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CapÍtulo 1

TERATOGÊNESE EM HUMANOS 
   

 

Lavínia Schuler-Faccini 
Alberto Mantovani Abeche 
Fernanda Sales Luiz Vianna 
Maria Teresa Vieira Sanseverino 

INTRODUÇÃO: OS TERATÓGENOS NO DESENVOLVIMENTO EMBRIOFETAL

A partir da tragédia da talidomida no início dos anos 1960, o interesse pelo co-
nhecimento, prevenção e tratamento das anomalias do desenvolvimento humano tem 
aumentado progressivamente, principalmente no que diz respeito a medicamentos como 
agentes etiológicos dessas anomalias. A possível relação do uso de fármacos durante a 
gravidez, com o aparecimento de efeitos adversos sobre o embrião-feto, gera um grande 
número de dúvidas. Estima-se que um ser humano possa estar exposto a aproximada-
mente 5 milhões de diferentes substâncias químicas, mas destas, cerca de 1.500 foram 
testadas em animais e pouco mais de 30 são comprovadamente teratogênicas no homem.1 
Este pequeno número se deve às dificuldades de investigação da teratogenicidade nos hu-
manos. A raridade da maioria dos defeitos congênitos torna difícil a rápida identificação 
de um novo teratógeno. Esta dificuldade aumenta se a taxa de mulheres grávidas expostas 
ao agente for pequena e o agente possuir uma baixa teratogenicidade, isto é, apenas uma 
pequena porcentagem dos embriões ou fetos expostos irá apresentar dano clínico. 

Para entender, portanto, a questão da teratogenicidade, é importante o conhecimen-
to dos riscos base de alguns desfechos adversos gestacionais na espécie humana.  

Os danos reprodutivos na espécie humana podem ser agrupados em classes princi-
pais: (a) perda do concepto (abortos, morte fetal tardia ou perinatal); (b) malformações; 
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(c) retardo de crescimento intrauterino e (d) deficiências funcionais, incluindo-se aqui 
o retardo mental. Estes danos podem ter tanto uma causa genética como ambiental e, 
muitas vezes, uma combinação das duas (etiologia multifatorial). Estima-se que cerca 
de 15% de todas as gestações reconhecidas terminem em aborto e 3 a 5% de todos 
os recém-nascidos vivos apresentem algum defeito congênito.1 Nas perdas gestacionais, 
estima-se uma contribuição de causas cromossômicas em mais de 50% dos abortamen-
tos espontâneos. Com relação aos defeitos congênitos, as causas genéticas parecem ser 
responsáveis por 15-20% destes, os fatores ambientais são reconhecidamente responsá-
veis por 7%, enquanto 20% são de etiologia multifatorial, contudo em mais de 50% dos 
casos a causa permanece desconhecida.2

Um agente teratogênico, ou teratógeno, é externo ao genoma e pode ser definido 
como qualquer substância, organismo, agente físico ou estado de deficiência que, estan-
do presente durante a vida embrionária ou fetal, produz uma alteração na estrutura ou 
na função da descendência.3

PRINCÍPIOS BÁSICOS DE TERATOLOGIA 

A ação de um agente teratogênico sobre o embrião ou feto em desenvolvimento 
dependerá de diversos fatores,4  mas destacamos aqui alguns mais relevantes na prática 
clínica, com alguns exemplos práticos.

Estágio de desenvolvimento do concepto: a suscetibilidade a agentes teratogênicos varia 
segundo o estágio de desenvolvimento do concepto no momento da exposição. Se esta 
ocorre nas duas primeiras semanas após a concepção, produz-se um efeito de tudo ou 
nada, ou seja, pode haver letalidade do embrião ou taxas de malformações similares aos da 
população em geral. Logo em seguida, inicia-se o período de organogênese, entre a 3a e a 
8a semana, que é o mais crítico com relação às malformações. Por exemplo, o tubo neural 
se fecha entre os dias 15 e 28 após a concepção, e é neste período que algumas medicações, 
como o ácido valproico, podem causar defeitos de fechamento do tubo neural. Após o 
dia 28, o tubo neural já está fechado e este tipo de defeito não ocorrerá mais. No sentido 
inverso, a suplementação com ácido fólico, que sabidamente reduz a incidência dessas 
malformações, não terá efeito se implementada depois do primeiro mês de gravidez. 

Alguns teratógenos, entretanto, terão efeitos mesmo depois da organogênese, como 
é o caso dos fármacos inibidores da enzima conversora da angiotensina, que atuam cau-
sando insuficiência renal fetal e, por conseguinte, oligoidrâmnio. Este efeito é observado 
apenas durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez, por ser este o momento em 
que o rim fetal é sensível ao efeito hipotensor dessa classe de medicamentos.

Finalmente, algumas substâncias com ação sobre o sistema nervoso central (neuro-
teratógenos), incluindo o etanol, têm seu efeito estabelecido para todo o período gesta-
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cional. O etanol, dada sua importância em nosso meio, será objeto de consideração em 
um item separado mais adiante. 

Relação entre dose e efeito: as manifestações do desenvolvimento anormal aumentam, 
à medida que se incrementa a dose do agente, variando desde nenhum efeito, passando 
pelos danos funcionais e malformações, até a morte do concepto. A dose a que um feto 
é exposto durante a gravidez depende tanto de fatores maternos como fetais, incluindo 
a farmacocinética materna, taxa de passagem placentária, metabolismos placentário e 
fetal, a distribuição fetal da substância e, finalmente, a presença de receptores ativos no 
compartimento fetal. Há uma série de exemplos clássicos para ilustrar esta situação. O 
metotrexato, por exemplo, é um conhecido abortivo em doses elevadas, mas usado com 
frequência para psoríase e artrite reumatoide. Nas doses geralmente usadas para essas 
doenças, o metotrexato não tem efeito teratogênico observado, podendo ser adminis-
trado mesmo durante a gravidez. Outro exemplo de uso frequente em obstetrícia é o 
fluconazol, que em doses elevadas está associado a uma síndrome dismórfica, mas quan-
do observada a prescrição frequente de 150 mg para infecções vaginais por Candida, é 
desprovido de risco teratogênico. Finalmente, a dose de radiação utilizada na maioria 
dos procedimentos diagnósticos, em geral é muito pequena, o que permite a tranquili-
zação de uma mulher após inadvertida exposição durante a gravidez. 

Genótipo maternofetal: a heterogeneidade genética, tanto da mãe como do feto, pode 
conferir maior suscetibilidade ou resistência à manifestação de um determinado agente. 
Os defeitos de fechamento do tubo neural (espinha bífida) são um bom exemplo de 
defeitos, nos quais a suscetibilidade genética desempenha importante fator e pode ser 
identificada pela história familiar de recorrência dessa malformação. 

ALGUMAS QUESTÕES METODOLÓGICAS: POR QUE É TÃO DIFÍCIL 
IDENTIFICAR UMA DROGA TERATOGÊNICA? 

O uso de medicamentos e outras substâncias durante a gravidez ou  amamentação é 
um evento extremamente frequente. Em torno de dois terços das mulheres grávidas usam 
algum tipo de medicação, além de vitaminas ou suplementos nutricionais.2 Soma-se a isto 
o fato de que aproximadamente 50% das gestações não são planejadas, e um estudo recen-
te mostrou que, nesse caso, há um risco dobrado de exposição a um potencial teratógeno.5

Tradicionalmente, os estudos experimentais em animais proporcionam a base de 
triagem para a verificação do potencial teratogênico de um determinado agente. Estas 
investigações têm o papel fundamental de elucidar os princípios e mecanismos da te-
ratogênese, mas não têm sido bem-sucedidas na identificação de teratógenos humanos 
principalmente pelas diferenças genéticas entre as espécies. Por exemplo, os corticoste-
roides, potentes teratógenos em roedores, são aparentemente seguros para o homem; 
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por outro lado, a talidomida, um teratógeno potente para o homem, é aparentemente 
seguro para a maioria dos animais. Assim, a evidência definitiva da teratogenicidade ou 
não de uma droga para humanos deve ser procurada no próprio homem. 

Até hoje, a identificação dos teratógenos para o homem é realizada principalmente 
pela observação inicial de clínicos atentos, na prática médica diária, por meio de relatos 
de caso. É o que ocorreu, por exemplo, com a rubéola e a talidomida.6 Mas os relatos 
de caso tendem a superestimar o potencial teratogênico de um fármaco, pois são pu-
blicados preferencialmente aqueles com efeito reprodutivo adverso (uma malformação, 
por exemplo), enquanto os casos de nascimento de crianças normais após a exposição 
tendem a passar desapercebidos. Um exemplo de droga falsamente incriminada como 
teratogênica por relatos de caso é o do antiemético bendectina (doxilamina com pirido-
xina), demonstrando-se posteriormente, por estudos epidemiológicos, que era segura. 

Estudos epidemiológicos, portanto são fundamentais para confirmar ou afastar essas 
hipóteses. A detecção do ácido valproico como teratógeno em humanos é um exemplo 
de uma hipótese levantada por observação clínica, imediatamente testada por dados de 
registros locais e finalmente confirmada por estudos epidemiológicos em outros lugares. 
Geralmente, os estudos epidemiológicos em teratogênese se enquadram em dois tipos 
principais, que serão descritos sucintamente.

Estudos de caso-controle: parte-se de uma série de crianças com malformações específicas, 
questionando-se suas mães sobre a ingestão de medicamentos durante a gravidez. Como 
controle, faz-se a mesma averiguação para um grupo de igual número de crianças normais. 

O grande problema deste tipo de investigação é a grande dependência da me-
mória materna, além de se saber atualmente que mães de crianças malformadas e 
normais valorizam e relatam de formas diferentes as medicações usadas durante o 
período gestacional. 

Estudos prospectivos (coorte): parte-se de uma série de mulheres grávidas que estiveram 
expostas a um determinado fármaco e observa-se, após o nascimento, a saúde dos bebês. 
Como controle, usa-se uma série igual de mulheres grávidas com exposições consideradas 
seguras. Esta é a melhor metodologia, mas tais estudos são difíceis, pois, devido à raridade 
dos defeitos congênitos, são necessários grandes números de mulheres expostas.

Desta forma, fica claro por que é uma tarefa complexa e de difícil interpretação 
comprovar a teratogenicidade ou a segurança de muitos fármacos. 

TERATÓGENOS: MEDICAÇÕES E TOMADAS DE DECISÃO. 

No Quadro 1, é apresentada uma relação das principais substâncias químicas consi-
deradas teratogênicas em humanos. Um fato importante é que, embora a lista de subs-
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Quadro 1 – Agentes químicos com risco teratogênico significativo em humanos. 
 

Ácido valproico Fluconazol

Anti-inflamatórios inibidores da 
Prostaglandina Sintetase

Hormônios androgênicos

Alquilantes (ciclofosfamida/bussulfano) Inibidores da enzima conversora da 
angiotensina Captopril/Enalapril

Anticoagulantes cumarínicos (varfarina)
Aminopterina/metotrexato

Bifenis policlorados
Carbamazepina

Chumbo
Cocaína

Dietilestilbestrol
Etanol

Fenitoína

Isotretinoína/Etretinato
Lítio

Mercúrio orgânico
Misoprostol

Metimazol/Carbamizol
Propiltiouracil

Talidomida
Tetraciclina e derivados

Adaptado de Fisher B, Rose NC, Carey JC, 2008.

tâncias teratogênicas não exceda o número de 40, há um grande número de substâncias 
cujo potencial teratogênico ainda é desconhecido e, portanto, é fundamental a infor-
mação correta sobre os estudos disponíveis, antes de se prescrever qualquer medicação a 
uma gestante. Nos capítulos subsequentes deste livro, discutiremos em detalhes diversos 
fármacos de uso frequente, em situações clínicas, durante a gravidez. 

ONDE OBTER MAIS INFORMAÇÕES:  
SISTEMAS DE INFORMAÇÃO SOBRE AGENTES TERATOGÊNICOS

Considerando-se que a bibliografia sobre teratogenicidade é muito ampla, encontra-se 
disseminada em diversos tipos de revistas científicas e precisa ser constantemente atualizada, 
surgiram em diversos países da Europa e América  do Norte serviços especializados em dar este 
tipo de informação a médicos e pacientes em geral. Estes serviços difundiram-se especialmente 
durante a década de 1980 e apresentam-se também como importantes fontes de dados para 
investigação sobre potencial teratogênico de diversos agentes,  por meio de exame dos recém-
nascidos de mães expostas. No Brasil, existe uma rede nacional, o Sistema Nacional de Infor-
mações sobre Agentes Teratogênicos (SIAT),  operando desde 1990 com serviços gratuitos em 
Porto Alegre, Rio de Janeiro, Campinas, Salvador, Fortaleza e Juazeiro do Norte. 
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Alguns sites úteis para consulta 
SIAT Porto Alegre: http://gravidez-segura.org 
Motherisk (Canadá): www.motherisk.org 
Organization of Teratology Information Specialists: http://otispregnancy.org/hm/ 
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TERATOGÊNESE EXPERIMENTAL  
E SUA APLICAÇÃO EM HUMANOS 

 

Ione Pellegatti Lemonica 
 

INTRODUÇÃO 

Desde meados do século XX, quando os primeiros testes em Teratologia tentavam 
provar que o útero era intransponível a agentes externos e que a placenta se constituía 
em uma verdadeira barreira entre o organismo materno e o organismo fetal, muito 
se tem acrescentado a essa área de conhecimento.  Assim, com o desenvolvimento de 
novas pesquisas, seja no campo experimental ou no epidemiológico, várias perguntas se 
impuseram e suas respostas serviram de base para a elaboração e aperfeiçoamento dos 
protocolos experimentais que viriam a regulamentar os testes nessa área. 

Da observação desses trabalhos iniciais resultaram várias contribuições para o plane-
jamento de protocolos padronizados, mas surgiu também um grande número de dúvi-
das que, muitas vezes, punham em questionamento a validade dos resultados obtidos. 
Dentre as dúvidas surgidas dessas observações, seguem-se as que se impuseram e, de 
suas respostas, originaram-se os princípios que regem a Teratologia Experimental até os 
nossos dias: 

•  Por que a exposição humana a agentes externos, causadores de malformações, 
não apresenta sempre os mesmos resultados e, por que mães expostas a esses 
agentes químicos, físicos ou biológicos, nem sempre geram indivíduos portado-
res de malformações? 

•  Por que os dados experimentais obtidos em laboratórios muitas vezes são confli-
tantes entre si e/ou entre os observados na espécie humana? 

CapÍtulo 2 
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•  Por que os testes realizados em diferentes espécies de animais de laboratório 
podem apresentar resultados diametralmente diversos, ocorrendo mesmo em 
animais de mesma espécie? 

Os estudos epidemiológicos e laboratoriais demonstraram, indubitavelmente, que a expo-
sição materna a agentes externos físicos, biológicos ou químicos poderia comprometer o desen-
volvimento intrauterino do concepto. Assim, os testes relativos à exposição materna a agentes 
químicos passaram a ser obrigatórios e regulamentados internacionalmente devido às múltiplas 
formas pelas quais os mamíferos, e principalmente o homem, são expostos a esses agentes. 

Hoje se sabe que a maioria dos agentes químicos atravessa facilmente a placenta por 
meio de simples gradiente de concentração, desde que possuam as propriedades físico-
químicas necessárias para transpor membranas. Além disso, pode-se dizer que existe, 
para cada agente químico, uma dose limite a partir da qual começam a ser observados os 
efeitos tóxicos sobre o desenvolvimento embriofetal.1,2

De todo o conhecimento gerado por esses estudos pioneiros, deve-se portanto levar 
em consideração,  para a realização de testes de teratogenicidade em animais de labora-
tório, os seguintes princípios: 

•  A resposta do organismo embriofetal a um agente teratógeno é amplamente 
dependente de seu genótipo. Assim, pode-se observar que existe sensibilidade 
diferente entre as espécies animais e/ou mesmo dentro de uma mesma espécie. 

•  A resposta do organismo embriofetal a um agente teratógeno varia, dependendo 
do estágio de desenvolvimento em que se encontra. 

•  A exposição intrauterina a agentes teratógenos, em períodos de desenvolvimen-
to e de sensibilidade diferentes, pode levar ao aparecimento de efeitos tóxicos 
diversos sobre o organismo embriofetal e, consequentemente, serem observados 
ao nascimento como diferentes alterações (Fig. 1).  

Estes princípios devem ser levados em consideração, não somente quando da elabo-
ração dos protocolos experimentais, mas também na interpretação dos resultados obti-
dos em estudos experimentais e na sua extrapolação para a espécie humana. 

A exposição a agentes químicos pode resultar em efeitos tóxicos sobre a repro-
dução de mamíferos, não somente durante o período que compreende a gestação, 
mas durante todo o seu ciclo reprodutivo. Assim, pode-se dividir o ciclo reprodu-
tivo completo de um mamífero em quatro diferentes fases, que compreendem os 
vários estágios de desenvolvimento pré e pós-natal, a maturação e o acasalamento. 
Esses estágios são similares em machos e fêmeas com exceção da produção de ga-
metas (Fig. 2).3

Para que se pudesse avaliar o efeito amplo de um agente sobre todas as etapas da 
reprodução foram propostos pela FDA (Food and Drug Administration, EUA) os cha-
mados testes dos três segmentos, que compreendem a observação dos efeitos tóxicos de 
um xenobiótico, durante os períodos de diferente sensibilidade intrauterina, sobre o 
desempenho reprodutivo e desenvolvimento pós-natal dos animais expostos (Fig. 3). 
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TESTES DE TOXICIDADE PRÉ-NATAL 

Os testes de toxicidade pré-natal, toxicidade do desenvolvimento ou de teratoge-
nicidade avaliam a exposição de mamíferos a agentes químicos durante o período de 
gestação.4 Neste período, a cinética de uma substância química é modificada pelas novas 
condições fisiológicas maternas e transformações que sofre na nova unidade experimen-
tal a que se impõe, a unidade materno/placentária/fetal. 

Os testes de toxicidade pré-natal são, portanto, delineados para avaliar os efeitos da 
exposição de animais durante o período de gestação e sobre o organismo em desenvol-
vimento. Isto inclui a observação dos efeitos maternos e dos efeitos na prole, tais como 
morte, alterações estruturais ou do desenvolvimento embriofetal. Entre outras alterações 
que podem ocorrer nesse período estão as alterações funcionais que, embora de grande 
importância, não podem ser avaliadas nesse tipo de teste. 

Animais utilizados: devido à diferença de sensibilidade dos animais frente aos agentes 
químicos, são exigidos, para a avaliação, testes em duas espécies diferentes de mamíferos. 
Os animais mais utilizados são o rato e o coelho. Estudos realizados em camundongos 
e hamsters são também aceitos. Os grupos experimentais devem conter um número 

Figura 1: Resultados finais da exposição materna a agentes químicos durante o período de gestação.
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Figura 2: Ciclo reprodutivo de mamíferos. 
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Figura 3: Períodos de tratamento em testes de Toxicidade Reprodutiva. Testes dos Três Segmentos – FDA. 

60-80 dias antes
do acasalamento

dias 6-15 pós coito

dia 15 pós coito

pré implant. organogenese

14 dias  
antes do

acasalamento

crescimento

Implantação

acasalamento
(dia 0 pós coito)

parto
(dia 0 pós parto)

GestaçãoGametogênese

manual_febrasgo_ 2cores_novo.indd   26 6/1/2011   16:31:32



27

Teratogênese Experimental e sua Aplicação em Humanos 

suficiente de animais que permita uma análise estatística eficiente dos resultados, pois 
consideramos para essa análise a frequência com que as mães apresentaram filhotes com 
alterações, ou seja, a unidade experimental são as ninhadas. 

Doses utilizadas: devido também às diferenças de sensibilidade entre as espécies ani-
mais e, visando à extrapolação dos dados experimentais para o homem, são exigidos nos 
testes, pelo menos, três doses diferentes de exposição. 

A escolha das doses adequadas reveste-se de grande importância e uma escolha ina-
dequada pode vir a comprometer a validade dos dados obtidos. Como o homem é, em 
alguns casos, mais sensível aos agentes químicos que as outras espécies animais e, como 
existe uma dose limite a partir da qual começam a aparecer os efeitos tóxicos de uma subs-
tância química sobre o organismo embriofetal, é importante que se estabeleça uma faixa 
adequada de doses a serem testadas, que compreendam um nível plasmático materno su-
ficiente para se poder extrapolar, com segurança, os dados experimentais para o homem. 

Maior dose experimental: é a dose cuja exposição resulta no início do aparecimento de 
sinais de intoxicação materna, tais como perda ou ganho acentuados de peso, diminui-
ção ou aumento acentuados de ingestão hídrica ou alimentos, alterações clínicas ou de 
comportamento e outros. Utiliza-se esta dose como o nível máximo de exposição, pois 
alterações da homeostase materna, resultantes da exposição a agentes químicos, pode-
riam por si sós resultar em comprometimento do desenvolvimento intrauterino nor-
mal.5 Este fato não permitiria concluir se as alterações embriofetais observadas seriam 
decorrentes de toxicidade materna ou de um efeito tóxico da molécula sobre o concepto. 

Menor dose experimental: é a dose na qual deixam de ser observados efeitos maternos ou 
fetais. Essa dose de exposição objetiva dá uma ideia clara sobre a dose de exposição que não 
venha a causar efeitos tóxicos maternos e/ou fetais. Por meio de sua determinação, podem-se 
estabelecer índices de segurança para a extrapolação dos dados experimentais para o homem. 

Dose intermediária: utilizada para que se possa estabelecer uma possível dose/depen-
dência nos efeitos tóxicos observados. Esse dado é muito útil na avaliação da toxicidade 
pré-natal das substâncias químicas. 

Período de exposição: embora existam variações nos protocolos propostos pelas diferentes 
Agências Normativas Internacionais, todas são unânimes em estabelecer, como período de ex-
posição ao agente químico, o período de maior organogênese de cada espécie animal (Fig. 4). 

Via de administração: a via de administração mais utilizada nos testes de teratogenici-
dade é a oral, por meio de intubação gástrica (gavagem), por permitir dosagem precisa 
da substância teste e padronização dos níveis plasmáticos maternos. Outras vias, como 
a dérmica, inalatória ou outras, podem ser utilizadas quando as condições de exposição 
ou as características físico-químicas da substância teste assim exigirem. 
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 1. Delineamento experimental geral: 

Acasalamento dos animais 

Determinação do dia zero da gestação 

Tratamento durante, pelo menos, o período de maior organogênese 

Laparotomia um dia antes do término previsto da gestação 

Observação de parâmetros reprodutivos maternos 

Observação de malformações e/ou anomalias externas, 
viscerais e esqueléticas fetais 

2. Principais parâmetros a serem avaliados:6

Maternos: 
•  Parâmetros clínicos (salivação abundante, diarreia, hemorragia, vômito e outros). 

Figura 4: Período de Tratamento – Teste de Teratogenicidade. 
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•  Ganho de peso total. 
•  Ganho de peso durante período de tratamento. 
•  Ganho de peso corrigidos [ganho de peso total – (peso do útero + ninhada)]. 
•  Consumo de ração. 
•  Número de filhotes/ninhada. 
•  Número de fetos vivos e mortos. 
•  Índice de perda pré-implantação embrionária. 
•  Índice de perda pós-implantação embrionária. 

Fetais: 
•  Peso ao nascer. 
•  Sexo. 
•  Malformações e/ou anomalias externas. 
•  Malformações e/ou anomalias viscerais. 
•  Malformações e/ou anomalias esqueléticas. 

3. Limitações do teste: 

Não permite avaliar alterações funcionais. 

4. Avaliação dos dados obtidos: 

Para se avaliar corretamente os resultados experimentais obtidos são necessárias algu-
mas considerações. Primeiramente, deve-se avaliar se as alterações observadas ocorreram 
de maneira dose-dependente, o que vem a caracterizar o efeito tóxico da substância 
teste.7 Outro parâmetro a ser analisado refere-se ao tipo de alteração observada na prole 
e a frequência de ocorrência na população. Deste modo, pode-se dizer que a substância 
requer nível de preocupação elevado, quando sua exposição resulta na ocorrência de alte-
ração estrutural persistente, fora dos limites biológicos, com efeito adverso significativo 
sobre o feto e com ou sem letalidade.8,9

Neste caso, chama-se de malformações às modificações estruturais permanentes que 
podem afetar a sobrevida ou a saúde da espécie sob investigação.10 

A exposição à substância química, por sua vez, requer nível de preocupação 
médio a baixo, quando causa incidência de variações ou retardo do desenvolvi-
mento, não resultando porém em comprometimento de funções ou efeito letal 
sobre o feto. Neste caso, considera-se como variação a modificação estrutural ou 
funcional do organismo fetal, que ocorre também dentro da população normal 
e não compromete a saúde ou a sobrevivência. Conceitua-se como retardo de 
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desenvolvimento a diminuição do crescimento ou morfogênica, cuja ocorrência 
encontra-se dentro dos limites normais de uma população. 

Para se avaliar os dados dos testes realizados faz-se necessária a análise de um grupo 
de animais-controle, testado sob as mesmas condições que os experimentais e exposto 
somente ao veículo utilizado para o teste. 

Para se avaliar a frequência de ocorrência de uma determinada alteração fetal em 
uma população normal, devem ser consultados os dados referentes a um grupo de ani-
mais, ao qual se denomina “controle histórico” e que nos fornece os limites normais 
dessa ocorrência em uma população de animais não exposta. 

TESTES DE TOXICOLOGIA REPRODUTIVA 

Estes testes são realizados para determinar os efeitos diretos de uma substância quí-
mica sobre o processo de reprodução de mamíferos. Em vista da complexidade dos 
processos que envolvem fertilidade e desenvolvimento, é inevitável que distúrbios fisio-
lógicos advindos da exposição a agentes químicos possam, em muitos casos, exercer um 
efeito deletério indireto sobre esses processos. 

Os testes de toxicologia reprodutiva compreendem geralmente a exposição de ani-
mais sexualmente maduros antes da concepção, durante o desenvolvimento pré-natal e 
após o nascimento e, continuamente, até sua maturação sexual. 

O estudo mais utilizado para essa avaliação é o Teste de Duas Gerações.11 Este 
teste vem englobar os testes de segmentos I e III propostos pela FDA e citados an-
teriormente. Seu objetivo é dar informações referentes ao efeito de uma substância 
química sobre a integridade e o desempenho do sistema reprodutivo de machos 
e fêmeas, incluindo função gonadal, ciclo estral, comportamento sexual, concep-
ção, gestação, parto, lactação e cuidados com a prole. Dá, ainda, informações 
sobre o crescimento e o desenvolvimento das ninhadas até a idade adulta, assim 
como a produção de novas ninhadas. 

Com este estudo, podem-se observar também os efeitos da substância teste na mor-
bidade neonatal, mortalidade, órgãos-alvo nas ninhadas e dados sobre desenvolvimento 
pré e pós-natal. Outra informação importante deste tipo de estudo é a possível avaliação 
do efeito da substância química no organismo animal nas diferentes fases de desenvolvi-
mento, desde o período neonatal, até as idades adulta e reprodutiva (Fig. 5). 

Animais utilizados: este tipo de estudo é realizado em apenas uma espécie animal, 
sendo mais utilizados os ratos. 

Doses utilizadas: são utilizadas doses crescentes da substância química acrescidas à ra-
ção dos animais. Essas doses são escolhidas seguindo-se as mesmas considerações obser-
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vadas para os testes de toxicidade pré-natal. Alternativamente, a substância teste pode 
ser acrescida à água dos animais. 

Período de tratamento: os animais da primeira geração testada são expostos à subs-
tância teste antes do acasalamento. Os machos deverão ser expostos à substância du-
rante pelo menos um ciclo espermático completo. As fêmeas por sua vez, deverão ser 
expostas durante pelo menos três ciclos estrais completos. Os animais (machos e fê-
meas) são, desta forma, expostos durante um período de aproximadamente 8 semanas 
e depois acasalados. Os animais das gerações sucessivas serão expostos à substância, 
continuadamente e durante toda a vida. 

Delineamento experimental: a substância teste é normalmente administrada à geração 
parental (P), em três níveis de doses, antes e durante seu acasalamento, durante a ges-
tação e durante todo o período pós-natal da 1a geração de filhotes (F1). Em seguida, a 
substância é administrada a filhotes da geração F1 selecionados, durante seu crescimento 
e até a idade adulta, acasalamento e produção de filhotes da geração F2. 

Figura 5: Período de Tratamento – Teste de Duas Gerações. 
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 Fase do ciclo reprodutivo coberta pelo esquema experimental
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Estes últimos são expostos por meio do leite materno e observados até o período de desma-
me. De cada ninhada da geração F1, são selecionados 4 filhotes machos e 4 filhotes fêmeas que 
serão utilizados para acasalamento e obtenção da geração F2. Esta padronização das ninhadas 
experimentais é feita para que, sempre que possível, tenhamos as mesmas condições de amamen-
tação e de cuidados com a prole e, portanto, condições de desenvolvimento padronizadas (Fig.6). 

Figura 6: Esquema Experimental – Teste de Duas Gerações.
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5. Avaliação dos dados obtidos: 

Gerações parentais: 
•  Observações clínicas (salivação abundante, diarreia, hemorragia, vômito e outras). 
•  Peso corporal. 
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•  Consumo de ração. 
•  Consumo de água. 
•  Dados de necropsia. 
•  Peso de órgãos. 
•  Estudo histopatológico. 
•  Dados de reprodução: índice de acasalamento dos machos, índice de fertilidade dos 

machos, índice de fertilidade das fêmeas, porcentagem de fertilidade e de gestação, 
duração da gestação, avaliação dos espermatozoides, duração do ciclo estral. 

Gerações filiais: 
•  Tamanho da ninhada. 
•  Sobrevivência: Perda pré-implantação, perda pós-implantação, porcentagem de fetos vivos, 

viabilidade dos recém-nascidos (0-4 dias), índice de lactação (viabilidade 4-1 dias), índice 
de viabilidade antes e ao fim do desmame (0-21 dias), relação machos/fêmeas, observações 
clínicas, peso corporal, índices de desenvolvimento, dados de necropsia e histopatologia. 

Na avaliação dos dados obtidos deve-se considerar, para estabelecimento do nível de 
preocupação com a substância testada, o somatório de todos os efeitos tóxicos sobre os 
machos e as fêmeas das diferentes gerações. 

CLASSIFICAÇÃO DAS SUBSTÂNCIAS QUÍMICAS 

A avaliação dos resultados dos testes em animais dá uma ideia clara dos efeitos tóxi-
cos das substâncias químicas sobre o organismo em desenvolvimento pré-natal e sobre 
todo o ciclo reprodutivo dos mamíferos. Assim, para que se possa ter acesso mais facilita-
do a essas informações e, principalmente para se utilizar essas informações para avaliação 
da exposição humana, os agentes químicos foram classificados segundo sua ação tóxica 
pré-natal e sobre a reprodução. 

Várias classificações foram propostas nos diferentes países, seguindo-se sempre a ava-
liação e os critérios básicos discutidos anteriormente. 

Classificação das substâncias tóxicas para a reprodução segundo a OECD 
(Organização para Cooperação Econômica e Desenvolvimento) 12

Categoria 1 

•  Substâncias que sabidamente prejudicam a fertilidade humana. 
– Existem evidências suficientes para se estabelecer uma relação causal entre a 

exposição humana e o efeito prejudicial na fertilidade. 
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•  Substâncias que sabidamente causam toxicidade do desenvolvimento (embriofe-
tal) em humanos. 
– Existem evidências suficientes para se estabelecer uma relação causal entre a 

exposição humana à substância e subsequente efeito tóxico sobre o desenvol-
vimento da prole em humanos. 

 
Categoria 2  

•  Substâncias que podem ser consideradas como causadoras de efeitos adversos na 
fertilidade em humanos. 
–  Existem evidências suficientes para se pressupor que a exposição humana à 

substância pode resultar em prejuízo da fertilidade com base em: 
– Claras evidências, em estudos em animais, de efeitos adversos na fertilidade que 

ocorrem na ausência de outros efeitos tóxicos. O comprometimento da fertilidade 
não deve ser uma consequência secundária não específica de outros efeitos tóxicos. 

– Outras informações relevantes. 
•  Substâncias que podem ser consideradas como causadoras de toxicidade do de-

senvolvimento (embriofetal) em humanos. 
–  Existem evidências suficientes para se pressupor que a exposição humana à 

substância pode resultar em toxicidade do desenvolvimento com base em: 
– Claros resultados, em estudos apropriados em animais, nos quais os efeitos 

foram observados na ausência de toxicidade materna. O efeito adverso sobre 
o desenvolvimento embriofetal não deve ser um consequência secundária não 
específica de outros efeitos tóxicos. 

– Outras informações relevantes. 

 
Categoria 3 

•  Substâncias que causam preocupação para a fertilidade humana; geralmente 
com base em: 
–  Resultados em estudos apropriados em animais que fornecem suficiente evidên-

cia de efeitos adversos sobre a fertilidade, na ausência de outros efeitos tóxicos, 
mas, cujas evidências são insuficientes para classificar a substância na categoria 
2. O prejuízo na fertilidade não deve, entretanto, ser uma consequência secun-
dária não específica de outros efeitos tóxicos. 

–  Outras informações relevantes. 
•  Substâncias que causam preocupação para humanos em razão de possíveis efei-

tos tóxicos sobre o desenvolvimento (embriofetal). 
–  Resultados, em estudos apropriados em animais, os quais permitem uma forte 
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suspeita de efeito tóxico para o desenvolvimento na ausência de toxicidade ma-
terna, mas cuja evidência é insuficiente para colocar a substância na categoria 
2. O efeito adverso sobre o desenvolvimento não deve ser um consequência 
secundária não específica de outros efeitos tóxicos. 

–  Outras informações relevantes. 

CATEGORIA DESCRIÇÃO

A
Estudos controlados demonstram não haver risco. Estudos 

adequados, bem controlados, em mulheres grávidas não mostraram 
risco para o feto.

B
Sem evidência de risco humano. Estudos em animais mostram 

risco, mas estudos em humanos não o mostram, ou, se não há estudos 
adequados em humanos, os estudos em animais são negativos.

C

O risco não pode ser afastado. Faltam estudos em humanos, 
e os estudos em animais ou são positivos para o risco fetal ou 

igualmente faltam. Entretanto, os benefícios potenciais podem 
justificar o possível risco.

D
Evidência positiva de risco. Dados de investigação preliminar 

ou pós-comercialização mostram risco para o feto. Entretanto, os 
benefícios potenciais podem ser maiores que o risco potencial.

X

Contraindicada na gravidez. Estudos em animais ou humanos, 
ou relatos de investigação preliminar ou pós-comercialização, 
mostraram risco fetal que claramente se sobrepõe a qualquer 

possível benefício para a paciente.

Classificação das substâncias químicas  de acordo com o seu pontencial teratogênico 
Segundo o FDA (Food and Drug Administration – EUA). Adaptado de Kelsey, 1982.

EXTRAPOLAÇÃO DOS RESULTADOS LABORATORIAIS PARA O HOMEM 

A avaliação de risco para o homem dos efeitos tóxicos sobre o desenvolvimento 
intrauterino envolve três etapas: (1) a condução de estudos em animais e, se possível, 
no homem; (2) a avaliação dos dados obtidos nesses estudos e (3) o uso desses dados na 
avaliação de risco para a reprodução humana. 

Uma avaliação adequada para essa extrapolação requer dados suficientes, conheci-
mento amplo e familiaridade com os estudos, muitas vezes complexos. No intuito de 
extrapolar os dados obtidos nos diferentes estudos para o homem, devem ser feitas várias 

manual_febrasgo_ 2cores_novo.indd   35 6/1/2011   16:31:33



FEBRASGO – Manual de Teratogênese em Humanos

36

considerações, não somente referentes às diferenças, mas também sobre as similaridades 
dos processos reprodutivos do homem e das espécies testadas. 

Assim, a avaliação de risco de novas moléculas ou de moléculas suspeitas de causar 
danos à reprodução baseia-se na importância dos testes in vivo e in vitro. Em vista das 
inúmeras dificuldades encontradas em muitos casos, para se considerar os resultados 
experimentais como válidos para a população humana, dados referentes a estudos epide-
miológicos são, quando disponíveis, extremamente importantes para se estabelecer essa 
correlação.14 Em alguns casos, os dados obtidos em animais de laboratório não se con-
firmam, quando confrontados com dados referentes à exposição humana. Isto se deve, 
não somente à diversidade de efeitos ou à diversidade das espécies, mas também a outros 
fatores muito importantes que devem igualmente ser considerados. 

Deste modo, na avaliação de periculosidade de uma substância química deve-se levar 
em consideração os efeitos da exposição pré-natal em ambos os organismos, materno e 
fetal, respeitando-se a complexidade farmacológica existente interespécies.15,16 Fatores 
que podem alterar o nível plasmático das substâncias, tais como via de exposição, dura-
ção de exposição, metabolização, distribuição e excreção em animais gestantes, devem 
ser igualmente conhecidos e considerados. Em razão da diferença de suscetibilidade do 
concepto nos diversos estágios de desenvolvimento, o tempo de exposição é, geralmente, 
mais importante que a exposição a doses únicas ou repetidas. 

Com exceção dos casos, nos quais a substância é ativada de maneira diversa por 
diferentes espécies animais, os agentes químicos que apresentam efeitos adversos 
no homem, também o fazem nos animais. Desta forma, os efeitos estruturais ou 
de desenvolvimento, observados em um teste de teratogenicidade, são similares 
aos encontrados na exposição humana ao mesmo agente. Em alguns casos, o em-
brião humano mostrou-se mais sensível aos agentes químicos que o de animais, 
portanto, fatores de segurança devem ser aplicados para a extrapolação dos resul-
tados experimentais para o homem. 

A base para a aplicação de fatores de segurança vem sendo considerada diferentemente 
por vários autores.17 Porém, em geral, a forma mais aceita para essa determinação leva em 
consideração a seguinte relação: considera-se a menor dose na qual não foram observados 
efeitos adversos na prole, na ausência de efeitos tóxicos maternos (NOAEL, Non Observed 
Adverse Effect Level) para a espécie animal mais sensível à substância e divide-se por um 
fator 10, considerando-se as variações existentes entre a espécie testada e o homem. Uma 
segunda divisão por 10 é usada devido à diferença de sensibilidade apresentada pelos indi-
víduos de uma mesma espécie (no caso o homem). Fatores de incerteza adicionais podem 
ser aplicados, conforme a gravidade dos efeitos tóxicos observada nos dados disponíveis. 

Portanto, na avaliação do risco de substâncias químicas, deve-se, além de analisar 
os resultados obtidos em animais, classificá-las quanto à sua periculosidade, proceder a 
uma análise competente dos dados disponíveis que permita estabelecer, com segurança, 
os níveis de exposição permitidos para a espécie humana. 
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FARMACOLOGIA NA GESTAÇÃO 

Lenita Wannmacher 

A administração de medicamentos e a exposição a agentes tóxicos ambientais 
durante a gestação requerem atenção médica que deve ser embasada na chamada 
Farmacologia Fetal. Este segmento da Farmacologia preocupa-se em reconhecer 
as peculiaridades farmacocinéticas e farmacodinâmicas de diferentes substâncias 
endógenas e exógenas no feto, bem como em esclarecer os processos de transporte 
placentário das mesmas, além de definir a relação entre exposição materna a agen-
tes medicamentosos e ambientais e as malformações fetais. Apesar das limitações 
da preponderante investigação pré-clínica, in vitro e in vivo, os conhecimentos por 
ela gerados têm estimulado a pesquisa farmacológico-clínica, constituída principal-
mente de estudos observacionais.

Desde sua introdução, esse campo do conhecimento procurou detectar danos acar-
retados à gestante e ao feto pelo uso incorreto de medicamentos, bem como delinear 
a possibilidade de corrigir doenças ou defeitos no feto pela administração sistêmica de 
fármacos à gestante – como as estabelecidas intervenções de uso de corticosteroides para 
reduzir a gravidade da síndrome respiratória do recém-nascido prematuro1 e da suple-
mentação de ácido fólico nos períodos de periconcepção e pré-natal2 – ou sua colocação 
direta no líquido amniótico.

O primeiro aspecto, amplamente estudado a partir da tragédia da talidomida (asso-
ciada a teratogenicidade e focomielia) no início dos anos 1960,3 deve-se a particulari-
dades farmacocinéticas e farmacodinâmicas na gestante e no feto, o que determina, por 
vezes, respostas farmacológicas diferentes das previstas. 

CapÍtulo 3
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ASPECTOS FARMACOCINÉTICOS 

Na gestante, produzem-se alterações fisiológicas (retardo de esvaziamento gástrico, 
diminuição de motilidade intestinal; aumentos em volemia, débito cardíaco e fluxo 
plasmático renal; diminuição relativa das proteínas plasmáticas, alterações de metabo-
lismo hepático, aumento de diurese) que modificam a disposição farmacocinética dos 
medicamentos.4 Isso pode determinar alterações em intensidade e duração de efeito de 
fármacos, condicionando reajustes de doses e intervalos entre administrações. Também, 
monitorizando níveis séricos dos fármacos, verifica-se que as concentrações plasmáti-
cas geradoras de efeitos terapêuticos ou tóxicos podem estar modificadas. Um erro de 
aferição nos níveis séricos usados para monitorizar a terapêutica medicamentosa pode 
decorrer de diminuição das concentrações totais das drogas devida à menor fração ligada 
a proteínas e ao maior volume circulante. 

As modificações digestivas não alteram significativamente a absorção de fármacos. Já 
a distribuição pode aumentar, devido a acréscimos em volume plasmático, água corporal 
e débito cardíaco. Isso pode exigir maiores doses de ataque. A diminuição relativa das 
proteínas plasmáticas aumenta a fração livre dos fármacos, com consequente intensifica-
ção de efeito e possível diminuição de sua duração. A biotransformação de fármacos na 
grávida é pouco conhecida. A depuração renal é maior pelo aumento de fluxo plasmáti-
co renal e filtração glomerular, obrigando a ajustes nos intervalos entre administrações. 

Mesmo com todos os cuidados de prescrição, alguns fármacos assumem, por modificações 
metabólicas, efeitos específicos na gravidez, por exemplo, a hepatotoxicidade de tetraciclinas.4,5

Medicamentos administrados à mãe chegam ao feto através da placenta. Na depen-
dência de características físico-químicas do fármaco (lipossolubilidade, coeficiente de 
partição e peso molecular) e de suas concentrações plasmáticas na gestante, bem como 
de condições placentárias (espessura, superfície, integridade e permeabilidade da mem-
brana absortiva, fluxo sanguíneo uteroplacentário, idade gestacional), haverá passagem 
placentária por difusão simples ou facilitada, transporte ativo, fagocitose e pinocitose, já 
ocorrendo a partir da terceira semana embrionária.6

Em estudos de perfusão, o transporte placentário de drogas ocorre por difusão sim-
ples, mas vários outros sistemas de transporte foram encontrados, principalmente para 
fármacos relacionados estruturalmente a compostos endógenos.7 A eficiência do trans-
porte faz com que se estabeleça rapidamente o equilíbrio entre níveis de fármacos nas 
circulações materna e fetal. 

A placenta é órgão ativo, apta a metabolizar fármacos, na dependência de idade 
gestacional e irrigação sanguínea placentária. É ela portadora de sistemas enzimáticos ca-
pazes de realizar os processos clássicos de biotransformação: oxidação, redução, hidrólise 
e conjugação. O metabolismo placentário pode ser alterado por hipoxia e administra-
ção de estrogênios, corticosteroides, adrenalina e cocaína,8 dentre outros fármacos.9 Isso 
pode afetar a vitalidade fetal, já que é dependente da placenta. 
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A farmacocinética fetal é peculiar em função da imaturidade dos sistemas de depu-
ração e da distribuição diferenciada, influenciada por:

•  Maior permeabilidade de membranas especializadas, como a barreira hematoen-
cefálica, tornando o cérebro mais exposto a fármacos na vida intra uterina. 

•  Captação de fármacos por tecidos que têm por eles grande afinidade.
•  Diminuição da capacidade de fixação de fármacos a proteínas plasmáticas fetais. 
•  Idade gestacional. 
•  Distribuição da circulação fetal. 
Os medicamentos chegam ao feto pela veia umbilical, passando pelo fígado que 

biotransforma alguns em pequeno grau, pois possui poucos sistemas enzimáticos para 
tal. Outros fármacos não sofrem metabolismo de primeira passagem. 

A excreção se faz pelo rim, pelo líquido amniótico e, direta e retrogradamente, pela 
circulação fetomaterna.10 Através da artéria umbilical, os metabólitos atingem a placenta, 
sendo excretados por sistemas de eliminação maternos. Por serem deficientes as funções 
fetais de inativação e excreção, fármacos administrados no período próximo ao parto 
podem ser lentamente eliminados pelo recém-nascido.5,9 A representação esquemática 
da cinética dos fármacos na unidade materno-placentária-fetal pode ser vista na.5, 10

ASPECTOS FARMACODINÂMICOS 

As particularidades farmacocinéticas da unidade materno-placentária-fetal podem 
condicionar efeitos diferentes dos observados em crianças, adultos e mulheres não grá-
vidas. Pela possibilidade da não superposição de resultados, os próprios fabricantes de 
medicamentos alertam para a ausência de dados de investigação em grávidas e recomen-
dam cautela no uso de fármacos novos durante o período gestacional.11

A placenta humana possui um sistema renina-angiotensina que regula substâncias 
endógenas e exerce importantes funções biológicas no sistema reprodutivo. Os compo-
nentes desse sistema, expressos em tecido placentário, são: renina, pró-renina, angioten-
sina I, angiotensina II, enzima conversora de angiotensina, receptores de angiotensina e 
angiotensinogênio. Atuam direta ou indiretamente, mediados por diferentes moléculas 
sinalizadoras (mensageiros).12

No feto, os medicamentos podem localizar-se em tecidos suscetíveis (nos quais se 
processa a ação farmacológica), indiferentes (servem para armazenamento apenas), ati-
vos (capazes de metabolizá-los) e emunctórios (sítios de excreção). Nos tecidos ativos, 
encontram-se receptores fetais com diferentes graus de afinidade por ligantes, o que 
também contribui para diferenças de efeitos. 

Os riscos potenciais das substâncias exógenas no concepto decorrem de: 
•  Efeitos diretos do fármaco em órgãos ou tecidos nos quais se processe a interação 

fármaco-receptor. 
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•  Efeitos indiretos do fármaco, ao influenciar circulação placentária ou sistemas 
enzimáticos responsáveis por processos vitais. 

As expressões clínicas dos efeitos de fármacos no feto incluem defeitos letais (aborti-
vos) e defeitos teratológicos, morfológicos e não morfológicos (bioquímicos, fisiológicos 
e comportamentais), precoces ou tardios. 

Tem-se debatido se há correlação entre toxicidade materna e toxicidade embriofe-
tal.13 Estudo canadense determinou os riscos teratogênicos em nascituros de mulheres 
expostas ocupacionalmente a solventes orgânicos. Detectou maior incidência de malfor-
mações maiores em conceptos de expostas em relação a não expostas, as quais predomi-
naram nas gestantes sintomáticas ante a exposição ao poluente.14 

Na gestação, o uso de medicamentos tem-se direcionado a controle de manifestações 
clínicas inerentes à própria gravidez, manejo farmacológico durante o trabalho de parto 
e tratamento de doenças intercorrentes. Há também o uso não médico de fármacos, o 
que assume importância por sua prevalência. 

Considerando-se as particularidades farmacológicas aqui expostas, infere-se que a gestação 
deva ser um período que requer prescrição medicamentosa criteriosa. Para tal, é necessário 
definir as situações que efetivamente exijam manejo medicamentoso, estabelecer a ausência 
de associação entre malformações e exposição ao fármaco selecionado e mensurar um grau 
aceitável de segurança para a gestante e o feto submetidos ao medicamento.  

REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS 

1.  Spencer C, Neales K. Antenatal corticosteroids to prevent neonatal respiratory distress syndrome. BMJ, 
2000, 320:325-326. 

2.  Michie CA, Narang I, Rogers J, Robinson A. Folate supplementation and neural-tube defects. Lancet, 
2000, 355:147-150. 

3.  Schuler-Faccini L, Sanseverino MTV, Souza CFM, Giugliani R. Fármacos e gestação. In: Fuchs FD, 
Wannmacher L (eds). Farmacologia Clínica. Fundamentos da terapêutica racional. 2 ed. Guanabara 
Koogan: Rio de Janeiro, 1998. p. 602-608. 

4.  Wannmacher L, Ferreira MBC. Uso de fármacos durante gestação e lactação. In: Wannmacher L, Ferrei-
ra MBC (eds.). Farmacologia Clínica para Dentistas. 2 ed. Guanabara Koogan: Rio de Janeiro, 1999. p. 
270-273. 

5.  Clavijo HA, Schuler-Faccini L, Giugliani R. Fármacos na gestação. In: Fuchs FD, Wannmacher L (eds.). 
Farmacologia Clínica. Fundamentos da terapêutica racional. Guanabara Koogan: Rio de Janeiro, 1992. 
p. 591-597. 

6.  Garland M. Pharmacology of drug transfer across the placenta. Obstet Gynecol Clin North Am, 1998, 
25:21-41. 

7.  van deer Aa EM, Peereboom-Stegeman JH, Noordhc J, Gribnau FW, Russel FG. Mechanisms of drug 
transfer across the human placenta. Pharm World Sci, 1998, 20:139-148. 

8.  Patel TG, Laungani RG, Grose EA, Dow-Edwards D. Cocaine decreases uteroplacental blood flow in 
the rat. Neurotoxicol Teratol, 1999, 5:559-565.

9.  Machado ARL. Drogas na gestação. In: Duncan BB, Schimidt MI, Giugliani ERJ (eds.). Medicina 

manual_febrasgo_ 2cores_novo.indd   42 6/1/2011   16:31:33



43

Farmacologia na Gestação 

Ambulatorial. Condutas clínicas em atenção primária. Artes Médicas: Porto Alegre, 1996. p. 215-224. 
10.  Freitas F, Wannmacher L. Fármacos sabidamente inofensivos e possivelmente lesivos durante a gestação. 

Femina, 1976, 4:208-214. 
11.  Wannmacher L, Lubianca JN. Medicamentos na gestação. In: Freitas F, Martins-Costa SH, Ramos JGL, 

Magalhães JA et al. Rotinas em Obstetrícia. 1997. 3 ed. Artes Médicas: Porto Alegre. p. 328-338. 
12.  Poisner AM. The human placental renin-angiotensin system. Front Neuroendocrinol, 1998, 3:232-252. 
13.  Chahoud I, Ligensa A, Dietzel L e Faqi AS. Correlation between maternal toxicity and embryo/fetal 

effects. Reprod Toxicol, 1999, 5:375-381. 
14.  Khattak S, K-Moghtader G, Mcmartin K, Barrera M, Kennedy D, Koren G. Pregnancy outcome 

following gestational exposure to organic solvents: a prospective controlled study. JAMA, 1999, 
281:1106-1109.

manual_febrasgo_ 2cores_novo.indd   43 6/1/2011   16:31:33



manual_febrasgo_ 2cores_novo.indd   44 6/1/2011   16:31:33



45

ANTIMICROBIANOS 

Renan Desimon Cabral 
Juliana Rosito Pinto Kruel 
Maria Teresa Vieira Sanseverino 

A descoberta e introdução dos antimicrobianos na prática médica diária foi uma das 
maiores revoluções científicas da História. Milhares de pessoas foram salvas em todo o 
mundo, fazendo com que a qualidade e a expectativa de vida dessem um salto enorme, 
quando comparadas aos índices do início do século XX. A era moderna da quimioterapia 
antimicrobiana iniciou-se com o uso clínico das sulfonamidas em 1936. Mas a “época de 
ouro” dessas drogas se deu de fato, a partir de 1941, com a utilização da penicilina em 
larga escala. Atualmente, estima-se que cerca de 30% de todos os pacientes internados em 
hospitais são submetidos a tratamentos com esse tipo de medicamentos, evitando-se mi-
lhões de mortes. Como não poderia deixar de ser, são também muito prescritas por obste-
tras, fazendo com que seu uso durante a gestação seja muito cauteloso devido às possíveis 
interações com o feto em desenvolvimento. Apesar de existirem muitas classes e tipos 
de medicamentos, apenas alguns poucos apresentam comprovados efeitos teratogênicos. 

Betalactâmicos 

São antibióticos que agem pela inibição da síntese da parede celular de peptideoglica-
nos. Dividem-se em quatro grandes classes: penicilinas, cefalosporinas, carbapenêmicos e 
monobactâmicos. Além disso, poderíamos citar os inibidores das bectalactamases, usados 
em conjunto com os betalactâmicos. Esses inibidores não têm atividade antimicrobiana, 
mas aumentam a dos betalactâmicos, por diminuir a resistência bacteriana.1,2

CapÍtulo 4
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Penicilinas 

Ainda são consideradas uma das mais eficientes e seguras classes de antimicrobianos, 
inclusive durante a gestação. Além disso, são os mais utilizados em todo o mundo, 
apesar do surgimento de muitos novos medicamentos. A seguir, listaremos os mais im-
portantes representantes deste grupo: 

Amoxacilina e ampicilina
Essas drogas cruzam rapidamente a placenta, entrando na circulação fetal e no lí-

quido amniótico. Os níveis fetais equilibram-se com os maternos em cerca de 1 hora. 
Ambos alteram os níveis de ligação plasmática e de excreção urinária do estriol, além de 
existirem suspeitas de interação com os contraceptivos orais.3

Estudos em humanos não foram capazes de relacionar nenhuma das duas drogas 
com efeitos teratogênicos. Tanto o Collaborative Perinatal Project quanto o Michigan 
Medicaid (que avaliaram um total de 22.085 bebês expostos a amoxacilina e ampicilina) 
não encontraram taxas de malformações maiores do que na população em geral.4

Em outro estudo não foi verificada diferença significativa da ocorrência de anorma-
lidades congênitas, exceto uma alta prevalência de fenda palatina nos recém-nascidos de 
mulheres que receberam ampicilina durante o segundo e o terceiro mês da gestação (odds 
ratio, OR 4,2; IC de 95% 1,4 -16,3).5

Penicilina G (benzilpenicilina) e penicilina V (fenoximetilpenicilina)
Não existem relatos de malformações congênitas relacionadas às penicilinas. Há um 

relato de caso que descreve o uso de altas doses de penicilina G, procaína, cortisona e 
salicilatos causando o nascimento de um feto ciclópico. Entretanto, os autores atribu-
íram este defeito aos salicilatos, cortisona e viremia materna. No estudo do Michigan 
Medicaid, que avaliou 4.597 bebês expostos à penicilina V durante o primeiro trimestre, 
foram encontrados os seguintes dados (observados/esperados): 46/56 defeitos cardíacos, 
5/7 fendas palatinas, 3/2 espinha bífida, 17/13 polidactilias, 7/8 reduções de membros e 
8/11 hipospádia. Estes dados não dão suporte a nenhum a associação entre a droga e de-
feitos congênitos. Seu uso durante todos os períodos da gestação é considerado seguro.3

Outras penicilinas

Praticamente não existem estudos com outros representantes do grupo. Foram 
pesquisadas oxacilina, cloxacilina, ticarcilina, piperacilina e dicloxacilina. Os poucos 
dados encontrados não são conclusivos ou não podem ser considerados pela pequena 
amostra estudada. 
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Cefalosporinas 

São betalactâmicos isolados inicialmente do fungo Cephalosporium acremonium, em 
1948. Possuem mecanismo de ação muito semelhante ao das penicilinas, ou seja, inibi-
ção da síntese da parede celular bacteriana. A divisão mais conhecida e aceita, apesar das 
muitas inadequações, é a feita através de gerações, que tenta agrupar os medicamentos, 
de acordo com a época de descoberta e pela atividade contra certo grupo de bactérias.

Cefalosporinas de primeira geração
Entre os principais representantes temos a cefazolina, cefalotina e cefalexina. A ce-

fazolina só existe para uso parenteral. Estudos de reprodução em ratos, camundongos e 
coelhos não encontraram evidências de diminuição de fertilidade ou dano fetal, mesmo 
quando foram utilizadas doses 25 vezes maiores que as terapêuticas humanas. Ela cruza 
a placenta livremente, concentrando-se principalmente nos fluidos corporais do feto. 
São consideradas seguras durante a gestação. A cefazolina também tem sido usada no 
tratamento da pielonefrite durante a segunda metade da gestação, na dose intravenosa 
(IV) de 2g a cada 8hs, sem que se observassem efeitos adversos no feto.3

 A cefalexina tem absorção oral e é indicada como substitutivo da benzilpenicilina 
em pacientes alérgicos. Um estudo, que avaliou o efeito do uso de cefalexina em gestan-
tes, não encontrou evidências de teratogenicidade em humanos.6

Cefalosporinas de segunda geração 
Essa é a geração que tem menos estudos de seu uso durante a gestação. Não encon-

tramos estudos controlados dessas drogas durante a gestação. Foi demonstrada passagem 
transplacentária de cefuroxima em mulheres submetidas a aborto eletivo durante os 
primeiros dois trimestres de gestação. 

Cefalosporinas de terceira geração 
Os principais representantes são a ceftriaxona, cefixima, cefotaxima e ceftazidima. Estudos 

reprodutivos utilizando o ceftriaxona em ratos e primatas não demonstraram evidências de di-
minuição da fertilidade, embriotoxicidade ou teratogenicidade. Em um estudo com 60 bebês 
expostos à ceftriaxona durante a gestação, foram encontrados 4 defeitos cardíacos, quando o 
esperado eram 3 casos. Não foram encontrados, porém, outros defeitos maiores (polidactilia, 
fendas palatinas, espinha bífida, redução de membros etc.). Foi sugerida uma possível asso-
ciação da droga com defeitos cardíacos congênitos, mas esta parece improvável. Ainda, não se 
podem descartar prováveis interferências de doenças maternas e uso de outras drogas.3 Outro 
trabalho acompanhou 114 mulheres que utilizaram ceftriaxonapara tratamento de gonorreia 
durante o segundo trimestre de gestação. A dose utilizada foi de 250mg intramuscular (IM) 
(dose única), e não foram encontradas evidências de malformações fetais.3
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Cefalosporinas de quarta geração
Cefepima é o único representante do grupo. Não existem relatos de efeitos adversos 

na reprodução ou fertilidade de ratos, camundongos ou coelhos, mesmo usando-se do-
ses 4 vezes maiores que as utilizadas em humanos. Não existem estudos do seu uso em 
humanos durante a gestação. Como recomendação geral, todas as gerações de cefalos-
porinas são consideradas seguras, podendo ser usadas em qualquer período gestacional. 

O uso de antibióticos do grupo das penicilinas e cefalosporinas  
é considerado seguro na gestação e na lactação. 

Carbapenêmicos

Possuem espectro de ação amplo, devendo ser utilizados exclusivamente como op-
ções excepcionais, nos casos de infecções por germes multirresistentes. O representante 
mais conhecido e estudado é o imipeném.1,7

Imipeném
É o agente antimicrobiano com maior atividade antimicrobiana (in vitro) disponível 

no mercado. Estudos em animais (coelhos e camundongos), utilizando-se doses de imi-
peném 30 vezes superior às doses usadas em humanos não encontraram alterações nos 
índices de malformações fetais, dados estes reproduzidos em outros trabalhos.3 Efeitos 
adversos foram observados em macacas grávidas, quando usadas doses de 40mg/kg/dia 
(bolo IV) ou 160mg/kg/dia (injeção subcutânea), que incluíam perda de apetite, perda 
de peso, êmese, diarreia, aborto e morte de alguns animais. Doses de 100mg/kg/dia 
(cerca de 3 vezes a dose recomendada para tratamento humano), também em macacas, 
não produziram toxicidade materna ou efeitos teratogênicos, apesar de resultarem em 
aumento de perdas embrionárias.3

Não existem trabalhos que avaliem o uso de imipeném no primeiro. Entretanto, 
há estudos que sugerem que o uso de imipeném durante o período perinatal seja segu-
ro e efetivo, podendo ser uma alternativa para o tratamento de gestantes com ruptura 
de membranas.3, 4

Inibidores da betalactamase

O ácido clavulânico é o mais bem estudado representante do grupo. É utilizado 
geralmente em conjunto com amoxacilina ou ticarcilina. Até o momento não existem 
relatos de malformações fetais em ratos, coelhos ou porcos que foram expostos ao medi-
camento durante a gestação.3 
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Existem vários estudos que avaliaram o uso de amoxacilina e clavulanato potássico 
em infecções durante o período gestacional. Em nenhum deles foi demonstrado apareci-
mento de efeitos adversos fetais ou no recém-nascido. Em 556 bebês expostos, a taxa de 
malformações encontradas foi a mesma esperada para a população em geral.3

Aminoglicosídeos

Os principais representantes do grupo são a gentamicina, amicacina, estreptomici-
na, canamicina, e tobramicina, que têm ação bactericida, agindo através da inibição da 
síntese proteica por ligação à subunidade 30S dos ribossomos.1,2

Quando comparados aos betalactâmicos, são drogas relativamente tóxicas. Seus 
principais efeitos adversos são ototoxicidade e nefrotoxicidade, sendo ambos dose-de-
pendentes. Por ser a mais vendida e utilizada em todo o mundo, a grande maioria dos 
trabalhos avaliam os efeitos da gentamicina, podendo-se extrapolar os dados aos outros 
medicamentos do grupo. 

Gentamicina

Este antibiótico não diminuiu a fertilidade nem causou danos fetais em estudos com 
ratos e coelhos. Como era de se esperar, a gentamicina produziu nefrotoxicidade dose-
dependente nesses animais. Ela atravessa rapidamente a placenta, entrando na circulação 
fetal e no líquido amniótico. Apenas um relato de caso relacionou o uso de gentamicina 
com malformações congênitas. Uma mulher de 34 anos, que não sabia estar grávida, rece-
beu um curso de gentamicina por 10 dias (300mg/dia), na sétima semana de gestação. Ela 
também recebeu prednisolona (50mg/dia por 5 dias) por uma reação alérgica ao antibió-
tico. A criança nasceu aparentemente normal, mas passou a desenvolver-se sempre abaixo 
do percentil 5. Aos 4 anos de idade, foram diagnosticados rins pequenos, com marcada 
diminuição da diferenciação córtico-medular, além de pequenos cistos renais bilaterais. 

Apesar de não se poder descartar alguma alteração genética de outra causa, os au-
tores creditaram essas malformações à gentamicina, baseados em trabalhos feitos com 
animais. A ototoxicidade ainda não foi relatada com o uso de gentamicina, apesar de 
existirem relatos com o uso de estreptomicina e canamicina. Existem ainda relatos de 
potencialização de fraqueza muscular causada por administração de sulfato de magnésio 
em um neonato exposto por 32 horas, levando à parada respiratória.3

Estreptomicina

De modo geral, as mesmas informações utilizadas para a gentamicina podem ser 
usadas aqui. Entretanto, os casos de ototoxicidade são  mais comuns com esta droga. Foi 
descrito o caso em um bebê de 2 meses e meio de idade, cuja mãe havia sido tratada com 
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estreptomicina para tuberculose (dose de 30g). Esta criança era surda e não apresentava 
reflexo cócleo-palpebral. Mas o que se observa é que a incidência de ototoxicidade, tanto 
coclear quanto vestibular, é muito baixa, se forem observadas as recomendações gerais 
de dosagem. Em um grupo de 1619 recém-nascidos de mães expostas à droga, no tra-
tamento para tuberculose durante gravidez, a incidência de malformações foi a mesma 
do grupo-controle (2,34% contra 2,56%). Outros trabalhos também concluíram que a 
estreptomicina não é teratogênica. 

O uso de amicacina, gentamicina e de outros aminoglicosideos  
costuma ser evitado na gestação pelo risco teórico para o feto de  

ototoxicidade e nefrotoxicidade. No entanto, esta precaução não impede  
o uso dessas drogas quando indicado para infecções graves.4

Fluoroquinolonas

Atuam pela inibição da DNA girase bacteriana, dificultando o metabolismo do DNA 
das mesmas. Pela similaridade estrutural com o DNA dos mamíferos, existem possibili-
dades teóricas de que as quinolonas sejam mutagênicas e carcinogênicas. Os representan-
tes mais conhecidos no Brasil são: norfloxacino, ciprofloxacino, ofloxacino, enoxacino, 
lomefloxacino e perloxacino. Pelo maior número de estudos e pela possibilidade de infe-
rência dos dados para as outras drogas, discutiremos aqui os dois primeiros exemplos.1,2

Norfloxacino e ciprofloxacino
Estudos em ratos, administrando-se a medicação durante todas as etapas da gesta-

ção, não foram capazes de demonstrar aumento no número de casos de anormalidades 
congênitas, efeitos adversos na fertilidade, fetotoxicidade, ou alterações pós-natais nos 
filhotes. Em coelhos, foi observada embrioletalidade com doses de 100 mg/kg e, em 
macacos, com doses de 200-300 mg/kg. Nos estudos realizados pelo fabricante, não 
houve evidência de teratogênese em ratos, camundongos, coelhos ou macacos, mesmo 
empregando-se doses até 60 vezes maiores que as usadas em humanos. Com relação 
aos possíveis efeitos no material genético, foi feita uma pesquisa com o DNA de fígado 
e rins de ratas. Também não foram encontradas alterações significativas, mas com do-
ses maiores que 4 a 8 mmol/kg, ocorreu uma diminuição estatisticamente significativa 
na porcentagem de DNA de dupla cadeia (que significa aumento de modificações no 
DNA) em tecidos fetais. Entretanto, os autores creditaram esses achados não a geno-
toxicidade da droga, mas sim a prováveis efeitos tóxicos no feto.3,4 

Um trabalho de 1994 comparou 38 mulheres expostas ao norfloxacino (n=28) e 
ciprofloxacino (n=10) com um grupo-controle. Quase todas foram tratadas no primeiro 
trimestre para infecção urinária. Foi encontrado um número maior de cesarianas no 
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grupo de mulheres expostas devido a sofrimento fetal (p = 0,005), sem existirem razões 
plausíveis para o fa to. Além disso, as crianças expostas a quinolonas nasceram 265 g 
mais pesadas que as controles (p = 0,05), talvez por um melhor controle das infecções 
urinárias. Com relação às mal formações esqueléticas, que era a grande preocupação do 
trabalho, não houve diferenças estatisticamente significativas entre os dois grupos. Os 
autores concluíram que o uso de quinolonas durante o primeiro trimestre parece não 
oferecer risco ao feto.8

Em pesquisa feita pelo Toronto Motherisk Program, foram avaliadas 134 grávidas 
em uso de quinolonas (61 expostas ao norfloxacino, 68 ao ciprofloxacino e 5 a ambos). 
Cerca de 91% usaram a medicação antes de 13 semanas de gestação. Estas mulheres 
foram comparadas a um grupo-controle. Não houve diferença quanto a nascidos vivos 
(87% contra 86%), interrupções (3% contra 5%), sofrimento fetal (15% contra 15%), 
e ganho de peso na gestação (15kg contra 16kg). A única diferença foi quanto ao peso 
dos recém-nascidos, 162g a mais no grupo exposto (pelos motivos já citados).3

Outro trabalho foi feito em 1995 com sete mulheres com febre tifoide multirresis-
tente tratadas com ciprofloxacino. Elas receberam a droga durante o segundo e terceiro 
trimestres. Não se observaram complicações no parto, os bebês eram saudáveis e sem 
evidências de alterações ósseas ou cartilaginosas até os 5 anos de idade.3

Já nos trabalhos realizados por um grande grupo de pesquisa em teratogênese, além 
do próprio fabricante, foram encontrados casos variados de malformações congênitas 
em recém-nascidos cujas mães foram expostas a quinolonas durante a gestação. Trata-
se, porém, de eventos isolados e não relacionados entre si, o que torna improvável sua 
associação com o uso de quinolonas. 

O ciprofloxacino e o norfloxacino são evitados na gestação porque  
os estudos em animais mostraram que as fluoroquinolonas são tóxicas para  

as cartilagens em desenvolvimento. Até o momento, não foi observado  
nenhum efeito teratogênico nos estudos em humanos.4

Macrolídeos

O protótipo do grupo é a eritromicina, que age inibindo reversivelmente a subu-
nidade 50S dos ribossomos bacterianos. Atinge altas concentrações teciduais, mas não 
atravessa a barreira hematoencefálica. Além da eritromicina, temos a roxitromicina, azi-
tromicina e a claritromicina.1,7

Há um relato sugerindo que a eritromicina aumente a incidência de malformações 
urogenitais em ratos. Relatos de exposição de fetos humanos não conseguiram mostrar 
um padrão de malformações congênitas. O Collaborative Perinatal Project monitorou 79 
gestações nas quais ocorreram exposições ainda no primeiro trimestre e 230 gestações 
em que ocorreram exposições em qualquer período gestacional, sem também conseguir 
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demonstrar aumentos no número de malformações graves ou menores. Outros traba-
lhos mostraram diminuição no número de casos de ruptura prematura de membranas e 
melhora no desfecho de partos em mulheres tratadas com eritromicina. Deve-se tomar 
cuidado com o uso de estolato de eritromicina, pois pode causar hepatoxicidade subclí-
nica reversível. Com os outros derivados da droga não ocorre este problema.4

Quanto a azitromicina e roxitromicina, existem poucos dados na literatura a respeito 
de seu uso durante a gestação, podendo-se lançar mão dos mesmos encontrados para 
a eritromicina. De modo geral, os macrolídeos são drogas seguras durante a gestação, 
podendo ser utilizadas em qualquer período. 

Sulfonamidas e trimetoprima

As sulfonamidas atravessam facilmente a placenta durante toda a gestação sendo 
os níveis maternos da droga os mesmos do feto em cerca de 2 horas. Além disso, altos 
níveis séricos são encontrados no recém-nascido vários dias após o parto. O grande 
perigo do uso de sulfonamidas durante a gestação é no período periparto, podendo 
causar icterícia, anemia hemolítica e, teoricamente, kernicterus. Nos prematuros, 
essas alterações parecem ser ainda mais comuns. Apesar disso, um trabalho com 94 
recém-nascidos prematuros de mães tratadas com sulfadiazina para profilaxia de febre 
reumática não conseguiu demonstrar diferenças na incidência de hiperbilirrubine-
mia. A explicação para essas alterações sanguíneas está no fato de que as sulfonami-
das competem com a bilirrubina pela ligação com a albumina. Durante a gestação, 
o sangue fetal consegue eliminar o excesso de bilirrubina livre através da placenta. 
Obviamente, após o parto, esse mecanismo é perdido, dando origem às alterações 
anteriormente mencionadas.3

A maioria dos trabalhos falhou ao tentar encontrar uma associação entre as sulfo-
namidas e as malformações congênitas. Em estudos com filhos de mulheres tratadas, 
durante toda a gestação, com sulfadiazina para doença de Crohn não foram demons-
tradas taxas maiores do que na população não exposta. Em contraposição, um estudo 
retrospectivo com 1.369 pacientes encontrou maiores taxas de exposição às sulfonami-
das entre as 458 crianças malformadas. Já em um estudo com 599 crianças com fenda 
palatina, houve diferença estatisticamente significante (p < 0,05) com relação ao grupo 
controle. Em animais, já foi descrita a relação do seu uso com malformações traqueoe-
sofágicas e catarata congênita.3

Um estudo de caso-controle recente, que avaliou gestações que resultaram em defeitos 
congênitos selecionados em relação à exposição a antimicrobacterianos, observou que as sul-
fonamidas e a nitrofurantoína estavam associadas a diversos defeitos, como anencefalia e algu-
mas cardiopatias congênitas. Estes achados não permitem conclusão definitiva a respeito da 
teratogenicidade dessas drogas, mas indicam a necessidade de estudos adicionais.9
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A trimetoprima também atravessa facilmente a placenta, atingindo níveis plasmáti-
cos similares no feto e na gestante. A grande preocupação com o seu uso é por ser este 
fármaco um antagonista do folato. Estudos em humanos não demonstraram relações da 
droga com malformações congênitas. Existe apenas um relato de caso de uma mulher 
de 27 anos, submetida a uma dieta rigorosa e pobre em calorias 4 meses antes de engra-
vidar. Sua gestação foi complicada por otite, tratada com sulfametoxazol-trimetoprima 
por 10 dias na terceira semana gestacional. A criança nasceu com 38 semanas de gesta-
ção, peso de 3.225g e malformações cranianas: holoprosencefalia alobar, fenda labial e 
palatina, ventrículo cerebral único e tálamos fendidos. Em pesquisa feita pelo Michigan 
Medicaid, foi sugerida uma associação de trimetoprima com malformações congênitas, 
que não foram posteriormente confirmadas pela falta de controle para dados, como 
doença materna e uso concomitante de outras drogas.3

Lincosaminas

Os dois representantes no Brasil são a lincomicina e clindamicina. A lincomicina 
não se mostrou teratogênica em ratos, cães e macacos, apesar de altas doses serem em-
briotóxicas. Um estudo com 302 mulheres tratadas com a droga, durante o primeiro 
trimestre, acompanhou os bebês nos primeiros anos de vida, sem ter encontrado dife-
renças significativas quanto a malformações congênitas e alterações no desenvolvimento. 
Já com relação à clindamicina, o maior problema relaciona-se ao surgimento de colite 
pseudomembranosa (com o uso tópico e o oral), mas não parece ser este um efeito 
adverso comum durante a gestação. Também não foram encontradas evidências de te-
ratogenicidade em estudos com ratos e camundongos. Assim, as duas drogas podem ser 
utilizadas na gestação.3

Tetraciclinas

São consideradas antibióticos de amplo espectro, muito usados durante a gestação até 
a década de 1950, quando pesquisas com animais mostraram seus possíveis efeitos terato-
gênicos. Ratas expostas às tetraciclinas, durante a gestação, tiveram uma maior incidência 
de fendas palatinas e defeitos de membros inferiores. A oxitetraciclina mostrou-se terato-
gênica apenas em cães. Alguns outros trabalhos sugerem a possibilidade da droga causar 
alterações na imunomodulação, por malformações do timo e sistema linfático. Ainda 
hoje, entretanto, existe muita controvérsia a esse respeito, já que vários outros trabalhos 
não conseguiram encontrar nenhuma associação de alterações congênitas com a drogas.1,4

Apesar dos inúmeros relatos de malformações após exposição humana às tetraci-
clinas, o Collaborative Perinatal Project não conseguiu identificar alterações congênitas 
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causadas pela droga, mesmo com malformações menores. Com relação à formação den-
tária, já está provado que a administração de tetraciclinas durante o segundo e terceiro 
trimestres pode causar uma coloração amarelo-escura nos dentes dos filhos das gestantes 
expostas, sendo este achado também descrito quando essa droga é administrada a crian-
ças de até 8 anos,  visto que a formação da dentina ocorre até essa idade. Além disso, 
pode levar à diminuição do crescimento ósseo em até 40% das crianças. Dessa maneira 
deve-se evitar seu uso durante a gestação.4

Cloranfenicol 

É um antimicrobiano que atua sobre os mesmos  micro-organismos que as te-
traciclinas, mas seu espectro abrange mais Salmonella typhi e Bacteroides fragilis. O 
emprego desse antibiótico restringe-se à segunda escolha em situações específicas, 
em função do risco da toxicidade para a medula. O cloranfenicol passa a barrei-
ra placentária e o seu uso no final da gestação pode estar associado à “síndrome 
cinzenta do recém-nascido”.2,3 Um estudo com cloranfenicol usado no primeiro 
trimestre de gestação não demonstrou risco teratogênico para fetos humanos.10

 Metronidazol

É um antimicrobiano usado principalmente no tratamento de infecções causadas 
por germes anaeróbios, especialmente bacilos Gram-negativos, e por protozoários. Al-
guns estudos com animais encontraram indícios de que esta droga seria mutagênica e 
carcinogênica. Estes achados têm embasamento no seu mecanismo de ação, que envolve 
a formação de metabólitos ativos que poderiam interagir e alterar o DNA humano. 

Alguns sugeriram possível efeito embriotóxico. Em um deles, mulheres que 
receberam metronidazol na gestação foram seguidas para que se pudesse determi-
nar a existência de alguma alteração congênita. Apesar de ter sido encontrado um 
aumento na incidência de malformações entre as crianças expostas à droga no pri-
meiro trimestre, nenhum padrão malformativo foi determinado. Um relato de caso 
descreve duas crianças, nascidas de mães diferentes, expostas ao metronidazol para 
tratamento de amebíase materna durante a quinta e sétima semanas de gestação. As 
duas apresentaram defeitos faciais de linha média. Pela semelhança dos casos, foi 
grande a repercussão dessa exposição. Apesar disso, a experiência acumulada com 
trabalhos envolvendo mais de 2.700 gestações não mostrou aumento no número 
de malformações congênitas pela exposição ao metronidazol. Um estudo húngaro 
com 266 crianças expostas durante o primeiro trimestre também não encontrou 
evidências clínicas que pudessem associar a droga à maior incidência de alguma 
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malformação congênita. Apesar de ser considerada uma droga segura, alguns espe-
cialistas recomendam que seu uso seja evitado durante o primeiro trimestre.3

Tinidazol

É um nitroimidazólico com atividade contra Trichomonas vaginalis, Entamo-
eba histolytica e Giardia lamblia. Estudos em animais não evidenciaram efeitos 
teratogênicos em ratos e camundongos expostos a altas doses de tinidazol (de até 
2 g/kg/dia). Outro estudo realizado com ratos, não demonstrou um aumento na 
incidência de malformações congênitas com doses de até 600 mg/kg, apesar de ter 
sido notada embrioletalidade nesse grupo. Em relação a estudos em humanos, é 
sabido que o tinidazol cruza a placenta humana no primeiro trimestre de gestação, 
com concentrações nos tecidos fetais maiores do que a metade da concentração 
sérica materna. Não há estudos publicados em humanos sobre efeitos teratogêni-
cos dessa medicação, e por isso deve-se utilizar as informações disponíveis sobre 
o metronidazol, outro derivado nitroimidazólico estruturalmente relacionado.3

A grande maioria dos estudos a respeito do uso de metronidazol  
na gestação não mostra risco de teratogênese ou de outro efeito adverso.  

Até o momento, não há evidência de carcinogênese transplacentária  
relacionada a essa droga. Seu uso na gestação pode ser justificado,  

se não houver alternativa de outro fármaco mais seguro.3,11
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INTRODUÇÃO 

Antifúngicos são fármacos usados com certa frequência durante a gestação e devem 
ser destacados, uma vez que as infecções fúngicas podem ter repercussões significativas, 
se não tratadas. As infecções fúngicas podem ser divididas em sistêmicas e superficiais. 
Os agentes antifúngicos imidazólicos, triazólicos e poliênicos podem ser usados tanto 
por via sistêmica como tópica.1

O Quadro 1 apresenta um resumo dos principais antifúngicos utilizados com mais frequ-
ência durante a gravidez, e a informação disponível na literatura sobre sua teratogenicidade. 

INFECÇÃO DURANTE A GESTAÇÃO POR CanDiDa albiCans 

Candida albicans é um fungo leveduriforme, comumente encontrado na vagina, 
que pode ser patogênico em algumas circunstâncias. A gestação é um período favorável 
ao desenvolvimento da infecção por esse micro-organismo, pois ocorre aumento do 
estrógeno circulante, o que resultará em maior quantidade de glicogênio nas paredes 
vaginais.2 A administração de glicoproteína e de esporos de C. albicans em animais não 
demonstrou nenhum efeito adverso na gravidez.3 Em humanos, há relatos de casos de 
morte fetal intrauterina associada à infecção invasiva por C. albicans, contudo, a presen-

CapÍtulo 5 
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Quadro 1 – Classificação dos fármacos antifúngicos segundo a FDA3 

Fármaco FDa Riscos durante a gestação

Fluconazol C

Quando em altas doses e tratamento prolongado, foi associado 
à síndrome de Antley-Bixler, embora não se saiba se há relação 
entre ambos. Em doses usuais para tratamento de candidíase 

vaginal, parece ser seguro, embora ainda se aguarde uma 
evidência conclusiva.

Itraconazol C Embora improvável, não se exclui um potencial risco de seu 
uso, sendo preferidos outros agentes estudados melhor.

Cetoconazol C

Por interferir na síntese de progesterona e, principalmente, 
testosterona, sugere-se que seja evitado, em especial se o 

feto for do sexo masculino. Em animais, altas doses foram 
teratogênicas, porém há relatos em humanos que não 

evidenciaram aumento de anomalias congênitas.

Clotrimazol B
Estudos não evidenciam aumento no risco de malformações 

congênitas. Ainda, pode reduzir a incidência de partos 
prematuros ao tratar a infecção fúngica.

Miconazol C
Sua indicação é controversa, devido à ação deste fármaco sobre 
a testosterona, embora seja improvável que acarrete algum tipo 

de malformação congênita.

Anfotericina B B
Parece ser relativamente segura quando testada em animais. 

Casos na literatura descrevem mães que usaram a droga 
durante a gestação sem apresentar desfechos adversos.

Nistatina A Fármaco aparentemente seguro, sem evidência de 
malformações em animais e humanos.

Terbinafina B
Com base em experimentos em animais e alguns poucos 

em humanos, a terbinafina não parece aumentar o risco de 
anomalias congênitas, se usada durante a gestação.

Griseofulvina C
Estudos em animais evidenciam teratogenicidade, embora 

estudos em humanos sejam controversos e inconclusivos sobre 
seu potencial teratogênico.
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ça de dispositivo intrauterino (DIU) parece ter sido um fator predisponente em muitos 
desses casos.4 A maioria das gestações não parece ser afetada por colonização conco-
mitante da vagina por C. albicans. Em um estudo de grande escala em mulheres com 
moderada a intensa colonização vaginal por Candida, nenhum aumento foi encontrado 
na incidência de nascimento de baixo peso ou parto pré-termo.4

Os principais fármacos utilizados para o seu tratamento durante a gestação são: clo-
trimazol, miconazol, nistatina, terconazol e tioconazol. 

Clotrimazol 

O clotrimazol pertence ao grupo de antifúngicos imidazólicos que são ativos contra 
a maioria dos fungos causadores de infecções superficiais da pele e da mucosa, além de 
seu espectro cobrir também bactérias (gram-negativas e positivas e anaeróbicas, como 
Gardnerella vaginalis) e protozoários (Trichomonas vaginalis). É usado com frequência 
no tratamento de candidíase vulvovaginal, sendo administrado por vias tópica e intra-
vaginal. Quando a candidíase vulvovaginal ocorre durante a gestação, recomenda-se 
tratar a infecção devido às complicações que o fungo pode causar no feto. Os pacientes, 
no entanto, devem ser alertados a não aplicar qualquer medicação intravaginal após a 
ruptura das membranas amnióticas. 

O uso de clotrimazol durante a gestação não está associado a aumento da prevalência total 
de anormalidades congênitas.6 Estudos em animais, relatados pelo fabricante, não demons-
traram efeitos teratogênicos em ratos, camundongos ou coelhos. Em um estudo húngaro 
de caso-controle, o grupo tratado com clotrimazol teve uma taxa maior de pré-eclâmpsia/
eclâmpsia e incompetência cervical.7 O risco relativo de abortamento espontâneo, em outro 
estudo, após exposição ao clotrimazol não foi estatisticamente significativo.9

O clotrimazol tem efeito benéfico devido à cura da infecção por Candida, uma 
vez que o tratamento para tal reduz o número de gestações pré-termo, com aumen-
to na idade média gestacional e no peso ao nascimento, quando comparados aos dos 
recém-nascidos de mães com candidíase vulvovaginal não tratadas.10 Sabe-se também 
que a criptorquidia ocorre com frequência em meninos nascidos com baixo peso ou que 
tiveram uma gestação mais curta. O clotrimazol impede tais complicações, reduzindo, 
portanto, a incidência de criptorquidia. 

Miconazol 

O miconazol é um agente antifúngico usado por vias tópica e intravaginal no trata-
mento de candidíase vulvovaginal e em outras infecções fúngicas. O miconazol é absor-
vido em pequenas quantidades após administração vaginal. Não se sabe se a hiperemia 
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do epitélio vaginal, que ocorre normalmente durante a gravidez, aumenta a absorção 
vaginal do miconazol.

O miconazol não foi teratogênico em ratos e coelhos, mas foi associado a trabalhos 
de parto prolongados, quando administrado após o 15o dia de gestação em ratas. Esses 
efeitos podem estar relacionados à inibição da produção de estrogênio causada por altas 
doses de antimicótico.11 Não há, contudo, dados sugerindo que esse efeito metabólico 
do miconazol afete significativamente a gestação. 

Estudos clínicos não detectaram aumento nas malformações congênitas quando o 
miconazol foi usado em pacientes grávidas com candidíase vulvovaginal. Um estudo 
húngaro de caso-controle avaliou os potenciais riscos de miconazol tópico durante a 
gravidez em 22.843 e concluiu que o tratamento com miconazol tópico não aumenta o 
risco de anormalidades congênitas.12

Nistatina 

A nistatina é um macrolídeo tetraênico com estrutura e mecanismo de ação parecido 
com os da anfotericina B. Quando a membrana da pele ou da mucosa está intacta, a 
absorção da droga é muito pequena, sendo a absorção pelo trato gastrintestinal mínima. 
É usada para tratamento de infecções fúngicas da pele, mucosa e trato gastrintestinal e 
seu uso principal é no controle de candidíase, com preparações cutânea, vaginal e oral. 

Estudos em ratos não evidenciaram aumento das anormalidades congênitas.13 Em 
estudos epidemiológicos em humanos, as malformações observadas não foram mais fre-
quentes do que o esperado para a população em geral de mães que usaram a droga no 
primeiro trimestre de gestação.14 O uso de nistatina é considerado seguro para o trata-
mento de candidíase vaginal durante a gestação. 

Outros agentes antifúngicos

Itraconazol 
Antifúngico sistêmico da classe dos triazólicos está disponível nas formas oral 

e intravenosa. 
A FDA relatou 70 casos de pacientes que fizeram uso de dose única de itraconazol 

ou fluconazol na fase de organogênese e ocorreram nascimentos normais. Contudo, a 
FDA também recebeu 14 relatos de casos de malformações decorrentes de mães expostas 
à droga durante a gestação, 4 deles envolvendo defeitos de membros. Um estudo adicio-
nal com 229 mulheres expostas ao itraconazol, 198 das quais usaram a droga durante o 
primeiro trimestre, mostrou uma taxa de malformação de 3,2% entre as 156 gestações 
que resultaram em nascidos vivos. Essas taxas de desfechos adversos na gestação não 
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foram diferentes daquelas esperadas na população em geral ou identificadas em um 
grupo-controle nesse estudo.15 Em 30 gestantes expostas ao itraconazol no primeiro 
trimestre, acompanhadas por pesquisadores britânicos, nenhuma anomalia congênita 
foi observada.16

Embora existam relatos de casos de defeitos congênitos em crianças nascidas de 
mulheres que utilizaram itraconazol, uma série de casos incluindo cerca de 450 

gestantes, que foram expostas durante a gestação a esse fármaco, não sugeriu um 
aumento no risco de malformações congênitas. 

Fluconazol 
O fluconazol é um antifúngico da classe dos triazólicos. Quando administrado oral-

mente, a absorção ocorre quase que por inteiro no trato gastrintestinal. O fluconazol é 
ativo contra candidíase vaginal, orofaríngea e esofágica, além de agir também em casos 
de candidemia. Também é amplamente usado contra infecções fúngicas disseminadas 
em pacientes imunodeprimidos. 

Um relato publicado descreveu o caso de uma mulher de 22 anos com coccidioido-
micose disseminada, que fez uso de fluconazol 400 mg/dia antes e durante a gestação.17 
Seu filho nasceu prematuro com dismorfias grosseiras, incluindo várias anormalidades de 
crânio e fenda palatina, fusão úmero-rádio e outras malformações de braços e pernas. Ou-
tros relatos de casos descreveram quatro nascimentos envolvendo defeitos craniofaciais, 
cardíacos e de membros em três mães que usaram fluconazol durante a gestação.18-20 Estes 
quatro casos apresentaram um fenótipo semelhante ao da síndrome de Antley-Bixler. Em 
todos os casos foram utilizadas doses altas (400 a 800 mg/dia). 

Por outro lado, a utilização de doses baixas, de 150 mg, não foi associada a aumento de 
malformações. Um estudo britânico identificou 289 mulheres que usaram fluconazol nos me-
ses precedentes ou durante a gestação.21 Os 5 casos de anomalias fetais foram encontrados em 
mulheres que usaram fluconazol entre a primeira e a 26a semana antes da última menstruação. 
Os defeitos relatados foram hidronefrose bilateral, hipospádia, fusão dos dedos e uma anoma-
lia cromossômica (síndrome de Edward – trissomia do 18). Não há evidências de que estes de-
feitos pudessem ser atribuídos à exposição ao fluconazol. Em estudos italianos, 226 gestantes 
expostas ao fluconazol no 1o trimestre foram comparadas com 452 gestantes-controle.22 Não 
houve diferenças significativas entre os grupos em relação a abortos e malformações congêni-
tas. Outros estudos não evidenciaram malformações em crianças nascidas de mães que usaram 
fluconazol para candidíase vaginal, tendo a maioria usado a droga no segundo trimestre.23 Em 
outros dois estudos, envolvendo 121 e 234 gestantes,24,25 a prevalência de malformações entre 
mulheres com exposição à droga no primeiro trimestre não foi significativamente elevada. 
Além disso, não se observaram outros efeitos adversos associados ao uso da droga, como risco 
elevado de parto prematuro, baixo peso ao nascimento ou nascimento prematuro na popula-
ção estudada, quando comparado ao grupo-controle. 
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O uso de fluconazol durante a gestação não evidenciou um  
aumento no risco de defeitos congênitos, quando tratados  

com doses usuais para candidíase vaginal. 

Cetoconazol 
Pertence à classe dos imidazólicos e foi substituído pelo itraconazol para o tratamento de 

todas as micoses, exceto quando o baixo custo do cetoconazol supera as vantagens do itra-
conazol. Este último não tem a hepatotoxicidade e a supressão sobre os corticosteroides do 
cetoconazol.1 Pode ser administrado por vias oral, tópica ou intravaginal. O cetoconazol por 
via oral requer acidez gástrica para sua dissolução e absorção. Embora não pareça ser absorvido 
numa quantidade significativa sistemicamente quando aplicado na pele, ao ser administrado 
por via vaginal, há a possibilidade de ocorrer níveis detectáveis no plasma. 

Um estudo comparou o uso de cetoconazol do segundo ao terceiro mês de gestação 
entre casos com anormalidades congênitas e seus controles. O estudo não demonstrou 
uma taxa maior de anormalidades congênitas em crianças com mães que usaram a droga 
durante a gestação.27

Anfotericina B
A anfotericina B pertence à família dos antibióticos macrolídeos poliênicos, poden-

do ser usada para o tratamento de Candida spp, e é o principal antifúngico para manejo 
de infecções graves. Há relatos na literatura de algumas mulheres grávidas tratadas com 
anfotericina B sem aparente efeito adverso. 

Terbinafina 
A terbinafina é um derivado da alilamina com ação fungicida de amplo espectro 

usado tanto por via tópica como sistêmica. Pode ser usado no tratamento de micoses 
superficiais e profundas. Esse agente não produziu um aumento nos defeitos ao nasci-
mento em crias de ratos ou coelhos. A avaliação da terbinafina em cultura de embriões 
de ratos sugere baixo potencial de indução de desenvolvimento anormal em embriões, 
em comparação a outros antifúngicos e com base na observação de que as concentrações 
necessárias para produzir embriotoxicidade eram 2.000 vezes àquelas alcançadas em hu-
manos em condições terapêuticas. 

O fabricante da droga recebeu 55 relatos espontâneos de gestantes que usaram terbinafina 
oral. Houve 26 nascidos vivos, 6 abortos induzidos, 2 anormalidades congênitas e 1 morte 
neonatal por complicações de um bebê que nasceu prematuro. Em estudos prospectivos, 54 
mulheres contataram um serviço de informação gestacional canadense e relataram ter feito 
uso da droga durante gestação, enquanto 26 foram expostas à forma oral e 23 à tópica. Das 
54 mulheres, 24 (45%) foram expostas durante o primeiro trimestre. A duração média da 
exposição foi de 32 ± 9 dias. Os desfechos foram 50 (92,6%) nascidos vivos, 3 (5, 5%) abortos 
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espontâneos e 1 (1,9%) aborto induzido. Observou-se uma malformação entre os nascidos 
vivos. Esses dados correspondem aos dados da população em geral.28

Griseofulvina 

Agente derivado do fungo Penicillium griseofulvum tem seu espectro limitado ao 
tratamento de dermatofitoses, incluindo as várias espécies de Microsporum, Epidermo-
phyton e Trichophyton. Estudos em animais, para avaliar o risco teratogênico potencial 
desse agente, associaram a droga à indução de uma variedade de defeitos congênitos, 
como fenda palatina em cães, malformações esqueléticas em camundongos e diversos 
defeitos em ratos e gatos. Dados provenientes de experimentos com camundongos tam-
bém sugerem que a griseofulvina possa induzir efeitos genotóxicos dose-dependentes, 
incluindo diploidia e fragmentação de cromossomos tanto em animais machos como 
em fêmeas. A maioria das experiências com humanas consiste em relatos de casos não-
controlados e com resultados controversos.30 A griseofulvina pode, portanto, produzir 
desenvolvimento anormal do embrião em animais, embora estudos em humanos não 
sejam totalmente adequados para concluirmos acerca da segurança da droga. 
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AGENTES ANTI-HERPES 

Aciclovir 

É um nucleosídeo sintético, forma ativa do valaciclovir (ver adiante), que age ini-
bindo a produção de ribonucleotídeo e interferindo na divisão celular. Porém, sua ação 
depende da ativação do complexo, que é mais facilmente realizada em células infectadas 
pelo vírus do que em células não infectadas, causando mínimo ou nenhum efeito sobre 
células embrionárias. Em testes in vitro, mostrou ser mutagênico apenas em altas con-
centrações ou após exposição prolongada.1

Em estudos em animais, não foi evidenciado qualquer efeito teratogênico com doses 
usuais da droga.1

Relatos de casos não indicam toxicidade fetal após exposição materna, enquanto 
estudos prospectivos em gestações humanas com exposição ao aciclovir, particularmente 
no primeiro trimestre, não evidenciaram uma incidência aumentada de defeitos congê-
nitos, nem foi demonstrado um padrão consistente, dentre as malformações ocorridas, 
que pudesse ser associado à droga.1,2

Em um estudo, realizado pelo fabricante com o uso de aciclovir durante a gestação, foram 
acompanhadas 1.246 gestações; 756 haviam sido expostas ao aciclovir no primeiro trimestre 
de gestação, 197 no segundo e 291 no terceiro trimestre. Entre os nativivos com exposição 
no primeiro trimestre, ocorreram defeitos congênitos em 19 dos 596 nascimentos (3,2%), 
porcentagem que não difere da população em geral. A taxa de abortamentos espontâneos foi 

CapÍtulo 6 
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de 10%, o que é comparável ao esperado para a população neste trimestre de gestação.2,3 Em 
exposições no 2o e no 3o trimestre, as taxas de defeitos congênitos (1,06 e 2,43%, respecti-
vamente) e de abortamento (0,53% no 2o trimestre) não revelaram aumento de incidência, 
quando comparadas com as da população em geral.4

Em estudo observacional, realizado em 2003, em mulheres expostas ao aciclovir 
durante a gestação, não se observou associação entre o seu uso e o aumento nas taxas de 
malformações e nascimentos pré-termo. Mas foi observado aumento nas taxas de abor-
tos espontâneos em mulheres expostas ao aciclovir no primeiro mês de gestação.5

O tratamento sistêmico em infecções graves (por exemplo, encefalite herpética, 
pneumonia por varicela) reduz as morbimortalidades materna e fetal, sendo uma in-
dicação bem estabelecida para o seu uso.1 O tratamento oral de infecções genitais pri-
márias por herpes-vírus com aciclovir também é indicado por prevenir prematuridade e 
infecção neonatal.1 Usado para o tratamento de infecções por herpes-vírus em neonatos, 
o aciclovir não apresenta risco comprovado para essa faixa etária,1 sendo já descrito, 
também, uma boa recuperação de recém-nascidos que receberam overdose do medica-
mento.2 Não há estudos a longo prazo em recém-nascidos expostos intraútero. 

Os casos de exposição à preparação tópica, devido à sua pouca absorção pela pele, 
não foram considerados de risco. 

Em relação à amamentação, apesar da concentração superior do aciclovir no leite 
materno aos níveis séricos maternos, não foram evidenciados efeitos adversos nos bebês 
amamentados por mães em uso desse medicamento. A Academia Americana de Pedia-
tria considera o aciclovir compatível com a amamentação. 

Com base nos estudos em animais e na experiência em  
humanos, doses habituais de aciclovir não estão associadas a  

aumento no risco de defeitos congênitos2 

Valaciclovir 

É transformado em aciclovir e L-valina em sua primeira passagem intestinal e tam-
bém através do metabolismo hepático. A droga é ativa contra os herpes-vírus simples 1 
e 2 e contra o vírus da varicela-zoster. É usado no tratamento de herpes-zoster e herpes 
genital simples recorrente.1

Segundo o fabricante, seu uso não aumentou a incidência de efeitos adversos nos 
filhos de gestantes expostas.4 Outros estudos não revelaram associação desta exposição 
com malformações ou outros efeitos sobre a gestação.1,6 Dessa forma, o medicamento 
parece não apresentar risco ao ser usado no período gestacional. O valaciclovir é compa-
tível com a amamentação. O uso pré-concepcional também não parece estar associado a 
riscos na gestação, pois este fármaco é excretado rapidamente pelo rim. 
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Fanciclovir 

É usado principalmente no tratamento de herpes-zoster e nos episódios recorrentes 
de herpes genital. Depois de ingerido, o fanciclovir é rapidamente convertido em penci-
clovir, que é o agente antiviral ativo. Os fabricantes relatam que doses desse agente, em 
quantidades 10 a 20 vezes maiores que as utilizadas em humanos, quando aplicadas em 
ratos e em coelhos durante a gestação, não causaram defeitos no desenvolvimento fetal. 
No entanto, mesmo que o medicamento não cause efeitos embriotóxicos ou mutagêni-
cos, efeitos carcinogênicos foram observados em estudos em animais, além de se elevar 
o índice de adenocarcinoma mamário em ratas com a administração de 600mg/kg/dia 
– de 1,5 a 9 vezes a dose recomendada para humanos.1

Embora não tenham sido localizadas excreções de fanciclovir ou de seus metabólicos 
no leite materno, provavelmente a droga é nele liberada, e devido a seu poder tumoral 
observado e potencialidade para outros efeitos tóxicos, o fabricante recomenda que seja 
evitada a amamentação durante o uso desse agente.1, 2

Foscarnet 

É um medicamento antiviral com atividade in vitro contra todos os tipos de 
herpes-vírus, inclusive o citomegalovírus (CMV), herpes-vírus simples 1 e 2, 
herpes-vírus humano 6, vírus Epstein-Barr e varicela-zoster vírus, e que também 
possui atividade in vitro contra o HIV, é usado em pacientes com síndrome da 
imunodeficiência adquirida, que estão com retinite por citomegalovírus, ou em pa-
cientes imunocomprometidos com resistência ao aciclovir decorrente de infecções 
repetidas por herpes simples.1

A administração de foscarnet a ratos recém-nascidos causou hipoplasia do 
esmalte dentário. Como o esmalte pode formar-se, em alguns dentes, antes do 
nascimento, teoricamente, pode ocorrer toxicidade deste fármaco na formação 
dentária. Estudos realizados pelo fabricante evidenciaram malformações esque-
léticas na prole de animais tratados com esse fármaco, mas nenhum outro efeito 
foi relatado.2

Os poucos relatos do uso do medicamento na gestação humana não demonstraram 
efeitos adversos.1 Um relato de caso disponível refere que uma paciente grávida HIV 
positiva e resistente ao aciclovir foi tratada com foscavir na 32a semana de gestação e deu 
à luz a um bebê saudável.2 Devido à ocorrência frequente de toxicidade renal em adultos 
tratados com foscarnet, é recomendável o monitoramento do volume do fluido amni-
ótico, a fim de se observar possível toxicidade renal no feto.1 Com base na toxicidade 
demonstrada em animais e pela limitada experiência em humanos, o foscarnet deve ser 
evitado na gestação. 
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Ganciclovir

Ganciclovir é um nucleosídeo sintético que inibe a replicação do herpes-vírus, e é 
usado no tratamento de retinite por citomegalovírus e na prevenção de doenças relacio-
nadas ao CMV em imunocomprometidos e transplantados. O CMV é a causa mais co-
mum de infecção congênita nos Estados Unidos, infectando 0,2-2,2% dos nascidos vi-
vos. Devido à doença, uma porcentagem pequena desses recém-nascidos exibirá defeitos 
estruturais, como retardo do crescimento, hepatoesplenomegalia, calcificação cerebral 
e hidrocefalia, entre outros. Algumas crianças afetadas intraútero pela doença da mãe, 
posteriormente desenvolverão surdez (CMV é a principal causa de perda auditiva con-
gênita), retardo mental e desenvolvimento motor alterado. A eficácia do ganciclovir em 
prevenir ou amenizar esses efeitos é desconhecida. Apenas 5 casos de seu uso na gestação 
são conhecidos, mas nenhum efeito adverso atribuído ao medicamento foi aparente, a 
não ser em uma criança que apresentou cultura positiva para CMV sem, no entanto, 
mostrar sinais de infecção. Não há relato ou acompanhamento das crianças expostas ao 
medicamento a longo prazo.7

Segundo o fabricante, doses elevadas de ganciclovir tiveram grande efeito em-
briotóxico, com reabsorção do embrião em 85% dos animais expostos. Ainda em 
animais, doses menores produziram efeitos teratogênicos, tais como fenda palatina, 
defeitos oculares, aplasia renal, hipoplasia testicular, hidrocefalia, e defeitos hepá-
ticos.1 Outro estudo em animais mostrou ainda retardo do crescimento e alteração 
da forma do crânio e do cérebro. 

Por causa de sua potencial toxicidade no desenvolvimento fetal e por sua conhecida 
toxicidade em modelos animais, recomenda-se seu uso na gestação apenas em pacientes 
imunocomprometidas com infecções maiores por CMV, como, por exemplo, retinite. 
Devido ao risco potencial de toxicidade sérica nos lactentes, mães não devem amamen-
tar quando em uso desse medicamento. 

Trifluridine

A trifluridine é usada topicamente como solução oftálmica, e sua absorção sistêmica 
não é muito significativa. Estudos em animais, com doses elevadas da droga, não evi-
denciaram maior frequência de malformações, apesar de terem demonstrado um atraso 
na formação óssea em ratos e coelhos.8 Com relação à amamentação, é improvável que a 
trifluridine seja absorvida pelo corpo da mãe e passe pelo leite materno em quantidades 
significativas. Além disso, não foram registrados efeitos nocivos desse medicamento em 
bebês em amamentação. Apesar de não haver relato de estudos epidemiológicos em hu-
manos, é pouco provável que seu uso durante a gestação cause efeitos adversos no feto 
ou na gestante.2
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Idoxuridine 

A idoxuridine é também de uso tópico, principalmente oftálmico, mas foi associada 
à maior frequência de malformações do sistema nervoso central (SNC), palato e esque-
leto em animais. No período de embriogênese, mesmo seu uso tópico (oftálmico), com 
doses semelhantes às terapêuticas em humanos, provocou aumento da frequência de 
malformações oculares e esqueléticas bem como morte fetal. A administração no final da 
gestação, em ratas, produziu fetotoxicidade, com displasia cerebelar e cistos renais.1 Não 
há estudos epidemiológicos em humanos disponíveis na literatura, mas seu uso deve ser 
evitado, em função do potencial de riscos. Esse medicamento não é mais comercializado 
nos Estados Unidos. 

Vidarabine 

A vidarabine pode ter uso sistêmico (para infecções disseminadas) ou tópico (para 
infecções oculares). A prole de alguns animais tratados durante a gestação com doses ele-
vadas apresentou mais frequentemente anomalias de SNC e esqueleto; entretanto, essas 
doses também causaram toxicidade materna. Alguns casos em humanos não evidencia-
ram efeitos adversos em decorrência de seu uso durante a gestação.1 Porém, não há es-
tudos epidemiológicos em humanos que afirmem o risco real deste fármaco para a prole 
de mulheres expostas, sendo aconselhável o uso de fármacos mais estudados e seguros.2

Outros antivirais 

Amantadina 
É usada na profilaxia e no tratamento de infecções causadas pelo vírus influenza, na 

esclerose múltipla e em distúrbios como a doença de Parkinson. 
Estudos em animais são controversos quanto a efeitos após exposição ao fármaco, 

tais como morte fetal e malformações. Um estudo observacional relatou defeitos congê-
nitos com maior frequência nos fetos expostos durante o 1o trimestre de gestação.1 Em 
um relato de caso, em que gestante infectada por influenza foi tratada com amantadi-
na e ribavirina, observou-se desfecho favorável com nascimento de criança saudável.9 
Entretanto, não há estudos suficientes para concluir a respeito da segurança do uso da 
amantadina durante a gestação.2

Rimantadina 
Fármaco utilizado na profilaxia de infecções causadas pelo vírus influenza A. Ne-

nhum efeito adverso fetal foi encontrado na prole de animais que receberam a droga, 
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a não ser uma redução da viabilidade fetal.1 Não foi encontrado qualquer estudo 
relatando seu uso em mulheres gestantes. Assim, a segurança de seu uso em gestantes 
ainda não está estabelecida. 

Interferon alfa-2a

O interferon alfa é produzido pelo feto e parece estar envolvido na manuten-
ção da gestação.1 Os fabricantes indicam que doses muito altas são abortivas em 
macacos. Nenhum efeito teratogênico foi observado na prole de animais tratados 
durante a gestação, com doses também elevadas. Não há estudos epidemiológicos 
em humanos. Entretanto, diversos relatos de casos, nos quais as mães estiveram 
expostas ao interferon alfa durante o 1o trimestre, ou durante toda a gestação, não 
evidenciaram efeitos adversos ou malformações que pudessem ser atribuídos ao uso 
deste fármaco.1,2

Ribavirina 

É um análogo de nucleosídeo, administrado por via oral ou inalatória. Estudos in 
vitro evidenciaram possível ação mutagênica e experimentos em animais indicaram esta 
droga como teratogênica e embrioletal.1

O fabricante recomenda que seja feito teste de gravidez antes de se iniciar um tra-
tamento com ribavirina em mulheres e que homens, cujas parceiras estejam grávidas 
ou desejem engravidar, não iniciem tratamento. Estudos em animais são controversos 
quanto aos riscos de seu uso, mas pelo fato de anomalias de SNC, oculares, craniofaciais 
e esqueléticas serem descritas em alguns estudos, o fabricante recomenda aguardar 4 
semanas após a exposição para engravidar.1,2

Não há estudos epidemiológicos sobre a possível teratogenicidade deste fármaco. 
Não foi observado efeito adverso nos filhos de 9 mulheres tratadas para sarampo grave 
durante a 2a metade da gestação. Relatos de caso de gestantes expostas a ribavirina não 
evidenciaram efeitos teratogênicos.10

Apesar de seu risco teratogênico não ter sido demonstrado, estudos em animais e sua 
ação farmacológica indicam que este risco pode existir.2

Lamivudina

É antagonista da transcriptase reversa. 
Um estudo em animais, realizado pelo fabricante, evidenciou que a lamivudina 

atravessa a placenta, mas não foi identificado qualquer efeito teratogênico após 
administração de altas doses do fármaco.11 Em um estudo realizado em 2004 com 
mulheres expostas a antirretrovirais, concluiu-se que não houve aumento na pre-
valência de defeitos congênitos entre mulheres expostas a lamivudina, nelfinavir, 
nevirapina, estavudina e zidovudina.12 
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Apesar de pouco provável, o risco de teratogenicidade não pode ser afastado defini-
tivamente em função dos poucos estudos existentes. 

Os antirretrovirais serão abordados melhor no Capítulo 27. 
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A DIMENSÃO DO PROBLEMA:  ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS DA TUBERCULOSE 

A tuberculose no mundo 
 
A tuberculose provavelmente matou 100 milhões de pessoas nos últimos 100 

anos, ainda que um tratamento curativo estivesse disponível a partir da segunda 
metade do século XX.1 Atualmente, quase um terço da população do planeta (dois 
bilhões de pessoas, a imensa maioria em países em desenvolvimento) está infectado 
por Mycobacterium tuberculosis e sob risco de desenvolver a doença ativa. A cada ano, 
mais de 8 milhões de pessoas desenvolvem tuberculose ativa no mundo e aproxima-
damente 2 milhões morrem por causa desta doença,2 fazendo da tuberculose a se-
gunda causa de morte entre as doenças infecciosas em nível mundial, depois de HIV/
AIDS, pandemia intimamente relacionada ao recente aumento global no número de 
casos de tuberculose. Estima-se que pessoas jovens, recentemente infectadas, tenham 
um risco de 10% de desenvolver tuberculose ativa durante a vida, sendo metade nos 
primeiros 2 anos após a infecção. 

CapÍtulo 7 

O Brasil é um dos 15 países que mais contribuem para o total  
mundial de casos de tuberculose. Cinquenta milhões de pessoas estão  

infectadas e mais de 100 mil adoecem anualmente. 
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A TUBERCULOSE E AS MULHERES 

A tuberculose é uma doença que atinge jovens e adultos: 70% dos casos ocorrem 
em pessoas entre 15 e 59 anos. Em mulheres, o pico de incidência da doença é entre 25 
e 34 anos de idade,3 faixa etária também atingida por HIV/AIDS, que pode agir como 
um gatilho para o desenvolvimento de tuberculose ativa em mulheres infectadas por M. 
tuberculosis.4 Um milhão de mulheres morrem anualmente no mundo em consequência 
da tuberculose, 80% das quais em idade reprodutiva, evidenciando a tuberculose como 
uma complicação frequente e potencialmente grave na gestação em países em que a 
doença ainda é comum. 

A história natural da tuberculose durante a gestação

A história natural da tuberculose durante a gestação na ausência de medicações 
foi estudada poucos anos antes da implementação do tratamento farmacológico 
em larga escala. Pequenos estudos na década de 1940 já sugeriam que a gestação 
não aumentaria o risco de infecção por tuberculose. Na década de 1950, séries 
de casos maiores apontavam que a gestação não alteraria o curso natural da tu-
berculose em mulheres. No início da década de 1960, um estudo com mulheres 
londrinas mostrou que as taxas de tuberculose entre gestantes eram semelhantes 
às taxas de tuberculose na população em geral.5

A gestação não parece aumentar o risco de infecção  
ou de desenvolvimento de formas ativas de tuberculose. 

Mais recentemente, já na era do tratamento farmacológico, outros estudos refor-
çaram a noção de que a gestação não torna mais desfavorável a história natural da tu-
berculose e as gestantes podem ser tratadas com sucesso. A exceção seria em gestantes 
tuberculosas portadoras de HIV, situação em que a discussão permanece aberta: nos 
casos de coinfecção por tuberculose e HIV, há alguns estudos apontando a gestação 
como fator de risco para o desenvolvimento de tuberculose ativa, enquanto outros não 
reproduzem este achado.

 

As dificuldades do diagnóstico da tuberculose na gestação 

As formas de transmissão e a apresentação clínica da tuberculose em gestantes são 
similares às da população em geral. Em um estudo, avaliando 27 gestantes tuberculo-
sas com diagnóstico confirmado por cultura, os sintomas mais frequentes foram tosse 
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(74%), perda de peso (41%), febre, mal-estar ou fadiga (30%) e hemoptise (19%); 20% 
eram assintomáticas.6 Há alguns estudos sugerindo que a tuberculose extrapulmonar 
seja mais frequente em gestantes que na população em geral, mas a literatura é contro-
versa neste ponto. 

O diagnóstico de tuberculose na gestação é desafiador e requer um alto índice de 
suspeição: os sintomas iniciais da tuberculose em gestantes podem ser mais inespecífi-
cos que na população em geral e serem confundidos com as mudanças fisiológicas e o 
desconforto decorrentes da gestação. Há também estudos sugerindo que gestantes apre-
sentam maior risco de desenvolver tuberculose assintomática ou com sintomas tardios. 
Além disso, a tendência de médicos e gestantes a adiarem a realização de radiografias na 
gestação pode contribuir para atrasos no diagnóstico.7 Duas séries britânicas recentes de 
casos de tuberculose na gestação avaliaram, ao todo, 45 pacientes. A apresentação clínica 
inespecífica ou tardia e a alta proporção de tuberculose extrapulmonar (mais de 50% em 
ambas as séries) foram apontadas como os principais obstáculos ao diagnóstico. Houve 
um intervalo de 7 semanas na série menor8 e de 32 dias na série maior9 entre o início 
dos sintomas e o diagnóstico. 

As gestantes que iniciam o acompanhamento pré-natal devem ser interrogadas sobre 
antecedentes de tuberculose, tanto pessoais como de contatos próximos. As pacientes 
que têm casos de tuberculose ativa na família são o grupo em maior risco de contrair 
tuberculose ou desenvolver a doença ativa. A suspeita clínica de infecção recente, a pre-
sença de história sugestiva de tuberculose ou de sintomas respiratórios, ou sintomas 
gerais de infecção há mais de 2 a 3 semanas, justificam a realização de exame de escarro 
com baciloscopia direta para bacilo BAAR. Nestes casos, deve também ser realizado raio 
X de tórax com o abdome protegido, independentemente da idade gestacional.10

Toda gestante que permanece com sintomas respiratórios ou sintomas gerais  
de infecção por 2 a 3 semanas deve ser investigada para tuberculose. 

No Brasil, há alta prevalência de infecção por tuberculose. Por esta razão, não há recomen-
dação de tratamento de tuberculose latente (infecção sem doença ativa) para a população em 
geral. Num contexto como este, a reação Mantoux (teste cutâneo tuberculínico, cuja principal 
aplicação é o diagnóstico de tuberculose latente), com sensibilidade de 70-80% para doença 
ativa, mas que não é específica o suficiente para discriminar a simples infecção por tuberculose 
da tuberculose ativa, tem valor limitado no manejo de gestantes com suspeita de doença ativa. 

Desfechos materno-fetais em gestações complicadas por tuberculose 
 
Evidências recentes sugerem que talvez o atraso do diagnóstico e do início do 

tratamento adequado seja o fator de maior impacto sobre a ocorrência de desfe-
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chos materno-fetais adversos em gestantes tuberculosas. Os desfechos materno-
fetais variam também, conforme o sítio afetado pela tuberculose. Parece não haver 
aumento de risco de desfechos adversos com tuberculose restrita aos linfonodos, 
mas em outros sítios extrapulmonares pode ser maior o risco de hospitalização 
antenatal, baixo peso ao nascer e baixos escores Apgar.11 A tuberculose pulmonar, 
por sua vez, é o tipo mais comum na gestação, podendo também associar-se a 
desfechos adversos. 

Tuberculose pulmonar pode ser fator de risco para vários desfechos  
materno-fetais adversos, incluindo mortalidade não obstétrica,  

abortamento e mortalidade perinatal. Diagnóstico precoce e  
tratamento adequado minimizam os potenciais efeitos negativos  

da tuberculose sobre a gestação. 

Um estudo mexicano12 comparou 35 gestantes tuberculosas (metade das quais 
com doença extrapulmonar) com 105 gestantes sem tuberculose. Após o controle 
de algumas variáveis passíveis de confusão, demonstrou que a tuberculose ges-
tacional aumentou o risco de prematuridade (RR 2,1 – IC 95% 1-4,3), morte 
perinatal (RR 3,1 – IC 95% 1,6-6) e baixo peso ao nascer (RR 2,2 – IC 95% 
1,1-4,9). Maiores frequências de aborto, toxemia, pré-eclâmpsia, complicações 
durante o parto e hemorragia pós-parto, em gestantes tuberculosas, foram relata-
das em outros estudos. 

Segundo dados da Organização Mundial da Saúde, a tuberculose é uma importante 
(em alguns locais, a maior) causa de mortalidade durante a gestação e o período pós-parto. 
Na África subsaariana, ela é uma causa importante de mortalidade não obstétrica, corres-
pondendo a 25% desta em alguns países, principalmente em casos de coinfecção por HIV. 
Na ausência de tratamento, a mortalidade de gestantes tuberculosas parece estar entre 20 
e 40%. Ainda hoje, em alguns países em desenvolvimento, as taxas de mortalidade por 
tuberculose na gestação são muito mais altas que as taxas de mortalidade materna por cau-
sas obstétricas. Felizmente, o tratamento precoce e adequado parece minimizar os efeitos 
negativos da tuberculose sobre os desfechos materno-fetais. Não há expectativa de que a 
gestação altere a resposta da mulher ao tratamento. Com tratamento adequado para tuber-
culose ativa, espera-se que as gestantes tuberculosas tenham um prognóstico semelhante 
ao da população em geral em relação a desfechos da gestação e da doença.10 Em geral, a 
tuberculose pulmonar materna não é um obstáculo ao parto vaginal; recomenda-se que a 
cesariana seja indicada para essas pacientes apenas por motivos obstétricos.13

Tuberculose congênita 

Tuberculose congênita é uma condição rara. Se não tratada, associa-se à alta letalidade. 
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A Tabela 1 apresenta os sinais e sintomas da tuberculose congênita. 
A tuberculose congênita (associada geralmente a tuberculose miliar ou endome-

trite tuberculosa materna) é muito rara, principalmente se a mãe estiver recebendo 
tratamento adequado; não há mais de 300 casos relatados na literatura internacio-
nal.15 A distinção entre tuberculose congênita e tuberculose adquirida no período 
neonatal (mais frequente) não é fundamental, pois a apresentação, o tratamento e o 
prognóstico são semelhantes nessas duas entidades clínicas. A infecção do feto pode 
se dar em diversos momentos: dentro do útero, por disseminação hematogênica 
pela veia umbilical ou por aspiração ou ingestão de líquido amniótico contaminado; 
durante o parto, pelo contato com secreções ou lesões maternas infectadas; após o 
parto, através de leite materno infectado, inalação ou ingestão de partículas respira-
tórias infectantes geradas por adultos com doença pulmonar. A apresentação ines-
pecífica, que mimetiza infecções neonatais comuns, dificulta o diagnóstico. Embora 
a evolução seja agressiva, o teste de Mantoux é universalmente negativo durante os 
primeiros meses de vida, mesmo em neonatos gravemente acometidos. Os casos não 
tratados geralmente evoluem para doença disseminada (muitas vezes com padrão 
miliar) e morte. 

O manejo de recém-nascidos com alto risco de infecção por tuberculose (nascidos 
de mãe com tuberculose ativa não tratada) é descrito na Figura 1. Nessas situações, a va-
cinação com BCG, normalmente realizada logo após o nascimento, deve ser postergada 
até o final da quimioprofilaxia primária com isoniazida, a qual evita a separação de mãe 
e bebê, permitindo a amamentação. A doença ativa em recém-nascidos é clara indicação 
de tratamento padronizado com três drogas (RHZ) e duração de 6 meses. 

Doença ativa: suspender a profilaxia e iniciar o tratamento com rifampicina  
(10mg/kg/dia), isoniazida (10mg/kg/dia) e pirazinamida (35 mg/kg/dia) VO. 

Tabela 1 – Sinais e sintomas mais frequentes da tuberculose congênita. 

Sinal ou Sintoma Frequência (%)
Hepatosplenomegalia
Dificuldade respiratória
Febre
Linfadenopatia
Distensão abdominal
Letargia ou irritabilidade
Outros

76
72
48
38
24
21
<20

Adaptado de Cantwell MF, Shehab AM, Costello AM, 1994.
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Esquemas padronizados de tratamento para tuberculose no Brasil 

A tuberculose tem tratamento padronizado no Brasil desde a década de 1960. O 
esquema de tratamento foi reformulado para evitar a resistência bacilar, sendo as princi-
pais modificações a introdução do etambutol nos esquemas de primeira linha e a exclu-
são dos esquemas anteriormente denominados IR e E-III.17 Assim, os casos virgens de 
tratamento (VT) são tratados com um dos esquemas de primeira linha. O EB (esquema 
básico) tem duração de 6 meses (2RHZE + 4RH), e o EM, restrito a casos de menin-
goencefalite tuberculosa, tem duração de 9 meses (2RHZE + 7RH + corticoterapia 
sistêmica no início do tratamento).

A tuberculose ativa não tratada representa um risco muito maior para a gestante  
e para o feto do que o tratamento efetivo com antituberculosos de primeira linha 

(RHZE).18 Deve-se iniciar o tratamento adequado logo após o diagnóstico de 
tuberculose ativa, independentemente do período gestacional. 

Figura 1: Manejo dos recém-nascidos de mães bacilíferas ou com tuberculose ativa não 
tratada, segundo publicação da Fundação Nacional de Saúde16

Fonte: Fundação Nacional de Saúde, 2002.

RN de mãe bacilífera ou com TB ativa sem tratamento

Profilaxia 1a

INH 10 mg/Kg/dia VO

PPD após 3 meses de profilaxia

PPD não reator
(enduração < 5 mm)
Rx tórax normal

PPD reator fraco ou forte
(enduração > 5 mm)

Suspender profilaxia 
Aplicar BCG

Profilaxia por mais 3 meses
Após 3 meses, BCG
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A SEGURANÇA DOS ANTITUBERCULOSOS DURANTE A GESTAÇÃO 

Medicamentos integrantes de esquemas de primeira linha 

A literatura é pobre em estudos comparativos avaliando a segurança de antituber-
culosos na gestação. Um estudo húngaro de base populacional avaliou 22.865 casos de 
malformações congênitas e 38.151 controles entre 1980 e 1996. Não houve diferença 
entre casos e controles em relação à chance de exposição a antituberculosos na gestação, 
embora o número de gestações expostas a drogas antituberculosas tenha sido pequeno 
em ambos os grupos (11 entre os casos e 29 entre os controles) e não tenha sido infor-
mado o poder estatístico do estudo.19 

Rifampicina (R) 

Evidências em animais

Altas doses orais durante a gestação foram associadas à indução de fenda palati-
na em camundongos e de espinha bífida em ratos e camundongos, mas em outros 
relatos a exposição gestacional à rifampicina não produziu efeitos teratogênicos em 
ratos ou coelhos.20

Evidências em humanos 

A rifampicina cruza a placenta humana, mas é segura na gestação. Uma série de 
casos descreve 300 gestações expostas à rifampicina, relatando 1 caso de anencefa-
lia, 2 casos de hidrocefalia, 2 casos de anomalias genitourinárias, 1 caso de quadril 
deslocado e 1 caso de malformações esqueléticas, com uma incidência total de mal-
formações de 4%, não maior que a taxa esperada na população em geral. Em outra 
série com 442 gestantes expostas à rifampicina, 109 das quais em primeiro trimestre, 
tampouco foi encontrada incidência de malformações maior que a esperada na po-
pulação em geral. 

A rifampicina induz o sistema microssomal p450 hepático. A exposição pré-natal a 
este antituberculoso pode aumentar o risco de doença hemorrágica do recém-nascido, 
complicação que pode ser evitada com a administração profilática de vitamina K1 (1 mg 
IM). Além disso, a rifampicina pode também reduzir a eficácia de contraceptivos orais e 
causar tingimento de laranja dos fluidos corporais (saliva, suor, lágrima, urina); roupas 
e lentes de contato gelatinosas podem ficar manchadas. As recomendações da Ameri-
can Thoracic Society (ATS) e do Centers for Disease Control (CDC)21 e da Organização 
Mundial da Saúde (OMS)23 listam rifampicina como uma das drogas de escolha para o 
tratamento de tuberculose durante a gestação. 
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Rifampicina é segura durante a gestação. Após o uso perinatal,  
pode ser necessária a profilaxia neonatal com vitamina K1 (1 mg IM)  

para evitar sangramento no recém-nascido. 

Rifampicina reduz a eficácia dos anticoncepcionais orais.

Isoniazida (H) 

Evidências em animais 
Isoniazida administrada a camundongos, em doses de até 150 mg/kg/dia, produziu 

discreto aumento na incidência de fetos mortos ou reabsorvidos. Em embriões de gali-
nha, após tratamento com dose única de isoniazida em diferentes dias de incubação, di-
versas anomalias foram produzidas, incluindo edema de sistema nervoso central (SNC), 
desmielinização e degeneração, além de fragilidade de tecidos conjuntivos, resultando 
em malformações esqueléticas. A suplementação com vitamina B6 reverteu esses efei-
tos nos embriões de galinha in vivo. Este achado levou os investigadores a propor um 
mecanismo para a ação da isoniazida, que inibiria a lisina oxidase, a enzima necessária 
para a ligação cruzada de colágeno e elastina, pela redução da quantidade disponível de 
vitamina B6, um cofator necessário à atividade da enzima.20

Evidências em humanos 
Em vista de sua alta lipossolubilidade e baixo peso molecular, a isoniazida é rapida-

mente transportada através da placenta. Ainda assim, é uma das drogas de escolha para 
o tratamento de tuberculose na gestação. 

Relatos de casos e um estudo de casos e controles referiram o uso de isoniazida 
durante a gestação sem efeitos adversos sobre o desenvolvimento; entretanto, alguns 
estudos prospectivos e retrospectivos encontraram taxas aumentadas de várias anoma-
lias congênitas (anencefalia, anefrogênese, defeitos cardíacos) nos filhos de tuberculosas 
tratadas com isoniazida e outros antituberculosos, durante a gestação. Tais estudos não 
conseguiram definir, todavia, se as anormalidades observadas foram causadas por isonia-
zida, hipovitaminose B6 associada à isoniazida, outros antituberculosos ou pela própria 
tuberculose materna, de forma que é impossível estabelecer relações de causa e efeito. 

Pesquisadores franceses relataram um grupo de 5 nascimentos, envolvendo exposição fetal 
à isoniazida durante ou após o primeiro trimestre gestacional, em que 4 das 5 crianças tinham 
retardo psicomotor grave e 1 tinha hemiplegia cerebral. Os autores discutiram a aparente rari-
dade de relatos semelhantes e recomendaram a administração profilática de vitamina B6 a ges-
tantes usando isoniazida, porque os efeitos referidos podem ter relação com a hipovitaminose 
B6 induzida por este antituberculoso. A isoniazida é considerada uma das drogas de escolha 
para o tratamento de tuberculose durante a gestação pela ATS, CDC21 e OMS.23
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O uso de isoniazida, uma das drogas de escolha para tratar tuberculose  
durante a gestação, está plenamente justificado. É necessária a profilaxia  

com vitamina B6 (piridoxina) na dose de 25 mg/dia. 

Isoniazida é a droga de escolha para o tratamento de tuberculose latente (infecção 
sem doença ativa). No Brasil, a quimioprofilaxia secundária com isoniazida 300 mg/dia 
VO é restrita a populações de alto risco para tuberculose. A indicação de quimioprofi-
laxia para tuberculose, durante a gestação, é controversa na literatura. Em geral, apenas 
as gestantes que tenham coinfecção por HIV e positividade no teste PPD (reator fraco 
ou reator forte) devem iniciar a profilaxia durante a gestação. As demais candidatas em 
potencial à quimioprofilaxia (gestantes sem HIV que sejam reatoras fortes e tenham 
fatores de risco associados, como alcoolismo, neoplasia, uso de imunossupressores, vi-
rada tuberculínica recente ou contato próximo com bacilíferos) devem adiar o início da 
profilaxia até o término da gestação. Para todas as gestantes, a decisão de indicar qui-
mioprofilaxia secundária deve ser tomada caso a caso, avaliando-se riscos e benefícios.

O tratamento de tuberculose latente com isoniazida 300 mg/dia VO  
durante a gestação está indicado apenas para pacientes que sejam  

reatoras no teste PPD e tenham coinfecção por HIV.  
Em outras situações, a profilaxia deve ser adiada para o período pós-parto.10

Pirazinamida (Z) 

Evidências em animais
Em camundongos, doses até 20 vezes maiores que a dose humana de pirazinamida 

mostraram-se fracamente genotóxicas, enquanto doses orais 12 vezes maiores que as doses 
terapêuticas humanas não tiveram efeitos adversos no desenvolvimento fetal ou na pro-
dução de esperma. Entretanto, em outro estudo, doses altas produziram fetotoxicidade, 
indicada pela redução no peso e nos índices de sobrevivência fetal. Estudos de doses altas, 
em ratos, também produziram indicadores semelhantes de fetotoxicidade, mas não au-
mentaram a incidência de anomalias congênitas.20 

Evidências em humanos
Para que o tratamento da tuberculose seja completado em 6 meses, o esquema 

medicamentoso deve conter pirazinamida. As evidências da segurança do agente 
em gestações humanas são escassas; ainda assim, a OMS23 e as recomendações bra-
sileiras17 sugerem que gestantes sejam tratadas preferencialmente com RHZ, e a 
experiência de uso de pirazinamida na gestação tem sido tranquilizadora. Em dados 
de relatos de casos, não foram observadas anomalias congênitas em 2 crianças, cujas 
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mães foram tratadas com pirazinamida e outros antituberculosos a partir do segun-
do trimestre de gestação. 

O uso de pirazinamida para tratar gestantes tuberculosas claramente  
oferece menos riscos do que a doença ativa parcialmente tratada,  

ainda que haja poucos estudos atestando a segurança desse  
medicamento em gestações humanas. 

R, H e Z podem causar alteração da função hepática e hepatite medicamentosa; 
o risco aumenta com a idade, em mulheres e durante o período periparto. 

Normalmente, as alterações são assintomáticas e autolimitadas. A interrupção 
do tratamento com RHZ está indicada em pacientes assintomáticas com enzimas 

hepáticas cinco vezes maiores que o normal e em pacientes sintomáticas com 
valores três vezes maiores que o normal.21 Todas as pacientes devem realizar teste 
de função hepática antes do início do tratamento. O CDC e a ATS recomendam 

monitoramento regular da função hepática somente em pacientes com história de 
doença hepática, fatores de risco para hepatite ou função hepática alterada pré-
tratamento.21 Para gestantes com função hepática normal pré-tratamento e sem 
fatores de risco identificáveis, o controle pode ser feito com perguntas regulares 
sobre a presença de sintomas, ainda que alguns autores sugiram que a dosagem 

regular de enzimas hepáticas deva ser considerada.22

Etambutol (E) 

Evidências em animais
Não foi teratogênico quando testado em camundongos.20

Evidências em humanos 
Relatos de um pequeno número de gestações humanas expostas a etambutol não 

mostraram associação com qualquer síndrome de anomalias. 
Taxa de malformações congênitas de 2,2% (semelhante à da população em geral) foi 

encontrada em 638 crianças, cujas mães foram expostas ao etambutol na gestação. Há um 
relato de caso de uma mulher indiana que foi tratada durante o primeiro trimestre com 
etambutol, rifampicina e isoniazida e teve um bebê com microftalmia e outras anormalida-
de em um dos olhos, além de ausência do outro olho. Este relato de caso isolado não pode 
ser usado para julgar os possíveis efeitos do etambutol sobre o desenvolvimento embriofetal. 

Etambutol parece ser seguro durante a gestação. Neurite óptica,  
complicação que pode estar associada ao etambutol em adultos,  

nunca foi relatada na descendência. 
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A possibilidade de neurite óptica (complicação que pode estar associada ao etam-
butol em adultos) em neonatos expostos intraútero é uma preocupação importante. 
Entretanto, esta complicação nunca foi relatada. Ainda que alguns autores argumen-
tem que a falta de relatos possa ser explicada pela dificuldade de detecção de neurite 
óptica em recém-nascidos, outros autores afirmam que o etambutol é seguro e deve 
ser incluído como um dos agentes de escolha no tratamento inicial de tuberculose 
durante a gestação. 

Antes de iniciar o tratamento, a paciente deve ser submetida a teste de triagem para pro-
blemas de acuidade visual (teste de Snellen) e de discriminação de cores (teste de Ishihara). 
A cada consulta, a paciente deve ser inquirida sobre sintomas visuais, como diminuição da 
acuidade ou visão borrada. O monitoramento com testes visuais mensais seriados é necessá-
rio, em caso de uso de etambutol há mais de 2 meses (pacientes em tratamento com o EI-R, 
por exemplo) ou quando a paciente tem insuficiência renal. Se surgirem sintomas visuais, o 
tratamento deve ser descontinuado de imediato e de forma permanente.21

O uso de etambutol requer a realização de testes de visão  
(teste de Snellen e teste de Ishihara) pré-tratamento. A cada consulta,  

deve ser pesquisado o surgimento de sintomas como visão borrada e escotomas.  
A testagem regular da acuidade visual e da discriminação de cores é necessária,  

quando o etambutol estiver sendo utilizado há mais de 2 meses, como  
no Esquema I reforçado (EI-R). O surgimento de sintomas visuais  

exige a interrupção do tratamento. 

MEDICAMENTOS INTEGRANTES DO ESQUEMA DE SEGUNDA LINHA 

Estreptomicina (S) 

Evidências em animais 
Estudos de teratogênese em camundongos, ratos, coelhos e porcos-da-índia não acu-

saram efeitos adversos da administração da estreptomicina durante a gestação, com a 
possível exceção de ototoxicidade. Danos ao aparelho auditivo e/ou vestibular associados 
à administração de aminoglicosídeos, em adultos, levaram à preocupação de que possa 
haver ototoxicidade fetal. Alguns estudos experimentais em animais não mostraram oto-
toxicidade nem anormalidades estruturais ou funcionais em órgãos do ouvido.20

Evidências em humanos
Há relatos de caso isolados de crianças surdas, filhas de mulheres que receberam 

estreptomicina durante a gestação. Além disso, um estudo de 13 crianças aparente-
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mente normais expostas in utero à estreptomicina mostrou audiogramas anormais 
em 4 delas. Um estudo maior, envolvendo 33 crianças, evidenciou perdas auditivas 
pequenas detectadas em testes audiométricos em apenas 2 delas. Existe, assim, a 
possibilidade de que o uso gestacional de estreptomicina esteja associado à ototoxi-
cidade na descendência, mas aparentemente esse efeito é infrequente. Com relação a 
outros efeitos sobre o desenvolvimento, estudos de crianças expostas in utero a trata-
mento antituberculoso (incluindo estreptomicina) não demonstraram um aumento 
na incidência de anomalias congênitas, quando comparadas com crianças filhas de 
mulheres saudáveis. 

Está contraindicado o uso gestacional de estreptomicina,21 
assim como de outros aminoglicosídeos, pois há risco de ototoxicidade na 

descendência, principalmente entre a sétima e a vigésima semana da gestação.  
Caso seja absolutamente imprescindível, fazer uso intermitente três  

vezes por semana, a partir do terceiro dia de uso diário.10

Etionamida (Et) 

Evidências em animais 
A etionamida não foi mutagênica em experimentos com bactérias. Um estudo in 

vitro com embriões de Drosophila demonstrou efeitos teratogênicos da etionamida. Em 
altas doses (200 mg/kg/dia), ela induziu um pequeno aumento na incidência de defei-
tos congênitos (como onfalocele, exencefalia e fenda palatina) em ratos, mas não em 
camundongos ou coelhos.20

Evidências em humanos:
Estudos controlados em humanos não foram realizados; entretanto, um estudo compilou 

relatos de exposição à etionamida em mais de 1.100 gestações humanas. Uma observação 
notável em um desses relatos foi a incidência de defeitos de sistema nervoso central em 4 de 5 
gestações em que o agente foi usado no primeiro trimestre. Contudo, uma coleção de relatos 
de casos não é um indicador confiável de relação causal entre exposição e desfecho. Desfechos 
gestacionais normais, após o tratamento materno com etionamida, foram relatados em um 
grupo de 70 relatos de casos agrupados em outros artigos. 

Os estudos disponíveis e a experiência clínica não são suficientes para embasar 
conclusões a respeito da segurança da etionamida na gestação. O CDC e a ATS 

recomendam que não seja usada na gestação.21
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Medicamentos do esquema de tratamento de tuberculose multirresistente 

Amicacina (AM) 

Evidências em animais 
O fabricante relata que estudos pré-clínicos em animais não evidenciaram dano 

fetal com amicacina. Estudos reprodutivos em ratos não evidenciaram efeitos nega-
tivos sobre fertilidade ou desfechos gestacionais com doses de até 200 mg/kg/dia. 
Com a dose mais alta, houve evidência de dano renal na prole, mas não houve au-
mento na incidência de anomalias congênitas. Outros estudos de teratogênese não 
encontraram aumento nas anomalias congênitas em camundongos, ratos e coelhos, 
exceto por um aumento nas anormalidades esqueléticas na prole de ratos. 

Quando a ototoxicidade de alguns aminoglicosídeos foi avaliada in vitro em células 
cocleares de camundongos recém-nascidos, amicacina foi menos tóxica que neomicina, 
gentamicina e diidroestreptomicina. Em porcos-da-índia, a administração de 100 mg/
kg/dia por 56 dias, a partir do sétimo dia de gestação, produziu mudanças histológicas 
na pele de alguns filhotes, mas não alterou a sensibilidade auditiva aparente. Doses de 
200 mg/kg/dia tampouco alteraram a sensibilidade auditiva aparente. A dose máxima 
em humanos é de 15mg/kg/dia. 

Nefrotoxicidade é outro efeito adverso de aminoglicosídeos. A amicacina, em ratas 
prenhes, pode produzir evidências histológicas de toxicidade renal, mas a nefrotoxicidade 
deste agente é menor que a de gentamicina e netilmicina, com as quais foi comparada.20

Evidências em humanos 

A amicacina cruza a placenta em humanos, ainda que o pico de concentração sérica 
fetal seja de apenas um sexto a metade do pico de concentração sérica materna. 

A droga é concentrada no rim fetal; as concentrações urinárias fetais seguem a con-
centração sérica materna. 

O uso gestacional de amicacina, assim como de outros  
aminoglicosídeos, inspira muita cautela em razão dos potenciais  

efeitos ototóxicos e nefrotóxicos sobre o feto. O CDC e a ATS  
contraindicam o uso gestacional de amicacina.21

Ofloxacino (OFLX) 

Evidências em animais 

Embora tenha se mostrado genotóxico em estudos com bactérias, sua testagem em organismos 
mais complexos, incluindo mamíferos, não mostrou efeitos adversos sobre o material genético. 
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Em estudos reprodutivos com ratos e coelhos, ofloxacino não causou aumento nos 
defeitos congênitos de ambas as espécies. A dose mais alta (1.600 mg/kg em ratos e  
160 mg/kg em coelhos) produziu toxicidade materna e fetal nas duas espécies. A 
fertilidade em ratos não foi afetada por doses de até 360 mg/kg, tanto em machos 
como em fêmeas.20

Evidências em humanos

Ofloxacino cruza a placenta, assim como outras quinolonas. Em um relato de caso, 
uma mulher de 36 anos de idade foi tratada com ofloxacino 400 mg/dia por 6 dias du-
rante a 19a semana gestacional. A gestação prosseguiu sem intercorrências até o termo. 
Em duas populações de mulheres que receberam ofloxacino ou outra quinolona, e foram 
monitoradas prospectivamente, não houve aumento no risco de aborto espontâneo, pre-
maturidade ou retardo do crescimento. 

Ofloxacino e outras quinolonas são tóxicos para a cartilagem em desenvolvi-
mento em animais, mas efeitos similares não foram observados no pequeno núme-
ro de crianças expostas a esses antibióticos. Apesar desses dados tranquilizadores, 
ofloxacino e outras quinolonas não são recomendados para uso durante a gestação, 
a menos que outros antibióticos com perfil de segurança mais bem conhecido não 
possam ser usados. 

 Ofloxacino e outras quinolonas são comumente contraindicados durante  
toda a gestação21 pelo temor de toxicidade cartilaginosa sobre o feto, ainda 

que esse efeito não tenha sido relatado em humanos. 

Clofazimina (CLF)

Evidências em animais
Clofazimina não se mostrou teratogênica em ratos e camundongos em doses de 50 

mg/kg/dia, nem em coelhos em doses de 15 mg/kg/dia.20 

Evidências em humanos 
A droga cruza a placenta e pode produzir pigmentação cutânea no feto, da mesma forma 

que ocorre em adultos. Há um relato de duas pacientes tratadas ao longo da gestação com clofa-
zimina, cujo desfecho foi normal e um relato de 13 gestações resultando em 3 mortes neonatais, 
uma delas com três horas de vida por razões desconhecidas, uma outra atribuída à prematu-
ridade e a terceira aparentemente por gastroenterite. Cinco outros casos de tratamento com 
clofazimina durante a gestação foram apresentados. Apesar dos níveis de estrogênio urinário 
estarem diminuídos em duas dessas gestações, aparentemente todas as crianças eram normais. 
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Com base na limitada experiência em gestações humanas,  
não se sugere que a clofazimina aumente o risco de malformações congênitas.  

Pode ocorrer pigmentação cutânea.
 

Terizidona (TRZ) 

Praticamente não há estudos na literatura científica documentando o uso gestacional de 
terizidona. Dessa forma, não é possível avaliar sua segurança para a gestante e para o feto. 

A tuberculose multirresistente está associada a pior prognóstico, menor 
chance de cura e necessidade de uso de drogas mais tóxicas. Não há esquemas de 
tratamento padronizado com eficácia e segurança bem documentados na gesta-
ção. Algumas fontes relatam séries de casos de sucesso terapêutico sem efeitos 

negativos sobre o feto,24,25 outras (centradas na falta de dados sobre a segurança 
do uso gestacional, e não na presença de evidências de teratogenicidade dos agen-

tes contra MDR-TB), ressaltam que esta é uma situação em que a indicação de 
aborto terapêutico deveria ser discutida caso a caso.10
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EFEITOS DO PARASITA EM GESTANTES 

As infecções por parasitas variam desde doenças assintomáticas, sem causar nenhum 
dano ao hospedeiro, até doenças graves, podendo, em alguns casos, levar à morte. Em se 
tratando de gestantes, os cuidados devem ser ainda maiores, uma vez que as parasitoses 
oferecem riscos à gravidez. 

As consequências diretas que uma parasitose produz no adulto são bem es-
tabelecidas, sendo as mais comuns: fibrose de órgãos, como fígado e pulmão, 
obstrução de vias urinárias, proteinúria, hematúria, obstrução do trato bi-
liar e anemia ferropriva ou de doença crônica. Em crianças, pode ainda impe-
dir o crescimento normal e causar diminuição da capacidade cognitiva, além de  
anemia importante.1

Outro estudo feito em Gana, mostrou que a parasitose aumenta o risco de prematu-
ridade e baixo peso, além de pré-eclâmpsia e morte fetal.1,2

Praziquantel

É o anti-helmíntico de escolha para o tratamento de infecção por esquistossoma, 
podendo também ser usado para cisticercose.1-3

CapÍtulo 8 
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Estudos em animais, com doses acima das usadas em humanos, não mostraram 
efeitos adversos agudos ou crônicos. Estudos sobre possíveis mutagenicidade e carcino-
genicidade também foram negativos. 

Quanto ao tratamento específico de gestantes, estudo em animais não mostrou ne-
nhum efeito negativo na fertilidade masculina ou feminina, no zigoto, no transporte, na 
implantação, no desenvolvimento, no parto e no recém-nascido.1

Poucos estudos, utilizando doses muito acima das usadas em humanos, encontraram 
alterações cromossômicas após o uso de praziquantel. Esses resultados, no entanto, são 
controversos e inconclusivos.1

Por ser um medicamento de baixo custo e acessível, há inúmeros casos de mulhe-
res que usaram o praziquantel antes de saberem que estavam grávidas, sendo expostas, 
portanto, no primeiro trimestre. Por essa razão, existem muitos casos que serviram de 
base para pesquisas e estudos, produzindo um número confiável de resultados a serem 
analisados. Numa revisão desses casos, não se observou aumento de malformações em 
recém-nascidos ou em relação a outros desfechos relacionados ao feto ou à mãe. Pode-se 
concluir, portanto, que o praziquantel é seguro para uso em gestantes com parasitose, 
principalmente se esta for causada por cisticerco ou esquitossoma.1-3

Albendazol 

Droga derivada do benzimidazol e altamente efetiva como anti-helmíntico de amplo 
espectro. Já foi muito estudada em animais, com desfechos desfavoráveis, no entanto, 
não existem estudos suficientes em humanos para afirmar a segurança de seu uso du-
rante a gestação.4

Quando administrada em vacas, durante a gestação, com doses de 10 e 15 mg/kg, 
não se observaram alterações relativas ao desenvolvimento do embrião e do feto mesmo 
durante o início da gravidez. Além disso, o albendazol foi testado para mutações em 
espermatozoides e os resultados foram negativos. 

O albendazol e seus metabólitos chegam ao feto em doses muito menores do que as 
testadas em animais, o que poderia ser uma possível explicação para a teratogenicidade 
encontrada nesses. Com base em dados históricos e alguns estudos realizados em Sri 
Lanka e outros poucos estudos existentes, não foi encontrado um padrão de malforma-
ções nas crianças de mães expostas ou um aumento em sua incidência.4-6

Mebendazol

Usado principalmente para tratar infecções por Enterobius, já foram realizados 
diversos estudos em animais que demonstraram efeitos adversos relacionados à 
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droga. Em ratos, o mebendazol provocou efeitos teratogênicos e embriotóxicos 
com dose única de 10 mg/kg, enquanto, com doses maiores, causou alterações em 
todos os fetos expostos à droga.7

Um estudo retrospectivo, realizado em Sri Lanka, avaliou gestantes expostas ao me-
bendazol em comparação a uma população-controle. Não houve aumento significativo 
de malformações no grupo exposto no primeiro trimestre ao mebendazol, embora a 
incidência tenha sido um pouco mais alta.8 Um estudo de caso-controle, realizado na 
Hungria, investigou 22.843 mulheres que tiveram filhos com alguma anormalidade 
congênita, e comparou-as com o grupo-controle; não houve maior prevalência de expo-
sição ao mebendazol nos casos.9

Embora o número de estudos avaliando o risco teratogênico do mebendazol ainda 
seja limitado, seu uso durante a gestação não parece oferecer risco de aumento na inci-
dência de malformações maiores. 

Ivermectina

Inicialmente, a ivermectina era uma droga usada apenas por veterinários, mas, ao 
longo dos anos, descobriu-se que tinha grande utilidade para doenças parasitárias em 
humanos. Atualmente, é uma droga muito eficiente contra estrongiloidose, escabiose, 
larva cutânea migratória e, quando associada ao albendazol, contra filaríase linfática.5

Pesquisas feitas em cachorros e cavalos demonstraram que a ivermectina, mesmo em 
dose até três vezes maior que a recomendada, não foi capaz de produzir efeitos terato-
gênicos. A incidência de anormalidades em cães expostos foi igual à incidência em não 
expostos e, em éguas, não houve alteração na capacidade reprodutiva nem aumento no 
número de abortos e de malformações congênitas.5

Apesar da falta de pesquisas realizadas diretamente com humanos, há dados epide-
miológicos que garantem o uso de ivermectina sem risco de malformações. No Equador, 
a ivermectina foi distribuída em uma área de oncocercíase endêmica, o que resultou 
numa diminuição no número de abortos espontâneos, sem outros efeitos adversos. Alem 
disto, já há alguns anos, a ivermectina vem sendo usada por gestantes, inadvertidamente, 
e não há registros de malformações decorrentes de sua ingestão.5

Tiabendazol 

Quando testado em altas doses, em animais, observou-se que o tiabendazol causa 
efeitos teratogênicos e impede o ganho de peso normal, tanto da mãe quanto do recém-
nascido. As malformações relatadas foram defeitos esqueléticos, fenda palatina e redução 
de membros. No entanto, quando a droga é usada em doses mais baixas, não há evidên-
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cias de que cause aumento das alterações congênitas, sugerindo que só há malformação 
quando também há toxicidade materna.10, 11

Não foram localizados estudos avaliando o risco do uso do tiabendazol durante 
a gestação. 

Piperazina 

Não foi localizado um estudo epidemiológico avaliando a segurança do uso de pipe-
razina na gestação, porém, devido ao potencial carcinogênico de um de seus derivados 
e ao relato de uma criança que nasceu com alterações de membros após exposição a esse 
medicamento,12 seu uso seria indicado somente nos casos em que não há outro trata-
mento disponível para a infecção ou quando há indicação clara para isso. 

Pamoato de pirantel

Droga de amplo espectro pode ser usada contra ascaridíase, enterobíase, ancilosto-
míase e tricostrongilose. Já foi testada em animais, sem se observar aumento na incidên-
cia de alterações congênitas, provavelmente em função da baixa absorção da droga, que 
é de apenas 15% da dose ingerida por via oral.13,14

Não há estudos em humanos que confirmem a segurança dessa medicação durante 
a gestação. 

Niclosamida 

É usada contra infecções por diversos tipos de tênias, porém é ineficaz no tratamento 
de cisticercose. 

Segundo informações do fabricante, a droga não prejudica o desenvolvimento do 
embião/feto de camundongos e coelhos, mesmo em altas doses. Um estudo prospectivo 
com 39 gestantes expostas no primeiro trimestre não evidenciou aumento na taxa de 
defeitos congênitos.15

Dietilcarbamazina

É um fármaco utilizado para o tratamento de filiríase e oncocercose. Não foi obser-
vado nenhum indício de embriotoxicidade ou teratogenicidade com doses maiores que 
100 mg/kg/dia, ou de 200 mg/kg/dia, quando testada em coelhos.16 A droga produz 
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um aumento na resposta da contração uterina à ocitocina e à acetilcolina.17 Em células 
germinativas masculinas de cães, quando testada por 6 meses, não provocou alterações 
na quantidade, morfologia, motilidade ou viabilidade dos espermatozoides.18

Nenhum estudo em humanos foi encontrado relativo a essa droga. No entanto, es-
tudos em animais sugerem que a dietilcarbamazina não causa danos ao desenvolvimento 
do embrião. 
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 ANALGÉSICOS E ANTI-INFLAMATÓRIOS 

 

Hector Yuri Conti Wanderley 
Osvaldo Alfonso Pinto Artigalás 

Os analgésicos e os anti-inflamatórios estão entre as drogas mais usadas na 
prática médica, inclusive durante a gestação, devido à grande prevalência dos sin-
tomas tratados por tais medicamentos. Boa parte desses fármacos não necessita de 
receita médica para serem adquiridos, visto que dor e febre – as duas indicações 
mais comuns para agentes analgésicos e antipiréticos – são situações corriqueiras 
que nem sempre merecem uma consulta médica em nosso meio. As drogas usadas 
mais comumente nesses casos são: paracetamol, aspirina e os demais anti-inflama-
tórios não esteroides. Embora, na maioria das vezes, essas drogas sejam considera-
das seguras, seu potencial teratogênico modifica-se, de acordo com dose, período 
e tempo de seu uso durante a gestação, por isso é fundamental que a gestante seja 
adequadamente orientada em relação a tais riscos. 

ANALGÉSICOS 

Os analgésicos podem ser divididos em dois grandes grupos: os não opioides e os 
opioides. Os primeiros compreendem basicamente os anti-inflamatórios não esteroides 
(AINEs) que são usados rotineiramente com ou sem prescrição médica. Já os analgésicos 
opioides têm seu uso bem mais restrito, devido à maior incidência de efeitos adversos e 
especialmente da possibilidade de dependência; entretanto, representam uma ferramen-
ta fundamental no controle da dor mais intensa. 

CapÍtulo 9 
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Analgésicos não opioides 

Os anti-inflamatórios não esteroides são um grupo heterogêneo de drogas caracterizadas 
por um mecanismo de ação comum, a inibição da enzima cicloxigenase e, consequente-
mente, da produção de prostaglandinas. Desse mecanismo derivam, se não todos, ao menos 
uma grande parte de seus efeitos analgésicos, antipiréticos e anti-inflamatórios. Cada droga 
pode apresentar esses três efeitos, em diferentes graus, de acordo com seu perfil, no entan-
to, para fins didáticos, consideraremos todos os AINEs nesta seção, independentemente de 
serem mais usados como analgésicos ou anti-inflamatórios. O mecanismo de ação comum 
dos AINEs, bloqueio da síntese de prostaglandinas por inibição da enzima cicloxigenase, 
determina alguns efeitos compartilhados por essas drogas sobre o desenvolvimento fetal. Os 
efeitos adversos dos AINEs dependem da isoforma de cicloxigenase que é preferencialmente 
inibida. De modo geral, a diminuição da prostaglandina E2 (PGE2) pode produzir constri-
ção do ducto arterioso, podendo levar a hipertensão pulmonar primária no recém-nascido e 
diminuição do fluxo sanguíneo renal, reduzindo a produção de líquido amniótico podendo 
induzir à formação de oligodrâmnio1,2. A inibição das prostaglandinas, no final da gestação, 
tem efeito tocolítico e pode prolongar ou inibir o trabalho de parto; alguns AINEs, em par-
ticular a indometacina, podem ser usados para o manejo de trabalho de parto prematuro na 
prática obstétrica,1 preferencialmente antes das 32 semanas.3 Recentemente, o uso de AINEs 
foi associado a episódios de abortamentos e infertilidade feminina por inibição da ovulação, 
isso ainda é causa de debate.2

Assim, de maneira geral, os AINEs não parecem possuir potencial teratogênico nos 
dois primeiros trimestres e podem ser usados com segurança nesse período na maioria 
das situações. Por outro lado, o uso da maior parte destes fármacos no terceiro trimestre 
está contraindicado, com algumas exceções.4 As drogas mais utilizadas no grupo dos 
AINEs serão discutidas a seguir. 

Paracetamol (Acetaminofen) 
Este é talvez o analgésico e antipirético mais utilizado na prática usual, com fraca 

atividade anti-inflamatória, e apresenta uma incidência baixíssima de efeitos adversos 
quando utilizado nas doses terapêuticas recomendadas. O paracetamol, apesar de cruzar 
a barreira placentária, não parece causar efeitos teratogênicos nas doses normalmente 
utilizadas.5 Exceto alguns relatos de caso de anormalidades, geralmente atribuíveis a efei-
tos maternos (anemia hemolítica, por exemplo) ou a outras drogas, grandes estudos não 
mostraram evidência de aumento na incidência de malformações.4,6 Um destes estudos6 
mostrou possível associação do uso da droga com a luxação congênita de quadril e pé 
torto congênito, no entanto, essas conclusões foram baseadas em um pequeno número 
de casos (7 e 6, respectivamente) e não atingiram significância estatística. 

O principal risco do uso de paracetamol durante a gravidez parece ser o acometi-
mento hepático em doses tóxicas, que pode ocorrer tanto na gestante como no feto (em-
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bora a intoxicação materna geralmente ocorra sem acometimento fetal).4 Em casos de 
intoxicação, o uso de N-acetil-cisteína nas primeiras 16 horas após a ingestão da droga 
pode reverter os efeitos hepatotóxicos desta na gestante e no feto.8 No entanto, em doses 
terapêuticas, a droga parece ser notavelmente segura e a recomendação tradicional é que, 
nestas doses, a droga possa ser prescrita sem restrições durante a gestação;9 mesmo no 
final da mesma, já que ao contrário de outros AINEs ele não parece inibir as contrações 
uterinas ou causar constrição do ducto arterioso.4

Ibuprofeno 
O ibuprofeno, inibidor não seletivo da cicloxigenase, demonstrou em estudos expe-

rimentais: distúrbios de implantação, constrição do ducto arterioso e prolongamento do 
trabalho de parto, porém esses dados foram parcialmente confirmados em seres huma-
nos, estudos em animais não demonstraram teratogenicidade. Gastrosquise foi a única 
malformação congênita, relacionada ao ibuprofeno, demonstrada em grandes estudos 
epidemiológicos em humanos, outras anomalias congênitas, como oligodrâmnio, não 
foram estabelecidas em estudos epidemiológicos.10

Aspirina (ácido acetilsalicílico) 
A aspirina já foi, durante os anos 1970 e 1980 (e em vários locais talvez ainda seja) 

a droga mais consumida durante a gestação.11 Ela pode exercer sobre esta uma série de 
efeitos, tanto danosos como benéficos. Entre os primeiros, encontram-se a anemia, a 
hemorragia e o prolongamento do trabalho de parto;4,11 entre os últimos, redução de 
abortamentos em gestantes com lúpus eritematoso sistêmico e síndrome antifosfolipí-
dios,7 prevenção da pré-eclâmpsia12 e de restrição do crescimento intrauterino, quando 
utilizada antes da 17a semana de gestação em baixas doses.13,14 

Em relação a efeitos fetais, alguns estudos de caso-controle mostraram au-
mento na incidência de malformações15 e defeitos cardíacos congênitos,16 bem 
como redução do quociente de inteligência (QI) em crianças expostas na primeira 
metade da gestação.17 No entanto, os maiores estudos realizados sobre o tema não 
confirmaram esta hipótese,18,19 uma vez que não demonstraram aumento na inci-
dência de malformações, mesmo com o uso frequente da droga. A relação entre o 
uso da droga e um QI mais baixo também não foi reproduzida.20 Somente um leve 
aumento na incidência de gastrosquise, associado ao uso de aspirina no primeiro 
trimestre, parece ocorrer.21 No entanto, em doses elevadas, seu uso pode causar hi-
pocoagulabilidade fetal, com aumento na incidência de fenômenos hemorrágicos, 
incluindo possivelmente a hemorragia intracraniana.22

Assim, o uso de aspirina durante a gestação não parece ter grande potencial terato-
gênico, mas deve ser evitado, pelo menos em altas doses, por seus efeitos obstétricos e 
interferência nas hemostasias materna e fetal. Além disso, no terceiro trimestre, possui os 
efeitos colaterais comuns a vários AINEs de inibição do trabalho de parto e fechamento 
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do ducto arterioso. No entanto, o uso de aspirina em baixas doses deve ser considera-
do (ponderando-se o risco-benefício) em situações especiais, como lúpus eritematoso5 
sistêmico, síndrome antifosfolipídios e, possivelmente, na prevenção da pré-eclâmpsia e 
restrição do crescimento intrauterino, em pacientes de risco.7,13,14

Dipirona e pirazolônicos 

A dipirona é um derivado da pirazolona com ação similar à do paracetamol, mas 
com maior ação anti-inflamatória. Estudos envolvendo este fármaco e a aminopirina, 
uma droga similar, não mostraram efeitos teratogênicos;9 no entanto, ambas foram reti-
radas do mercado nos EUA e em vários países europeus devido ao risco de agranulocito-
se potencialmente fatal após o seu uso; ainda assim, a dipirona é amplamente utilizada 
em nosso meio. 

Um estudo prospectivo, comparando as gestantes que usaram dipirona com as 
que usaram paracetamol durante o primeiro trimestre de gestação, não demons-
trou aumento significativo de malformações ou aumento da taxa de abortamento.23 
A fenilbutazona, um pirazolônico, a qual ainda é usada eventualmente nos EUA 
como anti-inflamatório de segunda linha, foi associada a dois casos de defeitos 
congênitos em 27 pacientes estudados pela Food and Drug Administration (FDA),4 
uma incidência acima do esperado, além de ter aumentado a frequência de nati-
mortos e a mortalidade neonatal em ratos e coelhos.4

Indometacina 

Este fármaco é utilizado na gestação com alguma frequência, não só por suas propriedades 
anti-inflamatórias, mas também como agente tocolítico para a prevenção de trabalho de parto 
prematuro,1 devido à sua ação sobre a prostaglandina E2 (PGE2). Não há evidências de mal-
formações atribuíveis ao uso de indometacina em estudos de seguimento, exceto pela maior 
ocorrência de displasia broncopulmonar em alguns estudos que não atingiram significância es-
tatística.4,24 Porém seu uso exige cautela visto que ela também compartilha os efeitos colaterais 
gerais dos AINEs, tais como constrição do ducto arterioso e diminuição no débito urinário fetal, 
podendo levar a complicações sérias por oligodrâmnio.25 Por outro lado, isto faz com que a droga 
seja usada eventualmente para tratamento de polidrâmnio sintomático associado a trabalho de 
parto prematuro. Outro risco é a associação da indometacina com agentes anti-hipertensivos 
(especialmente β-bloqueadores), o que pode levar à hipertensão materna grave.26 Com isso, 
recomenda-se que o uso da indometacina (como tocolítico ou para outros fins) seja restrito a 
gestações com até 32 ou 34 semanas, e seja evitado em pacientes em uso de anti-hipertensivos. 

Outros AINEs 

O naproxeno,3 além de levar à constrição do ducto arterial e oligodrâmnio, está en-
volvido em 3 casos de níveis reduzidos de PGE2 com complicações neonatais sérias.27 O 
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piroxicam não parece ter potencial teratogênico próprio (além dos efeitos comuns dos 
AINEs). O sulindaco também não mostrou maior potencial teratogênico e parece estar 
associado a menor diminuição do débito urinário fetal do que a indometacina, quan-
do usado como tocolítico, possivelmente por atravessar menos a barreira placentária.28 
O diclofenaco, em doses supraterapêuticas, causou distocia, restrição de crescimento 
intrauterino e aumento da mortalidade neonatal em modelos animais, mas não houve 
aumento de malformações na prole de 51 pacientes estudadas.4

Analgésicos opioides 

Os opioides são drogas de grande valia no controle da dor em diversas áreas da medi-
cina; no entanto, devem ser usadas com cautela devido ao seu significativo potencial de 
dependência. Em relação aos efeitos fetais dessas drogas, observam-se padrões diferentes  
de risco nas gestantes expostas agudamente e naquelas em uso crônico dos mesmos (geral-
mente ligado a consumo para fins não médicos). 

A questionável teratogenicidade dos opioides em modelos animais aparentemen-
te não se confirma, quando são observados estudos de seguimento em humanos. 
Não foi notado um aumento significativo no índice de malformações em gestantes 
expostas à morfina ou meperidina,6 com exceção de um possível (mas aparentemente 
não significativo) aumento na incidência de hérnia inguinal com o uso da morfina. 
Em relação à codeína, um estudo da FDA mostrou aumento no número de malfor-
mações totais, que não se concentrou em nenhum defeito específico, podendo assim 
ser atribuído ao acaso ou a fatores intercorrentes. Um segundo estudo mostrou 
possíveis associações do uso no primeiro trimestre com malformações respiratórias, 
geniturinárias, tumores, hérnia umbilical e hérnia inguinal, embora só a primeira ti-
vesse significância estatística. Em relação ao uso em qualquer período, mantiveram-
se as associações com hérnias, além de hidrocefalia e estenose pilórica.4 Em relação 
ao propoxifeno, o mesmo estudo mostrou associações questionáveis com microce-
falia, catarata, persistência do ducto arterioso, tumores e pé torto, cuja significância 
também é desconhecida.6 Além disso, alguns relatos de caso atribuem malformações 
como síndrome de Pierre-Robin ao propoxifeno, mas a associação não é conclusi-
va.29 Não há relatos de associação da fentanila com defeitos congênitos. 

Assim, opioides amplamente usados na prática médica, como morfina e meperidina, 
parecem não possuir um potencial teratogênico significativo. Os principais riscos de seu uso 
na gestação concentram-se em duas situações específicas. A primeira delas é o uso próximo 
ao parto em altas doses, o que pode levar à depressão respiratória no recém-nascido. Esta de-
pressão respiratória é dependente da dose e do tempo de administração, e parece ser menor 
com a meperidina do que com a morfina. Há relato de que o uso de meperidina no parto, 
devido à lenta eliminação desta, possa causar alterações com portamentais e eletroencefalo-
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gráficas durando alguns dias no recém-nascido.30 A segunda situação de risco está relaciona-
da ao uso crônico, geralmente para fins não médicos, de opioides, que ao contrário do uso 
agudo pode levar a alterações importantes no recém-nascido. Estes casos geralmente estão 
ligados ao uso não médico de opioides utilizados na prática clínica (morfina, meperidina) 
e daqueles de fabricação ilícita (heroína). Além disso, devemos considerar que o principal 
fármaco usado no tratamento da adição a opioides, a metadona, tem um potencial de dano 
fetal talvez tão importante quanto o das drogas, cujo uso ela tenta impedir.31

A complicação clássica do uso crônico de opioides na gestação é a indução de síndrome 
de abstinência no recém-nascido. Esta pode ocorrer teoricamente com qualquer opioide, mas 
é mais observada com a metadona e com a heroína, já que os usos médicos de morfina e 
análogos tende a ser controlado. Ela se caracteriza por sinais de hiperirritabilidade, disfunção 
gastrintestinal, sofrimento respiratório e alterações no sistema nervoso central, incluindo dis-
função autonômica, hipertonicidade, tremores e mesmo convulsões31. Esta síndrome pode 
ocorrer desde o nascimento até 2 semanas de idade, mas geralmente ocorre entre 2 e 3 dias de 
vida. Os casos mais graves devem ser tratados, geralmente com elixir paregórico.31 Há também 
relato de uma síndrome de abstinência subaguda com início posterior e duração até 6 meses.32

Além disso, o uso crônico de opioides está fortemente associado a restrição de cres-
cimento intrauterino e baixo peso ao nascer, observado em até 50% dos recém-nascidos 
expostos à heroína e de incidência aparentemente similar à metadona.33 Finalmente, há re-
latos de efeitos a longo prazo de diminuição do crescimento (peso e perímetro cefálico), nos 
primeiros meses de vida (que geralmente é revertido posteriormente), e de alterações com-
portamentais em crianças expostas a opioides na vida intrauterina. Estes últimos incluiriam 
hiperatividade, déficit de atenção, anormalidades neuropsicomotoras e baixo QI, e estariam 
relacionados à intensidade da síndrome de abstinência.34 No entanto, sua existência é con-
troversa, e há que se considerar a importância de outros fatores, inclusive sociais, no desen-
volvimento de filhos de mães que em sua maioria fizeram uso crônico de drogas ilícitas.31

AGENTES ANTI-INFLAMATÓRIOS CORTICOSTEROIDES E OUTROS 

Alguns dos agentes anti-inflamatórios mais utilizados na prática médica (os perten-
centes ao grupo dos AINEs) já foram analisados na seção sobre analgésicos. O segundo 
grande grupo de drogas anti-inflamatórias, o dos corticosteroides, será analisado a se-
guir, bem como alguns agentes utilizados em doenças inflamatórias que não se enqua-
dram em nenhum dos dois grupos. 

Corticosteroides 

Tradicionalmente, há temor em relação ao uso de corticosteroides durante a gesta-
ção porque há estudos, em modelos animais, demonstrando a associação dos mesmos à 
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ocorrência de fenda palatina e outras malformações em diversos órgãos. Em um estudo 
de meta-análise encontrou-se um risco aumentado em torno de 3 a 4 vezes para fenda 
palatina em gestantes expostas a corticoides durante o primeiro trimestre de gestação, o 
que é compatível com o achado em animais, porém sem outros riscos de malformações 
maiores,35 enquanto outro estudo mais recente não conseguiu estabelecer tal relação, 
porém refere a necessidade de mais ensaios clínicos controlados.36

Assim, mesmo que a possibilidade da existência de um efeito teratogênico dos cor-
ticosteroides não seja completamente descartada, este efeito é na pior das hipóteses bas-
tante pequeno. Esta aparente segurança em relação ao uso sistêmico provavelmente se 
estende aos usos tópico e inalatório; a segurança desta última via, ao menos, foi demons-
trada em um estudo controlado.37

OUTROS AGENTES ANTI-INFLAMATÓRIOS 

O uso de sais de ouro não tem se mostrado teratogênico, com exceção de dois relatos de 
caso inespecíficos de valor duvidoso. Em uma série de 119 pacientes, que receberam ouro no 
primeiro trimestre, houve apenas 2 casos de anomalias, dentro do esperado para a população.4 
No entanto, devido à pouca experiência clínica com o uso da droga na gestação, recomenda-se 
cautela, pois o ouro cruza a barreira placentária e pode acumular-se no recém-nascido. 

Entre cerca de 100 casos de uso de penicilamina na gestação, observaram-se 8 casos 
de anomalias nos recém-nascidos, 5 dos quais incluíam um defeito generalizado no 
tecido conjuntivo similar à síndrome de Ehlers-Danlos,4 o que faz com que a droga não 
deva ser usada na gestação, a não ser que seja absolutamente necessário, como em alguns 
casos de doença de Wilson. Em relação à cloroquina, esta pode acumular-se na retina 
fetal, e há relato de que 3 irmãos, expostos a doses altas no primeiro trimestre, apresen-
taram paresia vestibulococlear e surdez congênita.38 Deve-se considerar que a droga foi 
utilizada em regime diário para artrite reumatoide – o uso semanal, para profilaxia da 
malária, não parece trazer maiores problemas.4

A sulfassalazina, utilizada no tratamento de doenças reumáticas e da doença infla-
matória intestinal, não parece ter efeitos teratogênicos, havendo apenas 5 relatos de caso 
de malformações diversas, cuja relação com a droga é bastante duvidosa. Como outras 
sulfonamidas, a droga poderia teoricamente deslocar a bilirrubina ligada à albumina, 
devendo assim ser evitada no final da gestação, embora esse efeito não tenha sido ob-
servado na prática.4 A mesalamina, outra opção no tratamento da doença inflamatória 
intestinal, foi recentemente avaliada num estudo controlado que mostrou um aumento 
na incidência de parto prematuro e uma pequena diminuição do peso ao nascimento, 
mas não mostrou efeitos teratogênicos, havendo apenas uma malformação entre 165 
pacientes.39 Em relação a esta mesma droga, existe um relato de possível toxicidade renal 
no segundo trimestre, mas não há nenhuma relação causal comprovada.40
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INTRODUÇÃO 

Com a realização de muitos procedimentos cirúrgicos durante o período gestacional e a 
preconização do parto sem dor, cada vez mais comum, os agentes anestésicos são fármacos 
aos quais muitas gestantes são expostas. Por isso é fundamental que sejam bem estabelecidos 
e conhecidos os riscos do uso de anestésicos sobre o desenvolvimento fetal. Os anestésicos são 
tradicionalmente divididos pela sua utilização em anestesia geral ou local. A anestesia geral 
compreende a indução anestésica (geralmente feita por via parenteral) e a manutenção da 
anestesia em si (classicamente feita com anestésicos inalatórios). Um anestésico geral é rara-
mente administrado de forma isolada. Habitualmente são empregados medicamentos auxilia-
res para aumentar componentes específicos da anestesia, o que permite usar doses menores do 
anestésico geral, reduzindo seus efeitos colaterais. Há fármacos, utilizados para sedação (geral-
mente benzodiazepínicos), analgesia (opioides), e os agentes bloqueadores neuromusculares, 
que são abordados em capítulos específicos. 

INDUÇÃO ANESTÉSICA – ANESTÉSICOS INTRAVENOSOS 

Tiopental sódico 

O tiopental sódico é um barbiturato de ação muito rápida, utilizado desde 
os anos 1930 na indução da anestesia geral, inclusive para cirurgias obstétricas 
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e cesarianas. Atravessa a barreira placentária com facilidade, mas as concentra-
ções atingidas no cérebro do feto são baixas, pois é rapidamente absorvido pelo  
fígado fetal. 

Estudos com ratos e camundongos não associaram o tiopental sódico a aumento de 
malformações congênitas. Nos estudos realizados em humanos – num dos quais a droga 
foi usada durante o trabalho de parto de 152 mulheres1 e, em outro, a exposição ocorreu  
durante os primeiros 4 meses de vida intrauterina2 – também não houve aumento na 
taxa de malformações congênitas. 

Tiopental sódico pode ser usado na indução anestésica  
para cirurgias durante a gestação sem acréscimo significativo de risco  

para malformações congênitas. 

Propofol 

O propofol é um anestésico intravenoso geralmente usado na indução e também 
na manutenção da anestesia. Cruza a placenta humana atingindo, no cordão umbilical, 
70% do nível presente no sangue materno, em gestações a termo.4

Diversos estudos mostram que o uso de propofol durante o parto não apresenta 
efeitos adversos ao neonato, nem efeitos neurocomportamentais a longo prazo.5,6

O propofol pode ser usado com segurança como indutor anestésico  
em cirurgias durante a gestação e no trabalho de parto. 

Etomidato 

É um imidazol de meia-vida muito curta, usado principalmente na indução anes-
tésica de pacientes sob risco de hipotensão. Etomidato é um inibidor da biossíntese de 
esteroides, e os neonatos expostos a ele, durante cesariana, tiveram uma redução signifi-
cativa das concentrações séricas de cortisol uma hora após o nascimento, mas não houve 
consequências clínicas dessa redução.7

Não existem estudos epidemiológicos com acompanhamento a longo prazo, em hu-
manos, com o uso de etomidato durante a gestação. Um estudo com ratos não demons-
trou aumento de anomalias com doses de até 40 vezes a dose humana recomendada.8 
O etomidato atravessa a placenta a termo. Em um estudo, as concentrações sanguíneas 
atingidas no cordão foram de cerca de metade das concentrações maternas.9 As concen-
trações atingidas no recém-nascido foram menores que as necessárias para resultar efeito 
hipnótico em adultos. 

Baseado em estudos animais, não se espera que o etomidato  
aumente o risco de malformações congênitas. 
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Cetamina 

É um anestésico congênere da fenciclidina, usado principalmente para anestesiar 
pacientes sob risco de hipotensão e broncospasmo. A maioria dos estudos em animais 
não demonstraram efeitos teratogênicos, mesmo com doses 10 a 25 vezes maiores que 
as usadas em humanos. A cetamina atravessa a placenta humana e, em altas doses, pode 
deprimir funções fetais. O uso da cetamina durante o parto pode causar alterações neu-
rocomportamentais no neonato, como redução da sucção e reflexo de Moro.9

Aconselha-se evitar o uso de cetamina durante a gestação. 

ANESTÉSICOS INALATÓRIOS 

Anestésicos inalatórios compreendem líquidos e gases utilizados, tanto na fase de 
indução como na de manutenção da anestesia geral. A importância desses fármacos 
baseia-se no fato de que as gestantes podem entrar em contato com essas substâncias, 
não apenas quando submetidas a procedimentos cirúrgicos. Estudos recentes, realizados 
com profissionais de saúde (anestesistas e auxiliares de anestesistas) expostas a anestési-
cos inalatórios durante a gravidez, indicaram um possível aumento nos riscos de efeitos 
adversos no bebê e de aborto espontâneo. Acredita-se que estes anestésicos, por serem 
voláteis, difundem-se no ar e podem ser inalados por profissionais de saúde expostas a 
essa situação em seu local de trabalho.10 Estudos sobre anestésicos inalatórios, publica-
dos recentemente, sugerem que o seu uso pode afetar a reprodução humana.11 Entretan-
to, esses trabalhos se concentram nos efeitos decorrentes do uso crônico desses fármacos 
e têm importância no caso de exposições ocupacionais. 

As consequências da utilização do óxido nitroso também são controversas nos di-
ferentes trabalhos que abordam esse tema. Existem estudos epidemiológicos que rela-
cionam o aumento da incidência de aborto espontâneo ao óxido nitroso. Entretanto, 
esses efeitos geralmente só estão associados ao seu uso crônico ou a doses muito altas, e 
nem foram observados na totalidade dos estudos. Alterações comportamentais também 
foram relatadas, mas, novamente, não por todos os trabalhos.12

Os anestésicos inalatórios não foram relacionados à teratogênese, em doses 
anestésicas ou subanestésicas, uma vez mantidas as condições ideais de homeostasia 

durante a anestesia. Entretanto, o óxido nitroso foi relacionado a efeitos 
teratogênicos, especialmente nas exposições prolongadas, de aproximadamente 24h. 

FÁRMACOS UTILIZADOS EM ANESTESIA LOCAL 

A anestesia local é geralmente utilizada na gestação, com o intuito de se evitar a sen-
sação de dor da paciente, em especial no momento do parto (seja vaginal ou cesariano). 

manual_febrasgo_ 2cores_novo.indd   107 6/1/2011   16:31:36



FEBRASGO – Manual de Teratogênese em Humanos

108

Os fármacos empregados nessa forma de analgesia determinam bloqueio reversível da 
condução nervosa, com perda da sensibilidade em áreas circunscritas do organismo, sem 
alteração do nível de consciência. As técnicas mais utilizadas são os bloqueios epidural 
ou raquidiano e infiltrações local e nervosa. A grande maioria dos trabalhos realizados 
em humanos não associa o uso de tais fármacos durante o período gestacional a uma 
alteração na frequência de malformações fetais. 

A lidocaína é considerada o anestésico padrão, sendo um dos mais utilizados para o alívio 
da dor durante o parto. Assim como os outros anestésicos locais, ultrapassa a barreira placen-
tária com facilidade, podendo penetrar nos tecidos fetais. Um estudo com 293 gestantes, ex-
postas durante os primeiros 4 meses de gestação à lidocaína, e 947 gestantes, expostas diversas 
vezes ao fármaco durante a gestação, não revelou aumento na incidência de anomalias congê-
nitas.1 Em outro trabalho, que utilizava a escala EENS (Early Neonatal Neurobehavioral Scale) 
como meio de comparação, também não encontrou diferenças no escore de neonatos de mães 
que tinham recebido analgesia epidural com lidocaína, quando comparados aos neonatos de 
mães que não foram submetidas a essa droga.13 A bradicardia fetal foi vista apenas com o uso 
de altas doses de lidocaína. Tal efeito pode ter sido uma consequência da analgesia materna, 
que parece secundariamente causar diminuição da oferta de oxigênio para o feto. 

Em relação a outros anestésicos locais, a bupivacaína é uma droga bastante utilizada 
em anestesia epidural. O seu uso para anestesia epidural tem sido relatado sem a ocor-
rência de efeitos adversos. 

Os anestésicos locais, em geral, não têm sido associados a aumento  
das malformações congênitas durante a gravidez humana. 
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Anti-histamínicos são aminas que competem, de forma reversível, com a histamina por 
seus receptores (H1, H2 e H3). A histamina é um importante mediador químico na reação 
alérgica. Em termos epidemiológicos, a alergia tem proporções de problema de saúde públi-
ca, sendo a rinite alérgica a forma mais comum de doença atópica. Condições alérgicas são, 
portanto, comuns em mulheres em idade reprodutiva, principalmente as que sofrem de rinite 
alérgica, asma, ou dermatite atópica, sendo de vital importância estabelecer os possíveis riscos 
teratogênicos relacionados ao uso dos anti-histamínicos durante a gestação. 

Os anti-histamínicos têm alta seletividade pelos receptores H1, com pequeno efeito 
em receptores H2 e H3. Sua ação preventiva é mais acentuada que a curativa. Eles anta-
gonizam espasmos de músculo liso, diminuem sintomas alérgicos (inclusive pronuncia-
dos como os do choque anafilático), diminuem a secreção gástrica, e alguns ainda agem 
no sistema nervoso central (SNC) como ansiolíticos (compostos lipossolúveis). 

Esses medicamentos vêm sendo usados amplamente na gestação e são as drogas de 
escolha para o tratamento de náuseas e vômitos de mulheres grávidas, uma queixa muito 
frequente nesse período. 

Como classe, os anti-histamínicos não são considerados teratógenos em humanos. A 
seguir relacionamos algumas características das principais classes de anti- histamínicos. 

BLOQUEADORES H1 

Uma recente metanálise revisou todos os estudos publicados entre 1960 e 1991 e encontrou 24 
estudos controlados, com um total de 200.000 gestações expostas a anti-histamínicos bloqueadores 
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dos receptores H1. Neste estudo, não se evidenciou aumento do risco teratogênico relacionado a 
esses compostos. Na verdade, o efeito parece ser protetor (p = 0,73; 0,6-0,94).1 Mais estudos devem 
ser conduzidos para estabelecer se a prevenção de vômitos pode melhorar o estado metabólico do 
feto, reduzindo a ocorrência de algumas malformações; ou se gestações que apresentam vômitos 
podem estar relacionadas a um melhor resultado por algum outro motivo. 

Anti-histamínicos de primeira e segunda gerações não apresentam efeitos teratogêni-
cos, no entanto, deve-se preferir os de primeira geração no tratamento de gestantes, pois 
existem mais estudos sobre estes compostos.2

Foi identificada a presença de receptores H1 na placenta humana, bloqueadores deste 
receptor podem, portanto, prevenir um parto prematuro induzido por uma reação alér-
gica, que pode, por exemplo, aumentar as contrações do miométrio. 

Clorfeniramina 

É uma alquilamina principalmente usada como descongestionante nasal. O Proje-
to Colaborativo Perinatal identificou 1.070 mulheres que fizeram uso desse composto 
durante o primeiro trimestre de gestação e não foi observado aumento na incidência de 
defeitos congênitos maiores ou menores. Algumas malformações isoladas foram encon-
tradas, mas sem significância estatística.3 Outro estudo, este publicado pela Food and 
Drug Administration (FDA) em 1993, envolvendo 61 gestações expostas também no 
primeiro trimestre mostraram os mesmos resultados.4

Difenidramina 

É um antiemético da classe etanolamina com propriedades sedativas e hipnóticas. 
Não foram encontrados possíveis efeitos teratogênicos relacionados ao seu uso durante 
a gestação, percebe-se inclusive um efeito protetor devido a seu efeito antiemético para 
náuseas e vômitos na gravidez.5 Estudos também mostram um efeito protetor da difeni-
dramina contra uropatias obstrutivas, quando usada no primeiro trimestre, mas outros 
estudos ainda devem ser realizados para comprovar este dado. 

Testes realizados em ratos e coelhos também não associaram o uso de difenidramina 
a maior risco de malformações congênitas. 

Dimenidrato 

É um composto principalmente usado para prevenir enjoos de viagens (cinetose). 
O Projeto Colaborativo Perinatal estudou 319 gestações com exposição a este agente, 
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no primeiro trimestre, e 697 com exposição em qualquer período da gestação. Nesse 
estudo não se encontrou associação do uso dessa droga com qualquer grande grupo de 
malformações maiores ou menores.3

Sua administração durante o trabalho de parto pode aumentar a contratilidade uteri-
na, podendo também levar a sofrimento fetal. O dimenidrato pode diminuir a produção 
de leite materno por exercer efeitos anticolinérgicos.6

Hidroxizina 

É um anti-histamínico especialmente usado como sedativo, ansiolítico e anti-
pruriginoso. É da classe das piperazinas, e é prescrita no período pré-parto, quan-
do as mulheres ficam mais tensas e ansiosas, além de ser usada no tratamento 
de condições alérgicas. Existem poucos estudos sobre o uso de hidroxizina na 
gestação; em 2005 foi publicado um relato de caso de síndrome de abstinência em 
um bebê, cuja mãe foi tratada com hidroxizina desde a 35a semana com 150 mg/
dia. O bebê apresentou crises convulsivas quatro horas após o parto. A síndrome 
de abstinência está relacionada ao uso a longo prazo da hidroxizina, principal-
mente durante o terceiro trimestre, sendo o quadro revertido com a interrupção  
da droga.7

O Projeto Colaborativo Perinatal identificou 50 mulheres com exposição no primei-
ro trimestre, 5 das quais deram à luz a malformados. Estes dados indicam um aumento 
na incidência de defeitos, contudo este aumento não é considerado significativo devido 
ao pequeno número de casos.3

Estudos maiores, com 565 gestações que receberam hidroxizina a curto prazo para 
alívio de sintomas de ansiedade, não mostraram evidências de malformações ou de efei-
tos adversos nos recém-nascidos. Durante o trabalho de parto, a hidroxizina se mostrou 
segura e eficaz como ansiolítico, sem trazer efeitos no andamento do parto ou no estado 
de consciência da criança ao nascer.8

Cetirizina 

Anti-histamínico piperazínico de segunda geração, com poucos estudos realizados 
em humanos, e alguns realizados em animais, que não reportaram risco de efeitos adver-
sos em gestações expostas a esse fármaco. 

Um estudo que acompanhou 55 gestações de mulheres expostas à cetirizina, no pe-
ríodo pré-natal, não encontrou diferença significativa entre o grupo exposto à cetirizina 
e o grupo-controle quanto a nascimentos vivos, abortos espontâneos, peso ao nascer, 
idade gestacional ou qualquer outra malformação.9
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Loratadina 

É um anti-histamínico de segunda geração, do grupo das piperidinas, usado no 
tratamento de condições alérgicas. 

Um estudo realizado entre 1995 e 2001 acompanhou 210 gestações expostas à 
loratadina (77,9% no primeiro trimestre) e 267 gestações expostas a outros anti-his-
tamínicos (64,6% no primeiro trimestre), comparadas com 929 gestações sem riscos 
teratogênicos. A taxa de malformações congênitas não foi diferente entre os grupos. Este 
estudo sugeriu que o uso de loratadina durante a gestação de humanos não representa 
um maior risco teratogênico.10

Meclizina 

Este agente é usado como antiemético, principalmente no tratamento de náuse-
as, vertigem e enjoos de viagem. Um estudo realizado na Suécia, que acompanhou 
16.536 mulheres que usaram meclizina durante a gestação, não demonstrou um 
aumento do risco de malformações. Percebeu-se, inclusive, um efeito protetor da 
meclizina no feto, provavelmente devido à prevenção das náuseas e vômitos. O 
principal achado desse estudo foi que crianças expostas à meclizina, no primeiro 
trimestre, tenderiam a ter melhores condições de saúde do que as não expostas. 
Também foi reduzido o número de mulheres com diagnóstico de pré-eclâmpsia e 
diabetes gestacional que faziam uso de meclizina.11

Alguns estudos pequenos mostraram alguns casos de fenda palatina em gestação 
com exposição à meclizina, mas sem qualquer comprovação clínica. O Projeto Colabo-
rativo Perinatal estudou 1.014 gestações com exposição no primeiro trimestre e 1.463 
exposições em qualquer período da gestação. Não se observou evidência de associação 
do uso dessa droga com aumento de malformações menores ou maiores. Grandes estu-
dos epidemiológicos não conseguiram identificar qualquer associação significativa entre 
exposição à meclizina e efeitos teratogênicos em humanos.3

Prometazina 

É uma fenotiazina usada geralmente como antiemético, antipruriginoso e pode au-
mentar a contratilidade uterina, quando administrada durante o trabalho de parto. 

A exposição à prometazina no primeiro trimestre não é considerada teratogênica. O Pro-
jeto Colaborativo Perinatal identificou 114 gestações expostas à prometazina no primeiro 
trimestre e um total de 764 gestações com exposição em qualquer período da gestação, sem 
evidências de aumento de ocorrência de malformações maiores ou menores.3
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Quando é usada próximo ao período do parto, a prometazina atravessa a placenta ra-
pidamente, havendo relatos de depressão respiratória no neonato. A maioria dos relatos 
não observou esse efeito, mas a possível indução de depressão respiratória não pode ser 
descartada. Seu uso durante o trabalho de parto pode afetar a agregação plaquetária na 
mãe e, principalmente, no neonato. Estes efeitos não foram associados a sangramentos 
de importância clínica, embora o distúrbio seja comparável àquele existente em outras 
desordens associadas a sangramento excessivo.4

Astemizol 

É um anti-histamínico de segunda geração, sem propriedades sedativas. Existem 
poucos estudos em humanos com astemizol e nenhum deles mostrou evidências de 
maior risco de teratogenicidade. 

Testes realizados em ratos mostraram redução do peso ao nascer na prole de ratas 
expostas ao astemizol no período pré-natal. Além disso, o retardo do crescimento fetal, 
bem como alterações da maturação e de comportamento sexual na prole masculina fo-
ram observados, quando ratas grávidas foram tratadas com doses de astemizol 50 vezes 
maiores que a dose terapêutica humana.12

Dos poucos estudos realizados em humanos, um deles acompanhou 114 gesta-
ções em que a mãe usou astemizol, e foram identificadas duas crianças com mal-
formações congênitas (uma com hipospádia e outra com espinha bífida). Essa in-
cidência, porém, não foi diferente do grupo-controle ou da incidência esperada na 
população em geral.13

Clemastina 

É uma etanolamina, não existindo estudos suficientes sobre o seu uso durante a 
gestação que possam afirmar seus possíveis efeitos na gravidez. 

Fexofenadina 

Anti-histamínico usado comumente como antigripal. Estudos realizados em 
animais não demonstraram riscos teratogênicos relacionados ao uso de fexofenadi-
na durante a gestação. 

Os estudos em humanos são baseados nos realizados com gestações expostas à terfe-
nadina, que foi substituído no mercado pela fexofenadina com uma preparação similar, 
mas com menor potencial de cardiotoxicidade em adultos. 
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Esses estudos acompanharam o seguimento de 134 gestações expostas no primeiro 
trimestre sem alterações ou aumento na taxa de malformações, quando comparadas do 
grupo-controle.14

Doxilamina 

Empregada como antiemético, seu uso não está relacionado a aumento na ocorrên-
cia de defeitos congênitos. É usada geralmente combinada com piridoxina, e os estudos 
disponíveis não mostram aumento do risco teratogênico após o uso dessa combinação. 
A doxilamina é um dos anti-histamínicos mais estudados e não demonstrou efeitos pre-
judiciais ao feto. É a droga de escolha para o tratamento de náusea e vômitos durante a 
gravidez nos Estados Unidos.15

BLOQUEADORES H2 

Os antagonistas do receptor H2 inibem a secreção de ácido gástrico, portanto têm 
sido muito usados no tratamento da úlcera péptica. São muito seletivos e têm pouco, ou 
nenhum, efeito em receptores H1. 

Embora esses receptores estejam presentes em diversos tecidos, eles praticamente não 
interferem em outras funções fisiológicas, além da secreção de ácido gástrico. 

Antagonistas do receptor H2 parecem seguros, quando usados durante a gestação e 
não representam um aumento do risco teratogênico em humanos. 

Cimetidina 

É bloqueador seletivo da secreção de ácido gástrico induzido por histamina, espe-
cialmente utilizado no tratamento da úlcera duodenal. Os achados de estudos feitos 
com gestações expostas a essas drogas supressoras de ácido gástrico, durante o primeiro 
trimestre, não associaram seu uso a aumento do risco teratogênico. 

Um estudo publicado em 2005 acompanhou 113 mulheres grávidas que usaram 
cimetidina e não evidenciou aumento da taxa de malformações congênitas, quando 
comparadas ao grupo-controle.16

Alguns estudos realizados em ratos com exposição prolongada à cimetidina mostra-
ram um atraso no desenvolvimento da próstata e vesícula seminal, anormalidades no 
desenvolvimento dos testículos e atraso na maturação sexual da prole masculina, mas 
esse efeito não foi observado em humanos. 
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Ranitidina

A ranitidina é usada para o tratamento da úlcera péptica e refluxo gastroesofágico. A 
ranitidina atravessa a placenta por difusão passiva e acumula-se no líquido amniótico.17

Os estudos mais recentes feitos sobre o uso de ranitidina durante a gestação conclu-
íram que não há aumento no risco de malformações congênitas. Foram acompanhadas 
335 gestantes que foram expostas à ranitidina, a maioria durante o primeiro trimestre, 
e não foi detectado aumento do risco teratogênico.16 Foi observado, entretanto, um 
aumento do número de bebês prematuros, porém, as causas não estão claras. Acredita-se 
que possa ser devido à doença gastrintestinal da mãe. 

BLOQUEADORES H3 

Há poucos estudos sobre os receptores H3 e seus antagonistas. Sabe-se que têm pro-
priedades sedativas no sistema nervoso central, inibem a secreção de ácido gástrico, 
causam broncodilatação e interferem na vasoconstrição simpática, inibindo a liberação 
de noradrenalina. 

Os agonistas do receptor H3 são extremamente seletivos, e as funções desse receptor 
nos diferentes tecidos e órgãos ainda estão sendo estudadas. 

Atualmente os bloqueadores do receptor H3 estão disponíveis apenas para fins de 
pesquisa, nenhum foi aprovado pela FDA para uso clínico. 
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CONSIDERAÇÕES INICIAIS 

O uso de psicofármacos durante a gestação apresenta tanto ao clínico como à ges-
tante, um dilema complexo. Estudos epidemiológicos mostram uma alta prevalência de 
doenças psiquiátricas em mulheres durante a idade fértil. Estima-se que cerca de 50% 
das gestações não são planejadas. Sabe-se que aproximadamente 35% das mulheres, em 
culturas ocidentais, fazem uso de psicofármacos durante a gestação.1

Os estudos disponíveis na literatura até o momento são bastante heterogêneos, no 
que se refere à metodologia utilizada, geralmente têm pequenos números amostrais e 
muitos fatores de confusão associados (uso de múltiplos fármacos, por exemplo). 

Outro fator que influencia a tomada de decisão é a gravidade da doença psiquiátrica 
materna e os riscos que a ausência de tratamento acarreta para a própria gestante e o 
bebê. Uma vez que nenhuma conduta é absolutamente livre de risco, é indispensável 
que essas decisões clínicas sejam tomadas em conjunto com a paciente, seu companheiro 
e, muitas vezes, com a família destes. 

O Quadro 1 resume os estudos e a segurança do uso de psicotrópicos durante a gravidez. 

CapÍtulo 12 

O objetivo do tratamento durante a gestação é limitar a exposição  
aos psicofármacos pelo uso da mínima dose possível e do menor número possível  

de medicações, enquanto se consegue manter a saúde mental. 
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Quadro 1 – Informações sobre a segurança do uso de medicamentos e substâncias na 
gestação, em ordem alfabética 

Nome da substância Uso durante a gestação Uso durante a lactação

Ácido valproico Potencial teratógeno, requer 
avaliação individual do caso

Seguro

Amitriptilina (e 
outros antidepressivos 
tricíclicos)

Sem relatos de teratogênese, mas 
potencial de irritabilidade transitória 
no recém-nascido, se usada no final 
da gravidez

Seguro

Carbamazepina

Risco de 1% para defeitos de 
fechamento de tubo neural, 
mas considerada um dos 
anticonvulsivantes de escolha em 
monoterapia

Seguro

Diazepam
Evitar, potencial de efeitos 
adversos no recém-nascido

Evitar, potencial de 
efeitos adversos no 
recém-nascido

Fluoxetina

Sem relatos de teratogênese, possíveis 
riscos quando usada no terceiro 
trimestre, avaliar risco-benefício 
individualmente. 
É o ISRS de escolha durante  
a gravidez

Compatível

Haloperidol

Sem relatos de teratogênese ou 
outros efeitos adversos

Avaliar risco-benefício 
individualmente, 
monitorizar efeitos de 
sedação no  
recém-nascido

Lamotrigina

Sem evidências de 
teratogenicidade. 
Anticonvulsivante de escolha  
na gravidez

Seguro

Lítio

Potencial teratógeno, requer 
avaliação individual do caso, requer 
monitorização de níveis séricos

Usar apenas em caso de 
necessidade comprovada, 
requer monitorização de 
níveis séricos na mãe e 
no bebê 

continua
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Nome da substância Uso durante a gestação Uso durante a lactação

Paroxetina

Possível risco de cardiopatia 
congênita; riscos neonatais quando 
usada no terceiro trimestre. Evitar 
na gestação 

Junto com a sertralina, 
é o ISRS de escolha na 
amamentação 

Sertralina

Sem relatos de teratogênese, 
possíveis riscos quando usada no 
terceiro trimestre, avaliar risco-
benefício individualmente

Junto com a paroxetina, 
é o ISRS de escolha na 
amamentação 

Venlafaxina
Sem relatos de teratogênese ou 
outros efeitos adversos, avaliar 
risco-benefício individualmente

Sem relatos de  
efeitos adversos

 

BENZODIAZEPÍNICOS 

Os benzodiazepínicos são as drogas prescritas com mais frequência para mulheres 
em idade reprodutiva. Como classe, são divididos de acordo com sua meia-vida em: 
benzodiazepínicos de longa (diazepam, clordiazepóxido), média (clonazepam, loraze-
pam) e curta ações (alprazolam, midazolam, oxazepam). 

Uma possível associação dos benzodiazepínicos com fissuras lábio-palatinas é ainda con-
troversa, mas existe consenso de que, se verdadeiro, este risco é praticamente idêntico ao da 
população em geral. O diazepam é o medicamento do qual se dispõe mais dados na literatura 
sobre efeitos na gravidez, e serve como parâmetro para esta classe de medicamentos. 

Efeitos adversos neonatais são observados para todos os medicamentos dessa classe, quan-
do usados no terceiro trimestre de gravidez. O uso de doses altas por tempo prolongado pode 
levar ao aparecimento neonatal de sintomas de abstinência (hipertonia, hiper-reflexia, irri-
tabilidade, inquietação, choro inconsolável, tremores de extremidades, bradicardia, cianose, 
dificuldade de sucção, apneia, diarreia, vômitos e restrição de crescimento), que podem apa-
recer em poucos dias ou até 3 semanas após o nascimento e durar por alguns meses. Se usada 
próximo ao parto pode levar a síndrome “floppy baby”, que consiste em hipotonia, hipotermia, 
letargia, depressão respiratória e dificuldades de alimentação.2

Preferir o uso de medicações que tenham meia-vida curta e sem metabólitos  
ativos, como o lorazepam. O alprazolam deve ser usado como segunda opção, 

porcausar uma síndrome de abstinência mais intensa.  
Na lactação, deve-se fazer uso de doses baixas e por períodos curtos.  

A utilização de medicações de meia-vida longa tem sido associado à maior 
incidência de síndrome "floppy baby". 

continuação
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Outros ansiolíticos 

Buspirona 
Os poucos estudos existentes não parecem associar o uso de buspirona a aumento na 

incidência de defeitos congênitos. 

Zolpidem
 Não há evidências sobre seu risco de teratogenicidade. Sabe-se que pode ocasionar 

síndrome de abstinência e instabilidade de temperatura. 

Zopiclona
Seu uso deve ser evitado devido a ausência de estudos sobre sua segurança  

na gestação. 

DEPRESSÃO E ANTIDEPRESSIVOS 

Ao contrário do que se imaginava anteriormente, a gestação não garante que 
a mulher esteja livre de sintomas depressivos.3 Estudos mostram que até 10-20% 
das gestantes apresentam quadro depressivos clinicamente significativos.4 Pesqui-
sas iniciais sugerem que, se não tratada, a depressão pode levar a complicações 
gestacionais e perinatais importantes, como abortamento, sangramento uterino, 
restrição de crescimento, trabalho de parto prematuro, prematuridade, baixo peso 
ao nascimento, baixos escores de Apgar.5,6 Uma possível explicação é a hiperati-
vidade do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal decorrente do estresse da depressão 
materna. Além disso, o não tratamento durante a gestação pode levar a um risco 
aumentado de depressão puerperal, com seus bem conhecidos prejuízos na relação 
mãe-bebê.7

ANTIDEPRESSIVOS TRICÍCLICOS (ADT) 

Os ADT têm sido prescritos para tratamento da depressão em gestantes há mais 
de 40 anos. Os estudos realizados com grande número de fetos expostos no primeiro 
trimestre não demonstraram aumento na incidência de defeitos congênitos, ou mes-
mo alterações no desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM) e na inteligência des-
sas crianças. Observou-se, porém, nos recém-nascidos, alguns sintomas que podem ser 
considerados característicos de síndrome de abstinência a estas medicações, tais como 
tremores, irritabilidade, taquipneia, cianose e cólica.8,9
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Inibidores seletivos da recaptação da serotonina (ISRS)

Desta classe de medicamentos, a fluoxetina é o fármaco mais bem pesquisado. Estu-
dos com números acima de 5.000 crianças expostas durante a gestação, não demonstram 
aumento na taxa de malformações congênitas maiores ou outras complicações, em com-
paração com a população geral pelo uso de ISRS no primeiro trimestre de gravidez.10

Uma única exceção parece ser a paroxetina. O próprio fabricante emitiu um alerta sobre 
um possível aumento de defeitos cardíacos em fetos expostos (GlaxoSmithKline; http://www.
gsk.ca/en/health_info/PAXIL_PregnancyDHCPL_E-V4.pdf). Isso contradiz os estudos epi-
demiológicos prévios, dificultando uma conclusão sobre a existência de uma relação causal 
entre o uso de paroxetina e o aumento nos defeitos congênitos cardiovasculares. 

Um estudo publicado recentemente aponta para uma possível associação do uso de 
ISRS com hipertensão pulmonar persistente no neonato, mas somente quando usados  
após a 20a semana de gestação. Neste grupo de medicamentos, a fluoxetina foi o medi-
camento que menos risco apresentou para esse desfecho.11

Efeitos negativos neurocomportamentais a longo prazo não têm sido observados. En-
tretanto, observou-se a ocorrência de efeitos neonatais transitórios leves, após a exposição 
aos inibidores da recaptação da serotonina no final da gestação. Estes efeitos incluem sinais 
de alteração de sistema nervoso central (tremores, irritabilidade, hiper-reflexia, alteração 
de sono, choro excessivo), alterações motoras (aumento de tônus muscular), respiratórias e 
gastrintestinais, normalmente são leves e desaparecem em 2 semanas.12

Em conclusão, não existe evidência de risco de defeitos congênitos associados ao uso 
de antidepressivos inibidores da recaptação da serotonina durante o primeiro trimestre 
de gravidez. Uma possível exceção pode ser a paroxetina, que em alguns estudos mostra 
um risco discretamente maior de defeitos congênitos cardíacos (defeitos septais). 

Há evidências de síndrome de abstinência neonatal, como dificuldades respirató-
rias, irritabilidade, letargia e tremores. Alguns relatos mostram que a paroxetina está 
associada, com mais frequência, à ocorrência desses sintomas do que os demais IRSS. 
Há evidências de que os IRSS, quando usados no terceiro trimestre, podem acarretar 
um risco aproximadamente 6 vezes maior de ocorrer hipertensão pulmonar persistente 
neonatal. Entretanto, como este risco na população em geral é baixo (1 a 2 neonatos 
por mil nascimentos) o risco absoluto seria de 6 a 12 por mil nascimentos, ou seja em 
torno de 1%). Entretanto, como este é um quadro neonatal muito grave, até que surjam 
novas evidências na literatura, recomenda-se que o uso de IRSS, na segunda metade da 
gravidez, seja evitado sempre que possível. 

Dentre todos os IRSS, o mais estudado e de maior segurança na gravidez ainda é a 
fluoxetina, inclusive quanto ao risco de hipertensão pulmonar persistente neonatal. 

Pela maior comprovação de sua segurança, a fluoxetina é o ISRS  
de escolha na gestação, e a paroxetina deve ser evitada. 
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Na lactação, há evidências de que a sertralina tenha a menor taxa de concentração no 
leite materno. Recomenda-se, para qualquer antidepressivo utilizado, que os horários de 
amamentação sejam adaptados para minimizar a exposição do bebê à droga. 

Outros antidepressivos 

Os inibidores da monoamina oxidase (MAO) devem ser evitados na gestação pois 
podem levar à crise hipertensiva. 

Estudos com a bupropiona não demonstraram aumento de defeitos congênitos na 
prole exposta. 

Existem poucos dados sobre a segurança reboxetina, mirtazapina, trazodona, não 
havendo evidência comprovada de segurança em seu uso. 

DOENÇA BIPOLAR E ESTABILIZADORES DE HUMOR 

Carbonato de lítio 

Os relatos iniciais do National Register Lithium Babies associando o uso do lítio na 
gestação a aumento muito importante na frequência de defeitos congênitos cardíacos 
(principalmente anomalia de Ebstein) datam do início dos anos 1970. Hoje, no entanto, 
sabe-se que com exceção da eletroconvulsoterapia, o lítio é a opção de primeira linha 
(não necessariamente primeira escolha) para o tratamento da doença bipolar na gravidez.

Os achados atuais apoiam uma associação entre o uso de lítio durante o primeiro 
trimestre e anomalia de Ebstein entre 0,05 e 0,1%.13

Por outro lado, o uso do lítio no período final da gravidez pode resultar em toxicida-
de do recém-nascido, incluindo cianose, hipotonia, bradicardia entre outros. A maioria 
desses efeitos tóxicos é autolimitada, desaparecendo até a completa excreção renal da 
droga, no período de 1 a 2 semanas. 

Durante a gestação, a taxa de filtração glomerular aumenta e o clearance de creati-
nina praticamente dobra. Isto leva a uma excreção mais rápida de lítio, que se não tiver 
suas doses aumentadas poderá perder eficácia, aumentando o risco de recaída. 

Recomendações 

1. Planejar a gestação: em casos de transtorno leve e em remissão, pode-se consi-
derar a possibilidade de diminuir a medicação e retirá-la antes da concepção. 
Quando ocorrem formas mais graves da doença, ou a retirada da medicação 
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acarreta recidiva dos sintomas de tal maneira que possam existir riscos para a 
mãe e o feto, a medicação deve ser continuada na mínima dose eficaz. Se possí-
vel, deve-se optar pela monoterapia. 

2. Evitar descontinuação abrupta: o uso lítio não deve ser interrompido em menos 
de 3 a 5 dias. 

3. Caso o lítio não seja interrompido, ou seja reiniciado após o primeiro trimestre, 
sugere-se controle mensal de litemia, eletrólitos e provas de função da tireoide.

4. Deve-se ter cuidado para evitar o tratamento parcial dos sintomas, pois expõe 
o feto à medicação e também à doença materna. 

5. Mulheres expostas ao lítio no primeiro trimestre devem fazer ultrassom de nível II, 
entre 16 e 18 semanas de gestação, para verificar o desenvolvimento do coração. 

O uso do lítio na lactação tem sido categoricamente desencorajado em relatos prévios e é 
considerado contraindicado pela Academia Americana de Pediatria. Os níveis séricos de lítio 
em bebês amamentados ao seio varia entre 10 e 50% do nível sérico materno. Outro estudo 
mostra que a concentração de lítio no leite é de aproximadamente 50% da litemia materna. 
Uma vantagem do lítio é que a hidratação pode reduzir rapidamente o nível sérico da medica-
ção, além disso, os efeitos colaterais são facilmente reconhecidos. 

ANTICONVULSIVANTES 

Diversos anticonvulsivantes têm sido empregados como estabilizadores de humor. 
Tanto a carbamazepina como o ácido valproico estão associados à ocorrência de defeitos 
de fechamento de tubo neural com riscos de aproximadamente 0,5 a 1% para a carba-
mazepina e 2% para o ácido valproico. O ácido valproico, todavia, pode estar associado 
também a uma síndrome teratogênica mais ampla e não deve ser considerado de primei-
ra linha para tratamento de transtorno bipolar na gravidez.14 

Até o momento a lamotrigina parece ser isenta de riscos teratogênicos ou neu-
rocomportamentais.13 

Para maiores detalhes à respeito de anticonvulsivantes na gestação ver Capítulo 13. 

O uso de ácido fólico periconcepcional na dose de 4,0 mg/dia  
é importantíssimo na redução dos riscos de defeitos congênitos,  

especialmente os defeitos de tubo neural. 

ELETROCONVULSOTERAPIA (ECT) 

A ECT é um procedimento que consiste na indução de convulsões generalizadas 
com duração limitada, por meio de passagem de corrente elétrica pelo cérebro. Seu exato 
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mecanismo de ação ainda é desconhecido. Está indicada em quadros graves, com risco 
importante, no qual se necessita uma resposta clínica rápida, ou em casos de resposta 
inadequada às medicações. 

Existem mais de 300 trabalhos publicados sobre ECT durante a gestação, sem evi-
dência de teratogênese. As orientações para minimizar os riscos do ECT incluem: 1. 
posicionar a paciente em decúbito lateral esquerdo, 2. monitorizar o feto e útero, 3. 
limitar a exposição a agentes anticolinérgicos. 

Não há evidência de que a ECT precipite o trabalho de parto nem há efeitos descri-
tos de longo prazo sobre o feto. 

PSICOSE, ESQUIZOFRENIA E ANTIPSICÓTICOS 

Estudos apontam que mulheres com esquizofrenia têm maior número de gesta-
ções não planejadas que mulheres sadias. Uma metanálise mostrou associação entre 
esquizofrenia e nascimento de filhos com baixo peso e condições neonatais precárias. 
Um estudo dinamarquês encontrou aumento de parto prematuro, baixo peso ao nas-
cimento e de recém-nascidos pequenos para a idade gestacional. Além disso, observa-
se que mulheres esquizofrênicas têm maior prevalência de tabagismo, uso de álcool e 
outras drogas. Sintomas psicóticos podem prejudicar a capacidade das mulheres em 
obter cuidados pré-natais e aumenta o risco de comportamentos impulsivos e perigo-
sos (Patton et al, 2002). 

Antipsicóticos típicos 

Dividem-se em alta e baixa potências, sendo o haloperidol o principal represen-
tante da primeira classe e a clorpromazina, o da segunda. São os antipsicóticos mais 
estudados, e as pesquisas disponíveis evidenciam a segurança dessas medicações, 
quando utilizadas em doses baixas na gestação (Patton et al, 2002). Porém, quando 
doses altas são utilizadas por períodos prolongados, pode-se observar sintomas ex-
trapiramidais transitórios nos recém-nascidos. Em contrapartida, a descontinuação 
abrupta pouco tempo antes do parto pode aumentar o risco de descompensação 
materna nas semanas seguintes. 

O haloperidol pode ser preferido em relação à clorpromazina por não possuir efeitos 
anticolinérgicos, hipotensores e anti-histamínicos. 

Com relação à lactação, apesar dos estudos mostrando que a concentração dos 
antipsicóticos no leite materno é muito baixa (1-3%), há relatos de atraso em alguns 
índices de desenvolvimento psicomotor aferidos aos 12 e 18 meses, em crianças cujas 
mães estavam fazendo uso de doses altas de antipsicóticos dessa classe. Por falta de 
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outros estudos, recomenda-se ter cautela com o uso na lactação devido aos achados 
anteriormente descritos. 

Muitas vezes, os antipsicóticos causam efeitos colaterais parkinsonianos, que podem 
ser minimizados com o uso de medicações anticolinérgicas. A mais utilizada em nosso 
meio é o biperideno, sobre o qual não se dispõe de estudos que garantam sua segurança 
na gestação. Aconselha-se que seja evitado durante o primeiro trimestre, sendo seu uso 
posterior avaliado de acordo com o risco/benefício. Não se sabe também se é excretado 
no leite materno. 

Os antipsicóticos típicos são relativamente bem estudados e os dados não 
indicam teratogenicidade. Os dados na literatura são mais limitados quanto aos 

antipsicóticos atípicos, e existem estudos colaborativos em andamento. 

ANTIPSICÓTICOS ATÍPICOS 

São medicações introduzidas no mercado mais recentemente cuja segurança de uso 
ainda não está completamente estabelecida. Incluem-se neste grupo, a risperidona, a 
olanzapina, a clozapina, a quetiapina, a ziprasidona e o aripiprazol. Não existem suspei-
tas de que causem malformações maiores. Neste caso, exposições inadvertidas ocorridas 
no início da gravidez não constituem motivo de maior preocupação, mas em casos em 
que se pode planejar o tratamento durante a gravidez, a recomendação é a de uso dos 
antipsicóticos tradicionais. 
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Cristina Bergamaschi 

INTRODUÇÃO 

Em sua maioria, as mulheres com epilepsia, que engravidam, terão uma gravi-
dez sem complicações, gerando crianças normais. Porém, o risco de que convul-
sões e drogas anticonvulsivantes possam prejudicar o embrião/feto é uma grande 
preocupação. Os potenciais efeitos adversos dessas drogas incluem crescimento 
intrauterino restrito, dismorfias, malformações e atraso no desenvolvimento pós-
natal.1 Vários estudos já demonstraram um aumento de 2 a 3 vezes no risco de 
defeitos congênitos entre os filhos de mulheres expostas.4,6 Além disso, há estudos 
que sugerem que a taxa de malformações entre a prole de mulheres com epilepsia 
não tratadas é similar à de indivíduos-controle, sem epilepsia.1,2 Apesar de ser in-
questionável o fato de os anticonvulsivantes, como grupo, terem potencial efeito 
teratogênico, faltam dados conclusivos sobre o efeito da toxicidade de cada um, 
especialmente dos novos anticonvulsivantes. Assim, cada caso deve ser avaliado in-
dividualmente no intuito de obter uma relação risco-benefício favorável à mãe e ao 
bebê. A estratégia de tratamento atual baseia-se no fato de que convulsões são mais 
prejudiciais à mãe e ao feto do que os próprios fármacos, podendo causar abor-
tamento, hemorragia intracraniana fetal, prematuridade ou outras consequências 
deletérias. Assim, o objetivo do tratamento é manter a epilepsia sob controle, es-
pecialmente convulsões do tipo tônico-clônico, utilizando anticonvulsivantes que 
minimizem os efeitos adversos tanto para a mãe como para o feto. 

CapÍtulo 13 
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Assim, preconiza-se que: 
•  se estabeleça o tratamento antes da concepção; 
•  se os anticonvulsivantes forem necessários, utiliza-se monoterapia; 
•  se escolha a terapia mais efetiva para o tipo de epilepsia; 
•  se utilize a menor dose efetiva.4

Estudos sugerem um padrão distinto de malformações em crianças de mães com 
epilepsia associado ao uso de anticonvulsivantes na gravidez.2 Assim, foram descritos 
quadros clínicos diversos, que variam conforme o fármaco empregado. 

ANTIEPILÉPTICOS CLÁSSICOS 

Fenitoína (fenil-hidantoína) 

Eficaz em todos os tipos de convulsões parciais e tônico-clônicas, mas não nas 
crises de ausência.7 Na gestação, o volume de distribuição da droga está aumenta-
do, de maneira que pode haver necessidade de doses mais altas. É uma das drogas 
anticonvulsivantes com maior risco para malformações congênitas maiores6 e, na 
maioria dos estudos, está entre as drogas com maior potencial teratogênico, quan-
do utilizada em politerapia13. Está associada a um padrão de malformações conhe-
cido como síndrome da fenitoína fetal (SFF), que se caracteriza por dismorfias 
faciais (hipertelorismo, microftalmia, pregas epicânticas, ptose palpebral, orelhas 
anormais e com implantação baixa, fendas labial e palatina) e dois dos seguintes 
achados: restrição de crescimento pré ou pós-natal, retardo mental, hipoplasia 
ungueal e de falanges distais e malformações maiores.10 É importante ressaltar 
que não está estabelecido o quanto dessas malformações pode ser considerado 
efeito direto da fenitoína. A toxicidade materna induzida pela fenitoína pode 
também estar associada ao aumento de malformações na prole (efeito indireto), 
assim como a própria epilepsia já foi relatada como sendo geneticamente ligada a 
algumas malformações menores que ocorrem na SFF. 

A síndrome tem uma prevalência estimada de 10 a 30% na prole de mães em uso de 
100-800 mg/kg de fenitoína durante o primeiro trimestre. A droga também está asso-
ciada a outras malformações como hérnia inguinal e hipospádia.2 Está descrita também 
uma maior ocorrência de distúrbios de desenvolvimento nas crianças expostas, com um 
risco de até 11%.12 Porém, os dados relativos aos desenvolvimentos neural e comporta-
mental são limitados. Em estudos com ratos, doses subteratogênicas produzem altera-
ções neurocomportamentais, tais como disfunção vestibular, hiperatividade e déficits de 
aprendizagem e memória. Tais doses atingem uma concentração plasmática de fenitoína 
comparável àquela encontrada em humanos.10
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Atualmente, o mecanismo de ação, responsável pelos efeitos adversos da fenitoína 
sobre o feto, mais aceito é a geração de espécies reativas intermediárias a partir da feni-
toína, levando à toxicidade fetal.19 Também há outros mecanismos propostos como a 
diminuição plasmática de ácido trans e 13-cis-retinoico20 e estresse oxidativo mediado 
pela fenitoína, causando metabolismo anormal de várias enzimas.21

Vários estudos têm levantado a hipótese da exposição pré-natal à fenitoína ter potencial 
oncogênico, independentemente da presença de SFF. Foram observados linfangioma,14 
linfoma linfoblástico,15 neuroblastoma,16,17 tumor melanocítico da infância;18 porém, 
não existem estudos controlados sobre o tema, apenas relatos de casos. 

Os recém-nascidos expostos à fenitoína na vida intrauterina podem apresentar hi-
poprototrombinemia e hemorragia por deficiência de vitamina K. A administração de 
vitamina K intramuscular nos neonatos pode prevenir essa complicação. 

Carbamazepina 

Atualmente é considerada o fármaco de escolha para o tratamento de convulsões parciais 
e tônico-clônicas, além de ter bom efeito como estabilizador do humor. O UK Registry, que 
analisou cerca de 4.000 gestantes portadoras de epilepsia, apontou uma taxa de malformações 
de 2,3% para a carbamazepina.28 Além disso, está associada a um risco estimado em 1% para 
defeitos de fechamento de tubo neural (DFTN), como meningomielocele e espinha bífida.2,8,13 
Por isso, sugere-se que as mulheres em tratamento com carbamazepina façam suplementação 
com ácido fólico, a fim de prevenir a ocorrência de defeitos de tubo neural. 

Há uma taxa maior de malformações maiores, microcefalia, restrição de crescimen-
to, quando comparada com controles.2 Porém, entre os anticonvulsivantes é o que apre-
senta menor risco de malformações maiores.6

Aparentemente, essa medicação não está associada a retardo mental ou comprometimento 
neurocomportamental. Estudo relacionando exposição pré-natal à carbamazepina, em doses 
terapêuticas, em ratos com desenvolvimento comportamental não demonstrou prejuízo cog-
nitivo.22 Assim, entre os anticonvulsivantes tradicionais ela parece ser o de menor risco e é tida 
como medicamento de escolha, em monoterapia, para controlar a epilepsia na gestação.8

Ácido valproico 

É eficaz no tratamento das crises de ausência, mioclônicas, parciais e tônico-
clônicas. Determina um risco de até 3% para DFTN (30 vezes maior do que nos 
não expostos), mais especificamente espinha bífida com meningomielocele.8 O UK 
Registry encontrou uma taxa de malformações de 5,9% (28), e em alguns estudos 
esta chega a ser de 9,7%.4
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Além de DFTN, outras malformações estão associadas ao uso dessa medicação, 
como defeitos do SNC, microcefalia, anomalias cardíacas e faciais e retardo mental. 
A síndrome do valproato fetal (SVF) já foi descrita em humanos, apresentando muitas 
características semelhantes às da SFF, incluindo restrição do crescimento intrauterino, 
dismorfias faciais e defeitos cardíacos e de membros. Além disso, existe um risco maior 
de complicações perinatais.9

A maioria dos estudos, apesar de serem prospectivos e com relativo baixo poder es-
tatístico identificam o valproato como o fármaco de maior potencial teratogênico entre 
a classe de anticonvulsivantes. Esse risco é associado principalmente ao uso de doses 
acima de 800-1.000 mg/dia.1 Também existem evidências que sugerem que crianças 
expostas intraútero ao valproato possuem maior dificuldade de aprendizagem na escola, 
quando comparadas às crianças expostas a outros anticonvulsivantes.4 Foi demonstrado 
que crianças expostas ao ácido valproico possuem menor QI verbal, quando comparadas 
às não expostas, expostas à carbamazepina ou à fenitoína.1 Assim, a maioria dos estudos 
sugere evitar o valproato, como tratamento de primeira linha para epilepsia, em mulhe-
res em idade fértil. 

Fenobarbital

Agente eficaz nas convulsões tônico-clônicas generalizadas e parciais, além de anti-
convulsivante, pode ser usado como sedativo ou hipnótico. Sua eficácia, baixa toxici-
dade e baixo custo fazem dele um importante agente para esses tipos de epilepsia. No 
entanto, seus efeitos sedativos e sua tendência a alterar o comportamento reduziram sua 
utilização como agente primário.7

Evidências atuais não sugerem comprometimento intelectual ou outras se-
quelas neurocomportamentais em indivíduos expostos ao fenobarbital, quando 
comparados aos controles,1,22 ao contrário do que se acreditava anteriormente. 
Porém, as estimativas disponíveis sugerem um risco aumentado de malformações 
maiores em fetos expostos ao fenobarbital, quando comparados aos controles6 e 
maior taxa de desfechos desfavoráveis.2 De 4,13% a 6,5%1 das gestações expostas 
ao uso crônico desse anticonvulsivante resultam no nascimento de um bebê com 
malformações. Dentre elas, destacam-se tetralogia de Fallot, hidronefrose, ducto 
arterioso patente, fenda palatina, hipospádia. Além disso, há um risco maior de 
complicações neonatais, como a síndrome de abstinência neonatal, caracterizada 
por hiperatividade e tremores. 

Foi observada hipoprotrombinemia com hemorragia em recém-nascidos de mães 
que receberam fenobarbital durante a gestação. A vitamina K é eficiente no tratamento 
ou na profilaxia desses desfechos. 
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DROGAS ANTIAUSÊNCIA 

Trimetadiona

Seu uso na gestação é fortemente contraindicado devido à sua associação com um quadro 
muito grave. O padrão de malformações é denominado síndrome da trimetadiona fetal (STF) 
e consiste em restrição de crescimento pré e pós-natal, anomalias cardíacas, retardo mental, 
microcefalia, ptose palpebral, sobrancelhas em forma de V, prega epicântica, estrabismo, orelhas 
displásicas e com baixa implantação, fendas labial e palatina, dentes irregulares, prega simiesca 
e anomalias renais. A estimativa de risco da STF é de até 83% (baseada apenas em relatos de 
caso) e o risco de morte neonatal ou na infância chega a 30%. Além disso, há um risco maior 
de complicações perinatais.7 É difícil estimar o verdadeiro risco teratogênico desse fármaco, 
entretanto há consenso de que o risco é alto. 

Etossuximida 

A etossuximida forma, juntamente com o ácido valproico, a base do tratamento das 
epilepsias generalizadas do tipo ausência. Essa droga mostrou-se teratogênica em vários 
modelos animais, ocasionando anomalias de esqueleto, sistema nervoso central, olhos e 
membros. No entanto, seu real efeito em humanos é de difícil avaliação devido ao pe-
queno número de casos estudados, o que provavelmente se deve ao fato das síndromes 
de ausência serem mais características da infância do que da idade adulta. 

Existem 10 relatos de anomalias associadas à exposição intrauterina à etossuximida, incluin-
do ducto arterioso patente, fenda palatina e hidrocefalia; no entanto, não parece haver nenhum 
padrão consistente de malformações entre esses casos. Além disso, em uma série de 57 pacientes 
expostas foram observadas apenas duas malformações (metatarso varo e pé torto congênito), 
número compatível com a frequência da população. Assim, ainda que seus riscos não estejam 
bem elucidados, a etossuximida parece ser a droga de escolha para o tratamento de crises do tipo 
ausência durante a gestação, especialmente ao serem considerados os riscos bem estabelecidos 
do tratamento com outras drogas, tais como ácido valproico e trimetadiona. É importante lem-
brar que, assim como ocorre com outros anticonvulsivantes, existe relato de que a etossuximida 
possa causar hemorragia espontânea no recém-nascido por distúrbios de coagulação. 

NOVOS ANTICONVULSIVANTES 

Lamotrigina 

A lamotrigina é útil para a monoterapia e como adjuvante terapêutico para as con-
vulsões parciais e tônico-clônicas secundariamente generalizadas em adultos, sendo con-
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siderada tratamento de primeira ou segunda linha. Estudos demonstram eficácia seme-
lhante da lamotrigina à carbamazepina no tratamento da epilepsia recém-diagnosticada, 
sendo a lamotrigina mais bem tolerada7 e o risco de malformação similar.24

Dentre os novos anticonvulsivantes, é o que mais possui dados na literatura. As 
evidências apontam que o uso desse fármaco na gravidez é relativamente seguro, sendo 
o menos teratogênico dos anticonvulsivantes.23 Na maioria dos estudos, a taxa de mal-
formações é em torno de 2%. 

No UK Registry, a taxa de malformações encontrada foi de 2,1%.28 Um grande 
estudo, que analisou 414 mulheres em uso de lamotrigina na gravidez, encontrou uma 
taxa de malformações de 2,9% para monoterapia e 2,7% para lamotrigina + outro an-
ticonvulsivante com exceção do valproato.26 Quando a lamotrigina é utilizada em con-
junto com o ácido valproico, essa taxa sobe para 12,5%. Outro estudo não encontrou 
nenhuma malformação com a lamotrigina utilizada em monoterapia.27

Em relação às malformações encontradas na monoterapia, malformações esofágicas, 
fenda palatina e malformações de membros. Em relação à politerapia foram relatados 
vários tipos de malformações, principalmente cardíacas.23,26

Oxcarbazepina 

A oxcarbazepina é um análogo da carbamazepina. Novo anticonvulsivante indicado 
para tratamento de convulsões parciais com ou sem crises generalizadas em monotera-
pia25 ou para auxiliar nas convulsões parciais em crianças de 4-16 anos.7 É o único dos 
novos anticonvulsivantes aprovado pela U.S. Food and Drug Administration (FDA) para 
o uso como monoterapia em pacientes com diagnóstico recente de epilepsia. Portanto, 
estabelecer a segurança desse fármaco na gravidez é vital. 

Em estudo analisando 248 mulheres grávidas em uso de oxcarbazepina, sendo 61 
politerapia, foi encontrada uma taxa de malformações de 2,4% na monoterapia com ox-
carbazepina. Já na politerapia com esse fármaco, a taxa de malformações foi de 6,6%.25 
Assim, comparadas com a população normal, mulheres recebendo tratamento com ox-
carbazepina em monoterapia não parecem ter risco aumentado de malformações. O 
fabricante encontrou apenas 5 malformações em 360 mulheres que fizeram uso da me-
dicação durante a gravidez, não encontrando risco significativo. 

Malformações cardíacas são descritas, tanto no monoterapia quanto na politerapia,23,25 
além de hidronefrose na politerapia com vigabatrina.25

Gabapentina

Utilizada para convulsões parciais com ou sem generalização secundária, dores neu-
ropáticas e transtorno bipolar. As amplas aplicações desse novo anticonvulsivante ex-
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pandem a gama de pacientes que pode ser exposta, sendo necessário o conhecimento 
dos efeitos da gabapentina. Sabe-se que ela tem boa eficácia, segurança e tolerabilidade, 
porém faltam estudos controlados sobre sua segurança na gestação. 

Dados fornecidos pelo fabricante mostraram que, em modelos animais, foram en-
contrados defeitos de ossificação e hidronefrose em animais expostos a doses equivalen-
tes ou maiores que a dose máxima em humanos. Por outro lado, um estudo posterior 
não observou nenhum desses efeitos em doses comparáveis, mesmo nos casos em que 
foi observada toxicidade materna. Em relação aos efeitos em humanos, existem dois 
relatos de associação entre o uso de gabapentina e holoprosencefalia e não formação de 
canal auditivo. No entanto, ambas as pacientes usavam outras drogas e não há como 
estabelecer uma associação causal. 

Uma análise de 48 gestações expostas à gabapentina demonstrou que as taxas de 
complicações maternas, parto cesáreo, aborto, baixo peso ao nascimento e malformações 
foram similares aos encontrados na população geral. Dentre essas 48 gestações foram 
encontradas 3 malformações (6,8%), porém nenhuma delas estava sendo submetida à 
monoterapia com gabapentina. Foram descritas uma hipospádia (gabapentina + valpro-
ato), uma criança que nasceu apenas com um rim (gabapentina + fenobarbital) e uma 
malformação menor (gabapentina + lamotrigina) em que a criança tinha uma malfor-
mação do canal externo da orelha esquerda e remanescentes branquiais.30

Topiramato

Não existem estudos publicados sobre o potencial teratogênico dessa droga. No en-
tanto, dados do fabricante apontam que estudos em camundongos mostraram aumento 
de malformações em doses a partir de 20% da dose utilizada em humanos. As anoma-
lias mais observadas foram malformações craniofaciais. Em ratos, também se observou 
aumento na incidência de baixo peso (em baixas doses) e diminuição de membros (em 
doses supraterapêuticas), e em coelhos houve aumento na incidência de morte fetal. O 
conjunto desses dados aponta para uma possibilidade concreta de que a droga tenha 
efeitos teratogênicos; entretanto, não existem estudos em humanos. Por outro lado, o 
uso de outro dicarbamato, o felbamato, não parece estar associado a aumento de mal-
formações; no entanto, o uso da droga foi suspenso pela FDA, em 1994, devido à sua 
associação com anemia aplástica. 

Vigabatrina 

A vigabatrina (γ-vinil-GABA) age inibindo a GABA-aminotransferase e ele-
vando os níveis de ácido γ-aminobutírico (GABA) no sistema nervoso central. 
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Estudos em camundongos mostraram um aumento de malformações cranianas e 
onfalocele após a exposição a altas doses da droga. Em relação a estudos em hu-
manos, a droga é capaz de atravessar a barreira placentária, e existem pelo menos 
dois relatos de caso associando o uso da droga com malformações (hérnia diafrag-
mática e hipospádia, respectivamente). No entanto, não existem dados suficientes 
para que se estabeleça qualquer associação causal. 

Além disso, estudos em animais sugeriram que o aumento nos níveis de GABA 
produzido pelo fármaco seria capaz de inibir o pico de hormônio luteinizante 
(LH) e a ovulação, causando infertilidade. No entanto, não existem estudos sobre 
este efeito em humanos. 

Levetiracetam 

Anticonvulsivante eficaz no tratamento de convulsões parciais refratárias. Da-
dos na literatura, especialmente estudos controlados, sobre a segurança do fármaco 
na gravidez são escassos. Sabe-se que em modelos animais a droga é teratogênica, 
causando alterações esqueléticas durante a organogênese. Porém, essas alterações 
foram descritas após os ratos terem sido expostos ao levetiracetam em uma con-
centração 12 vezes maior do que a máxima recomendada para seres humanos. 

Uma série de casos de 3 gestantes expostas durante toda a gravidez à monoterapia 
com levetiracetam indicou desfechos favoráveis, não sendo descritas malformações ou 
alterações neurocomportamentais.28

OUTRAS DROGAS 

Primidona 

Esta droga é um desoxibarbitúrico eficaz nas convulsões tônico-clônicas gene-
ralizadas e convulsões parciais simples e complexas. A primidona é metabolizada 
em fenobarbital, podendo no entanto controlar crises refratárias a este último. 
Em camundongos, a droga é capaz de provocar defeitos como fenda palatina e 
malformações oculares e esqueléticas, primariamente em doses elevadas. Em hu-
manos, existem alguns relatos de caso de ocorrência de uma síndrome semelhante 
à da fenitoína fetal na prole de gestantes expostas unicamente à primidona. Além 
disso, uma análise de 147 relatos de caso mostrou 24 casos de anomalias, ainda 
que somente a incidência de fenda palatina (6 casos) estivesse significativamente 
acima da média da população. Outro estudo, no entanto, mostrou aumento na 
incidência de malformações com o uso de primidona associada a outras drogas, 
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mas não com o seu uso isolado. De qualquer forma, recomenda-se cautela com o 
uso dessa droga na gestação, até porque, além de seu questionável potencial tera-
togênico, ela pode ocasionar síndrome de abstinência e distúrbios de coagulação 
no recém-nascido, semelhantemente ao que ocorre com o fenobarbital. 

Acetazolamida 

Esta droga, um inibidor da anidrase carbônica, pode eventualmente ser usada no 
tratamento de algumas formas de epilepsia. Em animais, seu uso em altas doses foi 
associado a defeitos de membros, geralmente limitados ao hemicorpo direito, devido a 
aumento na pressão parcial de dióxido de carbono (CO2). Em humanos, no entanto, 
existe apenas um relato de caso antigo que sugere associação da droga com um caso 
de teratoma sacrococcígeo; no entanto, a associação causal é extremamente discutível. 
De maneira geral, estudos subseqüentes de maior porte, com monitorização de mais 
de 1.000 pacientes, não sugeriram qualquer associação da droga com a ocorrência de 
malformações. Assim, seu uso na gestação parece seguro, ainda que seja pouco frequente 
devido à eficácia reduzida da droga e a rápida indução de tolerância a seus efeitos. 

Benzodiazepínicos

Alguns benzodiazepínicos podem eventualmente ser utilizados para o tratamento de 
algumas formas de epilepsia, como o clonazepam, flunitrazepam, diazepam e lorazepan 
(os últimos dois para estados epiléticos). Vide Capítulo 12. 

CONCLUSÃO 

Acredita-se que as crises convulsivas sejam mais prejudiciais ao feto do que a própria 
medicação, e apesar de estudos encontrarem um aumento de quase 3 vezes no risco de 
malformações maiores entre as mulheres em uso de anticonvulsivantes,6 opta-se por 
tratar a gestante pelo risco de hipoxemia placentária e traumatismos. A politerapia foi 
associada a aumento na taxa de malformações congênitas, anomalias cardiovasculares e 
microcefalia, comparada a mulheres sem epilepsia.3,6 Apesar do risco das convulsões não 
estar bem definido opta-se por tratar a mãe, mesmo com estudos inconclusivos.6

Estudos sugerem que a ocorrência de convulsões anteparto não aumente o risco de 
pré-eclâmpsia, partos prematuros, mortes neonatais e gemelares. As mulheres com epi-
lepsia não apresentam um risco elevado de complicações obstétricas, desde que coeren-
temente avaliadas e medicadas durante o período pré-concepcional, gravidez e parto.3
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Observações importantes devem ser feitas quanto à interferência de diversos anti-
convulsivantes no metabolismo da vitamina K e quanto ao seu antagonismo ao ácido 
fólico. Para tanto, recomenda-se uma suplementação periconcepcional com ácido fólico 
(4 mg/dia) e utilização de vitamina K (10 mg/dia por via oral) no final da gestação,7,8 
apesar de estudo não encontrar evidência de aumento de sangramento e hemorragia 
neonatal em crianças que foram expostas intraútero a anticonvulsivantes.5 É importante 
ressaltar também que a gravidez altera a farmacocinética de diversas drogas anticonvul-
sivantes, devendo-se então controlar o tratamento por monitorização da concentração 
sérica dos fármacos utilizados. 

Ainda não se sabe qual é o melhor anticonvulsivante para cada paciente, nem como 
dosá-lo, e quais medidas devem ser tomadas para minimizar os riscos tanto maternos 
como fetais. Porém, sabe-se que a monoterapia é o esquema mais adequado e a carbama-
zepina é o fármaco de escolha. No entanto, o tratamento com outros anticonvulsivantes 
é justificável, se necessário para o controle das crises. Recebendo o tratamento adequado, 
mais de 90% das mulheres terão filhos normais. 

Finalmente, é importante lembrar que o controle ultrassonográfico deve ser utilizado 
em gestantes utilizando antiepilépticos para descartar a possibilidade de malformações, 
tais como defeitos do tubo neural. Além disso, a dosagem de α-fetoproteína no soro 
materno ou no líquido amniótico deve ser feita rotineiramente nestas gestantes.8
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ANTICOAGULANTES NA GESTAÇÃO 

Rita de Cássia Santos de Azambuja 

INTRODUÇÃO 

Anticoagulação versus gravidez é uma associação que, frequentemente, suscita di-
lema à beira do leito, uma vez que significa reprogramar a fisiologia da coagulação em 
busca do ponto de equilíbrio entre os riscos de tromboembolismo materno e os de he-
morragia, inerente ao anticoagulante, conjugado aos diversos momentos da gestação, do 
parto e do puerpério.1 A frequência destas patologias em mulheres em idade reprodutiva 
e a importância de sua possível repercussão justificam a necessidade do estudo da segu-
rança do uso dos fármacos anticoagulantes na gestação. 

De modo geral, pode-se afirmar que na gestante existe um risco 6 vezes maior de ocor-
rência do tromboembolismo venoso2 e que a TVP incide em 1 a 2 casos por 1.000 gestações.3 
Depois da toxemia gravídica, a embolia pulmonar é a causa mais comum de mortalidade ma-
ternal, com uma taxa variável de 15 a 25% das pacientes com a doença não tratada, resultando 
em 12 a 15% de óbitos. Com uma terapêutica apropriada, a incidência de embolismo pulmo-
nar na gestante cai para 4,5%, com uma redução na taxa média de mortalidade para 0,7%.4

RISCO TROMBOEMBÓLICO E OBRIGATORIEDADE DA ANTICOAGULAÇÃO 

O potencial tromboembólico está centrado, habitualmente, nas circunstâncias ante-
cedentes e seguintes à concepção, com grande possibilidade de agravamento devido às 
particularidades inerentes à gravidez, como as hematológicas, mecânicas e hormonais, 
entre outras (Quadro 1). A anticoagulação a ser considerada durante o ciclo gravídico-
puerperal teria duas divisões no que se refere ao período de uso (Quadro 2):1

CapÍtulo 14 
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Quadro 1 – Fatores da gravidez que predispõem ao tromboembolismo. 

Reológico Aumento da concentração dos fatores V, VI, VII, IX e X
Aumento na atividade plaquetária
Aumento na síntese de fibrinogênio

Mecânico Redução do retorno venoso
Hormonal Modificação da complacência arterial
Outros Parto cesáreo

Obesidade
Repouso prolongado
Pré-eclâmpsia
Infecções

Adaptado de Garcia AA, Franco RF, 2005.

Quadro 2 – Principais indicações cardíacas de anticoagulação na gravidez. 

Permanente Alto risco
Menor risco

Prótese valvar mecânica
Fibrilação arterial permanente
Antecedente tromboembólico

Transitória Obrigatória Trombose venosa profunda: tratamento e prevenção
Cardioversão elétrica

Discutível Cardiomiopatia dilatada
Insuficiência cardíaca congestiva
Cardiopatias congênitas cianóticas
Trombo intracavitário
Repouso prolongado

Adaptado de Garcia AA, Franco RF, 2005.

USO DE ANTICOAGULANTES NO CICLO GRAVÍDICO-PUERPERAL 

Dois tipos de anticoagulantes são mais utilizados: as heparinas e os anticoagulantes 
orais. As heparinas têm ação imediata após a administração, baseada na inibição da 
trombina e do fator X ativado, catalisando a reação dos mesmos com a antitrombina III 
(AT-III), enquanto que os anticoagulantes orais (cumarínicos) têm sua ação mais lenta, 
inibindo a síntese dos fatores vitamina K dependentes, agindo como antagonistas com-
petitivos da vitamina K, (fatores II, VII, IX e X).5,6
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Heparina 

A heparina é um mucopolissacarídeo anticoagulante.7 É uma mistura de grandes 
moléculas polares, tendo alto peso molecular e, pelo seu grande tamanho, não cruza a 
barreira placentária ou é excretada no leite materno. A existência de uma substância liga-
dora de heparina na placenta, que impediria sua passagem, também já foi proposta.8

Estudos em animais não indicam que o uso de heparina durante a gestação esteja as-
sociado com efeitos teratogênicos.8 O uso de heparina em gestações humanas foi associa-
do a aumento da incidência de abortos espontâneos,9,10 perdas fetais e prematuridade.11 
Entretanto, a alta incidência de desfechos adversos associados à terapia com heparina 
pode ser devida ao uso frequente deste fármaco em gestações com condições que estão 
independentemente associadas a desfechos adversos e por relatos de prematuridade não 
complicada. Depois de excluir estas causas, a incidência de desfechos adversos após a 
terapia com heparina foi similar à observada na população não tratada.12 Segundo um 
estudo canadense, a terapia a longo prazo com heparina estaria associada, ainda, à he-
morragia materna e, raramente, à osteoporose sintomática.13

A heparina não fracionada subcutânea em doses ajustadas é uma abordagem aceitá-
vel para a profilaxia na mulher grávida com anticorpos antifosfolipídios e antecedentes 
de trombose venosa.6

Para a prevenção e tratamento de tromboembolismo venoso, a heparina  
é o anticoagulante de escolha pela sua segurança e eficácia bem estabelecidas.14

Heparinas de baixo peso molecular (HBPM) 
A despolimerização química e enzimática da heparina produz as heparinas de baixo 

peso molecular (por ex., enoxaparina, dalteparina), que retêm os efeitos antitrombóticos, 
mas apenas alguns dos efeitos anticoagulantes da heparina.15 As vantagens da HBPM 
sobre a heparina não fracionada (HNF) são a superioridade quanto à biodisponibilidade 
( 100% vs. 30%), a vida média após a aplicação (2h vs. até 60 min), a absorção por via 
subcutânea (100% vs. variável) e a menor incidência de trombocitopenia (0% vs. 2,7%). 
Contudo, limitações ao seu uso incluem a neutralização inadequada pelo sulfato de pro-
tamina e o alto custo.14 O uso das HBPM durante a gestação pode ser mais vantajoso por 
causa de sua meia-vida mais longa que a da convencional, o que pode permitir dose única 
diária, além de reduzir a necessidade de monitorizar o efeito anticoagulante e diminuir a 
trombocitopenia induzida pela heparina. Seu uso parece também estar associado à dimi-
nuição do risco de osteoporose provocada pela heparinização a longo prazo.15

Estudos em animais mostram que não ocorre passagem transplacentária de hepari-
nas de baixo peso molecular.16,17

Em um estudo japonês realizado em ratos, altas doses de enoxaparina não cau-
saram efeitos fetais adversos.17 Em um estudo com 69 gestações tratadas com esta 
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droga, ocorreram 5 abortos precoces, 4 perdas fetais no segundo trimestre e 7 partos 
prematuros.18 Os autores sugeriram que os desfechos adversos podiam ser devidos à 
síndrome antifosfolipídios, que foi a razão do tratamento em pelo menos algumas das 
mulheres. Outro estudo mais recente, que acompanhou 604 mulheres em 624 gesta-
ções tratadas com enoxaparina observou uma taxa de defeitos congênitos de 2,5%, o 
que é o esperado para espécie humana19 e não se observou um padrão característico de 
anomalias que sugerisse teratogenicidade. 

Em 2002, o Committee on Obstetrics Practice do American College of Obstetricians 
and Gynecologists revisou o assunto e publicou um artigo de posição assegurando que a 
enoxaparina pode ser usada durante a gravidez com segurança fetal.20 Idealmente, a partir 
do resultado positivo do teste de gonadotrofina coriônica (bHCG), faz-se a substituição 
da varfarina sódica pela enoxaparina, em uso permanente, com doses ajustadas, de acordo 
com o coagulograma nas situações de alto risco e em doses menores nas de menor risco. 
A paciente deve receber informações objetivas de como proceder diante da eventualidade 
de sangramento vaginal, hematoma espontâneo ou dor no baixo ventre.21

Cumarínicos 

Os derivados cumarínicos são agentes anticoagulantes oralmente ativos. A varfarina 
é certamente o mais usado fármaco do grupo, já que os outros membros são mais tóxicos 
e de uso pouco seguro.22

Os derivados cumarínicos cruzam a barreira placentária e são potencialmente terato-
gênicos, especialmente no primeiro trimestre.22 A extensa literatura sobre o assunto aponta 
como maiores problemas a embriopatia (síndrome da varfarina fetal), defeitos do sistema 
nervoso central, aborto espontâneo, natimortalidade, prematuridade e hemorragias.23 As 
principais anomalias associadas à exposição no primeiro trimestre da gestação (síndrome 
da varfarina fetal) são defeitos esqueléticos, incluindo hipoplasia nasal (por falha no de-
senvolvimento do septo nasal) e condrodisplasia punctata (calcificações puntiformes das 
epífises ósseas). A ponte nasal mostra-se deprimida resultando em um nariz de aparência 
plana.23 A hipoplasia nasal pode ser severa e, se associada a atresia de coanas, pode requerer 
intubação e suporte ventilatório.24 Os pontilhados epifisários são achados radiológicos que 
aparentemente se resolvem, à medida que as epífises se calcificam, entretanto a hipoplasia 
de membros, envolvendo primariamente a porção distal dos dedos, pode ser encontrada 
em cerca de um terço das crianças portadoras de embriopatia por varfarina. Outras ano-
malias associadas à síndrome são anomalias oftálmicas (cegueira, atrofia óptica, microf-
talmia), especialmente quando a droga também é usada no segundo e terceiro trimestres. 
Pode ocorrer, ainda, peso ao nascimento abaixo do percentil 10 para a idade gestacional 
(restrição de crescimento intrauterino), retardo mental, convulsões, escoliose, anomalias 
do sistema nervoso central, perda auditiva, e, mais raramente, cardiopatia congênita.23,24
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O mecanismo proposto para as anomalias ósseas e cartilaginosas induzidas pela var-
farina envolve a inibição da vitamina K epóxido redutase. As anomalias estariam mais 
associadas à deficiência da vitamina K extra-hepática, que impede a formação normal 
das proteínas da matriz óssea.25 Segundo modelos animais, a administração de vitamina 
K não preveniria a ocorrência das anomalias.26 Alguns relatos de caso sugerem que a 
exposição à varfarina durante a gestação levaria, também, à hérnia diafragmática26 e 
malformações renais e do trato urinário.27

O período crítico de exposição que resulta na síndrome da varfarina fetal é entre a 
sexta e a nona semanas de gestação, e todos os casos relatados foram expostos pelo menos 
durante um a parte desse período.23

Por sua possível embriotoxicidade durante todos os estágios  
da gestação, considera-se o uso de anticoagulantes cumarínicos contraindicado  

durante a gestação. Se a condição materna requer anticoagulação, o uso  
de heparina do início da sexta até a décima segunda semana de gestação, e novamente 

próximo ao termo, pode diminuir o risco de desfechos adversos para o feto.22 

A exposição a cumarínicos após o primeiro trimestre aumenta o risco de defeitos do 
sistema nervoso central (agenesia do corpo caloso, malformações tipo Dandy-Walker, 
atrofia cerebelar média, encefalocele) provavelmente causados por micro-hemorragias 
dos tecidos neuronais11,23,28-31 e pelos baixos estoques de vitamina K.31,32 

Há a possibilidade de ocorrência de hemorragia neonatal se a varfarina for adminis-
trada à gestante próximo ao termo.23

Mulheres com história de doença tromboembólica ou válvulas cardíacas artificiais 
geralmente requerem terapia com anticoagulantes por tempo prolongado e esta po-
pulação de pacientes costuma ter gestações mais complicadas a despeito da classe de 
anticoagulante usada.27

Apesar de haver um consenso de que a heparina e, talvez, o dextran 70, são os anticoagu-
lantes de escolha para gestantes com doença tromboembólica,22 estes agentes podem não ser 
tão efetivos quanto os cumarínicos no controle das complicações trombóticas em pacientes 
com próteses de válvulas cardíacas.27 Então, para essas pacientes, o uso de anticoagulantes 
cumarínicos tem sido recomendado por alguns autores, exceto entre a 6a e a 12a semana de 
gestação, quando a teratogenicidade de varfarina é bem estabelecida.11,27 Deve-se reconhecer, 
contudo, que crianças expostas, antes ou depois do período crítico, apresentam outro padrão 
de anomalias congênitas, mas sua relação com a varfarina ainda não está estabelecida.23

Várias séries de casos foram publicadas na literatura em relação aos efeitos da expo-
sição gestacional à varfarina, tanto de efeitos adversos a curto prazo (malformações), 
como a longo prazo (déficit neuropsicomotor). Para todos os casos, somente cerca de 
70% das gestações resulta em neonatos normais. A incidência da síndrome da varfarina 
fetal (SWF) chega a ser superior a 25% ou mais em algumas séries.32
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O uso de varfarina e anticoagulantes relacionados durante a gravidez aumenta 
o risco de malformações estruturais e outros desfechos adversos na gestação. É 
possível que baixas doses de varfarina estejam associadas a menor risco, mas a 
substituição por heparina durante a gravidez parece ser a melhor alternativa.32 
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ANTI-HIPERTENSIVOS E ANTIARRÍTMICOS 

Mário Tregnago Barcellos 
Camila Janke Lopes
Osvaldo Alfonso Pinto Artigalás 

INTRODUÇÃO – ALTERAÇÕES HEMODINÂMICAS NA GESTAÇÃO 

A gestação traz consigo alterações na hemodinâmica da mulher. É, por definição, um 
período de sobrecarga crônica de volume, na qual a hipervolemia se deve à retenção ativa 
de sódio e água secundária à ativação do sistema renina-angiotensina. O início da ex-
pansão de volume plasmático se dá ao redor da quinta semana da gestação e se mantém 
até aproximadamente a metade do período gestacional, quando alcança quase 2 vezes o 
volume pré-gravídico. Associado a essas adaptações de volume, ocorre um fenômeno de 
vasodilatação sistêmica.1

A pressão arterial não foge à regra das alterações hemodinâmicas. Durante o pri-
meiro e o segundo trimestre da gestação, a pressão arterial sistólica pode tanto se 
manter como cair, enquanto a pressão diastólica pode cair de 10 a 15 mmHg. Já no 
terceiro trimestre, os níveis pressóricos sobem até retornarem ao patamar anterior à 
gravidez. No decorrer do trabalho de parto, a pressão sistólica tem uma elevação de 
15 a 20 mmHg e a diastólica de 10 a 15 mmHg; essas alterações e sua intensidade 
dependem da intensidade da contração uterina e está associada à ansiedade, à posição 
da mulher e à dor do processo.2

Nesse capítulo, discutiremos as alterações não fisiológicas que podem ocorrer no 
período gestacional. Sendo a hipertensão prevalente em 10% das gestações,3 permane-
cendo como maior causa de mortalidades materna e fetal, a importância desse tema é 
indiscutível dentro da prática médica. Uma coorte brasileira de 2001 com quase 5.000 

CapÍtulo 15 
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gestantes identificou problemas no controle pressórico em mais de 7% das gestações, 
constituindo fatores de risco a idade mais avançada, a raça negra e a obesidade.4 Abor-
daremos, enfim, o caráter de segurança do uso dos medicamentos anti-hipertensivos, as 
contraindicações e os possíveis riscos ao bem-estar fetal. 

FÁRMACOS ANTI-HIPERTENSIVOS 

Metildopa 

Antagonista adrenérgico que age por meio de bloqueio central, é considerado por 
muitos o medicamento de escolha para o controle dos níveis pressóricos durante a 
gestação5-9 pelo seu histórico de uso sem restrições e sem causar prejuízos à saúde fetal. 
Já a Revisão Cochrane10 recente, contudo, encontrou como única diferença em desfe-
cho na comparação de diversos anti-hipertensivos no tratamento de hipertensão leve 
a moderada (pressão arterial sistólica entre 140 e 169, pressão arterial diastólica entre 
90 e 109) um risco maior de morte fetal associado ao uso de metildopa (14 estudos, 
1.010 gestantes, risco relativo de 0,49, NNT 45). A literatura recente, entretanto, 
continua colocando a metildopa como agente de primeira escolha, alertando apenas 
para a possibilidade de efeito sedativo e para a contraindicação de uso em mulheres 
com história passada de depressão, pelo risco elevado de depressão pós-parto.11 Pode 
apresentar rebote na retirada. É um anti-hipertensivo de efeito leve, não indicado para 
o tratamento de hipertensão grave.12

Clonidina 

Agente anti-hipertensivo com ação no centro vasomotor do cérebro, inibindo a ati-
vidade simpática periférica,9 não tem associação com indução de malformações ou em-
briotoxicidade nas doses habituais.13 Estudos clínicos envolvendo mais de 200 gestantes 
que receberam clonidina para o tratamento de hipertensão, durante o segundo e o 
terceiro trimestre, não indicaram ligação com efeitos adversos significativos nos recém-
nascidos expostos. Hipertensão neonatal transitória foi relatada entre recém-nascidos 
de mulheres tratadas com clonidina nas fases finais da gestação, mas tal complicação 
parece ser incomum. Por ter havido um caso de defeitos múltiplos em um recém-
nascido de mãe exposta à clonidina durante a gestação, alguns autores já chegaram a 
considerar seu uso como relativamente contraindicado. Outra preocupação diz respeito 
à possível teratogenicidade comportamental da clonidina, a qual surgiu com dados 
indicando um excesso de hiperatividade e distúrbios do sono em crianças expostas na 
fase pré-natal à droga.14
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Antagonistas dos canais de cálcio 

Agem por meio de bloqueio dos canais de cálcio e subsequente relaxamento 
da musculatura lisa da parede arteriolar e diminuição da resistência vascular pe-
riférica.9 São divididos em duas subclasses: os diidropirimidínicos (anlodipina, 
nifedipina, nitrendipina, nicardipina, felodipina, entre outros) e os não diidropi-
rimidínicos (diltiazem e verapamil).9

Apesar de não haver evidências sobre efeitos adversos graves dos diidropirimidínicos 
durante a gestação, a nifedipina, a nicardipina e a nimodipina não são consideradas 
seguras para uso, pelo fato de estudos em animais terem demonstrado potencial tera-
togênico. Em estudo prospectivo multicêntrico acerca do potencial risco de teratogeni-
cidade, envolvendo os bloqueadores do canal de cálcio em fetos expostos aos mesmos 
durante o primeiro trimestre, não houve aumento no número de malformações maiores, 
em comparação com o grupo-controle; entretanto, observou-se um aumento no nú-
mero de nascimentos prematuros, o que resultou em tendência de maior ocorrência de 
baixo peso ao nascer no grupo tratado com bloqueadores do canal de cálcio.15

Anlodipina 
Com base em estudos animais experimentais, não é esperado que esse antago-

nista do cálcio aumente o risco de anormalidades congênitas. Os relatos de caso em 
humanos geralmente consideram antagonistas de cálcio como um grupo, não ha-
vendo estudos controlados acerca do risco de anlodipina e seu uso em gestantes16. 

Nifedipina 
Não causa redução do fluxo sanguíneo uterino.17 Não há relatos sobre a segurança 

de uso em humanos de representantes individuais dessa classe de medicamentos, o que 
mantém seu uso em tratamento crônico de longa duração indefinido, apesar de serem 
comprovadamente eficazes em reduzir a pressão arterial materna e não apresentarem 
efeitos adversos em uso de curta duração. Em um estudo de 78 mulheres em uso de 
bloqueadores de canal de cálcio (em sua maioria, nifedipina e verapamil) durante o 
primeiro trimestre, houve um pequeno aumento de perda fetal em relação ao grupo-
controle. Os dados acerca de efeitos em humanos não são suficientes para uma estimati-
va adequada de risco. Na tocólise, o uso de nifedipina parece ser seguro tanto para a mãe 
como para o feto, segundo séries de casos existentes na literatura. O uso de doses iniciais 
mais baixas é sugerido para evitar efeitos rápidos após a ingestão. 

Verapamil 
Não houve efeitos adversos relacionados à droga em dois estudos terapêu-

ticos que reuniram 137 mulheres hipertensas durante a gestação tratadas com 
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verapamil.18,19 Em avaliação do centro húngaro de controle de anormalidades 
congênitas, entre mais de 20 mil crianças nascidas com anomalias, também 
o uso de verapamil não esteve associado à frequência maior desses defeitos.20

Betabloqueadores 

Betabloqueadores agem por meio de antagonismo de receptores beta-adrenérgicos, 
causando redução na contratilidade miocárdica, na frequência e débito cardíacos. Há 
bloqueio dos receptores beta no complexo justaglomerular, reduzindo a secreção de re-
nina e diminuindo a produção de angiotensina II circulante, contribuindo para o efeito 
anti-hipertensivo da droga, em adição aos efeitos cardíacos da mesma. Outros possíveis 
efeitos que contribuem para sua eficácia são: alteração no controle do sistema nervoso 
simpático, alteração da sensibilidade dos barorreceptores, alteração na função de neurô-
nios adrenérgicos periféricos e aumento da biossíntese de prostaciclina.9

A revisão sistemática da literatura aponta os betabloqueadores, em casos de hiper-
tensão leve a moderada durante a gestação, como eficazes em reduzir o risco de hiper-
tensão grave e a necessidade de outros agentes anti-hipertensivos para o controle dos 
níveis pressóricos.21 A mesma revisão aponta a falta de dados para conclusões acerca do 
efeito na mortalidade perinatal ou na prematuridade. Há uma sugestão de associação 
de betabloqueadores (especialmente atenolol) com o aumento de bebês pequenos para a 
idade gestacional (PIG) e aparentemente com bradicardia neonatal, mas tais achados são 
sugeridos por estudos com pouco poder estatístico, não sendo definitivos. A comparação 
de betabloqueadores com metildopa mostrou equidade em termos de efetividade e segu-
rança.21 Nenhum dos betabloqueadores estudados foi associado à teratogenicidade. 

Labetalol 

O betabloqueador alfa (bloqueia os receptores beta1, beta2 e alfa-adrenérgicos) labe-
talol tem a vantagem da vasodilatação. Estudo que comparou labetalol com metildopa, 
em hipertensão induzida pela gestação, mostrou superioridade do betabloqueador em 
evitar proteinúria, assim como na rapidez e eficiência do controle da pressão arterial, 
possuindo efeito benéfico na função renal e causando menos efeitos adversos do que a 
metildopa.22

Atenolol

Há evidências de que o atenolol tem efeitos adversos na hemodinâmica fetal e ute-
roplacentária,8 assim como no crescimento fetal,23 embora nem todos os estudos concor-
dem com esse possível efeito adverso. Os efeitos da droga no desenvolvimento embrio-
nário não foram estudados. 
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Propranolol 
O propranolol não tem eficácia estabelecida no controle da hipertensão durante a 

gestação, existindo relatos de baixo peso ao nascer associado a seu uso.24 Em estudo de 
caso-controle extenso, envolvendo 726 gestantes, não houve ligação com teratogenici-
dade.25 A exposição à propranolol no período final da gestação vem sendo repetidamente 
associada a apneia, dificuldade respiratória, bradicardia e hipoglicemia neonatal.26 Uso 
de propranolol em baixas doses e sua administração conjunta com hidralazina parece 
reduzir a incidência de retardo de crescimento intrauterino.24

Metoprolol
Em estudo que comparou seu uso com o do bloqueador de canal de cálcio nicardi-

pina, o metoprolol foi pior em termos de redução de pressão e perfil laboratorial, mas 
não houve diferença quanto aos desfechos neonatais.27 O uso de metoprolol, em estudo 
caso-controle, esteve associado a baixo peso ao nascer. Um ensaio clínico controlado por 
placebo, no tratamento da hipertensão em gestantes, mostrou redução significativa de 
pressão arterial diastólica e da frequência cardíaca tanto materna quanto fetal. A exposi-
ção à droga não produziu sinais de bloqueio beta-adrenérgico nos recém-nascidos, nem 
baixo peso ao nascer; entretanto, não melhorou o curso clínico da gravidez e não reduziu 
a incidência de pré-eclâmpsia. Outros estudos também não conseguiram demonstrar 
restrição de crescimento intrauterino com o uso de metoprolol. 

Hidralazina 

É um vasodilatador direto, causando relaxamento na camada muscular lisa ar-
teriolar.9 Tem sido há muitos anos a droga de escolha no tratamento de hipertensão 
grave durante a gestação, embora seus efeitos adversos mimetizem os sintomas de 
pré-eclâmpsia em deterioração, podendo confundir o diagnóstico. Em revisão da 
literatura sobre o tema, especialmente na comparação com outras drogas usadas no 
manejo agudo de hipertensão grave (nifedipina e labetalol), foi visto que a hidra-
lazina tinha tendência a melhores resultados que o betabloqueador em termos de 
reduzir a persistência de níveis pressóricos elevados. Nesse mesmo quesito, porém, 
tinha desempenho pior que os bloqueadores de canal de cálcio. A hidralazina tam-
bém esteve mais associada à hipotensão materna, cesarianas, ruptura placentária, 
oligúria materna, efeitos adversos na frequência cardíaca fetal e pior escore de Ap-
gar no primeiro minuto. Adicionalmente, a hidralazina teve mais efeitos colaterais 
maternos e menos bradicardia neonatal que o labetalol. A heterogeneidade entre 
os artigos da revisão não sustenta os achados, mas fica clara a não indicação da 
hidralazina como fármaco de primeira escolha no tratamento de hipertensão grave 
durante a gestação.28

manual_febrasgo_ 2cores_novo.indd   153 6/1/2011   16:31:38



FEBRASGO – Manual de Teratogênese em Humanos

154

Inibidores da enzima conversora de angiotensina 

Estes agentes inibem a conversão da angiotensina I no peptídeo ativo angiotensina 
II. Seu uso está contraindicado no período gestacional,7,8 estando associados à fetoto-
xicidade. O maior risco ao feto aparenta estar ligado à exposição no terceiro trimes-
tre, principalmente para os seguintes desfechos: oligoidrâmnio, persistência do ducto 
arterioso, restrição do crescimento intrauterino, hipoplasia pulmonar, hipocalvária 
(ossificação incompleta do crânio fetal), displasia tubular renal fetal e insuficiência 
renal neonatal.11 Essas anomalias do desenvolvimento foram atribuídas parcialmente a 
uma ação direta dos inibidores da ECA no sistema renina-angiotensina fetal e parcial-
mente a uma isquemia resultante de hipotensão materna e redução do fluxo sanguíneo 
fetoplacentário subsequente. 

Antagonistas dos receptores da angiotensina II 

De uso indicado geralmente quando há contraindicação ou intolerância aos inibi-
dores da ECA, os antagonistas dos receptores da angiotensina II têm ação similar no 
metabolismo renal fetal e suspeitava-se que causavam as mesmas lesões fetais que os 
inibidores. Desde 2001, já há relatos de caso com desfechos adversos fetais de seu uso, 
sendo encontradas nos fetos alterações bastante parecidas com aquelas citadas anterior-
mente sobre os inibidores da ECA: oligoidrâmnio, insuficiência renal neonatal, altera-
ções pulmonares, persistência do ducto arterioso, entre outros.29 Alguns relatos sugerem 
que, também para o caso dos antagonistas dos receptores da angiotensina II, o risco de 
anormalidades fetais está relacionado ao uso durante o terceiro trimestre. Entretanto, a 
recomendação é de suspensão de seu uso durante a gestação ou até naquelas mulheres 
que estiverem planejando uma gestação. 

Diuréticos 

Os diuréticos são as drogas mais usadas no controle da pressão arterial, pelo seu me-
canismo inicial de contração de volume e, cronicamente, pela associação de contração 
de volume e redução da resistência vascular periférica.9 Seu uso durante a gestação ainda 
é controverso, pela falta de dados acerca de possíveis efeitos teratogênicos em humanos 
dessas drogas. 

Hidroclorotiazida 
Diurético tiazídico que, em estudos clínicos envolvendo mais de 5.000 gestações, 

não se mostrou associado a anomalias fetais. Cruza a placenta prontamente, e esteve 
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associado à trombocitopenia neonatal, sangramento e distúrbios hidroeletrolíticos. Há 
sugestão de que possam causar hiperglicemia materna. Embora o risco de hipoglicemia 
neonatal consequente seja baixo, é sugerida por alguns autores a monitorização de re-
cém-nascidos para esse efeito. Acredita-se que possa reduzir a perfusão placentária e, por 
isso, seu uso não é recomendado durante a gestação, exceto para pacientes que estiveram 
usando essa droga cronicamente até o momento em que engravidaram. O uso, nesses 
casos, deve ser feito com doses baixas e, como no uso em qualquer paciente – mesmo 
não gestante –, os níveis de potássio sérico devem ser monitorizados. Tanto os tiazídicos 
quanto a furosemida constituem o melhor tratamento para insuficiência cardíaca con-
gestiva e edema pulmonar durante a gravidez.5

Furosemida 
É um diurético de alça que tem indicação na gestação somente em casos de 

insuficiência cardíaca congestiva e em alguns casos de insuficiência renal crônica,9 

pelo fato da hipovolemia induzida pelos diuréticos poder prejudicar a perfusão pla-
centária, com efeitos adversos subsequentes para a saúde fetal.30,31 Há relatos de que 
pode aumentar a incidência de persistência do ducto arterioso em bebês prematuros 
com síndrome da angústia respiratória.32 A furosemida pode também se ligar à al-
bumina e aumentar os níveis de bilirrubina livre no neonato, o que aumenta o risco 
de kernicterus.33 Estudos sugerem também que a exposição à furosemida seja um im-
portante fator de risco para a surdez neurossensorial, particularmente, se usada em 
combinação com antibióticos aminoglicosídeos.34 É classificada pela Food and Drug 
Administration (FDA) como droga de classe C, ou seja, que estudos em animais 
demonstraram risco fetal, embora não haja estudos em humanos que comprovem 
tais riscos. 

Espironolactona 
Antagonista da ação da aldosterona. Por possuir efeito androgênico e, em estudos 

com animais, ter mostrado feminilização de espécimes masculinos, seu uso não é indica-
do. Entretanto, não há estudos em humanos que comprovem tal associação. Relatos de 
caso não mostram alteração do desenvolvimento em meninos expostos intraútero à dro-
ga, mas tal evidência não tem peso suficiente para tornar seu uso irrestrito.35 Além disso, 
os riscos teóricos já citados para diuréticos tiazídicos e de alça relacionados à diminuição 
de perfusão placentária valem da mesma forma para a espironolactona. 

Amilorida 
Diurético poupador de potássio, geralmente usado em associação com tiazídicos 

para evitar hipocalemia.9 Não há estudos maiores sobre seu uso em humanos, embora 
relatos de caso sem complicações já terem sido publicados.36,37
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As arritmias maternas durante a gestação têm um tratamento semelhante ao usado 
na população geral, porém o risco de teratogenicidade, as alterações hemodinâmicas e 
o efeito da droga no parto e na lactação devem ser criteriosamente avaliados. A seleção 
da droga antiarrítmica adequada depende da arritmia específica que a gestante apresenta 
e do estado cardíaco materno. Apesar de nenhuma droga ser completamente segura, a 
maioria é bem tolerada e têm riscos relativamente pequenos.13

O risco teratogênico da maioria das drogas antiarrítmicas é maior durante as primeiras oito 
semanas da gestação, período em que ocorre a organogênese. Após esse período o risco diminui 
consideravelmente, mas algumas drogas ainda podem interferir no crescimento fetal. As altera-
ções hemodinâmicas da mãe proporcionadas pelas arritmias também representam um risco te-
ratogênico para o feto, portanto a relação risco-benefício do tratamento deve ser bem avaliada. 

Alguns agentes antiarrítmicos como o propranolol, metoprolol, digoxina e quini-
dina já foram bem estudados durante a gestação, eles são considerados seguros e são 
indicados como tratamento de primeira linha das arritmias na gravidez.38

Se possível, essas drogas devem ser evitadas durante o primeiro trimestre de gestação e pre-
ferencialmente usadas somente quando houver sintomas graves ou comprometimento hemo-
dinâmico. Quando houver falha do tratamento medicamentoso ou este for contraindicado por 
instabilidade hemodinâmica da paciente, a cardioversão de corrente direta pode ser usada.39

Quinidina 

Usado no tratamento de arritmias na gestação desde 1930, é considerada um dos 
antiarrítmicos mais seguros durante a gestação. A quinidina cruza a placenta humana e 
os níveis séricos do feto ficam semelhantes aos níveis séricos da mãe. Não foi associada a 
risco maior de malformações no bebê, no entanto alguns possíveis efeitos adversos foram 
relatados, como indução de contrações uterinas, parto prematuro e trombocitopenia 
neonatal. Em doses tóxicas pode provocar aborto ou lesão do VIII nervo craniano.39

Alguns autores consideram a quinidina uma das melhores drogas para o tratamento 
de taquiarritmias fetais. 

A quinidina é excretada no leite materno em quantidade insignificante.40

Procainamida 

É um anestésico local usado como antiarrítmico. Existem poucos estudos sobre os 
efeitos da procainamida durante a gestação. Baseado nos poucos relatos de caso é consi-
derada uma droga segura mesmo quando usada no primeiro trimestre.39
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A procainamida é usada para tratar taquiarritmias maternas e fetais. Seu uso crônico, 
assim como em mulheres não grávidas, pode estar relacionado ao desenvolvimento de 
lúpus induzido por medicamento, porém essa situação reverte-se após a interrupção do 
fármaco. 

O WHO (Working Group on Human Lactation) não recomenda o uso de procaina-
mida durante a lactação. A Academia Americana de Pediatria considera a droga segura 
na amamentação, e com base em um relato de caso a quantidade do fármaco que é 
excretada no leite é insignificante.40

Lidocaína 

Anestésico local também usado no tratamento de arritmias ventriculares. A lidocaína 
cruza a placenta humana em quantidades significativas. Estudos em ratos não demons-
traram evidências de malformações associada à lidocaína. 

Estudos mostram que a exposição à lidocaína na gestação pode aumentar o tônus 
uterino, diminuir o fluxo sanguíneo placentário, e causar bradicardia fetal.39

Dados de um estudo que acompanhou 293 mulheres expostas à lidocaína nos quatro 
primeiros meses de gestação e 947 mulheres expostas à lidocaína em qualquer período 
da gestação não mostrou um aumento da incidência de malformações congênitas.41

Um efeito indireto da lidocaína na anestesia epidural é a perda do controle da termorregu-
lação materna e possivelmente hipertermia fetal durante o trabalho de parto prolongado.42

A lidocaína é excretada no leite materno em quantidades pequenas e não se espera 
que cause maiores efeitos adversos. 

Amiodarona 

A amiodarona não deve ser usada na gestação, a menos que a arritmia materna não res-
ponda a outras drogas e cause risco de vida para a mãe. Seus metabólitos atravessam a placenta 
humana em grandes quantidades. Além disso, a amiodarona tem um período de ação prolon-
gado, o que pode resultar em efeitos da droga mesmo semanas ou meses após sua interrupção. 
A molécula da amiodarona é similar à tiroxina e contém grandes quantidades de iodo que 
cruza livremente a placenta humana. O iodo tem grande afinidade com o tecido tireóideo fetal 
podendo causar hipotireoidismo, hipertireoidismo ou até mesmo bócio no feto.43

Alguns relatos de caso descrevem outros efeitos adversos possivelmente relacionados 
ao uso de amiodarona na gestação como bradicardia fetal, prematuridade, retardo de 
crescimento intrauterino e morte fetal.39,44

Um estudo de seguimento de 12 bebês expostos à amiodarona na gestação, sendo 6 
deles expostos no primeiro trimestre, mostrou retardo de crescimento intrauterino ou 
retardo do desenvolvimento neuromotor em 4 deles.43
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A amiodarona é excretada no leite materno em grandes quantidades, podendo al-
cançar concentrações maiores que a concentração plasmática materna. Devido à possi-
bilidade do neonato atingir concentrações terapêuticas da droga, a amiodarona não é 
recomendada em mulheres amamentando.40

Adenosina 

Alguns autores consideram a adenosina como primeira escolha no tratamento de taquiar-
ritmias supraventriculares durante a gestação por ser um nucleosídeo endógeno de rápida 
ação, meia-vida curta e transferência placentária reduzida devido a sua rápida eliminação. 

Os estudos sobre seu efeito na gestação são escassos, um estudo prospectivo de gestantes 
expostas a adenosina no segundo e terceiro trimestres não mostrou evidências de teratogenici-
dade.45 Ao contrário do verapamil não produz alterações hemodinâmicas no feto. 

Devido à meia-vida curta da droga, a adenosina pode ser usada por mulheres que 
estão amamentando. 

Disopiramida 

Deve ser evitada, pois pode provocar contrações uterinas e a experiência com essa 
droga ainda é limitada. Os poucos relatos de caso não sugerem risco teratogênico. 

A disopiramida atravessa a placenta em concentrações baixas. A excreção de alguns 
metabólitos da disopiramida no leite materno pode exceder as concentrações plasmáti-
cas maternas. Apesar de não haverem relatos de efeitos adversos em bebês amamentados 
por mulheres em uso dessa droga, o WHO (Working Group on Human Lactation) não 
recomenda o uso de disopiramida durante a lactação e orienta que, caso essa exposição 
ocorra, sejam supervisionados os níveis da droga no neonato. Como um dos principais 
metabólitos da disopiramida contém propriedades anticolinérgicas, deve-se monitorar o 
neonato para esse tipo de efeito.40
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ASMA E GESTAÇÃO 

A asma é uma das condições médicas mais comuns a complicar a gestação. Até 7% 
das gestantes podem ser afetadas pela asma. Durante o período gestacional, um terço 
das gestantes com asma prévia tem exacerbação da doença. A tendência das pacientes 
com asma grave é, provavelmente, sofrer exacerbação durante a gestação. Estudos pros-
pectivos e retrospectivos confirmam que a asma grave ou não controlada, durante a 
gestação, pode ser deletéria, tanto para a mãe quanto para o feto. Dentre as complicações 
maternas citam-se: pré-eclâmpsia, diabetes gestacional, trabalho de parto prematuro, 
hemorragia vaginal, placenta prévia e cesariana. Além disso, efeitos adversos incluem 
maior restrição do crescimento intrauterino, nascimento pré-termo e baixo peso ao nas-
cer. Por outro lado, a asma controlada adequadamente não está associada a complicações 
materno-fetais. Um estudo prospectivo controlado comparou 486 gestantes asmáticas 
com 486 gestantes-controle não asmáticas. Com exceção da hipertensão crônica, não 
foram demonstradas diferenças estatisticamente significativas em desfechos maternos ou 
fetais entre pacientes asmáticas e não asmáticas.1

Asma é uma doença de inflamação crônica da via aérea e remodelamento, com epi-
sódios agudos de broncoespasmo. O tratamento da doença abrange o uso de medicação 
para controle da resposta inflamatória na via aérea (corticosteroides inalatórios, modi-
ficadores de leucotrienos e agonistas beta2-adrenérgicos) e medicação usada durante as 
crises de broncoespasmo (budesonida, beclometasona, betametasona, flunisolida, trian-
cinolona, salmeterol, cromolin, nedocromila, teofilina, atropina, formoterol).1

CapÍtulo 16 
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ANTI-INFLAMATÓRIOS 

Corticosteroides 

Beclometasona 
A teratogênese da beclometasona em camundongos e coelhos é similar àquela as-

sociada a outros corticosteroides, no que se refere ao surgimento de fendas palatina e  
labial. Uma revisão de estudos com corticosteroides, em humanos, concluiu não haver 
evidência de aumento de malformações com a administração desses agentes, mas uma 
possível associação com fendas palatina e labial não pode ser excluída.2,3 O risco da corti-
coterapia sistêmica, comparado ao da asma não tratada durante a gestação, é justificável 
no controle de crises, internações, com o uso de beclometasona inalatória, assim como 
de prednisona oral, pois ambas são efetivas e recomendadas no controle dos sintomas de 
pacientes com asma leve a moderada.4

Prednisona 
É um glicocorticoide de uso sistêmico, que é convertido em prednisolona – sua 

forma biologicamente ativa – pelo fígado. Prednisona causa fenda palatina em camun-
dongos e ratos.5 Uma revisão de estudos teratológicos em humanos, em uso de corti-
costeroides, concluiu não haver evidências de aumento na incidência de malformações 
com esses agentes, mas uma possível associação com fendas não pode ser excluída.6 

Experimentos animais e estudos observacionais sugerem que a exposição pré-natal à 
prednisona pode restringir o crescimento intrauterino. Em alguns casos, tais agravos 
estão associados a doenças de base, cujo tratamento é a corticoterapia (asma ou doença 
vascular colagenosa, transplantados renais, púrpura trombocitopênica idiopática). 

Hidrocortisona 
É um glicocorticoide produzido pela adrenal. Experimentos em animais, com vários 

glicocorticoides, têm mostrado que, em doses suficientes, esses agentes podem induzir 
determinados efeitos teratogênicos em espécies suscetíveis ou raças, além de inibir o 
crescimento fetal. Alguns estudos epidemiológicos associaram fendas orais à exposição 
humana aos corticosteroides durante a gestação, baseados em um pequeno número de 
crianças afetadas com as exposições.7-9 Uma revisão de estudos teratológicos humanos 
com corticosteroides concluiu que não há evidências de aumento na incidência de mal-
formações com esses agentes, mas uma possível associação com fenda palatina não pode 
ser excluída.6

Uma revisão de relatos de caso não detectou aumento de risco de defeitos congê-
nitos, entretanto, há alta incidência de prematuridade e outras complicações materno-
fetais, mas nascimentos não complicados nessa população também foram relatados. 
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A concentração plasmática de cortisol ligado a proteínas e livre geralmente aumenta 
durante a gestação. A relação entre cortisona materno-fetal parece ser complexa e o 
metabolismo placentário desempenha um relevante papel ao limitar a exposição fetal. O 
cortisol materno pode contar com até 40% da variação das concentrações fetais.9

Budesonida 
É um glicocorticoide inalatório usado para controle dos sintomas da asma. Com 

doses abaixo de 0,01 nmol/kg, observou-se restrição esquelética e de crescimento fetal.10 

Em humanos, na análise de dados do Swedish Medical Birth Registry, a incidência 
de defeitos congênitos (incluindo a incidência de fendas orofaciais) não foi significa-
tivamente elevada na população de 2.014 crianças, cujas mães usaram budesonida no 
início da gestação.11 Outro estudo semelhante, analisando 3.000 gestações, não verificou 
mudanças na idade gestacional, peso ao nascer, comprimento, nascimento pós-termo ou 
multiparidade associados à exposição à budesonida no início da gestação.12 Estudos so-
bre a medicação usada para asma recomendam que beclometasona e budesonida sejam 
as drogas de escolha no tratamento da asma iniciado durante a gestação.10

Triancinolona 
É um glicocorticoide de uso inalatório, podendo ocorrer substancial absorção sis-

têmica. Quando administrada a ratas, fêmeas de camundongos, coelhas e hamsters ges-
tantes, a triancinolona tem sido associada à fenda palatina na prole. Os potentes efeitos 
teratogênicos vistos em várias espécies nos levam a pensar que a droga possa provocar 
toxicidade humana sob condições de uso clínico. Contudo, diferenças de potência entre 
a triancinolona e outros glicocorticoides podem simplesmente ser reflexo das diferen-
ças de doses efetivas, em vez de diferenças na potencial toxicidade. Em um estudo de 
coorte, 15 nascimentos que incluíram triancinolona inalatória foram comparados com 
gestações que usaram beclometasona ou teofilina oral para controle da asma durante a 
gestação. Não houve desfecho adverso nesses casos.13

Anti-inflamatórios inibidores da histamina 

Cromolin 
É um agente que inibe a liberação de histamina pelos mastócitos. A inalação de cro-

molin por gestantes asmáticas pode, efetivamente, diminuir broncoespasmo, se essa dro-
ga for usada profilaticamente, antes da exposição a alérgenos e exercício, que podem 
induzir ataque asmático. Se não for usado antes da crise de broncoespasmo, é ineficaz, e 
pode agravar a irritação brônquica, durante a agudização da asma. Menos de 10% da dose 
do inibidor de histamina é absorvido por via sistêmica. A administração subcutânea ou 
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intravenosa de cromolin ou de compostos análogos não produziu malformações fetais em 
camundongos, ratos, ou coelhos. A análise de 296 casos clínicos do uso de cromolin du-
rante toda ou parte da gestação não demonstrou haver anormalidades fetais diretamente 
associadas ao uso dessa droga.14 Não houve aumento no risco de malformações impor-
tantes nos filhos de 151 gestantes que usaram cromolin durante o primeiro trimestre.15

Nedocromila

É um anti-inflamatório usado na estabilização de mastócitos. Um estudo inglês16 
identificou 32 gestações que tiveram exposição à nedocromila no primeiro trimestre. Os 
desfechos dessas gestações incluíram um aborto espontâneo, 8 abortos eletivos, 22 crian-
ças nascidas a termo e um recém-nascido com um defeito cardíaco congênito. Dentre as 
drogas estabilizadoras de mastócitos, cromolin é a droga preconizada para uso, devido 
ao maior tempo de emprego, conferindo maior segurança. 

Montelucaste 

É um antagonista do receptor de leucotrienos. Em relatos coletados em um serviço 
de informações teratogênicas, os desfechos de 180 gestações em que o montelucaste foi 
utilizado, 166 das quais durante o primeiro trimestre, foram comparados aos resultados 
em pacientes asmáticas grávidas, que não utilizaram o montelucaste, e também aos resul-
tados em mulheres não asmáticas, não demonstrando aumento de resultados adversos.17

BRONCODILATADORES 

Simpaticomiméticos beta-2 agonistas 

Salbutamol (albuterol) 

Também usado para inibir trabalho de parto prematuro. Em relatos preliminares, vários 
efeitos teratogênicos, incluindo fenda palatina, foram encontrados quando o salbutamol foi 
administrado em fêmeas de camundongos gestantes, mas efeitos similares não foram ob-
servados em fêmeas de ratos ou coelhos.18 Entretanto, não há estudos que comprovem que 
beta-simpaticomiméticos, incluindo o salbutamol, aumentam a incidência de anormalidades 
congênitas humanas nas doses comumente empregadas.19 A administração de albuterol a 
grávidas no segundo e no terceiro trimestre tem sido usada para tratar bloqueio cardíaco fetal.

Salmeterol 

Nenhum efeito teratogênico foi identificado em animais expostos a doses elevadas.20 

Há limitada experiência com o uso de salmeterol em gestações humanas. Se a terapia 
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com salmeterol é útil no controle da asma na mulher, a continuação da droga durante a 
gravidez pode ser considerada. 

Formoterol 
É um adrenérgico beta-agonista utilizado como agente inalatório para o tratamento 

da asma. Os poucos dados existentes sobre esse fármaco em gestações humanas não são 
suficientes para relacionar o aumento na taxa de efeitos adversos a essa medicação.17

Outros simpaticomiméticos 

Epinefrina 
A adrenalina é uma catecolamina endógena. Além da produção de anomalias congênitas 

em animais, há um consenso de que a administração de epinefrina durante a gestação di-
minui a perfusão uterina. Em um estudo com 259 gestantes asmáticas, que utilizaram beta-
simpaticomiméticos inalatórios, 180 das quais durante o primeiro trimestre, não houve au-
mento de anomalias congênitas ou resultados perinatais adversos atribuíveis à terapêutica.19

Efedrina 
É um agente simpaticomimético associado ao aparecimento de anomalias cardio-

vasculares em aves, ainda que usado em baixas doses. Apresenta efeito teratogênico po-
tencializado pela cafeína. Efeitos adversos dessa medicação não foram confirmados em 
um estudo com 873 neonatos, expostos em qualquer momento durante a gestação.21 Há 
relato de que a administração de efedrina durante o trabalho de parto aumenta a frequ-
ência cardíaca fetal e a variabilidade dos batimentos cardíaco-fetais.22

Terbutalina 
É um simpaticomimético com atividade beta2 predominante. É geralmente usado 

como agente tocolítico. O fabricante da medicação relata que estudos reprodutivos em 
ratos e coelhos não mostraram aumento de desfechos adversos com o uso de doses ma-
ternas 1.000 vezes maiores que as recomendadas a humanos. 

Assim como outros simpaticomiméticos, pode causar malformações cardiovasculares 
em animais.20 Entretanto, o seguimento de crianças expostas durante a gestação não 
evidenciou efeitos adversos.23

Metaproterenol 
É um agente adrenérgico beta2 seletivo. É usado como broncodilatador para 

indução do trabalho de parto e para corrigir bradicardia fetal durante o parto. Um 
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Tabela 1 – Categoria dos fármacos utilizados no controle da asma durante a gestação, 
segundo a FDA. 

Categoria segundo  
a Food and Drug administration (FDA)

Fármaco para controle da asma

Categoria B na gestação

Corticoides inalatórios Budesonida
Estabilizador de mastócitos Cromolin

Nedocromila
Modificador de leucotrienos Montelucaste

Zafirlucaste

Categoria C na gestação
Corticoides inalatórios Beclometasona

Flunisolida
Triancinolona

Modificador de leucotrienos Zileuton
Metilxantina Teofilina

Agonista β-2 adrenérgico de longa ação Formoterol
Salmeterol

grande estudo de 259 mulheres asmática , que fizeram uso de metaproterenol du-
rante a gestação, não mostrou aumentos significativos na incidência de mortalidade 
perinatal, malformações congênitas, baixo peso ao nascer, baixo escore Apgar, ou 
sangramento pós-parto.19 Pelo fato de a asma grave acarretar riscos maternos signi-
ficativos e complicações fetais, quando indicado, o uso regular de metaproterenol 
para manejo da asma é aceito. 

Como outros beta-agonistas, o metaproterenol em doses terapêuticas pode causar 
efeitos adversos maternos, incluindo taquicardia, hiperglicemia, tremor. Sintomas seme-
lhantes podem ser encontrados nos neonatos expostos.21

Metilxantinas 

Teofilina 
É uma metilxantina estimulante, encontrada naturalmente em chás e no ca-

cau. Sua forma purificada é usada como broncodilatador. Relatos em humanos 

manual_febrasgo_ 2cores_novo.indd   166 6/1/2011   16:31:39



167

Antiasmáticos 

não têm mostrado aumento de malformações associadas à terapia com teofilina 
durante a gravidez, embora os recém-nascidos possam apresentar agitação, taqui-
cardia e vômitos.20

Aminofilina 
É uma metilxantina derivada de teofilina e etilenodiamina. As metilxantinas usadas 

na terapia da asma têm ação e toxicidade similares. A aminofilina administrada em altas 
doses, em ratas gestantes, resultou em pequeno número de deformidades digitais na pro-
le.24 Uma análise de gestantes expostas à aminofilina no Hungarian Case-Control Sur-
veillance of Congenital Abnormalities sugeriu uma possível associação entre exposição 
no primeiro trimestre e defeitos musculoesqueléticos (particularmente pectus excavatum 
e pés tortos) e fenda palatina posterior.25 Em observações de gestações em humanos, essa 
droga não produziu um aumento mensurável nos defeitos congênitos. O efeito relaxante 
da musculatura lisa estende-se ao útero. A aminofilina cruza rapidamente a placenta e o 
nível da droga no cordão umbilical é semelhante aos níveis sanguíneos maternos. Esses 
níveis podem resultar em sinais de intoxicação por metilxantina no recém-nascido, in-
cluindo agitação, e uma possível síndrome de retirada.20

Parassimpaticolíticos 

Brometo de ipratrópio 
É uma n-isopropilatropina, uma amônia quartenária anticolinérgica usada como 

broncodilatador. São infrequentes os efeitos anticolinérgicos sistêmicos por via inala-
tória. O fabricante relatou estudos negativos em ratos, camundongos e coelhos, assim 
como estudos com teratogenicidade negativa em ratos e coelhos em doses centenas, e até 
milhares, de vezes maiores que a recomendada para humanos. 

Não há dados dessa medicação sobre a gestação ou lactação em humanos.

Atropina (d,1-hiosciamina) 
É um anticolinérgico. As anormalidades esqueléticas detectadas após uso de atro-

pina foram oriundas da administração em ratas grávidas no 9o dia de gestação, e resul-
taram em toxicidade materna pela atropina, mas não como um efeito teratogênico se-
letivo,26 porém não se conseguiu reproduzir tais achados em outros estudos. Embora a 
atropina atravesse rapidamente a placenta, podendo alterar a frequência cardíaca fetal 
ou inibir a respiração fetal, a exposição do feto a essa droga, se ocorrer precocemente 
na gestação ou logo após concepção, não mostra associações com essas alterações. A 
frequência de anomalias congênitas não foi maior que a esperada em 322 crianças, 
cujas mães foram tratadas com atropina durante o primeiro trimestre no Collaborative 
Perinatal Project.20

manual_febrasgo_ 2cores_novo.indd   167 6/1/2011   16:31:39



FEBRASGO – Manual de Teratogênese em Humanos

168

CONCLUSÃO 

Dados sobre os vários medicamentos usados para controlar a asma são ainda incipientes. 
Entretanto, a maioria das escolhas disponíveis para manejo, de acordo com os dados 
presentes, é classificada como Categoria B.
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HORMÔNIOS NA GESTAÇÃO 

Clarisse Luisa Stefani 
Juliana Marcon Szymanski 

INTRODUÇÃO 

Os hormônios são substâncias produzidas por alguns órgãos do corpo e servem para 
induzir e controlar os processos fisiológicos em outros órgãos. Muitos hormônios es-
tão divididos em três níveis: hipotalâmico (função liberadora primária), estimulador da 
hipófise anterior e glandular periférico. A secreção hormonal é controlada via feedback 
entre os três níveis. Quando a gestante é tratada com hormônios, pode haver efeitos 
também para o feto nos vários níveis desses mecanismos regulatórios. 

Neste capítulo serão analisados os hormônios de maior relevância para a saúde ma-
terno-infantil, com um enfoque prático sobre seus efeitos e manejo durante a gestação. 
As questões relativas ao uso dos fármacos também serão abordadas, bem como seus 
efeitos sobre a gestante e o feto. 

HORMÔNIOS DA TIREOIDE 

Durante a gestação, há mudanças hormonais e metabólicas que requerem adaptação 
da função tireoidiana. Essa adaptação é um pré-requisito importante para os desenvolvi-
mentos embrionário e fetal normais, e também para garantir uma gestação sem compli-
cações. A tireoide fetal só começa a exercer atividade no final do terceiro mês de gestação 
e, antes disso, o embrião é exclusivamente dependente do suprimento da tireoide mater-
na. Nesse caso, a necessidade materna de iodo aumenta em decorrência do surgimento 

CapÍtulo 17
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da função da tireoide fetal, ambas dependentes de um suprimento suficiente de iodo. 
Em regiões em que há deficiência de iodo, a suplementação pode assegurar um desen-
volvimento normal para o feto. Quando há uma deficiência severa de iodo, a suplemen-
tação iniciada após o segundo trimestre não é capaz de neutralizar o desenvolvimento de 
anormalidades no sistema nervoso central. Déficits no desenvolvimento intelectual estão 
aparentemente correlacionados à deficiência materna de iodo no hipotireoidismo.1

Gestantes com hipotireoidismo têm um risco maior de complicações e de prejudicar 
o desenvolvimento mental do feto. De acordo com estudo avaliando 60 mulheres, cuja 
doença foi diagnosticada após 12 semanas de gestação, o hipotireoidismo comprometeu 
as capacidades mentais e motoras das crianças, que foram testadas após os 2 anos de 
idade e comparadas com crianças, cujas mães eram eutireoideas, ou tiveram um hipoti-
reoidismo discreto durante a gravidez.2 Com base nesses e em outros resultados obtidos 
em estudos, a hipofunção da tireoide deve ser diagnosticada e tratada para promover o 
desenvolvimento fetal normal. 

Quando os hormônios da tireoide são indicados, a tiroxina deve ser prescrita porque 
a mãe retém o controle da atividade hormonal devido à conversão da tri-iodotironina. 
A suplementação com iodo pode ser prescrita, se necessário. Tão logo a gestação seja 
confirmada, mulheres com hipotireoidismo devem aumentar a dose de levotiroxina em 
aproximadamente 30%. Sendo assim, o aumento pode ser de 25 para 50µg logo no 
início da gestação. Durante o segundo trimestre, é necessário fazer um acréscimo de 40 
a 50% na dose. Os níveis séricos de tireotrofina devem ser monitorizados, a fim de se 
encontrar a dose correta individual para cada paciente.3

Já no hipertireoidismo durante a gestação, há risco em caso de descontrole da fun-
ção tireóidea materna tanto para a gravidez quanto para o feto, que pode apresentar, 
entre outros, retardo no crescimento, pré-eclâmpsia, prematuridade e morte intraute-
rina.4 Em casos de doença de Graves ou de tireoidite de Hashimoto, que normalmente 
resultam em hipotireoidismo, os anticorpos maternos podem ser testados. Uma alta 
concentração, principalmente de anticorpos receptores de TSH (Trab), é geralmente 
correlacionada à transferência placentária desses anticorpos. Estima-se que 1 a 2% das 
gestações com doença de Graves resultem em hipertireoidismo transitório para o feto 
ou recém-nascido.5

No tratamento do hipertireoidismo são utilizadas drogas com atividade tireostática. 
São elas: propiltiouracila, carbimazol e tiamazol. Elas inibem a síntese de T3 e T4 pelo 
bloqueio da ligação orgânica do iodo e dos resíduos de iodotironina. Todas elas podem 
alcançar o feto. Embora alguns relatos isolados tenham relacionado o uso desses fárma-
cos ao aparecimento de defeitos no desenvolvimento fetal,6 as drogas tireostáticas duran-
te a gestação não parecem induzir um significativo aumento na taxa de malformações, 
alterações no tamanho e na função da tireoide fetal ou nos desenvolvimentos físico e 
mental das crianças expostas no período pré-natal.7 Com a terapia tireostática cuidado-
samente ajustada, é improvável que haja o aparecimento de bócio durante a gestação. 
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A propiltiouracila é a droga de escolha, principalmente no primeiro trimestre da 
gestação. A dose deve ser mantida no nível mínimo para manter a função materna um 
pouco acima do normal. A terapia tireostática não deve ser combinada com suplemen-
tação de tiroxina, pois pode haver aumento da necessidade tireostática para a mãe. O 
hipotireoidismo fetal, como consequência da terapia tireostática materna, bem como o 
hipertireoidismo resultante da transferência transplacentária de anticorpos na doença de 
Graves, têm sido descritos. Desta forma, a tireoide do feto deve ser monitorizada por 
ultrassonografia. O screening dos parâmetros da tireoide no neonato é absolutamente 
necessário, nesses casos.3

GLICOCORTICOIDES 

O córtex adrenal sintetiza duas classes de esteroides: os corticosteroides (glicocor-
ticoides e mineralocorticoides) e os andrógenos. Os corticosteroides são responsáveis 
pela manutenção do equilíbrio hidroeletrolítico e permitem que o organismo resista ao 
estresse, como os estímulos nocivos ou as alterações ambientais. Os efeitos terapêuticos 
dos glicocorticoides são predominantemente mediados pela repressão de genes que codi-
ficam os mediadores inflamatórios. Entretanto, a inibição de outros fatores de transcri-
ção pode provocar efeitos deletérios, tais como a supressão adrenal e osteoporose.8

Todos os glicocorticoides sistêmicos cruzam a barreira placentária em algum nível 
após administração materna, mas as concentrações séricas fetais podem variar de acordo 
com o glicocorticoide usado. 

O tratamento com glicocorticoides, durante o primeiro trimestre da gestação, não 
parece representar um risco teratogênico maior em humanos. Como recomendação, a 
terapia de reposição pode e deve ser conduzida durante a gestação, já que em doenças 
inflamatórias maternas os benefícios da terapia com glicocorticoide para a saúde mater-
na compensam o baixo risco fetal, desde que haja indicação suficiente para o tratamento 
materno e não exista alternativa mais segura disponível. Em casos de asma ou doenças 
alérgicas, a gestação não é considerada contraindicação para a continuação de corticote-
rapia, pois o não tratamento pode comprometer a oxigenação materna e fetal e, por isso, 
considerando-se o risco-benefício, há indicação favorável de corticoide inalado ou oral 
para gestantes com asma. Em grávidas com risco de parto prematuro, um curso único 
de glicocorticoide é recomendado até a 34a semana.3

Diabetes Mellitus 

Durante a gestação, mulheres com qualquer um dos tipos da doença, assim como 
seus bebês, estão em maior risco para diferentes complicações, como abortamento, 
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morbidade e prematuridade. São característicos de morbidade neonatal a macrossomia 
(recém-nascido extremamente grande) com funções orgânicas imaturas ou hipotrofia e 
disfunção metabólica pós-parto, especialmente hipoglicemia. No caso de diabetes pre-
existente, há associação com doença vascular, levando à insuficiência uteroplacentária e 
hipertensão, resultando em eclâmpsia.3

Alcançar e manter a glicemia sob controle durante toda a gestação é o objetivo do 
tratamento, pois os danos fetais ocorrem por hiperglicemia e hiperinsulinemia fetais 
secundárias à hiperglicemia materna, o que leva à hipertrofia e hiperplasia das ilhotas e 
aumento no risco de síndrome da angústia respiratória. Além disso, a falta de controle 
glicêmico durante a gestação aumenta a chance de desenvolver obesidade durante a 
puberdade, diabetes ou intolerância à glicose.3

A insulina humana não cruza a placenta, ao contrário dos antidiabéticos orais. Um 
regime insulínico com pelo menos três injeções de insulina regular pré-prandial, asso-
ciado ou não a uma dose noturna de insulina intermediária, melhora o desfecho da ges-
tação. A extensa experiência com terapia de substituição da insulina humana não indica 
qualquer potencial embriotóxico.3

Assim, recomenda-se que mulheres com diabetes tipo I realizem um bom controle 
glicêmico antes de engravidar. A droga de escolha é a insulina regular. Caso haja um 
controle satisfatório com o uso da insulina lispro, não é obrigatório substituir pela 
regular, em caso de gravidez. Já a insulina de longa ação deve ser evitada durante a 
gestação. As gestantes com diabetes tipo II ou do tipo gestacional devem utilizar in-
sulina regular, caso a dieta por si só não seja suficiente para o controle glicêmico. Se 
o nível de glicose no sangue alcançar um limite crítico e estiver acompanhado de ma-
crossomia fetal, a terapia com insulina deve ser iniciada. A insulina de origem animal 
é contraindicada na gestação.3

Os antidiabéticos orais não são hormônios e não têm o mesmo mecanismo de 
ação da insulina, não sendo seus substitutos. Os mais usados são os derivados da 
sulfonilureia (acetoexamida, clorpropamida, tolazamida, tolbutamida, glibencla-
mida, glibornurida, glicazida), que estimulam as células B pancreáticas que ainda 
estão funcionais. Como esses fármacos não se mostraram seguros como a insulina, 
no controle glicêmico, eles não são considerados adequados para o tratamento 
do diabetes durante a gestação.3 Para maiores detalhes sobre antidiabéticos, ver 
Capítulo 18. 

Tanto no diabetes tipo I quanto no tipo II, deve-se realizar o controle glicêmi-
co antes de se planejar a gestação. Entretanto, quando é necessária a retirada da 
terapia com antidiabéticos orais, isso não significa que a gestação deva ser inter-
rompida; recomenda-se a realização de ultrassom para verificar a morfologia fetal. 
Caso a glibenclamida e a metformina sejam alternativas para a insulina, no diabetes 
gestacional após o primeiro trimestre, deve-se acompanhar com reservas. A insuli-
na regular ainda é a droga de escolha.3
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ESTRÓGENOS 

Terapeuticamente, os estrógenos são utilizados como contraceptivos orais, como te-
rapia de reposição hormonal na menopausa e para o tratamento de algumas doenças. 
Entre as substâncias disponíveis estão o estradiol e seus derivados, como o etinilestradiol, 
o estrógeno contido na maioria das pílulas anticoncepcionais. 

As formas com baixa dosagem para contracepção hormonal (combinando estrogênio 
e progesterona), incluindo a contracepção de emergência, têm sido muito estudadas em 
razão de seu frequente uso acidental durante a gestação. No passado, o uso de progestá-
genos era associado à virilização de fetos femininos e feminilização de fetos masculinos, 
mas isto era decorrente de concentração hormonal excessiva dos contraceptivos, o que 
não ocorre mais atualmente. Outros estudos relacionaram a exposição a anticoncep-
cionais orais à ocorrência de defeitos vertebrais, cardíacos, renais, traqueais, esofágicos, 
anais e em membros (síndrome VACTERL),9-11 porém tais estudos tiveram diversos er-
ros metodológicos, como vieses de seleção e confusão.12

Uma metanálise de 1995 evidenciou que não há relação entre a exposição em ques-
tão durante o primeiro trimestre e malformações de genitália externa e extragenitais.13 

Além disso, a genitália externa inicia sua diferenciação a partir da oitava semana pós-
concepção, quando a gestação já foi diagnosticada, na maioria das vezes. 

O uso acidental de contraceptivos orais no início da gestação não é motivo de maior 
preocupação, nem de estudos diagnósticos adicionais. Essa regra também se aplica à 
contracepção de emergência e ao tratamento de amenorreia com etinilestradiol. A admi-
nistração acidental de altas doses de estrógeno também não é indicação para interromper 
a gravidez. Em caso de uso repetido de doses altas, uma ultrassonografia detalhada pode 
verificar o desenvolvimento morfológico do feto.3

PROGESTERONA 

Sua utilização de forma terapêutica é indicada para tratar ameaça de abortamen-
to, para manter o corpo lúteo funcional, após fertilização in vitro, e para diminuir 
o risco de parto prematuro, embora haja reservas quanto a esta última indicação, 
já que os efeitos de morbidade sobre o feto são desconhecidos. Não há estudos 
epidemiológicos que apontem uma relação significativa entre os progestágenos e as 
malformações congênitas. 

Assim sendo, não há indicação para terapia com progesterona durante a gestação, 
mesmo para prevenção de aborto. Como não há evidências de risco no uso acidental 
desse hormônio, esse fato não é considerado motivo para interrupção da gravidez. No 
caso de uso em altas dosagens, uma ultrassonografia detalhada pode verificar o desen-
volvimento morfológico fetal.3
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CONTRACEPÇÃO DE EMERGÊNCIA 

O uso de anticoncepcionais orais combinados em altas doses (dose única de 
1,75 mg ou duas doses de 0,75 mg cada), nas 72 horas subsequentes a uma relação 
sexual desprotegida, é uma prática comum e não está associada a aumento no risco 
de malformações. 

O levonorgestrel é o hormônio usado com mais frequência nessas formulações. 
Como existe um número insuficiente de gestações expostas a esse fármaco, é difícil 
avaliar o risco de toxicidade. Entretanto, com base em experiências com contraceptivos 
orais, um aumento em anomalias não genitais não é esperado.14 Uma ressalva deve ser 
feita, no que se refere ao uso inadvertido desses anticoncepcionais no final do terceiro 
mês de uma gestação não diagnosticada, quando anomalias genitais (hipertrofia de cli-
tóris ou fusão labioescrotal em meninas) podem ocorrer nos fetos expostos, enquanto 
outras anomalias extragenitais não são esperadas.15,16

Assim, baseado na limitada experiência com levonorgestrel e na ampla experiência 
com anticoncepcionais orais, não há evidências de que essa droga tenha associação com 
o aumento de risco de malformações congênitas não genitais após sua utilização como 
contraceptivo de uso diário ou de emergência.14,17

ANDRÓGENOS E ANABOLIZANTES 

Entre os andrógenos disponíveis estão a mesterolona, testolactona e testosterona. 
Não há indicação para o uso dessa classe de drogas durante a gravidez. O uso de andró-
genos para inibir a lactação também representa uma prática em desuso. 

A presença de testosterona em embriões do sexo masculino parece ser a responsável 
pela diferenciação normal da genitália externa. Assim, não surpreende que a exposição 
de embriões femininos à testosterona possa resultar na fusão labial e clitoriana. A dife-
renciação anormal dos órgãos genitais externos associada ao uso de andrógenos tem sido 
descrita em animais experimentais e seres humanos, da mesma forma que a masculiniza-
ção da genitália externa de fetos do sexo feminino é descrita em associação com excesso 
de testosterona endógena.10 Defeitos congênitos não genitais devido à testosterona não 
foram documentados. Não se sabe se a exposição de embriões humanos à testosterona 
resulta em desenvolvimento psicossexual ou neuroendócrino anormais.12

A exposição de ovários normais à testosterona exógena causa o espessamento da 
cápsula ovariana. Esse tipo de cápsula espessada também é observada na síndrome dos 
ovários policísticos, em que os andrógenos endógenos são elevados. Em tais casos, a 
fertilidade é muitas vezes prejudicada, talvez devido ao espessamento da cápsula ou 
a efeitos androgênicos na regulação de gonadotrofinas do desenvolvimento folicular e 
ovulação.14 Embora seu uso esteja contraindicado durante a gestação, uma exposição 
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acidental não é motivo para interromper a gravidez. Recomenda-se a realização de ul-
trassonografia detalhada para analisar a morfologia fetal.3

ANTIANDRÓGENOS E DANAZOL 

Ciproterona, flutamida e finasterida pertencem ao grupo dos antiandrógenos. Dana-
zol é um inibidor da gonadotrofina com atividade androgênica. 

O acetato de ciproterona é o antiandrógeno mais usado durante a fase re-
produtiva e está disponível, em preparações, associado ao etinilestradiol, sendo 
indicado para tratamento de acne. Seu uso foi restrito pelo Instituto para Drogas 
e Produtos Médicos da Alemanha por haver suspeita de causar tumores hepáticos, 
sendo prescrito apenas em casos de sintomas de androginia ou de acne severa. 
Estudos recentes não revelaram efeitos teratogênicos em seres humanos, entre-
tanto o número de gestações com desfecho acompanhado é insuficiente para uma 
avaliação profunda do risco.3

A flutamida é um antiandrogênico não esteroide usado no tratamento do câncer de 
próstata. Nos homens, houve poucos efeitos detectáveis na função dos túbulos seminífe-
ros, mostrando manutenção da função ejaculatória e diminuição da função da próstata 
e vesículas seminais. Não há relatos de testes de fertilidade em homens em tratamento 
com flutamida.14

A administração de flutamida para ratas grávidas resultou em anormalidades 
no desenvolvimento dos filhotes do sexo masculino, atribuídas ao antagonismo do 
andrógeno. Esses efeitos incluem o desenvolvimento dos mamilos, anomalias geni-
tais (hipospádia, glândulas acessórias e vagina rudimentares) e inibição da descida 
testicular, além de redução na sobrevivência da prole. Em humanos, não há relatos 
de exposição gestacional.14

A flutamida pode ser útil no tratamento de acne ou hirsutismo em mulheres. Em 
pequenos estudos sobre hirsutismo em mulheres hiperandrogênicas, a flutamida dimi-
nuiu o diâmetro do cabelo sem efeitos consideráveis sobre gonadotrofinas hipofisárias 
e superou a espironolactona na redução da acne e queda de cabelo dependente do an-
drogênio. Androgênios adrenais foram diminuídos pela terapia, mas acredita-se que o 
principal efeito da droga se dá por antagonismo periférico de andrógenos. Atualmente, 
a flutamida não está aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) para outras 
indicações, além do tratamento do câncer de próstata metastático; essa preocupação foi 
expressa quanto à incidência de hepatotoxicidade associada ao seu uso.14 Embora não 
haja efeito teratogênico comprovado, a administração de flutamida durante a gravidez 
resultou em efeitos adversos no desenvolvimento dos órgãos genitais masculinos em 
animais experimentais, não estando indicada a continuação desse tratamento durante o 
período gestacional. 
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A finasterida é um inibidor da 5-alfa-redutase, enzima que converte a testosterona 
em diidrotestosterona (DHT). A DHT é o andrógeno ativo em muitos tecidos genitais 
e, por isso, a finasterida pode atuar como um agente antiandrogênico em vários órgãos. 
Quando administrada a ratas gestantes, a finasterida produz defeitos da genitália externa 
em fetos masculinos.14

Em humanos, a finasterida não é prescrita para mulheres, sendo sua indicação prin-
cipal o tratamento de hipertrofia prostática. Por ser um agente antiandrogênico, a expec-
tativa seria a de algum uso por mulheres com hirsutismo. 

Como a finasterida é excretada no sêmen, isso gera alguma preocupação, quando a 
esposa do paciente está grávida. Entretanto, a quantidade de finasterida excretada no 
sêmen é mínima (menor que 1/50 da dose de 5µg/dia), não sendo suficiente para causar 
qualquer dano ao feto.14

O danazol, um andrógeno sinteticamente modificado, é derivado da etisterona e 
também é classificado como antiestrogênico. É usado no tratamento de endometriose, 
mastalgia, edema angioneurótico hereditário e no passado foi usado como contracepti-
vo. Em um estudo, que envolveu mais de 100 mulheres expostas durante a gestação, foi 
revelado um risco de masculinização em fetos femininos, cujas mães foram tratadas com 
pelo menos 200mg ou mais ao dia após 8 semanas de gestação, quando os receptores de 
andrógenos começam a funcionar. Apesar de a genitália interna estar normal, mais de 
50% das meninas expostas no período pré-natal apresentaram, em certo grau, aumento 
do clitóris ou desenvolvimento de pseudo-hermafroditismo feminino. O aumento da 
taxa de aborto espontâneo associado ao danazol pode também ser causado pela endome-
triose, motivo de indicação dessa terapia.3

Embora esses fármacos sejam absolutamente contraindicados na gestação, o uso aci-
dental não representa necessariamente indicação para sua interrupção. Anormalidades 
no desenvolvimento da genitália externa de meninas expostas a altas doses repetidas são 
detectáveis por ultrassom de alta resolução no período pré-natal.3
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ANTIDIABÉTICOS E ADOÇANTES 

Camila Janke Lopes 

O diabetes gestacional tem sido um problema de saúde pública nas últimas décadas. 
A incidência e as complicações na gestação, relacionadas ao diabetes gestacional, vêm 
aumentando consideravelmente nos últimos anos. A prevalência do diabetes gestacional 
nos Estados Unidos é de cerca de 4%. 

Essas gestações estão sujeitas a complicações, como risco maior de aborto espon-
tâneo, malformações congênitas, pré-eclâmpsia, parto prematuro e macrossomia. Os 
riscos associados ao diabetes gestacional e ao diabetes tipo 2 na gestação ocorrem prin-
cipalmente por hiperglicemia materna e hiperinsulinemia fetal. Dessa forma, um dos 
objetivos terapêuticos primários consiste na manutenção de níveis glicêmicos normais, 
sobretudo na gestação, o que representa um fator complicador da doença materna e um 
risco maior de morte, prematuridade e morbidade para o feto. Os riscos da doença ma-
terna serão abordados melhor no capítulo de Doenças Maternas Crônicas na Gestação, 
e daremos ênfase agora ao tratamento adequado para essa situação. 

A manutenção do nível glicêmico adequado mostrou-se eficaz na redução da inci-
dência de malformações congênitas e efeitos adversos na gestação de mães diabéticas. 
Se dieta apropriada e exercícios físicos não forem suficientes para fazer esse controle 
metabólico, deve ser iniciada a terapia com insulina. Os antidiabéticos orais eram con-
traindicados na gestação por seu potencial de risco teratogênico, mas recentemente as 
novas gerações desses agentes são usadas para tratar gestantes diabéticas. Este capítulo 
tem por objetivo avaliar, de forma resumida, a segurança e a eficácia desses medicamen-
tos durante a gestação.

Idealmente, para as pacientes com diabetes e em idade fértil, a gravidez deveria 
ser planejada, para ocorrer a concepção quando a paciente atingir níveis quase 

CapÍtulo 18 
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normais de glicose de jejum, de glicose pré e pós-prandial e hemoglobina glicosi-
lada. Após a concepção, o tratamento deve visar não somente a um rígido controle 
das taxas glicêmicas, mas também permitir um suprimento nutricional adequado 
ao feto. Tais metas terapêuticas são válidas tanto para mulheres com diabetes tipo 
1 ou 2 anteriores à gestação, quanto para aquelas que desenvolvem esse distúrbio 
durante a gravidez. 

A insulina continua sendo o padrão ouro no tratamento de diabetes gestacional e 
diabetes tipo 2 na gestação, ela alcança o controle glicêmico ideal e não cruza a placenta. 
Em situações de resistência aumentada à insulina, o tratamento com antidiabéticos orais 
pode ser interessante, porém como cruzam a placenta e devido ao seu potencial terato-
gênico, esses agentes não são recomendados durante a gestação. 

Insulina 

Ensaios clínicos sugerem que o mau controle do diabetes mellitus durante a gestação 
é uma causa de complicações e malformações fetais, e que a terapia com insulina pode 
reduzir o risco dessas complicações. 

A terapia com insulina humana é o padrão ouro para gestantes com diabetes mellitus 
tipos 1 e 2 e diabetes gestacional não controlado com tratamento dietético. 

A insulina é um hormônio peptídico pancreático, injetado por via parenteral, para o 
tratamento do diabetes mellitus.

Estudos em animais mostraram que a administração de insulina causou defeitos no 
sistema nervoso central de ratos e coelhos.1 Alguns tiveram defeitos de costelas, mem-
bros, olhos e hérnias.2 A insulina materna é um fator de crescimento essencial durante 
a vida embrionária, em um estudo com ratos com deficiência de insulina sérica foram 
encontrados efeitos de embriopatia passíveis de serem corrigidos pela restauração das 
concentrações normais de insulina.3

É pouco provável que a insulina tenha efeito teratogênico direto porque o próprio 
diabetes, especialmente quando não tratado, resulta em alterações fetais (hiperglicemia, 
hipoglicemia, polidrâmnio, macrossomia, hiperinsulinemismo, hipocalcemia, hipercal-
cemia, prematuridade etc.).4

A insulina humana deve ser a primeira escolha em razão de seu menor poder imuno-
gênico e por não atravessar a barreira placentária, não sendo, portanto, teratogênica. 

A insulina de origem animal (bovina ou suína) pode ultrapassar a placenta humana 
na forma de complexos antígeno-anticorpo, estando associada à macrossomia fetal. As-
sim, o uso de insulinas imunogênicas é desaconselhado durante a gestação. 

O emprego do análogo da insulina lispro parece ser seguro em mulheres com dia-
betes gestacional.4 Não há dados suficientes sobre a segurança do emprego de outros 
análogos (insulina glargina ou insulina aspart) até o momento.4
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A insulina humana não é excretada no leite materno, seu uso na lactação não 
requer preocupações.4

Antidiabéticos orais 

Os antidiabéticos orais são divididos em duas categorias: os que potencializam o 
efeito da insulina (metformina, troglitazona e acarbose) e aqueles que aumentam a se-
creção desse hormônio (sulfonilureia e repaglinida). Citaremos, a seguir, os exemplos 
mais importantes: 

Sulfonilureias 

As sulfonilureias abrangem um conjunto de drogas que agem primariamente 
nas células beta do pâncreas, ligando-se aos canais de potássio da superfície da 
membrana plasmática. De modo geral, as sulfonilureias costumam atravessar rapi-
damente a placenta. Elas estimulam as células beta pancreáticas fetais, provocando 
hiperplasia das células beta pancreáticas maternas, aumentando assim os níveis 
séricos de insulina. Esse efeito pode durar no neonato de horas a dias, após o 
parto, expondo o bebê a um alto risco de hipoglicemia grave e hiperinsulinemia. 
A maioria das complicações em bebês, filhos de mães diabéticas, como a macros-
somia, ocorre devido a hiperinsulinemia fetal.5 A hiperinsulinemia fetal também 
pode causar hipóxia prolongada e consequente morte fetal. Não foram relatados 
danos neurológicos decorrentes da hipoglicemia fetal, aparentemente porque os 
neonatos podem manter níveis séricos de glicose de até 0,8 mmol/L, logo após 
o parto, sem apresentar sintomas, pois o metabolismo oxidativo de ácidos graxos 
livres pode sustentar o metabolismo cerebral do neonato através dos corpos cetô-
nicos, durante a hipoglicemia.6

As sulfonilureias não são prescritas para mulheres grávidas com diabetes gestacional 
ou diabetes mellitus tipo 2 em razão do risco de hipoglicemia fetal, e a insulina continua 
sendo o padrão ouro de tratamento.7

Os experimentos realizados com as sulfonilureias de primeira geração, como a tol-
butamida e clorpropramida, relatam diversos casos de hipoglicemia e hiperinsulinemia 
prolongada nos bebês expostos a essas drogas na gestação. A concentração dessas drogas 
no cordão umbilical foi similar à concentração sérica da mãe. 

Um ensaio clínico randomizado publicado recentemente no New England Journal of 
Medicine5 compara a sulfonilureia de segunda geração, gliburida, com a terapia tradicio-
nal de insulina, em 404 mulheres com diabetes gestacional, que não conseguiam atingir 
um controle metabólico adequado com dieta e exercício apenas. Apenas 8 mulheres 
(4%) do grupo exposto à gliburida não alcançaram um controle glicêmico adequado. 
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A terapia teve sucesso no desfecho final, o controle metabólico foi mantido com menos 
hipoglicemia no grupo tratado com gliburida do que no grupo tratado apenas com 
insulina. Também não houve evidências de complicações como hiperinsulinemia fetal 
devido à passagem da gliburida pela placenta. As incidências de macrossomia, parto 
cesáreo e hipoglicemia neonatal foram iguais nos dois grupos, no entanto o grupo tra-
tado com gliburida apresentou uma incidência maior de pré-eclâmpsia e necessidade de 
fototerapia no neonato. 

Os estudos disponíveis sobre a gliburida na gestação sugerem que esse fármaco cruza 
a placenta humana em menores quantidades que as sulfonilureias de primeira geração 
em razão de sua rápida eliminação da circulação materna.8 Por esse motivo, muitos au-
tores consideram a gliburida, ao contrário das sulfonilureias de primeira geração, segura 
na gestação. No entanto, ainda são necessários mais estudos que comprovem sua se-
gurança, antes de instituir o tratamento com gliburida e não com insulina no diabetes 
gestacional. 

Finalmente, há a preocupação sobre a possibilidade de malformações congênitas 
relacionadas ao uso de sulfonilureias na gestação. Estudos em animais mostraram um 
efeito teratogênico dessas drogas no feto. Alguns estudos retrospectivos com mulheres 
com diabetes tipo 2, tratadas com sulfonilureias, sugeriram uma associação entre a ex-
posição a essa droga no primeiro trimestre e malformações, como microtia, defeitos de 
vértebras, defeitos no septo ventricular e anencefalia.4

No que se refere ao uso das sulfonilureias durante a lactação, acredita-se que estas 
drogas sejam excretadas no leite materno em pequenas quantidades; mas o efeito destas 
sobre o bebê é desconhecido. 

Metformina (Biguanidas) 

As biguanidas aumentam a sensibilidade à insulina no músculo esquelético, tecido 
adiposo e, especialmente, no fígado, reduzindo a gliconeogênese hepática e aumentando 
a captação periférica de glicose. Diferente das sulfunilureias, hipoglicemia não é um 
efeito adverso das biguanidas, pois elas não aumentam a produção de insulina endógena. 
A metformina é o único representante da classe aprovado pela Food and Drug Adminis-
tration (FDA). 

Em vista de seu pequeno peso molecular, espera-se que a metformina ultra-
passe livremente a barreira placentária. A preocupação com o uso da metformina 
na gestação é porque este fármaco é capaz, como o faz nos tecidos periféricos, de 
estimular a captação de glicose placentária, causando hiperglicemia fetal, propi-
ciando desse modo o desenvolvimento de malformações congênitas. Estudos ex-
perimentais e in vivo, no entanto, não confirmaram essa hipótese.9 O tratamento 
com metformina também foi associado a maior incidência de hiperbilirrubinemia 
no neonato. 
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A metformina é usada para o tratamento de infertilidade causada pela síndro-
me do ovário policístico (SOP), que é definida como oligo-ovulação ou anovu-
lação combinada com hiperandrogenismo. Entre 5 e 7% das mulheres em idade 
reprodutiva têm síndrome do ovário policístico, então a metformina foi aprovada 
pela FDA por sua capacidade de facilitar a concepção em mulheres com oligome-
norreia e infertilidade anovulatória.10

Estudos em animais não encontraram evidências de teratogenicidade em doses diá-
rias de até 600 mg/kg. Outro estudo, que comparou doses clínicas em ratos não mostrou 
efeitos de toxicidade no desenvolvimento embrionários dos filhotes.4

Um estudo retrospectivo, realizado em Toronto, analisou o resultado de ges-
tações de mulheres com SOP que usaram metformina durante o primeiro trimes-
tre.10 Foram comparadas 72 mulheres tratadas com metformina com 48 mulhe-
res que também tinham SOP, mas não fizeram o tratamento. A prevalência de 
malformações maiores foi semelhante nos dois grupos. Esse estudo incluiu uma 
metanálise que mostrou um efeito protetor da metformina em mulheres com SOP. 
No grupo tratado, foram encontrados 3 casos de malformações entre os 172 bebês 
estudados, enquanto no grupo não tratado foram encontrados 17 casos de malfor-
mações em 235 bebês.11

Um estudo publicado em 2002 comparou 33 mulheres não diabéticas e com 
SOP, que utilizaram metformina (28 delas usaram o medicamento durante toda a 
gestação) com 39 mulheres não diabéticas e com SOP, mas que não foram tratadas 
com metformina. Uma das 33 gestações tratadas com metformina (3%) desenvol-
veu diabetes gestacional, contra 14 das 60 gestações não tratadas com metformina 
(23%). Nenhuma malformação fetal ou hipoglicemia fetal ocorreu no desfecho 
dos 34 nascidos do grupo tratado com metformina. Não houve aumento do peso 
fetal, e todos tiveram crescimento e desenvolvimento normais. O estudo também 
mostra que a chance de desenvolver diabetes gestacional na população em geral é 
de 3,52%.12

É consenso que metformina e uma dieta adequada diminuem peso, índice de massa 
corporal (IMC), insulina, resistência à insulina e sua secreção; essas características dimi-
nuem a demanda das células beta pancreáticas. Nas mulheres em uso de metformina, 
esses efeitos se mantêm durante toda a gestação, dificultando o desenvolvimento do 
diabetes gestacional.

Apesar de tradicionalmente todos os agentes anti-hiperglicemiantes orais se-
rem contraindicados na gestação, as evidências apontam para a probabilidade de 
que a metformina seja segura durante o primeiro trimestre de gestação. Os estudos 
analisados não mostraram aumento na incidência de malformações e apontaram 
para um possível efeito protetor na população-alvo. No entanto, para mulheres 
com diabetes mellitus tipo 2, a insulina ainda é considerada o tratamento de esco-
lha durante a gestação. 
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Troglitazona 

Outra droga utilizada no tratamento do diabetes é a troglitazona. Este fár-
maco é uma tiazolidinediona que atua em sítios regulatórios nucleares de células 
musculares e adiposas, melhorando diretamente a resposta desses tecidos à ação 
da insulina. 

Estudos em animais, realizados pelo fabricante, usando doses até 8 vezes maiores 
que as utilizadas em humanos, não mostraram efeitos adversos na gestação ou na ferti-
lidade de ratos. Foi relatado baixo peso ao nascer nos filhotes de ratos expostos no final 
da gestação a doses 2 vezes maiores que as utilizadas em humanos. 

Assim como as biguanidas, a terapia a curto prazo com troglitazona mostrou induzir 
a ovulação espontânea em mulheres com síndrome do ovário policístico. Foi relatado o 
caso de uma paciente com essa condição que utilizou troglitazona até a quarta semana 
da gestação e teve desfecho normal.4

Seu uso é bastante restrito em razão de relatos de hepatotoxicidade. Em 2000, a 
troglitazona foi retirada do mercado americano devido à sua toxicidade e pela disponibi-
lidade de agentes mais seguros para o tratamento do diabetes. 

Não há estudos sobre a segurança da troglitazona na gestação, seu uso, portanto, não 
é recomendado para o tratamento do diabetes gestacional. 

Acarbose (inibidores da α-glicosidase) 

Os inibidores da α-glicosidase têm atuação no lúmen intestinal, onde inibem com-
petitivamente as enzimas que permitem a absorção dos carboidratos, diminuindo assim 
a hiperglicemia pós-prandial e limitando a incidência de hiperinsulinemia. Como não 
induzem à produção de insulina, esse grupo de fármacos também não causa hipoglice-
mia. Apesar de seu perfil seguro, o tratamento prolongado pode ser afetado por efeitos 
adversos gastrintestinais. 

Segundo o fabricante, estudos em ratos com doses nove vezes maiores que as 
utilizadas em humanos não produziram efeitos adversos na gestação. Especula-se 
uma possível interferência desta droga na maturação do pulmão do feto in vivo, 
uma vez que esta depende, em parte, da enzima glicosidase, a qual já foi inibida 
in vitro pela acarbose.4

Estudos sobre sua segurança na gestação em humanos ainda são escassos, um relato 
com 6 casos de mulheres grávidas expostas à acarbose, para tratamento de diabetes ges-
tacional, mostrou sucesso nos 6 desfechos sem complicações.4

Pela não disponibilização de informações, os inibidores da α-glicosidase não são 
recomendados durante a gestação. 

O Quadro 1 resume as informações mais relevantes sobre os antidiabéticos orais 
utilizados com mais frequência. 

manual_febrasgo_ 2cores_novo.indd   186 6/1/2011   16:31:39



187

Antidiabéticos e Adoçantes 

Adoçantes 

Os adoçantes artificiais vêm sendo amplamente utilizados nas últimas décadas, tanto 
por indivíduos diabéticos quanto por pessoas que simplesmente desejam reduzir o con-
sumo calórico diário. 

Até hoje, não ficou demonstrado que os adoçantes sejam nocivos para o feto, to-
davia, alguns tipos de adoçantes devem ser evitados ou consumidos com moderação 
durante a gestação, pois podem atravessar a placenta, sendo absorvidos pelo bebê. 

Em função das dúvidas em torno do uso de adoçantes pela população, no final 
da década de 1980, o Codex Alimentarius, órgão da ONU que regulamenta os 
alimentos, concluiu que, em doses pequenas, os adoçantes não punham em risco 
a saúde do consumidor. Comprovando o princípio básico da toxicologia, segundo 
o qual “tudo é tóxico, dependendo da dose”, o Codex determinou, então, para 
cada adoçante, a dose máxima que poderia ser consumida de forma segura por 
uma pessoa, a IDA (ingestão diária aceitável). A ingestão diária aceitável (IDA) 
segundo a FDA é de 50 mg/kg de peso corporal e, segundo a legislação brasileira, 
é de 40 mg/kg de peso corporal. 

O adoçante de escolha na gestação é o aspartame; seu consumo é considerado segu-
ro, desde que não usado por portadoras de fenilcetonúria. 

Quadro 1 – Classes de antidiabéticos orais e seus representantes, bem como desfechos 
reprodutivos, gestacionais e do recém-nascido. 

Classe Representantes Comentário

Sulfonilureias de 1a geração Tolbutamina, 
Cloropropamida

Risco de hipoglicemia 
neonatal

Sulfonilureias de 2a geração Gliburida, Glipizida

Mínima transferência 
placentária

Resultados promissores  
na gestação

Biguanidas Metformina

Não estimulam as células beta 
pancreáticas fetais

Resultados promissores  
na gestação

Tiazolidinediona Troglitazona Risco de hepatotoxicidade
Inibidores da α-glicosidase Acarbose, Miglitol Desconforto gastrointestinal
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A sucralose é um derivado clorado da sacarose. É aprovada pela FDA desde 1998 e con-
siderado segura para a gestação. A IDA americana e a brasileira são de 15 mg/kg peso/dia. 

Aspartame 
É um éster dipeptídico, composto de fenilalanina e ácido aspártico, usado como ado-

çante de baixa caloria. Os estudos em animais que se encontram disponíveis não mostra-
ram uma associação do seu consumo com aumento na incidência de defeitos congênitos. 

Um estudo em ratos mostrou que, quando consumidas doses extremamente altas de 
aspartame, podem ocorrer lesões cerebrais; efeito este que não se repetiu, porém, quando 
testado em outros animais, como os macacos.4

A preocupação teórica quanto ao uso de aspartame na gestação foi levantada por-
que os níveis plasmáticos de fenilalanina são elevados após a ingestão de aspartame. 
Se, no caso, a gestante for homozigota ou até heterozigota para fenilcetonúria, ela 
poderá alcançar níveis tóxicos de fenilalanina plasmática para o feto. Então, mulheres 
com risco de desenvolver hiperfenilalaninemia devem evitar aspartame em excesso.13

Os estudos em humanos mostram que a exposição ao aspartame na gestação, quan-
do consumido voluntariamente pelas mães (doses de 14-1.614 mg/kg/dia) não causa 
efeitos de toxicidade ao feto, pois o aspartame não cruza livremente a placenta.14

Na amamentação, o aspartame pode elevar os níveis de aspartato e fenilalanina no 
leite, mas esse aumento parece ser insignificante, quando comparado com as flutuações 
normais de aminoácidos no leite materno.4

Ciclamato e sacarina 
O ciclamato e a sacarina estiveram sob suspeita de serem cancerígenos nas últimas décadas. 

Com base nessas dúvidas, o ciclamato chegou a ser proibido nos EUA, Reino Unido e Brasil. 
Durante 10 anos, os laboratórios produtores de adoçantes pressionaram por sua reintrodução 
no mercado, até que novos estudos afastaram a existência de potencial carcinogênico. 

A FDA não recomenda o uso de sacarina durante a gestação devido ao seu poder fra-
camente carcinogênico demonstrado em ratos, assim como ainda não recomenda o uso 
de ciclamato para a população em geral, em função de relatos de problemas de câncer 
de bexiga em animais testados. 

A sacarina e o ciclamato, além do acessulfame K, podem atravessar a barreira pla-
centária, acumulando-se no tecido fetal em razão de sua lenta eliminação.4 A American 
Dietetic Association sugere moderação no uso da sacarina e do ciclamato na gestação.15
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MEDICAÇÕES DO  
TRATO GASTROINTESTINAL 

Fabiana da Costa Menezes 
André Anjos da Silva 
Alice Tagliani Ribeiro

Os fármacos do trato gastrointestinal (TGI) apresentam um amplo uso pela po-
pulação em geral, sendo registrado que até 4% de todas as prescrições, nos Estados 
Unidos, abrangem esses tipos de agentes. De maneira geral, a maioria desses fármacos, 
excetuando-se o antiulceroso misoprostol (o qual será abordado em outro capítulo) e o 
sal colerético xenodiol (ambos na categoria X), está nas categorias A, B ou C da U.S. 
Food and Drug Administration (FDA), não apresentando evidências de teratogenicidade 
em humanos nas doses terapêuticas. Contudo, cabe ressaltar que muitos desses agentes 
não apresentam estudos epidemiológicos conclusivos, e portanto permanece ainda in-
certa a sua segurança de uso durante a gestação. 

ANTIDIARREICOS 

Subsalicilato de bismuto 

Uma grande variedade de sais de bismuto tem sido usada em diferentes preparações 
medicinais, porém, os estudos disponíveis sobre esse elemento são limitados. 

Embora somente uma pequena fração do bismuto ingerido seja absorvida, há evi-
dências de que ocorre concentração do elemento na placenta. Esse medicamento deve 
ser evitado na gestação, uma vez que os salicilatos podem ser absorvidos, levando a au-

CapÍtulo 19 
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mento da mortalidade perinatal, fechamento prematuro do ducto arterioso, hemorragia 
neonatal, diminuição no peso de nascimento, gestação e trabalho de parto prolongado. 

Desse modo, o uso de subsalicilato de bismuto, assim como outros sais desse elemento, 
deve ser feito de forma parcimoniosa, especialmente no terceiro trimestre de gestação. 

Difenoxilato 

O difenoxilato é um opioide usado em combinação com atropina como antidiarrei-
co. É estruturalmente similar à meperidina, e seu uso parece ser seguro durante os 2 pri-
meiros trimestres de gestação. Pelo menos 187 casos de exposição no primeiro trimestre 
foram analisados e não demonstraram evidência de desenvolvimento de toxicidade. No 
entanto, os opioides devem ser evitados próximo ao parto por terem a propriedade de 
provocar depressão respiratória e síndrome da abstinência em neonatos. 

Caopectato 

Caopectato é uma mistura de caolim (silicato de alumínio) e pectina (polissacarídeo 
presente em plantas). Esse preparado é usado no tratamento da diarreia. 

Por não ter se mostrado efetivo no tratamento da diarreia, não há estudos sobre os 
efeitos adversos desse composto durante a gestação. Geralmente é evitado durante a 
gestação por falta de evidências sobre sua efetividade. 

Loperamida 

Com base em estudos experimentais em animais, não se espera que a exposição à 
loperamida durante a gestação seja associada a risco maior de anomalias congênitas. Não 
foi encontrado um aumento desse risco em um estudo com 105 mulheres expostas à 
loperamida durante a gestação, embora 20% dos recém-nascidos tivessem 200 gramas 
menos que os bebês do grupo-controle. 

Elixir paregórico 

O elixir paregórico é uma tintura opioide usada por suas propriedades antidiarreicas. 
Como já citado, o uso de qualquer derivado opioide durante a fase tardia da gestação 
pode associar-se à apneia neonatal. Se a exposição for frequente, o recém-nascido poderá 
desenvolver uma síndrome de abstinência, caracterizada por irritabilidade, alterações 
gastrintestinais e várias disfunções autonômicas. 
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Não se demonstrou aumento de risco para malformações fetais pela exposição ges-
tacional a esse agente. 

CONCLUSÃO 

Em pacientes gestantes com diarreia, a modificação na dieta, com redução da in-
gestão de gorduras, pode melhorar os sintomas. Embora os estudos em humanos sejam 
limitados, tanto a loperamida quanto o difenoxilato são considerados de baixo risco, 
podendo ser usados com moderação. 

ANTIULCEROSOS

Cimetidina 

A cimetidina é um antagonista do receptor H2 que inibe a secreção gástrica. Durante 
a gestação, é usado no tratamento de úlcera péptica e na prevenção de aspiração de ácido 
gástrico (síndrome de Mendelson). 

Em estudos em várias espécies de animais, não se evidenciou risco de teratogênese 
com a administração de doses muito superiores àquelas usadas em humanos. Há a pos-
sibilidade de que a exposição fetal prolongada à cimetidina possa inibir o processo de 
masculinização normal de um feto macho, mas ainda são necessários mais estudos para 
comprovar essas alterações androgênicas. 

O uso de cimetidina antes do anestésico, em mulheres que serão submetidas à ce-
sariana, tem como objetivo evitar aspiração de ácido gástrico, não sendo citados na 
literatura efeitos adversos em neonatos expostos.

A cimetidina é encontrada no leite materno, mas não foram relatados efeitos adver-
sos nos estudos encontrados, sendo essa droga considerada compatível com a amamen-
tação pelo Comitê de Drogas da Academia Americana de Pediatria. 

Dessa forma, de acordo com a literatura disponível, não se atribui ao uso de cimeti-
dina qualquer malformação congênita na prole de gestantes expostas. 

Ranitidina 

A ranitidina é um antagonista do receptor H2 usado no tratamento de úlcera pép-
tica ou síndrome de Mendelson. É considerado um medicamento de categoria B na 
gestação. Esse fármaco não tem sido associado à teratogenicidade na prole de ratos ou 
coelhos expostos. 
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Não foram encontradas diferenças na taxa de nascidos vivos, abortos espontâneos 
ou eletivos, idade gestacional, peso ao nascimento ou malformações maiores entre as 
usuárias de ranitidina e o grupo-controle. Os relatos em humanos não têm indicado 
aumento no risco de malformações maiores após o uso de bloqueadores H2 durante a 
gestação ou no período pré-parto. 

A ranitidina é excretada no leite materno e o comitê Working Group on Human 
Lactation, da OMS (Organização Mundial da Saúde), não recomenda o uso de rani-
tidina durante a lactação sem estudos adicionais que caracterizem a extensão do seu 
acúmulo no leite humano. 

Famotidina 

A famotidina é um antagonista do receptor H2, que é mais potente que a cimetidina 
e a ranitidina, sendo usada no tratamento de úlcera gástrica e duodenal, assim como em 
condições hipersecretórias, como a síndrome de Zollinger-Elisson. É considerada uma 
droga categoria B na gestação. 

Estudos realizados em reprodução animal não demonstraram efeitos adversos com 
o uso desse agente. A quantidade relativamente pequena de estudos disponíveis sobre a 
famotidina, quando comparada a outros antagonistas do receptor H2, torna mais pru-
dente a escolha de outro agente. 

Nizatidina 

A nizatidina é um antagonista do receptor H2 desenvolvido para terapêutica de úl-
cera péptica. 

Estudos em ratos e coelhos não obtiveram êxito em demonstrar um aumento de 
risco para malformações, quando houve exposição durante o período gestacional. Assim 
como a cimetidina, discute-se o efeito antiandrogênico da nizatidina. 

Não se encontram disponíveis, na literatura, estudos em humanos que associem esse 
fármaco a qualquer alteração em fetos de gestantes expostas. 

Omeprazol 

O omeprazol é um inibidor da bomba de prótons. É usado no tratamento de úlcera 
gástrica e duodenal, esofagite de refluxo e condições de hipersecreção gástrica. 

Há, na literatura, o relato de caso de uma gestante com síndrome de Zollinger-Eli-
son que fez uso de omeprazol durante 2 gestações consecutivas, resultando em neonatos 
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aparentemente normais. Em contrapartida, um segundo relato descreve o caso de uma 
gestante que fazia uso crônico de omeprazol e apresentou em 2 gestações fetos malfor-
mados (anencefalia e pé torto congênito, respectivamente). 

Esses dados, porém, não são suficientes para se estabelecer uma relação entre o uso de 
omeprazol durante a gestação e as malformações congênitas observadas. No  entanto, o 
número limitado de publicações impossibilita isentá-lo completamente dessa associação. 

O omeprazol é encontrado no leite humano. Os poucos dados sobre a sua concen-
tração e os efeitos em neonatos não são suficientes para determinar se há efeitos adversos 
durante a amamentação. 

Lansoprazol 

O lansoprazol é um inibidor da bomba de prótons usado no tratamento de úlcera 
duodenal, esofagite de refluxo e estados de hipersecreção gástrica. 

Estudos reprodutivos e sobre toxicidades, em ratos e coelhos, não mostraram 
aumento nas anormalidades congênitas, mesmo com o uso de doses maternas con-
sideradas tóxicas. 

Um centro de estudo e informações sobre teratologia, relatou que 115 mulheres 
grávidas expostas a inibidores da bomba de prótons, 62 das quais usaram lansoprazol, 
não diferiram do grupo-controle em relação à taxa de anormalidades, abortos, partos 
prematuros ou idade gestacional no nascimento.8

Não se encontram na literatura dados sobre evidências de que sua utilização du-
rante a gestação esteja relacionada a aumento de risco para malformações congênitas. 

Cisaprida 

É um agente pró-cinético usado no tratamento do refluxo gastroesofágico e do-
enças dispépticas. Não foram encontrados relatos de anomalias congênitas em 9 lac-
tentes de mulheres, que foram tratadas com cisaprida durante o primeiro trimestre.9 

Um grupo de investigadores identificou 128 mulheres grávidas que foram expostas à 
cisaprida durante a gestação, incluindo 88 durante o primeiro trimestre.10 Na análise 
do desfecho dessas gestações, em comparação com um grupo similar de gestantes não 
expostas, não houve diferença nas taxas de nascidos vivos, abortos espontâneos ou 
terapêuticos, diagnóstico de sofrimento fetal e malformações maiores ou menores.10

A cisaprida pode aumentar o número de resultados gestacionais adversos em experi-
mentos animais em associação com arritmias cardíacas, tendo sido retirada do mercado 
americano em 2000 por esse risco em potencial. 
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Sucralfato 

O sucralfato é um complexo de hidróxido de alumínio e sacarose sulfatada usado 
para cicatrização de úlceras. 

Alguns estudos experimentais em animais indicaram que o alumínio administrado 
em gestantes pode cruzar a placenta e acumular-se nos tecidos fetais, causando aumento 
na morte fetal e reabsorção em ratos, assim como anormalidades no crescimento do es-
queleto ósseo e comprometimento da aprendizagem e da memória da prole tratada. Tais 
efeitos foram produzidos com a administração parenteral de alumínio, mas não após a 
administração oral. 

O alumínio é excretado pelo leito humano em pequenas quantidades que não foram 
associadas a efeitos tóxicos em neonatos expostos. Não foram encontrados relatos que 
evidenciem aumento no risco de malformações congênitas em fetos de gestantes usu-
árias de sucralfato. Dessa forma, de acordo com a literatura, esse agente não apresenta 
risco teratogênico. 

ANTIEMÉTICOS 

As náuseas e vômitos durante a gestação são considerados uma síndrome que 
ocorre durante o primeiro trimestre, acometendo aproximadamente 50% das ges-
tações, e costuma estar associada a gestantes mais jovens, peso materno aumentado, 
primiparidade e uma história prévia de vômitos, se a paciente for multípara. Um caso 
extremo desses distúrbios é a hiperêmese gravídica, a qual ocorre em 1 a 2% de todas 
as gestações, sendo acompanhada de perda de peso, cetonemia, acetonúria e profun-
da depleção volumétrica. A maioria das pacientes costuma apresentar melhora com 
um manejo conservador, o qual inclui evitar alimentos em situações que evoquem 
os sintomas, fracionamento de refeições e o decúbito elevado.1 Em caso de uso de 
medicações, é importante ressaltar que a maior parte dos agentes antieméticos não 
costuma estar associada a um potencial teratogênico, e seu emprego obedece a uma 
relação risco-benefício para a gestante, sendo preferível optar por medicações mais 
bem estudadas dentro da classe dos antieméticos. 

Metoclopramida 

É um agente pró-cinético da família das benzamidas, sendo um bloqueador 
dopaminérgico do sistema nervoso central. Estudos em animais, com doses até 
250 vezes maiores que as empregadas em humanos, não evidenciaram aumento 
na taxa de malformações congênitas e apenas um estudo em ovelhas relatou au-
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mento da frequência cardíaca fetal, quando administrado na gestação a termo.2 

Em humanos, em um estudo com 128 gestantes e outro com 192 gestantes, não 
houve evidências de uma associação desse fármaco com um aumento na taxa de 
malformações congênitas.3 Um estudo dinamarquês identificou 309 mulheres 
com gestações únicas e prescrição de metoclopramida. Quando comparadas com 
13.327 controles, não houve diferença nos riscos de malformações, baixo peso ao 
nascer ou parto prematuro.4 Em 6 relatos de caso de administração desse fármaco 
no início da gestação, igualmente não houve efeitos embriofetais deletérios. Adi-
cionalmente, quando a administração se deu durante o parto, não houve casos em 
humanos de alterações hemodinâmicas ou neurocomportamentais neonatais.

Dimenidrinato 

É um sal cloroteofilínico do anti-histamínico difenidramina. Estudos em animais 
evidenciaram, assim como no caso de outros anti-histamínicos, defeito de palato, man-
díbula e micromelia, secundários à ligação de um metabólito ativo à cartilagem, deslo-
cando os depósitos de cálcio. 

Em humanos, um estudo de caso-controle com 266 pacientes e um estudo de 
coorte com 64 gestantes, expostas no primeiro trimestre de gestação, não eviden-
ciaram teratogenicidade.3 Já um estudo do Colaborative Perinatal Project, com 697 
exposições em qualquer período da gestação e 319 exposições no primeiro trimes-
tre, mostrou um aumento na taxa de malformações cardiovasculares e de hérnia 
inguinal, cuja significância estatística não pôde ser estabelecida, tornando esse 
achado controverso.5 Com base nos dados da literatura, Smith et al. preconizam 
os anti-histamínicos, por exemplo, o dimenidrinato, doxilamina, difenidramina, 
meclizina e ciclizina, como fármacos de primeira escolha para o tratamento de 
náusea e vômitos durante a gestação. 

Buclizina 

É um anti-histamínico piperazínico. Estudos em animais evidenciaram teratogenici-
dade manifestada por defeitos de palato e de mandíbula, característicos de outros anti-
histamínicos nesses estudos.2

Em humanos, um estudo conduzido pelo Colaborative Perinatal Project, o qual 
abrangeu 66 exposições durante a gestação, sendo 44 no primeiro trimestre, não eviden-
ciou teratogenicidade.5  Contudo, o fabricante contraindica o uso desse agente no final 
da gestação, devido ao risco teórico inerente de fibroplasia retrolental secundária ao uso 
de anti-histamínicos nas 2 últimas semanas de gestação.
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Doxilamina 

É um anti-histamínico com propriedades antieméticas. Logo após o seu lan-
çamento no mercado norte-americano, combinada com a piridoxina (sob o nome 
comercial de Bendectin), relatos de casos isolados de defeitos de redução de 
membros levaram a um grande número de processos contra o fabricante, sendo 
o produto retirado do mercado. Contudo, estudos de coorte e de caso-controle 
não evidenciaram um aumento na taxa de malformações congênitas nos grupos 
expostos a tal fármaco, sendo aprovado o seu uso na gestação em outros países, 
como o Canadá. 

Granisetrona 

É um antagonista seletivo do receptor 5-HT3 com pouca ou nenhuma atividade por 
outros receptores de serotonina, sendo utilizado na prevenção de náuseas e vômitos em 
pacientes portadores de neoplasias recebendo tratamento com drogas citotóxicas. Estu-
dos em animais, com doses de 96 até 146 vezes maiores que as empregadas em humanos 
não demonstraram potencial teratogênico.2

Em relação a humanos, não é conhecido se a granisetrona cruza a placenta, porém 
o seu peso molecular relativamente baixo permite que isto possa ocorrer. Há um relato 
de caso de uma mulher tratada com quimioterapia e granisetrona, durante o tercei-
ro trimestre da gestação, por causa de um sarcoma. A criança nasceu pequena, mas 
sob outros aspectos normal, com um seguimento de 2 anos de idade. Não há relatos 
suficientes, na literatura, de exposição a esse agente em humanos devido à indicação 
restrita desse fármaco. 

Ondansetrona 

É um agente da mesma família da granisetrona, igualmente utilizado para o 
controle de náuseas e vômitos em pacientes submetidos à quimioterapia antine-
oplásica. Estudos em ratos não evidenciaram teratogenicidade, porém um estudo 
em coelhos com doses altas demonstrou restrição do crescimento intrauterino e 
atraso da ossificação na prole exposta, provavelmente secundários à intoxicação 
materna. Há 3 relatos de caso na literatura, com exposições que variam de 11 a 33 
semanas, sem efeitos adversos para a saúde embriofetal.3 Um estudo randomizado 
duplo-cego comparou ondansetrona intravenosa à prometazina para hiperêmese 
gravídica. Não houve diferença na efetividade dos dois regimes e a ondansetrona 
foi bem tolerada.6
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Prometazina 

É um anti-histamínico fenotiazínico utilizado eventualmente como antiemético, 
na gestação, e como fármaco adjuvante a analgésicos narcóticos durante o parto. Foi 
encontrado um aumento na taxa de baixo peso ao nascer em ratos expostos.2 Em hu-
manos, uma avaliação de 1.197 gestações com exposição a esse fármaco encontrou um 
aumento na taxa de cardiopatia congênita, porém o uso de outras medicações, doença 
materna, ou o acaso, podem ser responsáveis por esse resultado.3 Em um pequeno grupo 
de recém-nascidos, foi observada depressão respiratória neonatal significativa, quando 
a exposição ocorreu próxima ao parto, contudo 3 extensas séries de casos não demons-
traram tal efeito adverso. Já alterações comportamentais e eletroencefalográficas tempo-
rárias foram vistas em 33 recém-nascidos com exposição durante o parto. Como outro 
efeito adverso observado com a exposição nesse período se encontra uma diminuição da 
agregação plaquetária neonatal, a qual costuma ser menos importante do que a mater-
na, e de significância clínica desconhecida. Desse modo, o uso no período perinatal do 
fármaco é contraindicado por alguns autores e anti-histamínicos não fenotiazínicos são 
preferíveis nesse período.3

Proclorperazina 

É um antiemético fenotiazínico que cruza a placenta facilmente. Entretanto, estudos 
realizados não encontraram aumento no risco de desfechos adversos na gestação. No 
Colaborative Perinatal Project, 877 gestantes foram expostas a esse fármaco no primeiro 
trimestre e 2.023 tiveram exposição em qualquer período. Nenhuma evidência foi en-
contrada para malformações, efeitos no peso ao nascer ou no escore de inteligência após 
4 anos de idade. 

Domperidona 

É um antagonista dopaminérgico, com propriedades pró-cinéticas, e utilizado como an-
tiemético. Não se sabe se esse fármaco atravessa a placenta, mas a sua biodisponibilidade após 
ingestão oral é baixa. Não há dados na literatura sobre a exposição a esse agente em humanos. 

ANTIÁCIDOS 

A pirose é extremamente comum durante a gestação, ocorrendo em mais de 50% 
das pacientes normalmente durante o segundo e o terceiro trimestre. O manejo 
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inicial das pacientes costuma ser conservador, baseando-se em medidas como dieta 
hiperfracionada em pequenas quantidades, evitar alimentação duas horas antes do 
decúbito ou evitar deitar-se por trinta minutos a uma hora após as refeições. No que 
concerne ao manejo farmacológico, o emprego de antiácidos como hidróxido de 
alumínio ou magnésio é preferível ao uso de bicarbonato de sódio ou trissilicato de 
magnésio. Normalmente, esse manejo geral é responsável por melhora em 95% das 
gestantes, sendo as medidas mais agressivas, como uso de bloqueadores H2, reserva-
das aos casos refratários.1

A maioria das preparações comerciais dos antiácidos contém sais de magné-
sio, cálcio ou alumínio. Os dados disponíveis na literatura não sugerem efeitos 
teratogênicos associados ao uso desses sais minerais durante a gestação. Contudo, 
foram observados efeitos embriotóxicos com antiácidos contendo bicarbonato de 
sódio, os quais produziram alcalose metabólica e outros distúrbios hidroeletro-
líticos, tanto na gestante quanto no feto, quando em altas doses. Igualmente, 
o trissilicato de magnésio em uso prolongado e em altas doses pode causar ne-
frolitíase silicosa, hipotonia, disfunção respiratória e falência cardiovascular no  
feto exposto. 

ANTIFLATULENTOS 

Simeticona 

É uma mistura de polissilaxanos e gel de sílica. Não encontramos estudos repro-
dutivos em animais referentes a esse agente. Em humanos, um estudo envolvendo 
248 recém-nascidos expostos à simeticona no primeiro trimestre evidenciou um 
aumento na taxa de cardiopatias congênitas, porém outros fatores, como doença 
materna, uso de outros fármacos, ou o acaso, poderiam estar envolvidos. Há so-
mente 1 caso na literatura de sua administração durante o trabalho de parto sem 
efeitos adversos para o recém-nascido.3

LAXANTES 

A constipação é um problema comum em gestantes saudáveis, sendo estimada uma 
incidência de 11 a 31% em todas as gestações. O tratamento considerado ideal seria 
conservador, constituído de um aumento da ingestão hídrica e de fibras na dieta, dando-
se preferência a preparados de fibras naturais ao uso de qualquer medicação. O uso de 
laxantes estimulantes do peristaltismo precisa ser evitado devido a um potencial efeito 
útero-tônico.
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Óleo mineral 

É um laxativo emoliente, considerado uma mistura de hidrocarbonetos derivados 
do petróleo, e com uma taxa mínima de absorção. O seu uso crônico potencialmente 
levaria à diminuição da absorção de vitaminas lipossolúveis, contudo não há estu-
dos em animais ou em humanos que evidenciem uma significância clínica para esse 
evento. Não foram encontrados estudos epidemiológicos sobre o seu uso durante a 
gestação em humanos. 

Lactulose 

É um dissacarídeo sintético, que é biodegradado por bactérias do cólon para ácidos 
de baixo peso molecular, como os ácidos acético, láctico e fórmico, levando à inibição da 
absorção de amônia. Cabe ressaltar que esse agente é absorvido em pequena quantidade 
pelo organismo, em cerca de 3% somente. Estudos em animais com doses 2 a 4 vezes 
maiores que a administrada em humanos não evidenciaram teratogenicidade. 

Em humanos, não há estudos epidemiológicos e nem relatos de casos na literatura, 
mas o risco fetal dessa exposição parece ser mínimo.

Fenolftaleína 

É um trifenilmetano, usado como laxante e catártico, com um mecanismo de ação 
similar ao dos laxantes antraquinônicos. Este agente apresenta taxas de absorção sistêmica 
de até 15% somente e não é reconhecido que essa droga cruze a placenta, apesar de seu 
peso molecular ser suficientemente baixo para que isso ocorra. Estudos em animais em ge-
ral não evidenciaram teratogenicidade; contudo, há um estudo em ratos associando o seu 
uso à diminuição da fertilidade e a aumento na taxa de natimortalidade.2 Em humanos, 
um estudo conduzido pelo Colaborative Perinatal Project com 806 gestantes expostas, sen-
do 236 no primeiro trimestre de idade gestacional, não evidenciou um aumento na taxa 
de malformações congênitas ou de qualquer outro evento desfavorável.5 A superdosagem 
desse fármaco está associada a distúrbios eletrolíticos e desidratação materna resultantes 
da catarse excessiva, os quais podem, por sua vez, afetar o equilíbrio hidroeletrolítico fetal. 

Docusato de sódio (diotilsulfocinato) 

É um agente emulsificante. Estudos em ratos não evidenciaram um aumento na taxa 
de malformações congênitas.2 Estudos em humanos, com números amostrais que va-
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riam de 116 a 792 pacientes, não evidenciaram nenhum efeito deletério para o embrião 
ou feto. Contudo, o uso crônico desse agente, assim como de qualquer outro laxante, 
apresenta o potencial risco para hipomagnesemia transitória neonatal, tendo sido relata-
do um caso na literatura de tal quadro.3

Cáscara sagrada 

É um derivado natural antraquinônico. Estudos em animais não evidenciaram au-
mento na taxa de malformações congênitas ou de qualquer efeito embriotóxico.2 Em  
humanos, um estudo efetuado pelo Colaborative Perinatal Project, com 53 exposições no 
primeiro trimestre e 188 exposições em qualquer momento da gestação, também não 
evidenciou um potencial teratogênico para este agente.5

Casantranol 

É um derivado antraquinônico natural, tendo a mesma origem da cáscara sagrada. 
Estudos em animais não demonstraram um potencial teratogênico para este agente.2 

Igualmente, dois estudos em humanos, um com 191 gestantes (21 delas se encontravam 
no primeiro trimestre) e outro com 96 pacientes não evidenciaram teratogenicidade.3

Sena 

A sena contém glicosídios antraquinônicos naturais, os quais são pró-drogas, sen-
do convertidos por enzimas bacterianas no cólon em um agente ativo oxidante. Essa 
substância não produziu efeitos reprodutivos adversos, quando testada em ratos. Ne-
nhum efeito teratogênico foi observado na prole de ratos ou coelhos tratados durante a 
gestação com doses de sena 2 a 100 vezes maiores que as usadas em humanos. Não há 
relatos na literatura associando o uso desse agente a efeitos desfavoráveis na gestação de 
humanos, contudo, não há estudos epidemiológicos, para uso após o primeiro trimestre, 
a menos que a condição subjacente da mãe exija betabloqueio contínuo. 
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FÁRMACOS PARA ENXAQUECA 

Daniel de Freitas Gomes Soares 

Enxaqueca é um distúrbio neurovascular comum, crônico e incapacitante, caracteri-
zado por crises de dor de cabeça intensa, disfunção autonômica e, em alguns pacientes, 
uma aura envolvendo sintomas neurológicos.1,2

É importante uma distinção entre enxaqueca e os diversos tipos de cefaleia – espe-
cialmente cefaleia do tipo tensional – para que uma terapia adequada seja prescrita. En-
tretanto, qualquer cefaleia recorrente é mais provavelmente alguma forma de enxaqueca 
e, portanto, responsiva à terapia com antienxaquecosos.3

CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS PARA ENXAQUECA (CRITÉRIOS DA 
INTERNATIONAL HEADACHE SOCIETy PARA ENXAQUECA SEM AURA).4

•  Crises episódicas de cefaleia que duram de 4 a 72 horas com dois dos seguintes sintomas: 
 • Dor unilateral 
 • Pulsante 
 • Agravamento com movimento 
•  Dor de intensidade moderada ou intensa somada a um dos seguintes sintomas: 
 • Náusea ou vômito 
 • Fotofobia ou fonofobia 

A ocorrência de enxaqueca em mulheres é influenciada por alterações hormonais ao 
longo da vida.5,6 Um efeito benéfico da gestação na enxaqueca, principalmente durante 
os dois últimos trimestres, foi observado em 55 a 90% das mulheres que estavam grávi-
das, independentemente do tipo de enxaqueca.5

CapÍtulo 20
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Uma grande porcentagem das mulheres com enxaqueca associada ao ciclo 
menstrual apresenta melhora dos sintomas durante a gravidez. 

Quadro 1 – Drogas com eficácia comprovada na enxaqueca.  

Drogas/Classe de drogas

Paracetamol
AINEs Ácido acetilsalicílico (AAS), 

ibuprofeno, indometacina, naproxeno
Antieméticos Metroclopramida, prometazina, 

proclorperazina, difenidramina 
Derivados do ergot Ergotamina, di-hidroergotamina
Triptanos Sumatriptano
Antidepressivos tricíclicos Amitriptilina, nortriptilina
Antagonistas serotoninérgicos Metisergida, ciproeptadina
Betabloqueadores Propanolol, atenolol, timolol, 

metoprolol, nadolol
Inibidores da monoamina oxidase – MAO Fenelzina, isocarboxazida
Bloqueadores de canais de cálcio Flunarizina, diltiazem, verapamil, 

nifedipino, nimodipino
Adaptado de Brunton LL, Lazo JS, Parker KL, 2006.

TRATAMENTO NÃO FARMACOLÓGICO 

Dormir e alimentar-se regularmente, praticar exercícios físicos, ter períodos de relaxamen-
to e evitar picos de estresse e “gatilhos” que precipitem as crises (alimentos ou hábitos) podem 
ser eficazes na profilaxia das crises, além de diminuírem as doses necessárias das medicações.7

TRATAMENTO FARMACOLÓGICO 

Há inúmeras classes de medicamentos com eficácia comprovada para o tratamento 
da enxaqueca (Quadro 1). O grau de resposta a cada uma delas, entretanto, varia entre 
os pacientes, o que leva muitos deles a experimentar uma grande variedade de drogas, 
sozinhas ou em combinação. Portanto, o tratamento ideal para cada paciente muitas 
vezes é descoberto após várias tentativas.1,3,8

As medicações para o tratamento da enxaqueca podem ser classificadas em profiláti-
cas, em geral de uso diário independentemente da presença de sintomas, e drogas para 
tratamento agudo.3,8
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Geralmente, se a cefaleia ocorrer 1 a 2 vezes por mês, não há necessidade de terapia preventiva, 
uma vez que as doses necessárias para reduzir a frequência das crises quase sempre produzem efeitos 
adversos importantes e intoleráveis.3 Por isso, quando indicadas dentro de uma relação risco/bene-
fício aceitável, cada droga deve ser iniciada em baixas doses, recebendo aumentos graduais até um  
máximo tolerável. 

Ácido acetilsalicílico 

Ácido acetilsalicílico (AAS) é um anti-inflamatório não esteroide (AINE), inibidor 
da síntese de prostaglandinas, usado como analgésico e antipirético. A vantagem do 
AAS, assim como dos demais AINEs, está no manejo das cefaleias recorrentes ou con-
tínuas, pois em doses plenas repetidas apresentam efeito mais duradouro do que os 
demais analgésicos não opioides. 

Os salicilatos em geral não são teratogênicos em humanos, porém seu uso prolon-
gado tem sido associado a conceptos de baixo peso ao nascimento. O uso de AINEs 
no terceiro trimestre pode prolongar o tempo de protrombina e, assim, aumentar a 
ocorrência de complicações durante o parto, hemorragia pós-parto e mortalidade 
perinatal, estando seu uso contraindicado nesse período.10,11 Os riscos associados ao 
uso de aspirina (AAS) são, portanto, considerados pequenos quando esse agente é 
utilizado episodicamente e sendo evitado durante o último trimestre de gestação.5

Paracetamol (acetaminofen) 

Paracetamol é um analgésico que inibe a síntese de prostaglandinas no sistema ner-
voso central. Segundo a literatura atual, seu uso durante a gestação não se associa a 
aumento do risco de desfechos gestacionais desfavoráveis, sendo por isso considerado o 
analgésico e antipirético de escolha nesse período, na dose de 1.000mg, já que 500mg 
não mostraram superioridade ao placebo no controle da enxaqueca.11,12 

Já foram relatados casos de sobredose de acetaminofen durante a gestação, porém 
nenhum deles resultou em malformação fetal.13,14

Dose de 1.000mg de paracetamol por via oral é considerada a primeira  
escolha no tratamento da enxaqueca aguda durante a gestação. 

Dipirona 

Uma vez que a dipirona não apresenta eficácia superior aos demais analgésicos e por 
ainda apresentar um risco de efeitos adversos graves, como agranulocitose potencial-
mente fatal, alguns autores defendem que seu uso seja proscrito.15
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Dois estudos epidemiológicos associam o uso de dipirona durante a gestação a au-
mento de risco para neoplasias malignas na infância.16,17 Porém, esses mesmos estudos 
não concordam quanto ao tipo de neoplasia. 

Derivados do ergot 

As principais vantagens dessa classe de medicamentos são o baixo custo e a longa 
experiência de uso. As maiores desvantagens são sua farmacologia complexa, absorção 
errática e falta de evidências que garantam doses efetivas, seu potente e sustentado efeito 
vasoconstritor generalizado (o qual é associado a eventos vasculares indesejados) e eleva-
do potencial de abuso e de cefaleia rebote.18 

Alcaloides do ergot podem também diminuir a produção de prolactina; uma de suas 
preparações (bromocriptina) é usada para suprimir a lactação. Não foi demonstrado, 
entretanto, que tratamentos curtos com essas drogas, com o objetivo de aumentar con-
trações uterinas, tenham resultado em efeitos adversos na lactação. 

Ergotamina 
Sua importância obstétrica reside na contração da musculatura lisa, principalmente 

uterina, que essa droga provoca, já tendo sido relatados casos de hipóxia fetal por esse 
motivo.10 Deve-se ficar muito atento às preparações em que é adicionada cafeína, o que 
aumenta a quantidade e a velocidade de absorção da ergotamina. Entretanto, há pouca 
correlação entre os níveis plasmáticos e os efeitos sistêmicos. 

As propriedades farmacológicas da ergotamina são variadas e complexas. No útero, ocorre 
aumento na força das contrações. Com doses maiores também ocorre aumento no número de 
contrações. Já no sistema cardiovascular, causa constrição de artérias e veias. Nas doses usadas 
para tratamento da enxaqueca, ocorre uma pequena elevação da resistência vascular periférica, 
sem repercussão na pressão sanguínea. A administração venosa de ergotamina causa rápida 
hipertensão, que desaparece em poucas horas por efeito de receptores adrenérgicos alfa2.

10 Até 
o momento, não existem estudos mostrando aumento na incidência de malformações em 
animais tratados com ergotamina. 

Os estudos em seres humanos são ainda mais raros, limitando-se a relatos de casos 
(Quadro 2). O grande problema desses trabalhos é a incerteza de exposição materna e 
informação limitada quanto à intoxicação. Entretanto, quase todos os casos apontam 
para uma lesão isquêmica como a responsável pelas malformações. 

Acredita-se atualmente que, se usada com dose e esquemas adequados, a  
ergotamina apresenta riscos teratogênicos muito baixos. Todavia, ainda não  

existem estudos com metodologia adequada para corroborar essa ideia.  
Assim sendo, o seu uso deve ficar sob suspeita, tentando-se evitá-la  

em qualquer período gestacional. 
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Quadro 2 – Relatos de casos de malformações congênitas associadas à exposição 
materna à ergotamina. 

Autor Tipo de exposição Desfecho

Peeden et al. (1979) Inalação de ergotamina 1 a 2 
vezes/semana nas primeiras 8 
semanas de gestação 

 Massa perineal, ânus e 
vagina imperfurados 

Spranger et al. (1980) Ergotamina/cafeína: 3 
supositórios no segundo 
mês de gestação

Contratura de articulações, 
hipoplasia muscular, 
hipoplasia digital, 
hidrocefalia

Graham et al. (1983) Ergotamina/cafeína: 6 a 8 
comprimidos/dia durante 
toda gravidez

Atresia de jejuno 

Huges e Goldstein (1988) Ergotamina/cafeína: 1 
a 4 supositórios/semana 
e propanolol durante o 
primeiro trimestre 

Microcefalia e paraplegia 

Verloes (1990) Ergotamina/cafeína: 
supositórios usados aos 4,5 
meses de gestação 

Paraplegia e artrogripose 

De Groot et al. (1993) Ergotamina/cafeína: 
supositórios na 39a semana 
de gestação 

Sofrimento fetal 

Adaptado de Kacso G, Terézhalmy GT, 1994.

Di-hidroergotamina e di-hidroergocristina 
Não há evidências de que essas substâncias sejam teratogênicas em humanos. Entre-

tanto, pelo fato de a ergotamina ter atividade estimuladora da contração uterina, não se 
recomenda seu uso durante a gravidez. 

Triptanos 

Triptanos são drogas agonistas de receptores de serotonina com efeito vasoconstritor. 
Em comparação com os derivados do ergot, os triptanos apresentam notáveis van-

manual_febrasgo_ 2cores_novo.indd   209 6/1/2011   16:31:40



FEBRASGO – Manual de Teratogênese em Humanos

210

tagens, como farmacologia mais seletiva, farmacocinética simples e consistente, instru-
ções de prescrição com evidências que a embasam, eficácia fundamentada em ensaios 
clínicos bem delineados, efeitos adversos moderados e segurança bem estabelecida. As 
desvantagens mais importantes são os custos mais elevados e as restrições em presença 
de doença cardiovascular.19

Durante as crises, a absorção oral pode ser atrasada, podendo haver vantagem em 
administrações parenterais (sprays nasais, inaladores ou injeções) ou retais. A maioria dos 
pacientes, entretanto, prefere formulações orais. 

O material disponível sobre o uso dessas drogas durante a gestação é ainda muito 
escasso. Dessa forma, os representantes mais novos, como rizatriptano, naratriptano e 
zolmitriptano são usados com base nos resultados obtidos em estudos com o sumatrip-
tano, droga com maior experiência de uso. 

Sumatriptano 

Os ensaios clínicos disponíveis na literatura a respeito da exposição fetal ao suma-
triptano são, em geral, mal delineados e trazem dados conflitantes. 

Uma revisão sistemática da literatura médica foi conduzida a partir de dados de es-
tudos em animais, ensaios pré-clínicos, registros nacionais de nascimentos e serviços de 
informação sobre agentes teratogênicos. A síntese das informações dessas fontes mostra 
um aumento do risco de malformações fetais devido ao uso de sumatriptano, o que é 
ratificado por dados de exposições inadvertidas durante a gravidez. 

Entretanto, a empresa fabricante (GlaxoSmithKline) mantém um registro sobre ex-
posições ao sumatriptano durante a gestação. Até 2005, 460 gestações foram prospec-
tivamente monitoradas. Dos 401 casos que incluíram exposição no primeiro trimestre, 
355 resultaram em nascidos-vivos, 27 em abortamentos espontâneos, 14 abortamentos 
induzidos e 5 natimortos. Houve 15 relatos de malformações fetais, que incluíram defei-
tos de septo ventricular (4 casos, 1 deles também exposto ao naratriptano), deformidade 
de membros, hérnia diafragmática, trissomias e fenda labial.20 A ocorrência de 4 casos 
de defeitos de septo ventricular, entretanto, não excede a incidência desse defeito encon-
trada em outros relatos. 

Além disso, em outro estudo prospectivo, realizado por um serviço de informações 
sobre agentes teratogênicos, a taxa de anomalias congênitas não foi maior do que a 
esperada para a população não exposta, entre 86 mulheres tratadas com sumatriptano 
durante o primeiro trimestre de gestação.21

Os triptanos, embora demonstravelmente efetivos no tratamento  
da enxaqueca em condições normais, devido à falta de estudos confiáveis que 

sustentem seu uso, devem ser evitados durante a gestação. 
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Metisergida 

Devido à sua ação antagonista da atividade serotoninérgica, há certo receio de que a 
metisergida apresente toxicidade fetal por antagonizar os efeitos da serotonina no tecido 
vascular e nas transmissões sinápticas. A serotonina é um constritor das artérias umbi-
licais humanas e sua ação vasotônica foi antagonizada por metisergida em estudos in 
vitro.22,23 Estudos em animais não mostram aumento no risco de malformações.24

Pode, em algumas pacientes, causar ganho de peso e edema periférico. Menos fre-
quentemente, pode haver náuseas, vômitos, desconforto abdominal, cãibras, insônia, 
confusão mental, angina, constrição de vasos maiores, fibrose vascular mesentérica e 
infarto vesical pequeno. Recomenda-se, dessa forma, o uso da menor dose terapêutica 
possível, e que esta não seja mantida por mais de 5 meses. 

Em gestantes, em vista de seu perfil de efeitos adversos e à escassez de trabalhos que nos 
demonstrem seus reais riscos para o feto, o uso dessa medicação está desaconselhado. 

Antieméticos 

Drogas antieméticas, usadas como tratamento adjuvante para controle de náuseas e 
vômitos associados à enxaqueca, têm-se mostrado seguras quanto ao risco de malforma-
ções fetais, especialmente no segundo e no terceiro trimestre.5

O uso de metroclopramida é considerado seguro durante a gestação.  
É também pouco provável que a proclorperazina seja prejudicial ao feto, 

principalmente nos trimestres finais de gestação. 
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AGENTES ANTINEOPLÁSICOS 

Rossana Mizunski Peres 
Anne Orgler Sordi

O câncer na gestação é uma situação muito delicada, pois pode acarretar danos gra-
ves tanto para a mãe, quanto para o feto. A ocorrência de câncer durante a gestação é es-
timada em 0,2 a 1 caso em 1.000 gestações, sendo os mais frequentes o câncer de mama, 
o câncer de colo de útero e as leucemias. A doença em si já é um fator de risco para a 
gestação, pois efeitos sistêmicos, principalmente desnutrição e hipertermia, secundárias 
à neoplasia, podem interferir no desenvolvimento embriofetal. Como os agentes antine-
oplásicos podem ser prejudiciais para a gestação, o tratamento do câncer em mulheres 
grávidas deve ser muito bem discutido e avaliado como uma relação risco benefício. 

Os agentes antineoplásicos são um grupo de medicamentos bastante conhecidos por 
seu efeito teratogênico. A maioria deles atua impedindo a replicação celular, interferindo 
em algum estágio da síntese de DNA ou RNA. Outras vezes, interrompem algum as 
vias metabólicas essenciais e destroem macromoléculas não somente no tecido tumoral, 
mas também no tecido normal, o que se reflete nos seus efeitos sistêmicos.1 O fato de 
os agentes antineoplásicos agirem principalmente nos tecidos em maior replicação au-
menta seu efeito teratogênico, pois a grande maioria desses agentes atravessa a barreira 
placentária e acaba atingindo os tecidos embriônicos e fetais. 

CapÍtulo 21 

A teratogenicidade dessas drogas vai depender do tempo de exposição,  
da dose empregada e das características de permeabilidade placentária 

Uma alta solubilidade lipídica, baixo peso molecular e pouca ligação às proteínas plasmáti-
cas favorecem a transferência da droga da mãe para o feto. Além disso, a suscetibilidade genética 
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aos efeitos teratogênicos deve ser considerada.4 O feto pode também ser afetado por procedi-
mentos diagnósticos, radioterapia e doença metastática.9

Os riscos mais evidentes dos quimioterápicos já estudados são de alterações no cres-
cimento embriofetal, toxicidade, teratogênese, danos genéticos e carcinogênese:

Alterações no crescimento embriofetal: risco aumentado de baixo peso ao nascimento. 
A frequência de parto prematuro espontâneo é a mesma da população em geral, mas a 
de parto prematuro induzido é maior. 

Toxicidade: mielotoxicidade (anemia, leucopenia, neutropenia e trombocitopenia), 
cardiotoxicidade (necrose miocárdica difusa) e toxicidade endócrina (disfunção da ti-
reoide e adrenal).

Risco teratogênico: o risco de malformações congênitas com combinações de drogas é 
levemente aumentado em relação ao observado com agentes únicos (25% versus 17%). 
Se excluirmos os casos de uso de agentes antimetabólicos ou uso concomitante de radio-
terapia, o risco cai para aproximadamente 6%. 

Risco genético: a transmissão vertical de fatores carcinogênicos ocorre principalmente 
para tumores com predisposição genética, como retinoblastoma, tumor de Wilms e 
neuroblastoma, e não por mutações originadas com a quimioterapia. 

Risco carcinogênico: é muito rara a ocorrência de metástases da mãe para o feto. Exis-
tem muito poucos relatos desses casos na literatura, e nesses a maioria ocorre em mela-
nomas.9 Também já foi documentado um caso de recém-nascido com metástase cerebral 
de uma mãe com câncer de pulmão.10

O trimestre de exposição à quimioterapia é um fator  
muito importante para determinar quais os efeitos que o  

tratamento vai acarretar no feto. 

O uso de antineoplásicos no primeiro trimestre está associado a aumento na taxa de 
malformações, a qual varia entre 6 e 17%, parecendo haver um risco maior em casos de 
quimioterapia combinada, ou concomitante com radioterapia, do que em monoterapia 
(17 a 12,6% versus 6 a 10,4% respectivamente). Adicionalmente, o emprego de agentes 
citotóxicos durante o primeiro trimestre de gestação também está associado a aumento 
na taxa de abortos. No segundo e no terceiro trimestre, após organogênese, o risco está 
associado a aumento na taxa de prematuridade, restrição do crescimento intrauterino 
(RCIU) e mortalidade perinatal. 
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Em relação ao uso dessas drogas durante a gestação, a U.S. Food and Drug  
Administration (FDA) categoriza os antineoplásicos nas classes C e D  
(o benefício do tratamento suplanta o risco para a saúde embriofetal),  
com exceção da aminopterina e do metotrexato que estão classificados  

na categoria X (completamente proscritos da gestação).5

O acesso ao conhecimento do potencial teratogênico desses agentes advém prin-
cipalmente dos estudos in vitro e in vivo em animais, havendo também evidências em 
humanos por meio de relatos e série de casos publicados na literatura.6 Como a maioria 
dos tratamentos em humanos combina uma série de agentes antineoplásicos, é mais difí-
cil estabelecer quais são os efeitos específicos de cada agente. Além disso, como o estudo 
dos efeitos teratogênicos de quimioterápicos é, em sua maioria, baseado em relatos de 
casos, pode-se ter um valor superestimado desse efeito.3

Para facilitar o entendimento do capítulo, mostramos a seguir a Tabela 1 com os 
principais agentes quimioterápicos que iremos discutir: 

ESTUDOS EM ANIMAIS 

Os estudos em animais apontam os quimioterápicos como altamente teratogênicos em 
todas as espécies estudadas;6 este efeito varia entre os fármacos e entre as espécies. A Tabela 
2 evidencia alguns dos efeitos encontrados na prole in utero aos agentes citotóxicos. 

ESTUDOS EM SERES HUMANOS 

A preocupação com os efeitos dos agentes antineoplásicos em humanos não se limita 
apenas à produção de malformações, mas também inclui retardo de crescimento, morta-
lidade fetal e anormalidades do desenvolvimento, além de possíveis efeitos mutagênicos 
e/ou carcinogênicos a longo prazo (Tabela 3).11

EFEITOS A CURTO PRAZO NA PROLE EXPOSTA A QUIMIOTERÁPICOS INTRAÚTERO 

Agentes alquilantes 

A maioria das revisões na literatura demonstra que exposições no primeiro trimes-
tre de gestação aumentam um pouco o risco para malformações. Exposições a agentes 
alquilantes no segundo e no terceiro trimestre têm um risco mínimo, excetuando-se 
o potencial para retardo de crescimento intrauterino (RCIU): pela revisão de Sweet e 
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Tabela 1 – Classificação dos principais agentes antineoplásicos. 
 

CLASSE DE 
AGENTES 

MECANISMO DE AÇÃO MEDICAMENTO

Antimetabólicos Ácido antifolínico, antipurina, ou 
antipirimidina

Metotrexate 
Aminopterina 
6-Mercaptopurina 
6-Tioguanina 
5-Fluoracil 
Citosina arabinose

Agentes alcalóides Interferem na fita de DNA e 
interrompem a síntese de proteínas 
por agir no RNA 

Ciclofosfamida 
Mostarda 
Nitrogenada 
Cloroetil 
Nitrosuréia 
Busulfan 
Clorambucil 
Melfalan 
Tiotepa

Cisplatina e 
análogos

Interferem na síntese do DNA sem 
afetar diretamente o RNA e a síntese 
de proteínas

Cisplatina Carboplatina

Antibióticos 
Tumorais

Interagem com o complexo enzima-
DNA

Actinomicina 
Bleomicina 
Doxorubicina 
Daunorubicina

Alcalóides Vinca Ligam-se à tubulina e causam 
disrupção do aparato do microtúbulo

Vincristina 
Vinblastina

Agentes novos Agem no sistema do microtúbulo Paclitaxel 
Adaptado de Merlob P, 2004.

Kenzie,12 6 de 39 (15,3%) pacientes, expostas durante o primeiro trimestre de gestação, 
tiveram neonatos com anomalias congênitas, mas nenhuma malformação (0/27) foi 
observada na prole de pacientes tratadas no segundo e no terceiro trimestre. Igualmente, 
Doll et al.11 e Sorosky13 encontraram uma incidência de 14% de malformações em neo-
natos expostos aos agentes alquilantes no primeiro trimestre. 

As malformações estão mais associadas à clorambucila (aplasia renal, fenda palatina 
e anomalias esqueléticas),13 à ciclofosfamida (fenda palatina, anomalias de membros, 
cardiopatia, baixa implantação das orelhas, anormalidades oculares, hérnia umbilical, 
defeitos no ânus e fístula retovaginal, microcefalia, hipotonia e retardo de desenvol-
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Tabela 2 – Estudo de teratogenicidade de quimioterápicos em animais6-8

AGENTE 
CITOTÓXICO

ESPÉCIE EFEITOS TERATOGÊNICOS

Ciclofosfamida 
(alquilante)

Camundongos
Ratos
Coelhos 

Defeitos de sistema nervoso central 
(SNC), de membros e dígitos.
Anomalias múltiplas.
Defeitos de palato e de mandíbula.

Daunorrubicina 
e doxorrubicina 
(antibióticos 
tumorais)

Ratos

Camundongos e coelhos

Defeitos oftálmicos, cardíacos e 
aberrações cromossômicas.
Nenhum efeito teratogênico.

Metotrexato 
(antimetabólico)

Ratos, camundongos e 
coelhos 
Primatas

Altamente teratogênico
má-rotação intestinal 
abortamentos.

Aminopterina 
(antimetabólico)

Ratos
Cordeiros 
Primatas

Defeitos de sistema nervoso 
central, palato, membros e outros 
defeitos esqueléticos.
Defeitos de audição, 
hipertelorismo, hipermobilidade 
articular, osteoporose. 
Aumento no índice de 
abortamentos. 

Cisplatina  
(miscelâneo)

Camundongos
Ratos e coelhos

Anomalias esqueléticas. Nenhuma 
anomalia.

Procarbazina 
(miscelâneo)

Coelhos Malformações moderadas de 
membros e de mandíbula.

Vincristina  
(alcaloide da vinca) 

Ratos
Camundongos e 
Hamsters

Macacos

Defeitos oftálmicos, esqueléticos e 
de sistema nervoso central.
Defeitos oftálmicos, de sistema 
nervoso.
Central e de arcos costais, 
sindactilia, onfalocele e 
abortamentos.

Paclitaxel (taxano) Embriões de pintos 
Ratos e coelhos

Diminuição da viabilidade fetal, 
defeitos morfológicos inespecíficos.
Embrioletalidade.

§ Para fins didáticos, apenas um agente de cada classe foi escolhido. 
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vimento)2,4,14,15 e à mostarda nitrogenada.13,16 A ciclofosfamida tem sido considerada 
segura no segundo e no terceiro trimestre, mas já foi verificada associação com pancito-
penia. Darcabazina é uma droga utilizada no regime ABVD e muito pouco estudada e, 
excluindo-se RCIU, não foi relacionada a outras complicações.4 Existem relatos de caso 
que associam o uso de bussulfano no segundo trimestre a estenose pilórica, agenesia 
renal unilateral e calcificações hepáticas.4 Não existem estudos em humanos sobre o uso 
de melfalana na gestação, mas ela é teratogênica em ratos em doses inespecíficas.7

Agentes antimetabólicos 

Os antagonistas do ácido fólico são os agentes mais comumente associados a defeitos 
congênitos, sendo também potentes abortifacientes.18 A aminopterina está associada a ano-
malias congênitas em 18 casos de exposição durante o primeiro trimestre e à síndrome da 
aminopterina fetal, caracterizada por disostose, hipertelorismo, anomalias de pavilhão au-
ditivo, micrognatia e palato fendido.6 Metotrexato pode causar malformações semelhantes 
quando a dose administrada for maior do que 10mg por semana, da sexta à oitava semana 
de idade gestacional, porém não se pode descartar seu efeito teratogênico em potencial com 
doses mais baixas.4,6,17,19,20 A citarabina (ara-C) foi associada a malformações congênitas em 
2 casos, porém há relatos de recém-nascidos sem malformações com a administração no pri-
meiro trimestre de gestação.21 O 5-fluoracil e a tioguanina apresentam poucos relatos de casos 
de anomalias congênitas e sem obedecer a um padrão característico; nestes casos houve asso-
ciação com outras drogas citotóxicas ou radiação.6,21 Cabe ressaltar que a exposição a citosina 
e tioguanina em concomitância foi associada a um caso de aborto terapêutico, cuja biópsia 
de vilo coriônico evidenciou trissomia do grupo C não associado a malformações congênitas 
no feto em questão.7 Adicionalmente, outro relato de caso associou a poliquimioterapia à 
citarabina e a outros agentes citotóxicos com gaps cromossômicos e um cromossomo em anel 
sem repercussões clínicas para o neonato exposto.7,21 A citarabina sozinha, ou em combina-

Tabela 3 – Efeitos adversos da quimioterapia para a saúde fetal. 

Efeitos imediatos Efeitos tardios 

Aborto espontâneo Carcinogênese
Teratogênese Esterilidade

Toxicidade orgânica Retardo do crescimento pôndero-estatural 
e/ou retardo mental

Nascimento prematuro Mutação
Baixo peso ao nascer Teratogenicidade na segunda geração

Adaptado de Doll DC, Ringenberg QS, Yarbro JW, 1989.
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ção com outras drogas também foi associada a malformações congênita, quando usada no 
primeiro trimestre gestacional. Mercaptopurina foi associada à microftalmia, fenda palatina, 
hipospádia e polidactilia, quando associada a outros quimioterápicos.7

Antibióticos tumorais 

Na revisão de 28 gestações, nas quais foram utilizados antibióticos tumorais antrací-
clicos, encontraram-se 24 recém-nascidos normais e 4 com complicações neonatais (com 
4 casos no primeiro trimestre sem malformações). Como complicações, foram observados 
aumentos da incidência de trabalho de partos prematuros e de natimortos. Em relação à 
actinomicina D, os casos na literatura não abrangiam exposições no primeiro trimestre 
e, no caso da bleomicina, não há relatos de malformações congênitas com o seu uso iso-
ladamente ou em concomitância com outros agentes durante toda a gestação.7,8 Existem 
relatos de caso que associam o uso gestacional de doxorrubicina a neutropenia neonatal 
e RCIU.4Não se sabe se o uso in utero de antibióticos antracíclicos pode ser cardiotóxico 
para o feto. Há estudos que não demonstram esta associação, mas a ocorrência de defeitos 
cardíacos neonatais em bebês de mães que foram tratadas com esse medicamento já foi 
documentada.4,7 Daunorrubicina, quando usada com outros agentes antineoplásicos no 
terceiro trimestre, foi associada à aderência da íris, RCIU e mielossupressão.4

Agentes diversos com atividade alquilante

A maioria dos relatos de casos publicados com o uso de cisplatina durante a gestação 
não evidenciou malformações, havendo somente um caso de administração no primeiro 
trimestre.7,8 Em um desses relatos, o seu uso no terceiro trimestre foi associado, de modo 
não conclusivo, a perda auditiva a longo prazo na criança exposta, já que foram usados 
outros agentes citotóxicos e aminoglicosídeos que poderiam causar esse quadro.7 Tam-
bém foi documentada uma possível associação da cisplatina a efeitos trombóticos no 
feto, ventriculomegalia, alopecia e RCIU.4 Em relação à procarbazina, os relatos de caso 
esparsos de administração no primeiro trimestre evidenciaram malformações congênitas 
em 2 de 4 casos (malformação renal em 1 caso e hemangiomas múltiplos no outro caso, 
ambos com uso de outros agentes citotóxicos em concomitância).7A dacarbazina, por 
sua vez, não está associada a relatos de casos de malformações congênitas.7,8

Alcaloides da vinca e taxanos 

Embora a vincristina seja altamente teratogênica em modelos animais, em humanos 
o seu uso em 31 gestações aparentemente não estava associado a um potencial terato-
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gênico. Os 2 únicos casos de malformações encontradas foram em neonatos expostos 
também à mostarda nitrogenada ou à procarbazina, e as doses de vincristina foram 
consideradas relativamente pequenas para causar esses efeitos.7,8,21 No caso da vimblasti-
na, não há relatos de casos associando o seu uso no primeiro trimestre a malformações 
congênitas7,8. Existem 2 relatos de caso em que paclitaxel foi usado em concomitância 
com cisplatina ou carboplatina após a organogênese, sem apresentar prejuízo para o 
feto. Não há relatos evidenciando malformações com a administração de teniposide.7,8 

O etoposide só foi associado a malformações quando em uso concomitante com outros 
quimioterápicos, verificando-se 1 caso de ventriculomegalia, alopecia, perda auditiva e 
anormalidades hematológicas.4 Como os estudos sobre essas drogas durante a gestação 
são muito restritos, não se recomenda o seu uso como primeira opção, apesar dos poucos 
casos em que elas se mostraram teratogênicas. 

Outros agentes 

O uso de l-asparaginase na gestação, baseado em 7 relatos de caso, nos quais ela foi 
utilizada associada a outros agentes citotóxicos, não foi associado a malformações con-
gênitas. Contudo, em nenhum desses casos a administração foi no primeiro trimestre 
de gestação.7 Em um caso, o seu uso no segundo trimestre, associado a ciclofosfamida, 
citarabina, daunorrubicina mercaptopurina e metotrexato, resultou no nascimento de 
um neonato com um cromossomo em anel sem consequências clínicas.7,8

Radioterapia 

O potencial da radiação em mulheres grávidas tem sido estudado principalmente em mu-
lheres expostas a acidentes com explosões nucleares. Há poucos estudos sobre o tratamento 
radioterápico em gestantes com neoplasia, os existentes demonstram que a radioterapia tem um 
efeito teratogênico em potencial, dependendo da intensidade, do local e do período gestacional 
em que é aplicado.28 Foi verificado que o uso de radioterapia concomitante com quimioterapia, 
quando comparada com quimioterapia somente, apresenta um risco maior para o feto. 

Os potenciais riscos incluem malformações congênitas, prematuridade, RCIU, bai-
xo peso ao nascer, retardo de desenvolvimento e possível neoplasia pós-natal.27

Atualmente, sabe-se que o risco é mínimo para o feto exposto a menos  
de 100 cGy, mas recomenda-se que a exposição materna não exceda 50cGy.27 

A radioterapia durante a gestação deve ser avaliada com uma relação risco-benefício 
e a gestação não deve ser interrompida pelos seus riscos potenciais.24
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ESTUDOS EPIDEMIOLÓGICOS SOBRE AGENTES ANTINEOPLÁSICOS NA GESTAÇÃO 

Foram encontradas na literatura somente 6 publicações categorizadas como estudos 
de coorte, sendo 2 prospectivos. Alguns estudos apontaram para um aumento na taxa 
de natimortalidade, prematuridade, malformações e retardo de crescimento intrauteri-
no; outros não mostraram alterações. Como o n é pequeno, os resultados se mostram 
controversos e pouco conclusivos. Além disto, o fato de haver somente um estudo con-
trolado e o grupo-controle era de gestantes que não apresentavam diagnóstico de câncer, 
dificulta a estipulação de riscos para a saúde embriofetal e torna complexo separar o 
efeito das complicações clínicas associadas à doença materna do efeito da terapia em-
pregada. Uma análise mais recente, contudo, utilizando um grupo de 15 gestantes com 
câncer e sem tratamento quimioterápico, evidenciou aumento na taxa de prematuridade 
e natimortalidade no grupo exposto aos agentes citotóxicos.3

Outra espécie de análise, para avaliar os efeitos da quimioterapia sobre a fertilidade e a 
saúde embriofetal, advém do acompanhamento de gestações em profissionais que trabalham 
diretamente com quimioterápicos, como enfermeiras e farmacêuticas, e um estudo recente 
evidenciou um aumento no risco de abortos e natimortos nesse grupo de profissionais.26

Efeitos a longo prazo na prole exposta intraútero a quimioterápicos 

As propriedades mutagênicas e carcinogênicas dos agentes citotóxicos nos estudos in 
vitro e em animais são bem estabelecidas. Por este motivo, são esperados efeitos adversos 
a longo prazo, como atraso nos desenvolvimentos físico e mental, infertilidade, carcino-
gênese e teratogênese na segunda geração de crianças expostas intraútero a esses agentes. 
Porém, pouco é conhecido em humanos sobre esses efeitos nesse caso em particular. 

Não há evidências claras de que filhos de gestantes que tiveram câncer e foram ex-
postas a drogas citotóxicas tenham um risco maior para neoplasias na infância, exceto 
para cânceres hereditários.9,29 No estudo mais extenso publicado, envolvendo pacientes 
que eram adolescentes ou crianças na época do tratamento com drogas citotóxicas re-
conhecidamente mutagênicas, foram analisados 222 filhos destas pacientes a posteriori, 
não havendo um aumento significativo de doenças genéticas ou de câncer nessas crian-
ças.7 Outra análise, realizada com 445 pacientes portadoras no passado de neoplasia 
trofoblástica gestacional, as quais fizeram uso de quimioterapia combinada ou única, 
não se evidenciou na prole concebida a longo prazo um aumento na incidência de mal-
formações congênitas ou de abortamentos.7,10,18 O único relato encontrado de carcino-
gênese a longo prazo, secundária à exposição intraútero a quimioterápicos, foi de uma 
criança gemelar que desenvolveu um carcinoma papilar de tireoide com 11 anos e um 
neuroblastoma com 14 anos, e cuja mãe foi exposta durante toda a gestação à ciclofosfa-
mida. Essa mesma criança foi o único caso de retardo mental observado a longo prazo.9
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Os únicos estudos realizados com o propósito de pesquisar os efeitos tardios da expo-
sição à antineoplásicos intraútero, com números amostrais que variam de 7 a 43 crianças 
expostas, não evidenciaram sequelas neuropsicomotoras a longo prazo. 

Em um curto período pós-quimioterapia podem ser verificadas alterações do ciclo 
menstrual e maior dificuldade para engravidar. Isso varia conforme o tipo de câncer, 
local da doença e intensidade do tratamento. Porém, sabe-se que a longo prazo a grande 
maioria das pacientes não mostram alteração na fertilidade. Com base nos poucos da-
dos encontrados em humanos sobre os efeitos a longo prazo da quimioterapia intraúte-
ro, diversos autores sugerem a necessidade de estudos cooperativos e prospectivos para 
avaliar o seguimento de tais crianças e, assim, poder estabelecer um risco real.7

TRATAMENTO ESPECÍFICO DE CÂNCERES DURANTE A GESTAÇÃO4

Câncer de mama 
Estudos verificam que ciclofosfamida, com ou sem 5-fluoracil, é a combinação de escolha 

na gestação. Epirrubicina e idarrubicina não são aconselhadas por serem muito pouco estudadas 
e por evidenciarem casos de morte neonatal e cardiomiopatia. Embora os casos relacionados ao 
uso de taxanos sejam raros, tem sido maior a preocupação em relação ao seu efeito teratogênico 
em potencial, não sendo portanto recomendados. Tamoxifeno tem sido relacionado a uma série 
de problemas para o desenvolvimento fetal e seu uso deve ser abolido durante a gestação. 

Leucemia 
A própria doença já é um grande fator de risco para a gestação, e mulheres com leuce-

mia aguda não tratada podem ir a óbito em menos de 2 meses. Dessa forma, o tratamento 
é indispensável para a vida da mãe e do bebê. Foi verificado que o uso combinado de 
vincristina, mercaptopurina, doxorrubicina ou daunorrubicina, ciclofosfamida, predni-
sona e metotrexato não demonstrou risco muito alto, quando ocorreu durante qualquer 
trimestre gestacional. Citarabina e tiguanina devem ser evitadas no primeiro trimestre. 

Leucemia crônica 
Hidroxicarbamida e bussulfano mostraram-se seguros durante a gestação, se necessá-

rios. A leucoferese também pode ser usada para reduzir a contagem de glóbulos brancos 
e o tamanho do baço. 

Linfoma 
O esquema ABVD para doença de Hodkin tem se mostrado seguro, mas dacarbazi-

na é uma droga muito pouco investigada.

Câncer de ovário 
A cisplatina é preferível em relação à carboplatina, pois a carboplatina tem risco 

maior para trombocitopenia e menor ligação proteica do que as outras platinas. Além 

manual_febrasgo_ 2cores_novo.indd   222 6/1/2011   16:31:41



223

Agentes Antineoplásicos 

disso, a cisplatina é mais bem investigada que a carboplatina. O uso de etoposide é limi-
tado, pois tem potencial para gerar mielosupressão e alopecia neonatal. 

O tratamento do câncer durante a gestação é uma situação que deve ser muito bem 
avaliada pelo médico, pela gestante e pelo pai. 

Qualquer escolha que seja feita tem riscos potenciais para a gestação, portanto a 
alternativa de menor risco para os objetivos da gestante deve ser estipulada. 

Devemos sempre averiguar se seu principal objetivo é preservar a gestação ou reali-
zar o tratamento mais eficiente, pois algumas vezes estes são contraditórios. É impor-
tante ter em mente que a própria doença já é um fator de risco para o desenvolvimento 
embriofetal, pois além de alterar o estado psicológico da gestante, tem muitas reper-
cussões metabólicas que incluem perda de peso, anemia e distúrbios do sistema imune.

Como sabemos, o câncer metastático é uma situação patológica muito especial, pois, 
na maioria dos casos, as chances de cura total são bastante remotas. Dessa forma, deve-
mos encorajar a gestação e tentar proporcionar a gestante um tratamento eficiente e com 
um mínimo de riscos para o bebê. 
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Em 2005, a Organização Mundial de Saúde (OMS) informou que o número de 
casos de gravidez não intencional ou indesejada é estimado em 87 milhões por ano em 
todo o planeta. Mais da metade dessas mulheres (46 milhões por ano) recorre ao aborto 
induzido enquanto 18 milhões o fazem sem condições de segurança.1

No Brasil, onde esta prática é ilegal, a OMS estima que 31% dos casos de gravidez 
terminem em abortamento. De acordo com estimativas do Ministério da Saúde, todos 
os anos ocorrem cerca de 1,4 milhão de abortamentos espontâneos ou provocados, com 
uma taxa de 3,7 abortos para 100 mulheres de 15 a 49 anos.2

Entre os recursos abortivos utilizados com mais frequência sem orientação médica 
estão os chás e infusões de plantas medicinais, além do misoprostol, análogo sintético 
da prostaglandina E1, comercializado com o nome de Cytotec®.3 Entretanto, sabe-se 
que apenas algumas drogas, quando adequadamente utilizadas, possuem efeito abortivo 
isolado, como é o caso da mifepristona. 

Como a prescrição médica dessas drogas só é realizada em países nos quais a interrupção 
da gestação é permitida, a grande maioria dos países onde o aborto é aceito apenas em casos 
específicos (vítimas de violência sexual ou risco de vida materno) acaba utilizando essa prática 
clandestinamente, e em geral de forma errônea. Neste caso, pela falta de assistência profis-
sional adequada, o processo abortivo pode falhar e a gestação não se perder. A preocupação 
decorrente disto passa a ser possibilidade maior de risco teratogênico, como se pode constatar 
na amostra do Sistema Nacional de Agentes Teratogênicos (SIAT) e nos estudos que serão 
mostrados. O objetivo deste capítulo é avaliar estes riscos quanto à teratogênese. 

CapÍtulo 22 
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MÉTODOS ABORTIVOS 

O aborto pode ser realizado por cirurgia ou de medicamentos. Essas duas técnicas 
têm características distintas. Embora ambas possam ser realizadas no início da gestação, 
os métodos que utilizam apenas medicamentos requerem mais tempo para serem conclu-
ídos, além de necessitarem de maior participação das pacientes e um acompanhamento 
posterior criterioso até que o término bem-sucedido da gravidez seja confirmado.4

MÉTODO CIRÚRGICO 

Baseia-se na aspiração do conteúdo uterino, dilatação e curetagem uterina ou histe-
rotomia transabdominal. Por serem procedimentos invasivos, requerem anestesia. Apre-
sentam altas taxas de sucesso. 

LAMINÁRIA 

Um dos métodos cirúrgicos, descrito desde o século XVIII, é o da laminária de alga 
marinha que, após ser submetida a um processo de desidratação, passava a ter proprie-
dades hidrofílicas. Preparada em forma de bastão, era utilizada como dilatador cervical, 
porém seu uso foi abandonado pelo risco de infecção. 

Na década de 1970, com novas técnicas de esterilização, voltou a ser utilizada com 
alguns resultados satisfatórios. Seu mecanismo de ação depende do efeito mecânico, 
obtido pela sua expansão radial, que dilata o colo uterino para permitir a sua curetagem. 
Mais recentemente, sua utilização clínica para essa finalidade tem sido preterida em 
favor de outros métodos mais efetivos. 

Há um relato de 17 pacientes tratadas com laminária na preparação do aborto que 
mudaram de ideia e mantiveram a gestação. Uma das pacientes teve um “abortamento 
espontâneo” com 10 semanas de gestação, 2 tiveram parto prematuro em idades gesta-
cionais não determinadas e 14 tiveram partos normais.5

MÉTODO MEDICAMENTOSO 

Embora há muito tempo se faça uso de substâncias como abortivos, sabe-se hoje que 
somente poucas drogas usadas com esse objetivo são seguras e eficazes. 

Três medicamentos para abortamento precoce são largamente usados e estudados: 
o antimetabólito metotrexato, o antiprogestágeno mifepristona e a prostaglandina mi-
soprostol. O mecanismo pelo qual desencadeiam o processo abortivo está no aumento 
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da contratilidade uterina, seja pela reversão da inibição das contrações pela progesterona 
(mifepristona e metotrexato) ou pela estimulação direta do miométrio (misoprostol). 

Metotrexato 

Metotrexato é um antimetabólito antagonista do ácido fólico amplamente utilizado 
no tratamento da artrite reumatoide. Esta droga exerce seus efeitos antineoplásicos e 
anti-inflamatórios interferindo na formação de DNA, RNA e proteínas pela inibição da 
di-hidrofolato redutase, sendo também usado com finalidade abortiva. 

Mediante múltiplos relatos de casos, foram descritas anomalias congênitas vis-
tas em fetos expostos ao metotrexato durante o primeiro trimestre da gravidez. 
Essas anomalias, descritas na síndrome do metotrexato, consistem em disostose 
craniana, hipertelorismo, anomalias do ouvido externo, micrognatia e fenda pa-
latina posterior.6 Recentemente, atraso no desenvolvimento e retardo mental têm 
sido vistos em sobreviventes a longo prazo.7 

A síndrome do metotrexato8 
Anormalidades do SNC: espinha bífida, retardo mental, hidrocefalia, anencefalia.
Anormalidades esqueléticas: sinostose da sutura lambdóidea, ossificação parcial ou 

ausente dos ossos, micrognatia, fissura palatina, extremidades curtas, sindactilia dos de-
dos, ausência de digitais, pé equinovaro, fontanelas proeminentes. 

Anormalidades cardíacas: dextrocardia. 
A toxicidade para os tecidos embriônicos e trofoblástico foi bem demonstrada 

quando a aplicação dessa droga se deu com o objetivo de terminar gestação ectópica 
e abortamento. Um estudo apresentou 1 caso de falha na interrupção da gestação com 
metotrexato, o que resultou em anomalias fetais. O exame de ultrassonografia revelou 
ossos longos ausentes ou marcadamente encurtados, posicionamento anormal das mãos, 
intestinos ecogênicos. Foi realizado o aborto e os achados da ultrassonografia foram 
confirmados na autópsia.7

É importante salientar que o uso do metotrexato nem sempre obtém o sucesso 
esperado e está associado a conhecido arranjo de malformações congênitas no feto.9  
Em razão desse potencial teratogênico, a confirmação do término bem-sucedido da 
gestação é necessária. Caso isto não tenha ocorrido, a avaliação da ultrassonografia do 
feto é indicada. 

Um estudo sugere que o metotrexato tenha potencial teratogênico a partir  
do uso de 10 mg semanalmente, e o período de maior vulnerabilidade  

da gestação à exposição está situado entre 6 e 8 semanas após a concepção.10 
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Um método médico de abortamento sugerido por Creinin e Darney utiliza o me-
totrexato, que é injetado seguido da administração de misoprostol. Um estudo de-
monstrou que a taxa de abortamento foi de 88%, em mulheres com até 8 semanas de 
idade gestacional. Entretanto, desse total, 65% ocorreram um dia após a primeira ou 
a segunda dose de misoprostol ter sido administrada. Os 35% restantes das mulheres 
que abortaram só o fizeram após uma média de atraso de 24 dias após a administração 
do misoprostol.11

Misoprostol (Cytotec®) 

O misoprostol é um análogo sintético da prostaglandina E1 com atividade antis-
secretora e protetora da mucosa gástrica, sendo inicialmente usado no tratamento 
de úlceras pépticas. Atualmente, esse fármaco vem ganhando importância na prática 
obstétrica por sua ação uterotônica e de modificação do colo uterino. No Brasil, 
onde abortos eletivos são proibidos, 57 a 75% das mulheres que praticam aborto 
de forma ilegal usam o misoprostol. Entretanto, essa droga geralmente falha na 
indução do aborto durante o primeiro trimestre, e mais de 80% das gestações se 
mantêm até o final.12

Indicações para o uso do misoprostol durante a gestação
Primeiro trimestre: utilizado em induções de abortos tardios retidos 
Segundo trimestre: induções em caso de fetos mortos. 
Terceiro trimestre: induções com colo desfavorável, sangramento pós-parto por ato-

nia uterina, entre outros. 
Outras vantagens do uso dessa droga são o baixo custo, a facilidade de armazena-

mento e, principalmente, da administração, além da alta disponibilidade. Essas caracte-
rísticas fazem com que essa droga seja especialmente utilizada nos países em desenvolvi-
mento, com ênfase naqueles em que o aborto é uma prática ilegal. 

O misoprostol tem sido utilizado sozinho com eficácia variável, porém o metotrexato 
combinado com o misoprostol é mais efetivo.12 No que se refere ao uso do misoprostol no 
primeiro trimestre, ele foi associado a dois tipos específicos de anomalias: 5 casos de defeito 
frontal e/ou temporal no crânio sem outras anomalias foram descritos em mulheres que utili-
zaram 400 a 600µg de misoprostol, via oral ou vaginal.13

Embora ainda não se disponha de estudos epidemiológicos controlados com um 
grande número de gestantes expostas, o uso do misoprostol como abortivo, sem acom-
panhamento médico, pode levar a uma gestação que não se perde. Esse fato ocasiona 
uma ansiedade adicional na mãe pelo possível risco para o embrião-feto, pois, apesar 
de geralmente serem ingeridas altas doses dessa droga, nem sempre ela obtém o efeito 
esperado como abortivo. 
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Vários relatos de teratogenicidade, envolvendo o misoprostol e sua falha na interrup-
ção da gestação têm sido compilados após os exames neonatal e pediátrico de crianças 
afetadas.13,14 As anormalidades associadas à exposição pré-natal ao misoprostol incluem 
a síndrome de Moebius (paralisia facial congênita), defeitos na parede abdominal, en-
curtamento das extremidades e artrogripose.15

Anormalidades observadas em crianças expostas ao misoprostol no útero têm sido 
previamente associadas a anomalias vasculares, atribuídas à ruptura vascular da artéria 
subclávia durante o desenvolvimento do embrião entre a quarta e a sexta semana. Isque-
mia pré-natal do tronco cerebral com necrose e calcificação dos núcleos dos nervos cra-
nianos facial, abducente, trigêmeo e hipoglosso tem sido observada em vários pacientes 
com a síndrome de Moebius.16 

Defeitos congênitos na síndrome de Moebius 
•  Paralisia facial congênita 
•  Artrogripose 
•  Hidrocefalia 
•  Hipotonia 
•  Outras alterações neurológicas (esquizencefalia, insuficiência respiratória de ori-

gem central, nistagmo, retardo mental isolado, atrofia cortical). 
•  Outros defeitos maiores não característicos (hemivértebras, agenesia renal, defei-

tos de redução de membros, malformação do pavilhão auricular). 

Shepard17 postulou que as contrações uterinas, produzidas pelo misoprostol no se-
gundo mês da gravidez, quando a quantidade de líquido amniótico é pequena, condu-
zem a uma dobra do feto no nível do sexto e do sétimo nervo craniano; tal dobra pode 
causar uma diminuição no fluxo do sangue e conduz ao rompimento vascular. 

Diversos estudos têm testado diferentes dosagens para alcançar a melhor eficá-
cia no uso da droga. Doses tóxicas não foram determinadas, porém doses cumula-
tivas de até 2.200 µg, administradas em um período de 12 horas foram toleradas 
por gestantes sem efeitos adversos graves.18 Segundo estudos recentes que levam 
em consideração taxas similares de abortamento e efeitos adversos em uso obs-
tétrico hospitalar, as doses recomendadas variam de 600 a 800 µg no primeiro 
trimestre e de 25 a 100 µg no terceiro trimestre. Doses repetidas de 800 µg de 
misoprostol vaginal para aborto terapêutico em gestações com menos de 63 dias é 
efetiva em 85 a 90% dos casos.19

A eficácia do misoprostol pode ser aumentada, quando usado em conjunto com a 
mifepristona ou o metotrexato, porém estes não estão disponíveis em todos os lugares e 
a mifepristona não é usada no Brasil. 

Observou-se que a administração do misoprostol 500-800 µg, por via oral ou va-
ginal, 3 a 7 dias após o uso do metatrexato 50 mg/m2, por via oral ou intramuscular, 
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teve índices de sucesso na interrupção da gestação durante o primeiro trimestre entre 
89 e 98%.20

No Brasil, o uso do misoprostol está liberado somente para uso hospitalar. 

Embora eficaz, pelo menos 10% das gestações prosseguirão após o uso  
do misoprostol, justificando-se a preocupação com a possível teratogenicidade. 

Mifepristona (Ru 486) 

É um antagonista da progesterona que, seguido 2 dias após pelo uso de um aná-
logo da prostaglandina E1, é usado como alternativa não cirúrgica para a interrupção 
da gravidez em estágio precoce. Entretanto, quando utilizado sozinho na gravidez 
precoce, a interrupção da gravidez é incompleta em 20% dos casos ou mais. Esta falta 
relativa de eficácia pode ser devido à elevação insuficiente na concentração de prosta-
glandinas no útero21. 

A gestação tem continuidade em 1% das mulheres que recebem mifepristona e uma 
prostaglandina. Quando a ingestão de mifepristona é seguida 2 dias após pela adminis-
tração de uma prostaglandina, a taxa de abortamento é de aproximadamente 95% com 
baixa incidência de complicações21. 

Não há relatos de efeitos teratogênicos da mifepristona em macacos ou humanos. As 
malformações citadas com o uso do misoprostol ocorreram em tentativas ilegais ou não 
supervisionadas, na tentativa de induzir o aborto após administração inadequada dessa 
prostaglandina e sempre em mulheres que não receberam a mifepristona.22

Tamoxifeno 

O tamoxifeno é um derivado trifeniletileno antiestrogênico, usado no tratamento 
do câncer de mama. Em obstetrícia vem sendo utilizado na tentativa de aumentar a 
taxa de eficácia e diminuir a duração da ação das substâncias abortivas. Esta droga 
vem sendo testada em conjunto com o misoprostol. A razão do uso desse protocolo de 
tratamento baseia-se na descoberta de que a administração do tamoxifeno por vários 
dias, em hamsters, diminuía os níveis de estradiol endógeno, interrompendo suas ges-
tações. Entretanto, em contraste com o metotrexato e o misoprostol, o tamoxifeno, 
usado com o misoprostol, resultou em interrupção de 88% das gestações, e isto ocor-
reu com administração de tamoxifeno isolado ou dentro de 24 horas da administração 
do misoprostol.23

Os dados pertinentes à exposição fetal humana a esse agente são limitados: um estudo de 
1994, citando dados relatados ao fabricante, descreveu o seguimento de 50 gestações associadas 
à terapêutica com tamoxifeno: deste total, houve 19 nascimentos de crianças sem anomalias, 8 
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abortos eletivos, 10 nascimentos com desordens fetais ou neonatais (2 dos quais com defeitos 
craniofaciais) e 13 seguimentos desconhecidos. Apesar do número de efeitos adversos ser suges-
tivo de teratogenicidade, não se pode chegar a uma conclusão definitiva.24

Pelo fato de terem sido observados efeitos tóxicos embriofetais em estudos em ani-
mais, uma incidência maior de abortos, em pacientes que utilizaram esta medicação para 
indução da ovulação e uma possível teratogenicidade humana, a melhor escolha é evitar 
o uso do tamoxifeno durante a gestação.27 

Associado ao misoprostol, o metotrexato obteve taxas  
de abortamentos bem-sucedidos superiores ao tamoxifeno,  

porém apresentou maior índice de efeitos colaterais.24

Outras substâncias 

Algumas substâncias possuem propriedades abortivas, quando utilizadas em deter-
minados períodos da gestação. Apesar desse conhecido efeito, o uso de grande parte 
dessas substâncias não é difundido como abortivo. Elas serão citadas apenas, visto que 
em outros capítulos deste manual serão abordadas com maiores detalhes. 

Ergovina e outros alcaloides similares
Com efeitos na contratilidade uterina, há relatos de morte fetal, fundamentalmente 

com uso em doses tóxicas.26

Prostaglandinas da série F (Dinoprost e outros) 
Possuem atividade luteolítica e abortiva. Em estudos com animais, a prostaglandina 

F2 alfa (Dinoprost) ocasionou malformações dos membros e caudas dos ratos, não apre-
sentando ação teratogênica em coelhos ou hamsters; em ratazanas, ocorreram anomalias na 
cauda e aumento das taxas de abortamento. Há um relato de um neonato com hidrocefalia 
e defeitos nos dedos após a exposição à PGF2 alfa no primeiro trimestre.27 Não existe, até 
o presente momento, evidência forte da teratogenicidade desta classe de medicamentos. 

Parassimpaticomiméticos (neostigmina, fisostigmina) 
Têm fama de produzir abortamento devido ao sangramento vaginal que pro-

vocam após sua administração em amenorreias não gravídicas. Isto é interpretado 
como “desmancho” da suposta gravidez. 

Carica papaya L. 
É utilizada popularmente como agente debridante, anti-inflamatório, antimicrobia-

no, hipoglicemiante, antineoplásico, contraceptivo e abortivo, inclusive por aplicação 
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cervical. Alguns estudos em animais demonstraram um decréscimo na taxa de implan-
tação do embrião, quando as gestantes foram tratadas com a substância,28 o que não foi 
observado em estudos mais recentes. 
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INTRODUÇÃO 

É surpreendente o fato de que uma das maiores tragédias na história da medicina 
tenha sido o fator desencadeante do aprimoramento de inúmeras novas linhas de pes-
quisas que delimitaram o surgimento de uma nova ciência – a teratologia. A talidomida, 
fármaco muito conhecido na década de 1960 pela “tragédia da talidomida”, até hoje fi-
gura como uma das incógnitas dessa ciência, principalmente em razão de seus múltiplos 
mecanismos de ação terapêutica e mecanismos teratogênicos ainda desconhecidos. 

Os retinoides vêm adquirindo maior importância neste campo em função doe seu 
maior uso nas últimas décadas. Neste capítulo, descreveremos as principais característi-
cas fisiopatológicas decorrentes da utilização desses fármacos, bem como dados epide-
miológicos e aconselhamento a gestantes e mulheres que planejam engravidar. 

TALIDOMIDA 

Sintetizada pela primeira vez em 1954, a talidomida (alfa-[N-ftalimido]-glutarimi-
da), tinha como objetivo inicial agir como anti-histamínico. Estudos realizados em ani-
mais falharam em confirmar esse efeito, mas demonstraram suas propriedades sedativas 
e hipnóticas, comprovando-se assim a capacidade da talidomida de provocar um sono 
profundo e duradouro. De modo interessante, foi detectada naquela época sua baixa 

CapÍtulo 23 
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toxicidade. A despeito de seu potencial hipnótico, semelhante ao dos barbitúricos, a in-
toxicação aguda pela talidomida era considerada um evento quase impossível. Os expe-
rimentos realizados em ratos e coelhos não mostraram taxas de letalidade significativas, 
mesmo com o uso de altas doses.1,2

Generalizando para humanos, os resultados obtidos em animais de laboratório, a 
German Company Chemie Grunenthal lançou o medicamento no mercado em 1956. 
Indicado inicialmente como sedativo e anunciado pela empresa como “inteiramente 
atóxico”, era consumido sem prescrição médica. O Contergan®, primeira marca lan-
çada no mercado, transformou-se rapidamente em um dos medicamentos líder de 
vendas na Alemanha.1,2

Entre 1954 e 1957, inúmeros ensaios clínicos foram realizados com o objetivo de 
avaliar a eficácia da droga para uma ampla diversidade de situações, como distonia neu-
rovegetativa, tuberculose, influenza, coqueluche, hipertensão, arteriosclerose, hiperti-
reoidismo, afecções gástricas de origem nervosa e problemas hepáticos. A empresa disse-
minava a ideia de que se tratava de uma droga multipotente e livre de efeitos colaterais. 
Tais características fizeram com que a talidomida fosse considerada uma verdadeira pa-
naceia e alcançasse níveis extraordinários de vendas, de tal forma que, em 1960, apenas 
na Alemanha foram vendidas aproximadamente 14 toneladas do produto. Em nível 
mundial, a comercialização da talidomida rapidamente se difundiu por todos os conti-
nentes, cerca de 20 países foram licenciados para produzir e/ou distribuir a talidomida. 
Nessa ocasião, 14 empresas eram responsáveis pela produção do medicamento sob 40 
diferentes nomes de marca.1-3

Paralelamente ao crescimento das vendas, começaram a surgir os primeiros relatos 
médicos sobre reações adversas, incluindo constipação intestinal, vertigem, sensação de 
ressaca, perda de memória e polineurites, entre outras. Por seu lado, a Grunenthal mini-
mizava esses relatos, atribuindo-os ao uso de altas doses e por tempo prolongado.1-3

A partir de 1959, a princípio na Alemanha, iniciaram os médicos a observar o au-
mento da incidência de nascimentos de crianças com um tipo peculiar de malformação 
congênita, caracterizada pelo desenvolvimento defeituoso dos ossos longos dos braços e 
pernas e cujas mãos e pés variavam entre o normal e o rudimentar. A esse fenótipo foi 
dado o nome de focomelia, pela semelhança daquelas crianças com as focas.1-3

Foi em novembro de 1961, durante um congresso na Alemanha, que Lenz, após 
a apresentação de 34 casos de recém-nascidos com graves deformidades de membros, 
levantou publicamente a possibilidade de as anomalias congênitas relatadas terem sido 
provocadas pelo consumo de talidomida durante a gestação. A essa altura, a tragédia do 
nascimento de milhares de crianças com graves deformidades já havia ocorrido em todo 
o mundo, com especial concentração na Alemanha Ocidental e na Inglaterra.3,4 

No Brasil, a talidomida começou a ser comercializada em março de 1958, tendo sido relata-
dos os primeiros casos de malformações a partir de 1960. Apesar de ter sido retirada do merca-
do na Alemanha e Inglaterra no final de 1962, por total falta de informação quanto aos efeitos 
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adversos já comprovados, o medicamento continuou sendo vendido em nosso país como uma 
droga “isenta de efeitos colaterais”, pelo menos até junho de 1963. Nesse período (1958-1963), 
a talidomida foi comercializada em território nacional por diversos laboratórios farmacêuticos, 
sob diversos nomes de marca. Entre 1963 e 1965, a talidomida foi banida de quase todo o 
mundo. De acordo com informações obtidas junto à Associação Brasileira dos Portadores da 
Síndrome da Talidomida (ABPST), esse medicamento só foi de fato retirado do mercado bra-
sileiro em 1965, ou seja, com pelo menos quatro anos de atraso. O número de vítimas nesse 
período foi estimado em cerca de trezentos. Os casos ocorridos no período compreendido entre 
março de 1962 e 1965 devem ser considerados como casos evitáveis da síndrome. A retirada da 
droga não encerrou a questão, pois existiam milhares de crianças vítimas da talidomida, cujas 
vidas seriam marcadas por sérias dificuldades e cujos familiares decidiram se organizar para 
exigir algum tipo de indenização das empresas produtoras. Esse movimento acabou se dissemi-
nando nas várias regiões do mundo.2,3 

Desde então, iniciou-se uma nova era para os estudos da Teratologia  
Experimental, introduzindo nas pesquisas novos modelos experimentais  

de investigação, como a ampliação do número de espécies animais testadas, além  
de ter dado o alerta de que, por ser o fenômeno de teratogênese específico  
da espécie, uma extrapolação exata dos resultados encontrados em animais  

para seres humanos não é possível de ser realizada. 

Além disso, essa tragédia abriu novos caminhos para os estudos epidemiológicos em 
humanos. Diversos centros de monitoramento de defeitos congênitos foram criados em 
todo o mundo, a fim de evitar novas epidemias, e os estudos de coorte e caso-controle 
passaram a fazer parte da rotina para a descoberta de novos agentes teratogênicos. 

Mecanismos de teratogênese da talidomida 

Embora não haja completa definição e consenso a respeito do mecanismo de ação te-
ratogênico da talidomida, estudos in vitro com culturas de embriões propuseram mecanis-
mos-chave desencadeadores da dismorfogênese do esqueleto apendicular, dentre os quais: 

(i) diminuição da expressão de vários receptores de superfície ligados à adesão 
celular, causando alterações na comunicação intercelular e destas com a matriz 
extracelular, inibindo a diferenciação cartilaginosa (condroblastos em condró-
citos), pré-requisito para a ossificação endocondral.

(ii) indução direta de apoptose de células embrionárias, semelhante à ação imuno-
moduladora da inibição de reações autoimunes.

(iii) aumento da concentração de derivados de glutaramida no tecido fetal, inibidores 
da síntese proteica. 
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(iv) reação direta com o DNA embriônico, provocando danos oxidativos mediante 
liberação de radicais livres.

(v)  capacidade de ligação dos metabólitos ativos da talidomida a sítios promotores 
G-C dos genes responsáveis pela angiogênese dos brotos dos membros, inibindo 
a transcrição desses genes, levando à interrupção do desenvolvimento dos mem-
bros por falta de aporte vascular.4 

Estudos moleculares recentes indicam que as malformações de membros resultam em aumen-
to da morte celular induzida pela talidomida durante o desenvolvimento embrionário dos mem-
bros. Os autores demonstram que o estresse oxidativo gerado pela talidomida induz a sinalização 
de proteínas morfogenéticas ósseas (Bmps), protege PTEN ativo (gene supressor de tumor) da 
degradação proteossômica e isso resulta na supressão da sinalização Akt. A proteína quinase Akt 
protege as células contra a apoptose mediada por caspase, e é necessária para a sobrevivência celular. 
Com a supressão da sinalização Akt, há estímulo de morte celular dependente de caspase.5

Estudos em animais 

Diversas espécies animais interagiram de forma extremamente variável, quando em 
contato com esse agente. Como exemplo, pode-se citar a insensibilidade de embriões 
de camundongos e ratos aos efeitos teratogênicos da talidomida, enquanto embriões de 
coelhos e primatas não humanos foram os mais sensíveis (Tabela 1). Segundo pesquisas 
recentes, isto se deve à maior resistência do organismo dos roedores à depleção dos níveis 
séricos de glutationa após exposição à talidomida.6

Tabela 1 – Sumário dos efeitos teratogênicos da talidomida em animais 

Espécie testada Dose/período de uso Efeito

Camundongos Variáveis 14 estudos negativos
Ratos Variáveis Maioria negativa; 1 estudo com 

defeitos de vértebras e cauda, 
mas sem focomelia.

Coelhos neozelandeses 250 mg/kg/D8-D10 Focomelias e amelias
Galinhas variáveis Focomelias e amelias
Cães, gatos e porcos variáveis Focomelias e amelias
Macacos 80-100 mg/kg/D25-

D30
Focomelias, amelias e déficit no 
comportamento de socialização
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Em macacos, observou-se um grande déficit cognitivo-comportamental em filhotes 
cujas mães foram expostas a talidomida durante a gravidez. A análise histológica do 
cérebro desses filhotes revelou áreas danificadas do parênquima, cuja histopatologia era 
semelhante à do tecido nervoso encontrado em humanos autistas.6

Um possível mecanismo para a ampla variabilidade da expressão  
de teratogenicidade interespécies seria diferenças na metabolização  

da talidomida as quais levariam ou não ao estresse oxidativo. 

Estudos em humanos 

Padrão de malformações 
A embriopatia pela talidomida é caracterizada por um padrão específico de malfor-

mações congênitas de membros que pode ser dividida em quatro grupos: 
a)  Focomelia (membros seal flipperlike) nos quatro membros. 
b)  Focomelia ou amelia (ausência total) de membros superiores com outros defeitos 

de membros inferiores. 
c)  Focomelia ou amelia de membros superiores com membros inferiores normais. 
d)  Defeitos predominantemente nos membros inferiores (hipoplasia femoral ou 

focomelia de extremidades inferiores), os quais são geralmente associados a 
membros superiores encurvados ou outros defeitos de membros.7,8

A redução de membros é comumente bilateral, mas não necessariamente  
simétrica ou de gravidade similar. Tanto membros superiores como inferiores 

apresentam defeitos de redução de membros pré-axiais e intercalares,  
com as extremidades superiores, exibindo perda de dígitos pré-axiais  

e as inferiores apresentando polidactilia pré-axial.7,8

Os defeitos de membros podem estar associados a anomalias em outros órgãos, e 
praticamente todos os órgãos do corpo podem ser afetados.7 Malformações e/ou perda 
auditiva são muito comuns, sendo a microtia e anotia as mais frequentes.8 Anormali-
dades oculares, tais como coloboma, oftalmomegalia, microftalmia, anoftalmia, entre 
outras são comumente encontradas. Anormalidades neurológicas mais com uns são 
surdez e paralisia de nervos faciais,9 porém alguns estudos mostram retardo mental em 
6,6% dos indivíduos afetados.10 Hemangioma na linha média da face e fenda labial e/
ou palatina são relatadas com mais frequência em vítimas da talidomida que na popu-
lação em geral.7

Entre as anormalidades de órgãos internos, são frequentes as anormalidades de larin-
ge, traqueia e lobulação dos pulmões.9 Cardiopatia congênita ocorre com considerável 
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frequência e é a principal causa de morte.8 Entre as anomalias cardíacas estão os defeitos 
do septo ventricular, coarctação da aorta e tetralogia de Fallot.7

Período crítico de exposição 

Por meio de dados epidemiológicos, foi possível estabelecer o período da gestação 
sensível à ação teratogênica da talidomida. A janela teratogênica foi estabelecida entre 
o 34o ao 50o dia após a última menstruação, ou 20 a 36 dias após a fertilização. Dentro 
desse período, também é possível fazer uma correlação entre os dias de ingestão do fár-
maco e as malformações observadas (Tabela 2).8  

Tabela 2 – Malformações associadas ao dia da exposição à droga 

Malformação Dias de exposição (pós-DUM) 

Defeitos de pavilhão auricular 34o – 42o 
Defeitos de membros superiores 35o – 45o 
Paralisia de nervo ótico e duplicação do polegar 35o – 36o 
Defeitos geniturinários 35o – 48o 
Defeitos cardíacos 36o – 35o 
Defeitos de membros inferiores 38o – 46o 
Defeitos do trato intestinal 40o – 49o 
Trifalangismo de polegar 46o – 50o 

DUM: data da última menstruação.

Risco de exposição 

Estima-se que a embriopatia pela talidomida ocorra em cerca de 10-50% das ges-
tantes expostas durante o período crítico; esta expressividade variável seria explicada por 
diferenças na interação genética materno-fetal.11

A talidomida é um dos mais potentes teratógenos conhecidos, entretanto  
não é considerada um potente mutágeno, visto que não foi observada  

continuidade da síndrome em filhos de afetados. 

Tipos de malformações encontradas mais frequentemente 

Diferentes padrões de defeitos congênitos manifestam-se com freqüências variáveis 
em recém-nascidos de gestantes expostas à talidomida (veja Tabela 3).2,8 
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Tabela 3 – Percentual dos principais defeitos congênitos decorrentes do uso de talidomida. 

Tipo de defeito congênito Percentual de 
frequência 

Defeitos de membros superiores 53 
Defeitos de membros superiores e inferiores 25 
Defeitos de pavilhão auricular 11 
Defeitos de membros superiores e pavilhão auricular 6 
Defeitos de membros superiores, inferiores e pavilhão auricular 2 
Defeitos de membros inferiores isolados 1 
Tetralogia de Fallot ou outras cardiopatias conotruncais 
associadas com focomelias ou amelias 34 
Estrabismo até 54 
Surdez 10 
Autismo 4 
Defeitos de globo ocular (microftalmia, coloboma  
de íris e alterações de retina) e alterações na face Raros 
Defeitos de órgãos isolados < 2% 

Renascimento da talidomida 

Na década de 1960, logo após a tragédia, um médico israelense prescreveu talidomi-
da como sedativo e analgésico para um paciente que sofria de hanseníase. Foi grande a 
surpresa ao se observar que em 2 dias o paciente apresentou melhora dos sintomas, das 
lesões cutâneas e do quadro geral da doença. A partir daí, diversos ensaios foram reali-
zados para comprovar a eficácia terapêutica no eritema nodoso da hanseníase (ENH) e 
também para avaliar o benefício em diversas outras condições.3

Atualmente sabe-se que a talidomida tem importantes propriedades imunomoduladoras 
e antiangiogênicas, que trazem benefícios terapêuticos para um grande número de doenças, 
entre elas doenças dermatológicas, crônico-degenerativas e cânceres. Tais características, hoje, 
tornam o uso da talidomida aprovado para tratamento de ENH e mieloma múltiplo nos EUA 
e, no Brasil, além dessas, para tratamento da reação enxerto versus hospedeiro, condições rela-
cionadas à síndrome da imunodeficiência adquirida (AIDS) e lúpus eritematoso sistêmico.3,10

Regulamentação no Brasil 

A crescente adesão e ampliação do uso de talidomida trazem o risco de exposição 
embrionária, tornando a utilização do fármaco um problema de saúde pública. Com o 
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intuito de orientar de maneira precisa pacientes e médicos que fazem uso do fármaco, a 
Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) instituiu Diretrizes de Notificação 
de Receita de Talidomida pelos profissionais da área de saúde, e a lei 10.651/2003 regu-
lamenta o seu uso em todo o território brasileiro (Tabela 4).12

Tabela 4 – Diretrizes de notificação de receita de talidomida e regulamentação 
pela lei 10.651/2003 

– Terá validade de 20 dias, contados a partir da data de sua emissão. 
– Deverá ser impressa em formulário próprio em duas vias. 
– A quantidade do medicamento à base de talidomida, por prescrição, em cada receita, 
não poderá ser superior ao necessário para o período de tratamento de 30 dias. 
– Um termo de esclarecimento e responsabilidade deverá ser preenchido e assinado 
pelo paciente e médico, respectivamente. 
– A distribuição deve ser realizada exclusivamente pelos programas expressamente 
qualificados pelo governo. 
– Utilização de dois métodos contraceptivos durante a utilização, oferecidos 
pelo governo. 

Casos recentes de embriopatia por talidomida 

Mesmo após a década de 1960, ainda foram registrados casos de síndromes da ta-
lidomida no Brasil. Castilla et al. em 1996 relataram 34 casos de embriopatia por tali-
domida na América do Sul entre os anos de 1969 e 1995, baseados em informações de 
maternidades hospitalares que participavam do Estudo Colaborativo Latino Americano 
de Malformações Congênitas (ECLAMC). Desses, 33 casos eram brasileiros e ocorre-
ram em nove estados, sendo a região Sudeste a região com a maior frequência de em-
briopatias. Os autores atribuíram a alta incidência de uma segunda geração de vítimas 
à elevada prevalência de hanseníase no Brasil e por não serem tão severas as medidas de 
controle do fármaco.13

Apesar das restrições impostas ao uso de talidomida, após o escândalo internacional 
do surgimento de vítimas nas décadas de 1970-1990 no Brasil, e do aparente controle e 
vigilância de embriopatia por talidomida, nos anos de 2005 e 2006 ainda se registrou a 
ocorrência de novos casos da síndrome no país. Esses casos chegaram ao conhecimento 
do Serviço de Informações sobre Agentes Teratogênicos (SIAT) de Porto Alegre, de for-
ma totalmente casual, sem qualquer notificação ou registro por partes das autoridades 
em saúde competentes ou serviços de vigilância do fármaco.14 Tais fatos demonstram 
que a talidomida ainda está disponível para mulheres em idade fértil e que as medidas de 
controle da dispensação do fármaco não estão sendo rigorosamente seguidas. 
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Aconselhamento para mulheres em idade reprodutiva em uso da talidomida 

O uso da talidomida está aumentando em nível mundial, no tratamento do ENH, 
especialmente no Brasil, onde a prevalência ainda é muito alta, AIDS, doenças crônico-
degenerativas e mieloma múltiplo, além de diversos tipos de cânceres. 

Torna-se então necessária a implantação de monitoração contínua de pacien-
tes usuárias do fármaco em idade reprodutiva, assegurando que o uso de tal 
agente neste tipo de população seja acompanhado de um efetivo aconselhamento 
contracepcional. 

Aconselha-se o uso de dois métodos anticoncepcionais concomitantemente,  
durante o período de tratamento, além de se descartar a possibilidade  

de gestação previamente ao seu início. 

RETINOIDES 

Os compostos naturais e sintéticos que possuem uma estrutura química ou pro-
priedades funcionais similares às da vitamina A são chamados de retinoides. Tanto a 
deficiência pela dieta de vitamina A quanto o seu excesso podem resultar em desbalanços 
orgânicos e gerar patologias. 

Atualmente, os retinoides são uma boa alternativa terapêutica para o tratamento de 
acne cística, psoríase, entre outras doenças queratinizantes, e sua administração é tanto 
por via tópica quanto sistêmica.15,16

Retinoides em excesso durante a gravidez, assim como uma dieta deficiente em vi-
tamina A, são agentes teratogênicos. Tanto a vitamina A (retinol, ácido retinoico) como 
seus principais derivados sintéticos (isotretinoína e etretinato) apresentam efeitos tera-
togênicos e embriotóxicos, sendo estas as principais limitações de seu uso. Estes efeitos 
foram primeiramente bem conhecidos por estudos em animais e, depois comprovados 
por exposições acidentais em humanos, principalmente, em 1982, com aprovação da 
utilização de medicamentos à base de isotretinoína no combate à acne e outras patolo-
gias dermatológicas. Em termos de impacto na saúde pública, a teratogenicidade de tais 
compostos é um fato relevante, já que uma porção significativa da população que faz uso 
de retinoides por via oral, é constituída por mulheres em idade reprodutiva.15 

Mecanismos da ação teratogênica dos retinoides 

Interferem diretamente na atividade e migração das células da crista neural cranial 
durante o seu desenvolvimento, levando, portanto a malformações em estruturas crâ-
nio-faciais, tímicas, cardíacas e do sistema nervoso central (SNC).15
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Vitamina A

A vitamina A é lipossolúvel e ocorre sob duas formas na natureza: é derivada de ani-
mais, sendo ingerida pela alimentação, em óleos de peixes e fígado, e como provitamina 
A ou ß-caroteno, precursor da vitamina A, encontrado em alguns vegetais e ingerido 
também pela alimentação. A vitamina A é necessária para a visão e para o crescimento e 
manutenção das células epiteliais.15,17 

Estudos em animais 

Inúmeros relatos de experimentos animais demonstraram o potencial teratogênico 
dessa substância. A administração a cobaias de doses 1.000 vezes mais altas do que as uti-
lizadas em seres humanos, mostra elevação nas taxas de reabsorção fetal e de natimorta-
lidade, além de anomalias múltiplas na prole (alterações cardiovasculares, malformações 
oculares e de membros, anencefalia e fenda palatina, entre outras).15

Estudos em humanos 

As vitaminas cruzam a membrana placentária e são essenciais para o desenvolvimen-
to normal do feto. A deficiência de vitamina A no período gestacional está fortemente 
associada à imunodepressão e à alta mortalidade fetal causada por doenças infecciosas 
respiratórias, sarampo e diarreia. Entretanto, é imprudente a exposição prolongada a 
grandes doses dessas substâncias.17

A vitamina A acumula-se no embrião. A concentração endógena dos metabólitos da 
vitamina no soro da mulher grávida é reduzida durante o primeiro trimestre, e durante 
a segunda metade da gestação essa concentração aumenta cerca de 150% em relação a 
mulheres não grávidas.17 O organismo possui um mecanismo de transporte e depósito 
que mantém a vitamina A em uma forma não tóxica, ligada a proteínas. Desde que essa 
capacidade de depósito não seja excedida, não se observa aumento de malformações 
congênitas. Em humanos, 25.000 a 50.000 UI/dia são provavelmente necessárias para 
ultrapassar essa capacidade e potencialmente resultar em malformações.18

A quantidade recomendada de vitamina A na dieta, expressa como equivalente de 
retinol, é de 800 para o sexo feminino, 1.000 para o masculino e 1.300 para mulheres 
durante a lactação. Embora as vitaminas lipossolúveis transponham a barreira placen-
tária mais lentamente, não é recomendada a ingestão de uma quantidade superior a 
10.000 UI devido ao risco maior de malformações da crista neural.19

Os estudos epidemiológicos com respeito ao risco e dose considerados teratogênicos 
são discordantes. Entretanto, a literatura concorda que doses inferiores a 10.000 UI/dia 
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são seguras durante a gestação. É importante salientar que, além da quantidade presente 
em suplementos vitamínicos, alguns alimentos, como fígado, podem ter grande quanti-
dade de retinol, devendo então ser consumidos com moderação durante a gravidez.18

A provitamina A é convertida no organismo ao retinol, conforme a necessidade indi-
vidual. Altas doses de ß-caroteno não aumentam a concentração sérica de retinol, sendo 
o consumo de provitamina A considerado seguro durante a gravidez.17

Segundo ANVISA, 1 UI de vitamina A  
corresponde a 3.10-7 gramas de retinol. Portanto,  

o consumo diário de vitamina A por gestantes não deve ultrapassar  
o equivalente a 3 miligramas (10.000 UI).11 

ISOTRETINOÍNA 

A isotretinoína (13-cis-ácido retinoico) e a tretinoína (ácido trans-retinoico) – um isômero 
da isotretinoína formado facilmente após a sua ingestão, são derivados naturais da vitamina A. 

Os retinoides têm um importante papel durante a vida embrionária, pois controlam 
o desenvolvimento do cérebro, face, timo, coração e cordão espinhal, entre outros órgãos. 
Eles estão presentes no sangue de todas as pessoas, e dentre outras funções, estimulam a 
proliferação de células epidérmicas. Na pele, elas perdem a camada de queratina e dessa 
forma auxiliam o processo de escamação da pele. A isotretinoína também causa a atrofia 
da glândula sebácea, o que explica o uso e efetividade de suas formas sintéticas para 
tratamento de acne cística, tanto por via sistêmica quanto na forma tópica. A tretinoína 
também é utilizada sistemicamente para tratamento de leucemia promielocítica.15,18,20 

Estudos em animais 

Em todas as espécies testadas, essa substância apresentou grande potencial teratogênico, mes-
mo quando utilizada em baixas doses. Uma grande quantidade de malformações já foi observada 
em associação com o uso de isotretinoína, e esses defeitos são dependentes da dose e estágio de 
desenvolvimento durante o qual o fármaco é administrado. O tratamento com isotretinoína no 
início da organogênese resulta em anomalias do SNC e sistema cardiovascular, enquanto as ex-
posições em um período posterior da gestação afetam os membros, trato geniturinário e palato.20

Estudos em humanos

A isotretinoína é considerada um teratógeno muito mais potente em humanos, quando 
comparada a animais.20 Seus efeitos teratogênicos podem ser agrupados constituindo a síndro-
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me da isotretinoína, o que inclui anomalias do sistema nervoso central, alterações crânio-faciais, 
malformações cardíacas, distúrbios neurocomportamentais e outras menos frequentes (Tabela 
5), além de aumentar o risco de aborto espontâneo e prematuridade, segundo alguns estudos 
epidemiológicos prospectivos.18 Sua meia-vida de eliminação é de aproximadamente 18 a 24 
horas. Calcula-se que após 5 meias-vidas, a concentração plasmática desse fármaco seja mínima. 
Pelo mesmo raciocínio, seu metabólito com maior meia-vida (50 horas) parece ser totalmente 
eliminado em 10 dias.20

O período mais crítico para o desenvolvimento de manifestações teratogênicas é o 
primeiro trimestre de gestação. Após a cessação do tratamento, observa-se um risco de 
4% para futuras gestações.20

Tabela 5 – Malformações associadas ao uso de isotretinoína e etretinato na gestação15,-20

 
Substância Órgão ou 

sistema 
Malformação 

Isotretinoína Cardiovascular Coarctação da aorta, hipoplasia de arco aórtico 
transposição de grandes vasos, tetralogia de Fallot 
defeitos de septo ventricular 

Timo Hipoplasia, aplasia ou ectopia tímicas 
Crânio e face Microtia, anotia, micrognatia, fenda palatina, 

baixa implantação de orelhas
SNC Hidrocefalia, microcefalia, microftalmia, defeitos 

cerebelares e aórticos paralisia de nervo facial 
Etretinato Crânio e face Micrognatia, microtia, baixa implantação de orelhas 

Esqueleto Sindactilia, dígitos curtos ou ausentes, pés tortos 
SNC Sinocitose múltipla, meningomielocele, 

anoftalmia, defeitos cerebrais múltiplos 

Costuma-se recomendar que a paciente não engravide no  
período de 1 mês a partir da última dose, depois do qual  

não se espera maiores riscos para gestação. 

ETRETINATO 

É derivado aromático da vitamina A, mais lipossolúvel que a isotretinoína, permanecendo 
no organismo humano por um período de muitos meses. Foi empregado para tratamento de 
psoríase, mas retirado de uso em razão de seu tempo de eliminação do organismo.21
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Estudos em animais 

O seu uso em animais foi associado a defeitos no desenvolvimento de células da 
crista neural, tanto em doses isoladas ou sob tratamento contínuo. Experimentos com 
ratos sugeriram que a teratogenicidade do etretinato poderia ser decorrente de biotrans-
formação desse agente em acitretina. De fato, os estudos in vitro, usando embriões de 
rato, evidenciaram que a prevenção do metabolismo de etretinato para acitretina reduz 
consideravelmente a teratogenicidade do etretinato.21,22 

Estudos em humanos 

Observaram-se malformações no SNC, crânio-faciais e esqueléticas associadas ao 
uso dessa substância (Tabela 5).15,18

Possui meia-vida de eliminação de uma única dose de 12 horas. Entretanto, se 
administrado continuamente tem sua meia vida potencializada em 10 vezes. Isto 
se deve ao fato de este agente apresentar ampla distribuição no tecido adiposo, do 
qual pequenas quantidades são liberadas lentamente. Por conseguinte, a elimina-
ção de 99% do etretinato leva cerca de 700 dias (ou 7 meias-vidas de eliminação). 
Por isto, os efeitos teratogênicos desse agente podem persistir por anos após o 
término da terapia, sendo recomendado que toda mulher em idade reprodutiva 
em uso dessa substância abstenha-se de engravidar por um período de pelo menos 
2 anos após o  término desse uso.21,22

Em relação ao risco associado à sua exposição, estima-se que cerca de 26% das 
gestações resultem no nascimento de crianças com defeitos congênitos. Já o risco 
aumentado para gestações que ocorram dentro de 2 anos após o seu uso costuma 
ser baixo (cerca de 2%), contudo esta estimativa baseia-se em um pequeno núme-
ro de gestações.18

ACITRETINA 

É um análogo ácido e metabólito principal do etretinato. É usada no tratamento da 
psoríase, e de outras afecções de pele (doença de Darier, líquen plano, lúpus eritamatoso 
sistêmico, linfoma de células T e queratoses solares extensas). 

Ao contrário do etretinato, um etil-éster altamente lipofílico, cuja administração con-
tínua leva a uma meia-vida prolongada, a acitretina é excretada do corpo rapidamente. Ela 
apresenta um tempo de meia-vida de 49 horas e um tempo de eliminação de 98% do fárma-
co em 2 meses, assumindo-se que não ocorra a transesterificação desse agente para etretinato. 
Devido a esse fato, a acitretina foi colocada no mercado para substituir o etretinato.18 
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Estudo em animais 

A acitretina administrada em animais foi teratogênica em camundongos, ratos e 
coelhos e os defeitos congênitos encontrados envolvem membros e palato.15,18

Estudos em humanos 

Poucos relatos de casos até o momento foram registrados a respeito do efeito 
teratogênico da acitretina em humanos. Entretanto, desde 1991 tem se tornado 
aparente que a acitretina pode ser metabolizada a etretinato na presença de etanol, 
em um processo metabólito conhecido como transesterificação. Desse modo, a 
exposição em longo prazo a etretinato é um motivo de preocupação em mulheres 
que usam acitretina, particularmente naquelas que ingerem álcool, mesmo que de 
forma moderada.15,18, 22

Mulheres em idade fértil que utilizam acitretina devem ser aconselhadas  
a evitar o uso de etanol durante o tratamento e até 1 mês após o término deste, a fim de 
facilitar a sua eliminação e impedir a sua transesterificação para etretinato. Em casos de 

ingestão de etanol em qualquer quantidade, a gestação deve ser evitada  
pelo menos por 2 anos após o término da terapia. 

USO TÓPICO DE RETINOIDES 

Como os retinoides são de importante benefício terapêutico em diversas condições 
dermatológicas, seu uso na forma tópica tem se mostrado uma boa via de administração 
para o tratamento dessas doenças, ampliando-se cada vez mais. 

As preparações tópicas de retinoides normalmente utilizam a concentração de 
0,05%, e a taxa média de absorção sistêmica varia de 2-6%. Essas taxas não eviden-
ciam um aumento notável da concentração sistêmica de retinoides, e portanto um 
efeito teratogênico, após a utilização por essa via, parece improvável. Entretanto, 
deve-se ter em mente que a aplicação em pele intensamente inflamada ou em adi-
ção a um antisséptico, pode aumentar a absorção.18,23

Estudos avaliando o risco de teratogênese de isotretinoína e tretinoína tópica 
até o momento não encontraram aumento na frequência de anomalias nos recém-
nascidos de mães expostas. A avaliação das taxas de absorção sistêmica por essa via 
de tratamento, em cremes a 0,05%, é na maioria das vezes muito baixa, em torno 
de 2%. Este fato traz boas perspectivas para uma eventual expansão de seu uso no 
tratamento da acne. No entanto, estudos adicionais são necessários para confirmar 
sua segurança.18,23

manual_febrasgo_ 2cores_novo.indd   248 6/1/2011   16:31:42



249

Talidomida e Retinoides 

Tazarotene é um retinoide acetilênico comercializado como um gel para o trata-
mento da acne vulgar, psoríase e como um creme para redução de rugas. É uma pró-
droga metabolizada em sua forma ativa, o ácido tazarotênico, e metabolizado em vários 
compostos não lipofílicos que podem ser excretados mais rapidamente do que alguns 
outros retinoides.18 A absorção sistêmica, após a administração tópica do tazarotene, foi 
estimada em cerca de 6%, e alguns relatos mostraram crianças saudáveis após o seu uso 
tópico.23 Apesar destas considerações, o uso de tazorotene durante a gravidez é evitado 
com base na experiência com outros retinoides e do número limitado de estudos avalian-
do a teratogenicidade, quando utilizado topicamente.18 

Adapaleno é um composto retinoide comercializado como gel para o trata-
mento da acne. A formulação tópica traz 0,1% de adapaleno, e segundo ensaios, 
há absorção sistêmica mínima deste composto através da pele. Os estudos em 
animais não revelaram aumento na taxa de defeitos congênitos, e os estudos em 
humanos ainda são muito limitados.18,23 

Com base nas taxas de absorção sistêmica, o uso de retinoides  
na forma tópica não parece estar associado ao aumento  

de anomalias congênitas. Entretanto, sua segurança ainda não é garantida  
em razão do número limitado de estudos em humanos. 

REGULAMENTAÇÃO NO BRASIL 

A exemplo da talidomida, o Ministério da Saúde preconiza que a receita para o uso 
de retinoides deve ser acompanhada da Notificação Especial para Retinoides Sistêmicos 
e Termo de Consentimento Informado, enfatizando os efeitos adversos e potenciais ris-
cos do uso desse fármaco durante a gravidez.24

ACONSELHAMENTO PARA MULHERES EM IDADE REPRODUTIVA EM 
USO DE RETINOIDES SISTÊMICOS 

O uso de retinoides em uma mulher em idade reprodutiva obedece a uma relação risco 
versus benefício, sendo a prescrição desses medicamentos restrita a um estreito espectro de 
patologias (acne cística no caso da isotretinoína e psoríase severa no caso do etretinato). 

Toda mulher em idade reprodutiva que esteja em tratamento  
com retinoides sistêmicos deve fazer uso de dois métodos anticoncepcionais, 
sendo um de estrógeno/progestágeno combinados, e o outro um método de 

barreira. Adicionalmente, a possibilidade de gestação deve ser totalmente 
descartada antes do início do tratamento por exame laboratorial prévio. 
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FÓRMULAS PARA EMAGRECIMENTO 

Juliana Marcon Szymanski 
Clarisse Luísa Stefani 

O excesso de peso é um importante problema de saúde mundial, que afeta cerca de 40% 
dos adultos brasileiros, de acordo com o último levantamento do Instituto Brasileiro de Geo-
grafia e Estatística (IBGE) em 2003. Os fármacos para emagrecimento tendem a ser cada vez 
mais procurados pela população por representarem uma alternativa rápida para a perda de peso 
e que não exige modificações no estilo de vida, apesar de possuírem efeitos adversos já bem co-
nhecidos e elevados riscos de tolerância e dependência física e psíquica. Visto que grande parte 
do público consumidor é constituída por mulheres em idade reprodutiva, passa a existir uma 
preocupação acerca de possíveis riscos reprodutivos envolvidos no uso desses fármacos. 

O uso de associações de medicamentos para fins de emagrecimento é proibido no Bra-
sil, conforme normas emitidas pelo Conselho Federal de Medicina e Ministério da Saúde 
(Resolução CFM no 1477/97 e Portaria MS no 344/98), mas por falta de fiscalização, con-
tinuam a ser prescritas e aviadas em farmácias, nem sempre explicitando sua composição. 
Em 1998 o Consenso Latino-americano em Obesidade definiu normas mais rígidas para 
a utilização dos fármacos emagrecedores: a medicação nunca deve ser o único meio de 
tratamento, devendo estar focada no tratamento geral do paciente (não exclusivamente na 
redução de peso), devendo sempre ser prescrita e acompanhada por um médico. 

Os fármacos usados no combate à obesidade se dividem em três grupos principais, 
de acordo com seus mecanismos de ação: 

• Sobre o sistema nervoso central, modificando o apetite ou a conduta alimentar: 
–  Catecolaminérgicos: fentermina, fenproporex, anfepramona (dietilpropiona), 

mazindol e fenilpropanolamina 
–  Serotoninérgico e catecolaminérgico: sibutramina 

CapÍtulo 24 
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• Sobre o metabolismo, aumentando a termogênese: efedrina, cafeína e aminofilina. 
• Sobre o sistema gastrintestinal, diminuindo a absorção de gorduras: orlistate.

As fórmulas para emagrecimento costumam conter algumas dessas drogas asso-
ciadas a ansiolíticos, diuréticos, laxativos e hormônios tireoidianos. Incluem ainda 
substâncias fitoterápicas das mais diversas, cujos riscos e benefícios são de difícil 
avaliação, em função da falta de dados na literatura sobre seu uso. Neste capítulo, 
apresentaremos informações a respeito dos possíveis riscos reprodutivos das prin-
cipais drogas utilizadas para perda de peso; alguns grupos de substâncias citadas 
encontram-se em seus capítulos específicos. 

PERDA DE PESO NA GESTAÇÃO 

O ganho de peso dentro da faixa da normalidade (9 a 12 kg em média) faz parte do 
conjunto de alterações fisiológicas e metabólicas na mulher durante a gestação, represen-
tando o peso do feto e das partes do organismo que sustentarão seu desenvolvimento, 
além de constituir uma reserva de energia para o trabalho de parto e amamentação. 
A perda de peso na gestação, assim como o ganho excessivo, constitui fator de risco 
independente para a ocorrência de malformações e complicações obstétricas. Embora 
o controle do peso pré-concepcional diminua a morbimortalidade obstétrica, uma vez 
grávida, a gestante não deve tentar perder peso. Em geral, se as mulheres que engravi-
dam estão acima do peso ideal são orientadas a ganhar menos peso durante a gestação, 
mantendo o acompanhamento nutricional. 

A perda de peso na gestação inicial tem sido associada a aumento da ocorrência de 
defeitos do tubo neural (DTN),1 possivelmente através da cetoacidose2, que é gerada por 
períodos longos de jejum. Essa hipótese é compatível com o aumento da ocorrência de 
DTN também observado em gestações envolvendo diabetes mellitus e obesidade, nos 
quais os distúrbios metabólicos subjacentes também propiciam a cetoacidose. A fase de 
emagrecimento após as cirurgias de bypass intestinal, nas quais ocorre cetoacidose ele-
vada, também está associada aos DTN, segundo relatos de caso presentes na literatura. 
Algumas formas de cirurgia bariátrica ainda trazem o risco de deficiências vitamínicas 
que podem causar impacto sobre a saúde do feto. 

Quanto à perda de peso na lactação, um estudo envolvendo 22 mulheres sau-
dáveis, que participaram de um programa de emagrecimento durante esse período, 
concluiu que a perda de peso moderada e gradual não afeta a quantidade nem a 
qualidade do leite materno.3 Outro estudo apoiou recentemente essa observação e 
estabeleceu que a perda de cerca de 0,5 kg por semana entre 4 e 14 semanas pós-
parto, em mulheres acima de seu peso ideal e em regime de aleitamento exclusivo, 
não afeta o desenvolvimento infantil.4
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CATECOLAMINÉRGICOS 

Os fármacos catecolaminérgicos, dos quais o grupo mais importante é o das an-
fetaminas, são estimulantes de ação central amplamente utilizados no tratamento da 
obesidade, porém com eficácia bastante controversa. 

O uso recreacional de anfetaminas pode levar ao consumo da droga em grandes 
quantidades durante a gravidez. Em estudos com mães aditas, tem sido muito difícil di-
ferenciar os efeitos adversos das anfetaminas e de outras drogas concomitantes (por ex., 
álcool), más condições de nutrição materna, higiene e atendimento pré-natal. 

Alguns relatos de caso associaram o uso de anfetaminas durante a gestação a algumas 
malformações. As anormalidades descritas incluem malformações cardíacas, exencefalia 
e defeitos de redução de membros. A atresia de vias biliares também foi descrita em 
estudos retrospectivos. Estudos com maior poder, entretanto, não confirmaram essas 
associações. Um estudo de caso-controle com 400 mães expostas à droga durante a 
gestação não encontrou nenhuma associação significativa de malformações maiores ou 
pequenas alterações.5

No feto, a meia-vida da droga é maior que na gestante; assim a exposição total do 
feto é elevada. Seu uso está associado à elevação da pressão arterial materna e fetal e à 
diminuição da saturação de oxiemoglobina fetal e do pH. O aumento transitório da 
resistência vascular no cordão umbilical e a diminuição do fluxo sanguíneo para o útero 
acompanham essas alterações.6-7 Bebês nascidos de usuárias de anfetaminas podem apre-
sentar irritabilidade, sonolência e angústia respiratória no período neonatal, sugerindo 
uma síndrome de retirada.8 As anfetaminas são excretadas no leite humano, e uma dose 
de 20 mg/dia é suficiente para transferir quantidades mensuráveis à urina do lactente 
exposto, com consequências ainda não avaliáveis a longo prazo.  

Em conclusão, os dados da literatura referentes ao uso dos catecolaminérgicos em 
humanos são insuficientes para a avaliação dos seus efeitos sobre o desenvolvimento 
(malformações congênitas e alterações neurocomportamentais) e sobre a reprodução. 
Experimentos em animais também foram considerados limitados, porém suficientes 
para demonstrar anormalidades neurocomportamentais e riscos obstétricos relevantes 
que contraindicam formalmente seu uso na gestação e lactação. 

SIBUTRAMINA 

É um fármaco de ação central inibidor seletivo da recaptação da serotonina e da 
noradrenalina, atuando como depressor do apetite e estimulador da termogênese. Não 
existem relatos de malformações em humanos após o uso de sibutramina durante a ges-
tação, porém a literatura é bastante escassa. Estudos em animais com o fármaco radio-
marcado indicam que sua distribuição tecidual não é afetada pela gestação, sendo baixa 
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a taxa de transferência ao feto9 e mesmo em doses elevadas não foram observados efeitos 
na fertilidade. Defeitos congênitos e aumento do número de perdas fetais em animais 
foram observados apenas com doses maternas causadoras de toxicidade sistêmica. 

Em um estudo prospectivo, 52 gestantes expostas inadvertidamente à sibutramina 
no início do primeiro trimestre tiveram seus desfechos obstétricos observados até 30 dias 
após o parto. Foram encontrados 7 casos de complicações hipertensivas, mas nenhum 
caso de anomalia congênita. Essa amostra, no entanto, não nos permite concluir com 
segurança que essa droga não possui um potencial teratogênico.10

Não há estudos disponíveis sobre a transferência da sibutramina para o leite huma-
no. A farmacocinética dessa substância (de molécula pequena e extremamente liposso-
lúvel, com boa penetração no SNC e meia-vida longa) teoricamente sugere uma grande 
transferência plasma/leite, havendo assim níveis significativos de sibutramina no leite 
materno. Até serem desenvolvidos estudos com maior poder, devemos evitar o uso dessa 
substância na gravidez e na lactação. 

ORLISTATE 

É um potente inibidor específico das lipases gastrintestinais, reversível, porém de longa 
atuação. O medicamento é pobremente absorvido no trato gastrintestinal, atuando apenas no 
lúmen. As enzimas inativadas são incapazes de hidrolisar a gordura proveniente dos alimen-
tos, na forma de triglicérides, em ácidos graxos livres e monoglicerídeos absorvíveis e cerca de 
30% da gordura dos alimentos ingeridos é eliminada nas fezes. Devido ao seu mecanismo de 
ação, existe uma preocupação teórica quanto à deficiência de vitaminas lipossolúveis (A, D, 
E e K) e sua possível repercussão na saúde materno-fetal, não comprovada por estudos, mas 
ainda assim contraindicando seu uso na gestação. Estudos em animais não demonstraram 
efeitos adversos reprodutivos ou desenvolvimentais, mesmo em doses muito elevadas. Em 
humanos, os dados são escassos. Um estudo identificou 109 gestações com exposição ao or-
listate, incluindo cerca de metade no primeiro trimestre cujos resultados sugerem não haver 
associação com defeitos congênitos ou complicações obstétricas.11 
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Catiele Antunes

Um produto é dito de uso tópico quando sua exposição tem ação local apenas, ao contrá-
rio dos patches transdérmicos, que usam a pele como via de administração sistêmica. De forma 
geral, o risco de malformações congênitas decorrentes da exposição a esses produtos, durante a 
gestação, parece não ser aumentado. Isso se deve à mínima taxa de absorção de tais substâncias, 
principalmente quando se trata de pele íntegra e uso correto dos mesmos, o que torna impro-
vável a toxicidade sistêmica e, portanto, torna a teratogenicidade quase inexistente. 

Vários fatores podem alterar a quantidade de substância absorvida pela corrente sanguínea, 
aumentando a possibilidade de toxicidade. Quanto maior a quantidade aplicada, o local de 
aplicação, a frequência e a duração do uso, igualmente maior será a taxa de absorção. Dessa 
forma, as doses devem ser ajustadas individualmente, assim como cuidadosamente controladas 
a frequência e a duração das exposições, a fim de evitar o aumento dos níveis circulantes. 

A seguir, encontra-se uma descrição sintética do potencial teratogênico de substân-
cias de uso tópico corrente, seja com finalidade cosmética ou terapêutica. 

TRATAMENTOS COSMÉTICOS 

Botox® 

Trata-se da toxina botulínica purificada, diluída em cloreto de sódio e albumina hu-
mana. Atua bloqueando a transmissão neuromuscular pela interação com sítios de liga-
ção em terminais nervosos motores e inibição da liberação de acetilcolina, diminuindo 
marcas de expressão facial. Quando injetado via intramuscular, nas doses recomendadas, 
não se espera transferência da toxina botulínica à circulação sistêmica. 

CapÍtulo 25 
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Embora estudos detalhados não tenham sido feitos, a ausência de níveis mensuráveis 
da toxina botulínica no soro dos bebês sugere que a mesma não atravessa a barreira 
placentária. Não foram localizadas referências adicionais sobre possíveis efeitos 2 terato-
gênicos do uso dessa técnica, no entanto, recomenda-se que o uso da toxina botulínica 
seja evitado durante a gestação, visto que não existem estudos adequados e controlados 
em gestantes.1

DMAE (2-dimetilaminoetanol) 
É um agente estimulante do sistema nervoso central. Trata-se de um precursor da 

acetilcolina, com ampla utilização cosmética devido a seu efeito de lifting.2 Acredita-
se que possa estar envolvido em processos celulares básicos no local de aplicação, no 
entanto,  testes reprodutivos em animais não evidenciaram teratogenicidade, apesar de 
faltarem estudos em humanos. 

TRATAMENTOS DE DERMATOSES 

Ácido azelaico 
Usado no tratamento da acne, melasma e com finalidade antineoplásica, apresenta 

cerca de 4% de absorção após uso tópico e é rapidamente metabolizado. 
Em animais, o uso oral não mostra efeitos teratogênicos, mas faltam estudos em 

humanos. Quanto à amamentação, sabe-se que pequenas quantidades de ácido aze-
laico estão normalmente presentes no leite materno, já que o mesmo é encontrado 
em grãos integrais e derivados animais. A quantidade absorvida, após uso tópico, não 
altera tais níveis normalmente encontrados. Devido às características farmacocinéticas 
do ácido azelaico, é improvável que ocorram efeitos nos lactentes de mães em uso de 
preparações tópicas.2

Ácido glicólico 
É usado em preparações tópicas para o tratamento de condições como que-

ratoses, verrugas e marcas de envelhecimento.3 Há muito, é creditado como 
possivelmente tóxico e capaz de produzir retardo do crescimento intrauteri-
no em animais expostos.4 Os defeitos observados incluem fenda palatina, lábio 
leporino e defeitos do esqueleto axial.4,5 Em humanos, contudo, não há relatos 
de toxicidade. 

Ácido salicílico 
A absorção cutânea do ácido salicílico é bastante eficiente quando comparada a ou-

tros agentes tópicos, podendo variar de 5 a 20%, dependendo do veículo e da duração 
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do contato.6,7 Cruza a placenta, apresenta excreção fetal lenta e atinge pico de concen-
tração, após uma aplicação tópica, em 5 horas. 

A toxicidade sistêmica é improvável com o uso tópico da droga, apesar de ser possível 
se a droga é aplicada em uma ampla área corporal por períodos prolongados. 

A Food and Drug Administration (FDA) classifica-o na categoria C, devido à indução 
de malformações em embriões de ratos.6 Dessa forma, a gestação deve ser monitorizada, 
quando essa droga for utilizada. A excreção do ácido salicílico no leite materno e sua 
segurança se consumido por lactentes são desconhecidos. 

ANTIBACTERIANOS TÓPICOS 

Clindamicina 

A forma tópica tem sido associada à ocorrência de colite pseudomembranosa. Exis-
tem relatos de caso, após a aplicação de hidrocloreto e de fosfato de clindamicina, os 
quais eram considerados de menor absorção cutânea.7 No entanto, a FDA classifica-a na 
categoria B, pois as possibilidades de dano são muito remotas, especialmente com baixos 
níveis de exposição sistêmica, verificados com o uso tópico. 

Na forma vaginal, apenas 5% (100 mg/dose) são absorvidos na circulação materna, 
o que representa 5 mg/dia de clindamicina. É improvável que a clindamicina, quando 
administrada via gel vaginal produza qualquer dano ao lactente.2 Não existem relatos 
clínicos de efeitos adversos em crianças amamentadas por mães que faziam uso tópico 
dessa droga.6

Eritromicina

Usada topicamente no tratamento da acne por impedir síntese proteica bacteriana. 
Estudos em animais, com eritromicina, não mostraram evidências de teratogenicidade, 
mas faltam estudos confiáveis em humanos. Ainda assim, a pequena absorção da forma 
tópica torna efeitos sistêmicos improváveis.6 Nada se sabe sobre a excreção no leite ma-
terno após uso tópico. 

Corticoides 

Os corticosteroides tópicos são seguros e efetivos para o tratamento de determinadas 
dermatoses. Os glicocorticoides têm sido associados à fenda palatina em ratos e camun-
dongos; entretanto, não há evidência de teratogenicidade em humanos. No entanto, 
o uso prolongado de esteroides tópicos deve ser evitado pela possibilidade de elevação 
dos níveis sistêmicos. Catarata e imunossupressão foram descritas em algumas crianças, 
cujas mães fizeram uso de terapia sistêmica; esses efeitos adversos, entretanto, nunca 
foram descritos para o uso de esteroides tópicos. 
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Enxofre 
Preparações contendo 1 a 10% de enxofre são usadas no tratamento da acne há mui-

tos anos. Classificado na categoria C pela FDA, o uso só deve ser considerado se o risco/
benefício compensar. A excreção de enxofre no leite materno é desconhecida.6

Peróxido de benzoíla 
Usado no tratamento da acne, não mostra toxicidade sistêmica durante a terapia 

local. Estudos em animais submetidos à toxicidade sistêmica de peróxido de benzoíla 
e seus metabólitos mostram associação com carcinogenicidade.6 Entretanto, como os 
níveis sanguíneos dessas substâncias pouco se alteram após o uso tópico, danos ao feto 
tornam-se improváveis. Faltam dados sobre a excreção no leite materno e, portanto, a 
segurança para os lactentes é desconhecida.6

RETINOIDES TÓPICOS 

Os isômeros da vitamina A começaram a ser utilizados no tratamento da acne em 1962, 
quando se verificou que os mesmos poderiam ser úteis em doenças que aumentavam a quera-
tinização.7 Atualmente, essa classe inclui drogas usadas para o tratamento da acne e outras der-
matoses, como psoríase. Inclui ainda outras menos conhecidas como a alitretinoína, usada para 
sarcoma de Kaposi, e bexaroteno, usado para linfoma cutâneo de células T. Os retinoides mere-
cem atenção em razão de seu crescente uso em tratamentos cosméticos; entretanto, ao contrário 
da maioria das formas orais, o uso tópico não parece aumentar o risco de malformações.6

Tretinoína 
Apesar da conhecida teratogenicidade da tretinoína por via oral, aparentemente não ocorre 

o mesmo quando o uso é por via tópica. Isso se deve à baixa absorção percutânea da tretinoína 
tópica, levemente inferior a 1 a 2%, que não altera os níveis sistêmicos de retinoides.6

Existem, na literatura, dois relatos de caso de gestantes que usaram tretinoína tópica 
e tiveram recém-nascidos com malformações congênitas, porém não foi possível estabe-
lecer uma relação entre o uso dessa solução e as malformações. Acredita-se, entretanto, 
que a absorção tópica de tretinoína seja insuficiente para produzir uma exposição signifi-
cativa para o concepto. Além disso, muitos especialistas não consideram o uso tópico de 
tretinoína com o fator de risco para defeitos congênitos. Entretanto, por falta de estudos 
conclusivos, o uso durante a gestação e a lactação deve ser evitado. 

Isotretinoína 
Muitos estudos têm demonstrado pouca ou nenhuma absorção cutânea de isotreti-

noína após aplicação local, sendo essa a razão que sustenta a afirmação de ausência de 
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risco teratogênico nos cremes tópicos. Estudos mostram que menos de 5% de isotreti-
noína é absorvido quando utilizada por mais de 10 dias de tratamento e mesmo a pele 
lesada submetida a altas doses conduz a uma absorção insignificante.6

Oralmente, a isotretinoína é um potente teratógeno, não havendo dose mínima 
segura (vide Capítulo 23). 

Quadro 1 – Segurança de drogas usadas topicamente no tratamento da acne durante a 
gravidez e lactação.  

Medicação tópica 
para acne

Segurança na 
gravidez/Categoria 

FDAa
Segurança em lactentes

Retinoides
Adapaleno 
Isotretinoína 
Tazaroteno
Tretinoína 

Indeterminada/C 
Indeterminada 
Contraindicada/X 
Indeterminada/C 

Desconhecida 
Desconhecida 
Desconhecida 
Desconhecida

Antibacterianos
Clindamicina 
Eritromicina 

Indeterminada/B 
Indeterminada/B 

Desconhecida 
Desconhecida 

Outros
Ácido azelaico 
Ácido salicílico 
Enxofre 
Peróxido de benzoíla 

 
Indeterminada/B 
Indeterminada/C 
Indeterminada/C 
Indeterminada/C 

Desconhecida, provavelmente segurab

Desconhecida 
Desconhecida 
Desconhecida 

Adaptado de Akhavan A, Bershad S, 2003.
a. Categorias de risco teratogênico para uso durante a gestação estabelecidas pela U.S. Food and Drug Administration 
(FDA): A = estudos com controles não mostraram risco; B = não existem evidências de risco em humanos apesar de 
achados adversos em animais, ou faltam estudos em humanos, mas estudos animais não mostram risco. A chance de 
dano fetal é remota, mas possível. C = risco não pode ser excluído. Faltam dados em humanos, mas estudos em animais 
são positivos ou estão faltando; D = evidências positivas de risco em humanos, mas o benefício pode se sobrepor ao 
risco; X = contraindicado na gravidez. b. O ácido azelaico é uma substância de ocorrência natural, encontrada em 
cereais integrais e produtos animais. 

Adapaleno 
De uso tópico apenas, apresenta mínima penetração na epiderme. Embora efeitos teratogê-

nicos não tenham sido verificados em animais, faltam estudos em gestantes. Visto que o adapa-
leno pode se ligar ao receptor do ácido retinoico e, dessa forma, compartilhar características de 
teratogenicidade com outros compostos da família dos retinoides, seu uso geralmente é evitado 
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durante a gravidez. O uso durante a lactação não é recomendado, já que a quantidade excretada 
no leite materno não é conhecida. 

Em um estudo com ratas e coelhas gestantes elaborado por um fabricante, a admi-
nistração por vias oral e tópica de, respectivamente, 120 e 150 vezes a dose cutânea em 
humanos, não aumentou a incidência de efeitos adversos na gestação. 

A fração de excreção de tazaroteno pelo leite materno não é conhecida. Portanto, 
faltam estudos que assegurem a segurança da droga durante a lactação.7

Tazaroteno 
As anormalidades fetais em humanos relacionadas ao uso de tazaroteno tópico 

são desconhecidas. Sabe-se de 6 mulheres que ficaram grávidas durante estudos 
clínicos com tazaroteno tópico (apesar de instruções para o contrário) e todas rela-
taram o nascimento de crianças saudáveis.8 As razões para a diferente classificação 
entre os demais retinoides são parcialmente históricas, isso porque, ao contrário 
da tretinoína ou adapaleno, o tazaroteno foi simultaneamente aprovado para uso 
tanto na acne quanto na psoríase. Em razão dessa dupla aprovação, e já que o uso 
na psoríase envolve maior exposição de superfície, aumentando a fração absorvi-
da, foi rotulado como de alto risco teratogênico. Mesmo assim, a grande maioria 
dos dermatologistas não se abstém da prescrição do tazaroteno para o tratamento 
tópico da psoríase, em mulheres com potencial gestacional, tão logo estas sejam 
informadas dos riscos potenciais e façam uso de contracepção.11 Não existem evi-
dências de acúmulo sistêmico da droga após múltiplas aplicações.7

TRATAMENTOS DE INFECÇÕES 

5-fluoracil 
É um agente antimetabólico com risco teratogênico comprovado, se administrado 

por via sistêmica, mas não no uso tópico. Após o uso intravaginal, a fração absorvida é 
baixa mesmo após doses altas.1 Recomenda-se, porém, a realização de ultrassom morfo-
lógico entre 18 e 20 semanas de gestação. 

Ácidos bi e tricloroacéticos 
Têm mínima absorção, o que os torna seguros durante a gravidez.1

Antifúngicos
O uso destes agentes, de maneira geral, é seguro durante a gestação. Exis-

tem estudos epidemiológicos sobre a segurança de muitos desses fármacos, com 
grande número de gestantes expostas que não associam seu uso a uma incidên-
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cia maior de defeitos congênitos de qualquer tipo.1 Considera-se ainda que o 
tratamento adequado de candidíase vaginal reduz significativamente o núme-
ro de partos prematuros em gestantes com essa infecção, reforçando a relação  
risco/benefício. 

Deltametrina 
Quando testada em ratos e camundongos, não aumenta a incidência de malforma-

ções congênitas. No entanto, em doses muito altas, eleva a incidência de mortes embrio-
nárias precoces em ratos tratados. Em humanos, não existem evidências de aumento de 
malformações, sendo a deltametrina o medicamento de escolha para o tratamento de 
afecções cutâneas, como a escabiose, na gestação.1 

Podofilina 
Apenas a intoxicação por altas doses está associada a relatos de teratogênese. O uso 

de outras técnicas pode ser considerado, durante a gestação, para o tratamento de verru-
gas, embora não se trate de um procedimento emergencial.1

ANTISSÉPTICOS IODADOS 

Esse grupo de substâncias, que inclui também os cremes vaginais contendo iodo, 
pode aumentar os níveis séricos deste elemento e alterar a função da tireoide, mas sem 
repercussão clínica. Em caso de uso prolongado, deve-se atentar aos sinais de intoxi-
cação. Se possível, devem ser evitados na gestação, mas seu uso inadvertido não deve 
ser motivo de preocupação significante.1 No início da gestação é seguro, pois a tireoide 
fetal só absorve iodo após a décima semana de concepção. Na lactação também deve 
ser evitado. 

PRODUTOS PARA O CABELO

Muitos estudos sugerem que substâncias químicas tóxicas podem ser absorvidas atra-
vés do couro cabeludo em quantidades suficientes para aumentar o risco de efeitos na 
gestante e na sua prole. Mulheres que usam produtos para alisamento, os ditos relaxan-
tes, por exemplo, geralmente realizam um tratamento a cada 4 a 8 semanas. Tais produ-
tos apresentam cerca de 2 a 3,5% de hidróxido de sódio ou hidróxido de potássio, alguns 
apresentam hidróxido de cálcio e carbonato de guanidina juntamente com hidróxido de 
guanidina.10Os produtos usados em técnicas de permanente contêm tioglicolato de só-
dio ou amônia. Assim como estes, a maioria dos componentes de fórmulas para o cabelo 
carece de estudo sobre o potencial teratogênico. Daqueles já testados, a grande maioria 
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parece não acarretar riscos.1 Em contraste, muitas tinturas têm sido associadas a defeitos 
congênitos em camundongos.1 No entanto, vale ressaltar que tais testes envolvem gran-
des exposições e não se sabe até que ponto predizem o uso em humanos. 

Um estudo de caso-controle estudou 525 mulheres negras da Carolina do Norte, 
que fizeram uso de técnicas de alisamento ou ondas permanente, e investigou se houve 
maior probabilidade de parto pré-termo e baixo peso ao nascer em seus filhos.10 Não 
houve correlação entre os achados e os dados não foram estatisticamente significantes. 

Alguns estudos mostraram que cabeleireiras apresentam um índice elevado de abor-
tos espontâneos.11 maior número de partos prematuros e malformações, que se correla-
cionam com a duração da exposição.12 Pensava-se que mulheres que não usavam luvas 
durante seu trabalho pudessem apresentar maior absorção, o que poderia ocasionar uma 
cascata de eventos passíveis de culminar em aborto espontâneo. Entretanto, os dados 
não foram conclusivos e apontaram para uma falta de associação entre a exposição ocu-
pacional a produtos para o cabelo e a ocorrência de aborto espontâneo.10

Outro estudo comparou tais profissionais com um grupo-controle e verificou que 
naquelas havia predomínio maior de filhos com malformações. No entanto, observou-se 
que essa prevalência diminuiu com o passar dos anos, provavelmente devido ao aperfei-
çoamento das técnicas.13

Alisamento 
Os alisantes de cabelo podem conter hidróxido de sódio ou potássio ou combina-

ção de hidróxido de cálcio e carbonato de guanidina. Em relação ao uso tópico de tais 
agentes, não foram encontradas referências a desfechos gestacionais desfavoráveis em 
humanos. Entretanto, não existem estudos epidemiológicos que permitam garantir a 
segurança do uso durante a gestação. 

O formol (formalina), que é uma solução de formaldeído em água, tem sido am-
plamente utilizado em técnicas de alisamento capilar. Estudos em animais detectaram 
diversas alterações. A inalação, em ratos, foi associada à diminuição do tempo gestacio-
nal e a um conteúdo menor de ácidos ascórbico e nucleicos no feto. No entanto, outros 
estudos não evidenciaram essas alterações, nem efeitos teratogênicos.1

Aloe
Estudo em ratas que receberam aloe no início da gestação observou aumento na fre-

quência de morte embrionária e de anomalias esqueléticas na prole. No entanto, outro 
estudo não corroborou tal observação.1

Descolorantes 
Geralmente compostas por peróxido de hidrogênio e persulfato de amônia, costu-

mam envolver doses muito pequenas na exposição. 
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Permanente 

Os produtos para permanente incluem, geralmente, uma solução alcalina com tio-
glicolato e um fixador/neutralizador, que geralmente é uma solução de peróxido de 
hidrogênio. Não existem evidências de teratogenicidade, embora em um caso isolado, a 
síndrome do Goodpasture tenha sido associada à exposição a tais produtos.3

Tinturas 

As tinturas para cabelo são fonte de constante preocupação para gestantes, pois são 
compostas por inúmeras substâncias e não recomendadas pelos fabricantes. Aparen-
temente, a sua absorção sistêmica é muito pequena, não demonstrando teratogenici-
dade.14 Não existem, ainda, relatos de caso associando o uso de tinturas de cabelo a 
malformações congênitas. Considera-se que efeitos tóxicos só ocorreriam em caso de 
intoxicação materna sistêmica, em caso de absorção digestiva ou exposição industrial. 

Alguns produtos para coloração contêm acetato de chumbo, mas quando o 
uso é adequado, a exposição é extremamente pequena. De qualquer forma, já se 
mostrou que a utilização de acetato de chumbo não prejudica o feto, nem o de-
senvolvimento pós-natal.15

OUTRAS SUBSTÂNCIAS DE USO TÓPICO CORRENTE 

Acetato de n-butila 

Usado como solvente em laquês e vernizes, é encontrado em esmaltes de unha. Ex-
perimentos em animais não mostraram teratogenicidade, mas faltam estudos sobre os 
efeitos em gestantes expostas. No entanto, com o uso eventual apenas, a exposição é tão 
pequena que não deve acarretar riscos.1

Ácido alfalipoico 

É uma vitamina antioxidante. Em culturas de embriões de galinhas e anfíbios, inibiu 
o crescimento da placa neural em concentrações de 20 µg/mL ou mais. Nada se sabe 
sobre os efeitos reprodutivos do mesmo em humanos.1

Amônia 

Embora a exposição à amônia durante a gestação humana não tenha sido muito 
estudada, é improvável que resulte em dano ao concepto. Isso ocorre porque, estan-
do a função hepática normal e existindo suprimento dietético adequado de arginina, 
a capacidade fisiológica de excreção de compostos nitrogenados é muito grande.1 

É possível, entretanto, que exposições à amônia em níveis suficientes para causar 
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intoxicação materna possam causar efeitos adversos na gestação, os quais ainda não 
foram identificados. 

Azul de metileno 
É um corante, não sendo considerado teratogênico em ratos. O uso tópico não 

parece oferecer risco, mas a toxidade sistêmica tem sido associada a aumento na taxa 
de atresia de íleo e jejuno no neonato, compreensível devido ao efeito vasoconstritor da 
tintura, anemia hemolítica, hiperbilirrubinemia e fotossensibilização. Um estudo retros-
pectivo associou altas concentrações de azul de metileno em gestações gemelares com 
morte fetal.1

Benzoato de benzila 
Estudos em animais não evidenciaram efeitos teratogênicos com doses 150 vezes 

maiores que as utilizadas em humanos. Apesar de não haver nenhum estudo epide-
miológico em humanos, não parece haver indicação de que a exposição a esse agente 
aumente a taxa de malformações congênitas em crianças expostas intraútero.1

Calêndula 
Erva aromática, cujas pétalas são usadas para o tratamento de queimaduras, cortes, 

machucados e irritações de garganta, além de usos antineoplásicos e imunoestimulantes. 
Não existem evidências de danos reprodutivos ou durante a lactação.1 

Cânfora 
Usada topicamente como antiprurítico, torna-se um veneno potencialmente fatal 

quando utilizado via oral em quantidade suficiente. Quando administrada em altas do-
ses para ratas e coelhas prenhes, a cânfora não aumenta a incidência de anormalidades 
congênitas, o mesmo ocorrendo em mulheres, nas doses usuais.1

Ftalatos (DBP) 
Encontrados em muitos produtos de beleza, como perfumes, cremes, esmaltes de 

unhas e produtos para o cabelo. Os dados disponíveis sugerem uma baixa absorção pela 
pele, no entanto, se absorvido, a transmissão via placentária é provável. ONG america-
nas têm liderado boicotes a produtos que contenham dibutyl phthalate (DBP) desde que 
um estudo do Centers for Disease Control and Prevention (CDC) americano mostrou que 
mulheres em idade reprodutiva apresentavam as maiores concentrações de metabólitos 
dessa substância. DBP não foi associado a defeitos congênitos em humanos, mas estudos 
em ratos o mostram como antiandrogênico e capaz de produzir hepato e esplenomega-
lia, lesões hepáticas e defeitos de tubo neural e fenda palatina.16
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Hidroquinona
A hidroquinona é um agente despigmentante aplicado topicamente. A hidroquinona 

pode inibir a síntese do RNA e tem mostrado causar alterações do DNA reagindo com a 
guanina e, possivelmente, adenosina, sendo todas essas alterações constatadas in vitro.1 Apesar 
dessas propriedades, o potencial teratogênico da hidroquinona parece baixo. Os estudos de 
desenvolvimento de toxicidade disponíveis em ratos não indicaram que a hidroquinona seja 
tóxica para ratos ou para seus embriões. Parâmetros de reprodutividade e fertilidade em ratos 
não foram diminuídos pela hidroquinona, em um estudo envolvendo duas gerações de ratos. 
Não foram localizados estudos de possíveis efeitos reprodutivos desse agente em humanos. 

Lactato de amônia 
É um sal de amônia derivado do ácido láctico. O lactato cruza a placenta humana, 

tanto por difusão como pelo transporte ativo, e está normalmente presente no feto e 
no líquido amniótico. Em estudos em animais, com camundongos, a administração 
via oral de altas doses de lactato não causou malformações congênitas, sendo obser-
vado um atraso na toxicidade fetal provavelmente secundária à intoxicação materna1. 

Lanolina 
Produto de glândula sebácea de ovelhas utilizado em muitas pomadas e cosméticos. 

Não foram encontradas referências à teratogenicidade. 

Óxido de zinco 
Não foram encontradas referências à teratogenicidade. 

Resorcinol (m-di-hidroxibenzeno) 
Trata-se de um álcool aromático usado no tratamento de condições dermatológicas, 

como acne, seborreia, eczema e psoríase. Também é encontrado em tinturas para cabelo 
e cosméticos. Em ratos, a aplicação tópica não resultou em danos a prole. Em outros 
estudos, a fertilidade, a gestação e a lactação não foram afetadas.1

Até o presente momento, não há relação entre o uso tópico de cosméticos 
ou medicações e a ocorrência de malformações congênitas, mesmo quando estas 

substâncias se mostram comprovadamente teratogênicas se administradas por via 
sistêmica. A segurança é determinada principalmente pela baixa absorção que o 

uso tópico acarreta. Porém, se usadas por um tempo prolongado, em áreas muito 
extensas da superfície corporal e em pele não íntegra, pode ocorrer aumento de 
absorção e o maior risco de complicações. Deve-se, via de regra, utilizar a menor 
dose eficaz da medicação pelo menor tempo possível, assim como para qualquer 

medicamento, por qualquer via, para qualquer pessoa, gestante ou não.
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IMUNIZAÇÕES NA GESTAÇÃO 

Regina Maria Boaz 

INTRODUÇÃO 

A imunização é uma estratégia eficaz de prevenção para várias doenças infecciosas. 
No entanto, as imunizações durante a gestação devem ser cuidadosamente consideradas, 
pois afetam tanto a gestante como o feto. A gestante beneficia-se da imunização, quando 
a doença para a qual está sendo imunizada é muito grave e acarreta sérios riscos para ela 
e para o feto, e a vacina dificilmente prejudicará a ambos.1

Os anticorpos induzidos por imunoglobulina G (IgG) atravessam a placenta em 
quantidades progressivamente maiores ao longo da gestação e podem oferecer uma breve 
proteção pós-natal para o recém-nascido, em um período no qual ele é protegido contra 
infecções principalmente pelos anticorpos maternos.2 Teoriza-se que essa “proteção ma-
terna” possa interferir na resposta autoimune do neonato. Essa teoria, entretanto, não 
foi comprovada.3

Alguns efeitos tóxicos das vacinas, nas gestantes, podem incluir febre e alterações 
cardiovasculares ou neurológicas. Isso pode afetar o feto, ao modificar o fluxo sanguíneo 
bem como a provisão de oxigênio e nutrientes para a unidade uteroplacentária.2

As vacinas com vírus vivos devem ser evitadas na gestação pela possibilidade de in-
duzirem viremia materna, possibilitando o cruzamento da barreira placentária por vírus 
e consequente infecção do feto. Também se recomenda evitar imunizações no primeiro 
trimestre da gravidez. A escolha de agente imunizante (ativo ou passivo) depende do pa-
tógeno. A imunização passiva confere proteção imediata e geralmente traz menos efeitos 
adversos para a mãe e para o feto, no entanto, essa forma de imunização ainda não está 
disponível para várias doenças. Na imunização ativa, os agentes mortos ou atenuados são 

CapÍtulo 26 
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menos imunogênicos do que as vacinas com agentes vivos, mas eles oferecem menores 
riscos de infecções transplacentárias e geralmente causam menos efeitos adversos no 
momento da aplicação.2

As gestantes não devem ser imunizadas com vacinas contendo agentes vivos  
e também devem evitar serem vacinadas no primeiro trimestre. 

VACINAS RECOMENDADAS NA GESTAÇÃO 

Tétano 

A erradicação do tétano neonatal é um objetivo do Fundo das Nações Unidas para 
a Infância – UNICEF cujas principais estratégias são a promoção de partos em boas 
condições de higiene e a imunização de gestantes.4 A imunização contra essa doença faz 
parte do programa pré-natal da gestante brasileira. 

A vacina para o tétano encontra-se disponível nas seguintes preparações: DTP (vacina con-
tra difteria, tétano e coqueluche), DTPa (semelhante à DTP, porém causando menos efeitos 
adversos devido à porção pertussis celular), a DT (ou dupla tipo adulta) e TT (toxoide tetâni-
co). Todas essas apresentações têm seus componentes na forma inativada, sendo as preparações 
usadas nas gestantes as vacinas DT e TT (as demais são de uso pediátrico). 

Na gestação devem ser administradas pelo menos 2 doses de vacina antitetânica, 
com intervalo de 2 meses (28 dias no mínimo), sendo a segunda dose administrada no 
mínimo 20 dias antes do parto. O esquema de vacinação é considerado completo, quan-
do a gestante tiver recebido 3 doses, com intervalo de 8 semanas entre cada aplicação. A 
conduta da vacinação contra tétano é mostrada no Quadro 1. 

Quadro 1 – Condutas da vacinação contra tétano durante a gestação. 

Situação vacinal da gestante Conduta 

Não vacinada ou desconhece passado 
vacinal 

Aplicar 3 doses da vacina, com intervalo 
de 8 semanas entre cada aplicação, a 
partir do quinto mês de gestação 

Vacinação incompleta Completar o total de 3 doses 
Vacinada com esquema completo. 
Última dose há mais de 5 anos 

Aplicar 1 dose de reforço 

Vacinada com esquema completo. 
Última dose há menos de 5 anos 

Gestante imunizada 
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Imunizações na Gestação 

Não existem evidências de que a administração dos toxoides tetânicos e diftéricos 
durante a gestação seja teratogênica.5 Um pequeno ensaio clínico randomizado, compa-
rando vacinas com vírus influenza inativado ao toxoide tetânico, em gestantes, encon-
trou mínimos efeitos adversos para ambas. A maior queixa das gestantes em relação às 
vacinas foi a de dor no local da injeção.6

As gestantes expostas ao tétano deverão receber a imunoglobulina hiperimune e 
também a vacina, quando não imunizadas.7

Influenza 

De acordo com o calendário de imunização adulta de 2005, nos Estados Unidos, 
todas as gestantes devem receber a vacina da gripe com vírus inativados, independente-
mente da preexistência de condições médicas que aumentem os riscos das complicações 
da influenza.8 A imunização pode ocorrer em qualquer trimestre da gestação.9 A base 
dessa recomendação é o alto risco de uma exposição à influenza para gestantes e fetos, 
e também os benefícios dessa vacina para ambos. Estudos demonstraram maior nível 
de anticorpos contra influenza em neonatos, cujas mães foram imunizadas durante a 
gestação, levando a atraso no início da infecção e à diminuição da gravidade da doença 
nesses neonatos.9

A imunização materna com essa vacina era rotineira nos EUA durante as décadas de 
1950 e 1960. Nessa época, mais de 50 mil gestantes imunizadas (assim como a sua pro-
le) foram acompanhadas durante 7 anos. O resultado desse estudo não revelou aumento 
significativo de reações adversas relacionadas à imunização nas mães ou em seus filhos.6 

Também não foram identificados efeitos adversos para o feto em um estudo em que 
mais de 2.000 gestantes receberam essa vacina.9 As gestantes são também consideradas 
como grupo prioritário para vacinação contra a influenza H1N1. 

As gestantes devem ser vacinadas contra tétano e contra influenza.  
Essas duas vacinas são consideradas seguras e protegem a gestante e o feto  

das consequências de duas graves doenças. 

PROFILAXIA APÓS EXPOSIÇÃO 

Para esse grupo de vacinas, a imunização não é rotineiramente recomendada durante 
a gestação, mas ela pode ser feita quando a gestante sofre significativa exposição a uma 
doença com grande risco de morbimortalidade para ela própria e para o feto. 

Se a exposição a uma infecção transmissível for significativa, e o período de incu-
bação para a doença for maior que o necessário para a indução de uma resposta imune 
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efetiva, deve-se verificar qual o estado imune da gestante. Se a gestante já for imune, a 
nova imunização normalmente não se faz necessária. Apenas as gestantes não imunes 
devem ser vacinadas.2

Nessa categoria podemos incluir as vacinas: antirrábica, hepatite B, febre amarela, 
rubéola e Haemophilus influenzae tipo B. 

Antirrábica 

A raiva é uma infecção viral transmitida pela saliva de mamíferos infectados. 
O vírus penetra no sistema nervoso central do hospedeiro, causando encefalite 
muitas vezes fatal. 

As gestantes expostas a esse vírus devem ser imunizadas, pois as consequências do 
não tratamento são potencialmente fatais e também porque não há evidências de anor-
malidades fetais associadas ao uso dessa vacina.11

Existem dois tipos de vacinas antirrábicas. Uma delas é a vacina com vírus inativados 
que induz uma resposta imune ativa, que demora de 7 a 10 dias para se desenvolver. A 
outra é uma vacina com imunoglobulinas que promove uma imunidade rápida e passiva 
que persiste apenas por um curto período. A vacinação pós-exposição deve incluir a 
administração do anticorpo passivo e também da vacina ativa, com exceção das pessoas 
previamente imunizadas com esquema vacinal completo, as quais devem receber apenas 
a vacina com vírus inativado.11

Hepatite B 

As crianças infectadas com hepatite B no período perinatal têm um risco maior 
(90%) de desenvolver infecção crônica.10 Como a vacina para hepatite B não é constitu-
ída por vírus vivos, a gestação não constitui uma contraindicação para a sua administra-
ção. Na verdade, a gestação pode ser um momento ideal para a imunização. 

Atualmente, recomenda-se que todas as gestantes se submetam a um teste de rastre-
amento para o antígeno de superfície da hepatite B, devido ao alto risco de transmissão 
dessa doença. Se o resultado desse teste de rastreamento for negativo e a gestante se 
enquadrar em algum grupo de risco para hepatite B, ela deverá ser imunizada.2

As mulheres com maior risco de contraírem hepatite B são aquelas que trabalham 
em unidades de saúde ou de segurança pública, fazem hemodiálise ou as que geralmente 
são expostas a sangue em unidades médicas ou dentárias, ou ainda aquelas que têm 
contato doméstico com portadores de hepatite B. Também são grupos de risco: as usu-
árias de drogas intravenosas, mulheres com múltiplos parceiros sexuais, as que tiveram 
episódio agudo de qualquer doença sexualmente transmissível, as que se submetem a 
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múltiplas transfusões sanguíneas e também mulheres que permanecerão por mais de 6 
meses em países com altas taxas de prevalência de hepatite B.8 A imunização dessas mu-
lheres protege-as e aos seus futuros filhos contra várias complicações agudas e crônicas 
da hepatite B. 

A exposição real de uma gestante ao vírus da hepatite B, durante a gravidez, 
requer a administração imediata da imunoglobulina hiperimune, assim como o 
início do esquema de vacinação para hepatite B. Situações de exposição real en-
globam profissionais de saúde que sofrem acidente com objeto perfurante conta-
minado com sangue de paciente HBsAg positivo ou então qualquer gestante que 
teve relação sexual com parceiro HBsAg positivo.7

Gestantes em risco para infecção por hepatite B e não imunizadas  
previamente devem ser vacinadas. 

Haemophilus influenzae tipo B 

A vacina é constituída por polissacarídeos contra Haemophilus influenzae tipo B, 
causa comum de meningite. Essa vacina, atualmente, não é recomendada rotineiramen-
te às gestantes devido ao marcante decréscimo das doenças por Haemophilus influenzae 
tipo B, consequência da imunização infantil para o mesmo germe.12

A imunização das gestantes não é considerada prejudicial e possibilita a transferên-
cia de anticorpos para os neonatos por um período mínimo de 2 meses. A época da 
gestação, assim como o total de anticorpos IgG contra Haemophilus influenzae tipo B, 
presentes na gestante na qual a vacina é administrada, mostraram ser importantes na 
determinação do nível final de anticorpos maternos que  atravessaram a placenta.12

IMUNIZAÇÃO PREVENTIVA 

Ocasionalmente, a imunização de uma gestante pode ser indicada antes da exposi-
ção a determinados patógenos. Certas condições, como doença cardíaca, doença renal 
crônica, anemia crônica severa ou insuficiência esplênica, tornam as gestantes com essas 
comorbidades mais propensas a infecções por influenza e pneumococo.2

Pneumococo 

A gestação não aumenta o risco das complicações causadas pela infecção pneumocó-
cica. No entanto, a consulta pré-natal oferece ao médico a oportunidade de identificar 

manual_febrasgo_ 2cores_novo.indd   273 6/1/2011   16:31:43



FEBRASGO – Manual de Teratogênese em Humanos

274

as gestantes às quais é recomendada a imunização.10 As doenças de mulheres em idade 
reprodutiva, que constituem indicações para essa vacina, são: doença cardiovascular crô-
nica, doença pulmonar crônica, doenças hepáticas, síndrome nefrótica ou insuficiência 
renal crônica, diabetes mellitus, asplenia e uso crônico de corticosteroides. 

A vacina é constituída por polissacarídeos contra Streptococcus pneumonia e, portan-
to, apresenta pouco risco.2

A segurança dessa vacina durante o primeiro trimestre de gestação não foi avaliada, 
embora nenhum efeito adverso tenha sido relatado em recém-nascidos de mães imuni-
zadas na gestação.13 Logo, a imunização deve ser feita quando há indicações, mas somen-
te após o final do primeiro trimestre.2,10 

IMUNIZAÇÃO INADVERTIDA 

A administração de agentes imunizantes a uma mulher que se encontra grávida 
sem o saber é uma circunstância muito comum. A administração inadvertida de 
vacinas com vírus vivos apresenta algum risco para o feto. Sarampo, caxumba, 
rubéola, varíola, varicela, antipoliomielite e BCG são as vacinas que podem ser 
incluídas nessa classificação.2

MMR (sarampo, caxumba e rubéola) 

A vacina tríplice viral (MMR) e os seus componentes (vírus atenuados de sarampo, 
caxumba e rubéola) não devem ser administrados a gestantes. Como não se pode garan-
tir a segurança dessas vacinas devido à sua composição com vírus vivos, aconselha-se que 
as mulheres evitem engravidar nos 28 dias seguintes à imunização com a tríplice viral 
ou qualquer um de seus componentes.14 Ao contrário da vacina contra o sarampo, a sua 
imunoglobulina pode ser prescrita para gestantes desprotegidas expostas a indivíduos 
doentes, com o intuito de amenizar a doença, que pode ter evolução mais agressiva no 
período, com maior número de abortamentos e de malformações congênitas.7

Apesar do risco teórico de administração da tríplice viral na gestação, nenhum 
caso de anormalidades atribuíveis a infecções por componentes dessa vacina (sa-
rampo, caxumba e rubéola) foi observado em neonatos de mulheres imunizadas 
durante a gestação.15

A amamentação não é uma contraindicação à vacinação. Embora uma lactante possa 
excretar o vírus da rubéola no seu leite e transmiti-lo ao seu filho, a infecção permanece-
rá assintomática. As pessoas que são imunizadas para sarampo, caxumba e rubéola não 
transmitem essas doenças. Portanto, essa vacina pode ser administrada a pessoas suscetí-
veis a essas doenças e que têm contato com gestantes, com o intuito de protegê-las.15 
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O vírus da rubéola tem um significativo potencial teratogênico, as complicações 
fetais, advindas da infecção materna, incluem restrição de crescimento, assim como ou-
tras anormalidades envolvendo vários sistemas. A erradicação da síndrome da rubéola 
congênita requer a imunização de todas as mulheres em idade fértil, o que pode levar à 
vacinação de uma mulher que esteja grávida, sem o saber.10

Na Inglaterra e País de Gales, um acompanhamento de mais de 100 neonatos de 
gestantes imunizadas para rubéola não detectou nenhuma criança com síndrome da ru-
béola congênita. No entanto, dos 25 neonatos do estudo, cujas mães foram imunizadas 
após 1 semana da concepção, 4 possuíam IgM contra rubéola ao nascimento.16 Embora 
o vírus tenha sido encontrado em fetos abortados, raramente isso ocorre em neonatos 
de gestantes que, inadvertidamente, receberam a vacina contra rubéola na gestação. Da-
dos de outro estudo que acompanhou 226 mulheres, nos EUA, e 92, no Reino Unido, 
também não encontrou provas de que a imunização da gestante induza à síndrome de 
rubéola congênita.2

Um estudo realizado em nosso meio, com gestantes vacinadas inadvertidamente, 
também não observou associação com aumento no risco de nenhum efeito adverso, 
mesmo nos bebês com evidências sorológicas de infecção fetal.17 

Embora seja tranquilizador que nenhuma criança tenha  
nascido com sintomas atribuíveis à infecção congênita por rubéola,  

não se recomenda a vacinação eletiva durante a gestação. 

Varíola 

A vacina contra varíola é constituída por vírus vivos. A imunização antes da concep-
ção ou durante a gestação pode resultar, em raras ocasiões, em infecção fetal pelo próprio 
vírus da vacina. Entre bilhões de pessoas vacinadas, antes da erradicação da varíola em 
1980, essa vacina foi intencionalmente administrada a gestantes, a fim de protegê-las 
contra infecções letais de varíola. No entanto, apenas aproximadamente 50 casos de 
infecção fetal foram documentados. Essa vacina com vírus vivo tem um amplo e raro 
espectro de graves efeitos colaterais, como eczema, progressiva infecção fetal, encefalite 
e miopericardite, quando comparada com outras vacinas. 

Apesar disso, pouco se sabe sobre o risco da imunização contra varíola na gestação. Menos 
ainda se conhece sobre a história natural da infecção intrauterina e infecção fetal. A infecção fe-
tal é uma rara e séria complicação da imunização durante a gestação, que se manifesta por lesões 
de pele e disseminação pelos órgãos, geralmente resultando em morte fetal ou neonatal. Ges-
tações que sofreram infecção fetal foram documentadas em mulheres vacinadas em qualquer 
trimestre de gestação, entre mulheres vacinadas pela primeira vez ou revacinadas, assim como 
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em mulheres não imunizadas, que tiveram contatos com pessoas vacinadas. O exato mecanis-
mo de infecção fetal é desconhecido, mas presume-se que ocorra por migração transplacentária 
do vírus, aproximadamente entre 7 e 10 dias após a imunização. 

Atualmente o CDC (Centers for Disease Control and Prevention, assim como o Depar-
tamento de Defesa dos EUA estabeleceram um programa de imunização preventiva contra 
varíola, uma vez que essas instituições consideram que o risco de um ataque biológico terro-
rista justifica o programa. Considerando os riscos dos efeitos adversos dessa vacina, esse pro-
grama de imunização ficou restrito a pessoas de equipes médicas e militar. Desde dezembro 
de 2002 mais de 650 mil pessoas foram imunizadas, incluindo 100 mil mulheres. Apesar 
das precauções tomadas, a fim de evitar gestações, aproximadamente 200 gestações foram 
identificadas após a imunização. O CDC possui uma coorte em andamento para acompa-
nhamento dessas gestações. 

Alguns pesquisadores propuseram tratamento profilático com imunoglobulinas para ges-
tantes expostas à varíola, a fim de prevenir a infecção fetal. Uma imunoglobulina (Vaccinia 
immune globulin – VIG) foi inicialmente desenvolvida, em 1950, a partir do plasma obtido 
de doadores recentemente vacinados, contendo uma grande quantidade de anticorpos neutra-
lizantes contra o vírus da vacina. Embora a U.S. Food and Drug Administration (FDA) tenha 
aprovado o uso de VIG no tratamento de efeitos adversos graves relacionados a imunizações, 
esse tratamento não foi aprovado para a prevenção de infecção fetal.18

Varicela 

É uma vacina com vírus vivos atenuados. A vacinação provavelmente oferece menos 
riscos ao feto do que a infecção materna devido à menor virulência do vírus atenuado da 
vacina, comparado à variante selvagem do mesmo. Os efeitos da imunização materna so-
bre o feto não são conhecidos, embora nenhum caso de infecção fetal ou anormalidades 
atribuíveis à infecção tenha sido observado nos recém-nascidos de mulheres imunizadas 
na gestação.19 Um estudo que acompanhou 362 gestações de mulheres inadvertidamente 
vacinadas não reportou a ocorrência da síndrome da varicela congênita ou outros defei-
tos congênitos relacionados à imunização.20

Essa vacina é contraindicada na gestação e recomenda-se às mulheres que evitem 
engravidar até 3 meses após imunização.20 As pessoas que são imunizadas não transmi-
tem a doença, permitindo que a vacina seja administrada a pessoas suscetíveis e que tem 
contato com gestantes, a fim de protegê-las.19

Está indicado o uso de imunoglobulina específica nas gestantes suscetíveis para ate-
nuar a doença materna nos primeiros dias pós-exposição a infectados, mas não para 
prevenir a doença no feto. Indica-se formalmente a imunoglobulina específica para re-
cém-nascidos de mães que apresentem quadro de varicela até 5 dias antes e 3 dias após 
o parto, para minimizar a infecção no período neonatal.7
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Antipoliomielite 

Essa vacina encontra-se disponível por via parenteral, composta por vírus mortos 
(Salk), ou por via oral (Sabin), composta por vírus vivos. 

Embora nenhum efeito adverso tenha sido relatado após o uso dessa vacina nas suas 
duas formas, ela está contraindicada para gestantes pelos riscos teóricos de seu uso. O 
CDC, no entanto, orienta o uso da sua forma inativada com vírus mortos para gestantes 
em risco de infecção por pólio. Gestantes em risco são aquelas que viajam para áreas 
onde a doença é endêmica ou aquelas que estão expostas a riscos ocupacionais.21

BCG 

A BCG (bacilo de Calmette-Guérin) é uma vacina de cepas vivas atenuadas de 
Mycobacterium bovis. Milhares de mulheres foram imunizadas com essa vacina em vá-
rios países e nenhum efeito adverso fetal foi relatado. No entanto, não existem estudos 
abrangentes sobre o assunto. Por ser uma vacina de cepas vivas, contraindica-se o seu 
uso durante a gestação.21

IMUNIZAÇÃO DE GESTANTES PARA VIAGENS 

Várias doenças infecciosas são endêmicas em muitos países, o que aumenta a possi-
bilidade de contato da gestante, nessa situação, com essas doenças. Se a gestante ainda 
não tiver recebido as necessárias imunizações durante a gestação, as viagens a esses países 
devem ser adiadas até o término da gestação, se possível. Se esse não for o caso, as imu-
nizações necessárias devem ser consideradas individualmente. 

Caso pólio, febre amarela, tétano ou doença meningocócica sejam endêmicas no país de 
destino e a gestante não seja imunizada contra essas doenças, ela deve ser vacinada, pois as con-
sequências da infecção por essas doenças é muito maior do que o risco relacionado à vacinação. 
Outras vacinas, incluindo as vacinas contra cólera e tifo, oferecem limitada eficácia.2

Febre amarela 

A vacina contra febre amarela é uma vacina de vírus vivos atenuados. A segurança 
dessa vacina na gestação ainda não foi estabelecida e só deve ser administrada quando 
não pode ser evitada uma viagem a uma área endêmica para febre amarela e também 
quando o risco de contaminação for considerável para as gestantes. A febre amarela 
ocorre endemicamente apenas na África e América do Sul. 
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Um estudo, que avaliou 81 neonatos de mulheres vacinadas contra febre ama-
rela durante a gestação, constatou que a contaminação do feto pelo vírus da vacina 
ocorre em baixos níveis (ocorreu em 1 dos 81 casos observados) e isso não foi as-
sociado a anomalias congênitas.22 A administração da vacina contra febre amarela a 
gestantes não está associada a maior incidência de efeitos teratogênicos e abortos.2 

Entretanto em um estudo recente de caso-controle de mulheres imunizadas no 
início da gestação, o risco relativo para abortos foi maior nessas mulheres, embora 
esse resultado não tenha sido estatisticamente significativo.22

Informações obtidas de pequenos ensaios clínicos africanos e europeus indicam 
que o risco da imunização para as gestantes, que não podem evitar a exposição ao 
mosquito em áreas endêmicas, é em grande parte superado pelo risco de infecção 
da febre amarela.22

A excreção do vírus da vacina no leite humano é desconhecida. No entanto, recomenda-se 
que lactantes não sejam vacinadas rotineiramente, a menos que viajem para áreas endêmicas.22 

Portanto, gestantes que viajarão para áreas onde a febre amarela é endêmica devem 
ser vacinadas e seus filhos devem ser monitorizados para evidências de infecção congêni-
ta e outros efeitos adversos, embora essa vacina pareça ser segura. 

Meningocócica 

Há vacinas monovalentes contra grupos A, B e C assim com a meningocócica qua-
drivalente sorogrupo-específica contra Neisseria meningitidis dos grupos A, C, Y e W135. 
Todas são polissacarídeos capsulares bacterianos purificados. 

Essa vacina é indicada para pessoas que viajam para locais onde a doença é endêmica 
e também aquelas com indicações médicas, tais como asplenia.6 A sua indicação deve ser 
considerada para mulheres com maior risco para essa infecção.18 

Estudos sobre a imunização durante a gestação não documentaram efeitos adversos 
para a gestante e para o feto.23 

Hepatite A

É uma vacina constituída por vírus inativados, portanto, o risco potencial dessa 
vacina para o feto é considerado baixo. No entanto, a segurança dessa vacina durante a 
gestação não está comprovada.21

A imunização de gestantes para hepatite A deve ser considerada para gestantes em risco para 
essa infecção, tais como aquelas que viajam a áreas onde a hepatite A é endêmica. Recomenda-
se a administração de imunoglobulinas a gestantes expostas à hepatite A, pois esse agente é 
considerado seguro e eficaz na prevenção de 85% dos casos de infecção aguda.21
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As gestantes podem ser imunizadas contra febre amarela, hepatite A  
e meningococo quando o risco de contaminação em áreas endêmicas para essas 

doenças for suficientemente alto para justificar o seu uso. 

Cólera 

Cólera é causada pela bactéria Vibrio cholera e é uma doença endêmica na África, 
Ásia e América Latina. As vacinas disponíveis contra cólera podem ser por via parenteral 
ou por via oral, que possui uma versão com bactérias mortas e outra com bactérias vivas 
atenuadas. As vacinas orais são mais eficazes e melhor toleradas do que as vacinas paren-
terais. O uso da vacina oral com organismos mortos pode ser considerada em popula-
ções em risco imediato para a cólera.21 No entanto, um dos frequentes efeitos colaterais 
dessa vacina é a febre elevada, que no primeiro trimestre pode ser teratogênica.7 A vacina 
parenteral não é mais recomendada pela Organização Mundial da Saúde. Oficialmente, 
a vacinação contra cólera não é requerida para a entrada em nenhum país.21

Tifoide 

A vacina oral com bactérias vivas atenuadas e a vacina parenteral com polissacarídeos 
encontram-se disponíveis contra o tifo. Ambas requerem que a imunização esteja com-
pleta 2 semanas antes da exposição. O uso da vacina oral não é recomendado durante a 
gestação devido ao seu potencial de risco para infecção fetal. Essa contraindicação não se 
repete para a vacina tifoide parenteral. No entanto, a segurança e a eficácia dessa vacina 
também não foram demonstradas.21

Nos Quadros 2 e 3 estão as vacinas e suas indicação durante a gestação, bem como 
as imunoglobulinas úteis na gestação, respectivamente. 

Quadro 2 – Resumo das recomendações para a vacinação de gestantes. 

Vacinas recomendadas 
na gestação 

Recomendadas a pessoas em risco 
(devido a condições médicas, 
ocupacionais ou geográficas) 

Vacinas 
contraindicadas 

Tétano Pneumocócica MMR 
Influenza Hepatite A Varíola 

Hepatite B Varicela 
Anti-Rábica Antipoliomielite 
Meningocócica BCG 
Haemophilus influenzae tipo B 
Febre amarela 
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Quadro 3 – Imunoglobulinas úteis na gestação. 

Específicas (hiperimunes) Inespecíficas (comuns) 

Hepatite B Hepatite A 

Raiva Sarampo 

Tétano 

Varicela 
Adaptado de Amaral E, Pinto JL, Papaiordanou SP, 1999.
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HIV E ANTIRRETROVIRAIS 

Juliano Peruzzo 
Kelli Wagner Gomes 

A síndrome da imunodeficiência adquirida (SIDA/AIDS) foi reconhecida pela pri-
meira vez no ano de 1981, inicialmente entre homossexuais masculinos, mas logo após 
foi identificada em usuários de drogas injetáveis, em receptores de transfusões de sangue 
e em hemofílicos, deixando claro que o agente etiológico mais provável era um micróbio 
transmissível por contato sexual (homossexual e heterossexual) e pelo sangue ou hemo-
derivados. Hoje se sabe que o responsável pela infecção é o HIV (vírus da imunodefici-
ência humana), pertencente à família dos retrovírus humanos.1,2

A infecção pelo HIV pode se manifestar, inicialmente, após um período variável 
de incubação de 3 a 6 semanas, como uma síndrome clínica aguda, isto é, semelhante 
a um quadro de infecção por mononucleose, que inclui desde sintomas gerais inespe-
cíficos, como febre, linfadenopatia, artralgias e faringite, como sintomas neurológicos 
(meningite, encefalite, neuropatia periférica) e dermatológicos (exantema maculopapu-
lar eritematoso e ulceração cutaneomucosa), acometendo aproximadamente 50 a 70% 
dos infectados.1 É nesse momento que a resposta imunológica específica para o HIV é 
apagada, estabelecendo-se o curso crônico que caracteriza essa infecção. Segue-se um 
curso crônico de cerca de 10 anos, no qual o paciente permanece assintomático, mas 
com replicação viral ativa e progressiva, podendo não estar ciente do seu estado de 
portador, disseminando o vírus.2,3 Esta fase acaba culminando em profunda depleção 
de linfócitos CD4 e eventual desenvolvimento da constelação de sinais e sintomas que 
caracterizam a AIDS. 

Atualmente o grupo que mais cresce entre os infectados é o das mulheres heteros-
sexuais, principalmente em idade reprodutiva. Elas representavam, nos EUA, cerca de 
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7% dos adultos infectados em 1985, passando para 27% em 2005.4 No Brasil, entre as 
mulheres grávidas, estima-se que 1,5% estejam infectadas pelo HIV.2

O crescente conhecimento a respeito da fisiopatogenia do vírus e o desenvolvimento 
da indústria farmacêutica resultaram no surgimento, nos últimos anos, de inúmeras 
drogas com potente atividade antirretroviral, principalmente quando utilizadas em as-
sociações. Uma das principais indicações para o uso dessas drogas é a redução na taxa de 
transmissão vertical do vírus. 

No Quadro 1 são apresentadas as classificações de risco segundo a Food and Drug 
Administration (FDA).  

Quadro 1 – Classificação de risco segundo a Food and Drug Administration (FDA). 

Classificação fda do risco teratogênico 

Categoria Descrição do risco 

A Sem risco fetal demonstrado em estudos em humanos controlados. 

B 
Não há dados disponíveis em humanos e os estudos em animais não 
mostraram risco fetal ou Estudos em animais demonstraram risco, mas 
os estudos em humanos não demonstraram risco fetal. 

C 

Não há estudos controlados de risco fetal disponíveis em humanos ou 
animais ou risco fetal demonstrado em estudos com animais controlados, 
mas não há dados em humanos disponíveis (benefício da droga deve ter que 
claramente justificar o potencial risco fetal nessa categoria). 

D 
Estudos mostraram risco para o feto em humanos (o uso da droga pode 
ser aceitável apenas quando há risco de vida materno ou quando drogas 
mais seguras não estão disponíveis). 

X O risco para o feto claramente é maior do que qualquer benefício da droga. 

HIV/AIDS E A GESTAÇÃO 

As preocupações em relação à infecção pelo HIV, durante a gestação, são relaciona-
das aos possíveis efeitos diretos do vírus na mãe e no feto e às formas de transmissão da 
doença ao bebê. 

Há alguns anos surgiram relatos de casos associando a infecção pelo HIV, durante a ges-
tação, a uma síndrome malformativa caracterizada principalmente por déficit de crescimento, 
defeitos de face média e microcefalia nos filhos de gestantes infectadas. No entanto, não se 
considera que o vírus HIV seja responsável por tais defeitos, principalmente porque estudos 
posteriores, de maior poder estatístico, não reproduziram os achados inicialmente descritos. 
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Com relação à transmissão vertical do vírus, existem três momentos principais nos 
quais poderia ocorrer o contágio fetal: durante a gestação, na hora do parto e através do 
aleitamento materno. 

O risco aproximado da transmissão vertical do HIV é de 15 a 30% dos nascidos 
vivos (a maioria destes ocorrendo por contaminação durante o parto) e de 15% du-
rante o aleitamento. Analisando o risco de transmissão, durante a gestação, o parto e 
o aleitamento, pode-se chegar a 20 a 40% de infecção, quando não se usa profilaxia.5 

Existem relatos de que a contaminação fetal poderia se dar a partir da oitava semana 
de gestação. 

O diagnóstico de contaminação durante a gravidez se dá quando o teste PCR-DNA 
para a detecção do genoma viral tem resultado positivo nas primeiras 48 horas após o 
parto. Esta representa 38% dos casos de infecção. Se o neonato apresenta PCR negativo 
na primeira semana de vida, mas vem a se tornar positivo após este período, ele é con-
siderado infectado durante o parto, desde que não tenha sido alimentado no peito da 
mãe infectada. Esta via de infecção é responsável por 50 a 70% dos casos de transmissão 
vertical.2,3 O aleitamento materno representa um risco de 15% de infecção para o lacten-
te, sendo, portanto, contraindicada no caso de mães infectadas.5

Alguns fatores constituem-se em riscos aumentados de transmissão durante a ges-
tação: carga viral materna elevada, prematuridade severa (< 33 semanas), gestação múl-
tipla, tabagismo, lesão por vírus Herpes simplex e úlcera genital.5,6 Os baixos níveis de 
linfócitos T CD4 constituem-se apenas em marcadores de risco, não representando um 
fator de risco a mais para a contaminação. 

TRATAMENTO DE HIV/AIDS NA GESTAÇÃO 

O uso da terapia antirretroviral durante a gestação é sempre indicada. A indicação 
básica pode ser a profilaxia visando à redução do risco de transmissão vertical com dro-
gas aparentemente seguras, ou o tratamento materno com esquemas complexos, com 
um perfil de segurança ainda desconhecido: 

•  Pacientes que utilizam antirretrovirais: continuar com o regime terapêutico desde 
que este seja efetivo em suprimir a replicação viral, evitando o uso de efavirenz no 
primeiro trimestre.6 

•  Pacientes que nunca utilizaram antirretrovirais: 
 a) Pacientes que necessitam da terapêutica pela evolução da sua doença devem 

iniciar o regime o mais cedo possível. 
 b) Pacientes que necessitam da terapêutica apenas para diminuir o risco de transmis-

são vertical: devem receber esquema com três drogas. O uso isolado de zidovudina 
pode ser considerado quando a carga viral plasmática for < 1.000 cópias/mL e o 
início da terapêutica pode ser protelado para depois do primeiro trimestre.6
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DROGAS UTILIZADAS NO TRATAMENTO DA INFECÇÃO POR HIV/AIDS 

A seguir, discutiremos a segurança dos agentes antirretrovirais em humanos, além da 
evidência de teratogênese em estudos em animais.7-9 

Inibidores da transcriptase reversa análogos de nucleosídeos 

Essas drogas podem induzir disfunção mitocondrial por inibirem a DNA polime-
rase gama mitocondrial. Um grupo de franceses documentou 8 casos de crianças não 
infectadas expostas in utero à zidovudina + lamivudina (4 crianças) ou apenas à zidovu-
dina (4 crianças) que desenvolveram disfunção mitocondrial após os primeiros meses de 
vida. Duas dessas crianças desenvolveram doença neurológica grave e morreram (am-
bos no grupo zidovudina + lamivudina), 3 apresentaram apenas sintomas moderados 
e outras 3 tiveram apenas anormalidades laboratoriais transitórias. Entretanto, vários 
outros estudos epidemiológicos realizados com número amostral mais significativo não 
reproduziram esses achados, tornando esta associação, se existente, muito rara. A seguir, 
discutiremos a segurança das drogas dessa classe individualmente. 

Abacavir 
Aumenta a incidência de desfechos adversos em ratas com níveis séricos muito maio-

res do que aqueles atingidos em humanos. A experiência em seres humanos é muito 
limitada para uma avaliação de possíveis efeitos desfavoráveis, entretanto estudos preli-
minares indicaram a segurança dessa droga. Categoria FDA: C¹. 

Didanosina 
Assim como os outros inibidores da transcriptase reversa, análogos de nucleosíde-

os, a didanosina também tem sido associada a sintomas de disfunção mitocondrial em 
adultos e em crianças expostas in utero. Estudos em animais não mostraram risco tera-
togênico, enquanto em humanos os estudos são muito escassos; apesar disso, essa droga 
é o único agente dessa classe que tem sido associado a uma elevação estatisticamente 
significativa de anomalias congênitas. Categoria FDA: B. 

Estavudina 
Este fármaco não mostrou ser teratogênico em estudos em animais; apenas em doses 

tóxicas ocorreu um pequeno aumento na mortalidade neonatal e atrasos no desenvol-
vimento ósseo. Estudos em humanos ainda têm poucos pacientes para proporcionarem 
resultados confiáveis. Casos de acidose láctica têm sido descritos em mulheres grávidas 
recebendo uma combinação de didanosina e estavudina junto com outros agentes retro-
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virais. A combinação dessas drogas não deve ser prescrita para mulheres gestantes, a não 
ser quando o benefício suplante o risco em potencial. Categoria FDA: C. 

Lamivudina 
Alguns estudos em animais e em humanos não mostraram aumento significativo do 

número de defeitos congênitos. Assim como ocorre com outros agentes dessa classe, foram 
relatadas anemia e disfunção mitocondrial em alguns recém-nascidos. Categoria FDA: C. 

Zalcitabina 
Tem sido associada a desfechos gestacionais anormais em animais apenas em doses 

muito mais altas que as utilizadas em humanos. Estudos em seres humanos são muito 
limitados para proporcionarem conclusões. Categoria FDA: C. 

Zidovudina 
Todos os estudos até hoje, tanto em animais quanto em humanos, não evidencia-

ram aumento do número de anormalidades congênitas. Há apenas alguns relatos de 
caso que relacionaram a droga à ocorrência de anemia no neonato. Crianças com expo-
sição in utero à zidovudina foram acompanhadas em um estudo por aproximadamente 
6 anos e não demonstraram diferenças em relação às crianças que receberam placebo 
em parâmetros imunológicos, neurológicos e de crescimento. Classificação do FDA: C. 

Inibidores da transcriptase reversa não análogos de nucleosídeos 

Delavirdina 
O uso dessa droga em ratas grávidas produziu maior incidência de defeitos de septo 

ventricular. Em humanos, há o relato de 7 mulheres que engravidaram em uso da dro-
ga. Destas, 3 apresentaram gestações ectópicas, 3 tiveram filhos normais e 1 teve uma 
criança prematura com comunicação interventricular. Embora haja semelhança entre a 
anormalidade da criança e os achados dos estudos em ratas, considerar que a delavirdina 
tenha uma atividade teratogênica é precipitado, pois não podemos fazer tal relação ba-
seados apenas em 1 caso. Categoria FDA: C. 

Efavirenz 
Essa droga foi considerada teratogênica em primatas em doses similares àquelas utilizadas 

em humanos. Devido ao potencial teratogênico, a gravidez deve ser evitada em mulheres 
que recebem efavirenz, e o tratamento com essa droga deve ser evitado durante o primeiro 
trimestre, que é o período de organogênese fetal. Categoria FDA: D. 
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Nevirapina 
Em ratas seu uso foi associado a retardo do crescimento fetal. Hepatotoxicidade 

materna tem sido associada, em alguns estudos, ao uso de nevirapina durante a gestação. 
Não há dados suficientes da incidência de defeitos congênitos durante a gravidez em 
humanos. Categoria: FDA: B. 

Inibidores da protease 

De maneira geral, estão associados a maior incidência de hiperglicemia na gestação, por-
tanto, o controle glicêmico adequado deve ser feito quando essas drogas forem utilizadas. 

Amprenavir 
Estudos em ratos, em doses muito menores que as administradas em humanos, asso-

ciaram essa droga a abortos, anormalidades esqueléticas e restrição de crescimento. Em 
humanos, não existem estudos, sabe-se apenas que a solução oral dessa droga é contrain-
dicada devido ao seu veículo, que é metabolizado pelo álcool e aldeído desidrogenase; o 
mesmo não ocorre na sua forma capsular. Categoria FDA: C. 

Atazanavir
Não se mostrou teratogênico em animais. Em humanos, os estudos ainda são muito 

escassos. Categoria FDA: B. 

Indinavir
Em animais a única alteração demonstrada foi a maior ocorrência, na prole, de cos-

telas supranuméricas em doses comparáveis àquelas utilizadas em humanos. Estudos em 
seres humanos são insuficientes. Categoria FDA: C. 

Lopinavir + ritonavir
Em animais não há evidência de teratogênese, apenas em doses maternas tóxicas 

houve maior incidência de baixo peso na prole, além de anormalidades esqueléticas. O 
Antiretroviral Pregnancy Registry não demonstrou um aumento do número de malfor-
mações em humanos. Categoria FDA: C. 

Nelfinavir 
Não se mostrou teratogênica em animais, além disso, o Antiretroviral Pregnancy 

Registry não mostrou aumento de alterações em filhos de mães que utilizaram essa droga 
na gestação. Categoria FDA: B. 
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Ritonavir
Em animais mostrou-se teratogênica apenas em doses maternas tóxicas, provocando 

diminuição do peso da prole, atraso na ossificação, costelas onduladas e fontanelas au-
mentadas. O Antiretroviral Pregnancy Registry não demonstrou aumento do número 
de malformações em humanos. Categoria FDA: B. 

Saquinavir 
Sem evidência de teratogênese em animais. Em humanos os estudos ainda são muito 

limitados. Categoria FDA: B. 

Tipranavir 
Sem evidência de teratogênese em animais. Em humanos os estudos são ainda limi-

tados. Categoria FDA: C. 
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INFECÇÕES CONGÊNITAS 

Célia Nickel 
Breno Córdova Matte 

INTRODUÇÃO 

As doenças infecciosas acometem com muito frequência todos os seres humanos, 
inclusive na gestação. Algumas delas merecem atenção especial pelo risco em potencial 
de transmissão vertical para o feto ou para o recém nascido. 

Os agentes infecciosos podem ser diversos micro-organismos, entre eles vírus, bacté-
rias, protozoários, fungos. A infecção pode ser adquirida intraútero, durante o parto ou 
no período pós-parto. Em geral, a placenta é mais permeável a agentes microbianos em 
períodos mais tardios da gestação, no entanto no início da gestação, o risco de ocorrên-
cia de malformações fetais é maior. O acompanhamento pré-natal com exames de tria-
gem de rotina pode detectar precocemente infecções maternas e prevenir desfechos fetais 
indesejáveis. Um empecilho para esse diagnóstico é a não especificidade dos sintomas 
da maioria das infecções maternas, que poderiam representar risco para o feto (apenas 
algumas apresentam lesões características, enquanto as outras se manifestam com cefa-
leia, fadiga e mal-estar geral), além da semelhança com sintomas de doenças inofensivas. 
Algumas das infecções são detectáveis por testes sorológicos de rotina, enquanto outras 
dependem da suspeição clínica no momento da apresentação de sintomas pela gestante. 
Por isso, o médico que acompanha gestantes precisa estar atento a estas manifestações, 
à epidemiologia local e à história de exposição da gestante a possíveis fontes de conta-
minação. Outra forma de fazer o diagnóstico pré-natal é através de achados ecográficos 
sugestivos. Na Tabela 1 são apresentados os achados que podem facilitar o diagnóstico 
das infecções congênitas. 
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Tabela 1 – Achados ecográficos comumente associados a infecções fetais 

Achado Infecção associada 

Calcificação intracraniana Citomegalovírus (CMV), Toxoplasma, HSV, 
rubéola, HIV, parvovírus B19 

Microcefalia CMV, Toxoplasma, HSV, rubéola, varicela 
Malformações cardíacas Rubéola, parvovírus B19 
Hepatoesplenomegalia CMV, Toxoplasma, HSV, rubéola, parvovírus 

B19, enterovírus, sífilis 
Intestino ecogênico CMV, Toxoplasma 
Calcificações intra-abdominais CMV, Toxoplasma 
Redução/restrição de membros Vírus varicela-zoster 
Hidropisia CMV, Toxoplasma, HSV, parvovírus B19, sífilis, 

Coxsackie B3, Listeria monocytogenes 
Placentomegalia CMV, sífilis 
RCIU Todas 

CMV = citomegalovírus; HIV = vírus da imunodeficiência humana adquirida; HSV= vírus Herpes simplex; 
RCIU = restrição de crescimento intrauterino.  Tabela modificada de Khare MM, Infectious Disease in Preg-
nancy, 2005. 

Neste capítulo serão analisadas as infecções maternas mais comuns em nosso 
meio, com um enfoque prático na facilitação de seu diagnóstico e manejo duran-
te a gestação. As questões relativas ao uso dos fármacos citados para tratamen-
to de cada infecção serão analisadas melhor nos capítulos específicos para cada  
grupo farmacológico. 

TOXOPLASMOSE 

Toxoplasmose na gestação 

Quando ocorre primoinfecção por Toxoplasma gondii na gestante, há risco de trans-
missão transplacentária do parasita para a circulação fetal, o que causa a toxoplasmose 
congênita. A infecção materna crônica, ou adquirida pela mãe antes da gestação, repre-
senta pouco ou nenhum risco para o feto. 
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A infecção materna é assintomática na grande maioria dos casos. A frequência da 
transmissão congênita é fortemente dependente da época da gestação na qual foi adqui-
rida a infecção e o risco aumenta juntamente com a idade gestacional. Estima-se que o 
risco de transmissão da infecção por Toxoplasma para o feto seja de 15%, se a infecção 
materna for adquirida no primeiro trimestre; de 30%, se ocorrer no segundo trimestre 
e de 60% durante o terceiro trimestre. Se a infecção materna ocorrer muito próxima à 
data do parto, o risco de transmissão placentária é bastante elevado, porém a manifesta-
ção no recém-nascido é, na maioria das vezes, subclínica. Estudos recentes divulgaram 
que na infecção adquirida no período periconcepcional até as primeiras 2 semanas de 
gestação, por mulheres em uso de espiramicina, praticamente não existe risco de trans-
missão vertical. Ao contrário, há alto risco de transmissão quando adquirida no terceiro 
trimestre, podendo ser maior que 60%.1

A severidade da doença diminui, à medida que aumenta a idade gestacional em que 
ocorre a infecção. A infecção materna num momento precoce da gestação (primeiro e 
segundo trimestres) pode resultar em toxoplasmose congênita grave, morte intrauterina 
e aborto espontâneo, enquanto num período mais tardio, a infecção é bem menos preo-
cupante, com grande prevalência de formas assintomáticas. A frequência total de infec-
ção subclínica, em recém-nascidos com toxoplasmose congênita, chega a 85%, e nesses 
casos a infecção inicialmente fica oculta, porém, se não tratada, o bebê pode apresentar 
coriorretinite ou retardo de crescimento na segunda ou terceira décadas de vida. 

Manifestações clínicas da toxoplasmose congênita

Na toxoplasmose congênita grave, observam-se infartos no córtex cerebral e gânglios 
da base, vasculites periaquedutal e periventricular com necrose, o que pode levar à obstru-
ção dos forames e do aqueduto de Sylvius e consequente hidrocefalia. A retina é afetada 
por um intenso processo inflamatório e necrótico, que atinge a camada pigmentar dos 
cones e bastonetes, levando ao quadro de coriorretinite. No miocárdio, ocorre necrose 
fibrilar, enquanto, nos pulmões, ocorre infiltrado no interstício pulmonar e alveolar. 

Os fetos com toxoplasmose congênita geralmente parecem normais ao exame eco-
gráfico pré-natal, porém podem aparecer achados, como calcificações intracranianas, 
dilatação ventricular, hepatomegalia, ascite e aumento da espessura placentária. 

Os efeitos teratogênicos provocados pelo parasita podem manifestar-se como uma 
forma subclínica, leve ou grave. Ao nascimento apenas 20 a 30% dos recém-nascidos têm 
evidências da doença e, nos casos assintomáticos, a doença pode manifestar-se tardiamen-
te, ou mesmo na idade adulta como surdez, microcefalia e baixo QI. Nos recém-nascidos 
com doença clínica ao nascimento, os sintomas são muito variáveis, podendo aparecer 
surdez, coriorretinite ou cegueira, distúrbios neuropsicomotores, hidrocefalia, microcefa-
lia, estrabismo, epilepsia, petéquias decorrentes de trombocitopenia, hepatoesplenome-
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galia, icterícia, baixo peso e anemia. A manifestação da “tríade clássica” (hidrocefalia ou 
microcefalia, coriorretinite e calcificações intracranianas) é relativamente rara. 

A Tabela 2 resume os achados mais frequentes nos sistemas acometidos.

Tabela 2 – Sinais e sintomas da toxoplasmose congênita 

Sistema acometido Sinais e sintomas 

Sistema nervoso central Meningoencefalite, microcefalia, hidrocefalia 
tipo obstrutiva, calcificações intracranianas, hipo/
hipertermia, convulsões, epilepsia, alterações no líquido 
cefalorraquidiano com aumento de proteínas. 

Olhos Microftalmia (20%), anoftalmia, desorganização da 
coroide ou retina (80%) levando a lesões secundárias, 
como iridociclite, catarata, glaucoma, estrabismo, 
nistagmo, descolamento de retina e atrofia óptica. A 
coriorretinite pode ser uni ou bilateral. As lesões podem 
curar-se com ou sem tratamento, deixando cicatriz 
residual. 

Sistema retículo 
endotelial e hematológico 

Hepatoesplenomegalia (85%), icterícia com aumento de 
bilirrubina direta, trombocitopenia, petéquias, exantema 
cutâneo e anemia. 

Coração Miocardite. As lesões cardíacas estruturais não ocorrem. 
Ouvidos Diminuição da acuidade auditiva ou surdez. 
Sistema pulmonar Inflamação intersticial e infiltrado peribrônquico. 
Sistema Gastrointestinal Diarreia, vômitos e acolia fecal. 

Diagnóstico laboratorial 

O diagnóstico pode ser realizado indiretamente, por meio de métodos sorológicos 
ou diretamente por PCR (polymerase chain reaction), hibridização, isolamento ou histo-
logia. A sorologia da toxoplasmose bastante complexa, o que é traduzido pela variedade 
de testes, incluindo dosagem de IgG, IgM, IgA específicas de Toxoplasma. 

Para a triagem sorológica da gestante é recomendada, na primeira consulta pré- na-
tal, a dosagem de IgG específica para Toxoplasma. Os títulos destes anticorpos ascendem 
após 1 a 2 semanas, a partir da infecção, e persistem por toda a vida do indivíduo. Esta 
dosagem deve ser repetida a cada trimestre de gestação, e a soroconversão é definida 
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como a ausência de anticorpos específicos na primeira amostra, seguida de detecção de 
anticorpos IgG e IgM no pré-natal tardio ou ao nascimento. A ausência de anticorpos 
IgG serve como alerta, já que significa que a gestante não está imunizada e tem risco de 
contrair a infecção durante a gestação. 

Os títulos de anticorpos IgM permanecem elevados por tempo muito variável, e 
ocorrem muitos resultados falsos positivos. Sua maior utilidade é o valor preditivo nega-
tivo (quando negativo, praticamente descarta infecção recente). 

Atualmente, o padrão de investigação para toxoplasmose em gestantes inclui os tes-
tes de avidez dos anticorpos, os quais permitem definir se a infecção ocorreu realmente 
durante a gestação ou num período anterior. Quanto maior for a avidez dos anticorpos 
IgG, mais antiga é a infecção, portanto resultados que revelam alta avidez praticamente 
descartam infecção adquirida nos últimos 3 a 4 meses. 

Diagnóstico pré-natal fetal 

Para observar a evidência direta do parasita, o diagnóstico da infecção fetal 
pode ser realizado pela inoculação do sangue fetal ou líquido amniótico (20 a 26 
semanas de gestação) em um tecido de cultura ou em camundongo. A amostra do 
sangue fetal, por cordocentese, também pode ser testada para anticorpos IgM e 
IgA específicos de Toxoplasma, com uma especificidade de 96% e 92% respectiva-
mente. Nestes casos, podemos encontrar falsos positivos devido à possível conta-
minação do sangue materno.

O uso de PCR para a detecção de Toxoplasma é o método de escolha no período 
pré-natal, com sensibilidade de aproximadamente 61%. Além de testes sorológicos, a 
ecografia morfológica com 20 semanas de gestação deve sempre ser recomendada, pois 
poderá mostrar sinais de infecção fetal, como hidrocefalia, calcificações, hepatoespleno-
megalia ou ascite fetal. 

Em fetos e recém-nascidos constatou-se que a dosagem de anticorpos IgA é mais 
sensível que a de anticorpos IgM. Ao fazer uso dos testes para anticorpos IgA e IgM 
simultaneamente, detectam-se até 75% dos bebês infectados.1

Diagnóstico no Recém-nascido 

A presença de anticorpos da classe IgM no recém-nascido (RN) é diagnóstica de 
toxoplasmose congênita, porém um resultado negativo não exclui o diagnóstico. Sabe-se 
que as infecções adquiridas na primeira metade da gestação geralmente não resultam 
em uma resposta imune fetal, portanto o neonato pode apresentar IgM negativa e ser 
gravemente afetado pela doença. 
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Em relação à presença de IgG, a persistência dos títulos, ou sua elevação, tem alto 
valor diagnóstico, comparável em segurança ao isolamento do parasita. É preciso estar 
atento, no entanto, porque os anticorpos IgG também podem significar dúvida, já que 
podem ser originários da circulação materna (estes podem permanecer elevados por até 
6 a 12 meses). Para um melhor índice de diagnósticos sorológicos positivos, estudos 
recentes mostram que a detecção de anticorpos IgA específicos tem maior sensibilidade 
em detectar a toxoplasmose congênita em recém-nascidos infectados, quando compa-
rados com IgM. 

Ao nascimento, a placenta deve ser examinada cuidadosamente e, se possível, deve 
ser coletado fragmento para inoculação em camundongos. 

Tratamento

O tratamento da toxoplasmose durante a gestação reduz em 60% a taxa de infecção 
do feto, e no restante dos casos reduz a gravidade da infecção congênita. Apesar de haver 
controvérsias e os estudos não serem conclusivos sobre a eficácia da espiramicina na di-
minuição da taxa de transmissão vertical da toxoplasmose, a recomendação oficialmente 
aceita hoje é o uso dessa droga no primeiro trimestre, tendo-se como alternativa a sulfa-
diazina. A pirimetamina é contraindicada nos 3 primeiros meses de gestação. 

Independentemente da confirmação da infecção fetal, o uso da espiramicina (1 a 3 g/dia) 
deve prosseguir até o final da gestação. No caso de confirmação de infecção fetal até o segundo 
trimestre de gestação, o tratamento preconizado deve ser mais agressivo, com o objetivo de re-
duzir os efeitos graves da doença. Nesses casos, utiliza-se a pirimetamina (25 mg/dia) associada 
à sulfadiazina (3g/dia) e ácido folinico (5mg/2 vezes por semana) para a prevenção da aplasia 
de medula. Este esquema é intercalado a cada 3 semanas com o uso da espiramicina, e contro-
les hematológicos devem ser realizados periodicamente, monitorizando a função medular. Em 
casos especiais, a azitromicina (500 mg/dia) é a droga alternativa até a data do parto. 

Para o tratamento da toxoplasmose congênita, recomenda-se o uso de pirimetamina, sul-
fadiazina e ácido folínico, durante 12 meses, e prednisona até ocorrer a remissão dos sintomas 
(como sinais de coriorretinite). Os bebês com toxoplasmose congênita geralmente não apre-
sentam nenhuma alteração ao nascimento, porém estudos a longo prazo mostram que mais 
de 90% desenvolvem problemas futuros de cegueira, surdez e retardo de desenvolvimento, 
portanto são fundamentais o tratamento e o exame periódico do recém-nascido.

RUBÉOLA 

A rubéola é uma doença viral contagiosa, benigna na maior parte da vida, mas se 
torna potencialmente muito grave quando infecta gestantes. A forma congênita é carac-

manual_febrasgo_ 2cores_novo.indd   296 6/1/2011   16:31:44



297

Infecções Congênitas 

terizada pela transmissão vertical da infecção para o feto, durante a gestação, por ocasião 
de viremia decorrente de primoinfecção materna. 

Quando uma gestante é infectada, várias situações podem ocorrer: infecção da pla-
centa sem acometimento fetal, infecção placentária e fetal, ausência de infecção fetal, 
aborto espontâneo, natimorto e reabsorção do embrião. O fato de o sistema imunológi-
co fetal estar imaturo no início da gestação favorece a infecção, ocorrendo caracteristica-
mente necrose celular sem qualquer reação inflamatória. 

O risco de eventos adversos para o feto é dependente da idade gestacional em que 
ocorre a infecção. Um estudo realizado em 1982 por Miller et al. sobre o risco de trans-
missão vertical, mostrou que no primeiro trimestre a taxa de infecção fetal foi de 81%; 
no segundo trimestre foi de 67%, entre 13 e 14 semanas, e 25% entre 23 e 26 semanas; 
enquanto no terceiro trimestre foi de 35% entre 27 e 30 semanas, 60% entre 31 e 36 
semanas e de 100% com mais de 36 semanas.2 Em relação ao risco de malformação 
fetal, no entanto, está estabelecido que este diminui de acordo com o avanço da idade 
gestacional em que ocorreu a infecção materna, havendo quase unanimidade entre os 
autores em considerar muito baixo o  risco de acometimento do feto após a 16a semana 
de gestação. 

Manifestações clínicas da rubéola congênita 

Um dos efeitos marcantes da infecção é o acentuado retardo de crescimento pré e 
pós-natal, que se prolonga pelo resto da vida. Apesar de a grande maioria dos defeitos se 
dar com infecção antes da 16a semana, há raros relatos de casos de surdez com infecção 
após 28 semanas, estenose de artéria pulmonar após 24 semanas e retardo de crescimen-
to associado à infecção no terceiro trimestre.

Os sistemas mais gravemente acometidos são: sistema cardiovascular, sistema nervo-
so central, sistema ocular e sistema auditivo. A Tabela 3 define os sistemas acometidos e 
seus achados característicos. O termo síndrome da rubéola congênita (SRC) foi definido 
como qualquer combinação de defeitos associados à rubéola na gestação. 

Diagnóstico laboratorial

O método mais utilizado para pesquisa de anticorpos é a reação de inibição da hemaglu-
tinação (IH), que detecta anticorpos IgG e IgM; é o mais prático, de baixo custo e com boa 
sensibilidade e especificidade. Pode ser feito a partir de 5 a 15 dias após e até 2 dias antes do 
exantema. Na infecção primária ocorre inicialmente a elevação da IgM (atinge o pico entre a 
terceira e a quinta semana), seguida de IgG específica que atinge seu pico máximo entre 15 e 30 
dias, quando  então diminui e permanece estável por muitos anos. 
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Tabela 3 – Sinais e sintomas da rubéola congênita 

Sistema acometido Sinais e sintomas 

Sistema nervoso Acometimento nas infecções antes de 16 semanas de 
gestação. Meningoenecefalite aguda, sinais de degeneração 
vascular, hipotonia, letargia, abaulamento da fontanela, 
convulsões, sequelas neurológicas levando a retardo metal 
de leve a grave, associado a diplegia espástica, autismo, 
distúrbios da fala. Anormalidades estruturais grosseiras, 
microcefalia e calcificações intracranianas são achados raros. 

Sistema cardiovascular Malformações mais frequentes: hipoplasia da artéria pulmonar, 
persistência do canal arterial com ou sem estenose da válvula 
pulmonar, estenose ou coarctação do istmo da aorta, defeito de 
septo ventricular ou atrial, miocardite.  

Sistemas 
reticuloendotelial  
e hematológico 

Hepatoesplenomegalia, petéquias, equimoses, púrpura 
trombocitopênica neonatal transitória, anemia hemolítica 
associada a icterícia e adenopatia.  

Olhos Catarata uni ou bilateral acompanhada ou não de glaucoma, 
microftalmia, retinopatia com fundo de olho com aspecto 
típico de sal e pimenta (salt and pepper), miopia grave e 
hipoplasia de íris. Lesões de córnea são raras.  

Ouvidos A surdez neurossensorial (lesão vascular) pode ocorrer 
na infecção antes de 16 semanas. A função vestibular 
é raramente acometida. A hipoacusia pode ser central, 
secundária ao dano cerebral. 

Sistema ósseo Adelgaçamento das trabéculas metafisárias e diminuição 
do número de osteoblastos e osteoclastos. Geralmente essas 
lesões desaparecem nos primeiros meses de vida.  

Sistema geniturinário Criptorquidia, estenose da artéria renal, rim policístico e 
malformações do sistema pielocalicinal. 

Na gestante, os títulos sorológicos de IH podem ser baixos no início do exantema 
e devem ser repetidos 2 a 3 semanas após a primeira dosagem. Se então o valor for 3 
a 4 vezes maior que os títulos iniciais, há indício de infecção. O aumento de IgM é 
fortemente sugestivo de infecção aguda e permanece durante mais 8 a 12 semanas. Na 
reinfecção, a resposta viral ocorre somente à custa de aumento de IgG, permanecendo a 
IgM específica em níveis muito baixos ou indetectáveis. 
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Diagnóstico pré-natal de um feto em risco 

Para investigar infecção fetal, pode-se realizar a técnica de PCR para o vírus da ru-
béola, que pode detectar a presença do vírus no líquido amniótico em amostra de vilos 
coriônicos ou em fluidos corporais no recém-nascido. 

Diagnóstico do recém-nascido com suspeita de síndrome da rubéola congênita

Os anticorpos IgM e IgG estão presentes já no nascimento, sendo o diagnóstico feito 
pela detecção dos anticorpos IgM, já que os anticorpos IgG podem ser provenientes da 
mãe. Até os 3 meses de vida, a IgM específica é detectada em quase 100% dos casos. 
Quando não há mais IgM, o diagnóstico pode ser feito pela detecção de anticorpos IgG 
1 de baixa afinidade, os quais podem estar presentes até os 3 anos de idade. 

Tratamento 

Não há terapêutica disponível até o momento. A intervenção deve ocorrer por meio 
de prevenção primária, profilaxia mediante imunização de crianças em idade pré- escolar 
e de todas as mulheres em idade fértil (vacina MMR). Sabe-se que a vacinação produz 
soroconversão em cerca de 95% dos indivíduos suscetíveis. 

A vacina para rubéola não deve ser administrada durante o período gestacional por 
se tratar de vacina de vírus vivo atenuado. No entanto, exposições inadvertidas ocorridas 
em diversos países durante campanhas de vacinação não resultaram em nenhum caso de 
malformação fetal. 

SÍFILIS 

Trata-se de uma doença sexualmente transmissível, cujo agente etiológico é o micro-
organismo Treponema pallidum, bactéria do grupo das espiroquetas, que é transmitida 
durante atividade sexual por lesão mucocutânea. Dados brasileiros mostram que 0,2 a 
10 em cada 1.000 gestantes estão infectadas, e destas aproximadamente 0,1 a 5/1.000 
transmitirão a infecção para o feto.3

A infecção congênita é classificada em sífilis congênita precoce (manifestações clí-
nicas até os 2 anos de idade) e tardia (manifestações após os 2 anos, geralmente ape-
nas na fase da puberdade). A infecção pode ser transmitida da mãe para o feto por 
via transplacentária ou pelo contato direto do feto com as lesões durante a passagem 
pelo canal de parto, em qualquer estágio da infecção materna. A taxa de transmissão é 
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menor quando a mãe está no estágio latente ou de sífilis terciária. Já foi mostrado que 
T. pallidum atinge o compartimento fetal a partir da nona à décima semana de gesta-
ção, e quando não tratada prontamente, a infecção tem como consequuências clínicas 
abortamento espontâneo, morte fetal intrauterina, hidropisia intrauterina não imune, 
retardo de crescimento intrauterino, morte perinatal, sífilis congênita precoce e sífilis 
congênita tardia. A amamentação não parece transmitir a doença, exceto quando há 
lesão ativa na mama. 

Crianças com sífilis congênita precoce podem ser assintomáticas ao nascimento e 
desenvolver a doença com 10 a 14 dias de vida. O quadro clínico inclui exantema 
maculopapular ou petéquias, hepatoesplenomegalia, icterícia, anemia, linfadenopatia, 
coriorretinite, osteocondrite, pseudoparalisia, obstrução nasal. Se este quadro não for 
tratado, pode ocorrer a sífilis congênita tardia, que geralmente tem início no terceiro ano 
de vida, com distrofias dentárias, nariz em sela, anormalidades dentárias e ceratite in-
tersticial (tríade de Hutchinson), malformações de palato, surdez neurossensorial, lesões 
oculares, neurossífilis, alterações articulares e lesões cardiovasculares. 

Diagnóstico 

Na prática clínica o diagnóstico é geralmente feito através de testes sorológicos, que são de 
dois tipos: os não treponêmicos (VDRL e RPR) e os treponêmicos (FTA- abs, MHA-TP). 

Tratamento 

A sífilis materna sempre deve ser tratada e a droga de escolha é a penicilina benza-
tina, já bastante estudada durante a gestação e considerada segura. A eficácia de uma 
dose única de penicilina benzatina, 2,4 milhões de unidade sinternacionais (UI) por via 
intramuscular, é muito alta, prevenindo a infecção fetal em até 98% dos casos.4

CITOMEGALOVÍRUS 

O citomegalovírus é um DNA vírus cujo grupo possui uma propriedade biológica parti-
cular: pode permanecer latente no hospedeiro após a infecção primária e ser reativado periodi-
camente: o grupo dos herpes-vírus. A reativação pode ocorrer principalmente em períodos de 
imunodepressão, como AIDS, tratamento imunossupressor e durante a gestação. 

O vírus pode ser transmitido ao feto durante todo o período gestacional, após uma 
primoinfecção materna ou uma reativação, o que torna elevada a incidência de infecção 
congênita. A transmissão vertical, em casos de reativação da infecção, é, no entanto bem 
menos frequente (cerca de 1%) e a infecção é menos virulenta.5 
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Quadro 1 – Tratamento para sífilis durante a gestação 

Sífilis Recente (primária, secundária ou latente com menos de 1 ano de duração)

Penicilina G Benzatina, 2,4 milhões UI IM dose única.

Sífilis Latente Tardia ( mais de 1 ano de duração e sífilis cardiovascular)

Penicilina G Benzatina, 2,4 milhões UI IM semanalmente por 3 semanas 
consecutivas

Neurosífilis 

Penicilina G Cristalina 2-4 milhões UI IM a cada 4 horas por 10-14 dias seguido de 
Penicilina G Benzatina 2,4 milhõesUI IM OU Pencilina G procaína 2,4 milhões UI 
IM + Probenecid 500mg VO a cada 6 horas durante 10 a 14 dias.

A infecção materno-fetal por citomegalovírus (CMV) é a infecção congênita mais 
frequente em humanos e pode causar um conjunto de manifestações clínicas bastan-
te importantes. A incidência desta infecção congênita vai de 0,2 a 2,2% dos recém-
nascidos, e entre estes apenas uma pequena porcentagem terá sequelas maiores, sendo 
a estimativa de 1 a 5 casos para 20.000 nascimentos.6 Na imensa maioria das vezes (80 
a 90%), o recém-nascido é assintomático, no entanto até 25% destes podem apresentar 
alguma sequela até os 7 anos de idade 

Infecção materna e transmissão materno-fetal 

A infecção materna primária leva à ocorrência de recém-nascidos afetados em até 
40% das vezes, enquanto apenas 0,5 a 3% dos RN nascidos de mães com infecção 
secundária serão infectados. Pode haver também transmissão perinatal, quando as prin-
cipais fontes de transmissão viral são a passagem do feto pelo canal do parto e o leite. 
Diferentemente de outras infecções congênitas, a taxa da transmissão vertical da cito-
megalovirose não difere substancialmente, de acordo com a idade gestacional em que a 
mãe é infectada, sendo semelhante durante todo o período, com uma leve tendência ao 
aumento do risco de transmissão com o aumento da idade gestacional. 

O desfecho da infecção materno-fetal pelo CMV depende muito do período em 
que ocorre a infecção. As formas graves da doença são decorrentes de infecções antes da 
27a semana e as formas menos graves ocorrem por infecções no terceiro trimestre. Um 
estudo demonstrou que no primeiro trimestre a taxa de sequelas neurossensoriais varia 
de 35 a 45%, 8 a 25% no segundo e 0 a 7% no terceiro trimestre6. O acometimento de 

manual_febrasgo_ 2cores_novo.indd   301 6/1/2011   16:31:44



FEBRASGO – Manual de Teratogênese em Humanos

302

vários órgãos fetais pelo CMV se dá por via hematogênica. O mecanismo patogênico 
mais provável é a contínua replicação viral nos órgãos afetados e vários tecidos são sus-
cetíveis aos efeitos citotóxicos do CMV. O controle da infecção pelo sistema imunitário 
ocorre principalmente por meio da imunidade celular.

No Quadro 2, podemos verificar outras alterações sugestivas de infecção congênita 
por CMV.14

Quadro 2 – Anormalidades precoces e tardias associadas à infecção congênita 
sintomática por citomegalovírus 

Hepatomegalia Retardo psicomotor  
Esplenomegalia Convulsões    
Icterícia Retardo de linguagem   
Trombocitopenia Dificuldades de aprendizagem  
Petéquias Coriorretinite 
Anemia hemolítica Atrofia ótica  
Retardo de crescimento intrauterino Calcificações intracranianas  
Microcefalia Radioluscência de ossos longos  
Ventriculomegalia Anormalidades dentárias  
Atrofia cerebral  Pneumonite  
Retardo mental  

Diagnóstico

O diagnóstico biológico da primoinfecção materna baseia-se na soroconversão e posterior 
detecção de IgM e IgG. Taxas de IgM positivas podem persistir por mais de 12 semanas após 
a infecção primária. Além disso, em 70 a 80% somente das infecções primárias há aumento 
das taxas de IgM identificável pelas técnicas atualmente utilizadas. Por isso, aproximadamente 
25% das primoinfecções poderiam ser classificadas equivocadamente como reativações devido 
à ausência de IgM, o que torna a detecção de IgM sérica somente um dado complementar. 

O diagnóstico de reinfecção é bastante complicado e os critérios utilizados na literatura 
são: excreção viral em RN de mães que sabidamente foram imunizadas ou mãe soroposi-
tiva antes da gestação. Quando não se conhece o estado de imunização materno prévio, 
considera-se reativação quando há IgG sem IgM nas primeiras 12 semanas de gestação. 

Para solucionar este impasse, alguns trabalhos sugerem que a determinação da avidez 
de IgG contribua para o estabelecimento do período da infecção; uma alta avidez indica 
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que a infecção ocorreu há pelo menos 3 meses, não estando portanto indicada a realiza-
ção de diagnóstico pré-natal nesses casos. Aconselha-se, portanto, que seja medida a avi-
dez de IgG específica para CMV, e que nos casos suspeitos de infecção aguda por CMV 
repita-se a sorologia após 3 semanas para observar os níveis de IgM e IgG e diferenciar 
uma infecção evolutiva de uma imunidade antiga com anticorpos IgM residuais. 

Para realizar o diagnóstico pré-natal da infecção no feto, realiza-se cordocentese ou 
amniocentese para a realização de PCR. O método diagnóstico padrão ouro é o isola-
mento do vírus no líquido amniótico, cuja sensibilidade gira em torno de 80% e espe-
cificidade entre 98 e 100%. A ultrassonografia é um método pouco sensível, podendo 
haver defeitos neurológicos em até 20% dos casos considerados normais ao exame.8

No recém-nascido, utiliza-se o teste de fixação do complemento, que mede anticor-
pos do tipo IgG de transmissão passiva materna. A positividade ao nascimento pode 
não significar infecção. Deve ser feito o acompanhamento das titulações, pois títulos 
acima ou ao redor dos obtidos ao nascimento,  no segundo ou no terceiro mês de vida 
ou positivos após 6 meses de vida, sugerem infecção congênita ou adquirida no começo 
da vida. A imunofluorescência para pesquisa de IgM específica e sua positividade é um 
grande indício de infecção no recém-nascido. 

No caso da infecção por CMV, a imunidade materna prévia não garante que não 
haverá ricos de infecção fetal. É comum a reativação em mulheres já imunizadas e, neste 
caso, pode ocorrer viremia assintomática e transmissão da infecção para o feto, sendo 
esta menos virulenta que a infecção primária. 

Tratamento 

Não há tratamento conhecido para a infecção por CMV na gestação. Os interferons 
podem diminuir a excreção viral, no entanto sua segurança para uso na gestação ainda 
não está estabelecida. O ganciclovir tem uma reduzida janela terapêutica, e portanto ain-
da não é recomendado para uso prolongado e em mulheres gestantes ou crianças. Uma 
exceção existe no caso de gestantes infectadas também por HIV, as quais podem se bene-
ficiar do tratamento com ganciclovir, após o desenvolvimento da citomegalovirose.7 

HERPES SIMPLES 

O vírus do herpes simples (HSV) é um vírus de DNA que causa infecção tanto 
nervosa quanto cutânea recorrente, envolvendo com mais frequência lábios ou genitália. 
Os dois tipos mais comuns são o HSV-1 e o HSV-2 que acometem na maior parte das 
vezes a cavidade oral e a genitália, respectivamente. O vírus pode permanecer em estado 
latente nas raízes dorsais nervosas e sofrer reativações esporadicamente. 
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A incidência do HSV neonatal é estimada entre 1/1.000 a 1/5.000 nascimentos por 
ano. Dos recém-nascidos (RN) com herpes neonatal, 60 a 80% provêm de mães assin-
tomáticas. O risco de transmissão materna para o RN varia de 85% na infecção primária 
a 3% na infecção recorrente.9

Transmissão vertical e manifestações clínicas fetais 

A infecção do neonato pode ocorrer intraparto (80% dos casos), transplacentária 
(somente na primoinfecção materna) ou pós-parto, podendo ocorrer tanto em infecção 
primária quanto em recorrentes, ou mesmo em mulheres portadoras assintomáticas que 
eliminam o vírus na secreção vaginal. Existem alguns estudos que mostram que as infec-
ções mais graves ocorrem no caso de infecção primária durante a gestação. Em 70% dos 
casos o vírus é o HSV-2. Quando a infecção ocorre próxima do parto, o risco de trans-
missão é alto (em torno de 30 a 50%) e quando a infecção ocorre no primeiro trimestre 
ou recorrente, o risco é inferior a 1%. 

Visto que a transmissão vertical se dá predominantemente por contato da criança 
com as lesões maternas, alguns autores recomendam a realização de cesariana. Aceita-
se, no entanto, que mulheres assintomáticas e sem pródromos no momento do parto 
possam realizar parto vaginal. Quando as lesões são ativas ou recorrentes, indica-se cesa-
riana, no entanto esta conduta não elimina completamente o risco de transmissão para 
a criança. O risco de transmissão via parto vaginal com episódio primário de herpes está 
entre 33 e 50% e com episódio recorrente é inferior a 3%. 

Quanto ao tratamento, não há evidências de que o uso sistêmico de antivirais (como 
aciclovir, valaciclovir) durante a gestação esteja associado a defeitos congênitos maiores, 
e seu uso tem sido recomendado.9

O quadro do herpes neonatal varia de doença localizada na pele, olhos e boca (ve-
sículas, coriorretinite, ceratoconjuntivite), até encefalite, retardo mental, convulsões 
e  doença disseminada. Na infecção disseminada, além das manifestações da infecção 
localizada, pode ocorrer inapetência, vômitos, letargia, febre, icterícia colestática, so-
frimento respiratório. 

Diagnóstico 

A suspeita inicial deve ser baseada na história e quadro clínicos. O diagnóstico pode 
ser confirmado com testes sorológicos ou cultura viral. A detecção de IgM específica no 
RN, ou um aumento nos níveis de IgG de 4 vezes, em amostras coletadas com intervalos 
de 2 a 3 semanas, faz o diagnóstico sorológico sendo útil no diagnóstico diferencial de 
infecção primária ou recorrente. PCR de líquido cefalorraquidiano em encefalite ou de 
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secreção vaginal, em assintomáticas, é diagnóstico. O vírus também pode ser isolado em 
material de biópsia e imuno-histoquimica.9

DOENÇA DE CHAGAS 

Carlos Chagas descreveu a forma congênita da DC, originalmente em 1911, e o pri-
meiro caso registrado no Brasil data de 1949. Uma proporção de 71% dos recém- nascidos 
de mães com infecção aguda apresentarão a doença e apenas 1,6% na forma crônica.10 

Definição dos casos com infecção congênita por trypanosoma cruzi 

Os critérios consensuais para definir doença de Chagas congênita são:29

1.  O bebê deve ter nascido de uma mãe com sorologia positiva para T. cruzi.
2.  Os parasitas são identificados ao nascimento, ou 
3.  Os parasitas ou anticorpos específicos de origem não materna são identificados 

tardiamente, após o nascimento, em crianças em que se descarta a transmissão 
vetorial ou por transfusão de sangue. 

Um diagnóstico presuntivo de doença de Chagas congênita pode ser feito com base 
em dados epidemiológicos e critérios clínicos, mas só pode ser confirmado demonstran-
do T. cruzi ou anticorpos específicos que não foram transferidos pela mãe. 

A taxa de transmissão congênita (número de casos congênitos/número de mães cha-
gásicas) por T. cruzi varia muito entre países do cone sul, desde 1% no Brasil, até 4 a 
12% na Argentina, Bolívia, Chile e Paraguai.14 Percebe-se que esta taxa é menor em mães 
de idade mais avançada e já multíparas, sendo influenciada por características específicas 
do parasita e diferenças nas condições imunológicas, genéticas ou nutricionais da mãe. 

Aspectos clínicos 

A infecção congênita pode ser assintomática em até 90% dos casos. Os casos sinto-
máticos (a então denominada doença de Chagas congênita) podem desenvolver sinto-
mas ao nascimento ou durante as primeiras semanas de vida, apresentando geralmente 
prematuridade, baixo peso ao nascimento e hepatoesplenomegalia. Podem apresentar 
também icterícia, anemia e petéquias, o que pode levar à confusão com eritroblastose 
fetal, além disso cardiomegalia e megaesôfago podem estar presentes. Em alguns casos 
ocorrem dificuldades respiratórias e/ou anasarca. Um estudo14 demonstrou que baixo 
peso ao nascimento, prematuridade, hepatoesplenomegalia, dificuldades respiratórias, 
petéquias e anasarca estão efetivamente associados à DC congênita. No entanto, são ob-
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servados apenas em 43 a 54% dos casos e têm baixo valor preditivo positivo. Não existe 
marcador clínico patognomônico da DC congênita. 

Diagnóstico Laboratorial 

Diagnóstico de infecção congênita ao nascimento

É interessante realizar o diagnóstico o mais rápido possível, para que se possa 
iniciar prontamente o tratamento adequado. A melhor forma para obter amostras 
sanguíneas parece ser do cordão umbilical, e quando isto não é possível pode-se 
coletar do calcanhar ou por punção venosa periférica tradicional. Recomenda-se 
busca direta do parasita pelo método de concentração micro-hematócrito, ficando-
se atento para que a amostra seja analisada em até 24h após a coleta. Quando dis-
poníveis, podem-se utilizar também métodos de pesquisa parasitológica indireta, 
como o xenodiagnóstico, hemocultura e PCR; no entanto são mais caros e requerem 
mão-de-obra mais especializada. 

A pesquisa de parasitas no cordão umbilical ou sangue do recém-nascido é a forma de 
diagnóstico preconizada, e quando não disponível deve-se submeter a criança à análise soro-
lógica aos 9 a 12 meses de vida. Em ambos os casos, serão considerados resultados positivos a 
infecção congênita, eliminada a possibilidade de infecção por transfusão ou via vetorial. Bebês 
com resultados negativos em testes parasitológicos devem receber acompanhamento clínico até 
os 9 meses de vida, quando devem ser realizados testes sorológicos. Resultados negativos neste 
momento são considerados não infectados. 

Tratamento 

Existe um consenso de que o tratamento de infecção congênita por T. cruzi deve 
ocorrer o mais precocemente possível, atingindo taxas de cura de até 100% quando é 
iniciado antes de 1 ano de vida. Quando iniciado depois disso, as chances de sucesso di-
minuem muito. As drogas disponíveis atualmente são nifurtimox e benznidazol, sendo 
consideradas de uso obrigatório em todos os casos diagnosticados. 

VARICELA 

Existem atualmente fortes evidências dos efeitos teratogênicos do vírus varicela-zos-
ter (V-Z) sobre o feto em desenvolvimento que resulta na síndrome da varicela congêni-
ta (SVC). Estima-se que o risco de defeitos congênitos seja de 2 a 3%, sendo maior nas 
primeiras 20 semanas de gestação.11,12
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A varicela no recém nascido (RN) é uma entidade rara, com uma prevalência de 
1:7.500 nascimentos, pois a maioria das mulheres em idade fértil já é imune à doença 
e transfere anticorpos passivamente para o feto. A transmissão do vírus da gestante para 
o feto ocorre quase sempre por via transplacentária e raramente por contato direto, 
durante ou após o parto. 

A varicela é considerada congênita, quando se manifesta até 10 dias de vida do RN. 
O período de maior risco para embriopatia é quando a infecção ocorre entre a 8a e a 20a 
semana de gestação. Segundo uma série de estudos prospectivos, este risco é baixo para 
a síndrome clássica, mas é maior para prematuridade e baixo peso ao nascimento. Um 
grupo francês estimou, em 1997, um risco de 3% para síndrome da varicela congênita 
em gestantes infectadas entre 11 e 19 semanas de gestação. O maior estudo prospectivo, 
realizado até o momento, envolveu 1.700 casos de varicela durante a gestação e o maior 
risco de transmissão estimado entre 13 e 20 semanas de gestação foi de 2%. Segundo 
este estudo, a síndrome da varicela congênita (SVC) ocorre em 2% dos casos quando 
a infecção se dá entre a 13a e a 20a semana de gestação e em 0,4%, quando a infecção 
ocorre antes da 13a semana.37 

A infecção materna pode se estender à placenta e posteriormente ao feto por ocasião 
da viremia materna, podendo levar à necrose de órgãos afetados e cicatrizes cutâneas. 
Um estudo detectou DNA do vírus em pulmão, fígado, pele, e glândula adrenal de 
crianças nascidas de mães infectadas entre a 8a e a 21a semana de gestação, sugerindo 
transmissão placentária.38 Os defeitos congênitos relacionados à varicela podem ser re-
sultantes de cicatrização após herpes-zoster fetal. 

O risco de infecção fetal, no final do segundo e durante o terceiro trimestre, é baixo (aproxi-
madamente 25% dos casos) e raramente associado a defeitos congênitos. A infecção assintomá-
tica do RN por varicela intrauterina poderá ser diagnosticada retrogradamente pela ocorrência 
de herpes-zoster na infância ou pelo achado de anticorpos específicos para varicela. 

É importante ressaltar que, quando o exantema materno ocorre dentro de 5 dias antes do 
parto até 48 horas após parto, aproximadamente um terço dos RN torna-se infectado e o qua-
dro é de varicela neonatal, e não de SVC. O exantema vesicular presente na criança entre 5 e 10 
dias de vida é sempre associado à alta mortalidade (em torno de 20%), principalmente quando 
há pneumonia e necessidade de suporte ventilatório. A severidade da doença no neonato parece 
estar relacionada à passagem de vírus transplacentária sem a concomitante passagem de anticor-
pos. Nestes casos, há indicação do uso imunoglobulina contra varicela-zoster. 

Quando a varicela materna desenvolve-se 5 dias a 3 semanas antes do nascimento, a 
doença é benigna, pois neste caso há tempo para transmissão materna de anticorpos e o 
RN manifesta um quadro mais leve. 

Os riscos de danos ao feto relacionados ao desenvolvimento do herpes-zoster na ges-
tação parecem ser bem menores do que no caso de varicela materna (ou seja, a infecção 
primária), no entanto há raros relatos de embriopatia em crianças cujas mães tiveram 
doença por reativação do vírus. 
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Manifestações clínicas da varicela congênita 

Os efeitos teratogênicos provocados pelo vírus da varicela no feto humano são mul-
tissistêmicos. O quadro clínico varia muito, de acordo com a época de instalação da 
varicela materna, mas não há relação com a gravidade das lesões maternas.

Quando a infecção é precoce pode ocorrer a síndrome da varicela congênita (SVC), cujos 
achados mais característicos são: prematuridade, retardo de crescimento intrauterino, lesões 
cutâneas como cicatrizes em zigue-zague, síndrome de Horner, disfunções esfincterianas, hi-
poplasia de membros, lesões cerebrais tipo encefalite e atrofia cortical, lesões oculares, retardo 
mental e convulsões (Tabela 4). Aproximadamente 30% das crianças com SVC morrem nos 
primeiros meses de vida. Quando a infecção ocorre em um período gestacional tardio, os 
bebês poderão apresentar lesões de pele e pneumonia viral ao nascimento, mas raramente 
defeitos congênitos. Porém há um risco aumentado de desenvolver herpes-zoster até os sete 
primeiros meses de vida. 

Vários estudos concordam em estimar a incidência de defeitos congênitos em 1 a 2% dos 
casos de infecção durante as 20 primeiras semanas de gestação, além de um aumento em duas 
vezes da taxa de nascimentos pré-termo. Apesar disso há alguns relatos de casos de infecções, 
ocorridas no segundo trimestre, que resultaram em malformações, entre as quais, defeitos ocu-
lares e cutâneos, esôfago de Barret (metaplasia intestinal) e defeitos cardíacos.

Tabela 4 – Sinais e sintomas da varicela congênita 

Sistema acometido Sinais e sintomas 

Sistema nervoso Paralisia de um membro, hidrocefalia, atrofia cortical, 
convulsões, síndrome de Horner, disfagia bulbar, retardo 
mental, microcefalia, hipoplasia cerebelar, paralisia do VIII e 
do VII par craniano, disfunção dos esfiíncteres anal e vesical.  

Olhos Coriorretinite, anisocoria, nistagmo, microftalmia, 
catarata, atrofia do nervo óptico.  

Sistema esquelético  Hipoplasia de extremidades, pé torto, escoliose 
Sistema gastrointestinal Refluxo gastroesofágico, estenose duodenal e dilatação jejunal 

 
Diagnóstico clinico do recém-nascido com suspeita de síndrome de varicela congênita

O conhecimento prévio de uma mãe infectada na gestação pode ajudar na investigação do 
RN com suspeita diagnóstica. O diagnóstico materno é basicamente clínico, podendo ser com-
plementado com cultura de material de lesões, imunofluorescência para detecção de antígeno 
e de genoma viral por PCR. A presença de IgG indica imunidade a varicela, o que determina a 
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necessidade da imunoglobulina antizoster, ou vacinação. A IgM é positiva em infecção primária 
aguda por varicela e em 70% dos pacientes com herpes-zoster, não sendo portanto um bom 
indicador para avaliação do risco da infecção materna para o feto.11

Diagnóstico laboratorial 

A pesquisa de anticorpos IgG e IgM específicos para o vírus V-Z pode ser realizada na mãe 
e no RN por três diferentes testes sorológicos: anticorpo de fixação de complemento, ELISA e 
imunofluorescência para o antígeno de membrana (fluorescent antibody to membrane antigen – 
FAMA). O método mais eficiente é o ELISA, porém o mais realizado é o FAMA. 

Para o diagnóstico pré-natal, a técnica mais utilizada é a cordocentese com auxílio 
de ultrassonografia. Neste caso, os anticorpos IgM específicos podem ser identificados 
pelo método FAMA. A sensibilidade da sorologia IgM para o diagnóstico pré-natal, no 
entanto, infelizmente é baixa, dificultando as tomadas de decisão neste período. 

Prevenção 

Existe uma forma de intervenção durante a gestação que pode prevenir compli-
cações fetais. Consiste na imunoglobulina a qual deve ser aplicada até 96 horas após 
a exposição (125 UI/10 kg intramuscular (IM), com dose máxima de 625 UI) em 
mulheres grávidas suscetíveis à infecção, no entanto deve ser esclarecido que não há 
garantia de que esta imunoglobulina proteja o feto contra a infecção. Deve ser apli-
cada também em recém-nascidos prematuros (IG < 28 sem, peso < ou = 1.000g) e 
em recém-nascidos cujas mães tiveram episódio primário de varicela 5 dias antes ou 
2 dias após o parto.38
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DOENÇAS MATERNAS CRÔNICAS 

Osvaldo Alfonso Pinto Artigalás 
Hector Yuri Conti Wanderley 

Neste capítulo, são apresentados os princípios gerais de manejo de uma série de 
doenças crônicas frequentes no período reprodutivo das mulheres. Sobre os fármacos 
envolvidos no seu tratamento, recomendamos a leitura dos capítulos específicos relati-
vos a cada um deles. 

ANEMIA 

Durante a gestação há um aumento do volume sanguíneo total de até 50% e alterações 
hemostáticas que visam combater o perigo de hemorragia do parto. Ocorre a chamada anemia 
fisiológica da gestação, cujo pico ocorre aproximadamente na 32a semana, e sobre a qual a 
Organização Mundial da Saúde (OMS) estabeleceu uma hemoglobina (Hb) inferior a 11g/dL 
como valor de referência. As principais causas de anemia na gestação estão diretamente relacio-
nadas ao estado de aumento da demanda metabólica e dieta inadequada. São elas: 

•  Anemia ferropriva – 90%, causada pela deficiência de ferro. 
•  Anemia megaloblástica – aproximadamente 0,02%, causada pela deficiência de 

vitamina B12, mais comum em vegetarianas.
•  Anemia por deficiência de folato – 0,5 a 2%; geralmente associada à anemia ferropriva.1

Efeitos materno-fetais 
Além dos sabidos efeitos hematológicos, a depleção de ferro causa uma variedade 

de efeitos não hematológicos em diferentes tecidos, decorrente de seu efeito sobre en-

CapÍtulo 29 
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zimas dependentes de ferro. A alteração na função muscular, intolerância ao exercício, 
alterações dermatológicas e gastrintestinais são alguns dos exemplos, que podem ser cor-
rigidos com suplementação oral de ferro. A anemia ferropriva gestacional foi associada 
à diminuição dos níveis de transferrina no recém-nascido e risco elevado de desenvolver 
anemia no primeiro ano de vida. Além disso, a anemia também foi associada a pla-
centa prévia e hipertrofia placentária, bem como restrição do crescimento intrauterino 
(RCIU) e aumento da natimortalidade. A deficiência de folato ocorre (apesar da sua 
ampla presença nos alimentos) pela sua rápida destruição (até 30%) com o cozimento 
dos alimentos. Além do sabido risco de anemia megaloblástica na gestante e nos neona-
tos, principalmente em prematuros, de mães com deficiência de folato; a deficiência do 
ácido fólico já foi associada a um risco maior de defeitos do tudo neural, lábio leporino 
e fenda palatina, tanto na população em geral como em famílias com história prévia 
dessa malformação.1

Manejo 

Como visto anteriormente, as necessidades de ferro e ácido fólico são maiores duran-
te o período gestacional, sendo necessária a devida suplementação. A suplementação de 
ferro durante a gestação deve ser de 30 até 60 mg/dia para pacientes sem anemia e 200 
até 300 mg/dia em gestantes com anemia ferropriva. É também recomendado o uso de 
folato periconcepcional e nas primeiras semanas de gestação, tanto para diminuição da 
incidência quanto da recorrência de defeitos de tubo neural. Muito raramente há dimi-
nuição dos níveis séricos de vitamina B12, devendo-se realizar suplementação somente 
nesses casos.1

ARTRITE REUMATOIDE 

A artrite reumatoide (AR) é uma doença inflamatória das articulações sinoviais, que 
atinge cerca de 1/10.000 pessoas. Afeta mais as mulheres (3/1) e tem um pico de preva-
lência entre 35 a 45 anos. O tratamento de AR é baseado em agentes anti-inflamatórios 
(anti-inflamatórios não esteroides, corticoides, cloroquina e metotrexato), cujos efeitos 
diretos e indiretos sobre a gestação serão abordados em capítulo específico.1

Efeitos materno-fetais 

Diversos trabalhos publicados na última década demonstram um efeito benéfico da 
gestação sobre o quadro clínico de pacientes com AR, sendo estabelecido que até 75% 
das gestantes tendem a apresentar melhora dos sintomas durante a gravidez, o que já se 
inicia no primeiro trimestre, mas tem seu pico entre o segundo e o terceiro trimestre. 
Contudo, a recorrência tende a se dar dentro de 3 a 4 meses pós-parto. Até o presente 
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momento, não foi identificado nenhum padrão malformativo relacionado à AR na ges-
tação, nem mesmo aumento nas taxas de malformações congênitas, quando comparada 
a gestações em mulheres hígidas. Um trabalho prospectivo com 173 pacientes com AR 
mostrou não haver diferenças no perímetro cefálico e comprimento dos recém-nascidos 
(RN) de mães hígidas ou com AR. A média do peso de nascimento dos RN de mães com 
AR foi um pouco mais baixa, em especial naquelas com doença em atividade (3,3kg; 
DP 0,5 versus 3,5kg; DP 0,4: p = 0,004). Existe um risco maior de bloqueio cardíaco 
congênito em RN de mães com AR que têm sorologias positivas para imunoglobulina 
G (IgG) anti-Ro 52kb, exigindo um monitoramento mais próximo dessas mulheres com 
vistas a um diagnóstico e manejo precoces nesses casos. A taxa de aborto é de 15% em 
mulheres com AR, muito semelhante à de mulheres hígidas, o que indica que a AR não 
é um fator de aumento de risco para abortos.2,3

Manejo

Em virtude da melhora clínica da AR durante a gestação, grande parte das mulhe-
res conseguem interromper o uso de anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) nesse 
período, fazendo controle sintomático com analgésicos, como paracetamol e dipirona. 
O uso de hidroxicloroquina em doses baixas para AR não apresentam efeitos adversos 
fetais constatados até o momento. Uma nova medicação anti- reumática, o Liflunomi-
de, apresentou importantes taxas de MF e morte fetal em estudos com animais, sendo 
a interrupção do seu uso indicada durante a gestação. O uso de AINEs deve ter seu uso 
controlado durante a gestação de mulheres com AR, pois mesmo não estando relaciona-
dos com o aumento do risco de malformações, eles aumentam a chance de fechamento 
ou estreitamento do ducto arterioso.3,4

ASMA 

A asma é a doença respiratória mais frequente entre mulheres em idade fértil, cerca 
de 70% do total, ocorrendo em torno de 1 a 4% das gestações. A asma caracteriza-se 
por ser uma doença crônica das vias aéreas superiores, que cursa com obstrução do 
fluxo aéreo, inflamação e hiper-reatividade brônquica, com episódios de sibilância, 
dispneia e tosse.1,5

Efeitos materno-fetais 

Diversos trabalhos têm sido realizados nas últimas décadas com vistas a escla-
recer os efeitos da asma sobre a gestação e vice-versa. Até o momento, os resul-
tados têm sido conflitantes: parte dos trabalhos mostra desfechos desfavoráveis, 
quando comparados com os grupos-controle, enquanto outros não encontram di-
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ferença clínico-estatística significativa. A opinião mais recente dos pesquisadores 
na área é que grande parte dessas discrepâncias nos resultados ocorra em função 
das diferenças na otimização do tratamento. Até o momento, não foi evidenciado 
nenhum efeito sobre a organogênese. Apenas um trabalho de 1998 encontrou essa 
associação, que não foi confirmada posteriormente por estudos maiores. Acredita-
se que durante o episódio de asma, o feto seja exposto aos efeitos deletérios da 
hipóxia e hipocapnia materna, o que resulta em redução no aporte de O2 para o 
mesmo. Diversos trabalhos evidenciaram desfechos fetais desfavoráveis, como au-
mento da mortalidade perinatal (até duas vezes), prematuridade (até duas vezes, 
em especial mulheres dependentes de corticoide via oral), baixo peso para idade 
gestacional, RCIU, taquipneia transitória do RN, hipóxia neonatal, hiperbilirru-
binemia e hipoglicemia. Com relação à saúde materna, a prevalência de desfechos 
desfavoráveis também é maior: pré-eclâmpsia (até duas vezes), hiperêmese graví-
dica, hemorragia anteparto, placenta prévia, parto cesáreo, oligoidrâmnio e pla-
centa abruptio. Está claro que os desfechos gestacionais são afetados positivamente 
pelo tratamento direto para controle de sintomas e complicações relacionadas à 
asma, o que foi confirmado em outros trabalhos, que não encontraram associações 
desfavoráveis em um grupo de gestantes com tratamento otimizado (parece sem 
sentido a frase). O efeito da gestação sobre a asma é imprevisível, já tendo sido 
relatadas melhora, piora e do curso inalterado da doença durante a gestação. A 
multiplicidade de mecanismos fisiológicos e bioquímicos que se alteram na mu-
lher grávida pode agir de maneira positiva ou negativa sobre o curso clínico da 
asma. De maneira geral, dois terços das pacientes melhoram ou têm seu quadro 
inalterado (de 58 a 60% das gestantes asmáticas), o restante (20 a 40%) apresenta 
piora clínica. Algumas evidências sugerem que isso esteja relacionado à severidade 
da linha de base doença (mulheres com doenças mais graves tendem a ter pioras 
durante a gestação).5,6

Manejo
Não existe contraindicação formal para gestação em mulheres asmáticas. Con-

tudo, o pré-natal dessas pacientes deve ser considerado de alto risco, com vistas 
a um acompanhamento clínico-obstétrico mais estrito. Sugere-se que mulheres 
asmáticas sejam revistas a cada 4 a 6 semanas, podendo ter consultas semanais 
em casos mais graves. As exacerbações tendem a ocorrer no segundo e no terceiro 
trimestre, com redução significativa das crises nas 4 últimas semanas de gestação 
e no trabalho de parto. Gestações sucessivas apresentam curso clínico muito simi-
lar. Os manejos pré-concepcional, gestacional e pós-parto devem ser otimizados 
com vistas à diminuição das complicações materno-fetais. Os princípios gerais do 
tratamento são os mesmo das mulheres não gestantes, uma vez que, medicações 
com beta-agonistas inalatórios, esteroides inalátorios e teofilina (todas drogas com 
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escore B-C da Food and Drug Administration – FDA) parecem não apresentar au-
mento nos riscos perinatais em gestantes asmáticas. O uso de corticoide por via 
oral ainda tem certa associação com aumento da prematuridade, contudo mais 
estudos precisam ser realizados.6,7

Para maiores detalhes do tratamento de asma na gestação, vide Capítulo 16. 

CARDIOPATIAS 

As cardiopatias maternas no período gestacional são condições que sabidamente au-
mentam as taxas de morbimortalidade materno-fetal.* A incidência estimada de doença 
cardíaca significativa durante a gestação é de ~ 2%, atingindo de 10 a 15%, quando o 
prolapso mitral é incluído.1 

Efeitos materno-fetais 
Os principais riscos maternos associados a cardiopatias durante a gestação incluem: 
1. Infecções (endocardites infecciosas ocorrem em aproximadamente 0,005 a 1% 

dos casos, com uma taxa de mortalidade de 20%), não havendo indicação de 
antibioticoprofilaxia em parto vaginal de mulheres com valvulopatias. 

2. Piora da condição médica preexistente. 
3. Arritmia cardíaca. 
4. Desenvolvimento de cardiomiopatia. 
As principais complicações fetais dizem respeito principalmente ao risco aumentado 

de RCIU, TPP e abortos. Cabe ressaltar aqui que o uso de anticoagulantes cumarínicos, 
como a varfarina, está associado a uma síndrome malformativa específica que atinge cer-
ca de um terço dos conceptos expostos no período crítico entre a sexta e a nona semana 
de gestação. Outras medicações geralmente utilizadas em cardiopatas: anti-hipertensivos, 
diuréticos, betabloqueadores e antiarrítmicos, devem ser avaliados de forma específica 
com seus riscos e benefícios devidamente valorizados (vide capítulos específicos).1,9

Conduta 
O manejo dessas pacientes deve iniciar-se no período pré-concepcional quando os 

riscos materno-fetais são explicados, a otimização terapêutica estabelecida e realizados 
os procedimentos cirúrgicos indicados. Nesse momento, também devem ser desaconse-
lhadas as gestações em mulheres com escores da New York Heart Association (NYHA) 
classes III e IV, cardiopatia cianótica não corrigida, estenose aórtica severa, hipertensão 
pulmonar primária, coarctação de aorta, síndrome de Eisenmenger e Marfan pela eleva-

* Mortalidade de aproximadamente 0,4% em gestante com IC classes I e II e 6,8% nas classes III e IV, 
tornando a gestação não recomendada para estas. 
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da taxa de mortalidade materna associada. Durante o período gestacional está indicado 
o acompanhamento pré-natal em centros obstétricos de alto risco, a substituição dos 
cumarínicos por heparina subcutânea até, pelo menos, à nona semana e a realização de 
ecocardiofetal com 18 a 20 semanas.1,9

Diabetes Mellitus 

O diabetes mellitus (DM) tipo 2 está aumentando rapidamente, e estima-se que na 
próxima década cerca de 300 milhões de pessoas serão afetadas pela doença. Entre a po-
pulação de gestantes, o DM constitui-se a condição médica crônica mais prevalente e seus 
desfechos materno-fetais continuam a ser menos favoráveis, quando comparados com a 
população não diabética. A frequência dos tipos 1, 2 e gestacional varia bastante entre 
as populações em função de seu background étnico. A associação de DM com desfechos 
materno-fetais está bem estabelecida, contudo mulheres sem controle glicêmico adequado 
e índice de massa corporal (IMC) mais alta apresentam um risco maior.1,10

Efeitos materno-fetais 
Cerca de 88% das gestações de mães diabéticas resultam em RN vivos e a taxa 

de eventos adversos variou de 12 a 14%, incluindo: abortos, partos prematuros, na-
timortos e mortes neonatais e pós-natais. Gestantes diabéticas têm risco aumentado 
de terem filhos com malformações congênitas maiores (de 70 a 80% do total das 
malformações) ou menores, com uma frequência estimada de até 10%, principalmen-
te em mulheres com controle glicêmico precário (HbA1C > 30% acima da concen-
tração limite); sendo esse risco até 11 vezes maior do que o da população em geral. 
As malformações congênitas mais comuns são as cardíacas (até 53%, como defeitos 
de septo atrioventricular e anomalias de aorta), esqueléticas (27%), sistema nervoso 
central, tratos gastrintestinal e geniturinário. A sequência de regressão caudal (SRC) 
caracteriza-se por desenvolvimento incompleto da coluna vertebral (em especial, lom-
bossacral), espinal (levando a dano neurológico) e malformações de membros inferio-
res. A SRC é cerca de 200 a 400 vezes mais frequentes em filhos de mães diabéticas 
(60% do total dos casos). A taxa de abortamento entre mulheres diabéticas é de 8,8%, 
quase dobrando (15,7%) quando se contabiliza esse número apenas entre mulheres 
com pobre controle glicêmico. A mortalidade perinatal é de 25/1.000 (cerca de 2,5 
vezes maior que taxa populacional). A principal causa de mortalidade perinatal são 
as cardiopatias congênitas. Polidrâmnio ocorre três vezes mais entre diabéticas (9% 
comparado com os 3% do grupo-controle). Macrossomia é também outro desfecho 
desfavorável muito frequente neste grupo de risco, ocorrendo entre 40 e 50% das 
gestações. Mais da metade dos partos (53%) ocorrem por via cesariana, índice bem 
acima das taxas da população em geral.10-12
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Manejo
O objetivo inicial e principal é manter os níveis glicêmicos adequados (normoglice-

mia) no período periconcepcional (da pré-concepção até à oitava semana), no qual a or-
ganogênese está ocorrendo. Outra medida concomitante e que deve ser realizada durante 
todo o primeiro trimestre é a ingestão de ácido fólico. O monitoramento de malformações 
fetais é realizado por exames bioquímicos (por exemplo, alfafetoproteína), ecográficos (por 
volta da 20a semana) e medidas da translucência nucal. O monitoramento do DM mater-
no exige fundoscopia ocular trimestral (ou mensal, se a paciente já apresentar retinopatia), 
avaliação da função renal a cada consulta (medidas de creatinina, ureia e proteinúria em 
urina de 24 horas) e medidas glicêmicas a cada 15 dias. Em mulheres com evidência de 
risco para doença vascular, a avaliação com Doppler se faz necessária. Tudo isso requer 
uma equipe multidisciplinar e que o pré-natal seja realizado em unidades de alto risco.12,13

Para maiores detalhes de antidiabéticos na gestação, vide Capítulo 18. 

EPILEPSIA 

A epilepsia é uma das doenças neurológicas mais comuns em mulheres em idade fértil. Es-
tima-se que 7% das pacientes epiléticas engravidem, o que resulta em torno de 0,5% (de 0,15 a 
1%) de todas as gestações complicadas pela epilepsia. Cerca de dois terços (63%) das pacientes 
não apresentam alteração do quadro clínico, e no restante 16% apresentam melhora signifi-
cativa enquanto 17% piora em relação à linha de base de sua doença (os 4% restantes experi-
mentam episódios de melhora e piora durante a gestação). Muitos fatores influenciam o uso 
clínico da epilepsia durante a gestação, a saber: queda nos níveis séricos dos anticonvulsivantes 
(por aumento do volume extracelular e diminuição das proteínas plasmáticas), diminuição da 
aderência ao tratamento pelo medo de teratogenicidade, estresse psicológico, perda de absorção 
intestinal, privação do sono e alterações metabólicas. O risco de apresentar uma crise convul-
siva durante o trabalho de parto é nove vezes maior do que em relação ao restante da gestação 
e ocorre em ~ 5% dos casos, o que pode resultar em bradicardia e hipóxia fetal importante.1,14

Efeitos materno-fetais
A epilepsia e as medicações usadas no seu tratamento aumentam os riscos de desfechos 

materno-fetais desfavoráveis. Crise convulsiva única e isolada parece não produzir efeito 
maior durante a gestação, contudo status epilepticus (1 a 2% das gestações) aumenta signi-
ficativamente as mortalidades materna e fetal. A mortalidade perinatal é cerca de 1,2 vez 
maior entre mulheres epilépticas. Além disso, essas gestantes têm maior risco de apresenta-
rem: pré-eclâmpsia, trabalho de parto prematuro, hiperêmese gravídica, partos cesáreos ou 
instrumentalizados e hemorragia ante e pós-parto. Outras complicações fetais, em mulheres 
gestantes com epilepsia, são: escore Apgar baixo, maior risco de hemorragia intracraniana, 
prematuridade, baixo peso e malformações congênitas. Estima-se que o risco de anomalias 
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fetais seja de 8 a 9% (duas a três vezes o geral da população), tanto em consequência do uso 
de anticonvulsivantes quanto da própria epilepsia. Sabe-se que todos os anticonvulsivantes 
têm associação com o aumento de anomalias congênitas e, muitas delas, já com descrição 
de síndromes específicas (para detalhes, vide Capítulo 13). Os riscos de traumas associados 
às convulsões raramente causam ruptura de membranas ou descolamento placentário.14-16 

Manejo
O tratamento da epilepsia durante a gestação é particularmente difícil, isso se dá 

em função da necessidade de se ponderar os potenciais efeitos adversos das drogas an-
ticonvulsivantes sobre o feto e o risco materno-fetal de crises convulsivas sem contro-
le. Contudo, deve ser enfatizado que convulsões sem controle são seguramente mais 
prejudiciais ao feto do que o risco associado ao uso de anticonvulsivantes, de modo 
que o tratamento farmacológico otimizado é fundamental para um melhor prognós-
tico gestacional. A consulta ideal para mulheres epilépticas deve se iniciar no período 
pré-concepcional, quando o neurologista deverá deixar a paciente com as crises con-
vulsivas controladas, de preferência com monoterapia (menos risco associado). O uso 
de ácido fólico (para prevenção de defeitos de tubo neural – DTN) deve também ser 
iniciado nesse período; sabe-se que ele não interfere na eficácia das medicações. Fa-
tores desencadeantes/precipitadores de crises (privação do sono, estresse psicológico, 
etc.) devem ser identificados e diminuídos. Durante o pré-natal deve ser realizado 
o monitoramento de malformações congênitas por ecografias morfológicas regulares 
(em especial, entre a 18a e a 21a semana de gestação para investigar DTN). Todas as 
drogas anticonvulsivantes (com exceção do ácido valproico), inibidores dos precursores de 
protrombina, o que resulta em deficiência nos fatores coagulação dependentes da vitamina 
K (II, VII, IX e X), sendo assim é recomendada uma suplementação materna com 10 
mg de vitamina K VO, nas 4 últimas semanas de gestação e prescrição de vitamina 
K (1 mg) para profilaxia de doença hemorrágica do RN. A droga de escolha deve ser 
determinada pelas características da paciente, incluindo o tipo de epilepsia e como foi 
o controle das crises da gestação. A carbamazepina parece ser a melhor escolha, quan-
do possível, pelos seus menores riscos potenciais. A oxcarbamazepina foi a medicação 
que mostrou menor eficácia no controle das crises. A lamotrigina foi associada a maior 
número de efeitos adversos e à necessidade de aumento significativo de dose, quando 
comparada a outras drogas.15-17

HIPERTENSÃO ARTERIAL SISTÊMICA 

A hipertensão arterial sistêmica (HAS) é o problema médico mais comumente 
encontrado na gestação, e continua sendo uma importante causa de mortalidade 
materno-fetal. A HAS acomete cerca de 15% das gestações e responde por quase um 
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quarto dos motivos de internação antenatal. A hipertensão crônica complica de 3 a 
5% das gestações, embora esse percentual tenda a crescer com o número cada maior 
de mulheres, entre 30 e 40 anos, que desejam engravidar. A chamada hipertensão 
gestacional, presente entre 6 e 7%, é a que ocorre em gestantes previamente normo-
tensas que apresentam elevação da pressão arterial (PA) a partir da segunda metade 
de gestação, sem sinais de doença multissistêmica e proteinúria. A pré-eclâmpsia 
(PE) geralmente ocorre depois das 20 semanas de gestação, sendo uma doença mul-
tissistêmica que classicamente cursa com a tríade de hipertensão, edema e proteinú-
ria. A PE complica 5 a 6% de todas as gestações, mas pode chegar até 25% entre 
mulheres com hipertensão prévia.1,18

Efeitos materno-fetais

A associação entre hipertensão e desfechos desfavoráveis materno-fetais está bem 
estabelecida; fatores como idade materna avançada, diabetes, nefropatia, obesidade, do-
enças do tecido conjuntivo e mau controle pressórico prévio pioram o prognóstico. 
Mulheres hipertensas têm risco maior de cesarianas de emergência (2,4 vezes) e parto 
instrumentalizado, além de maior ocorrência de hemorragias pós-parto, placenta abrup-
tio (6,1%) e eclâmpsia. A mortalidade perinatal também é maior (materna 6,1% e fetal 
36,4%), quando comparada a mulheres normotensas. Os riscos fetais são principalmen-
te prematuridade, baixo peso ao nascer, maior necessidade de internação hospitalar, bai-
xo peso para a idade gestacional e baixo escore Apgar no primeiro e no quinto minuto. 
As taxas de abortamentos espontâneos, entre mulheres hipertensas, e RCIU também são 
significativamente maiores que em seus controles normais.18,19

Manejo

A avaliação pré-concepcional, quando possível, permite a exclusão de causas secun-
dárias de HAS (por ex., causas renais e endócrinas), controle ótimo da PA, explicação 
dos riscos de PE e educação da paciente sobre os cuidados de seu tratamento. No acom-
panhamento pré-natal, o monitoramento da pressão arterial e a pesquisa de proteinú-
ria constituem os pilares principais. O monitoramento ecográfico para identificação de 
oligoidrâmnio e RCIU, associado a eco-Doppler para avaliação de fluxo das artérias 
uterinas (entre 20 e 24 semanas) completam a avaliação de risco em mulheres hiperten-
sas. A HAS quando tem seu diagnóstico estabelecido, deve ser imediatamente tratada 
com vistas a reduzir os riscos de hemorragia intracraniana materna. O início de anti-
hipertensivos deve ocorrer quando a pressão arterial sistólica (PAS) for maior que 140 a 
170 mmHg ou a pressão arterial diastólica (PAD) for maior que 90 a 110mmHg, tendo-
se como objetivo manter os níveis pressóricos médios abaixo de 125mmHg (por ex., 
150/100 mmHg); com o objetivo de evitar a hipoperfusão placentária. Mudanças die-
téticas e repouso não mostraram benefícios para mãe e feto. A droga de primeira linha 
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continua sendo metildopa, devendo ser evitada apenas em mulheres com história prévia 
de depressão em razão de aumento no risco de depressão pós-parto. A nifedipina e hi-
dralazina via oral, são as medicações de segunda escolha para gestantes. Os inibidores da 
enzima conversora da angiotensina e os bloqueadores dos receptores de angiotensina de-
vem ser evitados por serem fetotóxicos, aumentando os riscos de oligoidrâmnio, RCIU, 
contraturas articulares, hipoplasia pulmonar, hipocalvária e displasia renal fetal.19,20

HIPERTIREOIDISMO 

A ocorrência do hiper e hipotireoidismo pode, sabidamente, ocasionar efeitos deleté-
rios sobre a gestação, em especial quando não manejados de forma adequada.21A prevalên-
cia estimada de hipertireoidismo é de 0,1 a 0,4% das gestações,21 sendo a principal causa 
a doença de Graves (responsável por mais de 90% dos casos).22 O acompanhamento da 
evolução natural da doença de Graves, durante a gestação, mostrou que há uma exacerba-
ção dos sintomas no primeiro trimestre e no período pós-parto, com relativa melhora na 
segunda metade da gestação, provavelmente em função de maior tolerância imunológi-
ca.21 É também descrita uma “síndrome transitória de hipertireoidismo” (com taquicardia, 
perda de peso, intolerância ao calor) que pode ocorrer em até 3% das gestantes saudáveis 
e decorre da estimulação por altos níveis de gonadotrofina coriônica humana (hCG) por 
períodos prolongados.23 Por causa disso, doença molar (na qual os níveis de hCG estão 
extremamente elevados) sempre deve ser considerada nos casos de tireotoxicose severa.1,24

Efeitos maternos-fetais
Os resultados de uma gestação com o hipertireoidismo bem manejado são bons, 

tanto para mãe como para o feto. Contudo, quando isso não ocorre, o risco de compli-
cações aumenta de forma significativa. Os riscos maternos do hipertireoidismo durante 
a gestação referem-se principalmente à sua descompensação que vai desde tempestade 
tireotóxica (com mortalidade de até 25%), insuficiência cardíaca congestiva, fibrilação 
atrial, até sintomas de palpitação, diarreia e vômitos. Além disso, ocorre aumento sig-
nificativo do risco de abortamentos, parto prematuro (aproximadamente entre 11 e 
25%), placenta abruptio e pré-eclâmpsia. Os fetos de mãe hipertireóideas não tratadas 
apresentam uma taxa maior de baixo peso ao nascimento devido à prematuridade (pe-
queno para a idade gestacional – PIG), restrição do crescimento intrauterino (RCIU) e 
morbidade neonatal maior. Além disso, tireotoxicose neonatal é diagnosticada em apro-
ximadamente 1% das crianças nascidas de mães que tiveram doença de Graves durante 
a gestação (cujos sintomas pré-natais, vistos após a 25a semana de gestação, são: aumento 
dos batimentos cardiofetais acima dos 160 batimentos por minuto, RCIU e bócio fetal). 
Os índices de malformações congênitas não demonstraram aumento, quando compara-
dos com fetos de mães sem hipertireoidismo.23-25
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Conduta 
O objetivo do manejo é manter a paciente o mais eutireóidea possível com a me-

nor dose de medicação, pois disso dependem diretamente os resultados da gestação. 
Dosagens sistemáticas de anticorpo antirreceptor de hormônio estimulador da tireoi-
de – TSH (TRAb,  TSH receptor antibody) não são mandatórias. O hipertireoidismo 
tende geralmente a melhorar ao longo da gestação (isso, em geral, se deve à imunossu-
pressão parcial, marcado aumento nos níveis séricos de tireoglobulina (TGB) e perda 
obrigatória de iodo durante a gravidez). Pacientes gestantes, com doença de Graves 
ativa, devem ser tratadas exclusivamente com drogas antitireoidianas (a não ser em 
casos extremos em que a cirurgia seja necessária, deixando para ser realizada prefe-
rencialmente no segundo trimestre de gestação).26 Propiltiuracila (PTU) é a droga de 
escolha, pois é a que tem menor transferência da circulação materna para a circulação 
fetal e no leite materno, quando comparada com o metimazol ou carbimazol. Além 
disso, PTU mostrou baixo risco de indução de hipotireoidismo fetal em mãe tratada 
em relação ao metimazol.24,27

HIPOTIREOIDISMO 

A maioria dos casos de hipotireoidismo ocorre por lesão na glândula tireoide, por 
causas autoimunes, ablação cirúrgica ou radioativa. As causas centrais (hipofisárias e 
hipotalâmicas) são mais raras. Cerca de 3 a 6% das gestantes são hipotireóideas, no 
entanto cerca de 1 a 2% já estão recebendo levotiroxina para hipotireoidismo, contudo, 
ainda não está bem estabelecido o tempo ideal para se detectar e iniciar o tratamento 
dessas gestantes para se diminuir os efeitos adversos na gestação.1,28

Efeitos materno-fetais
O hipotireoidismo materno está relacionado a um certo aumento no risco de even-

tos adversos na gravidez, a saber: parto prematuro, até três vezes; abortos espontâneos 
até 2,5 vezes; morte perinatal até sete vezes; pequeno para idade gestacional até 3,3 
vezes; hipertensão arterial na gestação até três vezes; sofrimento fetal e malformações 
congênitas. Há dados também indicando certo grau de comprometimento do desen-
volvimento neuropsicomotor (DNPM) a longo prazo em filhos de mulheres hipoti-
reóideas não diagnosticadas durante a gestação.29 Os trabalhos sugerem que, quando 
essas pacientes são tratadas e se tornam eutireóideas, os riscos de eventos adversos 
parecem diminuir26,29 Contudo, o tempo ideal para diagnóstico e tratamento, assim 
como o nível dessa redução de risco não estão estabelecidos. Outro risco relacionado 
ao hipotireoidismo é a sua descompensação durante a gestação, cuja consequência 
mais grave é o coma mixematoso, extremamente raro, mas com taxa de mortalidade 
aproximada de 20%.21,25
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Conduta 

A gestante recentemente diagnosticada com hipotireoidismo deve receber de ime-
diato doses plenas de levotiroxina, com a finalidade de normalizar o pool de T4. Estu-
dos28,29 confirmaram, recentemente, que a necessidade de tiroxina aumenta durante a 
gestação em média 45%; isso ocorre porque o estrogênio eleva a TGB, há acréscimo de 
volume tecidual e aumento da degradação e transporte do hormônio T4 pela placenta. 
Isso exige ajustes de doses precoces no primeiro trimestre de gestação, cuja magnitude 
varia de acordo com a causa de hipotireoidismo (por ex., 50% na ablação radioativa 
e 25% na tireoidite de Hashimoto). Mulheres com hipotireoidismo subtalâmico não 
necessitam ajustes de dose (a reserva de tecido glandular funcional supre as necessidades 
fisiológicas). Após o parto, as doses devem ser reduzidas dos níveis pré-gestacionais e o 
hormônio TSH dosado por volta das sexta à oitava semana pós-parto.27

LÚPUS ERITEMATOSO SISTÊMICO 

O lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença autoimune multifatorial com 
prevalência de 5 a 100:100.000, sendo mais frequente em mulheres (10:1). Por ser uma 
patologia que afeta mulheres em idade fértil e aparentemente não afeta a fertilidade 
pode ser vista com frequência em gestantes, tendo em geral desfechos desfavoráveis (pré-
eclâmpsia, prematuridade, RCIU), principalmente quando a doença está em atividade 
ou a paciente apresenta sorologias positivas para anticorpos antifosfolípidios.1,30

Efeitos materno-fetais 

Em um trabalho retrospectivo de 2 anos, que incluiu 600 mil mulheres, o diag-
nóstico de LES ocorreu em 555, o que apresenta uma prevalência de 0,05%.31 Nesse 
mesmo estudo, foi constatado aumento significativo (p < 0,001) de eventos maternos 
adversos, tais como complicações hipertensivas, doença renal, prematuridade, hemor-
ragia pós-parto e trombose venosa profunda relacionada ao parto. Os desfechos fetais/
neonatais também foram estatisticamente desfavoráveis (p < 0,0001) por complica-
ções causadas por RCIU, morte neonatal e internação mais prolongada. Molad et al. 
constataram a ocorrência de 17,4% de partos pré-termo, 50% de RCIU, 3,7% de 
pré-eclâmpsia, 8% de hipertensão arterial gestacional e 20,7% de abortamentos es-
pontâneos em mulheres com LES.32 Sabe-se que a alta atividade da doença durante a 
gestação eleva para 25% a taxa de perda fetal. A ocorrência de LES neonatal é um dos 
raros exemplos de transferência de uma doença autoimune da mãe para o feto. Ela se 
manifesta com o desenvolvimento de doença cardíaca fetal (bloqueio cardíaco congê-
nito) e/ou rash cutâneo neonatal, que está diretamente associado à sorologia materna 
positiva para o anti-Ro/SSA.33 O aumento de risco de LES neonatal está diretamente 
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associado ao componente 52kd dos anti-SSA/Ro; que mede a reação inflamatória e 
subsequente fibrose do nó atrioventricular.33 O impacto da gestação sobre o LES ainda 
permanece controverso. Sabe-se que pacientes com quadros leves tendem a ter melhor 
prognóstico que pacientes com quadros mais agressivos.32 Alguns estudos mostram que 
há um acréscimo da atividade da doença durante a gestação, enquanto outros indicam 
não haver alterações, ou então melhora do quadro, não permitindo ainda que se faça 
um juízo definitivo dessa situação.31,32

Conduta 

As gestações em mulheres com LES devem ser monitoradas geralmente, com acom-
panhamento em unidades obstétricas de alto risco, durante todos os trimestres da gra-
videz, com o objetivo de elevar a sobrevida fetal e manejar brevemente as agudizações 
da doença materna. O monitoramento nos níveis de complemento (C3/C4) auxilia no 
diagnóstico de crise lúpica (atividade da doença). As drogas de escolha para o manejo das 
exacerbações da doença são os glicocorticoides; estes quando usados em doses adequadas 
(por ex., prednisona 60 mg/dia) parecem não apresentar efeitos adversos fetais, como 
malformação ou RCIU. Devem ser evitadas as drogas citotóxicas muito usadas fora da 
gestação, pelos potenciais efeitos adversos descritos melhor em capítulo específico.1,30,32

NEFROPATIA 

A perda de função renal em mulheres em idade fértil tem diversas etiologias (DM, 
LES, glomérulo, nefrite crônica, esclerodermia, nefropatia de refluxo), tendo cada 
uma delas um comportamento particularizado, no período gestacional, que pode va-
riar desde a melhora da nefropatia até um alto risco de agravamento do quadro. De 
maneira geral, mulheres com doença renal têm maior frequência de eventos adversos 
fetais (18,2% versus 9,5%) e maternos (13,7% versus 4,3%), quando comparadas com 
mulheres sem doença renal. Para tanto, é de suma importância identificar fatores de 
risco preveníveis e definir a patologia de base, com vistas à otimização terapêutica e 
definição acertada dos riscos.1,33

Riscos materno-fetais

Sabidamente, mulheres nefropatas têm menor fertilidade. O risco de desenvolvimento 
de pré-eclâmpsia nessas mulheres está bastante aumentado, cerca de 7,2 vezes em relação 
aos seus controles normais. De maneira geral, a gestação parece não agravar a história 
natural da doença (talvez uma exceção de nefropatia por IgA, glomeruloesclerose focal, 
glomerulonefrite proliferativa e nefropatia por refluxo). Mulheres com diagnóstico de pan-
arterite nodosa renal, ou esclerodermia,  devem ser desaconselhadas a engravidar pelos 

manual_febrasgo_ 2cores_novo.indd   323 6/1/2011   16:31:45



FEBRASGO – Manual de Teratogênese em Humanos

324

riscos materno-fetais já estabelecidos para essas condições. Mulheres com doença renal 
mostram maiores índices de trabalho de parto prematuro (até 7,9 vezes maior), trabalho de 
parto distensional (3,6 vezes maior) e cesariana (até 3,1 vezes). Filhos de gestantes nefropa-
tas têm risco maior de nascerem pequenos para a idade gestacional (5,3 vezes) e com Apgar 
no quinto minuto < 7 (3,9 vezes). Os riscos de RCIU e mortalidade perinatal também se 
encontram elevados, reforçando a associação desfavorável entre gestação e nefropatia.33,34

Conduta e manejo
Idealmente, a melhor conduta seria otimizar as condições clínicas da paciente pré-

concepcionalmente e restringir a gestação às mulheres com Creatinina (Cr) < 2,0 e au-
sência de HAS (PAD < 90mmHg), uma vez que a gestação e Cr > 3,0 apresenta um risco 
maior de complicações maternas maior do que a chance de uma gestação bem sucedida. 
Durante o pré-natal, as pacientes devem ter consultas a cada 2 a 4 semanas para revisão 
clínica e monitoramento da função renal (creatinina, ureia, proteinúria de 24 horas) e 
controle ótimo da PA até 32 semanas. Após a 32a semana, o intervalo das consultas é 
reduzido, devendo ser de preferência realizadas semanalmente. A triagem regular para 
bacteriúria assintomática é fundamental e deve ter tratamento imediato, quando da 
realização do diagnóstico.1,33,34
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RADIAÇÃO

Diego Fraga Pereira

DEFINIÇÕES 

Para melhor compreender os efeitos reprodutivos das radiações, antes é neces-
sário conhecer alguns conceitos referentes à dosagem. A quantidade de radiação 
a que um corpo é exposto, a dose absorvida e o efeito biológico relativo são con-
ceitos diferentes. 

O roentgen (R) é a unidade de medida da quantidade de radiação a que um 
corpo é exposto. É dada pela quantidade de radiação gama ou X suficiente para 
produzir um statCoulomb de carga em 1 cm³ de ar a 0ºC e ao nível do mar (no 
Sistema Internacional –  SI: C/kg).1

A dose absorvida, medida em rad, é a quantidade de radiação, independente-
mente da natureza, que deposita uma energia equivalente a 100 ergs por grama 
de meio absorvedor. Já no Sistema Internacional é medida em Gray (Gy); sendo 
1 rad = 0,01 Gy.1

A dose equivalente, medida em rem, é a quantidade de radiação ionizante que vai 
promover o mesmo efeito biológico que 1 R de raios X ou gama. Já no Sistema Interna-
cional, é medida em Sievert (Sv); sendo 1 rem = 0,01 Sv.1

O efeito biológico relativo (RBE) é uma relação entre a dose absorvida de energia e 
sua eficácia em causar danos biológicos (dose equivalente); sendo expressa pela relação: 
RBE = 1 rad/1rem.1

O Curie (Ci) mede a atividade de um material radioativo, no qual se produz de 0,37 
× 10¹¹ desintegrações nucleares por segundo. No SI é usado o becquerel (Bq); sendo 1 
Ci = 0,37 × 10¹¹ Bq.1

CapÍtulo 30 
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MECANISMO DE AÇÃO 

A radiação ionizante pode agir nas células e tecidos do corpo de duas maneiras: pelo efeito 
direto, que consiste na alteração estrutural do átomo pela adição de energia e consequente 
ionização, liberando um elétron livre; e do efeito indireto. Este é provocado pela ionização da 
água intracelular, levando à formação de radicais livres (OH-, H+, H+² e peróxido de hidro-
gênio), os quais são compostos altamente reativos que atacam moléculas vizinhas.1

Segundo Smith, os efeitos da radiação ionizante podem ser divididos em duas classes: os 
efeitos determinísticos e os estocásticos. Os determinísticos resultam em perda de função teci-
dual e, geralmente, possuem um limiar a partir do qual os efeitos deletérios superam a capa-
cidade dos mecanismos autorreparadores. Já os efeitos estocásticos são modificações aleatórias, 
em algum componente da célula, que não causam morte celular nem impedem a célula de 
se reproduzir, estando associados ao aparecimento de tumores e transmissão de mutações aos 
descendentes, desde que as alterações ocorram em células reprodutivas. Os efeitos estocásticos 
não são dose-dependentes1,2. 

SUSCETIBILIDADE 

O período pré-implantação é aquele no qual o embrião é menos sensível à radiação. Nos 
primeiros 14 dias, o efeito mais comum é a falha na implantação do embrião, ou não haver 
manifestações (lei do tudo ou nada). Na organogênese (até 8 semanas), o sistema nervoso cen-
tral é bastante suscetível ao efeito teratogênico da radiação ionizante. Da oitava até a décima 
quinta semana de gestação se estabelece um período muito sensível à radiação, estando as célu-
las da haste neuronal sujeitas a maiores danos em decorrência de uma alta atividade mitótica (se 
houver exposição a doses elevadas, existe alto risco de retardo mental). A partir da 16a até a 25a 
semana há uma diminuição da sensibilidade do sistema nervoso central (SNC) e de muitos ou-
tros órgãos. Após a vigésima quinta semana gestacional, o SNC torna-se bem pouco suscetível 
a malformações fetais e as anomalias funcionais são pouco prováveis.2,3

RADIODIAGNÓSTICO

Métodos radiodiagnósticos não apresentam potencial teratogênico comprovado. Eles ge-
ralmente envolvem doses de radiação entre 0,02 e 5 rad. Portanto, do ponto de vista clínico, 
o mais importante é determinar o efeito das radiações com dose abaixo de 5 rad. Segundo o 
U.S. National Council on Radiation Protection, exposições abaixo desse limiar não apresentam 
um potencial teratogênico maior do que os outros riscos da gravidez. Existe o consenso de que 
nenhum método radiodiagnóstico deve ser negado à mulher só porque ela estar grávida, entre-
tanto, é preferível que o diagnóstico seja feito por outros métodos que não envolvam o uso de 
radiações ionizantes, se possível4-6 (Tabelas 1 e 2).
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Tabela 1 – Exposição fetal média em vários procedimentos radiodiagnósticos (mrad)*. 

Suécia 
1977 

EUA 
1980 

Reino Unido 
1986 

Itália  
1987 

Brasil  
1999 

Cabeça, seios da face < 1 < 0,01 < 1 < 1  < 1 
Coluna vertebral   128 227
Coluna dorsal < 100 0,6 < 1 < 1 1 
Coluna lombar 620 408 346 
Região lombossacra 180 639   385 80
Ombro, clavícula < 1 < 0,01 < 1 < 1 
Braço < 1
Pelve 190 194 165 238 
Bacia e fêmur 370 128   51 50
Fêmur (dois terços inferiores) 50 
Perna e joelho < 1 
Torax < 5 0,06 < 1 < 1 < 1 
Abdome 200 263 289 233 70 
TGI superior 56 48 360 151 
Intestino delgado 180 
Enema baritado 700 822 1.600 1.534 
Colecistografia, colangiografia 24 5 60  1
Urografia (IVP) 880 814 358 505 
Pielografia retrógrada 800  60
Uretrocistografia 1.500 
Pelvimetria 460
Abdome (obstétrico) 150 
Histerossalpingografia 590 
Angiografia cerebral < 10 
Mamografia **
Dentária (exposição única) 0,01 

Adaptado de Bentur Y, 2001 e Bacelar A, et al, 1999.

*A dose fetal é considerada equivalente à dose uterina ou ovariana. 

**Não computado, mas considerado desprezível, uma vez que a dose absorvida pelos seios é muito 
baixa (212 a 766 mrad). 
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Tabela 2 – Exposição fetal durante tomografia computadorizada*. 

Exame Dose fetal (mrad) 

Tórax 30 

Tórax /Abdome 450 
Abdome 240 
Abdome/pelve 640 
Pelve 730 

Adaptado de Bentur Y, 2001 e Bacelar A, et al, 1999.

*A dose fetal é considerada equivalente à dose ovariana. 

RAIOS X 

Doses abaixo de 5 rad não apresentam risco. A maioria dos estudos que investigaram 
a possibilidade de efeitos em nascimentos humanos não encontrou aumento na incidên-
cia de anomalias.7

O raio X é uma classe de energia eletromagnética de pequeno comprimento, com onda 
forte o suficiente para alterar a estrutura atômica de materiais expostos e convertê-los em sua 
forma ionizada. É usado em diagnósticos por imagem e no tratamento de diversas doenças. A 
exposição a doses iguais ou menores que 5 rad (as doses terapêuticas ou diagnósticas dificilmen-
te ultrapassam esse número) não está associada a risco aumentado de malformações.4

Em animais, exposições entre 10 e 20 rad não resultaram em aumento da incidência de 
microcefalia ou outras anomalias. A maioria dos estudos que investigaram a possibilidade de 
efeitos adversos em nascimentos humanos precedidos de exposição gestacional não encontrou 
nenhuma indicação de aumento na incidência de malformações5-7 (Tabela 3).

Alguns estudos associam a exposição intrauterina ao raio X ao aumento do risco 
relativo de desenvolver câncer infantil e leucemia em até 40%.8

Sobre a exposição ocupacional: um estudo com 9.208 gravidezes de 6.730 radiolo-
gistas (pais e mães) não demonstrou aumento no risco de malformações nas crianças. 
Entretanto, houve maior incidência em relação às anomalias cromossômicas (deletérias) 
e ao câncer infantil nas crianças cujos pais foram expostos.9

RADIONUCLÍDEOS 

Os efeitos reprodutivos adversos dos radionuclídeos dependem do tipo de substância e da 
dose. A dose máxima de exposição durante toda a gravidez não deve ultrapassar 1 rem.10
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Tabela 3 – Radiações ionizantes e malformações.  

Malformações Dose estimada Idade gestacional pós-concepção  
e aumento no risco 

Microcefalia ≥ 20 Gy  8 – 15 semanas  

Retardo mental 
0,06 – 0,31 Gy  8 – 15 semanasa 
0,25 – 0,28 Gy  16 – 25 semanasa 

> 0,5 Gy 8 – 15 semanasb 
Redução de QI 0,1 Gy 8 – 15 semanas 
Outras malformações 
(genitais, olhos) ≥ 0,20 Gy 3 – 11 semanas 

Adaptado de Bacelar A, et al, 1999.
a Estimada por Otak et al. 
b Estimada por Miller et al. 

Os elementos possuem um número fixo de prótons que representam o seu número 
atômico e um número variável de nêutrons. Os mesmos elementos, com números di-
ferentes de nêutrons, são chamados de isótopos e cada um deles é um nuclídeo. Alguns 
desses átomos têm nêutrons em falta ou em excesso, o que deixa seus núcleos instáveis, 
sendo chamados radionuclídeos. Estes, por sua vez, desintegram-se espontaneamente, 
emitindo várias formas de energia, como as radiações alfa (núcleo de hélio de baixa 
penetrância), beta (elétrons nucleares) e gama (fótons de alta penetrância). Os radio-
nuclídeos apresentam pouca toxicidade, quando usados externamente, mas podem ser 
extremamente tóxicos, se ingeridos.1

Rádio 

É um metal alcalino terroso, naturalmente radioativo, incluindo nucleotídeos com 
número atômico 88 e pesos atômicos de 213 a 230; sendo o rádio-226 o mais abundan-
te no ambiente. A maioria dos nucleotídeos emite partículas alfa, mas alguns emitem 
radiação beta. Como outras fontes de radiação, exposições a quantidades significativas 
de rádio provavelmente aumentam a incidência de determinados cânceres e leucemias 
mieloides.11 Alguns estudos sugerem que a exposição a doses elevadas de radiação por 
rádio depositado internamente reduza a fertilidade ou induza aà esterilidade.12 Há pou-
cos casos de exposição gestacional ao rádio e as mesmas geralmente ocorreram após 24 
semanas, resultando em nascimentos normais.12 Não foi encontrado estudo adicional 
sobre os efeitos reprodutivos da exposição ao rádio. 
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Radônio 

É um gás nobre inodoro, incolor, insípido, inerte e grande emissor de radiação alfa. 
Sua exposição ambiental é proveniente de materiais de construção, do solo, da água e do 
gás doméstico. O risco aumentado de câncer de pulmão foi claramente documentado 
em trabalhadores de minas de urânio.13 Não foi observado aumento dos efeitos terato-
gênicos em ratos expostos a uma dose 10.000 vezes a exposição ambiental.14 Os padrões 
de concentração de radônio não devem ultrapassar 8 pCi/L. Novos estudos devem ser 
realizados para determinar os efeitos reprodutivos da exposição a esse gás. 

Iodo radioativo

É usado no tratamento de hipertireoidismo, câncer de tireoide e de próstata. A ti-
reoide do feto tem mais afinidade aos iodetos do que a da mãe e começa a absorver e 
incorporar iodetos a partir da décima semana de gestação. Uma dose fracionada de mais 
de 12,2 mCi é capaz de destruir a tireoide do feto. Não há relatos de efeito deletério 
imediato em doses usadas em diagnóstico com iodo radioativo, mas existe uma possibi-
lidade teórica de indução de carcinoma de tireoide no concepto.15

Filhos de pacientes submetidas à ablação da tireoide, usando o I131 não apresentam, 
em sua grande maioria, aumento na incidência de anormalidades.16 Alguns dados suge-
rem também que a taxa de aborto espontâneo pode aumentar durante os primeiros 12 
meses após o tratamento com iodo radioativo.16 Assim, há uma recomendação para que 
as mulheres submetidas a esse tratamento evitem engravidar por, pelo menos, 1 ano após 
o fim do mesmo, para que permita a excreção de todo radionuclídeo residual e também 
para que haja uma estabilização dos hormônios tireoidianos.15

Há relato de caso envolvendo o uso de I131 em dose elevada, durante a primeira 
semana de gravidez, com indução de aborto espontâneo ocorrido com 8 semanas de 
gravidez. Exposições elevadas a I131 também estão associadas a partos prematuros.16 

Durante o período de lactação, a glândula mamária utiliza grande quantidade de íons 
iodeto. Assim, recomenda-se a suspensão da amamentação, em caso de administração de 
iodo radioativo, durante o período de lactação.17 O retorno à amamentação é permitido 
após os testes no leite, de radioatividade residual, apresentarem níveis seguros. 

Ultravioleta 

O ultravioleta não penetra no útero e não possui efeitos teratogênicos. A luz ultra-
violeta é uma radiação eletromagnética, de amplo espectro, encontrada na luz solar e 
em algumas fontes artificiais. As de comprimento de onda mais longos são necessárias 
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para a síntese endógena da vitamina D e induzem uma proliferação dos melanócitos na 
pele, resultando num escurecimento da mesma. Os raios de comprimento de onda mais 
curtos são viricidas, bactericidas, mutagênicos e cancerígenos, sendo usados comercial-
mente como esterilizadores. Algumas formas de radiação ultravioleta têm uso fototera-
pêutico para o tratamento das doenças, geralmente da pele (tratamento com luz azul em 
neonatos com bilirrubinemia). 

A radiação ultravioleta não pode penetrar no útero e não houve nenhuma documentação 
do desenvolvimento de toxicidade relacionada a essa forma de energia eletromagnética.18

Bronzeamento artificial 

Há relato de três pacientes, cujos filhos nasceram com defeitos de fechamento de 
tubo neural e que haviam sido expostas a bronzeamento artificial durante as primeiras 
semanas de gravidez.19 Embora possa ter ocorrido um efeito teratogênico devido a hi-
pertermia, ou a diminuição sérica do folato pela ação dos raios ultravioleta (UV) pelo 
equipamento de bronzeamento, não há comprovação do aumento de risco para defeitos 
do tubo neural. Informamos que a suplementação máxima de carotenos admitida pela 
DFA é de 8.000 unidades diárias e os aceleradores de bronzeamento orais devem ser 
evitados, pois há evidências de serem carcinogênicos.20

Radar 

Os estudos sobre a exposição a ondas de radar são insuficientes. O radar usa radiação 
não ionizante para gerar sinais que serão irradiados e refletidos em um objeto, de tal ma-
neira que sua escala e rolamento podem ser calculados. Há um estudo epidemiológico 
da década de 1960 relatando uma incidência mais elevada à exposição ao radar entre 
os pais de crianças com síndrome de Down (8,8%), comparada com a incidência de 
exposições relatadas ao radar entre homens com crianças normais (3,3%).21 Não foram 
encontrados estudos subsequentes para dar suporte à associação relatada. 

Ressonância magnética 

Por ser não ionizante, a ressonância magnética não causa efeitos reprodutivos adversos.5 

Ressonância magnética é uma técnica de diagnóstico que usa radiações de campo magnético, 
variando de 30 a 70 mcT e radiofrequência conhecidas. Evita-se o uso dessa técnica nos pacientes 
com implantes metálicos, como alguns dispositivos contraceptivos intrauterinos. Estudos indi-
cam que exames nos segundo e no terceiro trimestre não aumentam a incidência de anomalias 
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na gravidez ou problemas de audição nas crianças, embora o número de casos com segmento a 
longo prazo fosse pequeno. Foi feito um estudo em ratos, os quais tiveram exposição contínua 
a um campo magnético de estática de 30 mcT, a fim de simular as exposições de uma gestante 
que trabalhe com a ressonância magnética. Como resultado, houve um ligeiro aumento na perda 
fetal, mas a incidência de malformações não aumentou. Um estudo realizado, aplicando-se um 
questionário a trabalhadores de ressonância magnética, não descobriu indicações que a exposição 
a esses campos magnéticos tivesse efeitos adversos na fertilidade ou no peso de nascimento da 
criança. Uma avaliação em homens que trabalham com exposição a campos magnéticos não 
mostrou nenhuma associação com anormalidades do sêmen. Como essa técnica não apresenta 
ionização da espécie química, a ressonância magnética não causa efeitos reprodutivos adversos.15

Radiação eletromagnética

A radiação eletromagnética só possui efeitos reprodutivos através da hipertermia, 
quando a exposição é tão prolongada e intensa que eleva a temperatura corporal. Nor-
malmente, somos expostos a campos magnéticos, como fios de alta tensão, fornos de mi-
cro-ondas, satélites, transmissões de rádio/TV ou telefone celular e exposições médicas. 
Estudos em animais expostos a campos elétricos de baixa frequência, não revelaram au-
mento de malformações e/ou problemas reprodutivos. Estudos experimentais indicam 
que só quando a exposição a campos eletromagnéticos causa aumento da temperatura 
corporal, torna-se possível observar efeitos teratogênicos nesse tipo de exposição.5 En-
tretanto, para tais temperaturas serem atingidas, as exposições devem ocorrer acima do 
permitido pelos protocolos de IEEE. Em níveis abaixo dos estabelecidos, tanto a exposi-
ção de pais a RFEMF como a exposição crônica de gestantes não ofereceram evidências 
sobre o aumento do potencial teratogênico.22 Um estudo em perspectiva detalhado (n 
= 2.967), que incluiu o uso de monitores pessoais para medir a exposição aos campos 
eletromagnéticos para avaliar a possível relação do baixo peso ao nascer e do retardo no 
crescimento fetal com uso de camas eletricamente aquecidas (cobertores elétricos e as 
camas d’água aquecidas) durante a gravidez, não encontrou a evidência de um aumento 
significativo no risco. Entretanto, há alguns relatórios associando o aumento de abortos 
espontâneos ao uso de camas aquecidas e aquecedores de teto.23

O uso de aparelhos celulares, monitores de televisão ou computador, entre outros 
aparelhos domésticos, não foi relacionado ao aumento da taxa de malformações. No 
entanto, são necessários maiores estudos para elucidar os reais efeitos reprodutivos 
desses aparelhos.15

Estudos não apresentaram evidências de que viver próximo a torres de alta tensão 
aumente a incidência de malformações. Foi relatada uma associação entre o diagnóstico 
de leucemia linfoblástica infantil aguda e o uso de máquinas de costura elétricas durante 
a gravidez.15
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Ressaltamos que guidelines estabelecidas pela Organização Mundial da Saúde (OMS), 
em acordo com o Comitê Internacional da Radiação Não Ionizante, não indicam restri-
ções à exposição ocupacional de gestantes a campos eletromagnéticos. 

Laser 

Mais estudos são necessários para revelar o real potencial teratogênico do laser. O 
laser consiste num conjunto de fótons com o mesmo nível de energia, que deixam o 
átomo na mesma direção e fase, podendo ser enviado num pulso contínuo, simples ou 
numa série de pulsos. Possui diversas aplicações médicas: cirurgia, procedimentos oftal-
mológicos, vaporização de tumores, entre outros.1

É capaz de lesar os tecidos diretamente ou pela elevação da temperatura. A magni-
tude do dano depende não apenas do tipo de laser envolvido e sua força, mas também 
da duração da exposição.1

Estudos em ovelhas mostraram que cirurgias fetais endoscópicas a laser deixam 
menos sequelas do que as técnicas tradicionais. Ratos albinos expostos a laser 
infravermelho tiveram um número aumentado de mortes pré-implantação, além 
de problemas na formação óssea. Mais estudos são necessários para revelar o real 
potencial teratogênico do laser.15

Radiação cósmica 

Apesar do aumento das exposições à radiação ionizante em viagens aéreas, não foram 
encontradas referências a efeitos teratogênicos por radiação para esse tipo de exposi-
ção. O interesse pela exposição de gestantes à radiação cósmica e àquela proveniente de 
partículas energéticas solares tem início quando, em 1961, o Programa de Transporte 
Supersônico é proposto pelos Estados Unidos.24

Em viagens aéreas, a tripulação é exposta à radiação de origem cósmica, a qual segundo 
a experiência, envolvendo cálculos para saber o nível de radiação ionizante em diferentes 
profundidades em tecidos, indica mesmo nível de radiação em todas as profundidades. As-
sim, o limite estabelecido pela Comissão Internacional de Proteção Radiológica para dose 
ocupacional não é válido, uma vez que tal limite supõe que a dose de radiação ionizante à 
qual o feto está exposto é metade da dose na superfície do abdome da mãe.20

Para um viajante ocasional, o impacto na gravidez da exposição à radiação cósmica 
durante o voo chega a ser desprezível, mas não estão protegidas as exposições que podem 
ser provocadas quando ocorre alguma explosão de alta intensidade no sol. Já os mem-
bros de tripulações; que atualmente são tidos como trabalhadores de radiação, e outras 
pessoas que se utilizam geralmente da aviação para transporte, estão sujeitos a exposições 
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que excedem os atuais valores recomendados. Sendo assim, devem ter uma mudança 
em sua frequência de trabalho. A atual diretriz europeia para proteção contra a radiação 
requer que a exposição, em tripulação, à radiação cósmica seja avaliada em caso de exce-
der 1 mSv/ano. Assim, é recomendada a avaliação do risco-benefício para gestantes que 
devem utilizar transporte aéreo.15

ULTRASSOM

A exposição diagnóstica ou terapêutica com frequência menor que 110 mW não 
apresenta aumento de risco. O ultrassom, apesar de não ser uma forma de radiação e sim 
uma onda mecânica, foi incluído neste capítulo por ser amplamente usado em diagnós-
tico e substituir o raio X em exames obstétricos. Durante um exame de ultrassom, parte 
da energia é refletida e parte é absorvida, causando aumento de temperatura. O aumen-
to teórico é de menos de 1ºC a 2 cm de distância da fonte. A onda sonora também pode, 
por si só, lesar o tecido. No entanto, nenhum desses efeitos ocorre com a intensidade 
utilizada em ultrassonografia diagnóstica.25

O American Institute of Ultrasound in Medicine concluiu, em 1982, que não existe 
efeito biológico significante, quando é utilizada frequência menor que 100 mW/cm². 
O ultrassom terapêutico envolve maiores intensidades de energia e, devido a possível 
hipertermia, deve ser evitado durante a gravidez.15,25
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DEFEITOS CONGÊNITOS  
DE ORIGEM MECÂNICA 

Alberto Mantovani Abeche 
Caroline Vieira Pinheiro 
Luiza Schvartzman 

O concepto está sujeito a alterações mecânicas intrauterinas que podem des-
favorecer seu desenvolvimento adequado, provocando os defeitos congênitos. O 
conceito de defeitos congênitos relacionados, por exemplo, à pressão, é antigo 
conhecido dos estudiosos da medicina. Hipócrates, Aristóteles e teratologistas do 
século XIX já associavam a pressão anormal, exercida na região do útero gravídico, 
a uma causa do que chamavam “monstruosidade”.1

No presente capítulo, abordaremos alguns dos problemas mecânicos que podem 
permear o processo gestacional e as possíveis alterações causadas no embrião-feto. 

TRAUMA NA GESTAÇÃO

A incidência de eventos traumáticos ocorridos com mulheres no período de gravidez 
tem sua avaliação prejudicada, pois grande parte não chega aos hospitais ou aos serviços 
de emergência obstétricos, por serem considerados pequenos/leves, ou por ocorrerem 
em momento precoce na gestação, sem que esta tenha sido sequer constatada, ficando 
suas repercussões ignoradas. Estima-se, contudo, que cerca de 6 a 7% das gestantes so-
fram algum tipo de trauma durante a gravidez.1,2

CapÍtulo 31 
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Os traumas mais comuns ocorrem no último trimestre de gestação, em mulheres 
com idade média de 25 anos. Dentre os traumas sofridos pela gestante, os mais rotinei-
ros referem-se a acidentes de trânsito (colisões de veículo e atropelamento), acidentes de 
trabalho, eventos domésticos, quedas e agressão. 

Alguns autores propõem que a gestante tenha uma propensão a acidentes por razões 
como a alteração de sua compleição física, que dificulta sua movimentação e afeta sua 
rápida resposta (reflexa) aos perigos iminentes.1,2 

Revisar a anatomofisiologia da gestante é fundamental para o entendimento das 
possíveis repercussões do evento traumático para ela e para o feto; não sendo o objetivo 
primário deste manual, relacionamos a seguir alguns aspectos importantes: 

•  Útero está intrapélvico até a 12a semana, quando começa a invadir a cavidade pe-
ritoneal. Na 20a semana alcança a cicatriz umbilical e entre a 34a e a 36a alcança o 
rebordo costal. Nas duas últimas semanas, a cabeça fetal se encaixa na pelve. 

•  No primeiro trimestre, o útero tem parede espessas, e é protegido pelos ossos 
da pelve. No segundo trimestre, o feto é protegido pela grande quantidade de 
líquido amniótico. No terceiro trimestre, o útero apresenta paredes mais finas. 

MECANISMOS DE TRAUMA:1-4

Trauma fechado

Pode ocorrer trauma direto ao feto ou indireto, por compressão súbita, desacelera-
ção, efeito de contragolpe ou cisalhamento, que resultam em descolamento de placenta. 
O uso do cinto de segurança de duas pontas leva à projeção para frente e compressão do 
útero, possibilitando a ruptura uterina ou o descolamento placentário. Se o impacto for 
em posição mais alta, há lesão direta sobre o útero. Ao contrário, o cinto de três pontas 
reduz o risco de lesão fetal. 

Trauma penetrante

Com o aumento do útero, as vísceras ficam mais protegidas. A musculatura uterina, 
o feto e o líquido amniótico reduzem a velocidade de projéteis e as lesões por armas 
brancas na mãe. Porém, o prognóstico fetal é sombrio. 

Gestantes com traumas menores devem, também, ser observadas, pois mesmo em traumas 
pequenos pode haver descolamento de placenta e morte fetal. Lesões diretas ao feto ocorrem 
mais no fim da gravidez e estão associados a traumas maternos de alta gravidade. 

A morte fetal pós-traumática pode ser secundária a dano direto uteroplacentário e 
fetal (trauma fetal, trauma da placenta ou trauma uterino); efeitos indiretos do trauma 
materno (morte, hipóxia, hipovolemia, fratura pélvica, TCE); dano iatrogênico (me-
dicamentos, anestesia, procedimentos) ou outros fatores concomitantes (abortamento 
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espontâneo no primeiro trimestre, abuso materno de substâncias, doença materna ou 
fetal preexistente, entre outros). 

Em um estudo realizado na Califórnia (EUA), comparou-se o desfecho de gestações 
com mulheres vítimas de trauma, divididas em dois grupos: um grupo que teve o parto 
no período de internação do trauma e outro que teve um trauma durante o período 
pré-natal e seu parto em um segundo momento, sendo os dois grupos comparados com 
parturientes-controle, no mesmo período. Constatou-se que o primeiro grupo obteve os 
piores desfechos maternos e fetais, mas que ainda assim, em comparação aos controles, 
o segundo grupo também teve maior número de desfechos adversos.4

Como descrito anteriormente, podem ocorrer outros desfechos após eventos traumáticos 
na gestação, afora a morte fetal ou a ausência de qualquer intercorrência para o concepto. 

Principais consequências do trauma na gestação

Hematoma retroplacentário: a existência de hematoma retroplacentário, diagnos-
ticado no primeiro trimestre de gestação, parece ter influência sobre o seu desfecho. 
A incidência de hematoma intrauterino no primeiro trimestre está próxima a 3,1%. 
O hematoma localizado em posição retroplacentária é o que mais se relaciona a 
desfechos negativos, como descolamento de placenta e anormalidades da formação 
placentária, além de doenças hipertensivas induzidas pela gestação. Parece haver 
maior incidência de partos prematuros e de restrição de crescimento intrauterino 
no grupo em questão. 

Hemorragia fetal intracraniana: a hemorragia intracraniana no feto ocorre principal-
mente após eventos de trauma materno menor. Em exames de ultrassonografia, o acha-
do predominante em decorrência dessa situação é a hidrocefalia. 

Hemorragia materno-fetal: no caso de o trauma resultar em hemorragia materno-fetal, 
pode haver isoimunização Rh em mães Rh negativas, devendo-se fazer tratamento com 
imunoglobulina Rh. Todas as gestantes Rh negativas, traumatizadas, devem ser conside-
radas candidatas ao uso da imunoglobulina Rh nas primeiras 72 horas após o trauma, a 
não ser que este tenha ocorrido longe do útero. 

RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS (RUPREME) E OLIGOIDRÂMNIO 

A cavidade amniótica é preenchida por um líquido claro, que é produzido, em parte, 
por células amnióticas, mas é derivado, basicamente, do sangue materno. A quantidade 
de líquido é de aproximadamente 30 mL com 10 semanas de gestação, 350 mL com 20 
semanas e de 800 a 1.000 mL com 37 semanas de gestação. 
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O líquido amniótico funciona como amortecedor para os choques vindos do exte-
rior e para o próprio tônus uterino, com suas oscilações causadas pelas contrações. 

A RUPREME é a ruptura do âmnio que ocorre antes do início do trabalho de parto, 
independentemente da idade gestacional. A incidência é de cerca de 10% de todas as 
gestações, representando causa bastante comum de trabalho de parto prematuro (TPP). 
As causas de ruptura prematura do âmnio não são completamente compreendidas; sabe-
se, contudo, que o trauma exerce um papel, quando presente.5

Dentre as alterações fetais provocadas pela amniorrexe prematura (afora o TPP), 
podem-se citar os pés tortos e a hipoplasia pulmonar, causados por oligoidrâmnio que 
se segue à RUPREME, além das bridas amnióticas. Defeitos comuns, na amniorrexe 
prematura, como deficiência de um membro, defeitos de parede corporal e craniosquise 
são, provavelmente, causados por compressão mecânica intrauterina. 

Deve-se notar que o oligoidrâmnio, com seus efeitos deletérios, pode estar relacionado 
ainda ao RCIU (restrição do crescimento intrauterino), à pós-maturidade e a anomalias 
fetais, como agenesia ou displasia renal, rins policísticos e obstruções uretral e ureteral. 

PATOLOGIAS ASSOCIADAS 

Hipoplasia pulmonar 
A hipoplasia pulmonar está associada a um grande número de anomalias fetais 

(massas intratorácicas, hérnia diafragmática, quilotórax) e complicações gestacionais 
(oligoidrâmnio, por exemplo) que afetam o desenvolvimento dos pulmões. 

Para as pacientes que tiveram ruptura precoce das membranas, a idade gestacional em 
que a ruptura se deu tem relação importante com o risco para hipoplasia pulmonar no 
bebê. A ruptura antes das 26 semanas de gestação está associada a pior prognóstico.6,7

Síndrome das bridas amnióticas 
A síndrome da brida amniótica (SBA), também chamada de bandas amniogênicas, 

constrição anular congênita, banda de tecido aberrante, “ADAM complex” (amniotic de-
formity, adhesion, mutilation) e sequência da brida amniótica, é formada por um conjunto 
de anomalias anatômicas no recém-nascido. Essas anomalias estão associadas ao estrangu-
lamento de partes fetais in utero, levando a deformações, malformações ou roturas. 

A incidência dessa síndrome está estimada em 1:1.200 nascidos vivos. As constrições 
de extremidades são os achados mais comuns, e podem ser classificadas em: 

1.  Constrição simples 
2.  Constrição associada à fusão de partes distais 
3.  Constrição com deformidade da parte distal 
4.  Constrição levando à amputação do membro ou de parte dele. 
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As deformidades podem ocorrer nos dedos, mãos, pés, ou membros. As anomalias cra-
niofaciais são as mais graves devido à nobreza dos órgãos envolvidos. Elas são frequentes e 
variadas, incluindo deformidades faciais, que vão desde fissura palatina até cavidade única 
oronasofaríngea. As anomalias viscerais são raras, e a gastrosquise é a mais frequente. 

Deformidades posturais, faciais e pé torto congênito são observados em cerca de 
30% dos casos e seriam decorrentes de certo grau de imobilização fetal. Torpin, em 
1965, postulou que o problema inicial se deve à rotura do saco amniótico, levando à se-
paração do cório e do âmnio, com saída de partes e de líquido amniótico para a cavidade 
coriônica. Cordões fibrosos originados do cório impediriam o desenvolvimento normal 
das partes fetais, resultando em diferentes tipos de anomalias.8

Mecanismos de ação das bridas na gênese das malformações 
•  Pela interrupção da morfogênese normal, como, por exemplo, no momento do 

processo de fusão facial. 
•  Pela deformação devido à compressão de partes fetais do próprio feto (oligoid-

râmnio) ou enlaçamento da parte fetal pela brida. 
•  Por lesão de partes fetais já formadas e desenvolvidas como, por exemplo, os 

anéis de constrição encontrados nas extremidades. 

Uma das possíveis causas de lesão amniótica seria um trauma abdominal materno, 
outras causas menos creditadas seriam a utilização de drogas ou amnionite. 

Estudos realizados com modelos experimentais em animais, em que o oligoidrâmnio 
foi induzido por punção do líquido amniótico (LA) em ratos com 14 a 16 dias de gesta-
ção, resultaram em diversos efeitos estruturais no feto: deficiência de membros, defeitos 
de parede, defeitos de tubo neural, cordão umbilical curto, escoliose e outras deforma-
ções posturais, além de outros defeitos relacionados a bridas. Quanto mais precoce, na 
gestação, fosse induzido o oligoidrâmnio, mais severos os efeitos observados.9

AÇÕES MECÂNICAS CRÔNICAS 

Denis Brown notou que as deformidades causadas por moldagem, quando presen-
tes, parecem ser ditadas pela pressão mútua exercida pelo feto e pela parede uterina, ou 
pelo formato do compartimento uterino. Um importante aspecto desse argumento é 
que as regiões do corpo mais frequentemente afetadas pela pressão mecânica devem ser 
também as que mais apresentam deformidades. As partes geralmente mal posicionadas 
são os membros, enquanto os braços estão protegidos contra a pressão pela localização 
da cabeça, posicionada sobre eles. Conseqüentemente são os pés que mais se apresentam 
deformados, e isso é fácil de entender, pois se encontram presos e posicionados para 
dentro (Fig. 1). 
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Figura 1: Posições fetais associadas a deformidades dos pés  em valgo 
 (à esquerda) e em varo (à direita). Adaptado de Browne11

Quando o pé, que foi preso pela posição dobrada da perna, se vira para dentro pela 
pressão da parede uterina, ocorre uma série de deformidades que aumentam em gravi-
dade com o aumento da pressão. Os músculos estão atrofiados, como seria esperado pela 
imobilização, e seu equilíbrio está diminuído pelo estiramento dos músculos da fíbula, 
enquanto seu grupo de opositores mais fortes está contraído. Entretanto não se trata de 
uma paralisia verdadeira.10

Se a deformidade ocorre em um dos pés, ela é considerada simples, como se a pressão 
não tivesse sido forte o suficiente para deformar os dois pés. Quando ela é dupla, nunca 
é exatamente igual: o pé que estava fora da região da perna dobrada é aproximadamente 
10% pior do que o que estava protegido por ela.10

MIOMATOSE UTERINA 

Miomas, também chamados de fibromas, são tumores benignos que se formam na 
parede uterina, sendo achados patológicos comuns em mulheres em idade reprodutiva. 
Durante a gestação, sua taxa de incidência é de 1,4 a 2% e estão associados a complica-
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ções, entre as quais, a síndrome da compressão fetal. A gravidade das complicações está 
relacionada à localização dos miomas e de seu contato ou não com a placenta. 

Em 1980, um estudo descreveu os efeitos teratogênicos dos miomas pela observação 
de fetos perdidos em gestações interrompidas precocemente em mulheres com miomas 
uterinos. A frequência de embriões malformados encontrada foi de 6,2%, sendo com-
parada à taxa de 3,3% de malformações em gestações normais não complicadas por 
presença de miomas.11

As malformações encontradas incluem a displasia caudal, assimetria dos ventrículos 
laterais, dolicocefalia e restrição do crescimento; notadas devido à restrição do espaço 
uterino, além de anomalias de redução dos membros por compressão uterina. 

De acordo com os estudos encontrados, a compressão fetal por mioma na gravidez é 
possível, embora seja um evento raro.11
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USO DE PLANTAS  
MEDICINAIS NA GRAVIDEZ 

Sotero Serrate Mengue 
Lilian Auler Mentz 
Eloir Paulo Schenkel

As plantas medicinais têm seu uso descrito por praticamente todos os povos desde os 
tempos mais remotos. A partir dos conhecimentos tradicionais do uso das plantas me-
dicinais, na busca da solução de algum mal-estar ou a cura de alguma doença, surgiram 
interesses comerciais e científicos. 

Entre o uso primitivo e mágico das plantas, pelos curandeiros, até o conhecimento 
atual, existem diferenças difíceis de serem mensuradas. Entretanto, a partir do momen-
to em que as plantas passaram a ser utilizadas fora do seu contexto original, tornou-se 
necessária a avaliação de sua eficácia e segurança. 

O surgimento do conceito de “natural”, em muito contribuiu para o aumento do 
uso das plantas medicinais nas últimas décadas. Para muitas pessoas, esse conceito sig-
nifica a “ausência de produtos químicos”, que podem causar algum dano ou, de outra 
forma, representam perigo. Assim, produtos naturais passaram a ser sinônimo de pro-
dutos saudáveis, seguros e benéficos. Esse conceito é extremamente equivocado, já que 
as plantas foram e são as fornecedoras dos grandes venenos da história da humanidade e 
o conhecimento da potencial toxicidade remonta à antiguidade. Sócrates, por exemplo, 
foi condenado à morte  com a ingestão de cicuta, os índios americanos usavam o curare, 
enquanto a estricnina já fez parte de romances policiais envolvendo assassinatos. 

Muitas plantas contêm substâncias capazes de exercer ação tóxica sobre organismos 
vivos. Segundo algumas teorias, essas substâncias seriam formadas com a função de de-

CapÍtulo 32
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fender a espécie contra os seus predadores. Por isso, não surpreende que muitas plantas 
acumulem substâncias de elevada toxicidade, como os glicosídeos cianogênicos, presen-
tes na mandioca-brava, as proteínas tóxicas como a ricina, presente na mamona, muitos 
alcaloides, como a coniina, presente na cicuta, e a estricnina, presente na noz-vômica. 
Ressalte-se que muitas plantas são completamente desconhecidas quanto ao potencial 
para causar intoxicações. Exemplifica essa questão o relato, em 1997*, da morte de uma 
criança de 3 anos de idade, atribuída à ingestão de sementes de Hennecartia omphalan-
dra Poisson (pimenteira-do-mato), planta nativa da região sul do Brasil, para a qual não 
havia registro escrito sobre toxicidade. Algumas plantas são fontes frequentes de intoxi-
cação, destacando-se em nosso meio, comigo-ninguém-pode, coroa-de-cristo, pinhão-
de-purga ou pinhão-paraguaio, aroeira-brava, mamona e cartucheira, entre outras.1    

Além do vegetal em si, são necessários outros parâmetros para a segurança do 
uso de plantas medicinais. As condições de coleta e armazenamento são pontos 
críticos. Por exemplo, plantas colhidas à beira de estradas movimentadas podem 
estar contaminadas com produtos derivados do tráfego de automóveis. Da mesma 
forma, plantas medicinais coletadas próximo a lavouras, nas quais são utilizados 
defensivos agrícolas, ou próximo a depósitos ou emissão de resíduos industriais, são 
potencialmente contaminadas por esses produtos. A secagem das plantas, quando 
necessária, deveria ser feita ao abrigo da luz, o que nem sempre ocorre. O armaze-
namento das plantas deveria ser feito em lugar seco e ventilado e que não favoreça 
o desenvolvimento de fungos e/ou bactérias. Assim, efeitos adversos advindos da 
utilização de plantas podem ter origem em circunstâncias relacionadas ao proces-
samento e/ou armazenamento. 

Outros fatores importantes na composição de plantas são as variações de tempo e lugar. 
Ela é fortemente influenciada por variações climáticas e de composição do solo. Como ele-
mento de comparação, pode-se citar as uvas utilizadas no fabrico de vinhos, cuja qualidade 
depende da origem da matéria-prima e do processamento. Nesse caso, são facilmente iden-
tificados vinhos de determinada origem e de determinada safra, que possuem características 
especialmente diferenciadas. De forma semelhante, a toxicidade de plantas medicinais pode 
apresentar variações significativas, relacionadas a fatores como a região e época de coleta, pro-
cessamento do material, forma de armazenamento e embalagens utilizadas. 

Não obstante essa possível variabilidade, para um número significativo de plantas, 
existem dados acumulados sobre toxicidade, principalmente por meio de relatos de ca-
sos na literatura e em centros de informações toxicológicas, ou por estudos em animais. 
Neste último caso, além da variabilidade dos vegetais e das condições de coleta e ar-
mazenamento somam-se as dificuldades de transposição de resultados dos estudos em 
animais para seres humanos. 

* Registro junto ao Centro de Informações Toxicológicas do Estado de Santa Catarina, outubro de 1997. 
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Pelas razões apontadas anteriormente, para as plantas medicinais e seus produtos 
(chás, garrafadas, tinturas), não é possível assegurar a reprodutibilidade dos efeitos, tan-
to aqueles desejados, quanto os indesejados. Da mesma forma, não existe segurança 
quanto à qualidade dos produtos, podendo ocorrer identificação equivocada da planta, 
adulterações intencionais ou acidentais e outras contaminações. 

A identificação das plantas medicinais é outro ponto crítico. Os nomes populares algumas 
vezes apontam para espécies bastante diversas. Por exemplo, na Região Sul do Brasil são conhe-
cidas como erva-cidreira  Cymbopogun citratus (DC.) Stapf, a Aloysia triphylla (L’Hérit.) Britt. 
e a Melissa officinalis L. A primeira é uma erva que forma uma touceira com folhas lineares, de 
até 1,5 metro de comprimento e com as bordas cortantes. A segunda é um arbusto de até 3 
metros de altura, com folhas verticiladas, ovalado-lanceoladas, de até 12 centímetros de com-
primento. Já a última é uma erva de até 80 centímetros de altura, com folhas opostas, ovaladas, 
de até 7 centímetros de comprimento e com bordos dentados. Neste exemplo, as diferenças 
entre as plantas são de fácil identificação. Por outro lado, as plantas conhecidas na Região Sul 
como marcela podem ser de duas espécies: Achyrocline satureioides (Lam.) DC. e Achyrocline 
vauthieriana DC. A distinção entre as duas espécies é difícil e os estudos existentes foram reali-
zados com Achyrocline satureioides (Lam.) DC. Assim, existem plantas bastante diferentes, que 
recebem nomes populares iguais e plantas morfologicamente semelhantes, com composição 
química bastante diversa. Nesta última situação, são conhecidos diversos casos de intoxicações 
pela identificação incorreta da espécie vegetal. Um exemplo é o de um casal que coletou uma 
espécie de Digitalis, acreditando tratar-se da consólida (confrei, Symphytum officinale L.). 

Quando se trata do uso de plantas medicinais, é necessário caracterizar o que se 
denominou de medicamentos fitoterápicos. Os medicamentos industrializados ou pro-
cessados, que contenham como parte ativa somente plantas medicinais, passaram a ser 
denominados fitoterápicos ou produtos fitoterápicos, recebendo uma legislação espe-
cífica (Portaria 6/SVS de 31/01/95, Diário Oficial da União – D.O.U. de 06/02/95, 
reformulada pela Resolução RDC No 17, de 24/02/2000). Segundo essa legislação, esses 
produtos são caracterizados pelo conhecimento da eficácia e dos riscos de seu uso, assim 
como pela reprodutibilidade e constância de sua composição. No processo de registro 
junto ao Ministério da Saúde, o produtor deve comprovar a eficácia, apresentar a avalia-
ção dos riscos de seu uso e estabelecer parâmetros de qualidade e estabilidade e, a partir 
daí, receber o número de registro do órgão competente. 

Considerando essas exigências legais, seria de se esperar de um produto fitoterápico a 
constância da qualidade e declaração quanto aos riscos identificados. No entanto, face às 
deficiências notórias na área de vigilância sanitária até o momento, é comum a presença 
no mercado de produtos que não atendem às exigências legais. Como exemplo, pode 
ser referida a existência de produtos com a declaração de tratar-se de “arnica”, dos quais 
se espera que contenham a planta Arnica montana L., espécie presente em muitas far-
macopeias. Porém, de acordo com a declaração de composição, alguns contêm a espécie 
Stenachaenium campestre Baker, outros Chaptalia nutans (L.) Polak e outros ainda Soli-
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dago chilensis Meyen, plantas que simplesmente têm a denominação popular de arnica. 
Da mesma forma, produtos com declaração de “ginseng”, sugerem tratar-se da planta, 
bem conhecida e avaliada, Panax ginseng C.A. Meyer, mas apresentam na sua compo-
sição uma espécie pouco conhecida, a Pfaffia paniculata (Mart.) Kuntze. Muitos desses 
produtos estão ilegalmente no mercado, declarados como “isentos de registro conforme 
Art. 28 – Decreto 79.094/77”. Entretanto, o Ministério da Saúde não reconhece a au-
toisencão de qualquer registro de medicamentos ou medicamento fitoterápico. 

Na atual situação, o fato de uma planta estar sendo comercializada como um medi-
camento fitoterápico não garante maior segurança quanto à qualidade do produto e co-
nhecimento da eficácia e dos riscos. Por tais razões, plantas medicinais e medicamentos 
fitoterápicos não estão sendo abordados de forma diferenciada. 

As informações sobre as plantas medicinais aqui abordadas, estão apresentadas na forma de 
tabelas e na forma de monografias sucintas. Na Tabela 1 são apresentadas plantas pelo seu nome 
científico, além da parte da planta utilizada, a família botânica a que pertencem e as referências 
quanto ao uso como abortivo ou suspeita de qualquer outro risco para a gestação. Nos casos em 
que existem outros estudos que não apenas os etnobotânicos, foram elaborados textos sucintos 
nos quais são apresentadas uma descrição botânica sumária e informações sobre toxicidade. Na 
Tabela 2, as plantas estão listadas segundo os nomes populares e os nomes científicos correspon-
dentes. Nas duas tabelas é importante notar que nomes populares diferentes podem se referir 
a uma mesma espécie ou a várias espécies de plantas e, em outros casos, espécies diferentes de 
plantas podem ter o mesmo nome popular. 

Na utilização de qualquer medicamento durante a gestação, deve-se sempre 
levar em conta a relação risco-benefício. Esse mesmo cuidado deve ser aplicado 
ao uso de plantas medicinais. Assim, para cada situação específica, deve ser esta-
belecida uma relação risco-benefício própria. Se, para muitos medicamentos, as 
informações disponíveis são escassas, para as plantas medicinais essa escassez de 
dados é ainda mais acentuada. Na presença de alguma informação que sugira risco 
para a gestação, plantas medicinais devem ser evitadas, até que evidências garantam 
seu uso seguro.

Tabela 1 – Plantas com relatos de ação abortiva ou suspeita de qualquer outro risco 
para a gestação 

Nome científico  Parte  
da planta  Família Nome(s) 

popular(es) Referências 

Abrus precatorius L.  Semente Fabaceae Jequiriti 4 
Acanthospermum 

australe (Loef.) O.K.  Toda a planta Asteraceae Carrapicho-
rasteiro 47 

Aristolochia 
triangularis Cham. Toda a planta Aristolochiaceae 

Cipó-jarrinha, 
cipó e mil-

homens 

Ver texto 
referente ao 
cipó-mil-
homens 
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Nome científico  Parte  
da planta  Família Nome(s) 

popular(es) Referências 

Artemisia 
absinthium L. Toda a planta Asteraceae Losna

Ver texto 
referente à 

losna
Artemisia verlotorum 

Lamotte Toda a planta  Asteraceae Infalivina 
Ver texto 

referente à 
losna 

Artemisia vulgaris L. Toda a planta Asteraceae Artemísia 
Ver texto 

referente à 
losna 

Brunfelsia uniflora 
(Pohl) Don Folhas Solanaceae Primavera, 

manacá 4 

Casearia silvestris 
Swartz Folhas Flacourtiaceae 

Erva-de-bugre, 
chá-bugre, 
guaçatonga  

17 

Catharanthus roseus 
G.Don Toda a planta Apocynaceae 

 Flor-da-
boa-noite, 
pervinca 

6 

Chenopodium 
ambrosioides L. Toda a planta Chenopodiaceae Erva-de-santa-

maria  
Ver texto 

referente à 
erva-de-maria 

Chrysanthemum 
parthenium (L.) 

Bernh. 
Toda a planta Asteraceae Artemísia 

Ver texto 
referente à 

losna 
Cinnamomum 
verum Presl. 

(= Cinnamomum 
zeylanicum Nees)

Casca Lauraceae
Canela, 

canela-do-
ceilão

6

Coleus barbatus 
(Andr.) Benth. Folhas Lamiaceae Boldo

Ver texto 
referente ao 

boldo
Cunila fasciculata 

Benth. Toda a planta Lamiaceae Poejo
Ver texto 

referente ao 
poejo

Cunila  
galioides Benth.  Toda a planta Lamiaceae 

Poejinho, 
poejo-de-

folha-miúda  

Ver texto 
referente ao 

poejo 
Cunila  

menthoides Benth. Toda a planta Lamiaceae 
Manjericão-do-
campo, poejão-
de-folha-grande 

Ver texto 
referente ao 

poejo 

Cunila  
microcephala Benth. Toda a planta Lamiaceae 

Poejinho, poejo-
do-banhado, 
poejo-do-rio-

grande 

Ver texto 
referente ao 

poejo 

Cunila  
platyphylla Epling  Toda a planta Lamiaceae Poejo 

Ver texto 
referente ao 

poejo 
Continua
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Nome científico  Parte  
da planta  Família Nome(s) 

popular(es) Referências 

Cunila spicata Benth. Toda a planta Lamiaceae Poejo, poejo-
do-banhado 

Ver texto 
referente ao 

poejo 
Dieffenbachia picta 

(L.) Schott 
Folhas em 
decocção Araceae Comigo-

ninguém-pode 3 
Dorstenia  

brasiliensis Lam. Raiz Moraceae Carapiá, 
figueirilha 30,48 

Dryopteris filix-mas 
(L.) Schott Rizoma Dryopteridaceae Feto-macho 30 
Equisetum 

giganteum L. Planta inteira Equisetaceae Cavalinha, 
cola-de-cavalo 30 

Gossypium 
barbadense L. Raiz Malvaceae Algodoeiro 4, 6, 28,29,49 

Gossypium  
herbaceum L. Raiz Malvaceae Algodoeiro 4,6,28,29,49 

Himatanthus drasticus 
(Mart.) Plumel Casca, folhas Apocynaceae  Agoniada  6 

Jatropha curcas L.  Sementes, 
látex Euphorbiaceae  

Pinhão-de-
purga, pinhão-

paraguaio 

Ver texto 
referente ao 
pinhão-de-

purga 

Jatropha gossypifolia L.  Sementes, 
látex Euphorbiaceae  Jatrofa  

Ver texto 
referente ao 
pinhão-de-

purga 
Kalanchoe  

brasiliensis Camb. Parte aérea Crassulaceae Corama, 
coirama, saião 6 

Laurus nobilis L. Folhas Lauraceae Louro 4,6 
Luffa  

acutangula Roxb. Fruto Cucurbitaceae Bucha 
Ver texto 

referente à 
bucha 

Luffa aegyptiaca Mill. Fruto Cucurbitaceae Bucha 
Ver texto 

referente à 
bucha 

Luffa cylindrica (L.) 
Roem. Fruto Cucurbitaceae Bucha 

Ver texto 
referente à 

bucha 

Luffa operculata (L.) 
Cogn. Fruto Cucurbitaceae 

Bucha, bucha-
do-norte, 
bucha-

paulista, 
buchinha 

Ver texto 
referente à 

bucha 

Tabela 1 – (continuação) Plantas com relatos de ação abortiva ou suspeita de qualquer 
outro risco para a gestação 

continua
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Nome científico  Parte  
da planta  Família Nome(s) 

popular(es) Referências 

Melia azedarach L. Folhas Meliaceae Cinamomo 6 
Mentha arvensis L.  Parte aérea Lamiaceae Hortelã 50 

Mentha piperita L.  Parte aérea Lamiaceae 
Hortelã, 
hortelã-
pimenta 

6 

Mentha pulegium L.  Toda a planta Lamiaceae Poejo 
Ver texto 

referente ao 
poejo 

Momordica charantia 
L. Frutos Sementes Cucurbitaceae Melão-de-são-

caetano  

Ver texto 
referente a 

melão-de-são-
caetano 

Petiveria alliacea L.  Parte aérea Phytolaccaceae Pipi, guiné 3,28-30 

Peumus boldus Mol.  Folhas Monimiaceae Boldo 
Ver texto 

referente ao 
boldo 

Piper mikanianum 
(Kunth) Steudel  Parte aérea Piperaceae Pariparoba 6 

Potomorphe 
umbellata (L.) Miq.  Parte aérea Piperaceae Pariparoba 6 

Ruta chalepensis L.  Parte aérea Rutaceae Arruda 
Ver texto 

referente à 
arruda 

Ruta graveolens L.  Parte aérea Rutaceae Arruda 
Ver texto 

referente à 
arruda 

Salvia officinalis L.  Parte aérea Lamiaceae Sálvia 
Ver texto 

referente à 
losna 

Symphytum 
officinale L.  Toda a planta Boraginaceae  Confrei, 

consólida 
Ver texto 

referente à 
consólida 

Tabebuia heptaphylla 
(Vell.) Toledo (= T. 
impetiginosa (Mart. 

ex DC.) Standley e T. 
avellanedae Lorentz 

ex Grisebach)  

Lenho  Bignoniaceae  Ipê, ipê-roxo  30 

Tanacetum vulgare L. Toda a planta Asteraceae Catinga-de-
mulata 

Ver texto 
referente à 

losna 
Vernonia condensata 

Baker Folhas Asteraceae Boldo 
Ver texto 

referente ao 
boldo 

Xanthium cavanillesii 
Schouw.  Parte aérea Asteraceae Carrapicho 7 

continuação
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Tabela 2 – Nomes populares das plantas abordadas neste capítulo 

Nome(s) popular(es)  Nome científico 
Agoniada  Himatanthus lancifolius (Muell. Arg.) Woodson 
Algodoeiro  Gossypium barbadense L., Gossypium herbaceum L. 
Arruda  Ruta chalepensis L., Ruta graveolens L. 
Artemísia  Artemisia vulgaris L., Chrysanthemum parthenium (L.) Bernh. 
Boldo  Coleus barbatus (Andr.) Benth., Peumus boldus Mol., 

Vernonia condensata Baker 
Boldo-do-chile  Peumus boldus Mol. 
Bucha  Luffa acutangula Roxb., Luffa aegyptiaca Mill., Luffa 

cylindrica (L.) Roem., Luffa operculata (L.) Cogn 
Bucha-do-norte  Luffa operculata (L.) Cogn. 
Bucha-paulista  Luffa operculata (L.) Cogn. 
Buchinha Luffa operculata (L.) Cogn. 
Canela  Cinnamomum verum Presl. (= Cinnamomum zeylanicum Nees) 
Canela-do-ceilão Cinnamomum verum Presl. (= Cinnamomum zeylanicum Nees) 
Carapanauba  Himatanthus drasticus (Mart.) Plumel 
Carapiá  Dorstenia brasiliensis Lam. 
Carrapicho  Xanthium cavanillesii Schouw. 
Carrapicho-rasteiro  Acanthospermum australe (Loef.) O.K. 
Catinga-de-mulata  Tanacetum vulgare L. 
Cavalinha Equisetum giganteum L. 
Chá-de-bugre Casearia silvestris Swartz 
Cinamomo Melia azedarach L. 
Cipó-jarrinha Aristolochia triangularis Cham. 
Cipó-mil-homens Aristolochia triangularis Cham. 
Cola-de-cavalo Equisetum giganteum L. 
Comigo- 
ninguém-pode  

Dieffenbachia picta (L.) Schott 

Confrei Symphytum officinale L. 
Consólida Symphytum officinale L. 
Corama, coirama Kalanchoe brasiliensis Camb. 
Erva-de-bugre Casearia silvestris Swartz 
Erva-de-santa-maria  Chenopodium ambrosioides L. 

continua
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Nome(s) popular(es)  Nome científico 
Feto-macho  Dryopteris filix-mas (L.) Schott 
Figueirilha Dorstenia brasiliensis Lam. 
Flor-da-boa-noite Catharanthus roseus G. Don 
Guaçatonga Casearia silvestris Swartz 
Guiné Petiveria alliacea L. 
Hortelã Mentha arvensis L., Mentha piperita L. 
Hortelã-pimenta Mentha piperita L 
Infalivina Artemisia verlotorum Lamotte 
Ipê  Tabebuia heptaphylla (Vell.) Toledo (= T. impetiginosa [Mart. ex 

DC.]) Standley e T. avellanedae Lorentz ex Grisebach) 
Ipê-rocho  Tabebuia heptaphylla (Vell.) Toledo (= T. impetiginosa [Mart. ex 

DC.]) Standley e T. avellanedae Lorentz ex Grisebach)  
Jatrofa  Jatropha gossypifolia L. 
Jequiriti  Abrus precatorius L. 
Losna  Artemisia absinthium L. 
Louro  Laurus nobilis L. 
Manacá  Brunfelsia uniflora (Pohl) Don 
Manjericão-do-campo  Cunila menthoides Benth. 
Melão-de-são-caetano  Momordica charantia L. 
Pariparoba Piper mikanianum (Kunth) Steudel, Potomorphe 

umbellata (L.) Miq. 
Pervinca  Catharanthus roseus G. Don 
Pinhão-de-purga  Jatropha curcas L. 
Pinhão-paraguaio  Jatropha curcas L. 
Pipi  Petiveria alliacea L. 
Poejão-de-folha-grande Cunila menthoides Benth. 
Poejinho  Cunila galioides Benth., Cunila microcephala Benth. 
Poejo  Cunila fasciculata Benth., Cunila platyphylla Epling, Cunila 

spicata Benth., Mentha pulegium L. 
Poejo-de-folha-miúda Cunila galioides Benth. 
Poejo-do-banhado Cunila microcephala Benth., Cunila spicata Benth. 
Poejo-do-rio-grande  Cunila microcephala Benth. 
Primavera  Brunfelsia uniflora (Pohl) Don 
Saião  Kalanchoe brasiliensis Camb. 
Sálvia  Salvia officinalis L. 

continuação
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Arruda 
Nome científico: Ruta graveolens L. 
Família botânica: Rutaceae 

É um subarbusto, com flores amarelas, geralmente cultivado em jardins, por ter 
folhas fortemente aromáticas, esverdeado-esbranquiçadas, de aspecto ceroso. A arruda 
é originária dos países ao redor da bacia do Mediterrâneo e preconizada na medicina 
popular “para vir a menstruação”, como calmante, contra piolhos e contra mau olhado, 
entre outros. Vários autores mencionam o uso desta espécie como abortiva.2-7 Também é 
cultivada no Brasil a espécie Ruta chalepensis L., que se distingue da anterior por apresen-
tar as pétalas laciniadas, sendo utilizada da mesma forma que Ruta graveolens. 

Toxicidade

O manuseio das folhas, flores e frutos está relacionado à ocorrência de dermatites, 
eritema, coceira e vesicação. Também é comprovada, por testes em humanos, a poten-
cialidade de causar fotodermatites,8 atribuída à presença de furanocumarinas. É consi-
derada uma planta com atividade abortiva, relacionada com a presença de alcalóides 
quinolínicos.5 Em experimentos em ratos foi demonstrada uma atividade antifertilidade 
para as partes aéreas moídas e seus extratos aquosos.9,10

Boldo, Boldo-do-chile 
Nome científico: Peumus boldus Mol. 
Família botânica: Monimiaceae 

O boldo é uma arvoreta com folhas opostas, inteiras, verde-acinzentadas quando secas, 
com a face superior áspera ao tato e com os bordos levemente enrolados para a face infe-
rior. As folhas apresentam numerosas glândulas, visíveis a olho nu, que são responsáveis 
pelo odor aromático característico. A espécie é originária do Chile, sendo o Brasil um país 
importador das folhas secas, para uso medicinal, constando da Farmacopeia Brasileira, 4a 
edição.11 O boldo faz parte de medicamentos com a indicação como colagogo e colerético. 
O nome popular boldo está relacionado a, pelo menos, outras duas espécies no Brasil, Co-
leus barbatus (Andr.) Benth. (Lamiaceae) e Vernonia condensata Baker (Asteraceae) para as 
quais existem poucas informações quanto à segurança para uso durante a gestação. 

Toxicidade 
Estudos em animais evidenciaram ação abortiva e teratogênica para o extrato hi-

droalcoólico de folhas secas e também para o alcaloide boldina, considerado um dos 
principais componentes.12
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Bucha, Buchinha, Bucha-paulista ou Bucha-do-norte 
Nome científico: Luffa operculata (L.) Cogn. 
Família botânica: Cucurbitaceae 

A buchinha é uma planta escandente, originária da América Tropical, cultivada prin-
cipalmente no nordeste e norte do Brasil. O fruto é ovoide-oblongo, marrom quando 
seco, de interior esponjoso, formado por um tecido reticulado, às vezes utilizado como 
“esponja vegetal”, substituindo as fibras obtidas de outra espécie, Luffa cylindrica (L.) 
Roem. O fruto é conhecido na medicina popular pelo seu efeito purgativo e preconizado 
em algumas doenças parasitárias.13 Mais recentemente, 16 os frutos secos são encontrados 
no comércio de rua e também em farmácias, com indicação em “rinite e sinusite”, para 
administração por “inalação ou solução nasal em gotas”, recomendação de uso que traz 
consigo um aumento em potencial dos casos de intoxicações. Segundo depoimentos de 
alguns usuários, esta utilização é responsável por graves irritações e hemorragias nasais. 

As intoxicações registradas estão relacionadas, de modo geral, à tentativa de aborto. 
Os 10casos registrados junto ao CIT/SC ocorreram em mulheres entre 19 e 26 anos, 
após a ingestão de quantidade variável do chá preparado com os frutos secos.1

Toxicidade 
De espécies deste gênero, especificamente de Luffa acutangula Roxb., Luffa cylindrica (L.) 

Roem. e Luffa aegyptiaca Mill., foram obtidas glicoproteínas com as ações inibidora da síntese 
protéica, embriotóxica e abortiva, demonstradas em experimentos em animais.14-16

Cipó-mil-homens ou Cipó-jarrinha 
Nome científico: Aristolochia triangularis 
Cham. Família botânica: Aristolochiaceae 

É uma planta escandente, volúvel, com folhas triangular-deltoides, de base cordiforme. As 
flores têm a forma de uma pequena jarra, de cor amarelo-avermelhada, coberta de manchas es-
curas.17 O cipó-mil-homens, também conhecido como cipó-jarrinha, é uma espécie nativa do 
sul do Brasil, ocorrendo em beira de mata, desde os Estados de Mato Grosso do Sul e Minas 
Gerais até o Rio Grande do Sul. São utilizadas, desta e de outras espécies do mesmo gênero,17 

principalmente raízes e caules, mas também as folhas, com indicações amplas. As indicações 
para as diversas espécies de Aristolochia são semelhantes, considerando-se que apresentam as 
mesmas propriedades medicinais.18 Em uso externo, são atribuídas às suas preparações pro-
priedades antisséptica e anti-inflamatória. O uso interno do decocto e alcoolaturas das raízes 
e dos caules é preconizado contra mordeduras de cobra. As preparações são recomendadas 
também em problemas estomacais, em amenorreia, como antifebril, em diarreias rebeldes, 
em convulsões, como anti-helmíntica, em anorexia, em clorose, entre outras indicações.17,18
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Toxicidade 
Diversos autores de livros sobre medicina popular apontam como importante a ação 

das preparações de Aristolochia sobre o útero, e a maior parte deles menciona, ao mes-
mo tempo, a preocupação com a toxicidade. Pio Corrêa19 menciona como “regulador 
da menstruação e emenagogo, abortivo enérgico, porém de uso perigoso”. Balbach18 
adverte que “em doses excessivas, as aristolóquias são tóxicas. As mulheres grávidas não 
devem usar esta planta, pois pode provocar aborto”. Hoehne20 mencionou textualmente: 
“para demonstrar que as aristolóquias têm ação tóxica sobre o organismo humano e do 
gado, não precisaremos dizer mais do que tem sido documentado, isto é, que têm sido e 
continuam sendo empregadas, comumente, como abortivo”. 

As espécies deste gênero apresentam, como componentes considerados tóxicos, os 
ácidos aristolóquicos, derivados aromáticos com a função de ácido carboxílico e o grupo 
nitro, que é raramente encontrado em outros produtos naturais. Os ácidos aristoló-
quicos I e II são conhecidos, já há décadas, como substâncias de efeitos mutagênicos 
e carcinogênicos, o que levou à proibição na Alemanha, em 1981, da comercialização 
de qualquer produto contendo esses componentes, mesmo em preparações altamente 
diluídas utilizadas na homeopatia.21,22 Posteriormente, a utilização de plantas contendo 
ácidos aristolóquicos, em qualquer forma de preparação, foi banida em muitos países, 
como Austrália, Canadá e Reino Unido.23 O potencial de dano de espécies de Aristo-
lochia tem sido muito discutido na literatura da última década, a partir do relato de 9 
casos de pacientes admitidos para diálise, devido à insuficiência renal progressiva, com-
provadamente associada ao seguimento de um regime para emagrecer, em uma mesma 
clínica, com a utilização de uma mistura de plantas chinesas, entre as quais Aristolochia 
fangchi.24 Em seguida, casos semelhantes foram descritos na França, Espanha, Japão, 
Reino Unido e Taiwan, sendo a síndrome designada como “nefropatia por ervas chi-
nesas”. Apenas em um Departamento de Nefrologia de um Hospital Universitário da 
Bélgica foram tratados 105 pacientes com essa nefropatia, dos quais 31 sofreram trans-
plante renal entre 1993 e 1997, enquanto outros 12 estavam sob diálise, esperando a 
oportunidade de transplante. De 39 pacientes, 18 desenvolveram carcinoma urotelial, 
associado à utilização regular desses produtos).25

Consólida ou Confrei 
Nome científico: Symphytum officinale L. 
Família botânica: Boraginaceae 

É uma erva perene, de folhas grandes, lanceoladas, inteiras, dispostas em uma roseta 
basal e cobertas de pelos ásperos. Na época da floração, produz uma inflorescência de 
flores rosadas, pequenas. A espécie é originária da Europa e Ásia e geralmente cultivada 
em hortas e jardins, no Brasil. Nos países de origem, as raízes eram preconizadas como 
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cicatrizante, em uso externo. No início do século XX, esta espécie era conhecida no 
Brasil apenas com o nome de consólida, nome provavelmente derivado da propriedade 
atribuída de facilitar a recuperação no caso de ossos quebrados. Na década de 1970, após 
a divulgação de livros popularizando o seu uso nos Estados Unidos, tornou-se conhecida 
como confrei e o seu uso foi difundido para outros países, sendo preconizado também 
para o uso interno, principalmente o chá das folhas, como remédio miraculoso, para 
purificar o sangue, em problemas respiratórios e em dezenas de outras afecções.5

Toxicidade 
As raízes e as folhas mostraram ação carcinogênica em ratos, quando administradas 

cronicamente. A toxicidade é atribuída aos alcaloides pirrolizidínicos, compostos conhe-
cidos pelas ações carcinogênica, teratogênica e hepatotóxica. Dependendo da estrutura 
desses alcalóides, eles formam metabólitos de ação alquilante.26 Considerando as evidên-
cias de toxicidade, em 1992, o Ministério da Saúde, por meio da Secretaria Nacional 
de Vigilância Sanitária, proibiu o seu uso em produtos fitoterápicos destinados ao uso 
interno, restringindo a indicação dos produtos ao uso externo, de aplicação tópica (Por-
taria SNVS No 19, de 30/01/1992). 

Erva-de-Santa-Maria 
Nome científico: Chenopodium ambrosioides L. 
Família botânica: Chenopodiaceae 

A erva-de-santa-maria é uma planta subarbustiva, ramificada, com folhas de até 6 cm de 
comprimento, as inferiores com bordos geralmente recortados e as superiores menores e com 
bordos inteiros. As flores são muito pequenas, esverdeadas, reunidas em inflorescências pani-
culadas, axilares ou terminais. As folhas e flores são bastante aromáticas. A espécie tem origem 
americana e ocorre atualmente de forma ruderal em todo o continente. 

Na medicina popular as folhas, as inflorescências e também as raízes são preconiza-
das em diversas afecções, destacando-se o uso secular contra vermes intestinais. Também 
tradicional é a utilização como emenagogo e abortivo, existindo várias referências nesse 
sentido,4,20,27-30 sendo referida como de uso contraindicado na gravidez.31

Toxicidade 
A investigação desse uso tradicional levou ao isolamento do ascaridol, uma 

substância de estrutura peróxido, que efetivamente apresenta ação anti-helmín-
tica. O óleo volátil obtido da planta (com 60 a 80 % de ascaridol) e o próprio 
ascaridol foram utilizados por algum tempo em medicamentos anti-helmínticos. 
No entanto, essa utilização foi abandonada, devido aos efeitos tóxicos no sistema 
nervoso central e toxicidade hepática e renal.32 Alertas sobre o risco da utilização 

manual_febrasgo_ 2cores_novo.indd   359 6/1/2011   16:31:47



FEBRASGO – Manual de Teratogênese em Humanos

360

desta planta já foram mencionados por Hoehne, em 1939.20 Intoxicações severas e 
morte foram relatadas com o uso do óleo de Chenopodium.33,34

Losna 
Nome científico: Artemisia absinthium L. 
Família botânica: Asteraceae 

Artemisia absinthium é um arbusto pequeno, de até 1,20 m de altura, lenhoso na 
base, com caule prateado e piloso. As folhas são verde-acinzentadas na face superior e 
esbranquiçadas na face inferior, sedosas devido à grande quantidade de pelos,17 tendo 
odor aromático acentuado e gosto amargo. É uma espécie originária da Europa e Ásia 
e geralmente cultivada em hortas e jardins. Na medicina popular o uso do chá é preco-
nizado em problemas hepáticos, contra vermes e “para vir a menstruação”. É referida 
como abortiva em Leung,2 Camargo3  e Duke.4 Industrialmente é também utilizada na 
produção de bebidas alcoólicas, de sabor acentuadamente amargo. 

Toxicidade 
O licor de absinto, uma das bebidas alcoólicas fabricadas com a losna, foi muito 

utilizado como droga de abuso no século XIX. O seu uso continuado foi associado à 
ocorrência de distúrbios visuais, alterações da personalidade e convulsões. Essas ações, 
bem como a toxicidade hepática, estão relacionadas à presença de tujona, que é um dos 
componentes principais do óleo volátil. O licor de absinto, devido a estas atividades, foi 
proibido na França e outros países europeus, em 1915.35 Atualmente, o óleo utilizado 
na preparação de bebidas deve ser isento de tujona. As intoxicações humanas conhecidas 
decorrem da utilização na medicina popular e do uso como abortivo.26

Outras plantas que apresentam risco semelhante, devido ao teor de tujona, são Arte-
misia verlotorum Lamotte (infalivina), Artemisia vulgaris L. (artemísia), Chrysanthemum 
parthenium (L.) Bernh. (artemísia) e Tanacetum vulgare L. (catinga-de-mulata) da famí-
lia Asteraceae e Salvia officinalis L. (sálvia) da família Lamiaceae.4,22

Melão-de-São-Caetano 
Nome científico: Momordica charantia L. 
Família botânica: Cucurbitaceae 

O melão-de-são-caetano é uma trepadeira ramificada, de ciclo anual, com gavinhas. 
As folhas são grandes, palmatilobadas e levemente ásperas ao tato. As flores são amarelas 
e os frutos amarelo-alaranjados, de até 15 cm de comprimento, com pericarpo tubercu-
lado. As sementes são pardo-claras, com desenhos reticulados, cobertas por um tecido 
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carnoso e vermelho. A origem da espécie é incerta, provavelmente da Ásia ou África. 
Atualmente ocorre assilvestrada ou cultivada em todas as regiões tropicais e subtropi-
cais do globo. É utilizada na medicina popular como estomáquica, emenagoga e anti-
helmíntica, sendo também conhecida como abortiva.4,30

Toxicidade 
Das sementes de Momordica charantia foram isoladas glicoproteínas (alfa e betamo-

morcharina), que mostraram ação abortiva em camundongos, com ação inibitória sobre 
a multiplicação celular do endométrio e miométrio.36,37 Devido à ação hipoglicemiante 
comprovada para preparações dos frutos, destaca-se ainda o potencial de interferência da 
sua utilização nos tratamentos convencionais do diabetes.22

Pinhão-de-purga ou Pinhão-paraguaio 
Nome científico: Jatropha curcas L. 
Família botânica: Euphorbiaceae 

Jatropha curcas é um arbusto latescente, caducifólio, com folhas simples, de pecíolos 
longos e lâminas cordiformes a lobuladas, palminérveas, de 5 a 10 cm de comprimento, 
geralmente de cor vermelho-vinosa. O fruto é uma cápsula tricoca, de aproximadamente 
3 cm de comprimento, com 3 sementes. A espécie é originária da América tropical e 
cultivada como ornamental no Brasil. Outras espécies de Jatropha também são conside-
radas tóxicas, como Jatropha gossypifolia L. 

Toxicidade 
As sementes contêm uma proteína de ação tóxica, semelhante à ricina (presente na 

mamona, Ricinus cummunis L., também Euphorbiaceae). Além disso, o óleo presente 
nas sementes e o látex presente nas partes aéreas da planta apresentam ação cáustica, 
podendo causar severa irritação na pele.38 As intoxicações ocorrem usualmente em crian-
ças, pela ingestão das sementes, confundidas com castanhas de espécies comestíveis. Em 
adultos, as intoxicações podem ocorrer pelo uso da planta como medicinal, preconizada 
em algumas regiões como laxante, contra vermes e em úlcera gástrica.39 Em intoxicações 
experimentais em animais, observa-se, com o óleo das sementes, diarreia intensa e infla-
mação gastrintestinal pela ingestão e grave irritação dérmica na aplicação tópica.38 Em 
ratos alimentados com teores de 5, 10 e 20% das sementes na dieta, foram observadas 
diarreia e alterações patológicas.40 Com a administração de diferentes extratos em ratas 
grávidas, foi observada reabsorção fetal. O efeito pode ser observado mesmo quando os 
extratos foram administrados durante o sexto até o oitavo dia da gravidez, sugerindo que 
a interrupção da gravidez ocorria em estágios iniciais após a implantação. Além disso foi 
observada acentuada toxicidade, quando alguns extratos foram administrados por perí-
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odos maiores, como 10 dias.41 Nas intoxicações humanas podem ocorrer, de acordo com 
o número de sementes ingeridas, intensa dor abdominal, náusea, vômitos e diarreia.42

Poejo 
Nome científico: Mentha pulegium L. e espécies do gênero Cunila 
Família botânica: Lamiaceae 

Mentha pulegium é uma erva rasteira, perene, de folhas pequenas e muito aromáti-
cas, lembrando a hortelã. Na medicina popular é preconizada em afecções respiratórias, 
como resfriado e tosse, em distúrbios estomacais, como emenagogo e em irregularidades 
na menstruação, entre outras afecções. Trata-se de uma espécie de origem europeia, 
cultivada nos Estados do sul do Brasil. Com a mesma denominação são utilizadas na 
medicina popular espécies do gênero Cunila, principalmente Cunila microcephala Ben-
th. (poejinho, poejo-do-banhado, poejo-do-rio-grande), Cunila spicata Benth. (poejo, 
poejo-do-banhado), Cunila galioides Benth. (poejinho, poejo-de-folha-miúda) e Cunila 
menthoides Benth. (poejão-de-folha-grande, manjericão-do-campo). 

Toxicidade 
Mentha pulegium, conhecida nos países de língua inglesa como “pennyroyal”, é uma 

das plantas de reputação bem estabelecida em práticas populares como abortiva.5 Com esse 
fim, tem sido utilizado também o óleo volátil (pennyroyal oil). Existem relatos de elevada 
toxicidade para o óleo como, por exemplo, o da morte de uma gestante de 18 anos, pela 
ingestão de duas colheres de sopa do mesmo, apesar de intensivo tratamento hospitalar.43 A 
toxicidade do óleo e do chá da planta é atribuída à presença da pulegona, presente no óleo 
em teor elevado. A pulegona é também conhecida por sua hepatotoxicidade, devido à for-
mação de um metabólito eletrofílico, capaz de ligação covalente a proteínas celulares.44 Esse  
metabólito é formado também pelo mentofurano, substância quimicamente e biogenetica-
mente relacionada à pulegona. Para as espécies de Cunila, utilizadas na medicina popular 
brasileira como poejo, e também comercializadas com essa denominação, não são conheci-
dos relatos de intoxicação. No entanto, a análise dos seus óleos voláteis revelou a presença 
de teor elevado de pulegona em Cunila menthoides Benth. e em Cunila platyphylla Epling.45 

Cunila microcephala Benth. e Cunila fasciculata Benth. não apresentam pulegona, mas sim 
um teor significativo de mentofurano.46 Esses dados indicam toxicidade semelhante àquela 
relatada para Mentha pulegium e tornam a sua utilização contraindicada durante a gravidez. 
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INTRODUÇÃO 

De maneira geral, uma mulher com uma gestação sem complicações (tanto 
para a mãe quanto para o bebê) pode trabalhar sem interrupções até o parto, 
contanto que o ambiente de trabalho não apresente riscos maiores do que aqueles 
encontrados no dia a dia.1

Uma gestante pode se deparar, em seu ambiente de trabalho, com diversas 
exposições que podem trazer efeitos indesejados para a gestação (exposição a me-
tais, químicos e solventes, agentes farmacêuticos, calor extremo e infecções). Tais 
exposições devem ser evitadas, mas não determinam necessariamente a saída do 
emprego. 

Ao contrário dos agentes terapêuticos, na maioria das vezes, os químicos industriais 
não são testados antes que os operários sejam expostos a eles. Assim, as exposições ocu-
pacionais englobam inúmeros agentes – que variam de acordo com o local e o tipo de 
atividade –, cujos limites seguros de exposição são desconhecidos. Ademais, muitas vezes 
é impossível determinar a quantidade absorvida desses compostos, uma vez que ela pode 
variar ao longo do período de exposição.2

CapÍtulo 33 
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Os tópicos a seguir devem ser abordados para avaliação e manejo de gestantes com 
suspeita de exposição ocupacional:

•  Identificar, quando possível, os agentes envolvidos. 
•  Identificar sinais e sintomas associados ao agente e relacioná-los temporalmente 

à exposição, além de determinar se os colegas de trabalho apresentam os mesmos 
sinais e sintomas. 

•  Obter a história médica, obstétrica e genética do casal, incluindo o uso de taba-
co, álcool e drogas. 

•  Excluir condições clínicas subjacentes que possam causar um quadro semelhante. 
•  Obter uma descrição detalhada do tipo de trabalho realizado pela paciente, as-

sim como o período de exposição e meios de proteção utilizados. 
•  Obter os níveis mais recentes dos agentes em questão na área considerada, rela-

cionando-os aos limites recomendados. 
•  Obter informações sobre uma possível exposição proveniente de estações de tra-

balho próximas.
•  Apurar o resultado de gestações de outras operárias.
•  Obter a história ocupacional do parceiro. 
•  Apurar se os empregados são examinados regularmente por um médico do tra-

balho e se é feita monitorização biológica. 
•  Apurar a atitude da mulher e seus superiores em relação ao trabalho atual e a 

uma possível troca de função. 
•  Avaliar a situação criticamente, consultando o maior número de fontes disponí-

veis, proporcionando à paciente a informação mais exata possível. 
•  Transmitir as informações à paciente, fazendo estimativa de risco, quando possí-

vel, e alertando para os possíveis meios de ter informações sobre a severidade da 
exposição e maneiras de reduzi-la (ventilação, equipamento de segurança, etc.).

Este capítulo visa salientar as exposições ocupacionais mais frequentes, buscando 
dar informações objetivas para o aconselhamento da mulher pelo profissional de saúde. 

EXPOSIÇÕES

Terminais de vídeo e computador 

Fonte: embora as unidades de vídeo produzam radiação eletromagnética de várias 
frequências, os níveis de radiação são muito menores dos que os encontrados normal-
mente no meio ambiente e locais de trabalho. Os primeiros aparelhos de televisão eram 
uma fonte importante de radiação ionizante, mas o uso de novas técnicas na fabricação 
de tubos de imagem, a partir dos anos 1960, eliminou essa fonte de radiação. Os apa-
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relhos de televisão e sistemas de computador mais recentes usam finas telas de cristal 
líquido, que emitem muito pouca radiação de qualquer espécie.9

Efeitos: a radiação não ionizante e os campos magnéticos associados às unidades 
de vídeo não são produzidos em quantidades biologicamente importantes.9 Não foi en-
contrada associação entre o uso de terminais de vídeo e risco reprodutivo, incluindo 
avaliação de anomalias congênitas, recém-nascidos de baixo peso e aborto espontâneo.10 

A associação foi encontrada em alguns trabalhos isolados, não se confirmando poste-
riormente. É improvável, portanto, que a exposição ocupacional a terminais de vídeo 
durante a gravidez represente um risco substancial de aborto espontâneo, mas as infor-
mações são insuficientes para que o risco seja completamente excluído.11

Conduta: não é necessário que as atividades com terminais de vídeo sejam interrom-
pidas durante a gravidez e a gestante pode trabalhar normalmente, mesmo com grande 
carga horária. 

Chumbo 

Fonte: no passado, a maior parte da exposição humana ao chumbo derivava da 
queima de aditivos à base de chumbos alquílicos na gasolina. Atualmente, a maioria 
das exposições envolve artistas que utilizam técnicas de tingimento de vidros ou traba-
lhadores do setor de pinturas automotivas ou de aviação. Apesar da queda na exposição 
atmosférica, ainda há contaminação residual do solo e da água em residências próximas 
de áreas industriais. Outras fontes que devem ser consideradas são: soldas de chumbo, 
canos, baterias de armazenamento, materiais de construção (tintas à base de chumbo), 
tintas, conservantes da madeira, uísque ilegal.3

Efeitos: o chumbo atravessa a placenta e se acumula no feto já na décima 
segunda semana de gestação.4 Os primeiros estudos europeus sobre a toxicidade 
reprodutiva do chumbo associaram a exposição industrial ao chumbo a infertili-
dade, aborto, parto prematuro, morte fetal e microcefalia, o que foi confirmado 
por estudos posteriores. O chumbo pode afetar as gônadas masculinas, provocar 
alterações de motilidade, contagem e padrões morfológicos de espermatozoides, 
contudo esta associação ainda não está clara.3

A exposição do feto ao chumbo durante a gestação pode determinar um déficit no 
desenvolvimento cognitivo da criança. A literatura dispõe de alguns estudos que buscam 
correlacionar níveis séricos de chumbo encontrados no cordão umbilical – ou nas pró-
prias crianças – com o desenvolvimento neurológico das respectivas crianças5-7. Ainda 
que alguns desses estudos tenham utilizados diferentes formas de avaliação do desfecho, 
todos eles encontraram uma associação positiva da exposição ao chumbo com déficits 
sutis no desenvolvimento mental. Ainda não se sabe se há um ponto de corte nos níveis 
séricos de chumbo a partir do qual há prejuízos, mas um estudo demonstrou que níveis 
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superiores a 10µg/dL – o que se pode traduzir como níveis bastante baixos – já deter-
minam déficit no desenvolvimento mental, avaliado pelo escore de Bayley.5 Um outro 
estudo do mesmo período indicou que essas alterações encontradas são transitórias, não 
persistindo durante a infância.8 

Conduta: no caso de mulheres com exposição ocupacional ao chumbo, é impor-
tante medir a concentração sanguínea da substância e compará-la com níveis medidos 
na mesma cidade. Se forem constatados níveis que representem risco para a gestação, 
a principal medida é afastar a mulher da fonte de exposição. No caso de a gestante 
apresentar deficiência de ferro, o que pode aumentar a suscetibilidade à toxicidade do 
chumbo,3 esta deve ser corrigida imediatamente. 

Mercúrio 

Fonte: é um metal líquido ou vapor à temperatura ambiente. É usado em odontolo-
gia (amálgamas), na fabricação de termômetros, interruptores, lâmpadas e nas indústrias 
química, farmacêutica e de metais.15

Efeitos: o mercúrio líquido é pouco absorvido; já o vapor de mercúrio é facilmente 
absorvido pelos pulmões, pele íntegra e trato gastrintestinal. A exposição ao mercúrio 
inorgânico, até o limiar de toxicidade durante a gestação, provavelmente não representa 
risco teratogênico, já que a princípio não atravessa a placenta; entretanto, os dados são 
insuficientes para se afirmar que não há risco. O risco para o feto pode ser importante, 
se houver exposição tóxica da mãe.13 Foi estabelecido que a absorção do mercúrio de 
amálgamas dentários é baixa, não havendo evidência de risco teratogênico relacionado 
a amálgamas dentários da mãe ou para profissionais da área odontológica, mas alguns 
autores sugerem que amálgamas contendo mercúrio sejam evitados durante a gestação 
e infância para evitar a exposição desnecessária ao elemento.14 O metilmercúrio é pro-
duzido naturalmente no meio ambiente, quando o mercúrio inorgânico é metilado por 
micro-organismos do solo e da água, sendo bioamplificado na cadeia alimentar aquática. 
Também é produzido industrialmente para ser usado como fungicida ou subproduto de 
outros processos químicos.15 O metilmercúrio é rapidamente absorvido por ingestão, 
inalação ou absorção cutânea, acumulando-se no corpo com a exposição crônica, que 
pode provocar parestesias, ataxia, disartria, labilidade emocional e dificuldades visuais 
e auditivas. Estes sintomas podem estar ausentes até meses após a exposição inicial e, 
geralmente, são permanentes.16 Peixes e mamíferos aquáticos contaminados são a maior 
fonte de exposição ao metilmercúrio. Nos anos 1960, um grande número de recém-nas-
cidos com paralisia cerebral, retardo psicomotor e microcefalia na vila de pescadores da 
Baía de Minimata, no Japão, chamou a atenção sobre a toxicidade dos derivados orgâni-
cos do mercúrio, já que os peixes da baía estavam contaminados com metilmercúrio.17 O 
mesmo quadro (doença de Minamata) foi observado em outros casos de contaminação 
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alimentar por metilmercúrio.18 A exposição materna a altas doses de metilmercúrio du-
rante a gravidez pode causar dano ao sistema nervoso central do feto bem como anor-
malidades estruturais e funcionais associadas, entretanto, a frequência de outras malfor-
mações não parece estar aumentada.19 Uma análise integrada de estudos em 3 regiões do 
mundo concluiu que, para cada aumento em 1 ppm de mercúrio encontrado no cabelo 
das mães, há um decréscimo de 0,18 ponto de QI na respectiva criança.23

Conduta: o valor limite para a exposição ocupacional a vapor de mercúrio é de 
0,025mg/m3 de ar em 8 horas de trabalho.20 O uso de amálgamas dentários deve ser evi-
tado durante a gestação e infância para limitar uma exposição desnecessária ao mercúrio 
durante o desenvolvimento inicial do sistema nervoso central.14 A exposição ocupacional 
ao metilmercúrio não deve ultrapassar 10 µg/m3 em 8 horas de trabalho, para adultos 
que não estejam em gestação.21 As gestantes parecem ser mais suscetíveis a desenvolver 
toxicidade sintomática por metilmercúrio e o feto pode ser afetado, mesmo quando os 
sintomas estão ausentes.22 Assim, o contato com derivados orgânicos de mercúrio deve 
ser absolutamente evitado durante a gestação. É importante salientar que todos os peixes 
contêm metilmercúrio em quantidades variadas, e seu consumo excessivo também pode 
determinar níveis elevados de mercúrio nas gestantes e no feto. Portanto, uma revisão da 
dieta dessas pacientes também é pertinente. 

Solventes orgânicos 

Fonte: são substâncias muito usadas no meio industrial, incluindo hidrocarbonetos 
alifáticos (verniz, querosene), hidrocarbonetos aromáticos (benzeno, tolueno, xileno), 
hidrocarbonetos halogenados (tetracloreto de carbono, tricloroetileno), álcoois alifáticos 
(acetona), glicóis (glicol de etileno), éteres de glicol (metoxietanol). Exposições aciden-
tais podem incluir vapores de gasolina, fluido de isqueiro, removedores de manchas, 
aerossóis e tintas. Exposições mais sérias costumam ocorrer em indústrias e laboratórios, 
durante a fabricação e processos, como lavagem a seco, trabalho com removedores de 
tinta, alguns produtos de limpeza, colas e reagentes laboratoriais. Pode haver, ainda que 
não ocupacional, inalação recreacional de colas e gasolina.3

Efeitos: a natureza diversa destes agentes, as circunstâncias envolvidas e a imprecisão 
no cálculo das doses na exposição ocupacional, dificultam o estabelecimento de riscos 
reprodutivos definidos. Está claro que a toxicidade desses compostos no ambiente de 
trabalho é determinada pela duração das atividades em contato com os químicos, a 
magnitude do contato (com a pele, trato respiratório e, possivelmente, com o alimento) 
e a ventilação do local de trabalho.3,24 Trabalhadores com exposições de curta duração 
podem experimentar fadiga, dificuldade de concentração, sensação de embriaguez, ver-
tigem, pneumonite e vômitos. Exposições mais longas podem afetar irreversivelmente 
o sistema nervoso central e o fígado, além de causar desordens hematológicas.3 Alguns 
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estudos indicaram uma associação entre a exposição ocupacional a solventes orgânicos 
e risco aumentado de aborto espontâneo, mas a literatura ainda não conta com um 
estudo de maior poder, capaz de esclarecer a magnitude da associação. Ainda assim, é 
fundamental considerar esse risco no manejo dessas pacientes. 

Suspeita-se que alguns hidrocarbonetos orgânicos possam causar anomalias congêni-
tas comparáveis à síndrome do álcool fetal. A substância mais bem estudada em relação 
a esta síndrome é a gasolina, especialmente em casos de inalação recreacional. Níveis 
menores de exposição podem não estar associados aos mesmos efeitos.25 Alguns solven-
tes, como benzeno e tolueno, foram capazes de causar dano cromossômico em células 
de cultura e defeitos congênitos, principalmente gastrintestinais e renais-urinários em 
algumas espécies. A existência de uma “síndrome do solvente fetal”, análoga à síndrome 
do álcool fetal, ainda é controversa e incluiria disfunção do sistema nervoso central, mi-
crocefalia, anomalias craniofaciais menores e deficiências de crescimento variáveis.3,24  

Conduta: até que o risco reprodutivo dos solventes em particular seja defini-
do melhor e as relações dose resposta sejam conhecidas, recomenda-se o uso de 
procedimentos padrão de segurança, que incluem ventilação adequada, uso de 
roupas e luvas de proteção, e evitar alimentar-se, beber ou fumar no ambiente 
de trabalho.1,24 A realocação da gestante para outra área de trabalho, livre desses 
riscos, deve ser considerada, quando possível. 

Radiação (ver também Exposição à radiação) 

Fonte: tem-se sugerido que o termo radiação seja aplicado à radiação ionizante de 
alta energia (raios X, raios gama e radionuclídeos). Os raios X são uma classe de radia-
ção eletromagnética que apresenta, caracteristicamente, comprimento de onda muito 
pequeno, capaz de alterar estruturas anatômicas dos materiais expostos e convertê-los 
a uma forma “ionizada”. Os raios X são usados em diagnóstico por imagem e procedi-
mentos terapêuticos.26

Efeitos: a dose de radiação ionizante é um importante determinante da toxicidade 
reprodutiva. As doses fetais e embrionárias de radiação ionizante foram estimadas para 
vários procedimentos diagnósticos e devem ser consideradas quando for avaliado o risco 
para a profissional envolvida. A exposição ocupacional a raios X até a quantidade de 5 
rad, ao longo de toda a gestação, ou 0,5 rad por mês de gestação estimada para o feto, é 
considerada como apresentando risco desprezível, quando comparada a outros riscos da 
gestação.27 Alguns profissionais, homens e mulheres, recebem uma dose anual próxima 
a 50 rad. Estudos em humanos indicam que microcefalia e retardo mental estão asso-
ciados a doses de radiação ionizante iguais ou superiores a 50 rad. Grandes exposições, 
como as vistas em acidentes nucleares, também podem aumentar o risco de desenvolvi-
mento de  neoplasias pela prole.28
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Conduta: mulheres em idade reprodutiva, trabalhando regularmente com radiação, 
devem ser monitorizadas, se houver uma possibilidade razoável de recebimento de mais 
um quarto do limite de 12,5 rad trimestralmente recomendado. Radiologistas podem 
trabalhar sem interrupções durante a gestação, se forem tomadas as devidas precauções, 
mesmo com uma grande carga horária diária. Sugere-se que mulheres sujeitas à exposi-
ção ocupacional maior que 5 rad para o feto, no decorrer da gestação, encontrem meios 
de diminuir a exposição no ambiente de trabalho, ou adiem a gestação, e que gestantes 
com exposição ocupacional aos raios X, utilizem avental de chumbo sobre o abdome, 
evitando uma exposição desnecessária à radiação.26

Gases inaláveis 

Fonte: dentre os gases passíveis de inalação ocupacional destacam-se os gases anestési-
cos e o monóxido de carbono. A exposição aos gases anestésicos ocorre com profissionais 
de saúde em atividade constante em blocos cirúrgicos. O monóxido de carbono é um gás 
incolor, inodoro e insípido, produzido em pequenas quantidades durante os processos 
metabólicos normais. A combustão incompleta de compostos carbonáceos pode liberar 
no ar quantidades substanciais desse gás potencialmente letal. Fontes comuns incluem 
fumaça de incêndios e fogões a querosene, escapamento de carros e fumaça de cigarros. 
Poluição ambiental severa ou industrial pode conter até cerca de 30 partes por milhão de 
monóxido de carbono, o que é equivalente ao consumo de 20 cigarros por dia.29

Efeitos: há bastante controvérsia na literatura sobre os efeitos de gases anestésicos na gesta-
ção. Alguns estudos indicam que profissionais que trabalham em centros operatórios têm um 
risco maior de aborto espontâneo, possivelmente em virtude da exposição a anestésicos; outros 
estudos, no entanto, não encontraram essa associação.30,34 Um estudo de 1977, que pesquisou 
as gestações de 5.700 médicas, encontrou maior incidência de malformações e alterações no 
crescimento da prole das médicas anestesistas, quando comparada a outras especialidades.35 

A incidência de abortos espontâneos encontrada nesse estudo não diferiu entre os grupos. Da 
mesma forma, a literatura dispõe de outros estudos que não encontraram essa associação entre 
a exposição ocupacional a anestésicos e malformações.30,31 Uma metanálise publicada em 1997 
incluiu 19 estudos sobre o tema e estimou um risco relativo de 1,48 (IC 95% 1,4 – 1,58) para 
aborto espontâneo em mulheres com exposição ocupacional a agentes anestésicos, representan-
do um aumento de 6,24% no risco absoluto em relação ao grupo-controle.33 Os resultados dos 
estudos publicados na literatura devem ser interpretados com cautela, uma vez que não se pode 
excluir o “viés de resposta”, inerente aos estudos que utilizam questionários para avaliar a exposi-
ção. Ademais, deve-se ter cautela ao extrapolar para a atualidade o risco encontrado em estudos 
mais antigos, pois foram desenvolvidos e aprimorados métodos de redução das concentrações 
de anestésicos encontrados no ar em salas operatórias (métodos de reciclagem do ar expirado 
pelo paciente em anestesia, uso de anestesia local ou endovenosa). 
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O monóxido de carbono é rapidamente absorvido pelos pulmões e transferido pela 
placenta para a circulação fetal. Em adultos, os sintomas de intoxicação são progressi-
vos e incluem cefaleia, vertigem, náusea, vômitos, confusão mental, colapso, coma e 
morte por asfixia. Os efeitos tóxicos da exposição aguda são causados por privação de 
oxigênio, em virtude da formação de carboxiemoglobina. Em gestantes, alguns casos de 
intoxicação por monóxido de carbono têm sido associados a morte fetal intrauterina, 
déficits neurológicos e disgenesias nas crianças sobreviventes, entretanto, esse tipo de 
toxicidade tem sido visto com mais frequência em intoxicação materna severa, a ponto 
de provocar sintomas.32 Também há relatos de recém-nascidos normais, após intoxicação 
materna por monóxido de carbono.32 Um estudo de mais de 52.000 gestações mostrou 
uma associação entre a exposição ambiental a monóxido de carbono e prematuridade 
do parto.36 Esta relação seria dose-dependente e, portanto, aponta para a existência de 
risco ainda maior em gestantes expostas a monóxido de carbono em seus trabalhos, uma 
vez que, presumivelmente, as concentrações desse gás seriam maiores do que aquelas 
encontradas no ambiente. 

Conduta: apesar de não haver padrões de toxicidade bem estabelecidos, não se pode 
excluir o risco reprodutivo da exposição ocupacional a gases anestésicos e ao monóxido 
de carbono, devendo evitar-se o contato com tais agentes durante a gestação. 
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INTRODUÇÃO  

Todas as nações industrializadas se deparam atualmente com problemas decorrentes 
da contaminação ambiental, enquanto os países em desenvolvimento, que estão em fase 
de industrialização, também já podem se confrontar com esse problema. Para se entender 
essa questão, basta saber que o lixo tóxico é o problema ambiental mais sério nos Estados 
Unidos, sendo estimado, de acordo com o U.S. Government Accouting Office, que há 
mais de 400.000 sítios ativos com resíduos tóxicos depositados, ao longo de minas, la-
goas e depósitos de água.1 Como fator que aumenta a complexidade dessa situação, uma 
estimativa de 1999 apontou que há cerca de 70 mil agentes químicos em uso nos EUA 
(U.S. Environmental Protection Agency, 1999), com mais de 35 mil pesticidas registrados 
pela Food and Drug Administration (FDA), no mínimo 1.500 agentes químicos em cos-
méticos e cerca de 1.200 componentes em produtos domiciliares, além da contaminação 
industrial da água e de alimentos por mais de 700 tipos diferentes de compostos.1

O ambiente, durante a gestação, pode ser dividido em três categorias: o ambiente 
geral, que inclui ar, água e solo; o ambiente físico, que inclui temperatura e radiação; 
e o ambiente materno, que inclui o status metabólico da mãe, características genéticas, 
status físico-uterino e qualquer droga ou químico a que a mãe seja exposta. Os efeitos 
adversos teóricos, no que concerne à toxicidade dos agentes ambientais que podem ser 
detectados em humanos, variam em relação ao período no qual a substância inicia sua 
toxicidade e ao tipo de indivíduo que sofre a exposição. De modo geral, a exposição a 
tais contaminantes, causando alterações patológicas no desenvolvimento, pode ocorrer 
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ou no período pré-concepcional pela exposição dos pais, ou pela exposição materna du-
rante a gestação, ou diretamente para a prole no período pós-natal pela amamentação. 

Cabe ressaltar, porém, que as exposições a contaminantes ambientais, mesmo que 
por curtos períodos e em baixos níveis, podem comprometer sistemas fisiológicos com 
maior significância em subpopulações mais sensíveis (isto é, crianças, mulheres em 
idade reprodutiva e idosos). Em tais populações, os contaminantes ambientais podem 
iniciar alterações em mais baixos níveis, em comparação com os demais. Alguns estu-
dos mostram associação entre exposições a baixos níveis de contaminantes ambientais 

Quadro 1 – Efeitos adversos relacionados à toxicidade de um agente ambiental.

Período e tipo de indivíduo em que a 
substância inicia a sua toxicidade 

Exemplos de efeitos adversos 

Toxicidade em adultos Libido, comportamento, função endócrina, 
reprodução (gametogênese, tempo de 
vida reprodutiva, teratogênese para a prole 
futura).  

Toxicidade materna → toxicidade para 
o recém-nascido/lactente (alteração da 
fisiologia e do metabolismo durante a 
gestação e lactação) 

Suscetibilidade a toxinas, qualidade 
e quantidade do leite, acúmulo de 
metabólitos tóxicos no leite materno.  

Toxicidade no desenvolvimento → 
toxicidade direta embriofetal

Pré-implantação e implantação

Desenvolvimento embriônico 

Desenvolvimento da placenta 

Desenvolvimento fetal 

Desenvolvimento pós-natal 

Fertilização, mobilização e sobrevida da 
célula-ovo fertilizada. 

Crescimento e diferenciação, 
organogênese, sobrevivência. 

Crescimento. 

Crescimento e diferenciação, função de 
órgãos e de sistemas, sobrevivência, peso 
ao nascer.  

Funções imunes e endócrinas, sistema 
nervoso central e periférico, função sexual, 
outras funções celulares (carcinogênese 
transplacentária), sobrevivência, função de 
outros órgãos e de sistemas. 

 Adaptado de Sullivan et al., 1993; Hansen et al., 1998; Carpenter et al., 1998. 
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Quadro 2 – Agentes ambientais comprovadamente teratogênicos. 
 

TERATÓGENO PRINCIPAIS EFEITOS ADVERSOS 

Irradiação Microcefalia, retardo mental, anomalias oculares 
(efeitos dependentes de dose e tempo de exposição). 
Não existe risco detectável com exposição a raio X 
inferior a 5 rad.  

Metilmercúrio Microcefalia, anomalias dentárias, retardo mental, 
deficiência de crescimento, tônus muscular alterado, 
cegueira, surdez.  

Bifenis policlorinados (PCBs)  Retardo de crescimento intrauterino, distúrbio 
comportamental, calcificação anormal do crânio, 
hipoplasia de unhas, pigmentação de gengivas e unhas.  

Adaptado de Kalter e Warkany, 1983; Beckman e Brent, 1986; Winter et al., 1988; Shepard, 1992.

e efeitos na saúde embriofetal, de forma mais notável, baixo peso e alterações imu-
nológicas.2 Os fetos costumam ser mais afetados que os adultos pelos agentes tóxicos 
ambientais, entre outros motivos,  pela diferença no tipo de exposição e imaturidade 
fisiológica, acarretando, entre outros resultados, baixos níveis de enzimas necessárias 
para a sua detoxificação.3

Apesar de haver uma crença geral, por parte da literatura leiga e da população, de 
que todos os contaminantes ambientais causam defeitos congênitos, mais especifica-
mente malformações congênitas, as estimativas científicas não apoiam essa ideia. Isto 
é, para a maioria dos poluentes industriais encontrados no ambiente, não há evidên-
cias científicas de que estes causem malformações congênitas ou danos funcionais na 
prole exposta.4

Particularmente em relação ao Brasil, o problema da poluição ambiental atinge di-
mensões alarmantes, requerendo a adoção de medidas urgentes, no que concerne à mi-
nimização dos riscos à saúde reprodutiva da população.4 Como fator agravante, há bem 
menos estudos conduzidos em países em desenvolvimento do que nos desenvolvidos. 

PRINCIPAIS CONTAMINANTES AMBIENTAIS 

Solventes orgânicos 

Solventes orgânicos e os vapores emitidos por eles são muito comuns em nosso 
ambiente. Químicos da classe dos solventes incluem hidrocarbonetos alifáticos, hidro-
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carbonetos halogenados, álcoois alifáticos, glicóis, éteres glicóis e hidrocarbonetos aro-
máticos.5 Combustíveis (mistura de vários hidrocarbonetos) e aditivos também estão 
incluídos nessa classe. 

A questão de os solventes químicos causarem ou não efeitos reprodutivos adversos 
não pode ser esclarecida efetivamente sem o conhecimento de quais agentes estão en-
volvidos e sem ter informação sobre os níveis de exposição. A natureza diversa desses 
agentes e a imprecisão para o cálculo das doses envolvidas numa exposição ocupacional 
têm dificultado gerar afirmações sobre os solventes. Estudos em animais demonstraram 
efeitos tóxicos consistentes em resposta à exposição prolongada a altas doses de solventes 
orgânicos, um efeito que pode ser predito com base na toxicidade materna apenas. O 
fator crítico que determina a toxicidade para qualquer composto é a dosagem e o tempo 
de duração da exposição.1 

Benzeno 

O benzeno é utilizado comumente como solvente industrial e pode ser encontrado na 
gasolina e em algumas tintas empregadas na construção civil. O contato com a pele é uma 
barreira efetiva para a sua absorção, mas em razão de sua alta volatilidade, a inalação é também 
uma rota comum de exposição. A intoxicação aguda é caracterizada pela excitação transitória e 
depressão do sistema nervoso central; e a intoxicação crônica induz hipoplasia de medula óssea 
e anemia aplástica. Parece ser também um fator etiológico para leucemia humana.6 

Um estudo de caso-controle de 250 mulheres, expostas em suas atividades ocupa-
cionais ao benzeno, relatou possíveis efeitos adversos, incluindo abortos espontâneos, 
prematuridade e complicações neonatais. Nenhuma anomalia congênita foi observada.7 

Em um estudo retrospectivo de efeitos da contaminação da água e resultados do nas-
cimento em uma área de Nova Jersey foi demonstrada uma associação entre a exposição 
materna mensal ao benzeno, com defeitos de tubo neural, e os defeitos cardíacos maio-
res.8 Foram encontradas também associações de tricloroetileno com defeitos do sistema 
nervoso central, defeitos de tubo neural e fendas orais; de tetracloroetileno com defeitos 
de fendas orais; de dicloroetileno com defeitos do sistema nervoso central e fendas orais; 
e de 1,2-dicloroetano com defeitos cardíacos maiores. 

Gasolina 

A gasolina, mistura de metano, etano, propano e butano, tem se mostrado terato-
gênica em animais. Fertilidade prejudicada e alterações menstruais foram resultados da 
exposição ocupacional de mulheres à produção de gasolina.9
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Uma possível “síndrome da gasolina fetal”, que inclui hipertonia, escafocefalia, mi-
crocefalia e retardo mental, foi proposta como consequência da intoxicação materna por 
essa substância.10

Tolueno e xileno 

O tolueno e o xileno estão entre os solventes industriais mais amplamente 
utilizados. Tolueno é o principal componente da gasolina e é usado como solvente 
para tintas, laquês e adesivos. É utilizado na produção de químicos industriais, 
como benzeno, benzil, derivados de benzoil e sacarina. O tolueno atravessa a 
placenta e as exposições maternas a essa substância têm sido associadas a efeitos 
adversos na prole. 

Uma associação com exposição ocupacional ao tolueno, ao menos três vezes por 
semana no início da gestação, foi observada em um estudo de caso-controle de 206 
abortos espontâneos entre mulheres que trabalhavam em laboratório.11 

Microcefalia, disfunção do sistema nervoso central, deficiência de crescimento e 
anomalias crânio-faciais, similares às encontradas na síndrome do álcool fetal, foram 
descritas em crianças nascidas de mulheres que cheiraram tolueno recreacionalmente 
durante a gestação.11-13

O xileno também é um solvente utilizado em tintas, laquês e adesivos. A rota mais co-
mum de exposição é pela inalação. Alguma absorção do líquido pela pele também pode 
ocorrer. Um grande número de relatos e revisões de estudos da teratogenicidade do xileno, 
em roedores, conclui que ele pode ser fetotóxico, mas isso pode ser devido à toxicidade ma-
terna por químicos.1 

Metais pesados 

A exposição ocupacional a metais pesados, como o chumbo, mercúrio, cádmio e 
níquel, ocorre em uma variedade de indústrias. Além disso, a industrialização tem au-
mentado o nível ambiental geral de certos metais pesados, como chumbo e mercúrio. 
A exposição ocupacional adicionada a uma grande carga ambiental pode pôr o feto sob 
um risco aumentado. A transferência placentária de metais pesados ocorre, e correlações 
entre níveis de sangue materno, sangue de cordão e placenta têm sido realizadas.14 

Metais são toxicologicamente de especial interesse, em razão de sua ocorrência natu-
ral no ambiente. Os metais pesados não são biodegradáveis e, desta maneira, eles tendem 
a se acumular nos sistemas biológicos e não biológicos. Os metais livres no ambiente 
podem ser bioconcentrados e entrar na cadeia alimentar.1 

Os metais de maior interesse para a teratologia são o chumbo e o mercúrio orgânico. 
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Chumbo 
A toxicidade do chumbo já foi reconhecida há séculos, mas a utilidade de suas várias 

formas tornou-o amplamente disponível em muitas sociedades. Sua principal rota de 
exposição é por meio de alimentos e bebidas. Estudos em animais e humanos indicam 
que o chumbo pode ser transferido da placenta para o feto.

Geralmente os sais alquil de chumbo não foram associados a efeitos teratogênicos em 
animais. Sais de chumbo inorgânico foram associados a malformações do sistema nervoso 
e central, assim como a fenda palatina em camundongos, defeito de cauda em hamsters 
e hidronefrose, além de defeitos esqueléticos em ratos. A administração de chumbo em 
camundongos, no oitavo dia de gestação, resulta em fertilidade prejudicada na descen-
dência feminina, atribuída à toxicidade para as células germinativas primordiais.1

Há mais de 100 anos foram levantadas suspeitas dos efeitos tóxicos do chumbo 
em mulheres gestantes que trabalhavam com sais dessa substância. Natimortalidade e 
abortos espontâneos eram comuns nessa comunidade.15 Há dados que demonstram os 
riscos adversos do chumbo, mas nenhuma associação clara com malformações congê-
nitas. Como citado em uma revisão dos efeitos do chumbo em humanos, associações 
significativas têm sido feitas entre exposição ao metal e prematuridade, baixo peso ao 
nascer, reduzido crescimento pós-natal, aumento da incidência de anomalias congênitas 
menores e déficits precoces no status neurológico ou comportamental pós-natal.16

Mercúrio 
No grupo do mercúrio estão incluídos mercúrio inorgânico ou metálico, o compos-

to mais tóxico do mercúrio – metilmercúrio – e sais de mercúrio nas formas orgânicas 
e inorgânicas. A contaminação do mercúrio no ambiente se dá por meio de descargas 
de resíduos de cloreto e soda cáustica da indústria, de catálise de mercúrio utilizada na 
indústria, de fungicidas usados na indústria de papel e fibra de madeira, de subprodu-
tos da indústria farmacêutica e queima de combustíveis fósseis. Outras fontes incluem 
resíduos de produtos médicos e laboratoriais e o mercúrio de ocorrência natural em 
formações geológicas.1 

Praticamente todos os compostos do mercúrio são teratogênicos em animais. Mo-
delos animais de embriotoxicidade do mercúrio inorgânico associaram exposições pré-
natais a uma variedade de defeitos congênitos, muitos destes não aparecendo em relatos 
de casos de humanos; mas os efeitos neurológicos são geralmente consistentes com a 
experiência humana. O potencial marcado para a toxicidade reprodutiva do mercú-
rio orgânico, como o metilmercúrio, não parece se aplicar ao mercúrio inorgânico. O 
mercúrio inorgânico é lipofílico, então o vapor deste é distribuído mais facilmente no 
tecido cerebral do que os sais de mercúrio. Entretanto, o mercúrio não cruza a placenta 
facilmente. Roedores gestantes expostas a altas concentrações de vapor de mercúrio ou 
alimentadas com mercúrio inorgânico mostraram um aumento em natimortalidade, 
anomalias congênitas e mortalidade neonatal na sua prole.1
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Na metade dos anos 1960, a toxicidade do mercúrio se tornou altamente divul-
gada após um surto de paralisia cerebral e microcefalia em recém-nascidos na baía de 
Minamata, Japão.17 Essas anormalidades foram causadas pelo consumo de peixes conta-
minados na baía. Desde esse incidente, a intoxicação fetal com mercúrio inorgânico é 
chamada de “enfermidade de Minamata”. Intoxicações similares também ocorreram no 
Iraque por meio de sementes contaminadas com metilmercúrio, que foram utilizadas na 
fabricação de pães.18 Nessa população, crianças expostas no útero demonstraram retardo 
psicomotor e paralisia cerebral. 

CONTAMINANTES INDUSTRIAIS DIVERSOS 

Há vários relatos na literatura sobre a emissão de contaminantes industriais e sus-
peitas de efeitos adversos na gestação. Autores nigerianos19 observaram que uma grande 
maioria de defeitos congênitos orofaciais, registrados no hospital universitário em Port 
Harcourt, provinha de áreas com alta concentração de refinarias de petróleo. Também a 
relação entre a emissão de contaminantes de indústrias petroquímicas e efeitos adversos 
da gravidez foi avaliada em Stegnungsun, uma pequena área da Suécia,20 localizada a 1 
km de cinco indústrias petroquímicas. O etileno é o principal contaminante da área, 
com uma concentração média no ar de 10.550 ppb. Concentrações menores que 6 ppb 
foram observadas na região para propileno, etano, propano e fenol. Os resultados obser-
vados, segundo os autores, não apoiam a hipótese de que a exposição nessa comunidade 
aumente o risco para efeitos reprodutivos adversos. 

Em Kanawha, Virgínia, nos Estados Unidos, entre 1970 e 1974, houve um au-
mento aparente na frequência de defeitos do sistema nervoso central, que num período 
posterior voltou aos níveis basais. Inicialmente, este pico foi associado às indústrias de 
transformação de cloreto de vinila, localizadas nesse local; os estudos epidemiológicos 
realizados pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC), entretanto, afastaram 
essa possibilidade.21

De maneira geral, os estudos epidemiológicos ambientais são dificultados pela 
coexistência de muitos fatores confundidores na investigação de um agente espe-
cífico, podendo falhar em detectar novos ou mesmo antigos agentes teratogênicos 
ambientais. Particularmente nesse caso, a falta de evidências associando algum 
contaminante ambiental a um risco elevado de ocorrência de defeitos congênitos 
não é indicativa de sua segurança. 
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ÁLCOOL 

O etanol é reconhecidamente o teratógeno mais utilizado em nível mundial, sendo 
capaz de causar abortamentos, aumentar a taxa de natimortalidade e de disfunções no 
sistema nervoso central. A exposição pré-natal ao álcool é responsável pelo maior núme-
ro de defeitos congênitos que poderiam ser evitados. 

Aspectos históricos e epidemiológicos do uso de álcool na gestação 
Há um amplo reconhecimento através da História dos efeitos adversos do consumo 

de álcool durante a gestação, havendo referências desde a antiguidade denunciando os 
perigos de tal uso. Contudo, até o final da década de 1960, o problema não foi abordado 
com relevância na literatura mundial.1

Foi a partir do estudo de Lemoine et al., em 1968, descrevendo um quadro de 
dismorfias faciais e de distúrbios psicomotores, em 25 filhos de mulheres alcoólatras, 
que se iniciou a pesquisa do álcool como um agente teratogênico. Logo após, em 1973, 
Jones e Smith descreveram o mesmo padrão de alterações na morfogênese e disfunção 
do sistema nervoso central em 8 crianças, cujas mães eram alcoólatras crônicas, sendo 
introduzido, a partir deste estudo, o termo Síndrome do Álcool Fetal (SAF), para de-
finir este conjunto de características associadas ao alcoolismo materno, caracterizado 
por malformações, dismorfias principalmente faciais, retardo de crescimento, retardo da 
maturação psicomotora e desenvolvimento intelectual diminuído.2

CapÍtulo 35 
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Após o surgimento de centenas de relatos de casos e de estudos epidemiológicos nos 
últimos 25 anos, atualmente esta síndrome é reconhecida como a principal causa de 
retardo mental em países desenvolvidos.3

Estima-se que 2 a 5% das mulheres norte-americanas abusem do álcool,4   e entre as 
gestantes, um estudo abrangendo 5.983 grávidas nos Estados Unidos demonstrou que 
14,6% consumiam álcool, enquanto 2,1% fizeram uso de álcool com frequência duran-
te a gestação.5 Rosett e Weiner6 verificaram que 5 a 10% das gestantes bebem em níveis 
suficientemente altos para pôr seus fetos em risco. Adicionalmente, o aumento do uso 
de drogas ilícitas, em certos grupos populacionais de alto risco, também pode contribuir 
para o aumento do uso de etanol.7

Em relação a estatísticas brasileiras, na amostra de pacientes que consultam o Siste-
ma de Informações sobre Agentes Teratogênicos (SIAT) de Porto Alegre, RS, em torno 
de 30,4% das gestantes referem o consumo de álcool, em quantidade não especificada, 
durante a gravidez.8

Passagem transplacentária e etiopatogênese 
O etanol se distribui livremente no tecido fetal, alcançando as mesmas concentra-

ções no sangue materno, isto porque as enzimas hepáticas fetais, particularmente a álco-
ol desidrogenase, estão em baixos níveis, ocorrendo uma difusão passiva por gradiente 
de concentração.9

Apesar de não haver ainda um pleno entendimento do mecanismo teratogênico in-
duzido pelo etanol na SAF, acredita-se que possa levar à hipoxia fetal e restrição de cres-
cimento intrauterino por interferir nas circulações placentária e fetal, provavelmente 
pela síntese de prostanoides. O acetaldeído, por sua vez, sendo um produto altamente 
tóxico da oxidação do etanol, que apresenta facilidade de difusão transplacentária por 
suas características farmacocinéticas, pode também vir a ter um efeito direto no desen-
volvimento embrionário, apesar de não haver uma explicação para o seu mecanismo 
de teratogênese.10,11

Contudo, independentemente do mecanismo preciso de teratogênese, o efeito da-
noso final da exposição ao etanol ou a seus metabólitos, é a interferência na proliferação 
normal e a migração de células neuronais e gliais.12

Estudos em animais 
Os estudos em animais basicamente encontraram três tipos de efeitos adversos dis-

tintos na prole exposta ao etanol intraútero: 
a)  Defeitos estruturais e fisiológicos, manifestados como tamanho reduzido 

da prole, além de muitos defeitos morfológicos, os quais variavam entre as 
espécies estudadas.1

b)  Efeitos no desenvolvimento: manifestados por diminuição no peso ao nascer e 
pequeno tamanho na prole, assim como dificuldade de locomoção, dificulda-
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des de sucção e alimentação, incoordenação, aumento da taxa de natimortali-
dade e de mortalidade neonatais.1

c)  Hiperatividade e defeitos de aprendizado: relacionados a baixos níveis de serotonina no 
sistema nervoso central, assim como diminuição da capacidade de aprendizagem.1

Efeitos teratogênicos do etanol em humanos 
De um ponto de vista simplificado, o risco teratogênico para uma criança 

que sofreu uma exposição intrauterina ao etanol é estimado como de moderado a 
alto, se a gestante for considerada uma usuária pesada de álcool, isto é, bebe mais 
de seis drinques, copos de vinho ou cerveja por dia. Neste caso, a quantidade e a 
qualidade de dados disponíveis na literatura para se chegar a essa conclusão são de 
boa a excelente. Assume-se que uma exposição única ou intermitente que resulte 
em altos níveis séricos de álcool, na gestante, é suficiente para produzir efeitos 
comportamentais e cognitivos na prole exposta. Acredita-se ainda que episódios 
de embriaguez possam produzir efeitos mais severos na prole do que a exposição 
crônica moderada, pois o álcool em altas doses induz apoptose no córtex cerebral 
em desenvolvimento. Contudo, se a gestante for uma usuária moderada de álcool, 
isto é, bebe menos de dois drinques, copos de vinho ou de cerveja por dia, o risco 
teratogênico seria menor, porém não há comprovação da segurança da ingestão 
de tais doses.

Em vista das controvérsias encontradas na literatura e aos relatos de casos que 
associam o consumo de níveis moderados de álcool pelas gestantes aos efeitos 
adversos na prole, não se pode estabelecer uma dose segura de consumo de álcool 
durante a gestação, sendo as mulheres grávidas aconselhadas a se abster do con-
sumo de álcool. 

Para fins de simplificação, os efeitos do etanol sobre o feto podem ser divididos em 
duas entidades: 

a) Síndrome do álcool fetal (SAF): termo utilizado para descrever o conjunto de sinais 
encontrados na criança associadas ao alcoolismo materno (Quadro 1). 

b) Efeitos relacionados ao álcool (ERA): designação dada aos indivíduos que não 
possuem todas as características para serem ditos portadores de SAF, mas apresentam 
malformações e/ou desordens neuropsicomotoras associadas ao consumo materno de 
álcool (Quadro 2). 

Considerações práticas 
Devido às comprovações sobre o efeito teratogênico do etanol e às controvérsias so-

bre a existência de doses consideradas seguras, o conselho mais adequado para a mulher, 
que é gestante ou planeja gestar, é a abstinência de álcool.11
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Efeitos do álcool sobre o feto: síndrome do álcool fetal (saf ) 

1. Dismorfias faciais: fissuras palpebrais curtas, filtro nasal achatado, face média 
hipoplásica, pregas epicânticas, ponte nasal baixa, baixa implantação de orelhas, 
lábio superior fino.

2. Evidências de retardo de crescimento, por um dos três seguintes critérios: 
baixo peso ao nascer para a idade gestacional, perda de peso com o decorrer do 
tempo não devido à nutrição, ou peso desproporcionalmente baixo para a altura. 

3. Evidências de anomalias do sistema nervoso central, por um dos seguintes 
critérios: perímetro cefálico diminuído ao nascimento, anomalias cerebrais 
estruturais (como microcefalia, agenesia parcial ou completa do corpo caloso, 
hipoplasia cerebelar) ou sinais neurológicos (como diminuição do controle da 
motricidade fina, perda de audição neurossensitiva, coordenação ocular pobre). 
É necessário ressaltar que a ocorrência de anomalias centrais ou de linha média, 
tais como agenesia de corpo caloso, septo pelúcido cavado, holoprosencefalia 
ou fendas faciais medianas, é um reflexo da linha média como um campo de 
desenvolvimento vulnerável a agentes teratogênicos, como o álcool, explicando 
assim, em parte, alguns dos achados que compõem o espectro de malformações 
craniofaciais e de sistema nervoso central existente na síndrome do álcool fetal. 

Adaptado de Mattson SN, Riley EP, Gramling L, 1997. Sampson PD, Streissguth AP, Bookstein FL, 1997. 
Peres RM, Sanseverino MTV, Stein SR, 1999.

CIGARRO 

O fumo é um dos comportamentos mais prejudiciais durante a gestação, e seus vários com-
ponentes causam dano, tanto para a mãe como para o feto, de diferentes maneiras. Sabe-se que 
a nicotina diminui o fluxo placentário e a circulação fetal, causando episódios de hipóxia-isque-
mia e desnutrição no feto; o monóxido de carbono reduz a oferta de oxigênio materno e fetal, o 
chumbo é uma neurotoxina e alguns hidrocarbonetos encontrados no cigarro são mutagênicos. 
Os riscos são grandes para fumantes pesadas, uma vez que existe uma relação dose-dependente 
entre o consumo de cigarro pela mãe e consequências adversas na prole.17 Esses riscos podem ser 
bem menores em mulheres que interrompem o fumo durante a gravidez.18-20

Infertilidade
O fumo está implicado em aumento de 30% de infertilidade no período desde a 

parada do anticoncepcional até a concepção, e a chance de não engravidar no período 
de 1 ano é duas a três vezes maior, além de diminuir a função ovariana a aumentar a 

Quadro 1 – Efeitos do álcool sobre o feto: síndrome do álcool fetal (saf ) 
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infertilidade tubária. Pelo lado paterno, diminui a qualidade do espermatozoide, mas 
sem implicações no tempo até a concepção. 

Abortamento espontâneo 
Estudos a este respeito são controversos; alguns estabelecem uma relação pequena e ou-

tros indicam que este pode ocorrer com frequência 20 a 80% maior entre mulheres fumantes. 
Mesmo assim, tem-se certeza de que o risco é essencialmente maior para fumantes pesadas. 

Quadro 2 – Efeitos do álcool sobre o feto: efeitos relacionados ao álcool (ERA)

Efeitos do álcool sobre o feto: efeitos relacionados ao álcool (ERA) 
1.  Malformações congênitas relacionadas ao álcool 

•	 Cardíacas: defeitos de septo atrial e ventricular, grandes vasos aberrantes, 
tetralogia de Fallot. 

•	 Esqueléticas: hipoplasia de unhas, quinto dedo curto, sinostose radioulnar, 
contraturas flexoras, campodactilia, clinodactilia, síndrome de Klippel-Feil, 
hemivértebras, peito escavado, escoliose. 

•	 Renais: rins aplásicos, displásicos ou hipoplásicos, rins em forma de ferradura, 
duplicação renal, hidronefrose. 

•	 Oculares: anomalias vasculares da retina, problemas de refração secundários a 
globos oculares pequenos, estrabismo. 

•	 Auditivas: perda auditiva condutiva ou neurossensorial. 
 Outras: lábio leporino com ou sem fenda palatina, etc. 

2.  Desordens neuropsicomotoras relacionadas ao álcool 
•	 Evidências de anomalias do desenvolvimento neurológico, como as citadas 

previamente para a síndrome do álcool fetal. 
•	 Evidências de padrões complexos de comportamentos, anomalias cognitivas 

que são incompatíveis com o nível de desenvolvimento e não podem ser 
explicadas pelo background familiar ou ambiental somente, tais como 
dificuldade de aprendizado, déficit no rendimento escolar, controle pobre de 
impulsos, problemas nas percepções sociais, déficit de linguagem expressiva e 
receptiva e de memória, risco elevado de adição a drogas e álcool. Capacidade 
precária para abstração ou metacognição, déficits específicos para cálculos 
matemáticos ou problemas de memória, atenção ou julgamento. 

3.  Transtornos comportamentais 
•	 Maior tendência a terem comportamentos agressivo, delinquente ou qualquer 

outro tipo de distúrbio comportamental. Crianças expostas a qualquer dose 
de álcool no período pré-natal apresentaram 3,2 vezes mais comportamento 
delinquente, quando comparadas às crianças não expostas.33

Adaptado de Mattson SN, Riley EP, Gramling L, 1997. Sampson PD, Streissguth AP, Bookstein FL, 1997. 
Peres RM, Sanseverino MTV, Stein SR, 1999. Day, NL; Richardson GA, 1991.
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Alterações placentárias 

O fumo está significativamente relacionado a aumento de 1,5 vez no risco de placenta pré-
via e descolamento, sendo este efeito dose-dependente, e responsável por aumento da mortali-
dade neonatal. São a vasoconstrição uterina e a redução da perfusão placentária as responsáveis 
diretas pela restrição do crescimento fetal intraútero. 

Restrição de crescimento intrauterino 

É também um efeito dose-dependente, duas vezes mais frequente em gestantes que fumam, 
mas que pode ser evitado cessando-se o fumo logo no início da gestação. Geralmente, apresen-
ta-se de forma leve e é recuperado completamente durante a infância. Se todas as mulheres pa-
rassem de fumar, diminuiria em 20% o número de neonatos com “baixo peso de nascimento” 
e em 30% o número de recém-nascidos “pequenos para a idade gestacional”, o que é associado 
mais ao retardo de crescimento do que à prematuridade. 

Prematuridade 

Sabe-se que 5% dos casos de prematuridade são causados pelo cigarro, embora, 
excluindo-se as causas placentárias, ainda não se saiba o mecanismo exato. Mulheres que 
fumam têm 30% mais chance de terem gestações com menos de 37 semanas, e gestantes 
que fumam 20 cigarros por dia têm risco duas vezes maior de ruptura prematura de 
membranas antes das 33 semanas de gravidez.9 

Mortalidade perinatal 

Existe clara associação entre fumo materno e morte fetal entre 20 semanas de gestação e 
nativivos até 28 dias. Há 30% mais chance de óbito perinatal e este se dá por condições re-
lacionadas a baixo peso de nascimento, prematuridade e alterações placentárias. Atualmente, 
10% dos casos de mortalidade nessa faixa são diretamente causados pelo cigarro, principal-
mente quando há restrição de crescimento intrauterino. 

Déficit de atenção 

Aparece associado ao tabagismo materno durante a gestação. Há evidências da exis-
tência de uma relação dose-dependente, isto é, quanto maior o consumo pela gestante, 
mais severa a sintomatologia da criança. 

Déficit cognitivo 

Vários estudos demonstram relação entre o consumo de cigarro pela mãe e várias formas de 
deficiência cognitiva nos filhos, quando comparados com filhos de mães não fumantes, como 
deficiência na compreensão verbal, no desenvolvimento de memória, na resolução de proble-
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mas, na percepção de estímulos visuais e auditivos, além de níveis mais baixos de quociente 
intelectual (QI) e atraso do desenvolvimento motor. Tais achados estão relacionados, mais uma 
vez, à quantidade de cigarros utilizada pela mãe durante a gestação. 

Malformações congênitas:    
– Fendas orais são uma malformação congênita, cuja relação com o cigarro é a 

mais estudada, sendo a maioria dos estudos positivos para essa associação. 
– Há aumento de risco de filhos com fendas faciais em mães fumantes de 273%, 

ocorrendo em 1 a cada 183 nascidos, sendo a proporção normal de 1 caso a 
cada 500 nascimentos. Este efeito mostra-se claramente dependente do número 
de cigarros fumados pela mãe durante a gestação. Etiologicamente, a origem 
das fendas é multifatorial, havendo interação de fatores ambientais (cigarro) 
com fatores genéticos (polimorfismo do gene do “transforming growth factor-α, 
TAQ1”). Sabe-se que há risco duas vezes maior de mulheres fumantes, cujos 
fetos são hetero ou homozigóticos, para este alelo incomum, darem à luz a filhos 
com fenda labial, e este risco é de quatro a sete vezes para fendas palatinas. 

FUMO PASSIVO 

Sabe-se que mesmo passivamente, o feto está exposto aos agentes tóxicos do cigarro. 
Há relatos de que exposição do feto à fumaça do cigarro está associada a aumento da 
suscetibilidade a doenças respiratórias e a mudanças no sistema imune.21 Além disso, 
filhos de mães expostas à fumaça do cigarro durante a gestação apresentam uma redução 
de peso significativa ao nascimento.22 O risco pode ser maior entre mulheres expostas 
durante todo o dia no local de trabalho, se o número de fumantes for grande e a ven-
tilação do local não for adequada. Não há associação quando a exposição ocorre em 
casa, ou mesmo no trabalho, quando é por apenas um turno. Mesmo assim, o efeito é 
modesto, pois uma exposição passiva intensa corresponde à exposição ativa fraca, de 1 
a 5 cigarros por dia.23

COCAÍNA 

Efeitos maternos 
O uso de cocaína durante a gestação pode resultar em vasoconstrição focal ou sistê-

mica e contrações uterinas suficientemente fortes para causar ruptura completa de um 
útero gravídico já alterado por uma cicatriz de cesariana prévia. Já foram relatados efeitos 
renais, como hematúria, proteinúria, anemia hemolítica, trombocitopenia, insuficiência 
renal e edema pulmonar. Especula-se que as alterações causadas pela cocaína durante a 
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gestação assemelhem-se à pré-eclâmpsia, e talvez isto ocorra pela vasoconstrição, comum 
nas duas situações.24

Em mulheres com uso irregular da droga (quantidade, duração e intervalo variáveis) 
são mais frequentes os efeitos adversos agudos, como sangramento vaginal, descolamen-
to de placenta e natimortalidade, enquanto em gestantes com uso regular identificaram-
se mais alterações crônicas (infecções sistêmicas, anemia, baixo peso de nascimento). A 
maior incidência de placenta prévia, ruptura prematura de membranas e abortos espon-
tâneos também está comprovadamente associada ao uso de cocaína durante a gestação. 
Sabe-se ainda que as reações à cocaína são mais exacerbadas durante a gestação, sendo 
mais frequentes complicações como pneumotórax e convulsões.24

Efeitos fetais 
Por ser a cocaína um potente estimulador do sistema nervoso central (SNC) e assim 

alterar significativamente o nível dos neurotransmissores, e por ultrapassar rapidamente 
a placenta, há muitas preocupações com relação aos seus efeitos diretos e indiretos sobre 
o feto exposto. Estudos mostram que os efeitos da cocaína não são tão graves como os 
relatados originalmente, não estando ainda bem definido o real efeito tanto da cocaína 
como do crack sobre o feto. O principal temor baseia-se no seu efeito vasoconstritivo e 
consequente disrupção do desenvolvimento cerebral, além de se esperar alterações de pa-
drão disruptivo em outros sistemas (por ex., restrição de crescimento intrauterino, defeitos 
de redução transversal de membros, etc.). Um estudo de grandes proporções (Maternal 
Lifestyles Study) não confirmou aumento na frequência de malformações cardiovasculares, 
geniturinárias, renais, gastrintestinais ou de SNC, que haviam sido relatadas anteriormen-
te. Porém, evidenciaram-se em maior número sinais e sintomas neurológicos no período 
neonatal, como irritabilidade e agitação (10 a 15%), hipertonia, tremores, choro agudo e 
estado hiperalerta (menos de 5%). A taxa de crescimento dessas crianças é igual à de outras 
cujas mães não fizeram uso de cocaína. As alterações cognitivas, muitas vezes encontradas 
nos filhos de mães com história de abuso de cocaína durante a gestação, estão mais asso-
ciadas aos riscos ambientais e ao baixo status socioeconômico do que à exposição à droga. 
No período neonatal mostram que essas crianças são menos responsivas a estímulos e têm 
mais dificuldade de orientação ao ambiente. Pesquisas evidenciam também que as altera-
ções a longo prazo são mais corretamente justificadas pelo fato de a criança ter sido criada 
e cuidada num ambiente com drogas.25

MACONHA

Droga recreacional de uso bastante frequente, cujo princípio ativo é o delta-9- tetrai-
drocanabinol (THC). Tem uso médico no tratamento do glaucoma e como antiemético 
durante quimioterapia do câncer. 
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No caso das drogas de abuso, existem muitos fatores de confusa,o quando se avaliam 
seus efeitos adversos devido, principalmente, ao uso concomitante de outras substâncias 
também de abuso e às condições socioeconômicas dessas pessoas. No caso da maconha, 
os principais fatores que prejudicam uma investigação mais acurada são justamente o 
álcool e o cigarro, considerados “teratógenos legais”. 

Durante a gravidez, ocorre diminuição de folato e ferritina, além de aumento de 
leucócitos. Seu uso não está associado a efeitos gestacionais adversos, com exceção de um 
aumento na taxa de trabalho de parto disfuncional e prematuro. 

Como implicação perinatal, está descrita a síndrome narcótica leve de retirada e 
abstinência após o parto, consistindo em tremores finos, movimentos involuntários sú-
bitos importantes e reflexo de Moro exagerado, que involuem espontaneamente, não 
necessitando de tratamento. Não há evidências de aumento na frequência de malfor-
mações congênitas, baixo peso de nascimento ou alterações de linguagem. Porém, fo-
ram observados em mais de um estudo padrões disruptivos de sono em crianças com 
exposição pré-natal à maconha, além de maior incidência de crianças com déficit de 
atenção, hiperatividade e impulsividade,34 podendo sugerir algum modelo teratogênico 
com dano significativo e persistente. Pode ainda haver interação entre a maconha e o  
álcool, ocasionando frequência maior de síndrome alcoólica fetal (SAF) em filhos de 
mães que usaram as duas substâncias do que em filhos de mães que fizeram uso isolado 
de álcool.24-26 

OPIOIDES 

Os efeitos maternos do abuso de opioides, durante a gestação, incluem trabalho 
de parto prematuro, ruptura prematura de membranas, apresentação pélvica, he-
morragia anteparto, pré-eclâmpsia, anemia, irritabilidade uterina e infecções (vírus 
da imunodeficiência humana – HIV, hepatite, endocardite bacteriana, sífilis). A 
prematuridade e o trabalho de parto reduzido parecem estar associados à hiperex-
citabilidade do miométrio. Há uma relação clara entre o aumento na frequência de 
infecções durante a gravidez e a quantidade de opioide usada pela mãe neste perío-
do, principalmente a heroína.24

Não há evidências de maior frequência de defeitos congênitos pelo uso de opioides, 
ou mesmo de um padrão malformativo específico. Os principais achados decorrentes 
da exposição aos opioides são baixo peso de nascimento, prematuridade e restrição de 
crescimento intrauterino, além de depressão perinatal ou asfixia.24 Existe síndrome de 
abstinência por parte do recém-nascido aos opioides, caracterizada por sudorese, hipe-
rirritabilidade, hipertonicidade, resposta exagerada a estímulos e, mais raramente, crises 
convulsivas. A fraca sucção e deglutição descoordenada podem levar a diminuição da 
alimentação, desidratação, alteração de eletrólitos e ganho de peso reduzido. Ainda no 
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período neonatal, essas crianças podem apresentar pobre resposta a estímulos visuais e 
auditivos bem como padrões de interação adequados.28

TOLUENO 

É um hidrocarboneto aromático usado como solvente orgânico, cuja forma de exposição 
mais comum é a inalação. É o principal componente de substâncias como gasolina, cola e 
tintas de spray. Causa euforia em doses de 500 ppm e entre 600 e 800 ppm ocasiona confusão, 
alucinações e incoordenação. Usuários crônicos podem chegar a 12.000 ppm.28

Sabe-se que o tolueno cruza a placenta, tendo já sido identificado em diversos 
tecidos fetais, líquido amniótico e nos recém-nascidos. Sua teratogenicidade está re-
lacionada principalmente à acidose metabólica materna secundária à lesão renal pela 
mesma substância (o número de recém-nascidos com alterações congênitas é signifi-
cativamente maior em mães que apresentaram sinais de intoxicação do que em filhos 
de mulheres sem sinais desse tipo), variação biológica do seu metabolismo e, o que é 
comum quando se trata de drogas de abuso, o uso concomitante de outras substâncias, 
principalmente o álcool.29

Em ratos e camundongos, cuja exposição ocorreu por inalação, observou-se aumen-
to na frequência de retardo de crescimento e formação óssea com doses relativamente 
baixas, correspondentes à dose que causa euforia em humanos. 

Em filhos de mulheres que usaram tolueno durante a gestação, observou-se maior  
frequência de crianças com características faciais semelhantes às da síndrome do álcool 
fetal, descrita como síndrome do tolueno fetal (STF), que constava de microcefalia, di-
minuição de diâmetro biparietal, fissuras palpebrais pequenas, hipoplasia de face média, 
ponte nasal baixa, nariz pequeno e lábio superior fino. Também eram evidentes restrição 
de crescimento intrauterino (com persistência pós-natal) e retardo de desenvolvimento 
neuropsicomotor. Nesses estudos, estabeleceu-se que menos da metade das mulheres 
fazia uso concomitante de álcool, o que torna a STF mais provável, até porque esta foi 
encontrada em todos os estudos em humanos com doses excessivas. A sobreposição de 
características entre a SAF e a STF podem sugerir uma rota (ou mecanismo) em comum 
de malformações craniofaciais.29

ANFETAMINAS 

As anfetaminas são estimulantes de ação central, que podem ser eficazes no trata-
mento da narcolepsia, mas são amplamente utilizadas, com ineficácia, no tratamento da 
obesidade. O uso recreacional de anfetaminas pode levar à ingestão da droga em grandes 
quantidades durante a gravidez. Em estudos com mães aditas, tem sido muito difícil 
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diferenciar os efeitos adversos das anfetaminas e de outras drogas (por ex., álcool), má-
nutrição materna, higiene e atendimento pré-natal deficientes. 

No feto, a meia-vida da droga é maior que na gestante; assim a exposição fetal 
total é alta. O uso da droga está associado à elevação das pressões arteriais materna 
e fetal e a diminuição da saturação de oxiemoglobina fetal e do pH. O aumento 
transitório da resistência vascular no cordão umbilical e a diminuição do fluxo 
sanguíneo para o útero acompanham essas alterações. Têm seu sítio de ação na 
placenta, elevando os níveis de aminas vasoativas e causando hipertensão materna, 
crescimento fetal restrito, fluxo uteroplacentário diminuído, trabalho de parto pre-
maturo e descolamento de placenta.24

Alguns relatos de caso associaram o uso de anfetaminas durante a gestação a algumas 
malformações. As anormalidades descritas incluem malformações cardíacas, exencefalia 
e defeitos de redução de membros. Atresia de vias biliares também foi associada em estu-
dos retrospectivos. Os estudos prospectivos, entretanto, não confirmaram as associações 
anteriores, mas sugeriram um aumento discreto no risco de fenda palatina. 

Por outro lado, um estudo de caso-controle de 400 mães expostas à droga, durante a 
gestação, não encontrou nenhuma associação significativa de malformações maiores ou  
pequenas alterações. Dessa forma, podemos observar que os estudos são controversos, 
mas as anfetaminas não parecem impor um risco significativo de malformações, sendo 
fármacos provavelmente não teratogênicos.24

LSD – ÁCIDO LISÉRGICO 

É um alcaloide sintético de uso recreacional. Estudos sobre sua teratogenicidade 
mostram-se limitados e com muitos vieses, tanto em animais como em humanos. Há 
alguns relatos de gestantes com exposição ao ácido lisérgico, que tiveram crianças com 
defeitos congênitos, mas estes eram bastante diferentes entre si, o que impossibilita qual-
quer tentativa de estabelecer determinado padrão malformativo. Embora um pequeno 
risco não possa ser excluído pela falta de estudos mais adequados, não se espera que o 
uso de LSD durante a gestação possa estar associado a aumento na frequência de mal-
formações congênitas.30
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EXPOSIÇÃO PATERNA

Angélica Sauthier 
Greyce Berton 

Os perigos para o feto de mães que foram expostas a uma variedade de produtos 
químicos e drogas são muito bem estabelecidos, ao contrário da exposição paterna. Nos 
últimos anos, no entanto, têm sido realizados estudos que demonstram que a exposição 
de homens a certos ambientes, terapêuticas ou agentes ocupacionais pode induzir danos 
no esperma, que levam ao desenvolvimento de anormalidades na prole, infertilidade, 
câncer e uma série de outras doenças.1,2 

A totalidade desses desfechos é provocada por mutagênese (efeito de causar 
mutação no material genético que pode se transmitir após muitos anos ou através 
de gerações) e não por teratogênese (efeito direto de substâncias sobre o feto). 
Talvez, isso se deva mais à falta de estudos nessa área do que à inexistência de 
eventos teratogênicos. Além disso, existem dúvidas quanto à possibilidade das 
drogas serem transportadas pelo líquido seminal em quantidades significativas, a 
ponto de afetarem o desenvolvimento do feto. 

São poucos os agentes e exposições paternas, cuja influência sobre o feto e a prole é 
bem estudada. Radiação e radioterapia, quimioterapia são os principais. 

EXPOSIÇÃO PATERNA à RADIAÇÃO 

Os riscos associados à exposição à radiação ionizante têm sido reconhecidos há 
aproximadamente um século. Mas o interesse aumentou quando foi identificado 
um grupo de crianças com leucemia, que residia próximo a uma usina nuclear.2 

CapÍtulo 36 
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Em um estudo de exposição paterna pré-concepcional aos raios X, verificou-se au-
mento da incidência de leucemia infantil, principalmente quando essas exposições 
ocorreram próximas à concepção. Além disso, tal risco variou com o número de 
exposições e com o local afetado, sendo maior nas exposições de trato gastrintes-
tinal baixo e baixo abdome.3

Os efeitos a longo prazo incluem anormalidades cromossômicas dos espermatozoi-
des produzidos pelas células-tronco recuperadas. Em animais experimentais, essas anor-
malidades podem prejudicar a fertilidade; entretanto, se a fertilização ocorre, a prole não 
necessariamente tem constituição cromossômica anormal. Esta aparente proteção contra 
aneuploidia pode se dever a melhor função de espermatozoides menos afetados.3

EXPOSIÇÃO PATERNA A QUIMIOTERÁPICOS 

De acordo com os dados da literatura, o tratamento quimioterápico não parece au-
mentar o risco para malformações congênitas na prole de homens expostos. Entretanto, 
existem estudos muito controversos. Um deles analisou a prole de 14.054 adultos (sendo 
54% do sexo masculino), os quais fizeram uso durante a infância de regimes citotóxicos 
com finalidade antineoplásica, não evidenciando um aumento na taxa de defeitos con-
gênitos e de doenças genéticas.3

Em outro trabalho, multicêntrico, 131 crianças nascidas de 107 homens tra-
tados para câncer de testículo (com combinações de cisplatina, etoposide, bleo-
micina ou vimblastina) foram comparadas com a população em geral e nenhuma 
diferença significativa foi encontrada na taxa de malformações congênitas. Quan-
do essas crianças foram pareadas com um grupo-controle, não foi igualmente 
observado um aumento na teratogênese.5

Já experimentos em modelos animais demonstraram resultados diferentes. Vários 
deles, utilizando drogas como ciclofosfamida, observaram efeitos adversos na prole. Es-
ses efeitos eram dependentes da dose, assim como da duração da exposição, sendo os 
principais: perda fetal, retardo de crescimento e alterações de comportamento.1,2

Também existem estudos apontando para certo risco de azoospermia (permanente 
ou não) entre 8 e 12 semanas após o início do tratamento quimioterápico. A diminui-
ção da contagem de espermatozoides é acompanhada do aumento dos níveis séricos de 
hormônio folículo-estimulante (FSH).6 No caso de exposição à cisplatina, azoospermia 
permanente é esperada em mais de 50% dos pacientes, em doses superiores a 600mg/
m2.7,8 Doses superiores a 6g/m2 de ciclofosfamida e 4mg/m2 procarbazina também são 
consideradas críticas (passíveis de causar azoospermia permanente).6 

É difícil determinar a contribuição da quimioterapia para infertilidade. Por um lado, 
a prevalência de infertilidade na população normal de meia-idade é desconhecida. Além 
disso, a influência do câncer por si só na fertilidade não é bem estimada. 
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Em vista da incerteza dos riscos, aconselha-se que homens expostos à quimioterapia 
evitem ter filhos por um período de 6 meses para permitir que novas células germinati-
vas sejam formadas.9

EXPOSIÇÃO OCUPACIONAL PATERNA 

A exposição ocupacional paterna aumenta o risco de efeitos teratogênicos para a 
prole de uma a cinco vezes, dependendo da profissão e do efeito em questão. Apesar de 
muitos trabalhos ou exposições não terem efeito adverso, outros, incluindo exposição 
a produtos da queima de combustíveis, solventes orgânicos e metais como chumbo e 
mercúrio, são consistentemente associados a aumento de defeitos da prole.1

TRANSPORTE DE SUBSTÂNCIAS PARA A GESTANTE PELO LÍQUIDO SEMINAL 

Nesse tipo de transmissão indireta, a substância em questão deve estar presente em 
quantidade significativa no líquido seminal. Sabe-se ainda que essas substâncias, quan-
do transportadas por esse meio, não são capazes de cruzar a membrana plasmática do 
oócito. Estudos em animais, utilizando ciclofosfamida e cocaína, já relacionaram essa 
situação à perda de zigotos pré-implantados, mas não ao aumento na frequência de 
malformações congênitas. 

IDADE PATERNA 

Enquanto o homem envelhece, existe uma contínua produção de esperma e isso 
poderia aumentar o número de erros na replicação levando a uma mutação na prole. 
Estudos epidemiológicos têm mostrado um aumento no risco de algumas doenças gené-
ticas dominantes em crianças de pais com idade avançada. Entre estas doenças estariam 
a acondroplasia e a síndrome de Apert.10 Os dados disponíveis não confirmam essa hi-
pótese. Na síndrome de Down, a idade paterna pode estar relacionada ao aumento do 
risco de ter uma criança com essa condição, mas é relativamente menor em comparação 
à contribuição materna.11

Em alguns estudos epidemiológicos foi encontrado um pequeno aumento de risco 
de defeitos cardíacos e outros defeitos relacionados à idade paterna, mas esses riscos 
foram encontrados em pais com menos de 20 anos e naqueles com mais de 35 anos. O 
aumento do risco em pais mais jovens foi atribuído às influências do meio ambiente e 
às variáveis de estilo de vida, como tabagismo, uso de álcool e exposições ocupacionais, 
mas esta é uma questão que ainda precisa ser estudada.12-14
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Maria Teresa Vieira Sanseverino 
José Antônio Magalhães 

O aconselhamento pré-concepcional é uma oportunidade única de proporcio-
nar informações e orientações que efetivamente contribuem para uma gestação 
mais saudável e para a prevenção de defeitos congênitos. Deve fazer parte dos 
cuidados da saúde de toda mulher, estando disponível especialmente em nível de 
atenção primária.1,2 Quando uma gestação é planejada, há especial predisposição 
do casal para incorporar mudanças de hábito saudáveis em sua rotina. É impor-
tante que o casal esteja física e emocionalmente preparado para esse evento que 
irá modificar suas vidas. 

Um número ainda significativo de gestações (em torno de 50% ou mais) não é pla-
nejado. Por essa razão, a informação a respeito da importância dos cuidados preventivos 
em uma gestação futura deve ser abordada sempre nas consultas de mulheres em idade 
fértil. Informações a respeito dos riscos relacionados ao consumo de álcool, tabaco e ou-
tras drogas na gestação, prevenção de infecções e orientação a respeito de anticoncepção 
segura podem contribuir para diminuir gestações indesejadas e prevenir retardo mental 
e complicações obstétricas. 

Muitas das recomendações tradicionalmente feitas nas consultas de aconselha-
mento pré-concepcional carecem de embasamento em evidências epidemiológi-
cas fortes. Neste capítulo, procuramos sumarizar o que há de objetivo nessa área 
e, ao mesmo tempo, abordar os pontos que mais frequentemente inquietam as  
futuras gestantes. 

CapÍtulo 37 
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Tabela 1 – Exemplos de redução de risco de alguns desfechos reprodutivos após 
algumas intervenções pré-concepcionais 

Intervenção Desfecho reprodutivo adverso Redução 
estimada 

Suplementação 
periconcepcional de ácido 
fólico 

Defeitos de tubo neural 
Malformação
Descolamento de placenta 

40 – 70%
10 – 15%
25%

Controle pré-concepcional 
do diabetes 

Malformação 50%

Tratamento adequado  
da epilepsia 

Malformação 50%

Obtenção do peso corporal 
ideal em mulheres obesas 

Aborto espontâneo
Natimortalidade
Defeito de tubo neural
Cardiopatia congênita
Diabete gestacional

40%
52%
41%
29%
72%

Abstenção ao fumo em 
mulheres fumantes no período 
periconcepcional e gestação

Aborto espontâneo 
Fenda lábio-palatina
Fenda palatina
Restrição de crescimento intrauterino 
Prematuridade 
Síndrome da morte súbita do lactente

19%
26%
18%
45%
21%
52%

Tratamento dietético 
adequado em mulheres  
com fenilcetonúria

Defeitos congênitos ou 
alterações funcionais associadas à 
hiperfenilalaninemia

100%

Vacinação pré-concepcional 
– rubéola

Defeitos congênitos ou alterações 
funcionais associadas à rubéola 100%

Vacinação pré-concepcional 
– varicela

Defeitos congênitos ou alterações 
funcionais associadas à varicela 100%

Abstenção do uso de 
bebidas alcoólicas no 
período pré-concepcional  
e gestação

Defeitos congênitos ou alterações 
funcionais associadas ao uso de álcool 
na gestação 

100%

Fonte: http://www.pensiamociprima.net/ 

A Tabela 1 resume o impacto das principais intervenções pré-concepcionais na redu-
ção do risco de desfechos reprodutivos adversos. 
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A CONSULTA MÉDICA PRÉ-CONCEPCIONAL 

A consulta pré-concepcional deve ocorrer idealmente pelo menos 3 meses antes da 
suspensão da anticoncepção. Essa consulta deverá incluir, além do histórico ginecológi-
co e obstétrico, uma anamnese detalhada (Quadro 1) que permita adaptar as recomen-
dações às condições particulares de cada paciente. 

A anamnese sobre infecções deverá ser dirigida aos possíveis riscos reprodutivos: a 
paciente deverá ser especificamente interrogada quanto ao passado de doenças infantis, 
como rubéola e varicela, que podem causar lesão fetal e para as quais existe vacina eficaz 
disponível. As pacientes suscetíveis deverão receber as vacinas pelo menos 3 meses antes 
de suspender a anticoncepção. Ainda que não exista recomendação para rastreamento 
pré-concepcional da hepatite B, pacientes com risco elevado para essa infecção, poderão 
aproveitar a oportunidade para revisar sua sorologia e receber a vacina, se necessário.3

AVALIAÇÃO PRÉ-CONCEPCIONAL 

Anamnese
•  Idade materna 
• Antecedentes obstétricos: abortos, natimortos 
• História familiar
 – Consanguinidade
 – Malformações
 – Doenças prevalentes na família, 
 – Retardo mental
• Antecedentes médicos
 – Diabetes 
 – Doenças da tireoide 
 – Doenças tromboembólicas 
 – Doenças psiquiátricas 
 – Doenças autoimunes 
 – Epilepsia 
 – Hipertensão arterial sistêmica (HAS) 
 • Doenças infecciosas. 
 – Rubéola 
 – Varicela 
 – Toxoplasmose 
 – Hepatite B 
 – HIV 
 – Infecção urinária 
• Imunizações.

Adaptado de Magalhães JA, Palma-Dias R, 2006.

Quadro 1 – Avaliação pré-concepcional

manual_febrasgo_ 2cores_novo.indd   403 6/1/2011   16:31:49



FEBRASGO – Manual de Teratogênese em Humanos

404

Idade materna 

As gestações nos extremos da idade reprodutiva apresentam piores desfechos perinatais. 
A maioria das gestações na adolescência não é planejada, podendo estar associadas a expo-

sições ambientais de risco, como álcool e drogas. Existe também um risco maior para alguns 
defeitos congênitos, como gastrosquise.5 Assim, a principal orientação pré-concepcional na 
adolescência é quanto à anticoncepção segura e quanto à anticoncepção de emergência, para 
evitar gestações indesejadas e de maior risco para a mãe e para o bebê.  

Já as mulheres que procuram aconselhamento pré-concepcional em idade mais avan-
çada devem ser informadas da diminuição gradativa na taxa de concepção espontânea 
com o passar dos anos. Com o avanço da idade materna, há também maior risco de 
abortamentos espontâneos e de concepções com anomalias cromossômicas, como sín-
drome de Down. Além disso, após os 35 anos, as mulheres podem apresentar com maior 
frequência doenças crônicas, estando mais propensas a desenvolverem condições que 
podem afetar o sucesso da gestação, como o diabetes gestacional. 

Doenças maternas crônicas 

Especial atenção deverá ser dada às condições médicas preexistentes, que possam 
prejudicar o feto e o curso da gestação. Além dos riscos inerentes à própria doença, so-
mam-se os efeitos adversos que as medicações de uso crônico podem causar. As pacientes 
devem ser informadas sobre o efeito da gestação sobre sua doença. 

Em pacientes diabéticas e tireoidopatas, é importante otimizar o controle metabóli-
co antes que ocorra a concepção. O diabetes materno está associado a um aumento na 
frequência de diversas malformações congênitas, incluindo defeitos de fechamento de 
tubo neural e cardiopatias congênitas, cuja frequência está diretamente relacionada aos 
níveis de glicemia materna no período periconcepcional. Assim, o diagnóstico pré-con-
cepcional de diabetes subclínico e o controle rigoroso do diabetes materno são medidas 
pré-concepcionais importantes na prevenção de defeitos congênitos.6

O tratamento de doenças crônicas, como hipertensão, epilepsia, tromboembolismo, de-
pressão e ansiedade deve ser revisado e modificado, se necessário, antes do início da gestação. 

Doenças genéticas 

A anamnese deverá enfocar o histórico de doenças genéticas na família da paciente 
e de seu companheiro, na tentativa de identificar a segregação de patologias hereditárias 
que necessitem do apoio de um geneticista clínico no planejamento das tomadas de 
decisões antes e durante a gestação. O Quadro 2 resume as principais indicações para 
aconselhamento genético pré-concepcional. 
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Em muitos casos de história de doença gênica na família, como por exemplo, na 
fibrose cística, é possível determinar se um ou ambos os pais são portadores de muta-
ções, tornando possível o aconselhamento preciso quanto aos riscos de recorrência e à 
existência ou não de diagnóstico pré-natal para a condição.7 

Uso periconcepcional de acido fólico 

A principal medida que a mulher que deseja engravidar pode adotar e que, com-
provadamente, reduz a incidência de malformações congênitas é o uso do ácido fólico 
periconcepcional. Essa conduta está baseada em resultados de ensaios clínicos randomi-
zados contra placebo.8 O uso de ácido fólico antes da concepção e até as 12 semanas tem 
um forte efeito protetor, reduzindo em até 70% a incidência de defeitos de tubo neural, 
como anencefalia e espinha bífida.9

Em pacientes que já tiveram filhos afetados por defeitos de fechamento de 
tubo neural (DTN), a dose de ácido fólico a ser prescrita é de 4 mg/dia (preven-
ção secundária). Na maior parte das mulheres (prevenção primária) há evidência 
de eficácia na prevenção de defeitos de fechamento de tubo neural com dosa-
gens variando entre 0,4 e 0,8 mg/dia.10 Essas apresentações não estão disponí-
veis comercialmente de maneira isolada, podendo ser formuladas em farmácias  
de manipulação. 

O ácido fólico é uma vitamina hidrossolúvel do grupo B, sendo encontrada 
em folhas verdes principalmente. A quantidade de ácido fólico necessária para a 
prevenção de DTN não é atingida por nenhum regime dietético, justificando-se 
assim a sua suplementação.11,12 

Indicações para aconselhamento genético pré-concepcional 

• Abortamentos de repetição 
• Casal portador de anormalidade cromossômica balanceada 
• Consanguinidade 
• História familiar de anomalias cromossômicas 
• História pessoal ou familiar de malformações 
• História pessoal ou familiar de doenças gênicas 
• História familiar de retardo mental 
• Idade materna avançada
• Uso crônico de medicamentos potencialmente teratogênicos 

Quadro 1 – Indicações para aconselhamento genético pré-concepcional
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Suplementos dietéticos 

Não existem evidências de benefício da suplementação de rotina de multivitamíni-
cos ou outros oligoelementos. 

Por outro lado, algumas vitaminas, como a vitamina A, quando ingeridas em excesso 
podem ser potencialmente teratogênicas. 

Estado nutricional 

Tanto o excesso de peso quanto o baixo peso podem ser causas de problemas durante 
a gestação. Peso e preparo físico adequados favorecem o trabalho de parto e o nascimen-
to fisiológicos. O peso pré-concepcional idealmente deve estar no máximo 15% acima 
ou abaixo do peso ideal para a estatura.13

Pacientes com extremo baixo peso podem deixar de ovular normalmente, dificultan-
do a concepção. Uma vez grávida, a paciente apresenta risco aumentado de crescimento 
fetal restrito e de parto pré-termo.  

O estado nutricional alterado é um dos principais fatores de risco obstétrico poten-
cialmente removível no aconselhamento pré-concepcional. Nessa fase da vida, as mulhe-
res encontram-se especialmente motivadas a aderir a mudanças de hábitos que podem 
ser benéficas a longo prazo. 

Obesidade materna 

A prevalência da obesidade tem aumentado em mulheres em idade reprodutiva, tor-
nando o sobrepeso um dos fatores mais comuns de risco obstétrico. Mesmo o sobrepeso 
moderado é um fator de risco para diabetes gestacional e doença hipertensiva, sendo 
esses riscos mais acentuados em pacientes verdadeiramente obesas. Comparando mães 
de peso elevado com aquelas de peso normal, encontramos uma taxa maior de cesarianas 
e um aumento na incidência de complicações anestésicas e pós-operatórias nesses proce-
dimentos. Existem também mais riscos fetais secundários à obesidade, que por meio de 
diversos mecanismos, aumentam a mortalidade perinatal e a chance do recém-nascido 
ser admitido em unidade de terapia intensiva.14,15 

Por outro lado, a perda de peso durante a gestação não é recomendada, e há evi-
dências de maior risco de defeitos de fechamento de tubo neural em filhos de mulheres 
que perderam peso no período periconcepcional e na gestação precoce. O mecanismo 
sugerido envolve a produção de corpos cetônicos.16 Portanto, programas de redução de 
peso são benéficos no período anterior à concepção, mas não devem ser mantidos du-
rante a gestação. 
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Exercício físico 

Pacientes que praticam exercícios físicos devem ser encorajadas a continuar a fazê-lo 
durante o período pré-concepcional e durante a gestação. Entretanto, algumas recomen-
dações feitas habitualmente no início da gestação podem ser extrapoladas para esse perí-
odo, uma vez que o desenvolvimento embrionário já estará em curso quando a paciente 
souber que está grávida. 

Os cuidados serão no sentido de manter nutrição e hidratação adequadas antes e 
após a atividade física. Além disso, devemos alertar as pacientes quanto ao superaque-
cimento corporal. A temperatura corporal e, consequentemente, a temperatura intrau-
terina, pode atingir os 39°C após a prática de exercício vigoroso prolongado em am-
biente fechado, como em uma academia lotada. Sabendo que a hipertermia no período 
embrionário causa malformações, é prudente evitar excessos dessa natureza, mesmo na 
ausência de estudos mais elaborados a esse respeito.17 

USO DE ÁLCOOL, FUMO E OUTRAS DROGAS 

Todas as drogas recreacionais lícitas e ilícitas têm comprovadamente ação teratogê-
nica em diferentes graus.18,19

O uso de álcool, tabaco e drogas ilícitas deverá ser totalmente suspenso, juntamente 
com a anticoncepção. 

O álcool é o teratógeno humano de uso mais amplamente difundido. A exposição 
pré-natal ao álcool é a principal causa de retardo mental passível de prevenção. O uso 
crônico e em doses elevadas está associado à síndrome alcoólica fetal. Exposições inter-
mediárias estão associadas aos efeitos do álcool fetal, que incluem alterações neurocom-
portamentais permanentes. Como não existe dose segura de álcool na gestação, a melhor 
estratégia é a abstenção. 

O tabagismo materno está associado a diversas complicações obstétricas, incluindo 
baixo peso e prematuridade. Além disso, para alguns genótipos fetais, quando associados 
à exposição gestacional ao fumo materno, existe um risco maior de fenda palatina. Atu-
almente estão disponíveis medidas farmacológicas, incluindo adesivos de nicotina, que 
ajudam a parar de fumar. Como essas medidas não são seguras na gestação, o período 
pré-concepcional é ideal para adotá-las. 

Outras exposições ambientais 

O aconselhamento a respeito do consumo de cafeína é controverso. A cafeína está 
presente em café, chá, bebidas à base de cola, chocolates e medicamentos. O uso pesado 
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de cafeína (acima de 300 mg/dia) durante a gestação está associado à discreta redução 
do peso do recém-nascido. Existem evidências discrepantes a respeito da existência ou 
não de risco aumentado de abortamento no primeiro trimestre, relacionado ao uso de 
cafeína, e nos meses que antecedem a concepção. Entretanto, existem evidências fortes 
de que a cafeína não é um teratógeno humano e não tem ação no desencadeamento de 
parto prematuro.20 

Pacientes que não tiveram contato com a toxoplasmose (IgG negativo) devem ser 
orientadas a ter maior atenção para a exposição a fezes de gatos, utilizando luvas ao lidar 
com terra. Devem evitar também a ingestão de carne crua ou mal cozida, e de frutas e 
verduras cruas mal lavadas. 

A exposição a asbestos, chumbo, radiação, pesticidas e solventes orgânicos de-
verá ser evitada. Uma avaliação detalhada dos riscos é recomendada a mulheres que 
desempenham atividades profissionais que acarretam exposição frequente a esses 
agentes (risco ocupacional). 

SISTEMA DE INFORMAÇÃO SOBRE AGENTES TERATOGÊNICOS  

O Sistema de Informações sobre Agentes Teratogênicos (SIAT) é um serviço gratuito 
que dá informações atualizadas a respeito do risco de exposições durante o período pré-
concepcional e durante a gestação. É uma importante ferramenta que auxilia no manejo 
de doenças crônicas que necessitam de tratamento permanente, permitindo a opção por 
medicamentos com menor risco para o bebê (http://gravidez-segura.org). 

O SIAT contribui também no aconselhamento a respeito de exposições inadvertidas 
durante a gestação, permitindo a tranquilização quanto a preocupações desnecessárias. 
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O diagnostico pré-natal (DPN) é um conjunto de procedimentos e técnicas que permite 
a detecção de anomalias embrionárias e fetais. O DPN envolve atividades clínicas (avaliação 
obstétrica, aconselhamento genético pré-natal, acompanhamento psicológico), exames de 
imagem (ultrassom, ecocardiografia fetal), procedimentos invasivos (amniocentese, biópsia de 
vilo), técnicas laboratoriais (citogenética, investigação metabólica, análise molecular, pesquisa 
de infecções congênitas) e pode envolver também o exame anatomopatológico. 

Para todas as gestantes, costumam ser oferecidos exames de rotina que permitem 
avaliar a saúde do feto, como a ultrassonografia obstétrica. Quando são identificadas 
ou suspeitadas alterações fetais, torna-se necessária a realização de exames adicionais de 
investigação genética para esclarecimento do diagnóstico. 

Algumas gestações evolvem um risco maior de anormalidade fetal já previamente 
conhecido pela história familiar ou por exposições maternas crônicas, estando indicado 
um procedimento especifico para DPN, de acordo com cada caso. 

CapÍtulo 38 

manual_febrasgo_ 2cores_novo.indd   411 6/1/2011   16:31:49



FEBRASGO – Manual de Teratogênese em Humanos

412

O DPN deve ser uma atividade multiprofissional, do qual fazem parte: obstetras, es-
pecialista em Medicina Fetal, geneticista clínico, neonatologista, enfermeira, psicólogas, 
cardiologista pediátrico, citogeneticista, bioquímico e patologista. 

O ACONSELHAMENTO GENÉTICO NO DIAGNÓSTICO PRÉ-NATAL 

Aconselhamento genético é definido como um processo que possibilita que pacien-
tes e familiares, em risco para uma doença que pode ser genética, sejam informados 
das consequências dessa doença, da probabilidade de desenvolvê-la e transmiti-la, bem 
como das alternativas terapêuticas e preventivas.1 

O desenvolvimento de técnicas para diagnosticar as doenças genéticas intraútero 
abriu uma perspectiva reprodutiva às famílias de risco e tornou o diagnóstico pré-natal 
parte integrante do processo de aconselhamento genético.1

Na Tabela 1 são apresentadas as principais indicações para a realização de aconselha-
mento genético pré-natal. 

Tabela 1 – Principais indicações para aconselhamento genético pré-natal 

Indicações prévias a gestação
Idade materna avançada 
História familiar ou pessoal de cromossomopatia 
História familiar ou pessoal de síndrome gênica 
História familiar ou pessoal de doenças metabólicas 
História familiar ou pessoal de malformações congênitas 
Perdas gestacionais repetidas 
Consanguinidade 
Exposição a teratógenos (ocupacional, doença materna crônica) 

Indicações da própria gestação
Triagem sérica alterada 
Rastreamento ultrassonográfico alterado 
Malformação fetal 
Cardiopatia fetal 
Exposição a teratógenos 

O momento ideal para o aconselhamento genético, com vistas ao diagnóstico pré-
natal, é antes da concepção, permitindo a preparação prévia da investigação indicada 
para cada caso.1,2

O planejamento da gestação permite ao casal uma decisão reprodutiva mais cons-
ciente, e pode contribuir para diminuição da recorrência de algumas patologias, como 
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a prevenção dos defeitos de fechamento de tubo neural com o uso periconcepcional de 
ácido fólico.3

Para que se possa oferecer DPN específico, em casos de história familiar de anor-
malidades, é necessário estabelecer o diagnóstico preciso da patologia em risco no caso 
índice. Algumas vezes são indicados exames adicionais para o casal, como cariótipo ou 
estudos moleculares. A partir daí, discutem-se os métodos de diagnóstico pré-natal dis-
poníveis, os riscos e os custos envolvidos, as alternativas decorrentes de um diagnóstico 
pré-natal anormal. 

Durante a gestação, alguns aspectos importantes devem ser abordados com o casal, 
durante a consulta de aconselhamento genético e antes da realização de exames inva-
sivos, por exemplo, qual o exame disponível e como vai ser realizado, qual o tempo 
de espera até o resultado, qual(is) diagnóstico(s) pode(m) ser obtido(s) por meio desse 
exame, quais os riscos envolvidos na realização de um procedimento invasivo e quais as 
consequências de um resultado anormal. 

A ansiedade do casal até a obtenção do resultado, após um exame invasivo, 
está sempre presente, e costuma ser maior naquelas pacientes que foram surpre-
endidas durante a gestação por uma alteração na triagem sérica ou anormalidades 
na ecografia. 

A comunicação de um resultado anormal é uma das etapas mais difíceis do processo. 
A elaboração e a tomada de decisão são facilitadas quando a paciente, ou o casal, foi ade-
quadamente informado da possibilidade de ocorrência da anormalidade e das consequ-
ências do problema, e já refletiu sobre as diversas possibilidades, conversou com pessoas 
importantes no seu grupo familiar e social, antes de se confrontar com a necessidade de 
decidir pela continuidade ou não da gestação. 

Uma particularidade que torna o processo de aconselhamento genético pré-natal 
ainda mais complexo em nosso meio é a inexistência de legislação a respeito da interrup-
ção da gestação nos casos de anomalia fetal no Brasil, embora exista um grande número 
de autorizações judiciais nesse sentido, especialmente para condições letais. 

Em todos os casos em que foi identificada uma anormalidade fetal, a confirmação 
pós-natal dos achados pré-natais é muito importante. O diagnóstico exato da pato-
logia fetal é essencial para estabelecer a etiologia e para o aconselhamento genético 
para futuras gestações. Um grande número de anormalidades fetais é de ocorrência 
esporádica, permitindo tranquilizar o casal quanto ao seu futuro reprodutivo. Por 
outro lado, o risco de recorrência pode ser elevado em condições gênicas ou alterações 
cromossômicas familiares. 

O fator mais importante nas decisões reprodutivas de casais que passaram por acon-
selhamento genético após terem tido um filho com uma anormalidade genética, mul-
tifatorial ou relacionada, é o risco estimado de recorrência.4 Assim, a finalização de um 
processo de aconselhamento genético pré-natal deve incluir a avaliação do desfecho da 
gestação, com exame do recém-nascido, ou, em caso de perda gestacional, exame anato-

Tabela 1 – Principais indicações para aconselhamento genético pré-natal 

Indicações prévias a gestação
Idade materna avançada 
História familiar ou pessoal de cromossomopatia 
História familiar ou pessoal de síndrome gênica 
História familiar ou pessoal de doenças metabólicas 
História familiar ou pessoal de malformações congênitas 
Perdas gestacionais repetidas 
Consanguinidade 
Exposição a teratógenos (ocupacional, doença materna crônica) 

Indicações da própria gestação
Triagem sérica alterada 
Rastreamento ultrassonográfico alterado 
Malformação fetal 
Cardiopatia fetal 
Exposição a teratógenos 
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mopatológico ou necropsia. Isto é especialmente importante em casais sem risco prévio 
e que foram avaliados por anormalidades fetais detectadas durante a gestação. Isto pode 
permitir a readequação do risco estimado para aquele casal, contribuindo para o plane-
jamento familiar. 

TRIAGEM SÉRICA MATERNA 

A triagem sérica materna foi desenvolvida para identificação de anormalidades 
fetais na população de gestantes em geral. Os programas de triagem sérica são 
dirigidos para a seleção das gestações com risco maior de defeitos de fechamento 
de tubo neural e cromossomopatias. Inicialmente oferecidos no segundo trimestre 
de gestação, os testes de triagem sérica foram aperfeiçoados para aplicação já no 
primeiro trimestre de gestação.

Diversos estudos estabeleceram a correlação entre os níveis elevados de alfafetoprote-
ína sérica materna (AFP) e defeitos de fechamento de tubo neural (DFTN), permitindo 
o desenvolvimento da triagem sérica universal para esses defeitos.2

A alfafetoproteína é uma proteína produzida no feto pelo saco vitelino, trato gas-
trintestinal e fígado do feto, a partir de 29 dias após a concepção. O resultado da AFP 
no soro materno é expresso em múltiplos da mediana (MoM). A AFP está elevada 
nos defeitos de fechamento de tubo neural e nos defeitos fetais abertos, como onfa-
locele e gastrosquise. O achado de um nível elevado de AFP deve ser seguido de uma 
ultrassonografia detalhada para identificação de anomalias fetais. Níveis elevados de 
AFP no segundo trimestre também têm sido associados a complicações obstétricas, 
como ruptura prematura de membranas, morte fetal, hipertensão, descolamento de 
placenta, entre outras.2

Com relação à síndrome de Down, o primeiro marcador sérico materno as-
sociado foi a diminuição dos níveis de AFP. Posteriormente, níveis elevados de 
gonadotrofina crônica humana (human chorionic gonadotropin – hCG) e níveis 
diminuídos de estriol não conjugado no soro materno foram identificados como 
marcadores séricos que aumentavam a sensibilidade da triagem sérica para detecção 
de cromossomopatias.5

A sensibilidade da triagem sérica no segundo trimestre para síndrome de Down está 
em torno de 57% para uma taxa de falso positivo de 5%.6

Diversos estudos têm demonstrado a viabilidade da realização da triagem sérica já 
no primeiro trimestre.7 A diminuição dos níveis de AFP nas gestações com síndrome de 
Down já pode ser evidenciada entre 9 e 12 semanas. A combinação da dosagem elevada 
da subunidade livre de beta-hCG (hCG livre) e da diminuição dos níveis da proteína A 
relacionada à gestação (pregnancy-associated protein A ou PAP-A) tem uma sensibilidade 
semelhante à triagem de segundo semestre.
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A principal vantagem da triagem sérica é a possibilidade de automatização e de 
realização dos exames a distância. Isoladamente, tem uma taxa elevada de resulta-
dos falsos positivos, que são reduzidos pela combinação com a triagem ultrassono-
gráfica (vide Tabela 4). 

ULTRASSONOGRAFIA 

A ultrassonografia é uma técnica diagnóstica que permite avaliação anatômica 
da gestação. O método empregado isoladamente (exame de ultrassom) permite 
o diagnóstico de aproximadamente 70 a 80% das malformações estruturais ou 
anatômicas do feto, dependendo da acuidade diagnóstica, da experiência do ope-
rador, do tempo despendido para a realização do exame e da qualidade técnica do 
aparelho empregado. 

A ultrassonografia permitiu que um mundo, antes inexplorado, passasse a ser invadi-
do pelos olhos de todos, possibilitando que muitas emoções aflorem quando as imagens 
mostram o que queremos ou o que não queremos ver.8

Nas diferentes fases da gestação, a ultrassonografia permite o reconhecimento 
de elementos distintos da evolução biológica da espécie, como está listado na 
Tabela 2.

 As principais abordagens ultrassonográficas para diagnóstico pré-natal de anorma-
lidades fetais são a triagem ou rastreamento ultrassonográfico de primeiro trimestre e o 
ultrassom para avaliação de morfologia fetal no segundo trimestre. 

Tabela 2 – Ultrassonografia para o diagnóstico pela idade gestacional em diferentes 
estágios da gestação* 

Até 14 semanas 17 a 20 semanas 20 a 24 semanas 28 a 32 semanas
Número de embriões
Vitalidade embriofetal
Polo cefálico  
Coluna vertebral  
Membros 
Rastreamento de  
primeiro trimestre  

Pólo cefálico
Coluna vertebral
Face 
Parede abdominal
Diafragma
Estômago
Bexiga
Órgãos genitais
externos
Membros e 
extremidades  

Estruturas cerebrais
Face  
Tórax e coração  
Abdome e aparelho 
digestivo  
Rins  
Membros e 
extremidades

Anomalias esqueléticas 
Nanismos  
Cistos de ovário  
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RASTREAMENTO ULTRASSONOGRÁFICO DE PRIMEIRO  
TRIMESTRE E MEDIDA DA TRANSLUCÊNCIA NUCAL 

A translucência nucal é um teste de rastreio de risco gestacional para cromossomopatias 
(trissomias do 21, 18 e 13). Por meio de medida do subcutâneo da nuca do feto, entre 11 e 
14 semanas de idade gestacional (comprimento cabeça-nádega: 45 mm a 84 mm), pode-se 
selecionar pacientes para exames invasivos, como a biópsia de vilosidades coriônicas (BVC) ou 
amniocentese, com base na correlação da espessura nucal aumentada e trissomias. Os cálculos 
de risco estão calcados em mais de 100 mil exames analisados. O resultado deve ser emitido em 
um número de probabilidade, levando-se em consideração a idade materna, tempo de gestação, 
antecedentes obstétricos e a medida da translucência nucal. Não apresenta perigo de perda da 
gravidez, o exame é realizado apenas por uma ultrassonografia, indicado principalmente em 
pacientes de baixo risco pela idade, com menos de 35 anos.9

Dados sobre valor preditivo positivo para trissomias do 13, 18 e 21, calculados em função 
da medida da translucência nucal, podem ser obtidos na Tabela 3. Além das trissomias, pode-se 
rastrear também síndrome de Turner, triploidia e outras anomalias cromossômicas. 

Uma série de anormalidades fetais, como defeitos cardíacos, hérnia diafragmática, 
onfalocele, malformações esqueléticas, anomalias renais, uropatia obstrutiva e diversas 
doenças gênicas, já foi descrita em associação com translucência nucal aumentada em 
fetos com cariótipo normal.10

Tabela 3 – Valor preditivo positivo para trissomias em relação à espessura da medida 
da translucência nucal (TN)

Translucência nucal (mm) Valor preditivo positivo (%)

3
4
5

13
57
80

De acordo com a técnica padronizada pela Fundação de Medicina Fetal (FMF), a TN 
deve ser medida entre 11 e 13 semanas e 6 dias de gestação, correspondendo a um compri-
mento crânio-nádega (CCN) mínimo de 45 mm e máximo de 84 mm. Deve ser obtida uma 
boa imagem sagital do feto em uma posição neutra (nem hiperfletido, nem hiperestendido), 
ampliada de forma a ocupar 75% da tela, distinguindo o âmnio da pele fetal e medindo a 
espessura máxima da TN, posicionando-se os calipers na linha clara que define a TN . Nos 
fetos normais, a mediana e o percentil 95 da TN para um CCN de 45 mm são 1,2 e 2,1 mm, 
respectivamente; os mesmos parâmetros para um CCN de 84 mm são 1,9 e 2,7 mm. O per-
centil 99 não varia significativamente com a idade gestacional e está em torno de 3,5 mm.11

Com base nos estudos disponíveis até o presente momento, pode-se concluir que, nos fe-
tos euploides, a prevalência de anormalidades fetais e desfechos gestacionais adversos aumenta 
exponencialmente com a espessura da TN a partir de 3,5 mm. A possibilidade do nascimento 
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de um bebê normal é de 70%, com uma medida de 3,5 a 4,4 mm e de 15%, a partir de 6,5%. 
Entretanto, uma vez descartada cromossomopatia, e que o feto não apresente alterações mor-
fológicas em torno de 20 a 22 semanas, o risco de um desfecho perinatal adverso ou atraso de 
desenvolvimento neuropsicomotor não está significativamente aumentado.12

Entre os marcadores ultrassonográficos que vêm sendo descritos para identificação de gesta-
ções em risco para cromossomopatia, encontra-se a medida do osso nasal, havendo descrição de 
hipoplasia do osso nasal em fetos com síndrome de Down. No primeiro trimestre, o osso nasal 
é visível à ultrassonografia como uma linha mais espessa paralela à pele como um “sinal de igual” 
em uma imagem de perfil fetal, no mesmo período da medida da translucência nucal. Em fetos 
com síndrome de Down, o osso nasal está ausente em 70% dos casos, e em menos de 1% dos 
fetos cromossomicamente normais na população caucasiana e 10% da população de origem 
africana. No entanto, para o bom desempenho deste marcador na triagem de gestações em risco 
para síndrome de Down é fundamental o treinamento adequado dos ultrassonografistas.13 

O melhor desempenho resulta da combinação da idade materna, rastreamento ultrasso-
nográfico e triagem sérica de primeiro trimestre. A Tabela 4 relaciona o resultado das diversas 
combinações para rastreamento de gestações com aumento no risco de trissomia do 21.

Tabela 4 – Taxa de detecção de trissomia do 21 e de falsos positivos dos testes de triagem

Teste de triagem TD FP
Primeiro trimestre (11 – 14 semanas) 
IM
IM + beta-hCG e PAPP-A
IM + TN
IM + TN e ON
IM + TN + beta-hCG e PAPP-A
IM + TN e ON + beta-hCG e PAPP-A
Segundo trimestre
IM + triagem sérica com 15– 18 semanas
Ultrassom para defeitos fetais e marcadores com 16 – 23 semanas

30 (50) 
60

75 (70)
90

90 (80)
97 (95)

60 – 70
75

5 (15)
5

5 (2)
5

5 (2)
5 (2)

5 
10 – 15

Adaptado de Nicolaides, 2004. 

beta-hCG: gonadotrofina coriônica humana, FP: taxa de falsos positivos, IM: idade 
materna, ON: osso nasal, PAPP-A: proteína A associada à gestação, TD: taxa de detec-
ção, TN: translucência nucal.

SEGUNDO TRIMESTRE

Ainda dentro do rastreamento de cromossomopatias, durante o primeiro trimestre, 
atualmente tem sido descrito o papel da Dopplerfluxometria do ducto venoso (DV). 
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Em nosso meio, Murta et al.14 estudaram a aplicação desse método e concluíram que a 
avaliação do Doppler do ducto venoso é útil como rastreamento de anomalias cromos-
sômicas e pode reduzir as taxas de falso positivo, quando associada à translucência nu-
cal. Demonstraram ainda que, em fetos cromossomicamente normais, com aumento da 
translucência nucal, a avaliação do ducto venoso pode aumentar a capacidade preditiva 
para detecção de defeitos cardíacos maiores.

Além de alterações na medida da translucência nucal, da presença ou ausência do 
osso nasal e da avaliação do ducto venoso, uma ampla variedade de outras anomalias 
congênitas pode ser diagnosticada pela ecografia entre 11 e 14 semanas de gestação, in-
cluindo defeitos do sistema nervoso central, coração, parede abdominal, trato urinário 
e esqueleto.15 Muitas dessas alterações podem ser detectadas pela via transabdominal e, 
quando necessário, pela via transvaginal. 

Dentre os defeitos mais frequentes estão higroma cístico acompanhado ou não de 
hidropisia, acrania, encefalocele, holoprosencefalia, síndrome de Dandy-Walker, ectopia 
cordis, defeito septal, onfalocele, gastrosquise, megabexiga (VUP), rins multicísticos, pé 
torto congênito e algumas displasias esqueléticas, principalmente as letais, nas quais o 
encurtamento dos ossos longos se torna evidente a partir da 11a semana, além disso, a 
desproporção entre tronco e membros, a falta de movimento dos membros e a falta de 
mineralização são achados que auxiliam o diagnóstico.9

Um conhecimento profundo das etapas ecográficas do desenvolvimento fetal nor-
mal é imprescindível para evitar armadilhas em potencial, que levam a resultados falso 
positivos. Exemplos clássicos são a hérnia fisiológica e o rombencéfalo confundidos, 
respectivamente, com onfalocele e holoprosencefalia (ventrículo único). No exemplo 
específico da onfalocele, este diagnóstico não deverá ser firmado antes de 12 semanas 
de gestação ou com um CCN inferior a 45 mm, a menos que a massa identificada na 
parede abdominal anterior seja maior que 7 mm ou contenha fígado ou estômago.16

DIAGNÓSTICO PRÉ-NATAL DAS DISPLASIAS ESQUELÉTICAS 

As displasias esqueléticas consistem em um grupo especial de patologias, heterogêneas 
dos pontos de vista clinico e genético, e podem ser detectados por ultrassom (US) já no 
final do primeiro trimestre. O US morfológico permite identificar e quantificar a redução 
dos membros, os defeitos de coluna, a presença de anormalidades associadas em outros ór-
gãos e sistemas e estimar o prognóstico pela medida da caixa torácica. As displasias esque-
léticas letais estão associadas à diminuição do volume do tórax e consequente hipoplasia 
pulmonar; no US observa-se a presença de um degrau entre o tórax e o abdome (“sinal do 
degrau”) e uma diminuição da relação entre o diâmetro cardíaco e o diâmetro do tórax. 

A confirmação do tipo de displasia esquelética só pode ser feita após o nascimento, 
e para isso é indispensável a realização de raio X de corpo inteiro, em qualquer idade 
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gestacional. Em partos muito prematuros, o raio X deve ser realizado em filme de ma-
mografia, que é mais sensível para a demonstração dos defeitos ósseos. 

A maioria das displasias esqueléticas, especialmente as letais, ocorre de forma espo-
rádica por mutações novas. No entanto, alguns tipos de displasia esquelética apresentam 
padrão de herança autossômico recessivo e terão 25% de probabilidade de recorrência 
para os próximos filhos do casal. Assim, o diagnóstico preciso é essencial para o aconse-
lhamento genético (Quadro 1). 

Quadro 1 – Diagnóstico pré-natal das displasias esqueléticas

Ultrassom 
- Medida e percentil de todos os ossos longos 
- Visualização da coluna e crânio 
- Presença de outras anomalias 
- Tórax: diâmetro e relação cardiotorácica, “sinal do degrau” 

Ecocardiografia fetal 

Avaliação pós-natal: 
- Raio X de corpo inteiro em qualquer idade gestacional 
- Necropsia (inclusive abaixo de 500g) 
- Fragmento de tecido para extração de DNA (para futura análise molecular se indicada) 
- Fotos 

AVALIAÇÃO GENÉTICA CLÍNICA PRÉ E PÓS-NATAL 

Ecocardiografia fetal 

A ecocardiografia fetal, iniciada no final da década de 1970, permite identificar a maioria 
das anomalias cardíacas estruturais graves e dos distúrbios do ritmo cardíaco após 18 a 20 se-
mana de gestação, permitindo o tratamento intraútero das arritmias, o encaminhamento das 
malformações cardíacas graves para hospitais especializados e o aconselhamento familiar.17

Um exame ecocardiográfico fetal normal tranquiliza uma família com fatores de 
risco para cardiopatia congênita, permitindo uma gestação mais tranquila e mais pra-
zerosa. O exame ecocardiográfico básico pode ser realizado em condições ótimas entre 
18 e 28 semanas de gestação. Alguns defeitos anatômicos podem ser de difícil detecção 
no início da gravidez devido ao pequeno tamanho do feto, e um exame tardio pode ser 
prejudicado pelas sombras acústicas geradas pelas costelas fetais e pela diminuição do 
volume relativo do líquido amniótico em relação ao tamanho do feto. 
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A projeção de quatro câmaras possui várias características que a tornam um teste 
adequado de rastreamento para malformações cardíacas fetais, e faz parte do exame 
ultrassonográfico obstétrico porque é facilmente visualizada na projeção transversal do 
tórax fetal, e pode ser obtida sem nenhum treinamento especializado em ultrassonogra-
fia.18 Além disso, pode ser visualizada em todas as posições fetais e em mais de 95% dos 
exames realizados após 19 semanas de gestação. 

Sempre que as condições técnicas permitirem, as projeções das vias de saída ven-
triculares devem ser incluídas como parte de uma avaliação cardíaca fetal de rotina, 
realizada pelo obstetra. A avaliação da imagem dos grandes vasos aumenta a detecção 
de várias cardiopatias, que podem passar despercebidas na projeção de quatro câmaras. 
Algumas malformações cardíacas podem estar presentes com uma imagem de quatro 
câmaras normal, como a tetralogia de Fallot, transposição de grandes vasos, dupla via 
de saída de ventrículo direito, pequenos defeitos dos septos interventricular e atrial, 
coarctação leve da aorta.19

É consenso na literatura que a maioria dos recém-nascidos com cardiopatia congê-
nita não possui fatores de risco identificáveis. Apesar deste fato, a ecocardiografia fetal 
tem sido tradicionalmente indicada em gestações com presença de fatores de risco re-
conhecidos para malformações cardíacas. Os fatores de risco para cardiopatia congênita 
podem ser agrupados em três categorias principais: fatores maternos, fatores obstétricos 
e fetais.20 Os fatores de risco internacionalmente utilizados como critérios de indicação 
para ecocardiografia fetal estão listados na Tabela 5. A ecocardiografia fetal é oferecida às 
gestantes no Hospital das Clínicas de Porto Alegre (HCPA), de acordo com estas indi-
cações, preferencialmente a partir das 20 semanas de idade gestacional. 

Procedimentos invasivos 

Os métodos invasivos em diagnóstico pré-natal viabilizam a coleta direta de material 
fetal para análise em laboratório, permitindo a realização de diversos exames, como o 
cariótipo para doenças cromossômicas, os ensaios enzimáticos para erros inatos do me-
tabolismo (EIM) e a análise molecular para doenças gênicas. 

Os principais procedimentos invasivos são a biópsia de vilosidades coriônicas (BVC), 
a amniocentese e a cordocentese. Existem outros procedimentos, como punção de bexi-
ga e punção intracardíaca, entretanto esses métodos não são utilizados de rotina, sendo 
reservados para situações especiais. 

A biópsia de vilosidades coriônicas (BVC) consiste na retirada de fragmentos de 
placenta por meio de uma agulha guiada por ultrassonografia. A via preferencial é a tran-
sabdominal. Pode ser realizada entre 11 e 14 semanas, e tem um risco de abortamento 
de 1 a 1,5%. O material coletado pode ser analisado diretamente e após cultivo, sendo 
utilizado para estudo citogenético, ensaio enzimático e análise molecular. 
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A amniocentese é a retirada de 20 mL líquido amniótico por agulha, guiada por 
ultrassonografia. Ela pode ser realizada com segurança a partir de 15 semanas e tem um 
risco de abortamento de 0,5 a 1%. O material utilizado para análise são as células fetais 
flutuantes no líquido, e as enzimas que o compõem. 

A cordocentese é a punção de vaso umbilical para retirada de amostra de sangue fetal. Uma 
agulha guiada por ultrassonografia é introduzida na cavidade amniótica e depois punciona o 
vaso. Este procedimento é utilizado quando a idade gestacional é avançada demais para a reali-
zação de amniocentese e na ausência de líquido amniótico. O risco de perda fetal é de 2 a 5%. 

A gestante poderá, em até 48 horas após qualquer dos exames invasivos, sofrer perda 
de líquido amniótico, sangramentos, e poderão ocorrer contrações. Por este motivo, 
está indicado repouso absoluto após o procedimento, pelo menos durante o dia de 1 8 
realização do exame e redução das atividades físicas por até 72 horas. A perda fetal é a 
complicação mais grave desses procedimentos. 

Tabela 5 – Fatores de risco para cardiopatias congênitas. 

FATORES DE RISCO MATERNO 

- Idade maior do que 35 anos 
- Portar cardiopatia congênita 
- Filho(s) prévio(s) com anomalias congênitas 
- Diabetes durante a gestação 
- Doenças do colágeno 
- Exposição a teratógenos (vitamina A, álcool, quimioterapia, anticonvulsivantes,    
lítio, vírus, etc.) 
- Uso de indometacina e/ou diclofenaco após 28 semanas de gestação 

FATORES DE RISCO OBSTÉTRICOS 

Oligoidrâmnio 
Polidrâmnio 
Suspeita de cardiopatia fetal no ultrassom obstétrico de rotina 

FATORES DE RISCO FETAIS 

- Malformações extracardíacas 
- Translucência nucal acima de 3,5 mm entre 11 e 13 semanas de gestação 
- Déficit de crescimento intrauterino 
- Presença de cromossomopatia 
- Hidropisia não imune 
- Arritmias cardíacas 
- Artéria umbilical única 

Adaptado de Abuhamad A, 1997. 
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Como todos esses procedimentos invasivos oferecerem riscos é muito importante que, 
ao serem indicados aos casais, estes tenham realizado previamente uma consulta de acon-
selhamento genético. É importante que a indicação de um procedimento invasivo seja 
criteriosa para não expor as pacientes a situações temerárias sem benefício. As principais 
indicações para amniocentese ou coleta de vilosidades são apresentadas na Tabela 6. 

DETECÇÃO DE CROMOSSOMOPATIAS FETAIS 

Cariótipo fetal 

O estudo citogenético do feto por meio do cariótipo fetal pode ser obtido a partir de 
amniócitos cultivados ou por estudo direto ou após cultivo das vilosidades coriônicas. 
Permite a identificação de anormalidades cromossômicas numéricas ou estruturais. A  
frequência de cromossomopatias é elevada na espécie humana, sendo detectadas em 
0,5% dos recém-nascidos, 5% dos natimortos e 50% dos abortos.21

As principais indicações para a detecção pré-natal de cromossomopatias são apresen-
tadas na Tabela 6. 

A frequência das anormalidades cromossômicas é especialmente elevada nos casos de 
malformação fetal.22 A Tabela 7 mostra as frequências das anormalidades cromossômicas 
distribuídas de acordo com a indicação. A maior frequência de anormalidades cromos-
sômicas se encontra no grupo em que a indicação para o exame são as malformações 
fetais encontradas no ultrassom. 

Tabela 6 – Principais indicações para diagnóstico pré-natal por meio de coleta de 
vilosidades coriônicas ou amniocentese

- Idade materna avançada  
- Filho com cromossomopatia 
- Pais portadores de translocações cromossômicas 
- Filho com erro inato do metabolismo 
- Doenças gênicas com diagnóstico molecular possível 
- Translucência nucal aumentada 
- Malformação fetal na ecografia 
- Triagem sérica alterada 

FISH (fluorescence in situ hibridization): 

Esta técnica é o produto da combinação da citogenética tradicional e a biologia mo-
lecular, que iniciou na década de 1980 em alguns laboratórios selecionados do primeiro 
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Tabela 7 – Indicações para a realização de procedimentos invasivos e cariótipos anormais 

Indicação 
primária

Número total 
de casos (%)

Cariótipos 
obtidos (n)

Cariótipos 
anormais (%)

Tipo de anormalidade (n)

Idade materna 
avançada

235 (25,9) 227 13 (5,7) Trissomia do 21 (10) 
Trissomia do 18 (3) 

Malformação 
fetal no 
ultrassom – 
não incluindo 
a translucência 
nucal

177 (19,5) 169 38 (22,5) Trissomia do 18 (19) 
Trissomia do 21 (9) 
Trissomia do 13 (4) 
47,__,+mar (2) 
45,X (1) 
Triploidia (1) 
46,XX+13,der(13;14)
(q10;q10) (1) 
46,XY,del(18)(p?) (1) 

Filho anterior 
com trissomia

125 (13,8) 123 0 0

Translucência 
nucal 
aumentada 

65 (7,1) 63 9 (14,3) Trissomia do 21 (8) 
47,XY,+mar (1) 

Hidropisia 
fetal não 
imune 

54 (5,9) 50 10 (20) 45,X (4) 
Trissomia do 13 (2) 
Trissomia do 18 (2) 
Trissomia do 21(1) 
46,XY,+14,der(14;21)
(q10;q10) (1) 

Outras 
Indicações 

 249 (27,5)  247 4 (1,6) 46,XX,+der(18)add(18)
(p11) (1) 
46,XX, t(15;16)
(q21;p12) (1) 
46,XX,inv(12)(q13q23) 
(1) 
46,XY, t(7;10)(p21;q21) 
(1) 

Total 905 879 74 (8,6) 247

Adaptado de Kessler RG, et al, 2008.
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mundo, e teve grande aplicabilidade no diagnóstico clínico. Ela permite que sequências 
de DNA sejam detectadas em metáfases ou em núcleos interfásicos na própria lâmina. 
Isto é, não há extração de DNA, ele é estudado diretamente no núcleo ou no cromosso-
mo. Tanto o DNA alvo como a sonda marcada com material fluorescente são desnatu-
rados (a dupla hélice abre-se com o calor). A sonda e o DNA alvo hibridizam-se. Com 
um microscópio de fluorescência e filtros adequados pode-se visualizar as sequências 
marcadas e hibridizadas. A grande vantagem desta técnica é que em 24 a 48 horas pode-
se obter um diagnóstico preliminar de algumas cromossomopatias, como trissomias do 
13, 18 e 21, bem como de cromossomos sexuais. A detecção dessas alterações apenas 
abrange 90% das cromossomopatias. 

PCR (polimerase chain reaction) e CGH (comparative genomic hybridization)

A PCR pode ser utilizada como um método molecular alternativo para detec-
ção das cromossomopatias mais comuns (13, 18, 21 e cromossomos sexuais),  ba-
seada em uma técnica amplamente difundida da PCR, na qual pela amplificação 
de pequenas sequências de DNA (STR, polymorphic small tandem repeats) pode-se 
obter o diagnóstico de uma alteração quantitativa no material em algumas horas. 
A interpretação da quantificação dos alelos se dá por meio de um software, no qual 
picos gráficos representam os alelos (dois picos equivalem a 2 alelos normais = 1:1 
e três picos indicam uma trissomia = 2:1). 

Outra técnica molecular, também utilizada para a detecção de cromossomopatias, é 
a CGH (comparative genomic hybridization), na qual todo o genoma do paciente hibridi-
za-se com o genoma teste numa única reação. Recentemente foi descrita a possibilidade 
de diagnosticar aneuploidias e determinar o sexo fetal em líquido amniótico sem células, 
analisando-se o DNA livre no sobrenadante, através de microarrays para CGH.23 

Tanto FISH, como PCR e CGH são considerados testes de detecção rápida 
de aneuploidias (RAD, rapid aneuploidy diagnosis), que se por um lado podem 
aliviar (ou não) a gestante, por outro devem ser confirmados posteriormente com 
a análise do cariótipo tradicional. Este ainda é considerado o teste padrão ouro 
para detecção de aberrações cromossômicas. Os testes rápidos não detectam alte-
rações estruturais (balanceadas ou não), nem mosaicismos e podem falhar (falsos 
negativos) em 1% dos casos.24

Análise molecular

As diversas técnicas de investigação molecular são úteis no DPN de doenças gênicas, es-
pecialmente aquelas que não apresentam outros meios diagnósticos como síndrome do X 
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frágil, anemia falciforme e fibrose cística. No caso de doenças em que é possível uma análise 
bioquímica, como na maioria dos erros inatos do metabolismo, por exemplo, a análise mo-
lecular auxilia na confirmação do diagnóstico bioquímico. Em casos em que há suspeita de 
pseudodeficiência de um EIM, a análise molecular deve acompanhar a análise bioquímica. 

A aplicação das técnicas de biologia molecular ao diagnóstico pré-natal requer o co-
nhecimento prévio das mutações presentes na família. Na maioria das doenças genéticas, 
as mutações são raras e a falta de informação sobre a mutação presente em um ou ambos 
os pais pode impedir a realização do teste, ou indicar a utilização de análise de ligação 
pela análise de marcadores intragênicos ou próximos ao gene em questão. 

Potencialmente, todas as doenças gênicas, cuja mutação é conhecida, podem ser detectadas 
em material fetal. Alguns testes moleculares são oferecidos em laboratórios brasileiros e outros 
são disponíveis apenas em laboratórios do exterior. É muito importante que, antes de oferecer 
diagnostico pré-natal para um casal por meio de um teste molecular, considere-se a viabilidade 
de realizar os exames e os custos envolvidos, assim como o que vai ser feito com resultado. 

EXAME ANATOMOPATOLÓGICO DO FETO E DO RECÉM-NASCIDO 

A necropsia acadêmica tem como objetivo principal esclarecer, ou complemen-
tar, dados referentes à doença básica e/ou a causa mortis. Durante o procedimento 
da necropsia em fetos e recém-nascidos, podem ser realizados exames como a cario-
tipagem, raio X e testes bioquímicos, possibilitando a melhor correlação posterior 
dos achados clínicos com os achados anatomopatológicos. A necropsia acadêmica 
completa envolve o exame ectoscópico bem como os exames macroscópico e micros-
cópico de todos os órgãos, incluindo o sistema nervoso central e a medula espinhal. 
É de suma importância que os achados anatomopatológicos sejam apresentados à 
equipe médica que solicitou a necropsia.28

Estima-se que, mesmo nos dias atuais, a necropsia possa contribuir em torno de 25 a 
56% para o diagnóstico final do paciente, elucidando a sua doença básica, com achados 
anatomopatológicos importantes de complementação diagnóstica, assim como esclare-
cendo os eventos finais que levaram o paciente ao óbito. 

Terapia fetal 

O desenvolvimento de métodos para diagnóstico pré-natal foi de real importância 
no aconselhamento genético de gestações de risco. Apesar disto, atualmente, não se pode 
oferecer muito ao feto, a não ser um atendimento especializado e preparado para alguma 
urgência ao seu nascimento. 

Entretanto há um esforço científico em busca de tratamentos intraútero, que junta-
mente com a grande capacidade de regeneração do tecido fetal, poderá ser revolucioná-
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rio. Atualmente, já existe tratamento com sucesso para arritmias cardíacas, pela adminis-
tração de fármacos antiarrítmicos (como a digoxina) para a mãe, os quais atingem o feto 
por via transplacentária.29 Outros tratamentos disponíveis são a administração de dexa-
metasona para a gestante para terapia de hiperplasia adrenal congênita,30 o transplante 
intraútero de células-tronco hematopoiéticas (stem cells) para o tratamento de síndromes 
de imunodeficiência e β-talassemias,31 que já demonstrou resultados positivos. 

Um procedimento que esteve muito em moda, e no qual os estudos demonstraram 
que não havia uma boa sobrevida fetal, foi a cirurgia fetal a céu aberto para correção de 
defeitos congênitos, como meningomielocele, hérnia diafragmática, teratoma sacrococ-
cígeo e obstruções urinárias. A maior complicação desses procedimentos é a alta taxa de 
partos prematuros. A principal novidade neste campo são os estudos em animais de ci-
rurgia endoscópica, que parecem diminuir muito o risco de indução de parto e o estresse 
fetal cirúrgico. A principal terapia cirúrgica atualmente realizada é a coagulação a laser 
de vasos da placenta em gestações gemelares com a síndrome de transfusão feto-fetal, 
com taxas de sobrevida em torno de 55%.32

DIAGNÓSTICO GENÉTICO PRÉ-IMPLANTACIONAL 

O diagnóstico genético pré-implantação (PGD, preimplantation genetic diag-
nosis) é uma forma de diagnóstico genético, combinando técnicas de fertilização 
in vitro e biologia molecular, em que células de cada embrião são examinadas para 
a detecção da presença ou não de uma desordem genética, antes da transferência 
embrionária e da ocorrência da gestação. A retirada de células para a análise pode 
ser realizada em diversas etapas embrionárias, como oócitos, embriões de células 
ou blastocistos, e é realizada por uma biópsia muito cuidadosa. FISH e PCR são as 
técnicas utilizadas na análise genética, sendo a primeira utilizada para determinar 
doenças cromossômicas e a última para detecção de doenças gênicas. Ambas as 
técnicas foram modificadas para serem aplicadas em uma célula única com eficá-
cia e acurácia bastante aumentadas. Os embriões saudáveis são transferidos para 
o útero materno. 

As principais condições clínicas que têm sido detectadas por PGD em centros inter-
nacionais são: doenças gênicas recessivas, quando ambos os pais são portadores (por ex., 
a fibrose cística), e doenças dominantes de manifestação na vida adulta, quando um dos 
pais é afetado (por exemplo, distrofia miotônica e ataxias cerebelares). Outra indicação 
importante para o qual o benefício da realização de PGD é mais evidente são os casais 
em que um ou ambos são portadores de translocações cromossômicas balanceadas.

Para que se possa oferecer o PGD, são necessárias avaliações genéticas clínica e la-
boratorial prévia, a fim de se estabelecer um protocolo com o teste diagnóstico mais 
indicado para cada casal. 
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Na prática, a aplicabilidade clínica do PGD ainda é limitada em todo o mundo, 
devido às dificuldades técnicas envolvidas e aos custos elevados. 

IMPORTÂNCIA DO DIAGNÓSTICO PRÉ-NATAL  
NO ATENDIMENTO DO RECÉM-NASCIDO EM SALA DE PARTO 

Os avanços no diagnóstico pré-natal permitem ao neonatologista um melhor 
planejamento do atendimento ao recém-nascido na sala de parto. Com este plane-
jamento, a anomalia previamente identificada pode ser manejada de maneira ideal 
e o impacto na saúde do neonato pode ser minimizado. 

A parte mais importante desse planejamento consiste em nascer no “lugar certo”. O 
diagnóstico fetal permite que a gestante seja encaminhada a um hospital de referência no 
atendimento da patologia fetal diagnosticada. Nascer em um centro com cirurgia cardíaca 
neonatal, por exemplo, permite que a chance de sobrevivência de um cardiopata aumente 
exponencialmente. Infelizmente, nos dias de hoje no nosso país, a maioria dos recém-
nascidos portadores de cardiopatias congênitas nascem nas periferias e muitos morrem 
antes mesmo do diagnóstico. Nos poucos centros que dispõem de ecocardiograma, o pro-
blema deixa de ser o diagnóstico e passa a ser a transferência para um centro com cirurgia 
cardíaca. A espera pela transferência custa a vida de muitos deles. Nem todos seriam salvos 
pelo diagnóstico pré-natal, mas a chance de sobrevivência seria significativamente maior. 

O atendimento na sala de parto também é modificado pelo diagnóstico pré-natal. 
Um recém-nascido portador de hérnia diafragmática, por exemplo, tem indicação de 
intubação imediata ao nascimento e ventilação por TET. Na ausência do diagnóstico, 
esses bebês são ventilados inicialmente por balão e máscara, gerando insuflação gástrica 
e intestinal. Como nesses bebês estes órgãos muitas vezes se localizam dentro da caixa 
torácica, a ventilação com máscara acaba causando compressão adicional nos pulmões já 
hipoplásicos pela patologia de base. Nos casos de gastrosquise, onfalocele e defeitos de  
fechamento do tubo neural, também é necessária a preparação de campos, compressas e 
sacos plásticos estéreis para envolver as vísceras exteriorizadas. 

Também faz parte do planejamento a mobilização de outras equipes que irão atender 
o recém-nascido, como cirurgiões pediátricos e neurocirurgiões. Em muitos casos, a ci-
rurgia precoce logo após o nascimento é indicada e melhora o prognóstico das patologias.

ASPECTOS PSICOLÓGICOS DO DIAGNÓSTICO PRÉ-NATAL 

As expectativas da mulher grávida no que diz respeito a seu papel como mãe, 
pode induzir fantasias quanto à sua identidade materna e também afetar seu es-
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tado emocional. Por isso, a gestação pode ser chamada de evento significativo do 
desenvolvimento da mulher.33

A realidade dos movimentos fetais e das imagens ultrassonográficas proporciona 
dados adicionais a serem acrescentados ao bebê imaginado. Ao receber a notícia de 
malformação, os pais podem desenvolver sentimentos de rejeição, medo e muitas vezes, 
negação do problema. Esses sentimentos frente à notícia podem prejudicar o vínculo 
mãe-bebê, e gerar um desestímulo, sendo prioritária a procura de ajuda.34

A relação mãe-bebê coloca a gestante em dois momentos: o primeiro, o choque pelo 
diagnóstico, levando a um afastamento inicial, e o segundo, uma aproximação com esse 
feto após vivenciar momentos de negação e dúvidas. Impulsos agressivos estão presentes, 
movidos também pela culpa. 

Frente a isto, a formação reativa é acionada para intensificar a ligação mãe-bebê. Po-
rém, acredita-se que está envolvida também uma capacidade de elaboração da situação 
que desprende e libera energia psíquica para essa ligação.35

É importante salientar também a necessidade de que a equipe interdisciplinar, seja 
capaz de perceber o momento de cada paciente, bem como a reação desta observada 
frente ao diagnóstico, reconhecendo seus próprios sentimentos de raiva, impotência e 2 
8 culpa, e sua disponibilidade em trabalhar esses aspectos, uma vez que é constantemen-
te alvo de projeções dos casais atendidos. 

CONCLUSÃO 

O diagnostico pré-natal é um conjunto importante de ferramentas que permite estabelecer 
as condições do feto, contribuindo para o acompanhamento da gestação e o planejamento do 
parto. Para os casais com risco aumentado de anormalidades fetais, em razão de uma história 
prévia de anormalidades ou por fatores relacionados à gestação, os resultados normais da inves-
tigação pré-natal contribuem para uma maior tranquilidade até o nascimento do bebê. 

Em caso de anomalias fetais detectadas durante a gestação, a investigação pré- natal 
permite esclarecer a etiologia, e possibilita ao casal e à equipe decisões mais acertadas 
com relação ao prognóstico da gestação e atendimento do bebê. 

Idealmente, o diagnóstico pré-natal deve estar inserido em um atendimento mul-
tidisciplinar especializado. A experiência do Grupo de Medicina Fetal do Hospital de 
Clínicas de Porto Alegre, apresentada neste capítulo, vem contribuindo há aproxima-
damente 20 anos para o atendimento de um grande número de gestantes, assim como 
para a pesquisa nessa área.
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CONTRAINDICAÇÕES: história de alergia a qualquer um dos componentes da fórmula. PRECAUÇÕES 
E ADVERTÊNCIAS: não deve ser utilizado em portadores de hipervitaminose a e/ou d, insuficiência 
renal, hemossiderose, hipercalcemia e hipercalciúria. Não deve ser utilizado em pacientes com 
atrofia óptica hereditária de leber, uma vez que tem sido relatada uma atrofia rápida do nervo óptico 
na administração a esses pacientes. Não é indicado para pacientes idosas e crianças. Não é indicado 
em casos de anemia perniciosa. este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas 
sem orientação médica ou do cirurgião-dentista. REAÇÕES ADVERSAS: em casos pouco frequentes 
pode ocorrer obstipação intestinal. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS: não deve ser administrado 
concomitantemente com medicamentos à base de ácido acetilsalicílico, levodopa, cimetidina, 
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medicamentos, pois o ferro de DAMATER® pode comprometer a absorção da tetraciclina. 
POSOLOGIA: ingerir uma cápsula ao dia, com ou sem alimento, ou a critério médico. VENDA SOb 
PRESCRIÇãO MéDICA. reg. Ms - 1.0171.0178. 

DAMATER® é contraindicado nos casos de história de alergia a qualquer um dos componentes  
da fórmula. DAMATER® não deve ser administrado concomitantemente com medicamentos à base 
de ácido acetilsalicílico, levodopa, cimetidina, carbamazepina, tetraciclina e antiácidos.12

Antes de prescrever DAMATER®, recomendamos a leitura da Circular aos Médicos (bula) completa 
para mais informações sobre o produto.

A PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MéDICO DEVE SER CONSULTADO.

Direitos reservados: é proibida a reprodução total ou parcial sem prévia autorização de  
Schering-Plough Indústria Farmacêutica Ltda.
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Damater®

Polivitamínico e Poliminerais
Na medida certa para uma gestação saudável.2-4

DAMATER® tem indicação em bula para 
preconcepção, gestação e lactação.12

Prática apresentação: 
30 minicápsulas 
gelatinosas em
3 blísteres.12

•	 Minicápsula	gelatinosa,	fácil	de	engolir.1

•	 Aroma	suave,	sem	sabor.12

•	 Formulação	adequada:2-4

•	Único	com	100%	de	betacaroteno:	forma	segura		
de	fornecer	vitamina	A;9-11

•	Fumarato	ferroso:	melhor	absorção	e	perfil	de	
tolerabilidade;5-7

•	Ácido	fólico:	alta	proteção	dos	DTNs	(82%).8	

•	 Apresentação	mais	prática:	30	minicápsulas	
gelatinosas	em	3	blísteres.12
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