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Resumo

Objetivo: Determinar se 0 uso de drogas licitas, ilicitas, uso de antibidticos, plantas
medicinais e medicamentos de acdo no sistema nervoso central sdo fatores de risco para
alteracdes estruturais fetais. Métodos: Estudo do tipo caso-controle, realizado entre julho de
2017 e outubro de 2018, em um hospital publico de medicina fetal. A populacdo caso foi
composta por 202 gestantes de fetos com malformacdes estruturais e a populagdo controle por
80 gestantes. Aplicou-se um questionario antes da avaliacdo ultrassonografica, com a
finalidade de analisar os dados clinicos e epidemioldgicos. Resultados: A ingestdo de
amoxicilina (OR: 0,35), espiramicina (OR: 0,05), passiflora (OR: 0,09) e sertralina (OR: 0,18)
apresentaram associacdo negativa, com indicativo de protecdo para malformacdes estruturais
fetais. Houve o uso inadequado de &cido folico e alto consumo de medicamentos. Conclusao:
O uso de alcool, cigarro, drogas ilicitas, antibioticos, plantas medicinais e medicamentos de
acao no sistema nervoso central, ndo definiu aumento de risco para malformagdes estruturais
fetais. Porém, demonstra a falta de conscientizacdo sobre a importancia do planejamento
familiar e os perigos do uso de medicamentos na gravidez.

Palavras-chave: Fatores de risco; Desenvolvimento fetal; Gravidez; Anormalidades induzidas

por medicamentos.

Abstract

Objective: To determine whether the use of licit and illicit drugs, the use of antibiotics,
medicinal plants and drugs acting on the central nervous system are risk factors for structural
fetal changes. Methods: Case-control study, conducted between July 2017 and October 2018,
in a public fetal medicine hospital. The case population consisted of 202 pregnant women of
fetuses with structural malformations and the control population of 80 pregnant women. A
questionnaire was applied before the ultrasound evaluation, in order to analyze the clinical
and epidemiological data. Results: The ingestion of amoxicillin (OR: 0.35), spiramycin (OR:
0.05), passionflower (OR: 0.09) and sertraline (OR: 0.18) showed a negative association, with
indicative of protection against malformations fetal structures. There was an inappropriate use
of folic acid and high consumption of medications. Conclusion: The use of alcohol,
cigarettes, illicit drugs, antibiotics, medicinal plants and drugs that act on the central nervous
system did not define an increased risk for structural fetal malformations. However, it
demonstrates the lack of awareness about the importance of family planning and the dangers

of using drugs during pregnancy.

Keywords: Risk factors; Fetal development; Pregnancy; Drug-induced abnormalities.
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Resumen

Objetivo: determinar si el uso de drogas licitas e ilicitas, el uso de antibidticos, plantas
medicinales y drogas que actlan sobre el sistema nervioso central son factores de riesgo para
cambios estructurales fetales. Métodos: Estudio de casos y controles, realizado entre julio de
2017 y octubre de 2018, en un hospital publico de medicina fetal. La poblacion de casos
consistié en 202 mujeres embarazadas de fetos con malformaciones estructurales y la poblacion
control de 80 mujeres embarazadas. Se aplicé un cuestionario antes de la evaluacion
ecogréafica, para analizar los datos clinicos y epidemioldgicos. Resultados: La ingestion de
amoxicilina (OR: 0.35), espiramicina (OR: 0.05), pasiflora (OR: 0.09) y sertralina (OR: 0.18)
mostrd una asociacion negativa, con indicacién de proteccién contra malformaciones
estructuras fetales. Hubo un uso inapropiado de acido fdlico y un alto consumo de
medicamentos. Conclusion: El uso de alcohol, cigarrillos, drogas ilicitas, antibiéticos, plantas
medicinales y drogas que acttan sobre el sistema nervioso central no definié un mayor riesgo
de malformaciones fetales estructurales. Sin embargo, demuestra la falta de conciencia sobre la

importancia de la planificacion familiar y los peligros del uso de drogas durante el embarazo.

Palabras clave: Factores de riesgo; El desarrollo fetal; El embarazo; Anormalidades inducidas

por drogas.

1. Introducéo

A analise da mortalidade infantil € um importante indicador de satde publica, sendo
que, nos ultimos anos, a taxa de obito por doencas infecciosas diminuiu e as Malformac6es

Congénitas (MC) passaram a ser fatores primordiais desse desfecho (Brasil, 2019).

As condigdes médicas que possam afetar a saude materna e/ou fetal sdo consideradas
gestacBes de alto risco, tais como: diabetes gestacional, doencas autoimunes, gestacdo
gemelar, infeccdes congénitas, doenca hemolitica perinatal, historico de malformacdes em
gestacOes anteriores e MC. No Brasil, aproximadamente 15% das gestac6es séo de alto risco e
as MC constituem a segunda causa de mortalidade infantil. Esses quadros de riscos
demandam maior envolvimento de profissionais especialistas, infraestrutura hospitalar e

necessidade de maior acesso aos servigos de genéticas (Holness, 2018).

As MC sdo as alteraces mais frequentes durante a gestacdo e, atualmente, estima-se
que 5 (cinco) % dos nascidos vivos possuem algum tipo de MC, podendo ser de natureza
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estrutural (alteracdes fisicas), funcional (alteracdo motora) ou metabdlicas (erros no
metabolismo) que, resultam em incapacidade fisica ou mental (Silva, et al., 2018).

Drogas ilicitas, alcool, tabaco e medicamentos séo indicados como alguns dos fatores
de exposicdo ambiental, que podem levar ao desenvolvimento de algumas malformac6es
fetais, tais como: anomalias faciais, defeito do fechamento da parede abdominal, alteracdes do
Sistema Nervoso Central (SNC), malformacdes geniturinarias, cardiacas, dentre outras
(Cosme, Lima, & Barbosa, 2017).

A maioria dos medicamentos ndo possuem seu potencial de teratogenicidade e grau de
seguranca estabelecidos, devido as questdes éticas e falha de documentacdo de todas as
alteraces fetais. Dessa forma, existe a preocupacdo em se usar medicamentos durante a
gestacdo, principalmente no primeiro trimestre, pelo fato que a maioria delas ndo serem
planejadas (Costa, Coelho, & Santos, 2017).

A Andlise de quais medicamentos e drogas mais utilizadas por gestantes permitiria
melhor compreensdo dos fatores de risco/protecdo para MC e, consequentemente,
racionalizacdo dos recursos da saude, para campanhas educativas com melhora da qualidade

de acesso aos servicos publicos de salde.

Nesse contexto, com 0 aumento do consumo e surgimento de novas drogas, tanto
licitas quanto ilicitas, os estudos epidemioldgicos sdo necessarios, pois ndo se sabe até que
ponto esses fatores podem ter influéncia na morfologia fetal. Tendo em vista a importancia do
tema para a saude publica, o presente estudo teve como objetivo determinar se 0 uso de
drogas licitas (alcool e cigarro), ilicitas (maconha, crack e cocaina), o uso de antibioticos,
plantas medicinais e medicamentos de acdo no sistema nervoso central, utilizado por

gestantes sdo fatores de risco para alteracdes estruturais fetais.
2. Metodologia
Trata-se de um estudo do tipo caso-controle, realizado entre julho de 2017 e outubro

de 2018, em um servico de medicina fetal localizado em uma cidade da regido central do
Brasil de aproximadamente 1.000.000 de habitantes.

Sdo atendidas anualmente 200 gestantes no acompanhamento pré-natal do referido
hospital, sendo que a amostra foi ndo probabilistica, composta por gestantes encaminhadas de
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ambulatérios de atengdo primaria de salide com diagnostico de gestacdo de alto risco e de
anomalias congénitas estruturais do feto.

Os critérios de inclusdo foram: (i) gestantes independente do periodo gestacional e do
tipo de gestacdo, e (ii) gestantes que responderam completamente o questionario aplicado na
pesquisa. Os critérios de exclusdo foram: (i) gestantes que tiveram o diagndstico de

cromossomopatias, Zika virus, toxoplasmose, citomegaloviroses.

Na primeira consulta, as gestantes foram convidadas para participar da pesquisa em
uma sala reservada. A pesquisadora principal esclareceu sobre os objetivos, beneficios e
riscos do estudo e ao concordar, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE). Elas responderam ao questionario (o qual constava perguntas relativas a dados sécio
demogréaficos, obstétricos e consumo de medicamentos de cada classe farmacoldgica) em
forma de entrevista, antes da realizacdo da ultrassonografia fetal. O diagndstico
ultrassonografico, possibilitou a selecdo das gestantes para o grupo caso com fetos portadores

de anomalias morfoldgicas estruturais e grupo controle com fetos estruturalmente normais.

As variaveis independentes foram idade (>35 ou < 35), escolaridade (até segundo
grau ou superior), estado civil (casada ou outros), etnia ( parda ou outros), renda familiar (< a
um salario minimo ou > que um salario minimo), numero de gestacdes
(primigesta/multigesta), antecedentes de abortos (sim/néo), uso de acido félico (ndo usou ou
usou antes da gestacdo/ apés a descoberta da gestacdo), consumo de alcool (sim/ néo),
consumo de cigarro ( sim/ ndo), consumo de drogas ilicitas (sim/ ndo) e uso de medicamentos
divididos por classes farmacologicas: fitoterapicos/plantas medicinais/homeopaticos/
pomadas vaginais/ analgésicos/ anti-inflamatorios/ antibioticos/ medicamentos para o
estbmago/ para o aparelho respiratorio/ para o aparelho cardiovascular/
hipnético/sedativo/antipsicotico/ medicacdo para enjoo/ anticonvulsivantes/ antidiabéticos/

antialérgicos/ antifungicos ( sim/ ndo).

O desfecho do estudo foi a alteracdo da morfologia fetal, diagnosticada pelo exame de
ultrassonografia com equipamento LogigP6 (Ge Healthcare®), realizado pelo mesmo
profissional da saude.

Os dados foram analisados com o auxilio do pacote estatistico SPSS versdo 23,0. A
caracterizagdo da amostra de acordo com o tipo de gestacdo foi realizada por meio de
frequéncia absoluta e relativa, aplicando-se o teste do Qui-quadrado de Pearson. A
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normalidade dos dados foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. A compara¢do do numero
de medicamentos e da utilizacdo de diferentes grupos medicamentosos com o tipo de gestagédo
foi realizada por meio, do teste t de Student, Teste de Fisher e Qui-quadrado Posthoc,

respectivamente. O nivel de significancia foi de 5% (p < 0,05).

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da

Universidade Federal de Goias, sob o nimero 2.160.584.

3. Resultados

Foram identificadas durante o periodo analisado um total de 310 gestantes. Apos a
aplicacdo dos critérios de exclusdo, 28 gestantes foram excluidas, 26 tiveram o diagnostico de
cromossomopatias e 02 de Zika virus. Dessa forma, obteve-se um total de 282 gestantes,

sendo que 202 foram incluidas no grupo caso e 80 no grupo controle.

Os dados sdcios demograficos e utilizacdo de acido fdlico entre gestantes com fetos

normais e malformados estdo descritas na Tabela 1.

Tabela 1. Distribuicdo e analise de dados das gestantes do ambulatério de medicina fetal, conforme perfil
epidemiolégico, Goiania-GO, 2017-2018.

Gestacéo n (%)

Variaveis Malformacéo Normal Total p*
202 (71,6) 80 (28,4)
Faixa etaria
<35 anos 189 (93,56) 74 (92,5) 263 (93,26)
0.7935**
> 35 anos 13 (6,44) 6 (7,5) 19 (6,74)

Escolaridade

Até 2°grau 184 (91,09) 72 (90,0) 256 (90,78)
0,8288**
Superior 18 (8,91) 8 (10,0) 26 (9,22)
Estado civil
Casada 83 (41,09) 38 (47,5) 121 (42,90)
0,3268*
Outros 119 (58,91) 42 (52,5) 161 (57,1)
Etnia
Parda 160 (79,21) 70 (87,5) 230 (81,56)
0,1260**
Outros 42 (20,79) 10 (12,5) 52 (18,44)
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Renda familiar

< 1 salario 72 (35,64) 26 (32,5) 98 (34,75)
0,8134*
> 1salario 130 (64,36)
54 (67,50) 184 (65,25)
Uso de &cido félico
N&o usou ou usou antes da gestacao 60 (29,70)
21 (26,25) 81 (28,72) 0,56*
Uso apo6s a descoberta da gestacao 142 (70,30)

59 (73,75) 201 (71,28)
Legenda: n: amostra; %: percentual; valor de p: probabilidade de significncia; * Teste Qui-quadrado; **Teste
de Fisher
O uso de drogas licitas e ilicitas por gestantes de fetos normais e malformados estdo

descritas na Tabela 2.

Tabela 2. Distribuicéo e analise de dados das gestantes atendidas no ambulatério de medicina fetal, segundo uso
de alcool, cigarro e drogas ilicitas, Goiania-GO, 2017-2018.

Malformacéo Normal
n=202 n=80
Variaveis n % n % OR IC p
Alcool
Néo 93 46,0 47 58,8
0,59 0.35t0 1.0 0,05*
Sim 109 54,0 33 41,3
Cigarro
Néo 184 91,1 72 90 1,13 0.471t0 2.7 0,82*
Sim 18 8,9 8 10
Drogas ilicitas
Néo 189 93,6 75 93,8 0,96 0.33t02.8 1,00**
Sim 13 6,4 5 6,3
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Legenda: OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianca; n: amostra; %: percentual; valor de p: probabilidade de
significancia * Teste Qui-quadrado; **Teste de Fisher

Os dados da utilizagdo de antibi6ticos, por gestantes de fetos malformados e normais estdo

demonstrados na Tabela 3.

Tabela 3. Distribuigdo e anélise dos dados das gestantes atendidas no ambulatério de medicina fetal HC/UFG,
segundo uso de antibidticos, Goiania-GO, 2017-2018.

Malformacao Normal
n=202 n=80
Antibidticos N % N % OR IC p
Cefalexina
Sim 16 7,92 11 13,75 0,5396 0.2386 to 1.220 0,13*
Né&o 186 92,08 69 86,25
Amoxicilina
Sim 13 6,44 13 16,25 0,3545 0.1565 to 0.8032 0,01*
Néo 189 93,56 67 83,75
Trimetoprima
Sim 11 5,45 5 6,25 0,8639 0.2903 to 2.571 0,77**
Né&o 191 94,55 75 93,75
Ciprofloxacino
Sim 1 0,50 3 3,75 0,1277 0.01308 to 1.247 0,07**
Né&o 201 99,50 77 96,25
Espiramicina
Sim 0 0,00 3 3,75 0,05467 0.002790 to 1.072 0,02**
Né&o 202 100,00 77 96,25
Outros
Sim 3 1,49 3 3,75 0,3586 0.07072t0 1.818 0,34**
Né&o 198 98,02 71 88,75

Legenda: OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianga; n: amostra; %: percentual; valor de p: probabilidade de
significancia *Teste Qui-quadrado; **Teste de Fisher

Os dados da utilizacdo de fitoterapicos, por gestantes de fetos malformados e normais estdo

demonstrados na Tabela 4.
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Tabela 4. Distribuicdo e analise dos dados das gestantes atendidas no ambulatério de medicina fetal, segundo
uso de fitoterapicos e plantas medicinais, Goiania-GO, 2017-2018.

Malformacéo Normal
n=202 n=80
n % n % OR IC p*
Erva
Cidreira
Sim 14 6,93 10 12,5
0,52 0.221t01.22 0,13*
Néo 188 93,07 70 87,5
Canela
Sim 11 5,45 2 2,5 2,24 0.48 to 10.37 0,36**
Néo 191 94,55 78 97,5
Camomila
Sim 9 4,46 0 0 7,90 0.45t0137.5 0,05**
Néo 193 95,54 80 100
Sena
Sim 5 2,48 3 3,75 0,65 0.15t0 2.79 0,69**
Néo 197 97,52 77 96,25
Céscara
sagrada
Sim 5 2,48 3 3,75 0,65 0.15t0 2.79 0,69**
Néo 197 97,52 77 96,25
Hibisco
Sim 4 1,98 1 1,25 1,59 0.17to 1451 1,00**
Néo 198 98,02 79 98,75
Boldo
Sim 3 1,49 2 2,5 0,58 0.09 to 3.58 0,62**
Né&o 199 98,51 78 97,5
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Passiflora

Sim 1 0,50 4 5 0,09 0.01t0 0.85 0,02**
Néo 201 99,50 76 95

Plumeria

lancifolia
Sim 0 0,00 2 2,5 0,07 0.003 to 1.63 0,08**
Néo 202 100,00 78 97,5

Legenda: OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianga; n: amostra; %: percentual; valor de p: probabilidade de
significancia *Teste Qui-quadrado; **Teste de Fisher

Os dados da utilizagdo de medicamentos de acdo no Sistema Nervoso Central (SNC), por
gestantes de fetos malformados e normais estdo demonstrados na Tabela 5.

Tabela 5. Distribuicéo e analise dos dados das gestantes atendidas no ambulatdrio de medicina fetal, segundo
uso de medicamentos de agdo no sistema nervoso central, Goidnia-GO, 2017-2018.

Malformacao Normal
n=202 n=80
Medicamentos n % n % OR IC p**
Clonazepam
Sim 4 1,98 4 5 0,38 0.09 to 1.57 0,22
Né&o 198 98,02 76 95
Fluoxetina
Sim 4 1,98 4 5 0,38 0.09 to 1.57 0,22
Néo 198 98,02 76 95
Sertralina
Sim 3 1,49 6 7,5 0,18 0.04t00.76 0,01
Né&o 199 98,51 74 92,5
Amitriptilina
Sim 2 0,99 1 1,25 0,79 0.07 t0 8.84 1
Né&o 200 99,01 79 98,75
Haloperidol

10
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Sim 0 0,00 1 1,25 0,13 0.005 t0 3.24 0,28
Néo 202 100,00 79 98,75

Paroxetina
Sim 1 0,50 0 0 1,19 0.04 t0 29.75 1
Néo 201 99,50 80 100

Risperidona
Sim 1 0,50 0 0 1,19 0.04 t0 29.75 1
Néo 201 99,50 80 100

Zolpiden

Sim 0 0,00 1 1,25 0,13 0.005 to 3.24 0,28
Néo 202 100,00 79 98,75

Legenda: OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianca; n: amostra; %: percentual; valor de p: probabilidade de
significancia; **Teste de Fisher

N&o houve diferencas significativas nas demais classes farmacologicas. Quanto ao nimero
de medicamentos utilizados por gestante obteve-se uma média de 4,75 medicamentos no grupo caso e

5,39 no grupo controle, porém sem diferenca estatistica (p= 0,07).

4. Discusséo

O consumo de amoxicilina, espiramicina, passiflora e sertralina, associaram-se
negativamente, com indicativo de protecdo para a morfologia fetal. Além desses fatores, este
estudo chama a atenc¢do para o elevado consumo de medicamentos e uso inadequado do acido

félico nos dois grupos avaliados.

A literatura ainda é inconclusiva sobre os efeitos teratogénicos dos antibioticos. Ha
estudos que sugeriram associacdo entre amoxicilina e aumento de fendas orais, porém, foi
dificil determinar se a MC ocorreu pelo medicamento ou por infecgdo subjacente (Lin,
Mitchell, Yau, Louik, & Hernandez-Dias, 2012; Um, Nelke, Pawlas, & Gerber, 2015). Por
outro lado, outros estudos concluiram que a amoxicilina ndo aumentou o risco de MC ou
qualquer malformacéo especifica de 6rgdo (Muanda, Sheehy, & Bérard, 2017; Daniel, et al.,
2019). Nesse estudo, a amoxicilina apresentou associacdo negativa, com indicativo de
protecdo para se evitar MC, o que pode ser explicado pelo antibidtico ter impedido o feto de

ser atingido, evitando as malformagdes que poderiam ser causadas pela infecgdo em si.

11
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A espiramicina também apresentou associacdo negativa, com indiciativo de fator de
protecdo. Esse antibidtico é usado na profilaxia de meningite meningocdécica e no tratamento
de gestantes com toxoplasmose. Alguns paises em que no pré-natal se detecta infeccdo por
Toxoplasma gondii, iniciam o uso de espiramicina como metodo profilatico, para reduzir o
risco de transmissdo da mée para o filho (Paquet, Yudin, & Sociedade de Obstetras e
Ginecologistas do Canada, 2013; Mandelbrot, et al., 2018). Alguns estudos, entretanto, criticam

esse medicamento como fator de protecdo devido a falta de ensaios clinicos randomizados (Gilbert, et
al., 2001; Andrade, et al., 2018).

Em relacdo ao uso de plantas medicinais, estudos realizados com espécies do género
Passiflora, detectou uma toxicidade considerada baixa e que ndo se tem relato de efeito
teratogénico, porém em doses repetidas ou associadas com medicamentos de acdo central
pode prejudicar o desenvolvimento (Boll, et al., 2014; Khan & Nabavi, 2019). No presente
estudo, a passiflora demonstrou uma associagdo negativa, com indicativo de efeito protetor,
porém ndo foi encontrado dados na literatura que suportam esse achado e ndo se levou em
conta a dosagem, o modo de preparo e a parte utilizada da planta.

A literatura é controversa quanto ao efeito teratogénico da sertralina. Nesse estudo, a
sertralina se apresentou associacdo negativa, com indicativo de efeito protetor, para o
desenvolvimento da morfologia fetal. De forma analoga, estudos in vivo e in vitro
demonstraram que a sertralina inibe a atividade da fosfoglicoproteina (P-gp) limitando a
exposicdo fetal a drogas, aumentando o fluxo de substrato mediado pela P-gp na placenta,
atuando como uma barreira (Bhuiyan, Petropoulos, Gibb, & Matthew, 2012; Kapoor, et al.,
2013). Por sua vez, outros estudos atribuem o uso de sertralina na gravidez ao surgimento de
MC, principalmente craniossinostose, defeitos musculoesqueléticos (Um, Zhao & Sheehy,
2015) e malformacdes cardiacas (Huybrechts, et al., 2014).

Outro ponto de destaque, € 0 uso incorreto de acido félico, medicamento que é
recomendado em protocolos pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e Ministério da
Saude (MS). O acido fdlico é consenso que se deve iniciar, no minimo, trinta dias antes da
concepcao e ser mantida durante os trés primeiros meses de gestacao, atuando na prevencao
de ma formagéo do tubo neural (Liu, Li, Ye, Ren, & Liu, 2019). Na amostra investigada,
ambos os grupos usaram de forma inadequada o acido folico, sendo que iniciaram apés a
sexta semana de gestagcdo. Essa acdo é relatada em outros estudos, de diferentes regies
(Westhphal, Fustinoni, Pinto, Melo, & Abrahdo, 2016; Liu, et al., 2019), o que demonstra a

necessidade de melhor preparo dos profissionais da saude e planejamento familiar.
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Estudos epidemioldgicos no Brasil, apontam que mais de 90% das gestantes utilizam
mais de um medicamento na gestacdo. Estudo realizado por Petuco, Lohmann & Marchese
(2020) no estado do Rio Grande do Sul demonstrou que em 57,7% das gestantes utilizavam
algum tipo de medicamento. No Brasil, a média de consumo de medicamentos € dois por
gestante. Estudos realizados por Andrade et al. (2014) e Borges et al. (2018), demonstraram
uma media de 2,42 e 3 medicamentos/gestante, respectivamente. Nesse estudo, apesar de néo
se obter uma diferenca significativa entre 0s grupos quanto ao nimero de medicamentos, 0
grupo de malformados obteve uma média de 4,75 medicamentos por gestante e do grupo
normal 5,38. A média foi bastante elevada e acima da média nacional, ainda levando em
consideragdo a possibilidade de viés de memoria, 0 que pode ter subestimado o nimero de
medicamentos utilizados.

Diante desse contexto, o uso de substancias quimicas durante a gravidez é bastante
complexo e relevante para a salde publica. O presente estudo contribui para compreender 0s
possiveis fatores de risco e protecdo para anomalias congénitas fetais, conhecer as substancias
consumidas pelas gestantes, além de enfatizar a necessidade do planejamento da gestacéo,
guanto aos habitos de vidas mais saudaveis e se necessario utilizar medicamentos com maior
grau de seguranca.

Dentre as limitagcOes desse estudo, apontamos que, os dados foram obtidos por auto
relato, ha a possibilidade de que, com o intuito de se protegerem, as participantes terem
negado o consumo de alcool, de tabaco e drogas ilicitas quando entrevistadas, sendo este um
fator limitante para analise destas varidveis. Outro fator de confusdo é o uso concomitante de
varias drogas, dificultando identificar o real fator de risco para MC. Deve-se destacar, que
foram feitas analises apenas para malformacgdes congénitas estruturais, ndo foram feitas
andlises quanto a alteragfes cognitivas e/ou comportamentais.

Observa-se a necessidade de campanhas preventivas demonstrando os beneficios do
acido félico para prevencdo de anomalias congénitas estruturais, conscientizacdo sobre a
importancia do planejamento familiar e o perigo do uso de medicamentos na gravidez.
Quando for necessario o uso de medicamentos, preferir os de maior grau de seguranga,

sempre avaliando o risco-beneficio.

5. Concluséo
O uso de alcool, cigarro, drogas ilicitas, antibioticos, plantas medicinais e medicamentos de

acdo no sistema nervoso central ndo definiu aumento de risco para malformacdes estruturais fetais.
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Porém, o uso de amoxicilina, espiramicina, passiflora e sertralina demonstraram associacdo negativa,

com indicativo de efeito protetor para malformagdes estruturais.
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