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Foi desde que se identificou a Talidomida como um potente agente teratogénico para a espécie
humana que se comegou a atribuir verdadeira importancia as possiveis ac¢des dos medicamentos e
agentes ambienciais sobre o desenvolvimento estrutural do feto. Sem a imprescindivel confirma-
¢do cientifica, a perspectiva sob a qual se passaram a encarar as causas das anomalias congénitas
foi a de atribuir efeitos nocivos sobre o0 embrido € o feto a uma infinidade de farmacos e de agen-
tes quimicos, ambienciais e fisicos. Na tltima década, a investigagdo produziu numerosos ensaios
que tém contribuido para dimensionar o verdadeiro risco teratogénico dos agentes extrinsecos.
Esta revisio da literatura justifica-se por termos verificado, através de um grande numero de casos
referenciados 4 Consulta de Medicina Materno-Fetal do Hospital de Santa Maria para eventual
interrupgdo de gravidez por exposi¢do a agentes extrinsecos, que se tornava imprescindivel divul-
gar, sobre este assunto, uma sistematizagio dos conceitos que os dados cientificos disponiveis per-
mitem estabelecer.

The Teratogenic Effects of Extrinsic Agents

Since the identification of Thalidomide as a potent human teratogen, the possible effects of a
large number of drugs, and chemical, physical and environmental agents, on the embryo and the
fetus have been raised without support of scientifical demonstration. During the last ten years, a
large number of papers were published on this issue, making the understanding of teratogenic
mechanisms and effects a new field for investigation. This review is to show the recent trends and
concepts on human teratogenesis induced by extrinsic agents, making it clear that the majority of
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them can not be seen as harmful to humans.

INTRODUCAO

Até ha pouco mais de 30 anos, e apesar de se ter
conhecimento, desde os anos quarenta, da associagdo
entre a infecgdo materna pelo virus da rubéola e malfor-
magdes fetais, considerava-se que a maior parte das ano-
malias congénitas tinham uma origem genética. S6 desde
a identificagdo, em 1961, dos efeitos teratogénicos da
Talidomida para a espécie humana, se comegou a atribuir
verdadeira importincia as possiveis acgOes dos medica-
mentos e agentes ambienciais sobre o desenvolvimento
estrutural do feto.

A conhecida lei do péndulo levou a que, subitamente, a
perspectiva sob a qual se passaram a encarar as causas
das anomalias fetais viesse a ser diametralmente oposta 4
antecedente, atribuindo-se os efeitos teratogénicos, sem a
necessaria confirmagdo, a uma infinidade de farmacos,
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substincias quimicas, agentes ambienciais e agentes fisi-
cos, nomeadamente radiagGes ionizantes e ultrassons.
Nos ultimos anos, a literatura médica e cientifica tem
revelado grande diligéncia e objectividade ao publicar
ensaios e estudos estatisticos visando clarificar e dimen-
sionar o verdadeiro risco para a espécie humana da acgio
teratogénica dos agentes extrinsecos, fazendo cada dia
menos eco da atribuigdo de efeitos malformativos basea-
da em casos pontuais. Outro tanto ndo se pode dizer das
publicagGes pseudo-cientificas destinadas a ser consumi-
das pelo publico em geral e pelas gravidas em particular.
Por esse motivo, € muito importante que todos os médi-
cos, mesmo os que se ndo dedicam a Obstetricia,
possuam conhecimentos concretos, quer sobre os agentes
com efeitos embrio-fetais adversos comprovados, para
que evitem o seu uso durante a gravidez ou na mulher
que esteja em condigdes de engravidar, quer sobre
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aqueles cuja inocuidade para o embridio e/ou o feto esta
demonstrada, de modo a poderem tranquilizar as suas
pacientes.

O objectivo desta revisdo é oferecer uma panordmica
muito geral dos riscos teratogénicos dos agentes extrinse-
cos, incidindo, em especial, sobre os medicamentos de
uso mais comum e sobre as radiagdes. Pretendemos, des-
te modo, contribuir para que os periodos das oscilagdes
do péndulo se aproximem, progressivamente, da verdade
que os dados cientificos disponiveis permitem assegurar.

MEDICAMENTOS

FARMACOS COM EFEITOS EMBRIO-FETAIS
COMPROVADOS

O Quadro I indica os farmacos com efeitos teratogéni-
cos comprovados ou com efeitos fetais adversos bem
determinados ou altamente provaveis!.

RETINOIDES — Quer a isotretionina, quer o etretinato
sdo derivados do acido retindico (vitamina A) e ambos
sdo usados em terapéutica dermatoldgica.

A isotretionina (Roaccutan ®) ¢ usada para o tratamen-
to das formas graves de acne, que ocorrem sobretudo nas
mulheres em idade reprodutiva; tem efeitos teratogénicos
comprovados, principalmente ao nivel do ouvido, encéfa-
lo, coragido e timo. Por ter uma semi-vida relativamente
curta (96 horas), o risco de malformagdes € irrelevante se a
medicagfio for interrompida antes da concepgdo 2.

O etretinato (Tigason ®) ¢ utilizado no tratamento da
psoriase e associa-se a malformagdes do sistema nervoso

Quadro 1 — Medicamentos com efeitos teratogénicos demons-
trados

RETINOIDES Isotretionina

Etretinato
HORMONAS Androgénios
Danazol
Dietilestilbestrol

ANTICOAGULANTES ORAIS Varfarina

ANTINEOPLASICOS Aminopterina
Metotrexato
Ciclofosfamida
Busulfan
ANTICONVULSIVANTES Hidantoinas
Grupo das dionas
Acido valpréico
Carbamazepina
ANTIBIOTICOS Tetraciclina
Cloranfenicol

Litio
Peniciliamina
Talidomida

OUTROS

Modificado de Gilstarp LC e col, 1991, referéncia 20
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central, craniofaciais e esqueléticas. Ao contrario da isotre-
tionina, a sua semi-vida é muito longa, pelo que os efeitos
teratogénicos podem ocorrer mesmo quando a terapéutica
tenha sido interrompida muitos meses antes da concepgao
(observou-se a persisténcia de niveis séricos significativos
até 5 anos apds a cessagdo da administragdo de etretinato)’.

HORMONAS - A administra¢ido de androgénios a
mulher grivida pode resultar na virilizagdo dos genitais
externos dos fetos do sexo feminino (clitorimegalia e
fusdo dos pequenos labios); a maioria destas anomalias
podera vir a ser corrigida cirurgicamente e, em geral,
observa-se um desenvolvimento feminino normal na
altura da puberdade'.

O danazol (Danatrol ®), derivado da testosterona com
ligeira actividade androgénica, ¢ usado na terapéutica da
endometriose; se administrado durante a gravidez pode
provocar anomalias semelhantes as induzidas pelos
androgénios; parece ndo ter qualquer efeito sobre os fetos
do sexo masculino®.

O estrogénio ndo-esterdide sintético denominado
dietilstilbestrol (DES) esta associado ao aparecimento
de carcinoma vaginal de células claras em mulheres que
foram expostas ao farmaco durante a vida intra-uterina
(fase final da embriogénese)’; maiores incidéncias de
malformagGes genitais, incompeténcia cérvico-istmica,
parto pré-termo, aborto espontineo e gravidez ectopica,
tém sido descritas nestas mulheres; também foram detec-
tadas anomalias genitais no feto masculino exposto ao
DES (criptorquidia, hipoplasia testicular, etc.)’

ANTICOAGULANTES ORAIS - A varfarina
(Varfine ®, Coumadin ®) é um derivado cumarinico que
atravessa facilmente a placenta. Quando administrada no
primeiro trimestre da gravidez provoca a caracteristica
embriopatia varfarinica em 15-25% dos fetos expostos.
Esta embriopatia caracteriza-se por hipoplasia nasal e
rarefacgdo das epifises, podendo também ocorrer outras
anomalias (hidrocefalia, microcefalia, deficiente desen-
volvimento fetal e pds-natal, etc.). Quando usada durante
os dois ultimos trimestres da gravidez pode ser responsa-
vel por microcefalia, cataratas e hemorragias fetais” 3.

ANTINEOPLASICOS — A maioria dos farmacos usa-
dos no tratamento das neoplasias t€ém efeitos teratogéni-
cos. Os antagonistas do acido félico (Aminopterina,
Metotrexato) podem provocar anomalias do crescimento,
craniostose, hidrocefalia, hipertelorismo, micrognatismo
e fenda palatina; este conjunto de anomalias é conhecido
por sindrome fetal da aminopterina® '°.

Os agentes alquilantes (Busulfan, Ciclofosfamida)
utilizados no tratamento de algumas leucémias e de
outras neoplasias associam-se também ao aparecimento
da certas malformagdes fetais como, por exemplo, fenda
palatina, defeitos oculares, agenésia digital, imperfuragéo
anal, atraso de crescimento, etc.!! 12

ANTICONVULSIVANTES — A maioria dos medicamen-
tos usados no tratamento da epilepsia tém sido atribuidas
responsabilidades no aparecimento de malformagdes fetais.
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Particularmente no que se refere aos fairmacos do grupo da
hidantoina (fenitoina, etotoina, mefenitoina), esta descrito
um conjunto de anomalias denominado sindrome fetal da
hidantoina'3, caracterizado por:

- Anomalias craniofaciais
— Labio leporino / fenda palatina
— Hipertelorismo
— Alargamento da raiz nasal
- Hipoplasia das falanges distais e das unhas
- Crescimento deficiente
- Deficiéncia mental

Cerca de um tergo dos fetos expostos aos efeitos da
fenitoina apresentam malformag¢des menores (craniofa-
ciais e digitais) e 10% terdo anomalias importantes (mal-
formagdes cardiacas, labio leporino/fenda palatina)'4.

Um sindrome analogo pode ser provocado pelos anti-
convulsivantes do grupo das dionas (parametadiona e
trimetadiona)'®.

Apesar de ser considerado o anticonvulsivante mais
seguro, a carbamazepina (Tegretol ®) tem sido respon-
sabilizada ultimamente por anomalias semelhantes as
provocadas pela hidantoina quando usada no primeiro
trimestre da gravidez; contudo, uma revisido de cerca de
100 casos de criangas cujas mies foram submetidas a
terapéutica com carbamazepina durante o primeiro tri-
mestre, ndo revelou um aumento da incidéncia de ano-
malias!®!7. Mais recentemente, ROSA demonstrou um
significativo aumento de casos de mielomeningocelo
associado a administragio de carbamazepina!s.

O acido valpréico (Diplexil ®), usado com muita fre-
quéncia no tratamento do pequeno mal epiléptico, pode
provocar defeitos do tubo neural e malformagdes cranio-
faciais!®.

No respeitante as anomalias fetais associadas a admi-
nistragdo dos anticonvulsivantes, no estd completamen-
te esclarecido se os farmacos serdo os responsaveis
exclusivos ou se a propria epilepsia materna desempe-
nhara um papel potenciador desses efeitos??. A existir
um efeito embriopatico directo dos anticonvulsivantes
dever-se-a, pelo menos em parte, a sua acgdo no metabo-
lismo do acido fdlico, pelo que € logica a administragio
de folato, pré-concepcional e durante a gravidez, as
mulheres epilépticas.

ANTIBIOTICOS — As tetraciclinas sio o tnico grupo
de antibacterianos com efeitos bem demonstrados sobre
o feto, no qual provocam uma coloragdo amarelo-acasta-
nhada dos dentes da primeira dentigdo devida a hipopla-
sia do esmalte; ndo estdo identificadas anomalias da den-
ticdo definitiva ou de outros orgos?'

Foi também descrita uma coloragdo cutinea acinzentada
nos recém-nascidos de mées medicadas com cloranfenicol;
por ser eliminado muito lentamente, ¢ um potencial respon-
savel por colapso cardiovascular no recém-nascido?

OUTROS FARMACOS - Litio: O carbonato de litio ¢
utilizado em terapéutica psiquiatrica tendo sido implica-
do, quando administrado na gravidez precoce, como
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responsavel por anomalias cardiovasculares graves,
nomeadamente o sindrome de Ebstein, bem como mal-
formagdes do sistema nervoso central?®. Ensaios pros-
pectivos entretanto efectuados demonstraram que o risco
teratogénico do litio deve ser considerado, mas é muito
menor do que o inicialmente descrito?

Penicilamina: A D-penicilamina ¢ um quelante do
cobre e de outros metais pesados usado no tratamento da
artrite reumatoide e da cistintiria. Quando administrada
durante longos periodos induz uma deplecgdo do cobre
suficiente para interferir na sintese ¢ maturagdo do colagé-
neo, provocando, em alguns dos fetos expostos, altera-
¢bes do tecido conjuntivo (cutis laxa, hiperflexibilidade
das articulagdes, etc.)®>. No entanto, tendo em conta que
ndo existem alternativas terapéuticas crediveis para certas
situagdes, como a doenga- de Wilson, a administragdo dla
penicilamina deve ser continuada durante a gravidez?

Talidomida: A talidomina ¢ o mais bem conhecido dos
teratogénios humanos. Os seus efeitos produzem-se duran-
te um curto periodo da vida embriondria (do 22° ao 36° dias
apds a concepgdo) e traduzem-se, principalmente, por ano-
malias do desenvolvimento dos ossos longos dos membros
(focomélia); os mecanismos pelos quais se produzem estes
defeitos nio estiio completamente esclarecidos®,

UTILIZAGCAO DE OUTROS MEDICAMENTOS
DURANTE A GRAVIDEZ i

A grande maioria dos medicamentos mais corrente-
mente utilizados nfo tém efeitos teratogénicos demons-
trados; contudo, como ndo ha estudos controlados para
todos eles, é importante ter em conta algumas precaugdes
na utilizagdo de farmacos durante a gestagao.

Anticonvulsivantes

Fenobarbital (Bialminal ®, Luminal ®) e etosuximi-
da: Os dados disponiveis indicam que nfo tém quaisquer
efeitos lesivos para o embrido e feto, mas s6 em relagio
ao fenobarbital existem estudos definitivos?6

Antimicrobianos

Antibacterianos:

A maior parte dos antibidticos pode ser usada com
seguranga durante a gravidez, encontrando-se indicados
no Quadro 2 aqueles que comportam efeitos adversos
potenciais para o feto?,

A penicilina e os seus derivados semi-sintéticos atra-
vessam facilmente a barreira placentaria, atingindo niveis
séricos fetais aproximados aos maternos. Os efeitos
fetais da penicilina, ampicilina e amoxicilina tém sido
bastante estudados, podendo considerar-se a sua adminis-
tragdo completamente segura; € muito improvavel que os
derivados da penicilina de desenvolvimento mais recen-
te, bem como associagdes com inibidores da beta-lacta-
mase (acido clavulanico, por exemplo) comportem riscos
significativos?’.

As cefalosporinas também atingem elevadas concen-
tragbes no feto e tém sido largamente usadas na gravidez
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Quadro 2 — Antibacterianos com efeitos adversos potenciais
para o feto

Antibacteriano Efeito adverso potencial
Aminoglicosidos Ototoxicidade (VIII par craniano)
Sulfonamidas Hiperbilirrubinémia transitéria RN
Nitrofurantoina Hemolise transitoria do RN
Fluoroquinolonas Artropatia irreversivel**
Cefalosporinas

contendo MTT * Hipoplasia testicular **

* MTT: N-metiltiotetrazol; ** Efeito descrito apenas em animais
Modificado de Gistrap LC, Little BB, Cunningham FG, referéncia 20.

sem se ter verificado aumento de efeitos adversos; as
cefalosporinas de segunda e terceira geragdes em cuja
molécula existe uma cadeia lateral de N-metiltioterazol
(MTT) podem produzir hipoplasia testicular em animais
de laboratorio, mas esse efeito ndo foi observado no
homem?8; a cefoxitina (Mefoxin ®), da segunda geragio,
ndo contém MTT na sua molécula.

A eritromicina atinge fracos niveis no sangue fetal,
pelo que ndo constitui uma alternativa eficaz nas gravi-
das alérgicas a penicilina quando se pretendem obter
efeitos terapéuticos no feto, como € o caso da sifilis; nio
estdo descritos efeitos fetais indesejaveis.

Os aminoglicosidos atingem concentragdes fetais sig-
nificativas. A estreptomicina pode afectar o VIII par cra-
niano; os outros antibidticos do grupo néo estdo devida-
mente estudados, mas presume-se que aumentem
significativamente o risco de surdez neurosensorial con-
génita quando usados durante longos periodos®® 3.

A clindamicina atravessa facilmente a placenta; s6 em
situagdes excepcionais terd indicagdio para ser adminis-
trada durante a gravidez, sendo os seus efeitos sobre o
embrido e o feto virtualmente desconhecidos®.

As sulfonamidas passam rapidamente para a circula-
¢do do feto, podendo competir, a nivel do compartimento
fetal, com a ligag8o da bilirrubina a albumina e, por esse
motivo, provocar hiperbilirrubinémia neonatal se forem
administradas pouco tempo antes do parto®6. O trimeto-
prim, muito frequentemente associado as sulfonamidas, é
um fraco antagonista do acido folico, mas ndo estdo des-
critos efeitos fetais adversos®'-2.

A nitrofuranteina nédo sdo atribuidas anomalias fetais
significativas, estando apenas contra-indicada em gravi-
das com défice de glucose-6-fosfato desidrogenase por
aumentar o risco de hemolise fetal e neonatal?? 33,

Apesar de ndo terem sido descritos efeitos adversos
das fluoroquinolonas (Norfloxacina - Noroxin ®, Uro-
flox ®; Ciprofloxacina - Ciproxina ®, Giroflox ®, etc.)
no feto humano, deve evitar-se a sua utilizagdo na gravi-
da por se ter observado a ocorréncia de artropatia irrever-
sivel do feto em experimentago animal®.

A excepgdo da estreptomicina, os tuberculostaticos
ndo demonstraram afectar significativamente o feto’* 33.

Antimicoticos
Os antimicoticos derivados do econazol podem ser
usados na gravidez por ndo comportarem riscos fetais®,
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o mesmo sucedendo com a anfotericina B2. No que res-
peita 4 griseofulvina néo existem estudos suficientes que
assegurem a sua inocuidade®.

Antivirais:

A utilizagio do aciclovir (Zovirax ® e outros), sistémi-
ca ou local, ndo implica riscos para o feto; contudo, ten-
do em conta que as populagdes estudadas sdo ainda rela-
tivamente pequenas, é recomendado que o farmaco sé
seja utilizado por via sistémica em situagdes de infecgdo
herpética com elevado risco para a vida materna’’.

A ribavirina (Virazide ®) é um potente teratogénio
nos roedores; ndo existem estudos adequados na espécie
humana, pelo que nio deve ser usada em gravidas.

Apesar de ndo haver dados muito extensos, a zidovudina
ou AZT (Retrovir ®), utilizado no tratamento do SIDA,
parece ndo ter efeitos teratogénicos, podendo mesmo con-
tribuir para a prevengéo da infecgdo congénita pelo HIVZ.

Dos outros farmacos antivirais ndo existem dados sufi-
cientes sobre o seu uso durante a gestacdo.

Antiparasitdrios:

O metronidazol (Flagy! ®) e outros derivados do imi-
dazol, usados correntemente para o tratamento da trico-
moniase e de outras parasitoses, ndo demonstraram ter
potencial teratogénico para a espécie humana3® 3.

Os antimaléricos cloroquina (Resochina ®), hidroxi-
cloroquina (Plaguino! ®), pirametamina ¢ mesmo o
quinino, quando usados em doses profilacticas ou tera-
péuticas, ndo estdo associados ao aumento de malforma-
¢Oes fetais.

No tratamento da toxoplasmose, para além da ja referida
pirametamina, utiliza-se a espiramicina (Rovamycine ®)
e a sulfadiazina (Labdiazina ®, etc.) ndo havendo dados
publicados sobre os efeitos fetais destes dois ultimos far-
macos; no entanto, a espiramicina tem sido muito usada
durante a gravidez sem, até a0 momento, terem surgido
dividas sobre a sua inocuidade para o embrido ¢ feto.

Também ndo existem dados suficientes sobre os efeitos
fetais dos medicamentos anti-helminticos (mebendazol -
Noverme ®, Pantelmin ®; tiabendazol - Tiabene ® e
pirantel - Combantrin ®), os quais sdo correntemente uti-
lizados para desparasitar as gravidas nos paises tropicais.

Terapéutica cardiovascular

A maioria dos medicamentos usados no tratamento das
doengas cardiovasculares ndao apresentam riscos embrio-
fetais, 4 excep¢do dos anticoagulantes cumarinicos, cujos
efeitos ja foram descritos a propdsito da Varfarina. Os far-
macos com riscos potenciais estio indicados no Quadro 3.

Anticoagulantes

A alternativa logica aos derivados cumarinicos € a
heparina, a qual, nio atravessando a barreira placentaria,
ndo tem efeitos sobre o feto.

Anti-hipertensores

No estado actual dos conhecimentos, as gravidas hiper-
tensas ndo devem ser tratadas com farmacos pertencentes
aos grupos indicados no Quadro 3. Apesar de ter sido
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Quadro 3 — Riscos poténciais da terapéutica cardiovascular
para o feto

Farmaco Possivel efeito adverso

Blog. canais do calcio Diminuicdo do fluxo placentario,
depressdo do miocardio e
paragem cardiaca fetais

Diazéxido Hiperglicémia; anomalias das faneras

Nitroprussiato de sddio Toxicidade do cianeto *

Furosemida Diminuicgo do fluxo placentario,
hiperbilirrubinémia

Espironolactona Feminizagdo do feto masculino

Acetazolamida Anomalias dos membros*

Tiazidas Trombocitopénia neonatal

Inibidores do ECA** Malformagdes renais, antiria

* Descrito apenas em animais; ** Enzima de Conversio da Angiotensina II

levantada a hipétese de os bloqueadores beta-adrenér-
gicos, nomeadamente o propranolol (Inderal ®) e o ate-
nolol (Tenormin ®), poderem ser responsabilizados por
crescimento fetal deficiente, bradicardia e hipoglicémia
fetal e neonatal*?, estes formacos tém sido largamente
usados em gravidas sem ocorrerem efeitos fetais signifi-
cativos. Também a metildopa (4ldomet ®) e a hidrala-
zina (Apresolina ®, Nepresol ®) tém uso generalizado
na gravidez sem acg¢des adversas.

Os inibidores do enzima conversor da angiotensina,
entre 0s quais o mais conhecido ¢ o captopril (Capoten
®, Tensopril ®, etc.), podem causar anomalias nefrologi-
cas no feto e recém-nascido, pelo que o seu uso deve ser
proscrito nas gravidas*! 42,

Diuréticos

Os diuréticos tém indicagdes restritas na gravidez por
interferirem com a normal expans@o plasmatica, sé
devendo ser usados em situagdes muito concretas como a
hipertens@o cronica grave ou o edema pulmonar agudo.
Nestas circunstancias, apesar dos possiveis efeitos indi-
cados no Quadro 3, o beneficio da utilizagdo das tiazi-
das ou da furosemida ultrapassa os riscos*>. A espiro-
nolactona ¢ a acetazolamida nio devem ser prescritos a
gravidas* 4,

Antiarritmicos

Nio existem estudos devidamente controlados dos
possiveis efeitos adversos dos antiarritmicos sobre o
embrido e o feto. Os mais habitualmente usados parecem
ndo causar alteragdes com significado, pelo que é licito o
uso, em situagdes maternas que o justifiquem, de digo-
xina, quinidina, lidocaina e similares. O bretilio e a
amiodarona, usadas para a terapéutica de situagGes mui-
to graves (taquicardia e fibrilhagdo ventriculares), podem
também ser usados*®. Por poder provocar contracgdes
uterinas deve ser evitada a utilizagdo da disopiramida.

Antianginosos

Os antianginosos também ndo estdo suficientemente
testados na gravidez, devendo ser usados apenas em
situagdes maternas graves. O grupo dos nitritos orgini-
cos ¢ o dipiridamol (Persantin ®) parecem ser os mais

445

indcuos. Os possiveis riscos fetais dos bloqueadores dos
canais do calcio, como o verapamil (Isoptin ®) e outros,
sdo indicados no Quadro 3.

Terapéutica anti-asmatica

Entre 1 e 3% das gravidas sdo asmaticas confirmadas.
Os farmacos mais habitualmente usados para o tratamen-
to da asma (broncodilatadores beta-adrenérgicos e
corticosterdides) sio relativamente seguros na gravidez,
pelo que devem ser prescritos nas posologias habitual-
mente indicadas fora do estado gravidico. De notar que
os beta-miméticos também sio largamente usados para a
inibigdo da contractilidade uterina, ndo estando descritos
efeitos teratogénicos*7: 43,

Psicofarmacos

O tratamento das doergas psiquiatricas deve ser pros-
seguido durante a gravidez ja que a sua brusca supressdo
pode ser extremamente gravosa para a gestante. Excep-
tua-se o tratamento com litio pelos efeitos teratogénicos
anteriormente indicados.

Sedativos, hipndticos e tranquilizantes

O uso do fenobarbital na gravidez ja foi discutido a
propdsito da terapéutica anticonvulsivante. Outros bar-
bitdricos de uso comum como o secobarbital e o butalbi-
tal ndo produzem efeitos embrio-fetais significativos.

As benzodiazepinas, nomeadamente o diazepan
(Valium ®), foram implicadas na ocorréncia de anoma-
lias faciais e cardiovasculares; tal ndo foi confirmado em
estudos subsequentes, pelo que podem ser administradas
na gravidez*®. No entanto, deve ter-se em conta que estes
farmacos, quando administrados muito perto do parto,
podem provocar no recém-nascido alteragdes transito-
rias: hipotonia, hipotermia, depressdo respiratoria e
dificuldades da sucgdo.

Antidepressivos

Os antidepressivos triciclicos, entre os quais amitriptilina
(Tryptizol ®) é um exemplo classico, ndo tem efeitos tera-
togénicos (se bem que tenham sido descritas anomalias dos
membros, 0 que nfo foi ulteriormente confirmado)*°.

Sobre os inibidores da monoamino-oxidase (MAO)
ndo existem estudos adequados sobre o seu uso na gravi-
dez.

Quanto a fluoxetina (Prozac ®), segundo os dados do
fabricante, a incidéncia de anomalias fetais néo foi supe-
rior 4 esperada na populagio em geral’!.

Antipsicéticos

As fenotiazinas (clorpromazina - Largactil ®, prome-
tazina - Fenergan ®, etc) sdo largamente usadas na gra-
videz como antieméticos, ndo estando descritas malfor-
magdes a elas associadas’?. Também a tioridazina
(Melleril ®) e a trifluoperazina (A4sterfenazina ®) se
mostraram indcuas para o feto em varios ensaios epide-
mioldgicos.

Nio ha estudos apropriados acerca dos efeitos sobre o
embrido e o feto de outros antipsicoticos (haloperidol,
tiotixeno, loxapine, clorprotixeno, etc.)
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Analgésicos

Os analgésicos sdo os farmacos mais frequentemente
prescritos as gravidas, sendo a maioria deles destituidos
de efeitos relevantes no embrifo e feto.

Salicilatos e paracetamol

A aspirina esta disponivel ha mais de um século € tem
sido largamente usada na gravidez sem ocorrerem mal-
formagdes fetais significativas; no entanto, por ser inibi-
dora da sintetase das prostaglandinas e poder ser respon-
sével por sindromes hemorragicos devidos 4 alteracdo da
agregacdo plaquetéria, o seu uso prolongado em doses
terapéuticas deve ser evitado®. Por outro lado, o efeito
anti-agregante plaquetario de pequenas doses de aspirina
(1-2 mg/kg de peso da gravida) tem sido aproveitado
para a profilaxia da hipertensdo induzida pela gravidez.

O paracetamol é o analgésico de primeira escolha na
gravida.

Anti-inflamatdrios ndo esterdides

Estio comercializados muitos medicamentos deste
grupo. O mais utilizado na gravidez ¢ a indometacina
(Indocid ®) por ter uma potente acgdo tocolitica. Estes
farmacos sdo, tal como a aspirina, inibidores da sintetase
das prostaglandinas, podendo provocar constricgdo do
canal arterial e acentuada redugio do volume do liquido
amniético, principalmente se forem administrados depois
da 32* semana e por periodos superiores a 3 dias; se for
evitada a sua administragiio nestas circunsténcias os efei-
tos adversos sdo pouco intensos e reversiveis 3% 33 36,

Narcéticos

Nio estio descritas malformagdes causadas por estes
farmacos. Quando usados por largos periodos de tempo
podem causar um sindrome de privagdo no recém-nasci-
do?®. A meperidina (Demerol ®) ¢ muito usada para a
analgesia do parto, podendo provocar depressio respira-
toria neonatal, reversivel pela naloxona.

Medicacio tiroideia

A tiroxina atravessa escassamente a placenta e ndo
tem sido associada a anomalias fetais?.

Os medicamentos anti-tiroideus atingem niveis fetais
significativos. O propil-tiouracilo (Propycil ®) pode
provocar hipotiroidismo no feto, mas essa complica¢do
ndo é muito frequente quando sdo usadas as posologias
mais comuns. O metimazol no parece provocar anoma-
lias fetais de relevo®’. O iodeto de potassio bloqueia a
libertagdo das hormonas tiroideias, podendo provocar no
feto bocio hipotiroideu, mas é pouco provavel este efeito
quando os iodetos sdo administrados 4 gravida de um
modo agudo.

Imunossupressores

A utilizagdo dos corticosteréides na gravidez € isenta
de efeitos adversos para o feto, como foi assinalado a
proposito dos medicamentos anti-asmaticos.

No respeitante 4 azatioprina (/muran ®) e a ciclospo-
rina (Sandimmun ®) ndo ha estudos definitivos sobre os
seus efeitos embrio-fetais mas, tendo em conta que sdo
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farmacos imprescindiveis para prevenir a rejei¢do dos
transplantes renais, a sua administragdo ndo deve ser sus-
pensa durante a gravidez.

Antineopldsicos

Todos os agentes antineoplasicos tém um importante
potencial teratogénico quando usados no periodo da
organogénese® %1112 Apos esta fase do desenvolvimen-
to intra-uterino o seu efeito mais importante relaciona-se
com o crescimento fetal deficiente, pelo que os benefici-
os potenciais para a preservagdo da vida materna ultra-
passam os riscos fetais.

Progestagénios e combinag¢des estrogénios-progesta-

génios
Quer os progestagénios isolados, quer em associagdo com

estrogénios, tém sido usados-ha gravidez precoce para o tra-
tamento da ameacga de abortamento ou, inadvertidamente,
pela continua¢do da tomada de contraceptivos orais depois
de a gravidez estar estabelecida. Da grande soma de publi-
cagdes sobre este assunto pode ser concluido o seguinte:

— Mesmo que os progestagénios € as combinagdes pro-
gestagénios-estrogénios tenham algum potencial tera-
togénico para a espécie humana, este risco ¢ de tal
forma diminuto que ndo tem significado biolégico;

— A exposigiio do embrido masculino, no periodo de vul-
nerabilidade, aos progestagénios derivados da testoste-
rona (etisterona, noretindrona, norgestrel e noretino-
diol) pode duplicar a possibilidade de aparecimento de
hipospadias, mas o risco mantem-se muito baixo
(14/1000)%.

OUTRAS SUBSTANCIAS

ALCOOL - Os habitos alcodlicos maternos podem pro-
vocar o sindrome fetal alcodlico, principalmente quando
a ingestdo didria de alcool pela gravida excede os 80 gra-
mas, mas podendo surgir anomalias fetais a partir dos 40
gramas de alcool por dia. O diagnostico do sindrome é
estabelecido quando, existindo histéria de alcoolismo
materno, se encontram os seguintes dados®’:

- Deficiente crescimento fetal e neonatal,
- Anomalias do sistema nervoso central:
— Anomalias neuroldgicas (irritabilidade do recém-

-nascido)
Desenvolvimento mental e intelectual retardado

- Duas das seguintes anomalias morfolégicas:
Microcefalia
Micro-oftalmia ou fendas palpebrais encurtadas
Labio superior fino e maxilar superior alargado

Além destas anomalias caracteristicas, o alcool pode
ser a causa de outras malformagdes, particularmente do
coragdo e do esqueleto.

Pensa-se que alcoolémias persistentemente elevadas
podem perturbar o desenvolvimento do SNC. No pri-
meiro trimestre o alcool actua essencialmente como tera-
togénio, alterando a organizag8o tissular do embrido; na
segunda metade da gravidez interfere no crescimento
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somético e no desenvolvimento intelectual, pelo que a
cessagdo da ingestdo de alcool é sempre benéfica em
qualquer momento da gravidez.

TABACO - Os habitos tabagicos maternos (mais de 5
cigarros por dia) interferem com o crescimento fetal,
observando-se uma diminui¢do média de 200 gramas no
peso dos recém-nascidos das mées fumadoras quando
comparado com o dos filhos de ndo fumadoras com o
mesmo tempo de gestagio’s.

A causa do deficiente crescimento fetal sera a isquémia
e a hipoxémia produzidas quer pela nicotina, com poten-
tes efeitos vasoconstritores, quer pelo mondxido de car-
bono, que compete com o oxigénio na sua ligagdo a
hemoglobina. Os efeitos fetais imediatos relacionaveis
com o aumento brusco da nicotinémia, apds a gravida
fumar um cigarro, sdo os seguintes: taquicardia fetal
mantida durante, pelo menos, 10 minutos, diminuigdo da
variabilidade da frequéncia cardiaca fetal e quase com-
pleta aboli¢do dos movimentos do feto®®.

O tabagismo materno ndo tem sido relacionado com
malformagoes fetais, mas associa-se ao aumento de inci-
déncia de abortos do segundo trimestre, descolamento da
placenta, parto pré-termo, rotura prematura das membra-
nas e mortalidade perinatal.

COCAINA - O uso de cocaina pala gravida tem sido
indicado como causa de algumas malformagdes fetais,
embora néo existindo provas definitivas dessa relagio. E
indubitavel o seu efeito vasoconstritor nos vasos placen-
tarios e fetais, pelo que o feto podera estar sujeito a
isquémia e infartos, em especial ao nivel do SNC%; 3
semelhanga do tabagismo, pode ser a causa de atraso de
crescimento fetal, parto pré-termo, descolamento prema-
turo da placenta, etc.%! Pode também provocar um sin-
drome de abstinéncia neonatal.

ANFETAMINAS - O aumento da frequéncia de anoma-
lias congénitas ndo parece estar aumentada com o uso
destas substincias durante a gravidez.

OPIACEOS - A heroina ¢ a substancia deste grupo
mais divulgada entre os toxicodependentes, estando asso-
ciada a incidéncia aumentada de atraso de crescimento,
parto pré-termo e morte perinatal. O sindrome de absti-
néncia neonatal ocorre em 30-90% do recém-nascidos
expostos in utero 4 heroina®?. Parece ndio haver um risco
aumentado de malformagdes fetais causadas pelos opia-
ceos, mas pode ocorrer um perigo adicional devido a
adulteragio da heroina com outras substincias (estricni-
na, quinino, coumadina, etc.) e, por razdes dbvias, 3 con-
taminagdo pelos virus da hepatite B e do SIDAS3.

CANNABIS — Apesar de ter sido sugerido que o consumo
de marijuana durante a gravidez poderia ser a causa de
anomalias de redugio dos membros ou atraso de crescimen-
to intrauterino, esses efeitos ndo foram confirmados® 65,

CAFEINA - A ingestdo de mais de 300 mg/dia de
cafeina (3 chavenas de café ou um volume equivalente
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de bebidas contendo cafeina, como a Coca-Cola) pode
afectar o normal crescimento fetal®. Nio estdo descritas
malformagoes provocadas pela cafeina.

RADIACOES IONIZANTES E ULTRASSONS

EXAMES RADIOLOGICOS - Os efeitos teratogénicos
dos Raios X usados em técnicas diagnosticas tém sido
campo de ampla especulagdo. Esta hoje estabelecido que
a irradiagfo pélvica inferior a 5 rads ndo comporta quais-
quer riscos para o embrifio ou para o feto; mesmo exposi-
¢des entre 5 e 10 rads ndo parecem afectar significativa-
mente o produto de concepgdo na espécie humana 7.
Como as dosagens de radiagdo X usadas em exames de
rotina raramente excedem o total de 1 rad ao nivel das
gbénadas, (Quadro 4) devemos considerar que o risco
teratogénico ¢ praticamente negligenciavel®®, Contudo,
seguindo a regras de precaugdo maxima, ndo deverdo ser
executados exames radiologicos de rotina em gravidas,
pelo que deve ser sempre indagada a data do inicio do
ultimo periodo menstrual em mulheres que ndo usam
meétodos contraceptivos eficazes; em contrapartida, os exa-
mes radiologicos imprescindiveis para esclarecer uma
situacd@o clinica significativa devem ser executados sem
hesitacdo, usando as menores exposigdes possiveis e
protegendo a regido pélvica com uma cobertura de chumbo.

Quadro 4 — Irradiaggo Fetal em exames radiolégicos comuns

Tipo de exame Rads por exame

(média)
Torax 0,01
Série gastro-duodenal 0,56
Clister opaco 0,80
Urografia de eliminagéo 0,40
Abdomen simples 0,30
Colecistografia 0,30
Coluna lombar 0,28
Bacia 0,04

Adaptado e modificado de Penfil RL, Brown ML, referéncia 68

RADIOTERAPIA — Quando ¢ necessario submeter uma
gravida as doses muito elevadas que s3o aplicadas na
terapéutica pelas radiagdes, o feto pode ser afectado
(microcefalia, atraso mental)2S.

RAIOS CATODICOS - A radiagio emitida pelos
televisores e pelos monitores de computador ndo exerce
efeitos deletérios sobre o embrido e o feto.

ULTRASSONS - Com os ultrassons de alta frequéncia
usados para diagnostico em Obstetricia e Ginecologia
(Ecografia, Cardiotocografia, Fluxometria) ndo ocorre o
fenémeno de ressonincia que se observa nos de baixa fre-
quéncia que se utilizam em fisioterapia; também a maior
parte da energia € dissipada sob a forma de calor. Por
estes motivos, ndo sdo atribuiveis quaisquer acgdes terato-
génicas ou lesivas do feto (por exemplo, fenomenos de
cavitagdo tissular) aos exames ecograficos obstétricos®?.
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OUTROS AGENTES EXTRINSECOS

AGENTES AMBIENCIAIS - Podem considerar-se
agentes ambienciais todos os produtos quimicos relacio-
nados com a actividade profissional e com a poluigdo do
ar, agua e alimentos, nomeadamente por pesticidas. A
esmagadora maioria destes agentes ndo esti devidamente
estudada quanto aos seus efeitos teratogénicos. Sdo
excepgdo o metil-mercurio (microcefalia, atraso mental,
paralisia cerebral), o chumbo (abortos de repeti¢éo, mor-
te fetal, toxicidade para o SNC) e os bifenilos clorados
(coloragdo cutinea acastanhada no recém-nascido, atraso
de crescimento, exoftalmia).

HIPERTERMIA — A hipertermia (exposigéo fetal a
temperaturas iguais ou superiores a 38,9° C) pode provo-
car anomalias no recém-nascido: atraso de crescimento,
defeitos do SNC (atraso mental, microcefalia, hipotonia,
micro-oftalmia), dismorfias dos primeiro e segundo arcos
branquiais (hipoplasia facial, micrognatismo, fenda labial
e/ou palatina, pavilhdes auriculares dismérficos). O
aumento de temperatura relacionado com estas alteragdes
pode ser provocado pelo uso continuado durante a gravi-
dez de sauna e banhos de imersdo muito quentes e por
sindromes febris maternos prolongados.

FACTORES MECANICOS — A compressio mecénica
do feto, causada por situagdes de virtual auséncia de
liquido amniético devida a uma muito prolongada rotura
das membranas ou a incapacidade de produgio em casos
de agenésia renal bilateral (Sindrome de Potter), pode
provocar deformagdes muito graves, principalmente do
macico facial e da abobada craniana.

As bridas amnidticas, quando comprimem segmentos
do corpo fetal, podem causar amputacdes dos membros e
outras deformagdes somaticas.
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