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DROGAS NA GRAVIDEZDROGAS NA GRAVIDEZ

Sem envolvimento com a indústria farmacêutica  
ou de produção de equipamentos médico-hospitalares.

JACOB ARKADER
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Epidemiologia

2% das crian2% das criançças apresentam malformaas apresentam malformaçções ões 
grosseiras;grosseiras;

33ªª causa de morte em RN;causa de morte em RN;

5 a 10% dos defeitos ao nascer são causados 5 a 10% dos defeitos ao nascer são causados 
pelos teratpelos teratóógenos (1 a 2/2000 nasc.);genos (1 a 2/2000 nasc.);

60 a 65% das anormalidades congênitas são 60 a 65% das anormalidades congênitas são 
devidas a causas não identificadas.devidas a causas não identificadas.
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Fatos:

82% das gr82% das gráávidas utilizam 4 ou mais drogas durante vidas utilizam 4 ou mais drogas durante 
a gestaa gestaçção (excluão (excluíídas vitaminas);das vitaminas);

65% das gr65% das gráávidas utilizamvidas utilizam--se de medicamentos não se de medicamentos não 
prescritos por mprescritos por méédicos;dicos;

quando uma grquando uma gráávida usa um medicamento, dois vida usa um medicamento, dois 
pacientes estão sendo tratados;pacientes estão sendo tratados;

virtualmente, todas as drogas ultrapassam a placenta.virtualmente, todas as drogas ultrapassam a placenta.
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““A resposta fetal aos fA resposta fetal aos fáármacos rmacos éé diferente diferente 
da mãe, resultando usualmente em maior da mãe, resultando usualmente em maior 
toxicidade, devido a uma maior toxicidade, devido a uma maior 
permeabilidade sangpermeabilidade sangüíüínea cerebral e uma nea cerebral e uma 
funfunçção enzimão enzimáática de conjugatica de conjugaçção hepão hepáática tica 
mais deficiente.mais deficiente.””

Stirrat, G. M. OB GYN Stirrat, G. M. OB GYN SurveySurvey 31:1.197631:1.1976
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Causas das malformações na espécie 
humana ( percentagem)

Transmissão genTransmissão genéética conhecidatica conhecida 2020

Anormalidades cromossômicas                    05Anormalidades cromossômicas                    05

Fatores ambientaisFatores ambientais 1010

irradiairradiaçção ão -- <1%<1%

infecinfecçções ões -- 22--3%3%

(rub(rubééola, ola, citomegaloviruscitomegalovirus, toxoplasmose, s, toxoplasmose, síífilis)filis)
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Causas das malformações na espécie 
humana (percentagem)

DoenDoençças maternas as maternas -- 1 1 -- 2% 2% 

(diabete, PKU, doen(diabete, PKU, doençças as virilizantesvirilizantes))

Drogas e quDrogas e quíímicos micos -- 4 4 -- 5%5%
MultifatorialMultifatorial-- desconhecido desconhecido 

(p.e. a maioria dos defeitos card(p.e. a maioria dos defeitos cardííacos, defeitos acos, defeitos 
do tubos neural, fendas faciais).do tubos neural, fendas faciais).



6

Agente Teratogênico:

Qualquer substância, organismo, agente fQualquer substância, organismo, agente fíísico ou estado de sico ou estado de 
deficiência que, estando presente durante a vida deficiência que, estando presente durante a vida 
embrionembrionáária ou fetal, produz um alteraria ou fetal, produz um alteraçção na estrutura ou na ão na estrutura ou na 
funfunçção da descendência (ão da descendência (DickeDicke, 1989)., 1989).

Efeito Teratogênico:
Qualquer defeito morfológico, bioquímico, ou de conduta, 
produzido em qualquer etapa da gestação e descoberto ao 
nascer ou logo depois (OMS)
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Detecção de um Agente Teratogênico

Relato de caso;Relato de caso;

Estudos epidemiolEstudos epidemiolóógicos;gicos;

Estudos em animais.Estudos em animais.
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Estudos epidemiológicos
Estudos casoEstudos caso--controle: controle: 

grupos: criangrupos: criançças com malformaas com malformaçções especões especííficas e crianficas e crianççasas
normaisnormais

Pergunta: quais as medicaPergunta: quais as medicaçções usadas na gestaões usadas na gestaçção?ão?

Problema: depende da memProblema: depende da memóória e da importância dada aria e da importância dada a
medicamedicaççãoão
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Estudos epidemiológicos

Estudos prospectivos: Estudos prospectivos: 

grupos: mulheres grgrupos: mulheres gráávidas expostas a um determinadovidas expostas a um determinado
ffáármaco e mulheres grrmaco e mulheres gráávidas expostas a agentesvidas expostas a agentes
considerados segurosconsiderados seguros

ObservaObservaçção da saão da saúúde dos bebêsde dos bebês

Problema: estudos difProblema: estudos difííceis pela raridade dos defeitosceis pela raridade dos defeitos
congênitos pois precisaria um grande ncongênitos pois precisaria um grande núúmero de casosmero de casos
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““Estudos em animais são Estudos em animais são 
freqfreqüüentemente inconsistentes e a entemente inconsistentes e a 
extrapolaextrapolaçção a humanos não ão a humanos não éé
geralmente vgeralmente váálida.lida.””

Hawkins, D. F. Teratogens in the human current Hawkins, D. F. Teratogens in the human current 
problems.problems.

J. Clin. Pathol 29 (suppl. 10):150, 1976.J. Clin. Pathol 29 (suppl. 10):150, 1976.
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Períodos Básicos de Desenvolvimento 
Fetal:

1. 1. FertilizaFertilizaçção e implantaão e implantaçção.ão.

2. Embrion2. Embrionáário.rio.

3. Fetal.3. Fetal.
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Princípios Teratológicos I :

1. 1. O perO perííodo mais sensodo mais sensíível vel éé a fase de a fase de 
diferenciadiferenciaçção orgânica.ão orgânica.

2. Uma mesma malforma2. Uma mesma malformaçção pode ser causada ão pode ser causada 
por vpor váários rios teratteratóógenosgenos..

3. A susceptibilidade diminui a medida que a 3. A susceptibilidade diminui a medida que a 
gestagestaçção evolui.ão evolui.
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Princípios Teratológicos II:

4. Diferentes malforma4. Diferentes malformaçções podem ser ões podem ser 
ocasionadas pelo mesmo agente.ocasionadas pelo mesmo agente.

Rennert, O. M.: Drug induced somaticRennert, O. M.: Drug induced somatic
alterations.alterations.

Clin Clin ObstObst. Gyn 18(4), 185. 1975.. Gyn 18(4), 185. 1975.
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Princípios Teratológicos III:
5. A susceptibilidade ao agente teratogênico 5. A susceptibilidade ao agente teratogênico 

depende do gendepende do genóótipo do concepto, da tipo do concepto, da 
espespéécie a que pertence e do grupo que cie a que pertence e do grupo que 
pertence nesta esppertence nesta espéécie.cie.

6. A altera6. A alteraçção apresentada ão apresentada éé dose dependente.dose dependente.

7. Deve7. Deve--se empregar sempre a menor dose se empregar sempre a menor dose 
efetivaefetiva..
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Princípios Teratológicos IV

8. Muitas das malforma8. Muitas das malformaçções são devidas a     ões são devidas a     
interainteraçções entre fatores genões entre fatores genééticos e ticos e 
ambientais.ambientais.

9. O agente teratogênico não 9. O agente teratogênico não éé
necessariamente deletnecessariamente deletéério rio àà mãe.mãe.
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Princípios Teratológicos V:

10. As altera10. As alteraçções ocasionadas pelos ões ocasionadas pelos 
agentes teratogênicos dependem das agentes teratogênicos dependem das 
condicondiçções fisiolões fisiolóógicas ou patolgicas ou patolóógicas da gicas da 
mãe.mãe.

11. Al11. Aléém da dose, a duram da dose, a duraçção da exposião da exposiçção ão 
éé importanteimportante..
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Mecanismos que Induzem às 
Malformações

AAçção na cão na céélula germinativa, produzindo lula germinativa, produzindo 
lesão transmisslesão transmissíível, uma mutavel, uma mutaçção genão genéética.tica.

AAçção na cão na céélula somlula somáática, produzindo tica, produzindo 
modificamodificaçção somão somáática.tica.
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Mecanismos que Induzem às 
Malformações

AAçção em um grupo de cão em um grupo de céélulas, resultando lulas, resultando 
defeito de desenvolvimento (parada de defeito de desenvolvimento (parada de 
desenvolvimento, agenesia ou aplasia, desenvolvimento, agenesia ou aplasia, 
hiperplasia, crescimento anormal, degenerahiperplasia, crescimento anormal, degeneraçção ão 
normal defeituosa ou secundnormal defeituosa ou secundáária de estruturas ria de estruturas 
normalmente desenvolvidas).normalmente desenvolvidas).



19

““Não existe droga comprovadamente Não existe droga comprovadamente 
segura para o feto em desenvolvimento segura para o feto em desenvolvimento 
na espna espéécie humana.cie humana.””

Wilson & Frasier Wilson & Frasier -- Handbook of Teratology.Handbook of Teratology.
New York, Plenum, 1979.New York, Plenum, 1979.
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Problema:

EstimaEstima--se que um ser humano possa estar exposto a se que um ser humano possa estar exposto a 
aproximadamente 5 milhões de substâncias quaproximadamente 5 milhões de substâncias quíímicas micas 
diferentes, mas apenas em torno de 1500 dessas diferentes, mas apenas em torno de 1500 dessas 
substâncias foram testadas em animais e pouco mais de substâncias foram testadas em animais e pouco mais de 
30 são comprovadamente 30 são comprovadamente teratogênicasteratogênicas no homem no homem 
((SheppardSheppard, 1992)., 1992).
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Princípios da Distribuição das Drogas

Drogas com conhecidos efeitos adversos.Drogas com conhecidos efeitos adversos.

Drogas com efeitos adversos suspeitos.Drogas com efeitos adversos suspeitos.

Drogas sem efeitos adversos conhecidos nas Drogas sem efeitos adversos conhecidos nas 
doses habitualmente empregadas.doses habitualmente empregadas.
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Classificação segundo FDA (Drug and
Food Administration):
Categorias A:  não demonstram riscos para o Categorias A:  não demonstram riscos para o conceptoconcepto em em 
qualquer trimestre Ex.: qualquer trimestre Ex.: áácido fcido fóólico, lico, calcitriolcalcitriol, , 
colicalciferolcolicalciferol......

Categoria B: promovem efeitos adversos em animais, porCategoria B: promovem efeitos adversos em animais, poréém, m, 
não confirmados em estudos controlados nos humanos, não confirmados em estudos controlados nos humanos, 
quando administrados conforme posologia indicada. quando administrados conforme posologia indicada. 
Ex.:  Ex.:  acetaminofenoacetaminofeno,,cefalosporinascefalosporinas, insulina, penicilinas, , insulina, penicilinas, 
nistatinanistatina, , prednisolonaprednisolona... ... 
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Classificação segundo FDA (Food and
Drug Administration):
Categoria C: não hCategoria C: não háá estudos em seres humanos e os estudos estudos em seres humanos e os estudos 
em animais não existem ou mostram risco fetal mas os em animais não existem ou mostram risco fetal mas os 
benefbenefíícios potenciais podem superar os riscos Ex.:  cios potenciais podem superar os riscos Ex.:  áácido cido 
acetilacetil salicsalicíílicolico, , amnofilinaamnofilina, , atenololatenolol, , betametasonabetametasona......

Categoria D: dados experimentais em humanos ou relatos Categoria D: dados experimentais em humanos ou relatos 
apapóós s comercializacomercializaçàçàoo mostram riscos para o feto mas os mostram riscos para o feto mas os 
benefbenefíícios podem superar os riscos Ex.: cios podem superar os riscos Ex.: áácido cido valprvalpróóicoico, , 
benzotiazidabenzotiazida, cortisona, , cortisona, diazepamdiazepam, , 
fenobarbitalfenobarbital,,hidroclorotiazidahidroclorotiazida......
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Classificação segundo FDA (Drug and
Food Administration):

Categoria X: contraCategoria X: contra--indicados em mulheres quer estão ou indicados em mulheres quer estão ou 
possam estar grpossam estar gráávidas Ex.:  vidas Ex.:  clomifenoclomifeno, contraceptivos , contraceptivos 
orais,orais,etinilestradioletinilestradiol, , misoprostolmisoprostol, , danazoldanazol, estr, estróógenos genos 
conjugados, conjugados, dietilbestroldietilbestrol... ... 
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Análgésicos e antiinflamatórios:

ÁÁcido cido acetilacetil salicsalicííclicoclico pode aumentar o risco de pode aumentar o risco de 
hemorragia, prolongar a gestahemorragia, prolongar a gestaçção e adiar o inão e adiar o iníício do TPcio do TP
AcetaminofenAcetaminofen éé considerado droga seguraconsiderado droga segura
AINE em altas dose podem causar oclusão prematura do AINE em altas dose podem causar oclusão prematura do 
ducto arterial levando ducto arterial levando àà hipertensão pulmonar hipertensão pulmonar 
((indometacinaindometacina, , piroxicanpiroxican tenoxicamtenoxicam))
OpiOpióóidesides prpróóximo ao termo podem causar depressão ximo ao termo podem causar depressão 
respiratrespiratóória no RN ou sria no RN ou sííndrome de privandrome de privaçção (morfina, ão (morfina, 
meperidinameperidina))
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Ansiolíticos:

BenzodiazepBenzodiazepíínicosnicos podem causar lpodem causar láábio leporino, fenda bio leporino, fenda 
palatina, spalatina, sííndrome de ndrome de ””floppyfloppy”” ––hipotonia, letargia, hipotonia, letargia, ↓↓
sucsucçção (ão (DiazepanDiazepan, , LorazepanLorazepan))
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Anticonvulsivantes:

Risco pela convulsão Risco pela convulsão éé maior e 90% das mulheres que maior e 90% das mulheres que 
usam tem filhos normais então: preferir usam tem filhos normais então: preferir monoterapiamonoterapia, , 
menor dose possmenor dose possíível, fvel, fáármaco de escolha rmaco de escolha éé a a 
CarbamazepinaCarbamazepina, fazer complementa, fazer complementaçção com ão com áácc. F. Fóólico lico 
(4 mg/dia), vitamina K para o neonato para preven(4 mg/dia), vitamina K para o neonato para prevençção de ão de 
distdistúúrbios hemorrrbios hemorráágicosgicos
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Anticoagulantes:

Usar Usar heparinaheparina atatéé 1212ªª sem de gestasem de gestaçção ao invão ao invéés do s do 
WarfarinWarfarin (dist(distúúrbio rbio óósseo, sseo, hipoplasiahipoplasia nasal, defeitos de nasal, defeitos de 
crânio, malformacrânio, malformaçções de olhos e orelhas, retardo ões de olhos e orelhas, retardo 
mental...) e retornar ao uso da mental...) e retornar ao uso da heparinaheparina 30 dias antes do 30 dias antes do 
parto parto 
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Antidepressivos:

AmtriptilinaAmtriptilina e e clomipraminaclomipramina parecem ser seguras em parecem ser seguras em 
baixas dosagensbaixas dosagens
FluoxetinaFluoxetina: abortamento, malforma: abortamento, malformaçções menores, ões menores, 
prematuridadeprematuridade, CIUR, CIUR
Carbonato de LCarbonato de Líítio: espinha btio: espinha bíífida, fida, meningocelemeningocele, , 
hidrocefalia, hidrocefalia, hipotireoidismohipotireoidismo com bcom bóócio, cio, cardiomegaliacardiomegalia --
parece que dose menores de 300 mg parecem ser inparece que dose menores de 300 mg parecem ser inóócuascuas
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Antihipertensivos:

Inibidores da ECA (Inibidores da ECA (CaptoprilCaptopril, , EnalaprilEnalapril): danos no 2): danos no 2ºº e e 
33ºº trimestres: trimestres: oligodrâmniooligodrâmnio, CIUR, bridas, , CIUR, bridas, hipoplasiahipoplasia
pulmonar, hipotensão neonatalpulmonar, hipotensão neonatal
Seguro: Seguro: HidralazinaHidralazina, , MetildopaMetildopa
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Antimicrobianos:

AminoglicosAminoglicosíídiosdios: : ototoxicidadeototoxicidade
Sulfas: anemia hemolSulfas: anemia hemolíítica e tica e trombocitopeniatrombocitopenia
TetraciclinasTetraciclinas: malforma: malformaçções esquelões esquelééticas e descoloraticas e descoloraçção ão 
dos dentesdos dentes
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Tranquilizantes:

FenotiazinaFenotiazina e e clorpromazinaclorpromazina não causam malformanão causam malformaçções ões 
mas prmas próóximo do termo pode dar hipotonia, letargia ximo do termo pode dar hipotonia, letargia 
tremor, tremor, espasticidadeespasticidade no fetono feto
HaloperidolHaloperidol e e droperidoldroperidol não tem efeitos adversosnão tem efeitos adversos
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Álcool:

SSííndrome fetal alcondrome fetal alcoóólica: retardo mental, microcefalia, lica: retardo mental, microcefalia, 
coordenacoordenaçção motora ruim, hipotonia, ão motora ruim, hipotonia, hiperatividadehiperatividade, , 
nariz pequeno e nariz pequeno e antevertidoantevertido, , micrognatiamicrognatia, , microftalmiamicroftalmia, , 
CIURCIUR
Dose: 4 ou mais drinques/dia principalmente em 1Dose: 4 ou mais drinques/dia principalmente em 1ºº
trimestretrimestre
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Cocaína:

AtresiasAtresias intestinais, defeito de reduintestinais, defeito de reduçção dos membros, ão dos membros, 
DDP, CIUR, DDP, CIUR, prematuridadeprematuridade, complica, complicaçções ões 
neurocomportamentaisneurocomportamentais......
Risco maior quando usada por via endovenosa em 2Risco maior quando usada por via endovenosa em 2ºº e 3e 3ºº
trimestrestrimestres
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Misoprostol:

Não se sabe bem sua Não se sabe bem sua teratogenicidadeteratogenicidade, estudos , estudos 
retrospectivosretrospectivos
Abortamento, seqAbortamento, seqüüência de ência de MoebiusMoebius (paralisia congênita (paralisia congênita 
do VII par craniano e ou de outros pares), defeitos de do VII par craniano e ou de outros pares), defeitos de 
redureduçção de membros, retardo mental, ão de membros, retardo mental, artrogriposeartrogripose......
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Talidomida:

Vilão dos anos 60Vilão dos anos 60
Abortamento, malformaAbortamento, malformaçção de membros, anomalias ão de membros, anomalias 
cardcardííacas, renais, surdez...acas, renais, surdez...
20% de risco para fetos expostos entre 34 e 5020% de risco para fetos expostos entre 34 e 50ºº dias de dias de 
gravidezgravidez
Usada no tratamento da HansenUsada no tratamento da Hansenííase e em complicaase e em complicaçções ões 
da AIDSda AIDS
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Drogas Utilizadas no Primeiro Trimestre

Risco de lesão fetal superior ao benefRisco de lesão fetal superior ao benefíício.cio.

RelaRelaçção riscoão risco--benefbenefíício não definida.cio não definida.

BenefBenefíício superior ao risco.cio superior ao risco.
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Conclusões:

Não usar drogas (Não usar drogas (áálcool, cocalcool, cocaíína, cigarro)na, cigarro)
Não usar medicaNão usar medicaçções ou se usar, buscar o menor tempo ões ou se usar, buscar o menor tempo 
de uso, evitando o primeiro trimestre ou o de uso, evitando o primeiro trimestre ou o úúltimo quando ltimo quando 
o medicamento sabidamente atua ao medicamento sabidamente atua aíí
Perguntar sobre possibilidade de gestaPerguntar sobre possibilidade de gestaçção antes de dar ão antes de dar 
qualquer medicaqualquer medicaççãoão
Avaliar se os benefAvaliar se os benefíícios da droga justificam seu usocios da droga justificam seu uso
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“Ainda não foi confirmada a 
segurança de seu uso na 

gravidez.”
The PhysicianThe Physician’’s Desk References Desk Reference


