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Risco teratogénico: a percep¢ao em diferentes segmentos da populagao
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Resumo

A percepgao errdnea do real risco teratogénico das drogas as quais as gestantes sao expostas pode induzir a erros graves de
conduta perante uma gravidez, ou pela interrupgao desnecessdria da gestagio desejada, ou devido as seqiielas permanen-
tes nas criangas. O conhecimento sobre o risco teratogénico ¢ de fundamental importincia para a populagio geral e,
principalmente, para a comunidade médica. A percepgio do risco teratogénico de quinze férmacos habituais e duas
drogas ilicitas foi avaliada entre médicos, estudantes de medicina e mulheres leigas, utilizando-se uma escala visual, na qual
os entrevistados assinalaram o risco em percentual de uma crianga nascer com anomalia congénita secunddria & exposigao
intra-titero as drogas estudadas. A média da percepgao do risco teratogénico para as drogas avaliadas foi maior do que o
risco real entre todos os grupos estudados. O risco real de anomalia congénita na populagio geral foi melhor reconhecido
entre os médicos ginecologistas e obstetras. O melhor indice de acerto foi para drogas mais rotineiramente utilizadas
durante a gestagao (paracetamol e amoxacilina), de acordo com os obstetras.
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INTRODUCAO

Os teratégenos constituem agentes langada no mercado levantam-se suspeitas de
ambientais, quimicos, fisicos e bioldgicos, que tratar-se de uma “nova talidomida”. Atualmen-
podem causar anormalidades obstétricas e (ou) te, menos de trinta drogas sao reconhecidas como
fetais. A partir da tragédia da talidomida na potencialmente teratogénicas e possuem
década de sessenta, sobre cada droga nova malformagées caracteristicas associadas, mas
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nenhuma delas com risco de efeito teratogénico
préximo a 100%. (JASPER et al., 2001)

Os estudos que avaliam a seguranga ou
riscos das drogas devem ser analisados com cau-
tela por parte da classe médica. A interpretagao
inadequada desses resultados pode levar a con-
dutas ou aconselhamentos errdneos sobre os efei-
tos deletérios fetais (KOREN; PASTUSZAK;
ITO, 1998; BATINO, 2001; CEFALO, 2001;
SANZ; GOMEZ-LOPEZ; MARTINEZ-
QUINTAS, 2001; KOREN; LEVICHECK,
2002).

A exposigdo a agentes teratogénicos mui-
tas vezes ocorre de maneira inadvertida no ini-
cio da gestagdo, visto que, nesse periodo, as
mulheres podem nio ter conhecimento da gra-
videz. Esse acontecimento, associado a percep-
¢ao erronea do risco teratogénico, pode induzir
a uma interrupgao desnecessdria da gestagao. Por
outro lado, a manutengao da exposi¢ao a um
agente comprovadamente teratogénico ou a do-
enga materna sem tratamento adequado pode
produzir sérios danos a sadde fetal (KOREN,
2001).

A percepgao correta dos riscos desses
agentes teratogénicos estd limitada a profissio-
nais que atuam em servigos especializados em
teratogénese, o que justifica a necessidade de
difusdo dessas informagoes para a populagao em
geral, principalmente a classe médica, que se
configura como o veiculo mais efetivo na propa-
gagdo de tais conhecimentos (POLIFKA;
FAUSTMAN; NEIL, 1997).

No Brasil, os estudos sobre teratologia sao
escassos. O objetivo deste trabalho foi avaliar o
conhecimento de médicos, estudantes de me-
dicina e mulheres a respeito do uso de quinze
fdrmacos e duas drogas ilicitas (dlcool e cocaina)
durante a gesta¢do, utilizando uma escala visu-
al. Durante as entrevistas, foram promovidas
informagdes sobre as drogas questionadas na
pesquisa.

MATERIAIS E METODOS

Entre outubro de 2002 ¢ junho de
2003, apéds explicacao dos objetivos da pesquisa
e assinado o consentimento informado, foi apli-
cada uma ficha-padrio com identificagio, ida-
de e uma escala visual, testada anteriormente
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por Sanz, Gomez-Lopez e Martinez-Quintas
(2001), na qual cada participante assinalava o
risco estimado de inducio de efeitos
teratogénicos correspondentes as drogas em es-
tudo:  dlcool, amoxicilina, aspirina,
benzodiazepinicos, carbamazepina, cocaina,
eritromicina, etretinato, fenitoina, haloperidol,
metoclopramida, misoprostol, paracetamol,
ranitidina, talidomida e warfarin, além do risco
estimado na populagio geral. Também foi avali-
ado o conhecimento prévio ou utilizagio dos
servigos prestados pelo Servico de Informacoes
sobre Agentes Teratogénicos da Bahia (SIAT-BA).

Aos entrevistados que nio conheciam
determinada droga pelo nome quimico forne-
ceram-se 0s nomes comerciais e as indicacoes
das drogas. O entendimento do risco era assi-
nalado com um ponto na linha vertical nao gra-
duada, onde o menor risco (0%) era represen-
tado pela extremidade inferior da linha e o mai-
or risco (100%) na extremidade superior, sen-
do permitida a marcagdo para cada droga em
qualquer local da escala.

Imediatamente apds a aplicagao do ques-
tiondrio, foi fornecida aos entrevistados uma
apostila com uma tabela das drogas envolvidas,
a farmacologia, a teratogenicidade em animais e
(ou) seres humanos e a conclusio a respeito do
potencial teratogénico correspondente, informa-
¢oes compiladas de bancos de dados
computadorizados e bibliografia biomédica es-
pecializada (SCHARDEIN, 2000; SANSE-
VERINO; SPRITZER; SCHULER-FACCINI,
2001), e expressas em linguagem acessivel a to-
das as pessoas.

A amostra estudada foi formada por gru-
pos de estudantes de medicina iniciantes (26) e
concluintes (20), médicos clinicos gerais (19)
ginecologistas e obstetras (10), profissionais do
setor publico, privado ou ambos, e mulheres
gestantes (32) e nao-gestantes (40). Os partici-
pantes foram escolhidos de forma aleatdria, atra-
vés de busca ativa em locais de referéncia: uni-
versidades, clinicas, hospitais e shopping centers,
respectivamente.

Os resultados foram avaliados separa-
damente para cada grupo de participantes, e para
cada medicagdo. O valor da percep¢io de cada
individuo foi obtido através da mensuracao da
diferenga, em centimetros, entre o ponto de
menor risco (0%) e o ponto marcado pelo en-



trevistado. Entao, aplicou-se uma regra de trés
simples, que resultou no valor estimado do ris-
co para cada medicagao.

O valor da média e do desvio-padrio,
além da mediana, foi calculado para cada medi-
cagdo, em cada grupo analisado. Devido ao ni-
mero de componentes finais em cada grupo e
das respostas nao terem uma distribui¢io nor-
mal, utilizou-se o teste de Mann-Whitney para
comparagio de dois grupos e o teste de Kruskal-
Wallis, para comparagao em trés ou mais gru-
pos. Calculou-se o indice de acerto para cada
medicagio em cada grupo estudado. Para com-
paragio dos percentuais de acerto para cada droga
entre os grupos, utilizou-se o qui-quadrado.

RESULTADOS

Da amostra, 29 pessoas (19,7%) co-
nheciam o Servigo de Informagées sobre Agen-
tes Teratogénicos (SIAT), mas somente 3 entre-
vistados (2,0%) jd haviam utilizado o servigo
para consulta, sendo uma gestante, um obste-
tra e um clinico geral.

A média da percep¢io do risco de
teratogénese entre os grupos pesquisados para
as medicacoes propostas foi acima do risco real
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estimado na literatura, independentemente do
grupo ou da medicagio analisada (FIGURA 1).
A percepgao real de risco para teratogénese, que
¢ estimada em até 5%, foi referida com correcao
entre 40% dos obstetras (melhor acerto), em
5,3% dos clinicos (pior acerto) e foi de 10%,
15,4%, 21,9% e 17,5% entre os concluintes,
os estudantes iniciantes, as gestantes e as nao
gestantes respectivamente.

O melhor indice de acerto, entre os obs-
tetras, para a real percepc¢iao de risco de
teratogénese foi para o paracetamol, correspon-
dendo a 80%, seguido da amoxacilina (50%).
Nesse mesmo grupo, menos de 10% acertaram
o risco real para a eritromicina e haloperidol, e
nenhum acerto foi verificado para a talidomida,
carbamazepina, cocaina, fenitoina e misoprostol.

Entre os clinicos gerais, o melhor indice
de acerto ocorreu para o dlcool (35,8%), segui-
do da amoxacilina (26,3%), da aspirina, do
paracetamol (21,1%) e do etretinato e da
ranitidina (15,8%). Nio houve acerto, nesse
grupo, para a fenitoina, a talidomida, os
benzodiazepinicos, a cocaina e o misoprostol, e
as outras drogas avaliadas tiveram acerto menor
que 10%. O percentual de acerto dos demais
grupos estd demonstrado na Tabela 1.

Tabela 1 — Percentual de acerto do risco real de efeito teratogénico entre os grupos analisados.

Meédia Risco Real  Iniciantes Concluintes Ch’r}icos Gineco- Gestantes NaoGestantes
(%) (%) (%) Gerais(%) obstetras (%) (%) (%)
Geral <5 15,4 10,0 53 40,0 21,9 17,5
Alcool <33 15.4 35,0 36,8 20,0 40,6 12,5
Amoxicilina <5 23,1 0 26,3 50,0 15,6 50"
Aspirina <5 19,2 25,0 21,1 30,0 21,9 12,5
Benzodiazepinico <5 7,7 0 0 30,0 0 2,5
Carbamazepina <5 7,7 0 5.3 0 6,3 2,5
Clorpromazina <5 3,8 0 5,3 20,0 6,3 7,5
Cocafna <15 7,7 0 0 0 6,3 2,5
Eritromicina <5 11,5 5,0 10,5 10,0 6,3 5,0
Etretinato 16-30 7,7 25,0 15,8 20,0 9,4 12,5
Fenitofna <10 0 5,0 0 0 0 5,0
Ha]operido] <5 3,8 0 5,3 10,0 6,3 2,5
Metoclopramida <5 11,5 10,0 10,5 40,0 37,5 20,0
Misoprostol <10 7.7 5,0 0 0 6,3 0
Paracetamol <5 23,17 150" 21,17 80,0 40,6 17,57
Ranitidina <5 7,7 10,0 15,8 20,0 6,3 12,5
Talidomida 11-35 0 10,0 0 0 9,4 10,0
Warfarin 6-25 23,1 25,0 0 10,0 12,5 5,0

Notas: # Representa diferengas entre Iniciantes ¢ Concluintes. # p<0.05; ## p<0.01; ### p<0.001.
& Representa diferencas entre Concluintes e Clinicos. & p<0.05; && p<0.01; &&& p<0.001.

$ Representa diferengas entre Gestantes e Nao gestantes. $ p<0.05; $$ p<0.01; $$$ p<0.001.

* Representa diferencas entre Gineco-obstetras e os outros grupos. * p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001.
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Em relagao a percepg¢ao do risco de
teratogénese entre os grupos analisados, houve
diferencgas entre os grupos (TABELA 2). As
mulheres nio gestantes perceberam um maior
risco de anomalias fetais em relagdo as gestantes
para a metroclopramida (p= 0,04) e o

paracetamol (p < 0,001). Apesar de outras me-
dicacbes serem percebidas como de maior risco
pelas nio gestantes, nio houve significincia.
Contudo, para a cocaina, houve uma maior atri-
buigao de risco entre as gestantes, mesmo nao
havendo significAncia estatistica (p = 0,053).

Tabela 2 — Valores da média da “percep¢ao do risco de teratogénese” entre os grupos pesquisados.

Média Risco Real  Iniciantes Concluintes Clinicps Gineco- Gestantes Nio
Gerais obstetras Gestantes
Geral <5 21,26 20,67 14,71 14,94 28,04 29,21
Alcool <33 42,5 62,34" 54,23 51,4 54,13 71,56
Amoxicilina <5 36 30,79 14,155 17,87 44,68 54,78
Aspirina <5 19,68 25,02 24,28 39,33 30,02 35,37
Benzodiazeptnico <5 48,26 51,05" 47.93" 22,97 67.52" 64,75
Carbamazepina <5 4923 49,61 459 51,75 65,38 67,13
Clorpromazina <5 4778 48,36 37,71 36,85 49,13 59,56
Cocaina <15 78,31 72,28 74,56 72,33 87,42 91,74"
Eritromicina <5 39,81 46,84 33,81 39,6 48,57 62,55
Etretinato 16-30 34,02 59,08 69,53 72,65 39,29" 38,88
Fenitoina <10 56,07 54,06 46,62 49,81 70,14 69,65
Haloperidol <5 61,97 47,13 43,95 41,28 68,47 73,75
Metoclopramida <5 30,1 47,17 28,51 19,57 23,91 40,07°
Misoprostol <10 79,42 63,94 65,58 58,59 87,83 91,21"
Paracetamol <5 21,52 15,527 19,24 3,7 13,54 29,28
Ranitidina <5 421 32,08 24,18% 22,12 52,98" 60,73
Talidomida 11-35 77,81 91,39 94,39 92,36 58,8 61,927
Warfarin 6-25 46,63 4455 56,49 63,11 53,93 61,67

Notas: # Representa diferencas entre Iniciantes ¢ Concluintes. # p<0.05; ## p<0.01; ### p<0.001.
& Representa diferencas entre Concluintes e Clinicos. & p<0.05; && p<0.01; &&& p<0.001.

$ Representa diferengas entre Gestantes e Nao gestantes. $ p<0.05; $$ p<0.01; $$$ p<0.001.

* Representa diferengas entre Gineco-obstetras e os outros grupos. * p<0.05; ** p<0.01; ***p<0.001.

Comparando-se os grupos de estudantes,
os concluintes apresentaram uma percepgao de
risco maior que os iniciantes para o dlcool, o
etretinato e a talidomida. Comparando-se esse
resultado com os dos obstetras, observa-se que
os concluintes atribuem um maior risco de
teratogénese para a amoxacilina, benzodia-
zepinicos, paracetamol e ranitidina, e um me-
nor risco para o etretinato. Quando se analisa a
percepgio de risco dentro da faixa descrita na
literatura, houve uma melhor percepgao para a
amoxacilina (¢? = 5,308; p=0,021) entre os
iniciantes. Apesar de nio ter sido significante,
alunos concluintes tiveram mais acertos para a
talidomida e o etretinato, drogas sabidamente
com maior efeito teratogénico.
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Ao se compararem os dois grupos de mé-
dicos (clinicos e obstetras), para o paracetamol
e os benzodiazepinicos houve diferengas signifi-
cativas na percepgao do risco de teratogénese
(p=0,02 e p=0,012; respectivamente), sendo o
risco atribuido pelos obstetras menor para as
duas medicagoes.

Comparando os obstetras com as gestan-
tes, a percep¢ao do risco de teratogénese ¢ mai-
or entre as gestantes para a maioria das medica-
¢bes, exceto para a aspirina, warfarin, etretinato
e talidomida, sendo estas duas com significincia.

DISCUSSAO

Neste trabalho, a metodologia aplicada
foi a mesma empregada por Sanz, Gomez-Lopez



e Martinez-Quintas (2001) em estudo seme-
lhante em que quatorze drogas foram questio-
nadas. De forma geral, observamos que as per-
centagens de acertos (TABELA 1) foram baixas,
e as médias de percep¢ao dos riscos superesti-
madas, o que atribuimos, em parte, ao instru-
mento utilizado, visto que as pessoas tendem a
marcar pontos préximos ao centro da escala, o
que dificulta uma representac¢io acurada dos
valores menores, como foi salientado no estudo
anterior. Ao mesmo tempo, fomos rigidos ao
considerarmos os acertos.

A distribuicao das médias (FIGURA 1)
dos riscos percebidos foi ampla, demonstrando
grande heterogeneidade dos resultados entre os
participantes. O paracetamol foi a droga que
apresentou uma menor dispersao e a média mais
préxima do risco real. Acreditamos que isso se
deve ao fato de essa medicagao ser amplamente
utilizada em nosso meio para tratamento de sin-
tomas comuns, como observado em uma coorte
de 1.529 grdvidas com prevaléncia de uso dessa
substincia de 41% (STREISSGUTH et al.,
1987).

As drogas relacionadas a anomalias con-
génitas previamente conhecidas e atribuidas aos
efeitos teratogénicos foram as que tiveram as
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médias de risco percebidas como superestima-
das entre todos os grupos, principalmente a
talidomida, a qual estd associada a tragédia
supracitada.

Os ginecologistas e obstetras apresenta-
ram altas taxas de acerto para o risco geral da
populagao e, entre as drogas questionadas, para
as mais freqiientemente utilizadas na gestagao:
metoclopramida, amoxicilina, aspirina, benzo-
diazepinico e, principalmente, paracetamol. As
gestantes tiveram as maiores taxas de acerto para
os mesmos itens que os ginecologistas e obste-
tras, exceto o benzodiazepinico e o dlcool. Atri-
buimos esse resultado a influéncia dos médicos
assistentes, cujas informagées podem ter sido
transmitidas através do pré-natal, o que salienta
a sua importancia. No entanto, a taxa de acerto
das gestantes para o benzodiazepinico foi me-
nor e a do 4lcool foi maior quando comparada
ao grupo dos referidos médicos. O dlcool
freqlientemente ¢ citado nos meios de comuni-
cagao mais populares como prejudicial ao feto,
enquanto que os benzodiazepinicos sio referi-
dos basicamente na literatura cientifica.

O uso freqiiente de medicagbes como o
paracetamol e a metroclopramida, muitas vezes
prescritas pelo préprio médico para tratar sin-
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Figura 1 — Valores da média e desvio-padrio para a percepgio de risco de teratogénese

Notas: As linhas denotam a média + 1 desvio-padrao da percepgdo do risco de teratogénese entre todos os
entrevistados para as drogas pesquisadas. O retAngulo hachurado indica o risco real estimado de teratogénese

de cada droga.
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tomas comuns na gestagao, pode ter influencia-
do na média da percepgao de risco de tais dro-
gas entre as gestantes, quando comparadas com
as mulheres nio grdvidas.

Dentre os grupos que tiveram as meno-
res taxas de acerto encontramos os estudantes
iniciantes e as mulheres nio gestantes, talvez
por serem os participantes que estariam menos
envolvidos com a gestagdo no momento da en-
trevista.

Acreditdvamos que o acimulo de conhe-
cimento no decorrer do curso de medicina e na
prética médica poderia melhorar a percepgao dos
riscos. No entanto, isto sé foi observado em re-
lagdo 4 amoxicilina, o haloperidol e a ranitidina,
cujas médias dos riscos percebidos foram me-
nores entre os clinicos, quando comparadas com
as dos estudantes, o que demonstra menor re-
ceio na utilizacdo de tais medicagoes. Por outro
lado, em relagao as outras drogas, as médias dos
riscos percebidos continuaram superestimadas,
principalmente de drogas com potentes efeitos
teratogénicos, como a talidomida e o etretinato,
sugerindo que informagdes cientificas podem ser
mal interpretadas, como foi salientado por ou-
tros autores (KOREN, 1998; KOREN;
LEVICHEK, 2002). Esse efeito é minimizado
com a prdtica clinica em relagdo as drogas mais
comuns.

Ao compararmos as médias de percep-
¢ao do risco dos ginecologistas e obstetras com
as dos outros grupos, percebemos que os pri-
meiros apresentaram médias mais préximas do
risco real e estatisticamente diferente em rela-
¢ao a amoxicilina, ao benzodiazepinico, a coca-
ina, ao misoprostol, ao paracetamol e a
ranitidina, e superestimada para o etretinato e a
talidomida. Atribuimos esse fato de as primei-
ras medicacoes, diferentemente das tltimas, se-
rem mais comuns e freqiientemente prescritas
ou proscritas por esses médicos.

De forma similar, divulgagées nio ci-
entificas em televisao, rddio e revistas populares
podem levar a superestimagao do risco real de
drogas comuns entre os leigos, como foi salien-
tado por alguns autores (KOREN, 2001;
KOREN; LEVICHEK, 2002) e observado em
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nosso estudo entre as mulheres nio gestantes,
quando questionadas sobre o dlcool, a cocaina,
o haloperidol e o misoprostol. Por outro lado,
drogas potencialmente teratogénicas, como a
talidomida e o etretinato, mas pouco referidas
nos meios de comunicagao, podem ter tido
média de risco préximo ao real entre os leigos,
decorrente da subestimaciao do risco.

A percepgao do risco real dos efeitos
teratogénicos referentes as diferentes drogas as
quais as mulheres estao expostas durante a ges-
tacdo ¢ de fundamental importincia para que
medidas erréneas, como a abstencdo ao trata-
mento de doengas maternas cronicas ou agu-
das, ou uso inadvertido de drogas potencialmen-
te teratogénicas, ou interrupgao da gestagao de
fetos sauddveis nao sejam adotadas, visto que
tais condutas poderio ter repercussdes dramdti-
cas por toda a vida da crianga e da familia.

CONCLUSOES

Através das observacgoes deste estudo, ve-
rificamos que o risco real teratogénico ¢ supe-
restimado tanto pela populagao leiga como pe-
los médicos. Acreditamos que esse fato ocorra
pela dificuldade de acesso as informagdes
atualizadas.

Por outro lado, é importante salientar que
constantemente novas drogas estao sendo
langadas no mercado e que o médico ou o leigo
nio tem obrigagdo de estar sempre bem infor-
mado sobre teratologia. Para obter tais informa-
¢oes, dispomos de servigos especializados como
o SIAT (Servigo de Informagdo sobre Agentes
Teratogénicos), que podem ser consultados por
todos e precisam ser melhores divulgados. O
SIAT-BA fornece orientagdes para os leigos e
pode ajudar os médicos na interpretagio dos
resultados.

Além disso, os meios de comunicagio
deveriam ser mais cautelosos, melhor orienta-
dos e mais fiscalizados por parte dos érgaos de
sadide, em relagdo as divulgagbes nio cientificas
sobre os riscos teratogénicos, visando a evitar
repercussoes danosas.
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Teratogenic risk: the perception in population different sections

Abstract

The wrong perception of the true teratogenic risk of the drugs used in pregnancy may lead the
mistaken management of pregnancy: the unnecessary termination of the wanted pregnancy or damages
Jetuses forever. The knowledge about the teratogenic risk is very important for the general population, and
mainly for the health professionals. The perception of the teratogenic risk of fifteen common medications
and two illicit drugs by physicians, medical students and lay women was assessed employing a visual-
analogue scale with the percentual risk of a child born with congenital anomaly caused by drugs used
during pregnancy. The average of the teratogenic risk for the assessed drugs was higher than the true risk in
all groups. The most common risk of malformation in the general population was recognised by gynaecologists
and obstericians. The best improvement was with the more common drugs used in pregancy (paracetamol

and amoxycillin) and recognised by gynaecologists and obstetricians.

Keywords: Teratogenic risk; pregnancy; genital anomaly.
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