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Resumo da Dissertação 

 

Introdução:  

A prescrição de medicamentos durante a gestação é uma prática clínica 

disseminada. Além disso, a suplementação periconcepcional com ácido fólico 

(SPAF) é uma questão de saúde pública relevante.  

Objetivos:  

Avaliar o uso de medicamentos e drogas de abuso por gestantes com fetos 

portadores de malformações atendidas em um Serviço de Medicina Fetal de 

referência do Sul do Brasil. 

Material e Métodos: 

Estudo de caso e controle, realizado a partir de revisão dos prontuários e de 

entrevista com coleta de dados. Os casos foram constituídos de gestantes 

cujos bebês apresentavam evidência de alguma malformação e que foram 

acompanhadas pelo Serviço de Medicina Fetal do Hospital Materno Infantil 

Presidente Vargas, RS. Os controles consistiram de gestantes com bebês sem 

indícios de anomalias. Aplicou-se um protocolo clínico, que incluiu informações 

relacionadas ao uso de medicamentos e drogas de abuso na gestação. 

Resultados:  

A nossa amostra será composta de 316 casos e 632 controles. Resultados 

parciais do estudo foram utilizados para a confecção de um artigo sobre a 

SPAF. A amostra neste trabalho foi composta de 765 mães avaliadas após o 

parto. A frequência geral de SPAF foi de 51,5%, e o uso adequado ocorreu em 

apenas 1,6%. Os fatores associados à má adesão consistiram na idade das 

mulheres (P=0,009), menor escolaridade (P=0,023), maior número de 
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gestações (P=0,003), menor número das consultas pré-natais (P=0,050) e 

início tardio do pré-natal (P=0,037). Quanto à realização adequada da SPAF, 

encontramos uma associação apenas com a idade das mães (P=0,027) e a 

falta de planejamento da gravidez (P=0,004). 

Conclusões:  

A SPAF em nosso meio parece estar longe do objetivo ideal, sendo que 

parecem existir grupos de risco, como mulheres jovens e aquelas com 

gestações não planejadas. Pretende-se ainda realizar mais estudos com os 

dados coletados, tentando aprofundar o conhecimento sobre o uso dos 

medicamentos durante a gestação. 

 

Palavras-chaves:  uso de medicamentos; gravidez; defeitos congênitos; ácido 

fólico; prevenção. 
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1. Introdução 

 

O uso de medicamentos durante a gestação é algo comum. Estudos 

demonstram que quase todas as gestantes utilizam pelo menos algum tipo de 

medicamento, apesar do potencial teratogênico de alguns deles. O seu efeito 

durante a gestação depende de vários fatores, incluindo o período de 

exposição e a dose (CGDUP,1992; Bonassi e cols.,1994; Fonseca e cols., 

2002; Osório-de-Castro e cols., 2004; Baldon e cols., 2006). 

No contexto de saúde em que vivemos, a prescrição de medicamentos é 

uma prática clínica disseminada (Ciconelli e cols., 2001). A Organização 

Mundial de Saúde (OMS) vem preconizando em suas políticas o uso racional 

de medicamentos, a adoção de lista de medicações prioritárias e a criação de 

protocolos clínicos. Além disso, ela destaca a necessidade de constante 

avaliação dos processos relacionados aos medicamentos, das práticas de 

prescrição pelos profissionais da saúde e de responsabilidade dos pacientes, 

de estabelecer a necessidade do uso do medicamento em cada caso, da 

escolha do melhor medicamento, da prescrição adequada da dose e da 

garantia de informação ao paciente a respeito da terapêutica adotada (WHO, 

2004). 

 

1.1. Uso geral de medicamentos na gestação 

 

Algumas características, como a dificuldade de acesso aos serviços de 

saúde, venda indiscriminada de medicamentos em farmácias, falta de um 

sistema de farmacovigilância eficiente e a crença da população no poder dos 
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medicamentos, fazem com que o consumo de fármacos pela população 

aumente (Bertoldi e cols., 2010).  

O uso de medicamentos durante a gestação é frequente, como já 

salientado previamente. Estudos demonstram que quase todas gestantes 

utilizam pelo menos algum tipo de medicamento, e a média de uso durante a 

gestação fica em torno de 1,5 a 4,2 medicamentos. Além disso, muitos deles 

são utilizados sem prescrição (CGDUP, 1992; Bonassi e cols., 1994; Fonseca e 

cols., 2002; Osório-de-Castro e cols., 2004; Baldon e cols., 2006).  

Assim, gestantes continuam sendo expostas a um grande número de 

medicamentos, cuja segurança nem sempre está bem estabelecida, colocando 

em risco tanto a sua saúde como a de seu concepto (Carmo, 2003). O aumento 

da escolaridade está associado com um maior número de medicamentos 

utilizados na gestação. Uma explicação para este achado é que quanto maior a 

escolaridade, maior é também o nível socioeconômico e, por consequência de 

uma renda maior, existe um maior consumo de medicamentos (Buitendijk e 

Bracken, 1991; Bonassi e cols., 1994). 

De acordo com o Collaborative Group on Drug Use in Pregnancy 

(CGDUP, 1992), muitas medicações são amplamente utilizadas durante a 

gestação, porém sem um fim justificável para o seu uso. A prescrição de 

medicamentos durante a gestação é um dilema para os profissionais da saúde, 

visto que ainda são desconhecidos os efeitos teratogênicos da maioria dos 

medicamentos (Mengue e cols., 2001). Para o uso de medicações durante a 

gestação é indispensável que a equipe de saúde esteja ciente de diretrizes e 

evidências científicas, a fim de que as gestantes recebam o adequado 

tratamento (Nordeng e cols., 2010). 
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O uso de medicamentos durante a gestação começou a ser reavaliado a 

partir das décadas de 1950 e 1960, quando milhares de crianças nasceram 

malformadas devido à exposição materna à talidomida (Mellin e Katzenstein, 

1962; Carmo e Nitrini, 2004; Osório-de-Castro e cols., 2004). A talidomida era 

um sedativo utilizado durante a gestação para alívio de náuseas e vômitos. 

Estudos demonstraram que as gestantes com fetos malformados tiveram 

exposição ao medicamento no primeiro trimestre da gestação (Costa e cols., 

1993). Após a ampla divulgação dos efeitos teratogênicos da talidomida, 

iniciou-se uma discussão sobre a segurança da utilização de novos 

medicamentos e da importância de normas mais rigorosas para o início de 

novos estudos clínicos. Além disso, houve a criação de órgãos de vigilância 

farmacológica para a adequada regulação de uso de medicamentos durante o 

período gestacional, e novas práticas de prescrição foram necessárias para 

evitar episódios semelhantes envolvendo medicamentos e efeitos teratogênicos 

(Forfar e Nelson, 1973; CGDUP, 1992). 

Os medicamentos devem ser evitados por mulheres que estão ou que 

podem se tornar grávidas. Muitos medicamentos possuem seus efeitos 

teratogênicos conhecidos, todavia a segurança da maioria dos fármacos 

utilizados durante a gestação tem sido discutida. Os seus efeitos durante a 

gestação dependem de vários fatores, dentre eles a saúde da gestante, o 

período em que a medicação foi utilizada e a dosagem (Puranik e cols., 2012). 

Um fator que leva as gestantes a utilizarem medicamentos durante a gestação 

é a pré-existência de doenças crônicas, tais como hipertensão arterial 

sistêmica, asma, epilepsia, arritmias cardíacas e diabetes melito (Fonseca e 

cols., 2002). 
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A informação sobre as consequências e os riscos do uso de medicações 

durante a gravidez são de extrema importância para a saúde da gestante e do 

feto, sendo que apenas 27,7% das gestantes recebem estas orientações 

(Fonseca e cols., 2002).  

Há situações nas quais o emprego de medicamentos durante a gestação 

pode acarretar vantagens, tanto para a gestante quanto para o feto. Por 

exemplo, quando há risco de parto prematuro, utiliza-se a corticoterapia para o 

amadurecimento do pulmão fetal entre 24 e 34 semanas de gestação. Outro 

exemplo é a utilização de antibióticos para conter o avanço de infecções 

crônicas durante a gestação e o período intraparto (Goldenberg e Rouse, 1998; 

Lamont, 2000). 

Ao levantar a hipótese do uso de medicamentos durante a gestação é 

preciso colocar na balança os benefícios para a gestante e os riscos para o feto 

(Benjamin, 2003). Existem inúmeras lacunas no conhecimento sobre as 

consequências para o feto do uso de medicamentos durante a gestação. Por 

isso, o uso de medicamentos durante a gravidez pode ser considerado uma 

questão de saúde pública (De Jong-van den Berg e cols., 1991). 

Em relação às doenças maternas, a fenilcetonúria materna não tratada 

está relacionada a um risco 6 vezes maior de desenvolvimento de cardiopatias 

congênitas (Rouse e Azen, 2004). O diabetes melito materno parece induzir 

malformações cardíacas antes da sétima semana de gestação (Kousseff, 

1999). As infecções maternas associadas a malformações congênitas foram 

sugeridas pela primeira vez na observação da síndrome da rubéola congênita 

em fetos cujas mães apresentaram rubéola na gravidez (Gregg e cols., 1945). 

O lúpus eritematoso sistêmico está relacionado com um risco aumentado de 
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desenvolvimento de cardiopatias congênitas (Stephensen e cols., 1981). Filhos 

de mulheres com epilepsia têm um risco aumentado de desenvolver 

malformações congênitas, sendo este relacionado principalmente à terapia 

medicamentosa que as gestantes fazem uso (Barrett e Richens, 2003). 

As informações sobre a segurança do uso de medicamentos em 

gestantes são muitas vezes insuficientes, considerando que estas não são 

incluídas nos estudos clínicos realizados durante o desenvolvimento da maior 

parte dos medicamentos (FDA, 2002). Apenas menos de 1% dos 

medicamentos produzidos são registrados na categoria A da classificação de 

risco do FDA (Food and Drug Administration), ou seja, considerados de uso 

seguro na gestação (FDA, 2002). 

 

1.2. Potencial teratogênico 

 

Um agente teratogênico é aquele que produz uma alteração, maior ou 

menor, na morfologia e/ou fisiologia normais do feto (Niebyl, 1989). Eles podem 

ser de natureza química, biológica, física, ou simplesmente estados carenciais 

durante a gestação (Dicke, 1989). Os teratógenos químicos, como drogas de 

abuso e medicamentos, merecem destaque especial, visto que seu uso é 

frequente na população (Schüler-Faccini e cols., 2002; Bánhidy e cols., 2005). 

Os seres humanos estão expostos a inúmeras substâncias. Contudo, 

poucas destas podem ser classificadas como agentes teratogênicos (Schüler-

Faccini e cols., 2002). A ação de um medicamento teratogênico sobre o 

embrião ou o feto depende de vários fatores, tais como: o estágio de 

desenvolvimento, relação dose-efeito, genótipo materno-fetal e potencial 
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teratogênico (Lo e Friedman, 2002). A FDA classifica os medicamentos em 5 

categorias de risco (Geib e cols., 2007):  

Categoria A - considerada sem risco;  

Categoria B – pesquisas em animais não demonstraram risco, mas não há 

estudos em mulheres grávidas;  

Categoria C – estudos em animais revelaram efeitos adversos no feto, e não há 

pesquisas em mulheres grávidas;  

Categoria D – evidência de risco fetal, porém o benefício para gestante pode 

justificar o uso;  

Categoria X – alterações fetais documentadas, sendo contra indicado na 

gravidez;  

Não classificados (NC), quando não foi possível obter informações a respeito 

do medicamento em questão.  

O uso de medicamentos durante a gestação para fins terapêuticos pode 

causar complicações estruturais e funcionais graves no feto em 

desenvolvimento (Kacew, 1994). Muitos medicamentos administrados a 

gestantes atravessam a barreira placentária. Com isso, há exposição do feto 

em desenvolvimento aos seus efeitos farmacológicos (Della-Giustina e Chow, 

2003). Além disso, apenas menos de 30 tipos de medicamentos possuem um 

potencial teratogênico reconhecido (Koren e cols., 1998). 

Estudos que avaliaram o potencial teratogênico de medicamentos 

prescritos durante a gestação evidenciaram que aproximadamente 1% das 

gestantes recebem prescrição de medicamentos com potencial teratogênico 

conhecido (De Jong-van den Berg e cols., 1991; Andrade e cols., 2006). 
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Puranik e cols. (2012) realizaram um levantamento sobre problemas 

com medicamentos comumente utilizados durante a gestação. Os fármacos 

foram divididos em categorias: ansiolíticos, antibióticos, anticoagulantes, 

anticonvulsivantes, anti-hipertensivos, quimioterápicos, estabilizantes do 

humor, anti-inflamatórios não esteroidais, hormônios sexuais, anti-

hiperglicemiantes orais, e medicamentos para tratamento de pele e de doenças 

relacionadas à glândula tireóide. Dentre os ansiolíticos, o diazepam, quando 

utilizado na gravidez, causa depressão, irritabilidade, tremores e reflexos 

exagerados no recém nascido. 

 Os antibióticos também são citados. Por exemplo, o cloranfenicol pode 

levar à síndrome do bebê cinzento em mulheres ou bebês com deficiência de 

glicose-6-fosfato-desidrogenase (G6PD). As fluoroquinolonas levam a 

alterações articulares vistas em animais. A canamicina pode gerar danos na 

orelha do feto e consequente surdez. A nitrofurantoína em mulheres ou fetos 

com deficiência de G6PD pode levar à ruptura dos eritrócitos. A estreptomicina 

pode causar surdez. As sulfonamidas utilizadas na gestação podem acarretar 

icterícia e danos ao cérebro do feto. Por outro lado, em mulheres ou fetos com 

deficiência de G6PD, elas podem provocar a ruptura dos glóbulos vermelhos. A 

tetraciclina desencadeia crescimento ósseo deficiente, amarelamento dos 

dentes, pré-disposição a cáries e insuficiência hepática na gestante (Puranik e 

cols., 2012). 

Dentre os anticoagulantes, destaca-se a heparina, que pode levar à 

osteoporose e à plaquetopenia na gestante. Além da heparina, o warfarin 

causa a síndrome do warfarin fetal e sangramentos, tanto na gestante como no 

feto (Puranik e cols., 2012). 
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Anticonvulsivantes como a carbamazepina, a fenitoína e o fenobarbital 

podem ocasionar defeitos no nascimento e problemas de sangramento no 

recém nascido. A trimetadiona aumenta o risco de aborto espontâneo, de 

defeitos de nascimento, incluindo anomalias no palato, coração, face, crânio, 

mãos e órgãos abdominais. O ácido valproico aumenta o risco para 

malformações congênitas, incluindo defeitos no palato, coração, face, crânio, 

membros e coluna vertebral (Puranik e cols., 2012). 

O grupo dos anti-hipertensivos também pode gerar complicações para a 

gestante e o feto. Os inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA), 

quando utilizados na gestação, podem lesar os rins do feto, levando a 

oligodrâmnio e, consequentemente, anormalidades de face, pulmões e 

membros. Os beta-bloqueadores podem levar ao retardo do desenvolvimento 

do feto por diminuírem a frequência cardíaca e pela hipoglicemia. Os diuréticos 

tiazídicos podem causar diminuição do crescimento do feto pela redução da 

quantidade de oxigênio, plaquetas, sódio e potássio (Puranik e cols., 2012). 

Defeitos congênitos têm sido verificados também em experimentos com 

quimioterápicos, como a actinomicina. Os medicamentos busulfan, clorambucil, 

ciclofosfamida, mercaptopurina e metotrexato podem levar ao desenvolvimento 

de malformações congênitas, como o subdesenvolvimento da mandíbula, pé 

torto, e anormalidades nos ossos do crânio, ouvido e coluna vertebral. A 

vincristina e a vinblastina levam a defeitos do nascimento vistos em animais 

(Puranik e cols., 2012). 

Dentre os estabilizadores do humor, o lítio desencadeia malformações 

congênitas, principalmente envolvendo o coração. O recém-nascido pode 
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apresentar também letargia, tônus muscular reduzido, hipoatividade da tireoide 

e diabete insípido (Puranik e cols., 2012). 

Entre os anti-inflamatórios não esteroides, a aspirina e outros salicilatos, 

o ibuprofeno e o naproxeno, quando utilizados em grandes doses, podem levar 

a um fechamento prematuro da conexão entre a aorta e a artéria pulmonar 

(fechamento do ducto arterioso, ou canal arterial). O uso destas medicações 

leva ao desenvolvimento de oligodrâmnio (Puranik e cols., 2012). 

 Os anti-hiperglicêmicos orais também vêm sendo relacionados a 

complicações para o feto. Por exemplo, a clorpropamida e a tolbutamida 

causam hipoglicemia no recém nascido (Puranik e cols., 2012). 

 Os hormônios sexuais, o danazol e a progestina sintética, quando 

utilizados no início da gestação, podem levar à virilização dos órgãos sexuais 

de fetos do sexo feminino. O dietilbestrol, quando utilizado por mulheres 

gestando fetos do sexo feminino, pode dar origem a alterações uterinas no 

bebê, risco aumentado de câncer vaginal e complicações durante a gravidez. 

Quando utilizados em gestantes de fetos masculinos, os hormônios sexuais 

podem levar ao surgimento de malformações de pênis (Puranik e cols., 2012). 

 Medicações utilizadas durante a gestação para o tratamento de pele, 

como o etretinato e a isotretinoína, estão associadas à ocorrência no feto de 

malformações cardíacas, hidrocefalia, déficit intelectual e orelhas pequenas 

(Puranik e cols., 2012). 

 Medicações utilizadas no tratamento de doenças relacionadas á 

glândula tireoide podem causar complicações no feto. O metimazole causa 

hipoatividade da tireoide e defeitos no couro cabeludo do feto. Por outro lado, o 

propiltiouracil causa hipoatividade da glândula. O iodo radioativo pode também 
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destruir a tireoide do feto e, quando utilizado no final do primeiro trimestre, 

pode levar à hiperatividade e ao aumento da glândula. A triiodotironina causa 

hiperatividade e aumento da tireoide fetal (Puranik e cols., 2012). 

A ingestão materna de vitamina A, como retinoides, pode provocar 

cardiopatias congênitas, malformações do sistema nervoso central (SNC), 

micrognatia, fenda palatina e anomalias oculares (Dai e cols., 1989). 

 

1.3. Malformações fetais 

 

Para ocorrer o desenvolvimento normal do feto é necessária a 

ocorrência de dois fenômenos principais: orientações genéticas para 

morfogênese e capacidade dos tecidos para completar o processo metabólico 

geral. O desenvolvimento normal e anormal ocorre de maneira que os órgãos e 

sistemas são formados e estabilizados até a diferenciação final tornar-se 

completa, dependente de orientações genéticas até um plano celular mais 

habilitado na formação de tecidos para conduzir às funções metabólicas gerais 

essenciais para sobrevivência da célula (Hendricks e cols., 1988). As 

malformações congênitas são decorrentes de um defeito morfológico, presente 

ao nascimento, resultante de um processo de desenvolvimento embrionário 

intrinsicamente anormal. O embrião é suscetível a agentes teratogênicos 

durante a formação dos tecidos e dos órgãos, sendo o tipo de anomalia 

dependente de quais partes destes tecidos e órgãos estarão mais suscetíveis 

no momento de ação do teratógeno (Moore e Persaud, 2004). 

Defeitos congênitos são descritos em 2 a 3% de todos os recém 

nascidos vivos (Nicola e cols., 2010), sendo que a mortalidade infantil atribuída 
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aos mesmos vêm crescendo nos últimos anos (Mathias e cols., 2008). A idade 

materna acima dos 30 anos e precoce, inferior a 20 anos, estão associadas 

com um aumento no risco de gestações com fetos portadores de malformações 

(Reefhuis e Honein, 2004). 

A ultrassonografia pré-natal pode ser utilizada para detectar a maioria 

das anormalidades congênitas. Além disso, ela pode ser utilizada para avaliar 

alterações morfológicas em todos os trimestres da gravidez (Gadelha e cols., 

2009). Atualmente, além da ultrassonografia bidimensional, há a tridimensional 

e a tetradimensional que podem complementar a avaliação. A ultrassonografia 

tridimensional (3D) é uma técnica que surgiu em meados dos anos 1980 que 

permitiu um avanço no diagnóstico por imagem, principalmente na ginecologia 

e obstetrícia (Kurjak e cols., 2004). Uma nova técnica permite que a imagem 

3D seja transformada em um modo em tempo real que é a ultrassonografia de 

quarta dimensão (4D), possibilitando uma maior avaliação da morfologia fetal 

(Andonotopo e col., 2005). 

A ressonância magnética para avaliação fetal foi utilizada pela primeira 

vez em 1983, e se detinha a avaliar a placenta e os órgãos maternos. Isto 

porque a movimentação fetal dificultava as imagens. Porém, com a evolução 

dos equipamentos, estas imagens se tornaram mais nítidas (Smith e cols., 

1983). A ressonância magnética pode ser utilizada também como exame 

complementar à ultrassonografia (Ximenes e cols., 2008). Contudo a mesma 

usualmente não se encontra disponível em serviços do Sistema Único de 

Saúde (SUS). 

Contudo, é importante ressaltar que a utilização de medicamentos 

durante a gestação pode causar anomalias nos fetos (Gomes e cols., 1999). 
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Isto tem maiores chances de acontecer quando o medicamento com potencial 

teratogênico é utilizado no primeiro trimestre de gravidez, período em que 

ocorre a diferenciação embriológica. No segundo e terceiro trimestres podem 

ocorrer problemas ao feto decorrentes de alterações na fisiologia materna e de 

efeitos farmacológicos sobre o feto (Carmo e Nitrini, 2004). 

Em média 50 a 60% dos casos de malformações congênitas têm sua 

causa desconhecida. Os outros 40% as causas podem ser divididas em três 

categorias: genéticas (anomalias cromossômicas), ambientais (teratógenos) e 

multifatoriais ou mistas (genética e ambiental) (Camelier e cols., 2007). 

Drogas utilizadas no período gestacional podem afetar o feto de diversas 

formas: ocorrência de desenvolvimento anormal, malformações e até óbito. 

Existem muitos mecanismos que podem levar a estas complicações, como as 

alterações na função da placenta, com constrição dos vasos sanguíneos, 

gerando déficit de nutrientes e de oxigênio para o feto. Além disso, podem 

induzir contrações uterinas precoces que causam lesões no feto, provocando 

trabalho de parto prematuro (Sachdeva e cols., 2009). 

O uso de drogas de abuso pela gestante pode também causar defeitos 

congênitos (Silveira e cols., 2013). O consumo de álcool e de tabaco durante o 

período gestacional pode desencadear diversas complicações para o feto. 

Além disso, não existe dose segura para o consumo de drogas. Com isso, há a 

recomendação de se evitar qualquer uso das mesmas durante a gestação 

(Freire e cols., 2009). Há evidências de que mulheres que usam drogas 

durante a gestação provavelmente apresentam história familiar de abuso das 

mesmas (Hans, 1999). 
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O consumo de álcool durante a gravidez, principalmente no primeiro 

trimestre, pode resultar na síndrome alcoólica fetal (Willford e cols., 2004). O 

primeiro relato associando o consumo materno de álcool e malformações fetais 

foi realizado por Jones e Smith em 1973 (Clarren e Smith, 1978). 

O hábito de fumar, inicialmente constituído como uma prática cultural de 

grupos indígenas, hoje se encontra disseminado mundialmente como uma 

epidemia relacionada direta ou indiretamente a diversas doenças (Kroeff e 

cols., 2004). O consumo de tabaco durante a gestação pode desencadear 

diversas consequências para o feto, dentre estas: retardo de crescimento 

intrauterino e baixo peso ao nascer (Siener e cols., 2000). 

Anomalias congênitas associadas ao uso da cocaína têm sido relatadas, 

dentre estas, malformações urogenitais, anormalidades distais de membros, 

gastrosquise, defeitos cardíacos e malformações do SNC. Há relatos de 

distúrbios na migração neuronal e no desenvolvimento prosencefálico, como 

agenesia de corpo caloso, ausência de septo pelúcido, displasia septo-óptica, 

esquizencefalia, hipoplasia do nervo óptico e coloboma da retina (Chasnoff e 

cols., 1992; Rotta e Cunha, 2000). Os mecanismos que podem levar a estes 

efeitos teratogênicos incluem hipoxemia e anormalidades nos 

neurotransmissores (Chasnoff e cols., 1992; Malanga e Kosofsky,1999; Rotta e 

Cunha, 2000). O consumo de cocaína durante a gestação poderia levar 

também a um risco aumentado de malformações cardíacas fetais (Ferencz e 

cols., 1997).  

 

1.4. Estudos que avaliaram o uso de medicamentos e de drogas de abuso 

durante a gestação 
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O uso de medicamentos durante a gestação é uma prática 

frequentemente vista e que pode desencadear consequências para o feto em 

desenvolvimento (Osório-de-Castro e cols., 2004; Baldon e cols., 2006). 

Enquanto algumas exposições a medicamentos são conhecidas por causar 

defeitos ao nascimento, não há informações suficientes sobre os riscos e 

segurança para a grande maioria dos medicamentos (Mitchell e cols., 2011). 

A realização de estudos clínicos utilizando medicamentos em gestantes 

não é eticamente aceito devido a inúmeros fatores. Com isso, as únicas 

evidências que existem sobre a segurança do uso destes medicamentos na 

gestação são aquelas advindas de estudos não-clínicos de toxicidade 

reprodutiva em espécimes animais. Neste contexto, as dúvidas quanto aos 

riscos para o feto convivem com a necessidade prática de tratar mulheres 

grávidas que apresentem doenças (Osório-de-Castro e cols., 2004). 

No estudo de De Jong-van den Berg e cols. (1991), desenvolvido com 

mulheres grávidas no Paquistão, evidenciou-se que a maioria das prescrições 

de medicamentos (55,4%) ocorreu no terceiro trimestre de gravidez, seguido 

pelo segundo (33,6%) e pelo primeiro (11%). Lacroix e cols. (2000), 

demonstraram que 99% das gestantes francesas receberam pelo menos a 

prescrição de um medicamento durante o período gestacional. 

Mitchell e cols. (2011) realizaram um estudo transversal em Boston e na 

Filadélfia no período de 1976-2008. A população deste estudo foi composta por 

25.313 gestantes. Dentre estas, 19.297 apresentavam bebês com 

malformações. Para a análise dos dados deste estudo os grupos não foram 

divididos em casos ou controles, e sim avaliada a população total; assim, o uso 
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de medicamentos durante a gestação e o número médio usado em qualquer 

momento durante a gravidez aumentou em 68%, passando de 2,5 

medicamentos em 1976-1978 para 4,2 medicamentos em 2006-2008. A 

utilização de 4 ou mais medicamentos no primeiro trimestre quase triplicou, 

passando de 9,9% para 27,6%. O número médio de medicamentos variou de 

acordo com o Estado de residência. O uso de medicamentos durante a 

gestação associou-se com a idade materna e com o maior nível educacional, 

sendo maior entre os brancos não-hispânicos e menor entre os hispânicos.  

Existem descrições mais antigas de que cerca de 20% das norte-

americanas e 24% das canadenses fumariam durante a gestação (Connor e 

McIntyre, 1999; Orleans e cols., 2001). 

No estudo desenvolvido por Colvin e cols. (2007), avaliou-se o consumo 

de álcool por gestantes australianas. A grande maioria (81,7%) delas ingeriu 

álcool durante a gestação e 30% fumaram. Cerca de metade das gestações 

(46,7%) não haviam sido planejadas. 

 

1.5. Estudos que avaliaram o uso de medicamentos e de drogas de abuso 

durante a gestação no Brasil 

 

No Brasil, são poucos os estudos que avaliaram a teratogenicidade, 

sendo que a maioria foi realizada durante a fase pré-natal (Fonseca e cols., 

2002; Schüler-Faccini e cols., 2002). A literatura carece de informações de 

estudos que avaliem o uso de medicamentos durante a gestação em crianças 

nascidas com malformações (Ramos e cols., 2008). 
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Em um estudo realizado com gestantes brasileiras por Gomes e cols. 

(1999) verificou-se que a média de medicamentos utilizados no período 

gestacional ficou em 4,2 por gestante.  

O estudo de prevalência realizado por Cunha e cols. (2001), 

desenvolvido em Porto Alegre, com 739 crianças nascidas no Centro 

Obstétrico do Hospital de Clínicas de Porto Alegre, no período de março de 

1999 a junho de 1999, teve como objetivo estimar a prevalência do uso de 

cocaína durante a gestação através de entrevista com as mães a análise do 

mecônio. Através da entrevista realizada com as mães, a frequência do uso de 

cocaína foi de 2,4%; por outro lado, na análise do mecônio observou-se uma 

frequência de 3,4%, sendo a prevalência geral de uso de cocaína no estudo de 

4,6%. 

Mengue e cols. (2001), realizaram um estudo transversal entre 1991 e 

1995, nas cidades de Porto Alegre, São Paulo, Rio de Janeiro, Salvador, 

Fortaleza e Manaus no Brasil. Neste estudo foi avaliado o uso de 

medicamentos em 5.564 gestantes, a maioria das gestantes 82,9% utilizou pelo 

menos um medicamento durante a gestação, 57,2 % utilizaram antianêmicos e 

vitaminas, 31,3% utilizaram medicamentos com ação sobre o aparelho 

digestório, 22,2% utilizaram analgésicos/anti-inflamatórios e 11,1 % fizeram uso 

de antibióticos. 

Fonseca e cols. (2002) investigaram através de um estudo retrospectivo, 

realizado de maio a outubro de 1996, em uma maternidade de um hospital-

escola do município de Campinas, São Paulo, a história obstétrica prévia de 

1.000 puérperas ainda hospitalizadas. Destas, 7,3% haviam tido natimortos, 

21,5% abortos espontâneos e 1,5% provocaram o aborto. Doenças crônicas e 
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uso de medicamentos de forma regular foram verificados em 8,6% das 

pacientes. Dentre as doenças crônicas mais prevalentes destacavam-se a 

hipertensão arterial sistêmica (30,2%), a asma (11,6%), a epilepsia (9,3%) as 

arritmias cardíacas (5,8%) e o diabetes melito (4,6%). Os medicamentos mais 

usados foram a metildopa (11,2%), a hidroclorotiazida (8%), a benzilpenicilina 

(5,6%), o propranolol (5,6%) e a prednisona (4,0%). A sua utilização foi maior 

entre gestantes que iniciaram o pré-natal mais cedo (no primeiro trimestre) e 

que tiveram maior número de consultas de pré-natal. Do total de pacientes que 

fizeram uso de fármacos, 47,7% modificaram ou interromperam o uso dos 

mesmos quando descobriram que estavam grávidas (Fonseca e cols., 2002).  

Das pacientes com doenças crônicas fazendo uso regular de 

medicamentos, 32,5% já haviam tido abortamento espontâneo em sua história 

gestacional (p= 0,01) e 11,6%, natimortos (p= 0,11). Em relação ao início do 

acompanhamento pré-natal, 47,1% iniciaram o acompanhamento no primeiro 

trimestre, 45,6% no segundo, e 7,3% no terceiro. Do total de gestantes, 94,6% 

utilizaram ao menos um medicamento durante a gravidez, sendo que 88,8% 

destes medicamentos foram prescritos pelo médico. Os medicamentos mais 

prescritos durante a gravidez foram analgésicos antiespasmódicos, anti-

infecciosos, anti-sépticos ginecológicos, antianêmicos, antiácidos e 

antimicrobianos sistêmicos. Os medicamentos mais utilizados por 

automedicação foram os analgésicos (37,6%) e os antiácidos (33,8%) 

(Fonseca e cols., 2002). 

O estudo de Kroeff e cols. (2004), com delineamento transversal, avaliou 

5.539 gestantes que procuraram atendimento em ambulatórios de pré-natal em 

hospitais públicos brasileiros nas cidades de Manaus, Fortaleza, Salvador, Rio 
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de Janeiro, São Paulo e Porto Alegre entre 1991 e 1995. A maior parte das 

gestantes tinha 30 anos ou menos de idade (70,5%), não era caucasiana 

(55,9%), possuía companheiro (87,8%), apresentava baixa escolaridade 

(57,5%) e menos de 3 filhos (82,3%). Delas, 34,4% ingeriram bebida alcoólica 

durante a gravidez e 17,5% fizeram uso de tabaco. Baixa escolaridade, 

localização geográfica e presença prévia de filhos foram associados ao 

consumo de tabaco durante a gestação. Idade avançada da gestante foi 

relacionado com ingesta de bebidas alcoólicas.  

Mengue e cols. (2004), entre 1991 e 1995, realizaram um estudo 

transversal nas cidades de Porto Alegre, São Paulo, Rio de Janeiro, Salvador, 

Fortaleza e Manaus. A população foi composta por 5.564 mulheres com vinte 

ou mais anos de idade, que se encontravam entre as semanas 21 a 28 de 

gravidez, e que fizeram o pré-natal em serviços do sistema único de saúde 

(SUS). A grande maioria das gestantes (83%) utilizou pelo menos um 

medicamento durante a gestação. Os medicamentos mais utilizados foram os 

multivitamínicos, os antianêmicos, os medicamentos com ação sobre o 

aparelho digestório, os analgésicos/anti-inflamatórios e os antimicrobianos. 

Quanto maior a escolaridade, maior foi o uso de medicamentos. Mulheres com 

companheiro utilizaram mais medicamentos.  

No trabalho de Carmo e Nitrini (2004), um trabalho observacional– 

transversal baseado em avaliações individuais, realizado com 427 gestantes 

em acompanhamento pré-natal no município de Piracicaba, São Paulo, 44,7% 

destas receberam a prescrição de algum medicamento após a consulta 

médica, sendo que o maior número de prescrições (43,5%) foi realizado no 

segundo trimestre de gestação. As classes de medicamentos mais utilizadas 
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foram os que atuam sobre o sistema hematopoiético (34,9%); anti-infecciosos 

(21,2%), e os que atuam sobre o sistema digestório (15,6%).  

No estudo de Fiorentin e Vargas (2006), que avaliou o consumo de 

álcool entre 20 gestantes em uma unidade básica distrital de saúde da região 

leste de Ribeirão Preto, São Paulo, verificou-se que 35% delas faziam uso do 

mesmo.  

Em um estudo brasileiro realizado em São Paulo, utilizando a análise 

dos fios de cabelos das gestantes, verificou-se uma taxa de uso de maconha 

de 4%, e de cocaína, de 1,7% (Mitsuhiro e cols., 2006). 

Em 2008, Guerra e cols. desenvolveram um estudo transversal onde 

foram avaliadas 610 gestantes entre o primeiro e o terceiro trimestre de 

gravidez que se apresentavam para consulta pré-natal pelo SUS entre junho a 

agosto de 2006 na cidade de Natal, Brasil. A maioria (54,3%) apresentava 

entre 21 a 30 anos, referiam ter até oito anos de estudo (60,6%), viviam com 

companheiro (55,1%), não possuíam emprego remunerado (68,2%) e 57,7% 

apresentavam renda familiar entre um e dois salários-mínimos (57,7%). Da 

amostra, 10,5% eram tabagistas, 39,2% estavam na primeira gestação e 40,3% 

na segunda ou terceira e 20,5% na quarta ou mais. Em relação ao trimestre 

gestacional, 50,3% das mulheres estavam no primeiro, 45,6% no segundo e 

4,1% no terceiro. Em relação às doenças crônicas, 9,3%, eram portadoras de 

de uma, sendo as mais relatadas a hipertensão arterial sistêmica (40,4%), a 

asma (24,6%), o diabetes melito (10,5%), as doenças da tireoide (8,8%) e a 

epilepsia (5,3%). A média de medicamentos utilizados na gestação ficou em 

2,4, sendo que a utilização de pelo menos um medicamento durante a 
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gestação foi reportada por 86,6% das gestantes. Quanto maior a escolaridade 

e o nível socioeconômico, maior foi a quantidade de medicamentos utilizados.  

Em relação ao trimestre de inicio do pré-natal e o uso de medicamentos 

durante a gravidez, 88,9% das mulheres que iniciaram o pré-natal no primeiro 

trimestre utilizavam medicamentos, 85,6% daquelas no segundo o fizeram e 

68% das que começaram no terceiro o realizaram. Os medicamentos mais 

utilizados foram o sulfato ferroso (22,7%), o paracetamol (13,1%), o ácido fólico 

(12,9%), a dipirona (10,4%), a butilescopolamina (8,3%) e o dimenidrinato 

(6,4%). Em relação à forma de aquisição dos medicamentos, 87,8% foram 

obtidos com prescrição médica e 12,2%, por automedicação. A taxa de 

automedicação foi maior no primeiro trimestre de gravidez e em gestantes de 

baixa escolaridade e múltiplas gestações. Em relação às informações sobre os 

riscos de usar medicamentos durante a gestação, 62,2% das gestantes 

afirmaram já ter sido informadas por um profissional de saúde. O perfil das 

gestantes que mais utilizaram medicamentos foi o seguinte: mulheres com 

mais de 30 anos, com renda familiar superior a dois salários-mínimos, com 

mais de oito anos de estudo, casadas ou em união estável, empregadas, e que 

iniciaram o pré-natal no primeiro trimestre de gestação (Guerra e cols., 2008). 

Ramos e cols. (2008) realizaram uma análise retrospectiva de 

prontuários de pacientes com malformações congênitas clinicamente 

detectáveis. A amostra foi composta por 222 pacientes atendidos pela 

Associação Norte Paranaense de Reabilitação, durante o período de janeiro de 

1999 a junho de 2004. Dentre as malformações congênitas mais prevalentes 

destacaram-se a hidrocefalia (29,1%) e a mielomeningocele (22,8%). Em 

63,2% dos casos houve relato de uso de medicamentos durante a gestação. O 
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uso de 2 ou mais medicamentos foi verificado em 13,2% dos casos. A 

utilização de drogas de abuso foi vista em 4,4% dos casos. Demonstrou-se que 

a prevalência de malformações congênitas pode estar associada com o uso de 

medicamentos, uma vez que 63% das gestantes fez uso dos mesmos.  

Em um estudo analítico do tipo transversal desenvolvido no município de 

Bandeirantes no Paraná, Brasil, com 245 gestantes, de julho de 2006 a 

novembro de 2007, demonstrou-se que a média de idade das mesmas ficou 

em 23,7 anos e os medicamentos mais utilizados foram o sulfato ferroso (45%), 

o paracetamol (43,4%), o ácido fólico (13,6%) e o dimenidrinato (10,2%) (Melo 

e cols., 2009). 

O estudo descritivo, transversal, realizado por Motta e cols. (2010), 

realizado na Unidade de Internação Obstétrica do Hospital de Clínicas de Porto 

Alegre da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Brasil, foi constituído 

por 267 mulheres que fizeram acompanhamento pré-natal e estavam 

internadas na referida unidade. As pacientes foram avaliadas após o parto 

(normal ou cesariano), no período de fevereiro a maio de 2008. Das puérperas 

do estudo, 148 (55,4%) não eram fumantes, 68 (25,5%) consistiam de 

fumantes em abstinência e 51 (19,1%) em fumantes. A média de idade das 

pacientes foi de 26,5 anos, com maior concentração na faixa etária entre 18 e 

25 anos (51,3%). 

Em 2013, Rocha e cols. investigaram 326 puérperas na cidade de 

Fortaleza, Brasil, através de um estudo transversal, descritivo e analítico, 

sendo que a maioria (96,6%) consumiu no mínimo um medicamento durante a 

gestação, com uma média de 2,8 medicamentos por gestante. A média de 

idade das grávidas foi de 24,8 anos e a grande maioria (96%) realizou pré-
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natal. As vitaminas foram os medicamentos mais utilizados (57,7%), seguidas 

dos analgésicos e dos antipiréticos (14,1%), e dos antibióticos (10%). 

Automedicação foi referida em 11,3% dos casos. Dentre as gestantes, 11,3% 

fizeram uso de tabaco durante a gestação e, deste percentual, 75,7% 

consumiram o mesmo até o final da gestação. Em relação à ingesta de álcool, 

16% o consumiram durante a gestação (59,6% até o final da gestação). Dentre 

os recém nascidos, 3,4% apresentaram malformações congênitas.  

Em um estudo transversal, realizado com 394 gestantes acompanhadas 

nas 25 Unidades Básicas de Saúde do município de Maringá, localizado no 

noroeste do estado do Paraná, a prevalência do uso de drogas ilícitas foi de 

1,5% (Kassada e cols., 2013). 

 

1.6. O uso periconcepcional do ácido fólico e a prevenção dos defeitos de 

fechamento do tubo neural (DFTN) 

 

No Brasil, os defeitos congênitos têm um impacto significativo na 

morbidade e mortalidade infantil e constituem a segunda causa mais frequente 

de morte infantil (13%) no primeiro ano de vida. Assim, há a necessidade 

urgente de uma política específica de apoio, tratamento e prevenção de 

defeitos congênitos que, no contexto atual, dependem mais do bom 

planejamento do que da tecnologia (Orovitz e cols., 2005). 

Os DFTN referem-se a um grupo de condições associadas à falha no 

fechamento da do tubo neural no feto dentro de aproximadamente 28 dias após 

a concepção (Botto e cols., 1999). Eles são um dos tipos mais frequentes de 

defeitos congênitos e apresentam uma incidência de 1-2/1.000 nascimentos, 
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variando conforme a região geográfica (Chen, 2008). Em todo o mundo, 

existem cerca de 240.000 casos novos de espinha bífida e anencefalia, as 

formas mais comuns de DFTN, ao ano (Oakley e Johnston, 2004). 

Aproximadamente 20% dos bebês afetados apresentam outras anomalias 

congênitas associadas, levando a uma sobrevida limitada (Botto e cols., 1999). 

Nos últimos 30 anos, vários estudos, observacionais e randomizados, 

indicaram que um aumento da ingesta de ácido fólico nas mulheres antes e 

durante os primeiros 28 dias após a concepção reduz o risco de ocorrência e 

recorrência dos DFTN (MRC, 1991; Kirke e cols., 1992; Czeizel e cols., 1994; 

Hall e Solehdin, 1998; Ray, 2004; Safi e cols., 2012). Por isso, a 

suplementação periconcepcional de ácido fólico em mulheres foi introduzida 

com o objetivo de prevenir a ocorrência de DFTN no feto (Almeida e Cardoso, 

2010), especialmente pelo fato das mulheres em idade reprodutiva estarem em 

seu estágio nutricional mais vulnerável na vida (WHO, 2002).  

No Brasil, a Comissão Técnica e Multidisciplinar de Atualização da 

Relação Nacional de Medicamentos Essenciais do Ministério da Saúde 

(RENAME) recomendou em 2006 para a prevenção primária de DFTN doses 

diárias de 400-800 microgramas de ácido fólico, que devem ser iniciadas pelo 

menos 30 dias antes da gestação e continuar durante todo o primeiro trimestre 

da gravidez (isto para mulheres sem fatores de risco associados). Para aquelas 

com fatores de risco para DFTN [que inclui história prévia de DFTN, distúrbios 

convulsivos sendo tratados com anticonvulsivantes, mutação da 

metilenotetrahidrofolato redutase, diabete melito do tipo 1, obesidade (IMC> 35 

kg/m2), utilização de drogas antagonistas de folato (como metotrexato e 

sulfonamidas) e síndromes de má absorção] a dose diária recomendada é de 4 
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mg de ácido fólico, sendo utilizado pelo mesmo período. Tal recomendação 

está de acordo com as indicações das principais associações de obstetrícia do 

mundo, como a Força Tarefa America, o Congresso Americano de Obstetricia e 

Ginecologia, o Colégio Britânico de Obstetrícia e Ginecologia e o Colégio 

Canadense de Obsetrícia e Ginecologia (Federação Brasileira das Associações 

de Ginecologia e Obstetrícia, 2017). 

Existem diferenças fundamentais entre o folato (que ocorre naturalmente 

nos alimentos) e o ácido fólico oxidado (forma sintética usada em suplementos 

e alimentos fortificados). O folato encontra-se na forma de poliglutamatos 

(pteroil poliglutamato), enquanto que o ácido fólico está na forma de 

monoglutamato (pteroilmonoglutamato). Os poliglutamatos têm maior atividade 

metabólica e são melhor retidos pelas células; os monoglutamatos, por sua 

vez, passam mais rapidamente pelas paredes celulares. Em seres humanos, o 

metabolismo dos poliglutamatos requer a sua desconjugação a 

monoglutamatos dentro dos enterócitos, explicando a sua baixa 

biodisponibilidade (cerca de 50%) em comparação com os monoglutamatos 

(cerca de 85%) (Sanderson e cols., 2003). Além disso, os componentes anti-

folato presentes nos vegetais, bem como a exposição ao calor e à luz durante o 

cozimento e o armazenamento dos alimentos contribuem para diminuir a 

disponibilidade do folato (McNulty e Scott, 2008).  

Durante a gravidez, o ácido fólico é importante para o aumento do 

crescimento dos glóbulos vermelhos, a expansão do útero, o crescimento da 

placenta e do feto, e para prevenção de partos prematuros. A deficiência de 

ácido fólico pode estar associada a outras complicações durante a gravidez, 

além da ocorrência de DFTN no feto, incluindo síndrome de hipertensão, 
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hemorragia, abortos e doenças cardiovasculares (Torrens e cols., 2006). 

Chama atenção também que em um estudo sobre o consumo alimentar de 

adolescentes grávidas por um centro pré-natal em Fortaleza, verificou-se que 

suas dietas continham menos de 70% da ingesta de ácido fólico recomendada 

(Azevedo e Sampaio, 2003). 

Além disso, como o período crítico para o desenvolvimento dos DFTN é 

tão cedo na gravidez, somado ao fato de que muitas das gravidezes não são 

planejadas, existe uma dificuldade para a criação de estratégias de saúde 

pública (Backstrand, 2002). As primeiras tentativas para conscientização sobre 

a importância do uso do ácido fólico incluíram campanhas de educação pública 

e recomendação de suplementação periconcepcional para mulheres em idade 

fértil.  

No entanto, como esses esforços foram apenas parcialmente eficazes e 

os resultados das campanhas de saúde pública decepcionantes, as 

autoridades de saúde pública da América do Norte e de outros países, como o 

Chile, avançaram no final da década de 1990 com tentativas de fortificação 

obrigatória de alimentos básicos, como farinha ou grãos, com ácido fólico, com 

o objetivo de atingir as mulheres nos estágios iniciais da gravidez e prevenir os 

DFTNs (Van der Pal-de Bruin e cols., 2000; Eichholzer e cols., 2006; Heseker e 

cols., 2009; Almeida e Cardoso, 2010). Em 2008, mais de 50 países, 

fortaleciam alimentos com ácido fólico (CDC, 2008). No Brasil, esta fortificação 

de alimentos começou a ser realizada em 2002. O Ministério da Saúde 

regulamentou o acréscimo de 0,15 mg de ácido fólico para cada 100 g de grão 

nas farinhas de trigo e de milho comercializadas (Ministério da Saúde, 2002). 
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Existe a descrição de que a prevalência mundial de DFTN teria caído 

sensivelmente nos últimos 30 anos, sendo que uma das possíveis razões para 

isso poderia ser, entre tantos fatores, como os avanços nos diagnósticos por 

imagem e a crescente aceitação social da interrupção da gravidez, a introdução 

de medidas preventivas, como a fortificação com ácido fólico de alimentos 

básicos (Kondo e cols., 2009). 

Até o momento, não se sabe ao certo qual é o verdadeiro impacto da 

fortificação da farinha com ácido fólico na prevalência de DFTN no Brasil 

(Almeida e Cardoso, 2010). Contudo, um estudo longitudinal com dados do 

Sistema Nacional de Nascidos Vivos (SINASC) de 2000 a 2006 (n= 161.341) 

realizado em Recife não encontrou diferença estatisticamente significante entre 

a prevalência de DFTN durante o período pré-fortificação (0,75:1.000 nascidos 

vivos) e o pós-fortificação (0,51:1.000 nascidos vivos) (Pacheco e cols., 2009). 

Entretanto orientamos que os dados do SINASC possuem potenciais limitações 

de sensibilidade e especificidade, o que pode ter influência nos dados obtidos. 

A fortificação dos alimentos, com 0,1 mg a 0,2 mg de ácido fólico tem 

sido relacionada a uma redução na incidência de DFTN em apenas 7 a 23% (a 

suplementação periconcepcional está associada a uma redução muito maior, 

de 75 a 91%) (Wald, 2001). Assim, o folato proveniente dos alimentos 

enriquecidos e da dieta habitual confere uma menor prevenção dos DFTN 

quando comparado à suplementação periconcepcional com ácido fólico (Wald 

e cols., 2001), aumentando a discussão sobre a validade desta suplementação 

alimentar (Mezzomo e cols., 2007). 

O início precoce do pré-natal é um fator preponderante para a ingesta de 

ácido fólico no começo da gestação, exercendo um papel protetor com mais 
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eficácia, embora seja enfatizada a importância do seu uso periconcepcional 

(Nascimento, 2008; Lunet e cols., 2008). Este início precoce está fortemente 

relacionado ao planejamento da gravidez. Sabe-se que a prevalência de 

ingesta inadequada de ácido fólico é maior entre as mulheres que não 

planejam a gravidez (Rosenberg e cols., 2003; Suellentrop e cols., 2006; 

Mezzomo e cols., 2007; Rodrigues e cols., 2015). Esta é uma situação comum 

em países em desenvolvimento, sendo frequentemente citado como o principal 

obstáculo na implementação de recomendações para a utilização de ácido 

fólico na prevenção de DFTN (Kramer, 2003). 

A inclusão das campanhas de planejamento familiar na rotina dos 

serviços de saúde públicos poderia prevenir o elevado número de casos de 

gravidez em que a mãe desconhece a concepção, permitindo assim o início da 

suplementação com ácido fólico antes da gravidez e durante a maternidade. 

Esta medida não só evitaria a deficiência do mesmo durante o período mais 

crítico da embriogênese, como também o uso indiscriminado do suplemento 

(Almeida e Cardoso, 2010). 

Outros fatores envolvidos incluem o nível socioeconômico (Ray, 2004; 

de Jong-Van den Berg e cols., 2005), a inadequação do uso da assistência pré-

natal (Coimbra e cols., 2003), a idade das mulheres (a adesão ao uso do ácido 

fólico periconcepcional tem sido descrito como menor naquelas mais jovens) 

(McDonnell e cols., 1999; Pötzsch e cols., 2006; Mezzomo e cols., 2007),  

baixa escolaridade, maior número de gestações e menor de consultas de pré-

natal (Timmermans e cols., 2008; Barbosa e cols., 2011; Marquia e cols., 

2014). 
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Médicos, enfermeiros, farmacêuticos, e demais profissionais da área da 

saúde possuem também um papel extremamente importante na orientação das 

mulheres e na prescrição e orientação do ácido fólico periconcepcional, 

visando a alcançar melhores resultados preventivos (Mezzomo e cols., 2007). 

Por isso, existe a necessidade de promoção e divulgação contínua da 

importância da suplementação periconcepcional do ácido fólico e seus 

benefícios para profissionais da área de saúde envolvidos na assistência pré-

natal (CDC, 1993; Marquia e cols., 2014). 

Entretanto, é importante também comentar que a suplementação com 

ácido fólico parece não estar isenta de possíveis efeitos colaterais, ou mesmo 

poderia estar associada ao possível desenvolvimento e progressão de algumas 

doenças. Algumas pesquisas realizadas na última década sugerem que a 

ingestão excessiva de ácido fólico sintético poderia promover a progressão de 

lesões neoplásicas não diagnosticadas, aumentando o risco de câncer, como 

visto com a metilação anormal do DNA na carcinogênese colorretal, e tem sido 

associada à perda precoce e recorrente de gestações e à ocorrência de 

nascimentos múltiplos (Nelen e cols., 2000; Hirsch e cols., 2002; Nazer e cols., 

2006; Kim, 2007). Além disso, o excesso de ácido fólico não metabolizado 

pode mascarar alguns tipos de anemia, como a causada pela deficiência de 

vitamina B12 (Sweeney e cols., 2009). 

 

1.7. Estudos que avaliaram a prevalência do uso periconcepcional de 

ácido fólico  
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A prevalência de suplementação periconcepcional de ácido fólico em 

programas comunitários em todo o mundo é considerada em média baixa, mas 

variável, oscilando de 0,9% (Sul de Israel) a 52% (Holanda) (Ray e cols., 2004).  

Nos países desenvolvidos, estudos indicam que cerca de 40% das 

gestantes fazem uso desta suplementação (Feldkamp e cols., 2002; de Jong-

Van den Berg e cols., 2005).  

 

1.8. Estudos que avaliaram a prevalência do uso periconcepcional de 

ácido fólico no Brasil 

 

Há poucos estudos sobre o efeito da ingesta do ácido fólico por 

mulheres brasileiras durante a gravidez. Os estudos realizados na década de 

1990 e na primeira década deste século mostram de uma forma geral uma 

prevalência de ingesta considerada inadequada (Lima e cols., 2002; Barros e 

cols., 2004). Contudo, os índices mostram-se bastante variáveis, oscilando de 

0,9 a 52%, como colocado anteriormente (Ray e cols., 2004; Pereira, 2007; 

Rodrigues e cols., 2015). 

Em um estudo realizado com 285 gestantes de uma maternidade pública 

do Rio de Janeiro, somente 22,4% das gestantes fizeram uso de 

suplementação com ácido fólico (Fonseca e cols., 2003). Outro estudo com 201 

gestantes avaliadas no serviço de pré-natal de um hospital do Rio de Janeiro, 

mostrou uma frequência de utilização de apenas 36,3% (Lima e cols., 2002). 

No estudo de Carmo e Nitrini (2004), com 427 gestantes em 

acompanhamento pré-natal no município de Piracicaba, São Paulo, do total de 

prescrições do ácido fólico, 47,9% estavam acima da dose diária recomendada. 
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Além disso, foram realizadas prescrições de ácido fólico para mulheres no 

segundo e no terceiro trimestre de gravidez, quando já não ocorre o seu efeito 

protetor contra as malformações congênitas. 

No estudo transversal de base populacional realizado por Mezzomo e 

cols. (2007) em cinco maternidades da cidade de Pelotas, no período entre 

abril e agosto de 2006, com uma amostra de 1.450 gestantes, foram coletadas 

informações sobre as mães que usaram medicamentos e/ou suplementos que 

tinham ácido fólico na sua fórmula e não sabiam. Dessa forma, consideraram-

se positivas para o desfecho as mães que relataram "sim" quando perguntadas 

sobre o uso do ácido fólico e, também, aquelas que relataram "não", mas que 

haviam utilizado medicamentos contendo essa vitamina na sua formulação, 

sem que houvesse conhecimento desse consumo. A prevalência do uso de 

ácido fólico em algum momento da gestação foi de 31,8%, e apenas 62 

mulheres (4,3%) usaram ácido fólico de forma periconcepcional. Das 461 

mulheres que usaram ácido fólico, 49,5% estavam no grupo que usaram o 

suplemento e tinham consciência desse fato, e 50,5% no grupo daquelas que o 

usaram, mas não tinham conhecimento disso. Com relação às mulheres que 

usaram ácido fólico e sabiam, pouco mais da metade (57,5%) o utilizou por 

meio de prescrição médica, e 62,8% ouviram o médico falar a respeito dessa 

vitamina.  

Observou-se também que, das mulheres que usaram o ácido fólico e o 

médico não havia prescrito, em 42,5% dos casos a fonte da informação havia 

sido amigos/parentes, mídia ou outros profissionais da saúde. Ainda destas 

mulheres, apenas 22,2% relataram saber o período adequado para o uso do 

ácido fólico e somente 12,8% conheciam o benefício específico da 
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suplementação. Quanto ao período de uso do suplemento, 68,1% dessas 

mulheres consumiram essa vitamina após o início da gravidez, enquanto 

apenas ao redor de um quarto delas o usou no período periconcepcional. 

Cerca de 60% das mulheres não lembravam a dose de ácido fólico utilizada na 

gestação, 27,6% relataram o uso de 5 mg e as demais utilizaram doses entre 

0,4 e 4 mg (Mezzomo e cols., 2007).  

Variáveis como maior idade materna, ter um companheiro, cor branca, 

maior escolaridade, maior renda, gestação planejada, realização de pré-natal, 

número maior de consultas no pré-natal, consultas na rede privada e ter 

informação sobre o ácido fólico estiveram associadas a um maior uso do ácido 

fólico. A prevalência de consumo periconcepcional do ácido fólico mostrou-se 

bastante distante daquela de estudos realizados em países desenvolvidos, tais 

como os Estados Unidos da América e Canadá (32 a 46%%) (de Jong-Van den 

Berg e cols., 2005); Holanda (36%) (Feldkamp e cols., 2002; March of Dimes 

Birth Defects Foundation, 2002; De Walle e de Jong-Van den Berg, 2002), e 

Reino Unido (34 a 45%) (Mathews e cols., 1998; Huttly e cols., 1999). 

No estudo transversal desenvolvido por Rodrigues e cols. (2015) com 

492 gestantes no último trimestre de gestação que estavam recebendo 

atendimento pré-natal no SUS, em 15 municípios de Vale do Jequitinhonha. a 

grande maioria disse que ouviu falar de suplementos com ácido fólico por 

profissionais de saúde. No entanto, apenas 4,8% iniciaram a suplementação 

antes de engravidar, 34,3% no primeiro mês de gravidez e 53,9% após. Alguns 

fatores foram associados à baixa ingesta de ácido fólico, como o menor nível 

de escolaridade, renda familiar mais baixa e mães adolescentes. Todas as 

mulheres da amostra consumiram alimentos contendo farinha de trigo, farinha 
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de milho e seus derivados fortificados com ácido fólico. A prevalência de 

ingesta inadequada de ácido fólico foi maior para as mulheres que não 

planejaram a gravidez e que disseram não ter ouvido falar do mesmo. Os 

achados deste estudo indicam que existe uma forte correlação entre fatores 

socioeconômicos e ingesta insuficiente de ácido fólico.  

O estudo transversal, de base populacional, desenvolvido por Linhares e 

Cesar (2017), no município de Rio Grande, Rio Grande do Sul, contou com a 

participação de 2.685 puérperas, representando 97% do total das mulheres que 

tiveram filhos no município. O desfecho deste estudo foi determinado como o 

“uso do ácido fólico durante a gestação”, sendo considerado ter iniciado o uso 

do suplemento em qualquer momento da última gestação como período de 

uso. As informações foram coletadas por meio de entrevistas diretamente com 

as puérperas, preferencialmente nas 24 horas após o parto, por meio de um 

questionário de pesquisa padronizado e pré-codificado. A prevalência do uso 

de ácido fólico durante a gestação foi de 54,2% (IC: 95% 52,4 - 56,1). A razão 

de prevalência ajustada para suplementação com ácido fólico no período 

gestacional foi maior para as mães com companheiro, ter 12 ou mais anos de 

estudo completos, pertencer ao quartil mais rico de renda familiar, ser 

primípara, ter planejado a gravidez, ter seis ou mais consultas no pré-natal e ter 

iniciado o pré-natal no primeiro trimestre.  

Este trabalho foi elaborado com o propósito de investigar e analisar o 

consumo de medicamentos durante a gestação, em mães de filhos portadores 

de malformações. Estudos como estes são escassos na literatura. O 

conhecimento sobre o uso de medicamentos e drogas de abuso por gestantes 

com fetos portadores de malformações atendidas no Serviço de Medicina Fetal 
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do Hospital Materno Infantil Presidente Vargas (HMIPV) poderá contribuir para 

a tomada de decisões dos profissionais de saúde, auxiliando na prescrição e 

no uso corretos de medicamentos durante a gestação. Além disso, poderemos 

elaborar estratégias que possam atingir a comunidade em geral, visando a 

prevenção de defeitos congênitos devido ao uso inadequado de medicamentos 

e drogas de abuso. A divulgação dos resultados, com criação, por exemplo, de 

materiais educativos, poderá contribuir para o planejamento e a execução de 

políticas específicas de saúde desta população. 
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2. Objetivos 

 

As malformações representam um importante problema de saúde 

pública, pois, além de provocarem uma enorme proporção de mortes infantis, 

são a causa de grande parte das internações em hospitais pediátricos. A 

etiologia de muitas das malformações ainda não é conhecida. Contudo, sabe-

se que o uso de medicamentos e drogas de abuso com potencial teratogênico 

constitui-se em uma importante causa. Desta forma, o estudo e descrição de 

experiências clínicas apresentadas pelos Serviços de Genética Clínica e 

Medicina Fetal presentes não só no Brasil como no mundo são fundamentais, 

tanto para o melhor manejo e tratamento destes pacientes como para a 

prevenção. 

O Hospital Materno Infantil Presidente Vargas (HMIPV) é um hospital 

que atende mulheres, gestantes e crianças, e que tem em seu elenco 

atividades envolvendo várias especialidades médicas. Entre os serviços 

prestados estão o de Genética Clínica e o de Medicina Fetal. Assim, o HMIPV 

é um dos poucos hospitais do Estado a oferecer este tipo de atendimento a 

pacientes pertencentes ao Sistema Único de Saúde (SUS).  

Assim, nossos objetivos foram: 

 

2.1. Objetivo geral 

 

 - Avaliar o uso de medicamentos e drogas de abuso por gestantes com 

bebês portadores de malformações atendidas no Serviço de Medicina Fetal do 
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HMIPV e comparar os dados a um grupo controle de gestantes com bebês sem 

evidência de anomalias nascidos no mesmo Hospital. 

 

2.2. Objetivos específicos 

 

- Revisar a classificação dos medicamentos utilizados pelas gestantes 

quanto ao seu potencial teratogênico; 

- Verificar a situação da suplementação de ácido fólico periconcepcional 

em um hospital público de referência do Sul do Brasil. 
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ABSTRACT 

Background: Several countries, as Brazil, have public policies for periconceptional folic 

acid supplementation (PFAS) in order to prevent unfavorable outcomes, as the 

occurrence of fetal neural tube defects. Our aim was to evaluate the situation of the 

PFAS in a public reference hospital from Southern Brazil. 

Methods: This prospective cross-sectional study only included consecutively new 

mothers after childbirth attended at Hospital Materno Infantil Presidente Vargas, RS, 

Brazil, during 1 year. Data collection was conducted through interviews with application 

of a clinical protocol and patient’s records analysis. These data included family, 

gestational and perinatal findings, including the performance of PFAS.  

Results: The sample consisted of 765 mothers evaluated soon after childbirth, whose 

ages ranged from 12 to 45 years (mean 25.2 years). The overall frequency of PFAS 

was 51.5%, and the proper use occurred in only 1.6%. Factors associated to poor 

adherence to PFAS consisted of women’s age (P=0.009), lower scholarity (P=0.023), 

higher number of pregnancies (P=0.003), less prenatal visits (P=0.050) and later onset 

of prenatal care (P=0.037). As for adequate PFAS, we found an association only with 

younger women’s age (P=0.027) and unplanned pregnancy (P=0.004).  

Conclusions: PFAS in our midst seems to be very far from the ideal goal, even with the 

accompaniment of a health professional. Risk groups seem to be women at a younger 

age, with low schooling, multiparous, who do not plan the pregnancy and start late the 

prenatal care. We believe that our efforts of education and awareness should be 

especially targeted for these risk groups. 

 

Key-words: Folic Acid Supplementation; Pregnancy; Prevention; Younger Woman; 

Low Scholarity; Multiparous; Planned Pregnancy; Prenatal Care. 
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INTRODUCTION  

Folate is a water-soluble vitamin B found in legumes, green leafy vegetables 

(such as spinach and turnips) and some fruits (such as citrus fruits). Folic acid is the 

most stable synthetic form of the folate, and it is often used in supplements and fortified 

foods (Bailey et al., 2015). Folate is very important for gene expression and it has a 

fundamental action in the synthesis and metabolism of proteins and other processes 

related to cell multiplication and tissue growth (WHO, 2015). 

It is important to maintain an adequate level of folic acid during pregnancy not 

only for the mother health but also for the fetal development. Inadequate levels of folic 

acid in pregnancy have been associated with several unfavorable outcomes (Tamura 

et al., 2010). These mainly include the emergence of fetal neural tube defects (NTDs), 

that are frequent malformations, occurring in 1-2/1,000 births (Chen, 2008). However, 

there is evidence that folic acid could also provide protection for other congenital 

malformations, such as cardiovascular and limb defects, oral clefts, urinary tract 

anomalies, and congenital hydrocephalus. Furthermore, preventing the occurrence of 

Down syndrome, fetal growth retardation, low birth weight, preterm birth, and neonatal 

folate deficiency (Eskes, 2006; Goh et al., 2006; Wilcox et al., 2007; Bhutta et al., 2008; 

Tamura et al., 2010).  

For all this, as early as 1998, the Food and Drug Administration (FDA) 

determined in the United States of America that manufactured cereals, such as flour 

and breads, were fortified with folic acid (FDA, 1996). After that, other countries began 

to adopt similar strategies. In 2009, more than 50 countries already had regulations for 

fortification of wheat flour with folic acid, and in 2016 mandatory fortification of folic acid 

in food products had been implemented in 82 countries (Grosse et al., 2016). In Brazil, 

the National Health Surveillance Agency (ANVISA) approved the fortification of wheat 

and corn flours with folic acid and iron in 2002 (Brasil, 2002). 

After the first consistent evidence on the protective effect of folic acid 

supplementation in pregnancy to prevent NTDs, the Public Health Service of the United 
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States recommended its supplementation for all women who could become pregnant 

(Berry et al., 1999; Berry et al., 2010). Nowadays, this is internationally recommended 

(WHO, 2006; Moussa et al., 2016). Preconceptional intake of folic acid is able to 

reduce the risk of recurrence of NTD by 72% (MRC, 1991). It is noteworthy that folic 

acid exclusively obtained from food and diet does not provide adequate prevention 

(Wald et al., 2001). 

Although there are public policies in several countries for periconceptional folic 

acid supplementation (Gomes et al., 2016), including Brazil, many women still do not 

follow the indicated recommendations (Branum et al., 2013; Friberg and Jorgensen, 

2015). Thus, our aim was to evaluate the situation of the periconceptional folic acid 

supplementation in a public reference hospital from Southern Brazil, trying to evaluate 

factors that may be related to a lack of adherence and its possible consequences. 

 

MATERIALS AND METHODS  

This prospective cross-sectional study was developed in the Hospital Materno 

Infantil Presidente Vargas (HMIPV), Porto Alegre, Rio Grande do Sul (RS), Brazil, from 

January 2016 to January 2017. This hospital is reference in the care of pregnant 

women through the Sistema Único de Saúde (the free health system from Brazil) in the 

state of RS, South Brazil. In this study, all new mothers after childbirth whose children 

were born at hospital were included. 

Data collection was conducted through interviews with application of a clinical 

protocol and patient’s records analysis. The visits were daily and consecutively 

performed in the joint accommodation after birth. The protocol was previously tested 

and approved through a pilot study. At total, four researchers performed the data 

collection, all of which received training before the beginning of the protocol application. 

The evaluated variables consisted of maternal age; origin; marital status; 

woman's scholarity; occupation of the woman and her partner; family rent; number of 

residents in the same house; occurrence of pregnancy planning; if pregnancy 
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interruption methods were used; number of pregnancies; performance of prenatal care; 

number of prenatal visits; onset of the prenatal care; occurrence of maternal diseases 

and use of medications during pregnancy; risk factors for NTDs; use of tobacco, 

alcohol, or illicit drugs; evidence of congenital anomalies in the fetus/child; occurrence 

of fetal/child death during gestation or after birth; gestational age at birth; birth weight; 

Apgar scores; performance of folic acid supplementation, and the health professional 

who prescribed it. 

As for origin, the patients were divided into those from Porto Alegre (state 

capital), metropolitan region and countryside towns of RS. Maternal age was classified 

according to Santos et al. (2009) in 20 years or less, 21 to 34 years and greater or 

equal to 35 years. Scholarity was divided in incomplete first grade or less, and 

complete first grade or higher (Lima et al., 2002). For family rent, the classification 

suggested by the Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) (2009) was 

used. This consists of rent less or above than a minimum wage (US$ 252). The 

number of people who live in the house was divided into two groups: from 1 to 5 

individuals, and from 6 to 14 (Fonseca et al., 2003).  

As for the prenatal care, it was classified according to the number of visits 

performed in less than 6, or 6 or more visits (Brasil, 2002). Periconceptional folic acid 

supplementation was classified in two different ways: if it was or not performed during 

pregnancy, and if it was or not properly made (Mezzomo et al., 2007), according to the 

indications proposed by the Health Ministry of Brazil. These consist of previous history 

of NTD; seizures treated with anticonvulsants; evidence of methylenetetrahydrofolate 

reductase mutation; type 1 diabetes mellitus; obesity (BMI>35 Kg/m2); use of folate 

antagonist drugs and intestinal malabsorption syndromes. The recommended acid folic 

daily dose for women without risk factors is 400-800 µg and it must be started at least 

30 days before pregnancy and maintained throughout all first trimester. For those 

women presenting a risk factor, this dose must be bigger, of 4 mg (Brasil, 2007). This is 
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also in accordance with the international recommendations (WHO, 2006; Moussa et al., 

2016). 

In our study, obesity was considered when it was described in the prenatal card 

and/or in the patient's records. As for gestational age, preterm births were considered 

before 37 weeks of gestation (Spong et al., 2011). As for birth weight, the classification 

suggested by the World Health Organization (WHO) (2011) was used, which consider 

low birth weight as less than 2500 grams. Apgar scores were divided in between 7 and 

10 and below 7 (indicating some degree of anoxia), as suggested by Casy et al. 

(2001).  

Data processing and statistical analysis were performed by creating databases 

in Microsoft® Excel 2010 and SPSS for Windows (version 21.0). The statistical tests 

used to evaluate the association between qualitative variables were Fisher's exact and 

Pearson's chi-square. Poisson Regression model was applied to control confounding 

factors. Only variables with a value of P<0.20 at bivariate analysis enter in the 

multivariate model. For a 95% confidence interval, values of P<0.05 were considered 

as significant. The present study was approved by the Research Ethics Committee of 

the Hospital. 

 

RESULTS  

The sample consisted of 765 mothers evaluated soon after childbirth, whose 

ages ranged from 12 to 45 years (mean of 25.2 years). Most of them was aged 

between 21 and 34 years (55.8%) and came from Porto Alegre (Capital) (68.1%). As 

for marital status, 624 (81.6%) had a partner. Five hundred and one women (65.8%) 

had completed elementary education or more and 450 (59.1%) were unemployed 

during gestation. The mean household rent was US$ 546 (median of US$ 457), 

ranging from US$ 29 to 5,714. Most families had a rent above 1 minimum wage 

(80.9%). As for the number of people living in the house, this ranged from 1 to 14, and 

the majority (77.5%) had between 1 and 5 people (Table 1). 
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As for pregnancy planning, only 294 of them (38.4%) were planned. Ten women 

(1.3%) reported having used methods for pregnancy interruption. Four hundred and 

fifty four (59.3%) were multiparous. From them, 119 (15.6%) already had one 

miscarriage and 19 (2.5%) two or more. The prenatal care occurred in 747 pregnancies 

(97.6%), and the number of visits ranged from 1 to 29 (median of 8). Six or more visits 

were described by 579 women (78%). Most of them started the prenatal care at first 

trimester (66.4%), but only 43 (5.8%) in the first month [211 (28.2%) in the second and 

201 (26.9%) in the third]. Maternal disease during pregnancy was referred by 584 

women (76.4%) with the most frequent being urinary tract infection (41.4%) and 

gestational diabetes (9.4%). Sixteen women (2.3%) had risk factors for NTDs that 

include use of anticonvulsants (1.3%), type 1 diabetes mellitus (0.2%) and obesity 

(0.8%) (Table 2).  

As for tobacco use, 178 (23.3%) used it at some point during pregnancy (22.9% 

at first trimester). Regarding alcohol intake, 276 (36.1%) made it at some point during 

gestation and 213 (27.9%) at first trimester. The use of illicit drugs during pregnancy 

was reported by 3.7% of the women, being the most widely used the marijuana (3%), 

followed by cocaine (1.2%) and crack (0.5%) (Table 2). 

In our sample, 39 women (5.1%) had a child presenting at least one congenital 

anomaly. Five of them (0.7%) consisted of NTDs. Death during pregnancy occurred in 

4 cases (0.5%) and after birth in 3 (0.4%). Prematurity was observed in 108 

pregnancies (14.1%), low birth weight in 89 (11.6%) and Apgar score less than 7 at first 

minute in 73 (9.7%) and at fifth minute in 11 (1.5%). 

The overall frequency of periconcepcional folic acid supplementation during 

pregnancy was 51.5%, and the proper use occurred in only 1.6% (only 3% of the 

women that made the supplementation did it properly) (Tables 1 and 2). As for the 

period of folic acid use, 27 of the women (7%) started previously to the pregnancy, 292 

(75.9%) at first trimester, 57 (14.8%) at second and 9 (2.3%) at third. Among the 

professionals who prescribed the folic acid supplementation, physicians did it in 332 of 
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the cases (83.2%) and nurses in 66 (16.5%). In addition, one patient (0.3%) self 

medicated. It was mainly prescribed by gynecologists and obstetricians (75.9%), 

followed by general practitioners (21.9%) and by family physicians (2.2%). 

Univariate analysis of sociodemographic data revealed a significant association 

between lack of periconcepcional supplementation and maternal age ≤20 years 

(P=0.007), absence of a partner (P≤0.001), lower education level (incomplete first 

grade or less) (P≤0.001), origin from capital (P≤0.001), unemployment during 

pregnancy (P=0.001), lower family rent (less than one minimum wage) (P=0.001), and 

greater number of people living in the house (6 to 14) (P=0.033) (Table 1). As for 

gestational data, we verified a relation between lack of periconcepcional 

supplementation with unplanned pregnancy (P≤0.001), number of pregnancies (with 

multiparous) (P=0.035), not performance of prenatal care (P≤0.001), lower number of 

prenatal visits (less than 6) (P≤0.001), late onset of prenatal care (after the first 

trimester of pregnancy) (P≤0.001), and tobacco use (P=0.001) (Table 2). 

However, at multivariate analysis only women’s age (P=0.009), lower scholarity 

(P=0.023), higher number of pregnancies (P=0.003), less prenatal visits (P=0.050) and 

later onset of prenatal care (P=0.037) were associated with lack of periconceptional 

folic acid supplementation (Table 3). 

As for adequate periconceptional folic acid supplementation, we found an 

association between lack of it and younger women’s age (P=0.027) (Table 1) and lack 

of pregnancy planning (P=0.004) (Table 2). After adjusting for the multivariate model, 

the inadequate periconceptional folic acid supplementation was significantly associated 

with low birth weight (P=0.012) and prematurity (P=0.001). Women who inadequately 

made periconceptional folic acid supplementation presented a twice bigger chance of 

these outcomes (Table 4). However, when we evaluated the adequate periconceptional 

folic acid supplementation, the risk for these variables was no longer significant (Table 

5). 
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DISCUSSION  

In Brazil, congenital defects, such as NTDs, have a significant impact on infant 

morbidity and mortality and are the second most frequent cause of infant death (13%) 

during the first year of life. Therefore, in the current context, there is a need for a 

specific policy of support, treatment and prevention of birth defects, especially for those 

that more depend of a good planning than technology (Orovitz et al., 2005). The 

general profile of our sample matches the one described for the female population of 

the State of RS (DATASUS database - http://datasus.saude.gov.br/). This 

demonstrates the external validity of our study data, which could be extend to the 

general population of the state. 

According to the WHO, women at reproductive age are at their most vulnerable 

nutritional stage at life (WHO, 2002). Therefore, folic acid supplementation was 

introduced to address two problems: maternal anemia and the occurrence of NTDs in 

the fetus. Over the past 30 years, several observational and randomized studies have 

been reported, indicating that an increase in folic acid intake in women before and 

during the first 28 days after conception reduces the risk of NTDS in their offspring 

(Wald et al., 2001; Mezzomo et al., 2007; Safi et al., 2012).  

The frequency of periconceptional folic acid supplementation verified in our 

study (51.5%) seems to be far from the ideal goal. However, the index in community 

programs around the world has been described as variable, even in developed 

countries, ranging from 0.9% (Southern Israel) to 49% (Vancouver, Canada) (Ray et 

al., 2004). As for Brazil, this supplementation has been referred between 22.4% and 

54.2% (Lima et al., 2002; Fonseca et al., 2003; Mezzomo et al., 2007; Linhares and 

Cesar, 2017). In our review, we identified two studies developed in the same region of 

our patients. These described periconceptional folic acid supplementation frequencies 

of 31.8% and 54.2% (Mezzomo et al., 2007; Linhares and Cesar, 2017), being this last 

frequency very similar to us. 
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We identified in our study some independent factors that were related to low 

adherence to periconceptional folic acid supplementation. One of them was the 

younger age of the woman, a factor also verified in other studies (McDonnell et al., 

1999; Pötzsch et al., 2006; Mezzomo et al., 2007; Stockley and Lund, 2008; 

Timmermans et al., 2008; Barbosa et al., 2011; Marquia et al., 2014; Rodrigues et al., 

2015). According to our study, women between the ages 21 and 34 had a 31% higher 

prevalence of folic acid supplementation when compared to those aged 20 years or 

less (P=0.003). For those aged 35 years or over this index was 38% larger (P=0.009).  

In the literature, there is a description of the association of higher schooling with 

a higher frequency of folic acid use (Mezzomo et al., 2007; Timmermans et al., 2008; 

Barbosa et al., 2011; Marquia et al., 2014; Rodrigues et al., 2015; Linhares and Cesar, 

2017). In our sample, pregnant women with less schooling also used it less frequently 

(P≤0.001). Women with higher schooling had a 22% higher prevalence of folic acid use 

when compared to those with low schooling (P=0.023). 

It is noteworthy that in our study primiparous women presented a 23% higher 

prevalence of folic acid supplementation when compared to multiparous (P=0.003). 

Hypothetically, multiparous women, because they had become pregnant before, would 

have a better knowledge about folic acid supplementation. However, this was not 

observed in our study, nor in other studies in the literature (Timmermans et al., 2008; 

Barbosa et al., 2011; Marquia et al., 2014; Linhares and Cesar, 2017). Perhaps this 

could be related to cultural aspects and lack of knowledge about the benefits of folic 

acid use not only in the first pregnancy but also in all future pregnancies. 

Prenatal performance is associated with increased frequency of use of folic acid 

supplementation in the gestational period (Mezzomo et al., 2007; Linhares and Cesar, 

2017). In our sample, women who had less than 6 prenatal consultations used less 

folic acid. Women with 6 or more visits had a 26% higher prevalence of folic acid use. 

The normalization published by the Ministry of Health of Brazil in 2000 advocates the 

realization of six or more prenatal consultations (Brasil, 2002). The number of 
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consultations is directly related to better maternal and child health indicators, since 

routine prenatal care prevents maternal and perinatal morbidity and mortality 

(Domingues et al., 2012). It has been described in the literature that a larger number of 

prenatal consultations is associated with a higher frequency of periconceptional folic 

acid supplementation (Mezzomo et al., 2007; Timmermans et al., 2008; Barbosa et al., 

2011; Marquia et al., 2014; Linhares and Cesar, 2017). 

Early prenatal initiation is a preponderant factor for folic acid intake at the 

beginning of gestation, playing a protective role more effectively. Although it is also 

emphasized the importance of its preconceptional use (Nascimento, 2008; Lunet et al., 

2008). Folic acid supplementation in the gestational period has been higher among 

mothers who started prenatal care in the first trimester (Linhares and Cesar, 2017). 

This is in agreement with our study, where women who started prenatal follow-up in the 

first trimester of pregnancy presented a 124% higher frequency of folic acid use when 

compared to those who started in the third trimester (P=0.037).  

Maternal supplementation with folic acid has been associated with a reduction 

in the occurrence of low birth weight and prematurity (Nasser et al., 2005; Bhutta et al., 

2008). Differently, in our sample it was significantly associated with low birth weight 

and prematurity. However, it is noteworthy that at least for low birth weight, we did not 

verify an association when we evaluated the proper periconceptional acid folic 

supplementation (the evaluation for prematurity could not be made by the absence of 

women that perform this proper use and had premature newborns).  

In our literature review, we verify that there is a great deal of variability among 

the studies regarding periconceptional acid folic supplementation, which includes, for 

example, the use only before conception; 3 months before conception; 2 months or 

more before conception; when trying to conceive; for one month before pregnancy and 

six weeks or more before pregnancy (Ray  et al., 2004). Among the studies that 

evaluated the proper use of periconceptional folic acid, the frequency of its use ranged 

from 0.5% to 40% (Mathews et al., 1998; Pepe et al., 1999; Gil et al., 2000; de Walle 
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and de Jong-Van den Berg, 2002; García Carballo et al., 2003; de Jong-Van den Berg 

et al., 2005; Kim et al., 2009). None of the studies developed in Brazil considered this 

approach. Our frequency was very low (1.6%) and similar only to that described by Gil 

et al. (2000) who described a rate of 7.5%. 

Physician, nurses, pharmacists, and other health professionals have an 

extreme important role in guiding women and prescribing periconceptional folic acid 

supplementation, in order to achieve better prevention results (Mezzomo et al., 2007). 

Almost all patients of our sample who used the folic acid made it through a prescription 

made by a health professional (99.7%). On the other hand, in the study by Mezzomo et 

al. (2007), carried out in the same country region, it was observed that from women 

who used folic acid, only 57.5% made it by prescription. 

Among professionals who prescribed folic acid for pregnant women, physicians 

did it in our study in 332 cases (83.2%) and nurses in 66 (16.5%). Only one patient 

(0.3%) reported self-medication. Gynecologists and obstetricians were those who most 

prescribed it (75.9%), followed by general practitioners (21.9%) and family physicians 

(2.2%). In a study carried out in Spain by García Carballo et al. (2003), differently from 

us, the folic acid was mainly prescribed by the family physician (39.3%). Other 

professionals described included gynecologists (36.1%) and midwifes (16.5%). 

It is noteworthy in our sample that from the pregnancies where there was the 

prescription of folic acid supplementation by a physician, only 3% the woman did it 

properly, while among the nurses this index was 1.5%. The only patient who reported 

self-medication did it adequately. We know that there are some factors, as unplanned 

pregnancy and late prenatal beginning, which potentially could influence the proper use 

of periconceptional folic acid supplementation. However, as stated by Marquia et al. 

(2014), there is a need of promotion and continuous dissemination of the importance of 

this supplementation and its benefits not only for the patients but also for health 

professionals involved in prenatal care.  
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In our study only the younger age of the woman (P=0.027) and unplanned 

pregnancy (P=0.004) were associated to a lack of proper periconceptional folic acid 

supplementation. The woman’ age was previously discussed. As for planned gestation, 

it has been strongly associated with a higher prevalence of folic acid use (Rosenberg et 

al., 2003; Suellentrop et al., 2006; Mezzomo et al., 2007; Timmermans et al., 2008; 

Barbosa et al., 2011; Marquia et al., 2014; Rodrigues et al., 2015; Linhares and Cesar, 

2017). In developing countries, such as Brazil, most pregnancies are not planned, 

which has been cited as the main obstacle to the use of folic acid in the prevention of 

NTDs (Kramer, 2003).  

Thus, we verified in our study that about half of the pregnant women in our 

midst are not using periconceptional folic acid supplementation. Moreover, only a very 

small number of them makes it properly, even with the accompaniment of a health 

professional during pregnancy. This number is much lower than desired, since it is 

already established in the scientific literature the great benefits of using folic acid for 

pregnant women and fetus. Our results, along with those described in the literature, 

point to the importance of conducting awareness campaigns about the 

supplementation of folic acid in the periconceptional period, both for the general 

population as for health professionals. The most vulnerable groups seem to be women 

at a younger age, with low schooling, multiparous, who do not plan the pregnancy and 

start late the prenatal care with few visits. We believe that our efforts should be 

targeted especially for these risk groups.  
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Table 1.  Sociodemographic variables and their association with performance of periconceptional folic acid supplementation.  

 

    Folic acid supplementation Proper folic acid supplementation* 

 Total %  Yes % No %  Total Yes % No %  

 765 100  394 51.5 371 48.5  394 12 3 382 97  

Variables        P      P 

Woman's age               

≤ 20 years 243 31.8  105 26.6 138 37.2** 

0.007 

105 0 0 105 27.5** 

0.027 21 to 34 years 427 55.8  237 60.5** 190 51.2 237 8 66.7 229 59.9 

≥ 35 years 95 12.4  52 13.2 43 11.6 52 4 33.3** 48 12.6 

Civil status               

With partner 624 81.6  341 86.5 283 76.3 <0.001 

 

341 12 100 328 85.9 0.384 

 Without partner 141 18.4  53 13.5 88 23.7 53 0 0 54 14.1 

Woman’s scholarity               

Incomplete 1st grade or 
less 

260 34.2  103 26.2 157 42.7  

<0.001 

103 1 8.3 101 26.5 
0.199 

 Complete 1st grade or 
higher 

501 65.8  290 73.8 211 57.3 290 11 91.7 280 73.5 

Origin               

Capital 521 68.1  237 60.2 284 76.5**  

<0.001 

237 7 58.3 231 60.5  

0.915 Metropolitan region 208 27.2  135 34.3* 73 19.7 135 4 33.3 130 34 

Countryside towns 36 4.7  22 5.6 14 3.8 22 1 8.3 21 5.5 

Woman’s employment                

Yes 312 40.9  184 46.8 128 34.7 
0.001 

184 8 66.7 175 45.9 
0.261 

No 450 59.1  209 34.7 241 65.3 209 4 33.3 206 54.1 

Partner's work               

With employment 665 90.6  357 92.5 308 88.5 
0.086 

357 12 100 345 92.2 
0.612 

Unemployed 69 9.4  29 7.5 40 11.5 29 0 0 29 7.8 

***Family rent               

Up to 252 142 19.1  55 14.3 87 24.4 
0.001 

55 2 16.7 52 13.9 
0.679 

More than 252 600 80.9  330 85.7 270 75.6 330 10 83.3 321 86.1 

Number of individuals in 
the residence 

              

1 to 5 586 77.5  315 80.8 271 74 
0.033 

315 12 100 302 79.9 
0.134 

6 to 14 170 22.5  75 19.2 95 26 75 0 0 76 20.1 

 

* According to the Health Ministry of Brazil; 
** Residual value greater than 1.96; 
** In dollar. 
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Table 2. Gestational variables and their association with periconceptional folic acid supplementation. 
 

 

 

* According to the Health Ministry of Brazil; 
** Residual value greater than 1.96; 
*** NTDs: Neural tube defects. 
 

    Folic acid supplementation   Proper folic acid supplementation* 

 Total %  Yes % No %  Total Yes % No %  

 765 100  394 51.5 371 48.5  394 12 3 382 97  

Variables        P      P 

Planned pregnancy               

Yes 294 38.4  183 46.4 111 29.9 
<0.001 

183 11 91.7 173 45.3 
0.004 

No 471 61.6  211 53.6 260 70.1 211 1 8.3 209 54.7 

Prenatal care               

Yes 747 97.6  394 100 353 95.1 
<0.001 

394 12 100 0 0 - 

No 18 2.4  0 0 18 4.9 0 382 100 0 0 - 

Number of pregnancies               

Primiparous 311 40.7  175 44.4 136 36.7 
0.035 

175 5 41.7 170 44.5 
1.000 

Multiparous 454 59.3  219 55.6 235 63.3 219 7 58.3 212 55.5 

Number of prenatal visits               

>6 579 78  337 86.4 242 68.8 
<0.001 

337 12 100 325 86 
0.383 

≤6 163 22  53 13.6 110 31.2 53 0 0 53 14 

Prenatal onset               

1st trimester 496 66.4  316 80.2* 180 51 

<0.001 

316 12 100 305 79.8  

2nd trimester 228 30.5  73 18.5 155** 43.9 73 0 0 72 18.8 0.222 

3rd trimester 23 3.1  5 1.3 18** 5.1 5 0 0 5 1.3  

Maternal disease               

Yes 584 76.4  303 77.1 281 75.7 
0.721 

303 8 66.7 295 77.4 
0.483 

No 180 23.6  90 22.9 90 24.3 90 4 33.3 86 22.6 

***Risk for NTDs               

Yes 16 2.3  9 2.3 7 1.9 
0.803 

9 0 0 9 2.4 
1.000 

No 749 97.7  385 97.7 364 98.1 385 12 100 373 97.6 

Use of medicines               

Yes 743 97.1  387 98.2 356 96 
0.097 

387 12 100 375 98.2 
1.000 

No 22 2.9  7 1.8 15 4 7 0 0 7 1.8 

Use of illicit drugs               

                           Yes 28 3.7  9 2.3 19 5.1 
0.058 

9 0 0 9 2.4 
1.000 

                           No 737 96.3  385 97.7 352 94.9 385 12 100 373 97.6 

Smoking               

Yes  178 23.3  72 18.3 106 28.6 
0.001 

72 2 16.7 71 18.6 
1.000 

No 587 76.7  322 81.7 265 71.4 322 10 83.3 311 81.4 

Alcohol intake               

Yes  276 36.1  134 34 142 38.3 
0.249 

134 3 25 132 34.6 
0.758 

No 489 63.9  260 66 229 61.7 260 9 75 250 65.4 

Fetal congenital anomalies               

Yes 39 5.1  26 6.6 13 3.5 
  0.075 

26 1 8.3 25 6.5 
0.565 

No 726 94.9  368 93.4 358 96.5 368 11 91.7 357 93.5 
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Table 3. Poisson regression analysis to assess factors independently associated with periconceptional folic acid supplementation. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

* PR: Prevalence ratios. 
  ** CI: Confidence interval. 

 
 

 

 

 

Table 4. Poisson regression analysis to evaluate periconceptional folic acid supplementation as an independent  

factor associated with study outcomes. 

 

 

 

 

 

 

 

* PR: Prevalence ratios. 
** Adjusted for woman’s age, number of pregnancies, rent, beginning of prenatal care, marital status. Maternal scholarity, 
origin, woman and partner occupation, primiparity, pregnancy planning, number of prenatal visits, use of medication during 
pregnancy and smoking; 
*** CI: Confidence interval. 

 

 

 

 

 

Variables  RP*/CI** (95%) P 

Woman's age    

≤ 20 years  1.00 (reference) ---- 

21 to 34 years   1.31 (1.10-1.56) 0.003 

≥ 35 years  1.38 (1.09-1.75) 0.009 

Woman’s scholarity    

Incomplete 1st grade or less  1.0 (reference) ---- 

Complete 1st grade or higher  1.22 (1.03-1.44) 0.023 

Number of pregnancies    

Primiparous  1.23 (1.07-1.42) 0.003 

Multiparous  1.0 (reference) ---- 

Number of prenatal visits    

≤ 6  1.26 (1.00-1.60) 0.050 

> 6  1.0 (reference) ---- 

Prenatal onset    

1st trimester  2.24 (1.05-4.76) 0.037 

2nd trimester  1.31 (0.61-2.81) 0.484 

3rd trimester  1.0 (reference) ---- 

Variables  PR* adjusted ** CI*** (95%) P 

Fetal congenital anomalies  1.64 (0.79 – 3.42) 0.187 

Low birth weight  1.81 (1.14 – 2.88) 0.012 

Prematurity  2.01 (1.33 – 3.04) 0.001 

Apgar at 1st minute < 7  1.30 (0.80 – 2.10) 0.290 

Apgar at 5th minute < 7  2.94 (0.42 – 20.5) 0.278 
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Table 5. Poisson regression analysis to assess the proper periconceptional folic acid supplementation  

as an independent factor associated with the study outcomes. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

* PR: Prevalence ratios; 
** Adjusted for pregnant woman's age. Number of pregnancies. Income. Beginning of prenatal care. Marital status. 
Maternal schooling. Origin. Occupation of the mother and father. Primiparity. Gestation planning. Number of prenatal 
consultations. Number of prenatal visits. Use of medication during pregnancy and smoking; 
*** CI: Confidence interval; 
**** It was not possible to estimate the risk due to the absence of premature infants in the group that made proper 
periconceptional folic acid supplementation. 

Variables  PR*  adjusted ** CI*** (95%) P 

Fetal congenital anomalies  1.12 (0.31 – 4.01) 0.867 

Low birth weight  0.64 (0.12 – 3.33) 0.598 

Prematurity  **** **** 

Apgar at 1st minute < 7  0.81 (0.25 – 2.60) 0.717 

Apgar at 5th minute < 7  1.01 (0.19 – 5.29) 0.995 
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4. Considerações finais 

 

 A presente dissertação de mestrado incluiu pacientes participantes do 

projeto de pesquisa intitulado “Avaliação do uso de medicamentos e drogas 

de abuso por gestantes com fetos portadores de malformações atendidas 

no Serviço de Medicina Fetal do Hospital Materno Infantil Presidente 

Vargas: um estudo de caso e controle”.  

 No artigo apresentado na dissertação verificamos a situação da 

suplementação periconcepcional do ácido fólico em um hospital público de 

referência do Sul do Brasil. Contudo, o projeto tem uma dimensão maior, que 

engloba outros aspectos relacionados ao uso de medicamentos e drogas de 

abuso em nosso meio. Um dos artigos científicos ainda a ser redigido avaliará 

este uso em gestações de fetos com e sem malformação, considerando a 

classificação de risco dos mesmos quanto ao seu potencial teratogênico, o que 

também será importante para o maior entendimento do uso destas substâncias 

e o seu potencial efeito. 

 Esse estudo possibilitou uma visão geral sobre o uso periconcepcional 

do ácido fólico, aprimorando o conhecimento sobre as características que 

levam as gestantes a não utilizarem esta suplementação. Com isso, foi 

possível traçar o perfil mais vulnerável da população de gestantes que não está 

realizando o seu uso de forma adequada, o que pode possibilitar a elaboração 

de estratégias que aumentem a aderência do uso do ácido fólico e sua 

utilização de forma adequada no período periconcepcional. Acreditamos que é 

necessário intensificar as políticas públicas para aumentar a conscientização 

não só da população em geral como de profissionais da área da saúde sobre a 
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importância do uso desta suplementação tanto para as gestantes como para 

seus fetos, no intuito de prevenir desfechos desfavoráveis, como a ocorrência 

de defeitos de fechamento do tubo neural. 

 Durante o período de realização do mestrado, dados parciais da 

dissertação foram já apresentados em eventos científicos. Além disso, o 

mestrando atuou em outros projetos de pesquisa vinculados ao Grupo de 

Pesquisa de Genética Humana, desenvolvendo trabalhos que foram 

apresentados em eventos científicos, tanto regionais como nacionais e 

internacionais. Artigos científicos foram também elaborados e publicados em 

periódicos internacionais (ver Anexos). 
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5. Anexos 

5.1. Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa 
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5.2. Protocolos utilizados para a coleta dos dados 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



PROTOCOLO DE PESQUISA / CASOS 
 

Dados gerais 

Nome de quem aplicou o protocolo: (   ) 1. Ernani  (   ) 2. Daniélle  (   ) 3. Jamile  4. (   ) Carol     

Data da coleta:_____/_____/______                                                               
 

Nome da gestante: _______________________________________________________________________________ 

Medicina Fetal HMIPV: (  ) 1. Sim  (  ) 2. Não 

Número do prontuário: ____________________ Telefones de contato: _____________________________________ 

Procedência: _________________________________________________ Ocupação: _________________________ 

Data de nascimento (gestante): _______________________ Idade (em anos): _______________ 

Situação conjugal da mãe:  (  ) 1.Casada   (  ) 2. Vive com companheiro         ( ) 3.Solteira    ( ) Sem informação 

Escolaridade da gestante:      (  ) Sem informação   Escolaridade do Pai      (  ) Sem informação 

 Mãe Pai 

1. Analfabeto   

2. Fundamental incompleto/ 1º Grau Incompleto   

3. Fundamental completo/ 1º Grau completo   

4. Médio completo/ 2º Grau completo   

5. Médio incompleto/ 2º Grau incompleto   

6. Superior incompleto   

7. Superior completo   

 

Nome do pai:____________________________________ Ocupação:_______________________ Idade (anos):_____  

( ) Sem informação                                                                ( ) Sem informação                                  ( ) Sem informação 

Renda Familiar:__________________________________ Nº de pessoas_______________________ 

Dados referente à gestação dos pacientes 

Gravidez planejada?  (  ) 1.Sim     (  ) 2.Não    (   ) Sem informação 

Você fez uso de algum chá ou medicamento para não segurar a gravidez?  (  ) 1.Sim     (  ) 2.Não     

Se sim, qual, dose e período: ______________________________________________________________________ 

Número da gestação: ______  P: ____ C: ____ AE: ____   AP: ____     Ectópica:________________ 

Acompanhamento pré-natal: (  ) 1.Sim (   ) 2.Não (  ) Sem informação  Número de consultas: _____ (  ) Sem informação 

Com quantas semanas gestacionais iniciou o acompanhamento pré-natal:____________________ 

Ocorrência de doenças maternas?  (  ) 1.Sim     (  ) 2.Não   (  ) Sem informação 

Se sim, quais? __________________________________________________________________________________ 

_______________________________________________________________________________________________ 

Ameaça de aborto:    ( ) 1.Sim  ( ) 2.Não  ( ) Sem informação 

Trabalho de parto prematuro:    ( ) 1.Sim  ( ) 2.Não   ( ) Sem informação 

Utilização de suplementação com ácido fólico?  ( ) 1.Sim  ( ) 2.Não  ( ) Sem informação 

Se sim, dose e período: ___________________________________________________________________________ 

Quem prescreveu ácido fólico? _____________________________________________________________________ 

Se foi o médico, qual era a sua especialidade: __________________________________________________________ 

Utilizou medicamentos durante a gestação?     (  ) 1.Sim    (  ) 2.Não ( ) Sem informação 

Se sim, quais medicamentos, dose, período e forma de uso?  
 

1. Medicamento:   Dose:            Com prescrição: (  )1. Sim (  )2. Não 

Período de uso:    Profissional/Especialidade que prescreveu:  
 

2. Medicamento:   Dose:            Com prescrição: (  )1. Sim (  )2. Não 

Período de uso:    Profissional/Especialidade que prescreveu:  
 

3. Medicamento:   Dose:            Com prescrição: (  )1. Sim (  )2. Não 



Período de uso:    Profissional/Especialidade que prescreveu:  
 

4. Medicamento:   Dose:            Com prescrição: (  )1. Sim (  )2. Não 

Período de uso:    Profissional/Especialidade que prescreveu:  
 

5. Medicamento:   Dose:            Com prescrição: (  )1. Sim (  )2. Não 

Período de uso:    Profissional/Especialidade que prescreveu:  
 

6. Medicamento:   Dose:            Com prescrição: (  )1. Sim (  )2. Não 

Período de uso:    Profissional/Especialidade que prescreveu:  
 

7. Medicamento:   Dose:            Com prescrição: (  )1. Sim (  )2. Não 

Período de uso:    Profissional/Especialidade que prescreveu:  
 

8. Medicamento:   Dose:            Com prescrição: (  )1. Sim (  )2. Não 

Período de uso:    Profissional/Especialidade que prescreveu:  
 

9. Medicamento:   Dose:            Com prescrição: (  )1. Sim (  )2. Não 

Período de uso:    Profissional/Especialidade que prescreveu:  
  

10. Medicamento:   Dose:            Com prescrição: (  )1. Sim (  )2. Não 

Período de uso:    Profissional/Especialidade que prescreveu:  
 

 
 

Utilizou drogas de abuso durante a gestação?        (  ) 1.Sim          (  ) 2.Não    (   ) Sem informação 
 

Se sim quais drogas, quantidade e período de uso? 

 
1. Fumo: (  ) 1.Sim (  ) 2.Não  Quantidade:   Período de uso:  

   

2. Álcool: (  ) 1.Sim (  ) 2.Não  Quantidade:   Período de uso: 
 

3. Maconha: (  ) 1.Sim    (  ) 2.Não Quantidade:   Período de uso: 
 

4. Cocaína: (  ) 1.Sim (  ) 2.Não  Quantidade:   Período de uso: 
 

5. Crack: (  ) 1.Sim (  ) 2.Não  Quantidade:   Período de uso: 
 

6. Outro: (  ) 1.Sim: __________________ (  ) 2.Não              Quantidade:  Período de uso: 

 

As malformações fetais foram diagnosticadas por:   

( ) 1.Ultrassom                          Data:                                        IG:                                       Data:                                   IG: 

( ) 2.Rastreio US 1º Trimestre  (entre 11 e 13 semanas + 6 dias)    ( ) Não fez                   Data:                                   IG:                                        

( ) 3.Ressonância magnética    Data:                                       IG:                                        Data:                                   IG: 

(  ) 4. Ecocardiografia               Data:                                       IG:                                        Data:                                   IG: 

( ) Sem informação 
 

Descrição das malformações fetais:  

_____________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________

____________________________________________________________________________ 

____________________________________________________________________________ 

Tipo de malformação:  (  ) 1. Isolada (  ) 2. Múltiplas 
 

Realizou-se cariótipo fetal: ( ) 1. Sim    ( ) 2. Não ( ) Sem informação 



 

Resultado:______________________________________________________________________________________ 

As malformações podem estar relacionadas ao uso dos medicamentos/drogas:  (  ) 1. Sim (  ) 2. Não 
 

Óbito intraútero: (  ) 1. Sim (  ) 2. Não   ( ) Sem informação 

Óbito após o nascimento:   (  ) 1. Sim (  ) 2. Não   ( ) Sem informação 

Data de nascimento da criança: _____/_____/_______     ( ) Sem informação 

Sexo da criança: (  ) 1.Masculino  (  ) 2.Feminino  (  ) 3. Indeterminado ( ) Sem informação 

Tipo de parto: (  ) 1. Vaginal (  ) 2. Cesáreo ( ) Sem informação              Apresentação: ____________________ 

Idade gestacional (semanas) (Capurro): _____________________ ( ) Sem informação 

Peso ao nascimento (gramas): ____________ ( ) Sem informação 

Comprimento (cm): ___________ ( ) Sem informação          Perímetro cefálico (cm): _______ ( ) Sem informação  

Perímetro Torácico (cm): _______ ( ) Sem informação        Perímetro Abdominal (cm): _______ ( ) Sem informação  

Escores de Apgar: 1º minuto: _________     ( ) Sem informação        5º minuto: _________   ( ) Sem informação 

Criança nasceu no HMIPV: (  ) 1. Sim (  ) 2. Não   ( ) Sem informação 

Criança nasceu em outro hospital: (  ) 1. Sim (  ) 2. Não   ( ) Sem informação     Se sim local:______________________ 

 

PROTOCOLO DE PESQUISA / CONTROLES 
 

Dados gerais 

Nome de quem aplicou o protocolo: (   ) 1. Ernani  (   ) 2. Daniélle  (   ) 3. Jamile  4. (   ) Carol     

Data da coleta:_____/_____/______                                                               

Nome da gestante: _______________________________________________________________________________ 

Medicina Fetal HMIPV: (  ) 1. Sim  (  ) 2. Não 

Número do prontuário: ____________________ Telefones de contato: _____________________________________ 

Procedência: _________________________________________________ Ocupação: _________________________ 

Data de nascimento (gestante): _______________________ Idade (em anos): _______________ 

Situação conjugal da mãe:  (  ) 1.Casada   (  ) 2. Vive com companheiro         ( ) 3.Solteira    ( ) Sem informação 

Escolaridade da gestante:      (  ) Sem informação   Escolaridade do Pai      (  ) Sem informação 

Consanguinidade? ( ) Sim  ( ) Não 

 Mãe Pai 

1. Analfabeto   

2. Fundamental incompleto/ 1º Grau Incompleto   

3. Fundamental completo/ 1º Grau completo   

4. Médio completo/ 2º Grau completo   

5. Médio incompleto/ 2º Grau incompleto   

6. Superior incompleto   

7. Superior completo   

 

Nome do pai:____________________________________ Ocupação:_______________________ Idade (anos):_____  

( ) Sem informação                                                                ( ) Sem informação                                  ( ) Sem informação 

Renda Familiar: __________________________________ Nº de pessoas_______________________ 

Dados referente à gestação dos pacientes 

 

Gravidez planejada?  (  ) 1.Sim     (  ) 2.Não    (   ) Sem informação 

Você fez uso de algum chá ou medicamento para não segurar a gravidez?  (  ) 1.Sim     (  ) 2.Não     

Se sim, qual, dose e período: ______________________________________________________________________ 

Número da gestação: ______  P: ____ C: ____ AE: ____   AP: ____     Ectópica:________________ 



Acompanhamento pré-natal: (  ) 1.Sim (   ) 2.Não (  ) Sem informação  Número de consultas: _____ (  ) Sem informação 

Com quantas semanas gestacionais iniciou o acompanhamento pré-natal:_______________________ 

Ocorrência de doenças maternas?  (  ) 1.Sim     (  ) 2.Não   (  ) Sem informação 

Se sim, quais? __________________________________________________________________________________ 

_______________________________________________________________________________________________

_______________________________________________________________________________________________ 

Ameaça de aborto:    ( ) 1.Sim  ( ) 2.Não  ( ) Sem informação 

Trabalho de parto prematuro:    ( ) 1.Sim  ( ) 2.Não   ( ) Sem informação 

Utilização de suplementação com ácido fólico?  ( ) 1.Sim  ( ) 2.Não  ( ) Sem informação 

Se sim, dose e período: ___________________________________________________________________________ 

Quem prescreveu ácido fólico? _____________________________________________________________________ 

Se foi o médico, qual era a sua especialidade: __________________________________________________________ 

Utilizou medicamentos durante a gestação?     (  ) 1.Sim    (  ) 2.Não ( ) Sem informação 

Se sim, quais medicamentos, dose, período e forma de uso?  
 

11. Medicamento:   Dose:            Com prescrição: (  )1. Sim (  )2. Não 

Período de uso:    Profissional/Especialidade que prescreveu:  
 

12. Medicamento:   Dose:            Com prescrição: (  )1. Sim (  )2. Não 

Período de uso:    Profissional/Especialidade que prescreveu:  
 

13. Medicamento:   Dose:            Com prescrição: (  )1. Sim (  )2. Não 

Período de uso:    Profissional/Especialidade que prescreveu:  
 

14. Medicamento:   Dose:            Com prescrição: (  )1. Sim (  )2. Não 

Período de uso:    Profissional/Especialidade que prescreveu:  
 

15. Medicamento:   Dose:            Com prescrição: (  )1. Sim (  )2. Não 

Período de uso:    Profissional/Especialidade que prescreveu:  
 

16. Medicamento:   Dose:            Com prescrição: (  )1. Sim (  )2. Não 

Período de uso:    Profissional/Especialidade que prescreveu:  
 

17. Medicamento:   Dose:            Com prescrição: (  )1. Sim (  )2. Não 

Período de uso:    Profissional/Especialidade que prescreveu:  
 

18. Medicamento:   Dose:            Com prescrição: (  )1. Sim (  )2. Não 

Período de uso:    Profissional/Especialidade que prescreveu:  
 

19. Medicamento:   Dose:            Com prescrição: (  )1. Sim (  )2. Não 

Período de uso:    Profissional/Especialidade que prescreveu:  
  

20. Medicamento:   Dose:            Com prescrição: (  )1. Sim (  )2. Não 

Período de uso:    Profissional/Especialidade que prescreveu:  
 

21. Medicamento:   Dose:            Com prescrição: (  )1. Sim (  )2. Não 

Período de uso:    Profissional/Especialidade que prescreveu:  
 

22. Medicamento:   Dose:            Com prescrição: (  )1. Sim (  )2. Não 

Período de uso:    Profissional/Especialidade que prescreveu:  

 



 

Utilizou drogas de abuso durante a gestação?        (  ) 1.Sim          (  ) 2.Não    (   ) Sem informação 
 

Se sim quais drogas, quantidade e período de uso? 

 
7. Fumo: (  ) 1.Sim (  ) 2.Não  Quantidade:   Período de uso:  

   

8. Álcool: (  ) 1.Sim (  ) 2.Não  Quantidade:   Período de uso: 
 

9. Maconha: (  ) 1.Sim    (  ) 2.Não Quantidade:   Período de uso: 
 

10. Cocaína: (  ) 1.Sim (  ) 2.Não  Quantidade:   Período de uso: 
 

11. Crack: (  ) 1.Sim (  ) 2.Não  Quantidade:   Período de uso: 
 

12. Outro: (  ) 1.Sim: __________________ (  ) 2.Não              Quantidade:  Período de uso: 

 

Realizou exames de imagem 

 

 ( ) 1.Ultrassom                         Data:                                        IG:                                       Data:                                   IG: 

( ) 2.Rastreio US 1º Trimestre  (entre 11 e 13 semanas + 6 dias)       ( ) Não fez                Data:                                   IG:                                        

( ) 3.Ressonância magnética    Data:                                       IG:                                        Data:                                   IG: 

(  ) 4. Ecocardiografia               Data:                                       IG:                                        Data:                                   IG: 

( ) Sem informação 
 

Realizou-se cariótipo fetal: ( ) 1. Sim    ( ) 2. Não ( ) Sem informação 
 

Resultado:______________________________________________________________________________________

____________________________________________________________________________________________ 
 

Óbito intraútero: (  ) 1. Sim (  ) 2. Não   ( ) Sem informação 

Óbito após o nascimento:   (  ) 1. Sim (  ) 2. Não   ( ) Sem informação 

Data de nascimento da criança: _____/_____/_______     ( ) Sem informação 

Sexo da criança: (  ) 1.Masculino  (  ) 2.Feminino  (  ) 3. Indeterminado ( ) Sem informação 

Tipo de parto: (  ) 1. Vaginal (  ) 2. Cesáreo ( ) Sem informação              Apresentação: ____________________ 

Idade gestacional (semanas) (Capurro): _____________________ ( ) Sem informação 

Peso ao nascimento (gramas): ____________ ( ) Sem informação 

Comprimento (cm): ___________ ( ) Sem informação          Perímetro cefálico (cm): _______ ( ) Sem informação  

Perímetro Torácico (cm): _______ ( ) Sem informação        Perímetro Abdominal (cm): _______ ( ) Sem informação  

Escores de Apgar: 1º minuto: _________     ( ) Sem informação        5º minuto: _________   ( ) Sem informação 

Criança nasceu no HMIPV: (  ) 1. Sim (  ) 2. Não   ( ) Sem informação 

Criança nasceu em outro hospital: (  ) 1. Sim (  ) 2. Não   ( ) Sem informação     Se sim local:___________________ 
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5.3. Termo de consentimento livre e esclarecido 
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5.4. Apresentações de trabalhos e artigos publicados 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 
 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 
 



 



 

 



 

 



 

 
 
 
 
 
 



 

 
 



 

 

 



 



 

 



 

 
 

 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 
 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 
 

 



 

 
 

 
 
 



 

 
 
 
 

 



 

 
 

 



 

 

 



 

 
 



 

 

 



 

 



 

 
 



 

 



 



 

 



 

 
 
 



 

 

 
 



 

 

 
 
 
 



 

 
 
 
 
 
 



 

 
 



 

 
 
 
 
 
 



 

 
 
 



 

 
 
 
 



 

 



 

 
 



 

 
 
 



 

 
 
 



 

 
 
 



 

 
 
 



 

 
 
 
 



 

 
 
 



 

 
 
 



 

 
 
 



 

 
 
 



 

 
 
 



 

 
 
 



 

 
 
 



 

 
 
 



 

 
 
 



 

 
 
 



 

 
 
 



 

 
 
 



 

 
 
 



 

 
 
 



 

 

 



 

 



 

 


