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RESUMO

A utilizag@o de plantas com fins medicinais para o tratamento, cura e prevencao de
doengas, ¢ uma das mais antigas formas de pratica medicinal da humanidade. Estas plantas
sdo comercializadas apoiadas em propagandas que prometem beneficios seguros, ja que se
trata de “fonte natural”. Porém, muitas vezes as supostas propriedades terapéuticas
anunciadas ndo possuem validade cientifica ou por ndo terem sido investigadas, ou por ndo
terem tido suas agdes farmacoldgicas comprovadas em testes cientificos. Por outro lado,
existem evidéncias significativas em experimentos em animais que muitas substancias de
origem vegetal sdo potencialmente embriotoxicas ou teratogénicas. Dentro deste contexto,
realizamos um estudo do tipo caso-controle de base hospitalar e multicéntrico com o
proposito de elucidar os potenciais riscos relacionados ao uso de fitoterapicos em geral,
antidepressivos e/ou ansioliticos de origem vegetal e plantas medicinais com suposta
atividade abortiva, com o aparecimento de malformagdes congénitas maiores nos bebés de
gestantes expostas.

O presente trabalho tem por objetivo estimar a freqiiéncia do uso de plantas
medicinais e seus derivados durante a gestacdo, particularmente as com potencialidades
abortivas e as com efeito sobre o Sistema Nervoso Central, descrevendo as principais
substancias utilizadas e as razdes de seu uso. Tais freqliéncias foram comparadas entre 443
maes de bebés portadores de defeitos congénitos maiores e 443 maes de bebés normais.

De acordo com os resultados obtidos abservou-se que 156 (17,6%) puérperas
relataram usar algum tipo de fitoterdpico e que 300 (33,9%) usaram substancias de origem
vegetal exclusivamente para tratar sintomas de depressdo e/ou ansiedade. Nao houve
diferenca estatisticamente significativa entre casos e controles no consumo destas
substancias. Porém, 176 (39,7%) maes de bebés malformados e 110 (24,8%) maes de
controle utilizaram plantas com potencialidades abortivas (p<0,001).

O conjunto destas observagdes evidenciou que o uso de fitoterapicos e
ansioliticos/antidepressivos de origem vegetal durante a gestacdo, ndo parece estar
associado ao aparecimento de defeitos congénitos maiores nesta amostra. No entanto, a
observagdao de que as maes de criancas malformadas utilizaram mais chéas considerados
abortivos ou suspeitos de algum tipo de risco para a gestagdo, sugere uma associagdo entre

o uso destas substancias e o desfecho malformacdo congénita maior na populagdo
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estudada. Estes resultados devem ser interpretados cuidadosamente, pois podem significar
uma agao teratogénica do composto vegetal, ou podem dever-se a co-existéncia de outros

fatores teratogénicos relacionados a tentativa de aborto.

16



ABSTRACT

The utilization of plants with medicinal purposes to the treatment, cure and
prevention of diseases is one of the oldest medicinal practice of mankind. Those plants are
commercialized supported by advertisement which promises safe benefits, since they are a
“natural source”. Although, many times the so-called announced therapeutic properties do
not have scientific value, either because they have not been investigated or because they
have not been had their pharmacological actions established by scientific tests. On the
other hand, there are significant evidences in experiences with animals that many
substances from vegetable derivation are, potentially, embryotoxic or teratogenic. In this
context, we accomplished a case-control study with hospital and multicentric base in order
to elucidate the potency risks related to the phytomedicines use in general, antidepressant
and/or anxiolytic with vegetable origin and medicinal plants with the so-called abortion
activity, with the appearance of major congenital malformations in babies whose
expectants were exposed.

The present work has, as its goal, to estimate the frequency of the medicinal plants
use and their derivatives during the pregnancy, specially those with abortion potential and
those with effects over the Central Nervous System, describing the main used substances
and the reasons of their use. The frequencies were compared among 443 mothers of major
congenital defects bearer babies and 443 mothers of normal babies.

According to the results, which were obtained, it was observed that 156 (17.6%) of
the expectants reported to use some kind of phytomedicines and that 300 (33.9%) used
substances with vegetal origin exclusively to treat depression symptoms and/or anxiety.
There was no statistically significant difference between the cases and controls in those
substances consumption. Although, 176 (39.7%) of mothers of children with congenital
malformations, and 110 (24.8%) of mothers of control used plants with abortion potential
(p<0.001).

The group of these observations showed that the use of phytomedicines and
anxiolitic/antidepression with vegetable origin during the pregnancy does not seem to be
related to the appearance of major congenital defects in this sample. However, the
observation that mothers of malformed children used more so-called abortion teas or

suspects of some kind of risk to the pregnancy, suggests an association among the use of
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those substances and the upshot major congenital malformation in the studied population.
These results must be carefully interpreted because they can mean a teratogenic action of
the vegetable compound or they can be supposed to duty to other teratogenic factors co-

existence related to the abortion attempt.
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Capitulo 1

Introducao Geral
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1.1 PLANTAS MEDICINAIS

1.1.1 Historico

Desde os primérdios das primeiras civilizagdes os vegetais fazem parte da vida do
homem e sua importancia ¢ medida pela intensidade de seu uso. Os primeiros documentos
escritos que evidenciam o uso de produtos vegetais na terapéutica datam dos séculos II e
IIT antes da era cristd (Da Cunha, 2003). O relato dos historiadores mostra que as plantas
foram utilizadas como fonte de alimento, de materiais para vestuario, habitagdo, utilidades
domésticas, defesa e ataque, na producdo de meios de transporte, como utensilios para
manifestagdes artisticas, culturais e religiosas e também como meio restaurador da saude
(Schenkel et al, 2004a). Indicios histéricos fornecem evidéncias de que a grande
preocupagdo do homem era com a manuten¢do da integridade fisica dando importancia
primeiramente ao alivio da dor e a cura de doengas do corpo através do uso de produtos de
origem natural (D1 Stasi, 1996).

Com o desenvolvimento e aprimoramento da utilizagdo dos recursos naturais, 0s
individuos da espécie humana passaram a adquirir informagdes sobre o uso de plantas e
suas virtudes terapéuticas. Inimeras espécies vegetais foram incorporadas a medicina
tradicional e amplamente empregadas na cura de vdarias afec¢des humanas. Seu uso
empirico era seguido de avaliagdo, mesmo que rustica e grosseira, dos sinais e sintomas
que apareciam apoOs seu consumo, até selecionar pela qualidade de respostas se
determinada espécie seria util ou ndo. Este conhecimento passou a ser disseminado por
diversos povos e nagdes sendo acumulado ao longo dos séculos (D1 Stasi, 1996).

No Brasil o registro da utilizacdo de plantas medicinais data da época de seu
descobrimento, porém sabe-se que os indios que aqui viviam ja detinham o conhecimento
terapéutico das plantas oriundas da flora nacional (Reis et al., 2004). Com a chegada dos
primeiros colonizadores o tratamento e a cura das doencas passaram a ser realizados
através de outras praticas e rituais ministrados ndo sé pelos pajés e xamas indigenas mas
também por curandeiros, benzedeiras, puxadores ou massagistas, raizeiros ou ervateiros,
médicos espirituais, feiticeiros, parteiras e outros (Savastano & Di Stasi, 1996; Elizabetsky

& Souza, 2004).
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Ainda que véarios géneros de plantas estivessem sendo utilizados como
medicamento, permanecia desconhecido o principio ativo responsavel por sua agdo
terapéutica. Somente no final do século XVIII a estrutura dos constituintes ativos dos
produtos de origem natural dotados de propriedades medicinais comegou a ser isolada e
determinada (Da Cunha, 2003). Assim até o século XIX, os recursos terapéuticos eram
constituidos predominantemente por plantas e extratos vegetais, constituindo a parte
qualitativamente mais importante dos recursos medicamentosos daquela época (Schenkel
et al., 2004a).

Com a introdu¢do da objetividade e metodologia experimental muito deste
conhecimento empirico comegou a ser comprovado cientificamente, constituindo a base
para o uso de produtos naturais como matéria-prima para a sintese de substancias bioativas,
especialmente farmacos de origem vegetal (Barreiro et al., 2004). Desta forma as plantas
com propriedades terapéuticas ou toxicas adquiriram fundamental importancia na medicina
popular (Silva & Ritter, 2002) que permearam e ainda permeiam a origem do
conhecimento e dos procedimentos bésicos utilizados atualmente na pesquisa cientifica e

na pratica da medicina moderna (Di Stasi, 1996).

1.1.2 A toxicidade das plantas medicinais

A busca pela solugdo de varios males e doengas humanas tornou o uso de plantas
medicinais cada vez mais difundido e empregado inclusive nos dias de hoje. O conceito de
“natural” fez com que este tipo de medicamento passasse a ser utilizado de forma mais
ampla no tratamento de doencas humanas, baseando-se em uma suposicao de que produtos
naturais ndo causariam danos e que, por conseqiiéncia, ndo representariam perigo a saude
(Di Stasi, 1996; Mengue et al., 2001).

Cabe ressaltar que a planta medicinal utilizada em medicamentos ¢ um agente
xenobidtico, ou seja, um composto estranho ao organismo humano e como tal os produtos
de sua biotransformagao sdo potencialmente toxicos, ndo tendo somente efeitos imediatos e
facilmente correlacionados com sua ingestao, e sim efeitos que se instalam a longo prazo e
de forma assintomatica, podendo levar a um quadro clinico severo, algumas vezes fatal

(Lapa et al., 2004).
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O uso pouco cuidadoso de plantas medicinais, como a utiliza¢ao da planta errada
por identificagdo incorreta, por exemplo, tem muitas vezes, causado intoxicacdes
(Schenkel et al., 2004a). Somente em 2002, foram registrados 1.728 casos de intoxicagdo
humana por plantas no pais, onde a Regido Sul foi responséavel por 35,7% destes casos.
Entre os grandes centros desta, Porto Alegre destaca-se como a cidade com o maior
numero de registros, sendo a sua quase totalidade na zona urbana (SINITOX, 2002).

Pode-se indentificar dois tipos de efeitos adversos relacionados ao uso de plantas
medicinais. O primeiro ¢ considerado intrinseco a estas plantas e pode ser relacionado a
sua toxicidade, a uma super dosagem e/ou a interagdo com outros farmacos. O extrinseco
esta relacionado a sua manufatura e a problemas como a incorreta identificacdo da planta
utilizada, falta de padronizag¢do na preparacdo, contaminac¢do, substituicdo e adulteragcdo de
plantas, preparagdo e/ou dosagem incorreta, etc (Calixto, 2000).

Adicionalmente outros fatores, como uso de plantas frescas, temperatura,
luminosidade, disponibilidade de agua e nutrientes adequados, periodo e método de coleta,
transporte, embalagem, idade e parte da planta coletada, entre outros, podem interferir na
qualidade e conseqiientemente no valor terapéutico dos fitoterapicos (Calixto, 2000).

Dentro deste contexto, a questdo de seguranga na utilizagdo dos recursos da
medicina popular parece de facil abordagem. No entanto, a discussao de sua eficacia ¢ bem
mais complexa. Deve-se considerar que os medicamentos exercem seus efeitos ndo apenas
em funcdo de fendmenos fisico-quimicos e bioquimicos, conhecidos ou ndo, mas também
como produtos da civilizagdo, que atuam dentro de um contexto socio-cultural (Schenkel et

al., 1985).

1.1.3 O uso de substancias de origem vegetal

O Brasil ¢ o pais com a maior diversidade genética do mundo (Guerra & Nodari,
2004), apesar da maior parte das espécies medicinais cultivadas em nosso territorio ser
exotica, domesticada em seus ecossistemas naturais e apresentar caracteristicas de plantas
heliofitas (pioneiras). A maioria ¢ de origem mediterranea, tendo sido trazidas para ca
durante o processo de colonizagdo. Adicionalmente, varias espécies nativas tem sido
largamente empregadas pela populagdo cujo conhecimento acerca do uso medicinal foi

desenvolvido inicialmente por comunidades indigenas do pais (Reis et al., 2004).
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Na maioria das vezes a utilizagdo de plantas medicinais ¢ estimulada por maneiras
pouco criteriosas, seja pela propaganda e divulgacdo nos meios de comunicagdo ¢ pela
atuacdo fraca dos organismos estatais responsaveis pela vigilancia sanitaria, seja como um
recurso terapéutico alternativo, isento de efeitos indesejaveis, e desprovido de toxicidade
ou contra-indicagdo (Silva & Ritter, 2002; Lapa et al., 2004). Outros indicadores do amplo
uso de plantas medicinais sdo o comércio intenso em locais publicos e a venda de suas
formas derivadas simples em farmacias, supermercados e outros estabelecimentos (Simoes
etal., 1998).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) 65 a 80% da populacao
que vive em paises em desenvolvimento depende essencialmente das plantas para o
cuidado primério da satde (Calixto, 2000). Estes dados vém ao encontro do contexto
brasileiro. Em nivel nacional apenas 20% da populagdo ¢ responsavel por 63% do consumo
de medicamentos sintéticos disponiveis, sendo que o restante encontra nos produtos de
origem natural a principal ou a tnica fonte de recursos terapéuticos (Di Stasi, 1996). Desta
forma ¢ inegavel que a populagdo de baixa renda recorre as plantas medicinais como unico
lenitivo para seus males (Lapa et al., 2004).

Segundo Capasso et al. (2000), o crescente interesse na utilizacdo de plantas
medicinais tem como fatores principais:

(i) o desenvolvimento de novas doengas, com sérias complica¢des, na qual ainda

ndo existe um tratamento adequado;

(if) a crenga de que remédios herbarios sdo indcuos quando comparados com

drogas convencionais;

(iii) a idéia de que por serem produtos naturais, sdo seguros;

(iv) a especial atengdo dada aos fitoterapicos através de movimentos ecologicos nos

paises ocidentais;

(v) a crenga de que estes produtos sdo melhores que as drogas sintéticas.

No Brasil o uso de plantas medicinais ¢ promovido também pela crise econdmica
que afeta o pais, aliada ao dificil acesso da populacao a assisténcia médica e farmacéutica,
ao alto custo dos medicamentos industrializados e a uma tendéncia dos consumidores a
utilizarem produtos de origem natural decorrente de uma “consciéncia ecologica”

estabelecida nos ultimos anos (Simdes et al., 1998).
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Quanto a produgdo de medicamentos, as plantas medicinais sdo utilizadas de forma
mais generalizada das seguintes maneiras (Schenkel et al., 2004a):

(i) como fornecedora de substancias ativas isoladas;

(if) como extratos purificados ou selecionados, centrados em grupos especificos de
substancias;

(iii) como extratos totais, padronizados em relagdo a uma substancia, um grupo de
substancias ou a uma especificagdo determinada;

(iv) como droga integra, rasurada ou moida, destinada a preparagdo extemporanea

de infusos ou decoctos aquosos (chas).

1.1.4 O mercado de fitoterapicos

As informagdes existentes sobre a magnitude do mercado de compostos de origem
vegetal sdo bastante controversas e pouco precisas. Estima-se que o mercado mundial de
drogas de origem vegetal alcance cifras em torno de US$ 12,4 bilhdes e que o consumo
somente no continente Europeu seja responsavel por aproximadamente 50% deste mercado
(Guerra & Nodari, 2004). Ja outras estimativas mostram que o mercado mundial de
produtos farmacéuticos movimenta US$ 320 bilhdes/ano, dos quais US$ 20 bilhdes sdo
originados de substancias ativas derivadas de plantas (Robbers et al., 1996 apud Guerra &
Nodari, 2004).

Dados disponiveis revelam que do total de espécies vegetais encontradas no planeta
apenas 15 a 17% foram estudadas quanto ao seu potencial medicinal (Soejarto, 1996),
sendo que pouco mais de 13.000 plantas sio mundialmente usadas como farmacos ou fonte
destes (Tyler, 1994 apud Franga, 2004). A taxa de crescimento médio anual de
fitoterapicos no mundo ¢ de 10% enquanto o crescimento anual de mercado de
medicamentos sintéticos gira em torno de 7% ou menos (ABIFITO, 2004).

No Brasil o crescimento do mercado de fitoterdpicos ¢ da ordem de 15% ao ano,
um setor que movimenta anualmente R$ 1 bilhdo e emprega mais de 100 mil pessoas
(ABIFITO, 2005). Atualmente, o mercado brasileiro encontra-se em crescimento estando
entre os dez maiores mercados de substancias de origem vegetal do mundo (Petrovick et

al., 1999).
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Levando-se em conta que apenas 8% das espécies vegetais da flora brasileira foram
estudadas em busca de compostos bioativos e que 1.100 espécies de um total de
aproximadamente 55.000 catalogadas foram avaliadas em suas propriedades medicinais
(Garcia et al., 1996 apud Guerra & Nodari, 2004), pode-se ter uma idéia da magnitude do
potencial do mercado de fitoterapicos e fitofarmacos brasileiro e do quanto ele pode se

expandir.

1.1.5 Legislacéo e comercializacao

O processo legal de regulagao e legislacao de fitoterapicos muda de pais para pais,
onde cada um deles adotou suas normas atendendo as condicdes locais. Enquanto em
alguns paises a regulamentagado ¢ bastante estabelecida, em outros estes produtos sao vistos
como alimentos, ndo sendo permitidas indicagdes terapéuticas (Marques & Petrovick,
2004). A razdo disto envolve principalmente aspectos sdcio-culturais e ainda o fato de
medicamentos de origem natural raramente serem estudados cientificamente (Calixto,
2000).

No Brasil muitas foram as tentativas de regulamentacdo da utilizacdo das plantas
medicinais como medicamentos. Porém somente em 1929 com a edigdo da primeira
Farmacopéia Brasileira o uso de tais plantas como matéria-prima farmacéutica foi
oficializado. Deste periodo em diante, a revisdo da literatura demonstra a publicacdo de
inimeros atos oficiais como decretos, portarias e leis que buscaram uma regulamentagao
para a producdo e comercializagdo destes produtos (Marques & Petrovick, 2004).

Assim os medicamentos cujos principios ativos sdo exclusivamente derivados de
drogas vegetais possuem uma legislagdo especifica - Portaria 6/1995 da Secretaria de
Vigilancia Sanitaria (SVS) do Ministério da Satide (MS), reformulada pela Portaria
1029/1998 e finalmente substituida pela Resolugdo de Diretoria Colegiada n° 48 de
16/03/2004 — que regulamenta as condigdes para registro e comercializagdo destes
medicamentos em todo o territorio nacional (Brasil, 1995; 1998b; 2004). Este regulamento
que institui e normatiza o registro de medicamentos fitoterapicos define:

Fitoterapico — medicamento obtido empregando-se exclusivamente matérias-
primas ativas vegetais. E caracterizado pelo conhecimento da eficacia e dos riscos de seu

uso, assim como pela reprodutibilidade e constincia de sua qualidade. Sua eficacia e
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seguranca ¢ validada através de levantamentos etnofarmacoldgicos de utilizagao,
documentagdes técnico-cientificas em publicacdes ou ensaios clinicos fase 3. Nao se
considera medicamento fitoterdpico aquele que, na sua composi¢do, inclua substancias
ativas isoladas, de qualquer origem, nem as associacdes destas com extratos vegetais.

Principio ativo de medicamento fitoterapico — substancia ou classes quimicas
(por exemplo, alcaldides, flavonoides, acidos graxos, etc.) quimicamente caracterizada,
cuja acdo farmacoldgica ¢ conhecida e responsavel, total ou parcialmente, pelos afeitos
terapéuticos do medicamento fitoterapico.

Matéria-prima vegetal — planta medicinal fresca, droga vegetal ou derivados de
droga vegetal.

Droga vegetal — planta medicinal ou suas partes, apds processos de coleta,
estabilizagdo e secagem, podendo ser integra, rasurada, triturada ou pulverizada.

Derivado de droga vegetal — produtos de extragdo da matéria-prima vegetal:
extrato, tintura, o0leo, cera, exsudato, suco, e outros.

Marcador — componente ou classe de compostos quimicos (por exemplo,
alcaloides, flavonoides, acidos graxos, etc.) presente na matéria-prima vegetal, idealmente
o proprio principio ativo, e preferencialmente que tenha correlagdo com o efeito
terapéutico, que ¢ utilizado como referéncia no controle de qualidade da matéria-prima
vegetal e dos medicamentos fitoterdpicos.

Um outro fato relevante ¢ a comercializagdo de chas medicinais com fins
alimenticios. A portaria da SVS do MS de n° 519 de 26/06/1998 (Brasil, 1998a), delimita
os conceitos da interface entre o uso terapéutico e o alimenticio de plantas, permitindo o
registro para preparagdes extemporaneas, definindo:

Chéas — produtos constituidos de partes de vegetais, inteiras, fragmentadas ou
moidas, obtidos por processos tecnologicos adequados a cada espécie, utilizados
exclusivamente na preparacdo de bebidas alimenticias por infusdo ou decocg¢do em agua
potavel, ndo podendo ter finalidades farmacoterapéuticas. Esta portaria institui ainda a
proibi¢do da exposicdo para venda e comercializagdo, ao consumidor final, dos chés a
granel ndo sendo permitida qualquer informagdo que atribua indicagdo medicamentosa
e/ou terapéutica, de forma direta ou indireta (Brasil, 1998a). Nesta portaria estd incluida
ainda uma lista de espécies para as quais se admite a aplicagdo dos requisitos citados acima

e que podem ser objeto de solicitagdo de registro imediata. No entanto, segundo alguns
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autores, a inclusdo de certas plantas em tal listagem ¢ polémica. Para Melo et al. (2004)
existe uma contradicdo em classificar uma planta medicinal como um simples produto
alimenticio, pois para a maioria das espécies comercializadas como tal, had comprovagao de
atividade terapéutica e para algumas ha contra-indicagdes (Melo et al., 2004). E o caso do
boldo (Peumus boldus Molina), também conhecido como boldo chileno, que possui efeitos
toxicos devido a presenca do ascaridol, uma substiancia que pode levar a complicacdes
como irritacdo renal a seus usuarios, além de ser contra-indicado durante a gestagdo
(Newal et al., 1996 apud Marques & Petrovick, 2004).

Adicionalmente, outros fatores ndo menos importantes devem ser levados em
consideragdao no que se refere ao emprego e comercializagdo destas plantas. As condigdes
de coleta e armazenamento, as varia¢des de tempo e lugar, o processamento do material e
as embalagens utilizadas, sdo processos bdsicos que podem fazer diferenca quanto a
seguranga ¢ qualidade do produto. Da mesma forma, a correta identificacdo destas plantas
torna-se um ponto importante, ja que existem espécies bastante diferentes, que recebem
nomes populares iguais, e outras morfologicamente semelhantes, com composi¢do quimica
bastante diversa (Simdes et al., 1998).

De acordo com as exigéncias legais, seria de se esperar de um produto fitoterapico
uma constancia na qualidade com conhecimento de sua eficacia e dos riscos potenciais. No
entanto, muitos destes produtos sdo comercializados de maneira ilegal, e outros ndo
atendem as exigéncias legais, ndo havendo, muitas vezes, uma fiscalizagdo mais rigorosa
na comercializacdo destes produtos. Devido a todos estes problemas e para a finalidade
desta exposi¢ao, fitoterapicos, remédios vegetais, remédios herbarios ou simplesmente
plantas medicinais sob qualquer forma ou processamento, considerados como
medicamento para uso na espécie humana, ndo serdo abordados de forma diferenciada no

presente estudo.

1.1.6 O problema da qualidade e seguranca dos fitoterapicos

Apesar da flora brasileira representar mais de 20% das espécies de plantas
conhecidas no mundo, pouco tem sido feito no Brasil para estudar o seu potencial como

fonte de novas drogas, moléculas ou material para preparacdes farmacéuticas (Petrovick et

al., 1999). Assim, os produtos fitoterapicos tem sido, no caso do Brasil ¢ de muitos outros
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paises, o suporte da indistria farmacéutica genuinamente nacional de pequeno e médio
porte (Farias et al., 1994 apud Reis et al., 2004). Além disso, a qualidade das plantas
medicinais e dos produtos fitoterdpicos comercializados vem sendo afetada negativamente
pelo aumento da demanda dos mesmos. Estudos demonstraram que cerca de 50% dos
produtos fitoterapicos disponiveis no comércio no Brasil, apresentam alguma
irregularidade devido a presenca de matéria organica estranha, sujidades e insetos,
problemas de identificagdo botanica, teores de fitocompostos abaixo do esperado,
adulteracdo, etc (Reis et al., 2004).

Na tentativa de avaliar a qualidade e seguranga dos produtos fitoterapicos
disponiveis no mercado dos principais centros urbanos do Brasil, algumas pesquisas t€ém
sido direcionadas em prol destes aspectos e das normas vigentes.

Em 1996 foi realizado um levantamento com 105 produtos fitoterapicos de 60
empresas, comercializados em Sdo Paulo, mostrando que apenas 8 destes produtos (7,6%)
atendiam aquelas exigéncias legais (Marques, 1996 apud Marques & Petrovick, 2004).

Em 2001, uma pesquisa avaliou a qualidade higiénica de chéas comercializados no
municipio de Sdo Paulo comparando com os parametros legais. Os resultados mostraram
que 44,8% das amostras estavam em desacordo com a legislagdo cujas analises revelaram
fragmentos de insetos (inteiros ou larvas), areia, pélos de roedores, acaros, penas de aves,
vidro, metal, parasitos, entre outros (Lirio et al., 2001).

A andlise de 72 amostras de plantas medicinais de regides produtoras do Estado do
Parana demonstrou que 79% do material coletado ndo se enquadrou as especificagdes
legais para a utilizacdo na forma de cha, para uso topico ou para uso interno, consideradas,
portanto, improprias ao consumo humano. Em 95,83% das amostras foi detectada a
presenca de enterobactérias e outras bactérias Gram negativas (Zaroni et al., 2004).

Um outro levantamento realizado em 54 farmacias na cidade do Recife avaliou a
qualidade de produtos a base de trés plantas medicinais de grande ocorréncia. Todos os
produtos analisados apresentaram alguma irregularidade, segundo os codigos oficiais,
cujas causas de rejei¢do foram: auséncia de bulas (95,83%); falta ou insuficiéncia de
informagdes obrigatdrias (95,83%); auséncia de um dos constituintes quimicos (20,83%) e
excesso de constituintes indesejaveis (54,16%). Quanto a analise de elementos estranhos,
todas as amostras foram reprovadas, pois superaram os indices permitidos (Melo et al.,

2004).
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Em 1989, Mentz e Schenkel avaliaram as bulas e os mementos terap€uticos de
produtos comercializados por industrias do Rio Grande do Sul para verificar a coeréncia e
a confiabilidade das indicacdes de doze plantas medicinais amplamente utilizadas no
Estado e suas formas derivadas. Com uma excecdo, os resultados evidenciaram que o
material analisado ndo continha referéncias a efeitos indesejados, precaugdes ou contra-
indicacdes. Os autores ressaltaram ainda que a continuidade da comercializagdo de
produtos de satde com deficiéncias de qualidade a longo prazo seriam prejudiciais a
ampliacdo da utilizagdo dos fitoterapicos como recurso terapéutico e a credibilidade da
industria farmacéutica nacional centrada em produtos naturais (Mentz & Schenkel, 1989).

Mais de uma década depois, um outro trabalho analisou as informagdes presentes
nos textos de bulas de 65 produtos fitoterapicos mais vendidos em algumas farmacias de
Porto Alegre. Foi constatado que parte da amostra ndo apresentou informagdes sobre
reacdes adversas (42,4%), contra-indicagdes (24,2%), uso na gravidez e lactagdo (42,4%),
interrup¢do do tratamento (78%) e ingestdo concomitante com outras substincias (70%).
Poucas bulas continham a designa¢do “medicamento fitoterapico”, indicando que grande
parte dos produtos sdo considerados “alimentos” pelos seus fabricantes. Portanto, as bulas
dos medicamentos fitoterapicos analisados nao seguem as normas legais, sdo incompletas e
deficientes de informacdao. Segundo os autores a auséncia destas informacdes ¢
comprometedora, pois pode induzir o pensamento de que os medicamentos fitoterapicos
sdo produtos sem toxicidade e contra-indicagdes e que qualquer pessoa pode consumi-los,
independente da idade ou estado de saude, além de desrespeitarem a legislagdo vigente
(Bello et al., 2002).

Segundo Schenkel et al. (1985) e Simoes et al. (1998), os limites ¢ as dificuldades
da incorporacdo das plantas medicinais e suas formas derivadas na medicina cientifica
expdem os fatos de que:

- a maioria dos medicamentos vegetais nao sdo efetivamente controlados quanto a
sua qualidade;

- muito dos laboratérios tem ampliado as indicagdes existentes na medicina
popular, freqlientemente omitindo efeitos indesejaveis e precaugdes ja conhecidas;

- muitas plantas ofertadas no comércio sao mal identificadas e encontram-se em

mal estado de conservacao;
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- a maioria das plantas nativas nao foi avaliada cientificamente quanto a seguranca
de sua utilizagao.

Os resultados obtidos nos trabalhos acima citados ilustram a preocupacdo diante de
um cendrio extremamente delicado no momento em que a producdo de medicamentos
fitoterapicos vem sendo considerada como uma importante alternativa para o

desenvolvimento da industria farmacéutica nacional.
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1.2 DEFEITOS CONGENITOS

1.2.1 Definicao e caracteristicas

No que se refere ao significado da palavra, o adjetivo congénito é designado como
inato ou nascido com o individuo (Houaiss & Villar, 2001). Do ponto de vista cientifico,
mais especificamente do teratologico, o conceito de congénito se refere a defeitos que
estdo presentes ao nascimento, independente de causa ou patogénese e da idade gestacional
(Baldasso, 2002; Kalter, 2003). Dentro deste contexto, o termo defeito congénito é
definido como qualquer anomalia, seja ela morfoldgica ou funcional, que esta presente no
momento do nascimento. Em relacdo a patogenia, seus mecanismos de produ¢do sdo
especificamente pré-natais e sua ocorréncia pode se dar antes da concepgao (resultando em
um zigoto afetado), durante o primeiro trimestre (afetando o desenvolvimento do embrido),
ou ainda em etapas mais tardias da gestagdao (prejudicando o feto ja mais desenvolvido)
(Oakley, 1986; Castilla et al., 1996; Kalter, 2003).

As anomalias estruturais presentes ao nascimento responsaveis por alteragdes
durante o periodo da organogénese (até a 8 semana de gestagdo), sio denominadas
malformagdes. Neste caso, o desenvolvimento dos tecidos e 6érgaos pode ser interrompido,
retardado ou alterado, resultando em anormalidades persistentes capaz de limitar-se a uma
regido anatOmica Unica, envolver um Unico sistema ou causar uma sindrome de
malformagdes, a qual afeta varios sistemas (Baldasso, 2002). Ainda que as malformagdes
ocorram no periodo neonatal precoce, muitas vezes seu diagndstico s6 ¢ realizado mais
tardiamente, como ¢ o caso, por exemplo, das cardiopatias congénitas (Opitz, 2000).

Para fins de diagnostico, as malformagdes podem ser divididas em 2 grandes
grupos: maiores ¢ menores. As malformacdes ou anomalias congénitas consideradas
maiores requerem tratamento médico-cirtirgico ou apresentam um impacto estético-social
grave e geralmente sdo responsaveis por uma parcela consideravel dos Obitos neonatais e
infantis (Giugliani, 2002; Kalter, 2003). Atualmente sabe-se que as malformagdes maiores
estdo presentes em 3% a 5% dos recém-nascidos, tendo uma incidéncia maior nos fetos
abortados. Por outro lado, as malformagdes menores, se referem as anomalias que
geralmente ndo necessitam intervencdo médica, ou seja, com pouca ou nenhuma

conseqiiéncia, seja ela cosmética, clinica ou social. Apesar de ndo apresentarem um
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comprometimento significativo, este tipo de malformacdo afeta em torno de 15% dos
nascimentos e seu reconhecimento ¢ importante, pois freqlientemente elas podem estar
associadas a anomalias maiores, aumentando a probabilidade de representar um disturbio
mais generalizado para o embrido e/ou feto em desenvolvimento (De Castro, 2002; Kalter,

2003).

1.2.2 Causas e prevencao dos defeitos congénitos

Os defeitos congénitos podem ser de etiologia genética ou ambiental, apesar de, na
maioria das vezes, representar um grupo heterogéneo de distirbios onde se inter-
relacionam fatores genéticos predisponentes e fatores ambientais desencadeantes (Castilla
et al., 1991; Castilla et al., 1996). As estimativas das causas dos defeitos congénitos em

humanos sao apresentadas na Tabela .

Tabela I — Etiologia estimada dos defeitos congénitos em humanos

Grupos de causa %

Genéticas (monogénicas € cromossomicas) 13,5
Ambientais (agentes quimicos, fisicos e biologicos) 5,0
Multifatoriais (interagdo genes-ambiente) 20,0
Desconhecidas 65,0

Fonte: Schardein, 2000a; Kalter, 2003

Além disso, fatores como paridade, metrorragia, consangiiinidade, etnia e nivel
socio-econdmico, parecem contribuir de forma significativa para o aparecimento de tais
distarbios do desenvolvimento (WHO, 1993; Canfield et al., 1996; Castilla et al., 1996;
Shaw et al., 2001; Shaw et al., 2002).

Todas estas observacdes levam a sugestdo de que as causas das malformacgdes
congénitas sdo variadas, intrinsecas e inespecificas, porém muitas destas anomalias
poderiam ser evitadas tomando-se medidas simples, efetivas e econdmicas. Segundo

Castilla et al. (1996), as medidas preventivas atuam em trés diferentes momentos:
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(i) prevencdo primaria — ocorre fundamentalmente no periodo pré-conceptivo,
evitando a ocorréncia de defeitos congénitos principalmente em gestagdes de
mulheres que tenham uma probabilidade aumentada, quando comparada com a
da populacao;

(if) prevencdo secundéria — ocorre durante o periodo pré-natal e evita o
nascimento de um embrido e/ou feto defeituosos, através de procedimentos
como o aborto induzido;

(iif) prevencdo tercidria — ocorre basicamente apds o0 nascimento ¢ procura evitar
as complicagdes dos defeitos congénitos, melhorando a qualidade de vida de

seus portadores, bem como suas possibilidades de sobrevida.

Em paises desenvolvidos a prevencdo dos defeitos congénitos comegou pelas
medidas primadrias, recorrendo-se as secundarias posteriormente. Ja as medidas terciarias
foram uma conseqiiéncia das melhorias nos cuidados médicos, qualidade de vida e
aceitacdo social da diversidade humana (Castilla et al., 1996). Diferentemente, nos paises
subdesenvolvidos, a falta de planejamento faz com que muitas vezes medidas secundarias
e terciarias sejam aplicadas as classes mais altas, sem passar pela etapa de prevengao
primaria, paradoxalmente mais econdémica e eficiente. Deste ponto de vista, as acdes de
preven¢do deveriam ser feitas centralizando-se na prevencdo primdria para as classes mais

baixas, na secundaria para as mais altas e na terciaria para ambas (Castilla et al., 1996).

1.2.3 Mortalidade infantil e defeitos congénitos

No que se refere as taxas de mortalidade e natimortalidade, nos paises
desenvolvidos as anormalidades congénitas assumiram o primeiro lugar como causa da
morte nesse periodo de vida e continuam evoluindo nos dias atuais. Nos Estados Unidos,
por exemplo, os indices de Obitos infantis devido a malformacdes congénitas mostram-se
crescentes com o passar dos anos: em 1910 foram 5%, em 1950 representaram 13,7% e no
ano de 2000 chegaram a 20,7% do total de nascimentos. Isso se deve, principalmente, ao
controle das doencas infecto-contagiosas e melhoria da assisténcia pré-natal (Kalter, 2003).

No Brasil a mortalidade infantil vem decrescendo sensivelmente ao longo dos anos,

mesmo assim esta reducdo ainda encontra-se abaixo do considerado satisfatdrio. Isto se
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deve, principalmente, a co-existéncia de duas subpopulagdes diferenciadas em relagao ao
nivel socio-econdmico (geralmente atendidas por dois sistemas de saude diferentes)
(Castilla et al., 1996), fazendo com que exista uma enorme discrepancia nas taxas de
mortalidade infantil brasileiras (Schiiler-Faccini et al., 2002). Em algumas regides, estas
taxas assemelham-se as de outros paises subdesenvolvidos, porém em algumas outras
localidades, como muitos municipios do Rio Grande do Sul e suas zonas urbanas, as taxas
sdo similares as dos paises desenvolvidos. Estes dados sdo muito provavelmente,
resultantes da implementagdo de agdes basicas da satde infantil como vacinagao,
reidratagdo oral, padronizacdao do tratamento das infecg¢des respiratorias agudas, incentivo
ao aleitamento materno ¢ acompanhamento do crescimento ¢ desenvolvimento da crianca
(Leite & Schiiler-Faccini, 2001; Schiiler-Faccini et al., 2002).

No Rio Grande do Sul, especificamente, o coeficiente de mortalidade infantil apresenta
um sensivel decréscimo nos ultimos 30 anos, em média de 48,8 para 15 por 1.000 nascidos
vivos (SES/DAS-RS, 2002). No entanto, ainda que exista um gradual incremento na
atencdo pré-natal, com conseqiiente queda da mortalidade infantil como um todo em nosso
Estado, os defeitos congénitos continuam a se situar entre as causas mais relevantes de
morte no primeiro ano de vida. A Tabela II apresenta os principais diagnosticos na

mortalidade infantil nos anos de 1970 a 2002.

Tabela II — Mortalidade infantil — principais grupos de causas no RS 1970 a 2002

Grupos de causa 1970 (%) 1999 (%) 2002 (%)
Perinatais 22,0 54,3 55,0
Congénitas 4,9 18,4 21,1
Respiratorias 20,7 9,0 6,2
Causas externas 0,5 4,1 4,6
infecciosas 23,6 5,3 4,3
Mal-definidas 14,4 3,8 4,3
Endoécrino/nutricionais 5,9 1,9 1,4

Fonte: SES/DAS - RS, 2002

Desta forma, reconhece-se, contudo, que o estudo da natimortalidade ¢ de grande

importancia na area da saude publica, principalmente por se tratar de um sensivel indicador
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do nivel de assisténcia pré-natal e ao parto. Além disso, permite revelar o impacto dos
defeitos congénitos nos nascimentos, que aparecem como um problema emergente em

nosso meio e que deve ser considerado.

1.2.4 O ECLAMC

Os estudos epidemiologicos dos defeitos congénitos nos fornecem hoje uma base
de dados bastante confidvel sobre as exposicdes de um feto e/ou embrido a determinados
agentes, sejam eles quimicos, fisicos ou bioldgicos. De um modo geral, estes estudos tem
se tornado uma poderosa ferramenta de saude preventiva, capaz de medir o impacto dos
defeitos congénitos em uma populagao, identificar suas possiveis causas, tracar estratégias
a serem desenvolvidas e monitorar sua eficiéncia (Cordero, 1992).

Atualmente, muitas das investigagdes epidemioldgicas, sdo realizadas por
programas de monitoragdo de defeitos congénitos existentes em diversos paises. Na
América Latina, o Estudo Colaborativo Latino-Americano de Malformagdes Congénitas
(ECLAMC) atua como um programa de investigacdo das malformacdes congénitas, suas
causas e freqiiéncias. Trata-se de um sistema de investigacdo e vigilancia clinica e
epidemioldgica das anomalias congénitas, de base hospitalar, seguindo a metodologia
caso-controle, cujo principal objetivo e estratégia ¢ a promog¢ao de politicas de saude para
o estabelecimento de medidas preventivas dessas anomalias do desenvolvimento (Castilla
& Orioli, 1983; ECLAMC, 2005).

Criado na Argentina em 1967, primeiramente como um projeto de pesquisa dentro
do Ministério da Saude, atualmente 0o ECLAMC opera através de cerca de 70 maternidades
distribuidas em 10 paises da América do Sul, tendo no Brasil varios hospitais participantes.
Este programa conta também com uma rede voluntiria de profissionais dedicados ao
estudo das malformagdes, ajustando-se a um corpo de normas rigidas operacionais que
garantem uma uniformidade de critérios, necessaria para a comparagcdo dos dados
registrados nos mais diversos hospitais (ECLAMC, 2005).

A cada ano, o ECLAMC monitora, aproximadamente, 200.000 nascimentos, onde
sdo registradas todas as malformagdes maiores ou menores em bebés pesando 500g ou
mais. Dados pediatricos e maternos sao coletados a partir de um protocolo especifico e o
exame clinico dos recém-nascidos segue uma criteriosa avaliagdo. Em cada hospital, para

todo bebé examinado portador de algum tipo de anomalia, existe um bebé controle normal,

35



nascido vivo, do mesmo sexo e¢ imediatamente apos a crianca malformada (Castilla &
Orioli, 2004).

Finalmente, a abordagem epidemiologica dos defeitos congénitos através de
programas como o ECLAMC torna-se de extrema importancia, pois permite observar
sistematicamente as flutuagdes nas freqii€éncias dos diferentes tipos de malformagdes,
monitorando a ocorréncia de riscos em determinadas regides e vislumbrando a

possibilidade de estabelecer estratégias de controle vidveis no que se refere a manutencao

da saude embrio-fetal (Castilla & Orioli, 2004).
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1.3 TERATOGENESE

1.3.1 Defini¢bes e principios

O século XX testemunhou uma série de fatos relacionados ao progresso industrial,
desastres ecologicos, guerras, descobertas cientificas e também presenciou o
desenvolvimento da Ciéncia da Teratologia, que trouxe contribui¢des significativas para o
entendimento das anormalidades fisicas do recém-nascido. Dentro deste contexto, um
agente teratogénico, ou simplesmente teratogeno, ¢ definido como toda e qualquer
substancia, organismo, agente fisico ou estado de deficiéncia que, estando presente durante
a vida embriondria ou fetal, possa produzir uma alteracdo na estrutura ou na fun¢do da
descendéncia (Dicke, 1989), bem como déficits neuro-comportamentais, retardo de
crescimento e morte intra-uterina (Juchau, 1989; Adams, 1993; Briggs et al., 1998).

A procura das causas de malformagdes congénitas nos organismos vivos continua
sendo o principal objetivo da teratologia que segue alguns principios basicos (Wilson,
1977; Schardein 2000a) para determinar a acdo de um agente teratogénico sobre o embrido
ou feto em desenvolvimento, entre eles:

(i) Genotipo materno-fetal — a suscetibilidade ou resisténcia a manifestagdo de
um determinado agente teratogénico ¢ influenciada diretamente pela absorcao,
metabolismo e distribuicdo na circulagdo materna, bem como pela transferéncia
placentaria e metabolismo fetal, que sdo caracteristicas unicas de cada par mae-
feto em fun¢do da heterogeneidade genética;

(if) Mecanismo especifico de cada agente — os teratogenos atuam em células e
tecidos através de mecanismos especificos para iniciar uma seqiiéncia de
eventos de desenvolvimento anormal cujas principais manifestacdes sdo:
malformagdes, crescimento retardado, déficit funcional e morte celular;

(iii) Estagio de desenvolvimento do concepto — a suscetibilidade ao teratogeno
varia de acordo com o periodo de desenvolvimento embrio-fetal, ou seja, os
insultos em diferentes fases do desenvolvimento podem resultar em diversas
seqiielas. Em humanos, o periodo de organogénese — 3* a 8" semana ap0s a
concepgdo — € considerado o mais critico em relagdo aos erros da morfogénese.

A partir da 8" semana de vida embrionaria, a diferenciagdo de quase todos os
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tecidos ja se completou e o efeito nocivo dos agentes externos afetam
principalmente o Sistema Nervoso Central (SNC), bem como o crescimento do
feto;

(iv) Relacéo entre dose e efeito — a indugdo da teratogenicidade ¢ diretamente
proporcional ao aumento da dose do agente, variando desde a auséncia do efeito

até um nivel totalmente letal.

1.3.2 Mecanismos de teratogénese

Os agentes teratogénicos exercem suas atividades de maneiras especificas
(mecanismos) no desenvolvimento de células e tecidos para iniciar uma seqiiéncia de
eventos de progressdo anormal (patogénese). Seus mecanismos atuam direta ou
indiretamente no funcionamento intra ou extracelular através de interferéncias relacionadas
com: 0 processo mitdtico, interagdes intercelulares, biossintese de enzimas, modulacao da
expressao génica, pH celular, balango osmético, matriz extracelular, crescimento tecidual,
deficiéncia nutricional, aumento excessivo da morte celular e com os controles de
metilagdo do DNA (Welsh, 1992; Rutledge et al., 1997; Holliday, 1998; Rogers et al.,
2000). Estes mecanismos afetam eventos basicos do organismo em desenvolvimento
causando manifestacdes do tipo: anormalidades cromossdmicas, malformagdes estruturais,
reabsor¢cdo ou aborto do embrido, interrup¢do da implantacdo do concepto, retardo de
crescimento  intra-uterino, deterioracdo funcional no neo-nato, anormalidades

comportamentais, retardo mental e morte fetal (McElhatton, 1999).

1.3.3 A dificuldade de investigacao da teratogenicidade em humanos

Os estudos da teratogenicidade sdo extremamente complexos, principalmente se
levarmos em conta os riscos teratogénicos potenciais aos quais a nossa populagdo possa
estar sujeita. Atualmente, estima-se que um ser humano possa estar exposto a pelo menos 5
milhdes de diferentes substancias quimicas, sendo que destas apenas 1.500 foram testadas
em animais ¢ pouco mais de 40 tem acao teratogénica comprovada no homem (Shardein,

20004a).
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Este pequeno nimero de agentes teratogénicos até agora identificados se deve
principalmente as dificuldades de investigacdo de teratogenicidade em humanos,
explicadas pelas seguintes razoes (Ferguson et al., 1997; Wells et al., 1997):

- alguns compostos xenobidticos sdo teratogénicos em animais, mas ndo em humanos ou
vice-versa.

- alguns xenobiodticos sdo uteis para avaliacdo de provaveis mecanismos teratogénicos,
devido aos seus efeitos bioquimicos, porém em humanos estes mecanismos podem ser
improvaveis;

- muitos xenobiodticos sdo embriotdxicos em culturas animais, mas ndo sdo teratogénicos
em animais ou humanos in vivo;

- a freqiiéncia de exposi¢do humana a uma determinada substancia xenobidtica durante a
gravidez ndo ¢ suficiente para permitir uma rigorosa avaliagdo do seu potencial
teratogénico;

- alguns xenobidticos fazem parte de uma complexa mistura de contaminantes ambientais
potencialmente teratogénicos, cujos mecanismos nunca serdo completamente
estabelecidos;

- metabolitos teratogénicos de agentes xenobioticos que ndo estdo dissociados de seu
composto principal podem nao ser identificados como teratdgenos em humanos;

- alguns xenobioticos que possuem atividade teratogénica, mutagénica e/ou carcinogénica
em humanos ainda ndo foram suficientemente avaliados.

Com relagdo as vias de exposi¢do, podemos identificar 3 formas através das quais
os seres humanos estao sujeitos aos agentes quimicos e fisicos (Schardein, 2000b):

(i) Domiciliar - substancias quimicas utilizadas no ambiente doméstico e fontes

radioativas;

(if) Ocupacional — agentes cujo contato se da no cotidiano profissional;

(ili) Ambiental — exposi¢do a contaminantes na agua, solo ou ar como poluentes,

catastrofes ecoldgicas, depodsitos de lixo toxico, etc.

Assim, a avaliagdo do risco de novas moléculas ou de moléculas suspeitas de
causar danos reprodutivos a populagdo, baseia-se na importancia de estabelecer, com
seguranca, os niveis de exposi¢cdo permitidos para a espécie humana. Adicionalmente, os
estudos relativos a teratogenicidade em humanos sao publicados, em sua grande maioria, a

partir de investigagdes em paises desenvolvidos.
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No Brasil, os estudos de teratogenicidade humana ainda sdo muitos escassos € a
exposicao de mulheres gravidas a agentes potencialmente teratogénicos, tem se tornado
uma preocupacdo constante, em relagdo aos efeitos adversos que podem colocar em risco a
saude embrio-fetal. Dentro deste contexto, além de carecermos de informagdes e
investigagdes cientificas sobre a seguranga de alguns agentes presentes em nosso meio,
nosso pais possui peculiaridades com conseqili€éncias potenciais importantes € que portanto

devem ser investigadas aqui.

1.3.4 Estratégias para a deteccdo de teratdgenos

Durante muitas décadas a placenta foi considerada como uma barreira protetora e
intransponivel que impedia a atuac¢do de substancias nocivas ao feto (Dally, 1998; Koren et
al., 1998) ¢ esta idéia so foi derrubada a partir da identificacdo da sindrome da rubéola
congénita em 1941 (Webster, 1998). Outro fato marcante foi o da tragédia da talidomida,
ocorrida na década de 1960, cujas descobertas cientificas representaram um marco para o
desenvolvimento de novas linhas de pesquisa na ciéncia da teratologia. A partir de entdo o
interesse pelo conhecimento, investigagdo e deteccdo de agentes teratogénicos aos quais
uma mulher gravida possa estar exposta, tem aumentado progressivamente.

Os estudos de teratogenicidade, na sua grande maioria, sdo realizados em animais e
fornecem uma base de triagem para a verificacio do potencial teratogénico de um
determinado agente. Embora estes estudos sejam de fundamental importancia no que tange
ao entendimento dos principios € mecanismos da teratogénese, eles nem sempre sao bem
sucedidos na identificagdo de teratogenos humanos principalmente devido as diferengas
genéticas existentes entre as espécies. Por exemplo, a talidomida, ¢ um potente teratdgeno
para o homem e aparentemente segura para a maioria dos animais. J& os corticosteroides,
sdo extremamente teratogénicos em roedores e aparentemente seguros para o homem.
Desta forma, a busca sobre evidéncias definitivas de se uma determinada droga ¢ ou nao
teratogénica deve ser investigada no proprio homem (Schardein, 2000a). Obviamente os
estudos em humanos sdo extremamente restritos devido principalmente ao carater anti-
ético das pesquisas, limitando-se portanto a relatos de caso, revisdo de casuistica e estudos

epidemioldgicos (Cordero & Oakley, 1983; Lammer & Cordero, 1985).

40



Quanto aos teratdgenos em humanos até agora identificados, cabe ressaltar, que sua
identificacao so foi possivel gragas aos relatos de casos realizados inicialmente, através da
observacdo feita por clinicos atentos na pratica médica diaria. Os exemplos mais
conhecidos sdo os da rubéola e o da talidomida (Lenz, 1992; Lipson, 1992). Estes relatos,
entretanto, ndo sdo suficientes para estabelecer uma relagdo causa-efeito, ja que na maioria
das vezes tendem a superestimar o potencial teratogénico de um agente por levar em conta
preferencialmente os casos com efeito reprodutivo adverso. Desta forma, para corroborar
ou contestar estas hipdteses, os estudos epidemioldgicos tornam-se fundamentais e
imprescindiveis. Um outro exemplo de hipdtese levantada através da observacao clinica,
foi o da deteccao do acido valproico (medicamento utilizado para o tratamento de
convulsdes) como um teratdgeno em humanos (Robert & Gibaud, 1982). Inicialmente, este
farmaco foi testado através de registros locais (Robert et al., 1984), mas sua
teratogenicidade so6 foi confirmada posteriormente pelos estudos epidemiologicos
realizados em outras localidades (Mastroiacovo et al., 1983; Lindhout & Meinardi, 1984;
Martinez-Frias et al., 1989).

Em relacdo aos estudos epidemioldgicos em teratogénese, devemos considerar
ainda a complexa e dificil tarefa de interpretagdo dos resultados devido as limitagdes
muitas vezes inerentes ao tipo de abordagem em questdo. Os estudos epidemioldgicos de
coorte, a partir de vigilancia de defeitos congénitos, ndo t€ém mostrado éxito com relagdo a
identificacdo de novos agentes teratogénicos, principalmente devido a necessidade de um
grande niimero amostral ¢ de controles padronizados (Castilla et al., 1985; Kallén, 1987;
Khoury, 1989; Robert, 1992). Da mesma forma, os trabalhos retrospectivos também sao
dificeis, pois dependem de uma histéria materna acurada que reconhece a existéncia de
“vicios de memoria”, capazes de subestimar ou superestimar os riscos quando a exposi¢ao
¢ recordada tanto em maes com filhos normais, quanto malformados (Clavijo, 1991).

Portanto, as estratégias para a avaliacdo adequada dos riscos potenciais de uma
determinada substancia, envolvem tanto a analise dos resultados obtidos em animais e sua
classificagdo em relagdo a periculosidade, quanto o exame detalhado e competente dos

dados disponiveis nos estudos epidemioldgicos.
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1.3.5 Evidéncias experimentais de teratogenicidade envolvendo plantas

medicinais e seus usos na medicina popular

Considerando o potencial teratogénico, diversos estudos demonstraram que plantas
medicinais sdo capazes de produzir malformagdes congénitas nos fetos dos animais
tratados.

Em 1988, Kamboj avaliou o potencial abortivo de um total de 120 plantas
pertencentes a 103 géneros e 54 familias, utilizando roedores como organismos
experimentais. Todas as plantas testadas, com excecdo de duas, incluindo muitas
mencionadas na literatura antiga com “atividades curativas”, interromperam a gravidez em
mais de 50% dos animais investigados (Kamboj, 1988).

Plantas como o boldo (Peumus boldus Molina), bastante comum no Brasil e
utilizada no tratamento de disturbios hepaticos em geral, evidenciou atividades abortiva e
teratogénica nos fetos de ratas previamente tratadas. De acordo com os resultados
observados neste estudo e nos de outros pesquisadores, também foram observadas
alteracdes bioquimicas e histologicas, onde se sugere modera¢do e cuidado no uso
prolongado do boldo e durante o primeiro trimestre da gravidez, principalmente devido a
falta de conhecimento dos mecanismos de agdo produzidos pelas diferentes substancias
presentes nas folhas desta planta (Almeida et al., 2000). Outra espécie, também chamada
de boldo ou falso boldo (Coleus barbatus Andrews Benth), foi testada em fémeas de ratas
prenhez. Na medicina popular, esta planta ¢ amplamente utilizada no Brasil, inclusive no
Rio Grande do Sul, como emenagoga e para interrupcdo da gestacao. Os resultados
demonstraram que o tratamento das ratas com a dose mais alta do extrato de boldo antes do
periodo de implantacdo dos embrides causou diminui¢do no numero de sitios de
implantagdo, atraso do desenvolvimento fetal, aumento da incidéncia de anormalidades
esqueléticas e redugdo no numero de centros de ossificagdo dos fetos (Almeida &
Lemonica, 2000).

A arruda (Ruta graveolens L.), outro exemplo de planta medicinal, ¢ uma das mais
utilizadas pelas mulheres para a contracepcao ou indug¢do do aborto e amplamente
empregada em paises como Inglaterra, Franga, Grécia, Paquistao, ndia, Vietnd, China,
Etiopia, Africa do Sul, Peru, Guatemala, México, Estados Unidos, Argentina e Brasil. De

acordo com Ritter et al. (2002), a arruda ¢ uma planta que contém substincias toxicas e
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fotossensibilizantes e que, além de excitar a motilidade do utero culminando em aborto,
causa lesdes e queimaduras na pele e mucosas quando expostas ao sol. Estudos de
teratogenicidade experimental utilizando arruda confirmam sua toxicidade (Ritter et al.,
2002). Kong et al. (1989), mostrou que a arruda possui um significativo potencial anti-
fertilidade em ratas prenhez (Kong et al., 1989). Outro estudo em 1991, empregando
extratos de diferentes partes da planta, evidenciou atividade anticonceptiva em ratas, mas
nenhum efeito em hamsters (Gandhi et al., 1991). Em camundongos, a ingestao de arruda
em doses altas, durante o periodo pré-implanta¢do, foi capaz de induzir alteragdes na
formagao de blastocistos, diminuindo o numero ¢ retardando o desenvolvimento dos
embrides (Gutiérrez-Pajares et al., 2003). Outra investiga¢do também utilizando
camundongos, ndo revelou diferenga significativa de perdas de embrides antes da
implanta¢do entre os grupos tratados e controle, porém mortes de fetos de fémeas tratadas
sugerem um efeito embriotoxico da arruda (de Freitas et al., 2005). Desta forma, os
mesmos autores acima referidos sugerem a realizagdo de outros estudos que possam
determinar com clareza a potencial toxicidade da arruda e desaconselham seu uso como
planta medicinal e abortiva.

Symphytum officinale L., mais conhecido como confrei, teve seu uso interno
popularizado para o tratamento da asma, diabete, hepatite, gastrite e reumatismo, como
regulador da pressdo e externamente no tratamento de hematomas, contusdes, fraturas e na
cicatrizacdo de feridas. No Brasil o uso interno do confrei foi proibido em 1992 pelo MS,
apds as evidéncias de sua toxicidade (Portaria SNVS n° 19, de 30/01/1992) (Brasil, 1992;
Ritter et al., 2002). Raizes ¢ folhas de confrei mostraram agdo carcinogénica e
hepatotoxica em fémeas prenhez de ratas, quando administradas cronicamente (Teuscher &
Lindeuquist, 1994). Sua toxicidade ¢ atribuida a presenca de alcaloides pirrolizidinicos,
compostos conhecidos por suas atividades mutagénica, carcinogénica, hepatotdxica e
teratogénica (Simdes et al., 1998; Belew, 1999; Mengue et al., 2001).

A espécie conhecida como o cipo-mil-homens, ou cipo-jarrinha (Aristolochia
triangularis Cham.), é nativa do Sul do Brasil e conhecida por suas propriedades curativas
atribuidas a varios problemas tais como amenorréia, febre, diarréias, convulsdes, anorexia,
casos de gota, artrite, reumatismo, doengas inflamatorias cronicas de pele, entre outras.
Espécies deste género sdo conhecidas por muitos autores de livros sobre medicina popular

que atribuiram a estas plantas, efeitos mutagénico, carcinogénico e abortivo
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(Vanherweghem et al., 1993; Ernest et al., 1996; Nortier et al., 2000). Estas atividades
estao relacionadas com a presenga de compostos altamente toxicos. Tais estudos levaram a
proibicdo na Alemanha, em 1981, da comercializagdo de qualquer produto contendo tais
componentes, mesmo em preparacdes altamente diluidas utilizadas com freqiiéncia na
homeopatia (Bundesgesundheitamt, 1981). Posteriormente, a utilizagdo de tais plantas foi
banida em paises como a Australia, Canadéa e Reino Unido.

O meldo-de-sdo-cactano (Mormodica charantia L.) e a erva-de-santa-maria
(Chenopodium ambrosioides L.) sdo conhecidos por sua a¢do emenagoga, purgativa e anti-
helmintica, sendo também usadas como abortivas (Martins et al., 1994; Gupta, 1995). O
meldo-de-sdo-caetano foi testado em camundongos provocando aborto e demonstrando
acao inibitoria sobre a multiplica¢ao celular do endométrio e miométrio (Chan et al., 1984
e 1985; Mengue et al., 2001). Da erva-de-santa-maria, ¢ extraido um 6leo cujo principal
componente ¢ o ascaridol. Esta substidncia possui uma comprovada agdo anti-helmintica,
porém de efeitos extremamente toxicos, entre eles: irritacdo da pele e mucosas, vomitos,
vertigens, zumbidos, dores de cabeca, danos aos rins e ao figado, surdez temporaria,
colapso circulatério e até mesmo morte (Martindale, 1982). Por isso seu uso hoje deve ser
restrito @ medicina veterinaria (Simdes et al., 1998).

Partes aéreas da losna (Artemisia absinthium L.) s3o comercializadas, em
preparacdes fitoterapicas, e utilizadas como colerética, colagoga, emenagoga, diurética,
vermifuga, antifebril e carminativa. Entre as diversas substincias encontradas na losna,
destaca-se a tujona como um dos componentes principais do 6leo volatil, com reconhecida
acdo neurotoxica e responsavel por vomitos, tremores ¢ convulsdes (Simoes et al., 1998).
Industrialmente, a losna ¢ também utilizada na fabricagdo de bebidas amargas e na
produgdo de alimentos, como flavorizante (nestes casos, devem ser isentos de tujona). O
uso continuado de bebidas alcodlicas contendo losna in natura foi associado a graves
problemas psiquicos como perturbagdes da consciéncia, alteragdes da personalidade e
degeneracdo irreversivel do SNC (Mengue et al., 2001). Com base nestas informagdes,
bebidas como o licor de absinto teve sua fabricacdo proibida em diversos paises. Cabe
ressaltar que esta planta, freqiientemente cultivada em hortas e jardins, quando ingerida em
grandes quantidades, também pode provocar crises epileptiformes e até mesmo aborto
(Martins et al., 1994). Por estes motivos alguns autores desaconselham seu uso (Robbers &

Tyler, 1999).
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Existem varias outras espécies de plantas que apresentam risco semelhante a losna,
principalmente devido a presenga de constituintes terpendides como a tujona, € que
portanto, deveriam ser evitadas durante a gestagdo, entre elas destacam-se: infalivina
(Artemisia verlotorum Lamotte), artemisia (Artemisia vulgaris L. e Chrysanthemum
parthenium (L.) Bernh), catinga-de-mulata (Tanacetum vulgare L.) e salvia (Salvia
officinalis L.) (Mengue et al., 2001).

Originario do México e cultivado como ornamental no Brasil, o pinhdo-de-purga ou
pinhao-paraguaio (Jatropha curcas L.), é o responsavel por varios casos de intoxica¢dao em
animais e em humanos. Suas sementes contém uma proteina de agdo toxica semelhante a
ricina encontrada na mamona. As intoxicagcdes em humanos ocorrem ou pela ingestdo das
sementes facilmente confundidas com castanhas de espécies comestiveis ou pelo uso
popular, indicado em algumas regides, como laxante, contra vermes e para ulcera géstrica
(Villegas et al., 1997), causando dor abdominal intensa, nausea, vOmitos ¢ diarréia
(Schvartzman, 1992). Em animais, o o6leo das sementes causou diarréia severa e
inflamacdo gastrointestinal quando administrado oralmente, e intensa irritacdo dérmica em
aplicagdes topicas (Gandhi et al., 1995). A toxicidade do pinhdo-de-purga também foi
evidenciada na administragdo de varios extratos em fémeas de ratas gestantes. Os
resultados demonstraram uma redugao significativa nos sitios de implantacdo embrionaria
e reabsorcdo fetal, o que enfatiza seu potencial embriotoxico. Além disso, diarréia intensa
também foi observada em alguns animais tratados (Goonasekera et al., 1995).

A espécie conhecida como horteld é, na realidade, um hibrido de outras espécies
bastante cultivadas no Rio Grande do Sul, o que dificulta sua identificacdo. Mentha x
piperita L. ¢ Mentha arvensis L. sdo as espécies de maior interesse econdmico por seus
inimeros usos nas industrias farmac€utica e alimenticia. Das folhas ¢ extraido o 6leo
essencial com comprovada agdo antimicrobiana, espasmolitica, carminativa e eupéptica.
Entre as substancias encontradas no oleo essencial estdio o mentol, a pulegona e o
mentofurano, componentes que podem causar reacdes alérgicas e hepatotoxicidade
(Simdes et al., 1998; Simoes & Spitzer, 2004). Injegdes subcutaneas de fragdes de Mentha
arvenis L. em ratas gravidas durante o 1° até o 10° dia de gestagdo, interromperam a
gravidez em aproximadamente 85% dos animais tratados. Além disso, na administrag@o
entre 0 7° € 9° ¢ do 9° ao 10° dias de gravidez, foi observada interrupgdo da gestagdo

resultando em 90 a 100% de perda fetal (Kanjanapothi et al., 1981).
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Outra planta bastante cultivada no sul do Brasil ¢ o poejo (Mentha pulegium L.)
indicada internamente, segundo a medicina popular, como estimulante, antiespasmodica,
antifebril, emenagoga, nas afec¢des respiratdrias como tosses cronicas e resfriados entre
outros usos. Espécies do género Cunila, também denominadas poejo, sdo tradicionalmente
cultivadas e comercializadas com fins medicinais no mercado popular, sdo elas: Cunila
microcephala Benth., Cunila spicata Benth., Cunila galioides Benth. e Cunila menthoides
Benth.. De Mentha pulegium L. é extraido um 6leo volatil utilizado como abortivo em
praticas populares, com altos teores de pulegona e mentofurano. Estes terpendides
produzem um metabolito eletrofilico cuja ligacdo covalente a proteinas celulares causa
hepatotoxicidade (Madyastha & Raj, 1994). Quanto as outras espécies de poejo ainda nao
sdo conhecidos casos de intoxicacdo, porém a andlise de seus 6leos volateis revelou altas
quantidades de pulegona em Cunila menthoides Benth. ¢ de mentofurano em Cunila
microcephala Benth. (Bordignon et al., 1997 ¢ 1998). Segundo Mengue et al. (2001), estes
achados podem indicar uma toxicidade semelhante aquela relatada para Mentha pulegium
L. e portanto seu uso ¢ contra-indicado durante a gestagao (Mengue et al., 2001).

A buchinha ou simplesmente bucha, também conhecida como buchinha-do-norte
ou bucha-paulista (Luffa operculata (L.) Cogn.), é outra espécie originaria da América
Tropical e cultivada no Brasil. Seus frutos secos sdo comercializados em farmacias cuja
principal indicacdo se d4 para o tratamento de “rinites e sinusites”, administrados sob
forma de “inalagdo ou solug¢do nasal em gotas”. De acordo com o depoimento de alguns
usuarios, esta forma de administracdo, além de causar irritagdes graves, provoca irritagdes
¢ hemorragias nasais (Schenkel et al., 2004b). Nos casos de intoxicagdes através da
ingestdo de chas preparados com o fruto, foram relatados ainda nauseas, vomitos, diarréias,
colicas, dor abdominal e dor de cabeca (Schvartzman, 1992; Schenkel et al., 2004b). A
buchinha também ¢ facilmente encontrada e comercializada por ervateiros ou raizeiros e
indicada em amenorréias ¢ como abortiva. Quanto aos estudos experimentais, outras
espécies deste mesmo género foram testadas evidenciando atividades inibidora da sintese
protéica, embriotoxica e abortiva em animais tratados (Ngai et al., 1992; Ngai et al.,
1992a; Ngai et al., 1993).

As evidéncias apresentadas acima sdo apenas alguns exemplos dos efeitos nocivos
que muitas das espécies de plantas conhecidas, cultivadas e comercializadas em nosso

meio podem causar nos organismos vivos. Considerando que a grande maioria destas

46



espécies consideradas medicinais possuem atividade toxica, pode-se inferir que pelo menos
parte destes efeitos possa estar relacionada também com suas potencialidades como
agentes teratogénicos. A Tabela III apresenta outras espécies de plantas com relatos de

acdo abortiva ou suspeita de algum risco para a gestagdo (Mengue et al., 2001).
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Tabela III — Plantas com relato de agdo abortiva ou suspeita de qualquer outro risco para a

gestacao:
NOME POPULAR NOME CIENTIFICO REFERENCIAS
Agoniada Himatanthus lancifolius Mengue et al., 1997
(Muell. Arg.) Woodson
Algodoeiro Espécies de Gossypium Duke, 1985; Weniger & Robineau, 1988;
Robineau, 1989; Mengue et al., 1997
Arruda Ruta graveolens L. Conway & Slocumb, 1979; Leung, 1980; Camargo
1985; Duke, 1985; Tyler, 1987; Kong et al., 1989;
Ganghi et al., 1991; Mengue et al., 1997; Garlet,
2000; Ritter et al., 2002; Gutiérrez-Pajares et al.,
2003; De Freitas et al., 2005
Artemisia Artemisia vulgaris L. Duke, 1985; Ernst & De Smet, 1996
Artemisia Chrysanthemum parthenium Duke, 1985; Ernst & De Smet, 1996
(L.) Bernh.
Boldo Coleus barbatus (Andr.) Almeida & Lemonica, 2000
Benth.
Boldo Peumus boldus Mol. Almeida et al., 2000
Buchinha Espécies de Luffa Ngai et al., 1992, 1992a, 1993
Canela Cinnamamum verum Presl. Tyler, 1987
(=Cinnamamum zeylanicum
Ness)
Carapanauba Himatanthus drasticus (Mart.) Mengue et al., 1997;
Plumel
Carapia Dorstenia brasiliensis Lam. Noll, 1984; Gupta, 1995;
Carrapicho Xanthium cavanillesii Schouw. Garlet, 2000

Carrapicho-rasteiro

Catinga-de-mulata
Cavalinha
Cinamomo

Cip6-jarrinha;
cip6-mil-homens

Comigo-ninguém-
pode
Confrei

Acanthospermum australe
(Loef.) O.K.

Tanacetum vulgare L.
Equisetum giganteum L.
Melia azedarach L.

Aristolochia triangularis
Cham

Dieffenbachia picta (L.) Schott

Symphytum officinale L.

Bingel et al., 1976

Duke, 1985; Ernst & De Smet, 1996
Gupta, 1995
Mengue et al., 1997

Balbach, 1967; Simdes et al., 1998

Camargo, 1985

Prakash et al., 1985; Teuscher & Lindeuquist,
1994; Simdes et al., 1998; Belew, 1999; Mengue
etal., 2001

Fonte: Mengue et al. , 2001 modificado.
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Tabela III continuagao

NOME POPULAR

NOME CIENTIFICO

REFERENCIAS

Corama
Erva-de-bugre
Erva-de-santa-
maria
Feto-macho
Flor-da-boa-noite
Hortela
Horteld-pimenta

Infalivina

Ipé

Jatrofa
Jequitiri

Losna

Louro
Melao-de-sdo-
caetano
Pariparoba
Pariparoba
Pinhdo-de-purga

Pipi, guiné

Poejo
Primavera

Salvia

Kalanchoe brasiliensis Camb.

Casearia silvestris Swartz

Chenopodium ambrosioides L.

Dryopteris filix-mas (L.)
Schott

Catharanthus roseus G. Don

Mentha arvensis L.

Mentha piperita L.

Artemisia verlotorum Lamotte

Tabebuia heptaphylla (Vell.)

Toledo (=T. impetiginosa
(Mart. ex DC) Standley

Jatropha gossypifolia L.
Abrus precatorius L.

Artemisia absinthium L.

Laurus nobilis L.

Mormodica charantia L.

Piper mikanianum (Kunth)
Steudel

Potomorphe umbellata (L.)
Migq.
Jatropha curcas L.

Petiveria alliacea L.

Mentha pulegium L.

Brunfelsia uniflora (Pohl) Don

Salvia officinalis L.

Mengue et al., 1997

Simdes et al., 1998

Conway & Slocumb, 1979; Duke, 1985; Gupta,
1995

Gupta, 1995

Mengue et al., 1997

Kanjanapothi et al., 1981

Mengue et al., 1997

Duke, 1985; Ernst & De Smet, 1996

Gupta, 1995

Gandhi et al., 1995; Villegas et al., 1997
Duke, 1985

Leung, 1980; Camargo, 1985; Duke,
Teuscher & Lindeuquist, 1994

1985;

Duke, 1985; Mengue et al., 1997

Chan et al., 1984 e 1985; Gupta, 1995; Mengue et
al., 2001

Mengue et al., 1997
Mengue et al., 1997
Adam, 1974; Schvartsman, 1992; Goonasekera et

al., 1995

Camargo, 1985; Weniger & Robineau,1988;
Robineau, 1989; Gupta, 1995

Tyler, 1987; Madyastha & Raj, 1994
Duke, 1985

Leung, 1980; Camargo, 1985; Duke, 1985; Simdes
etal., 1998

Fonte: Mengue et al. , 2001 modificado.
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1.4 O USO DE MEDICAMENTOS E AUTOMEDICACAO DURANTE A
GRAVIDEZ

Desde a catastrofe da talidomida o uso de farmacos durante a gestacdo tem sido
evitado devido a preocupagdo da teratogenicidade e outros efeitos no desenvolvimento
fetal. Por outro lado, como toda a populacdo, a gestante estd sujeita a intercorréncias de
saide que impdem o uso de algum tipo de medicamento. Assim, a terapéutica
medicamentosa durante a gravidez tem sido objeto de estudos que possibilitam estimar a
relacdo risco/beneficio de farmacoterapias para a gestante e para o feto. Embora seja
reconhecido que menos de 1% dos defeitos congénitos sdo causados por exposigdes a
drogas terapéuticas (Friedman et al., 1990; Webster & Freeman, 2001), inimeros estudos
utilizando diferentes desenhos e tamanhos amostrais alertam para o fato de que mulheres
gravidas continuam expostas a um grande nimero de medicagdes (Fonseca et al., 2002).

No Brasil, o consumo de medicamentos agrava-se com o héabito da automedicagao.
Em 1989 Cabral et al., estudaram o consumo de medicamentos em gestantes brasileiras e
constataram que todas as pacientes ingeriram algum tipo de farmaco no periodo pré-natal
(Cabral et al., 1989). A automedicagao esteve presente em 32% das gestantes durante a
primeira metade da gravidez e em 90% na segunda metade. Dez anos depois, a prevaléncia
do uso de pelo menos um medicamento foi de 97,6% com média de 4,2 medicamentos por
mulher, onde 33,5% se automedicaram (Gomes et al., 1999). Em 2002, Fonseca et al.,
evidenciaram o uso de medicamentos em 94,6% das gestagdes sendo 11,2% utilizados por
automedicagao ou por indicacdo leiga (Fonseca et al., 2002)

Finalmente, Mengue et al. (2004) avaliaram a realidade brasileira quanto ao padrao
de uso de medicamentos nas cidades de Porto Alegre, Sao Paulo, Rio de Janeiro, Salvador,
Fortaleza ¢ Manaus. Os resultados mostraram que 83% das mulheres declararam ter
utilizado algum tipo de farmaco durante a gestacdo, com uma associacao positiva em
relacdo ao aumento da escolaridade, da idade e com o fato de ter um companheiro. Estes
achados sdao semelhantes a outros estudos. Segundo os autores estes resultados sugerem
uma situagdo na qual o uso de medicamentos ¢ eletivo, onde a maior disponibilidade de
recursos para sua aquisicao seria o fator determinante do uso. As gestantes de maior nivel

socio-econdmico tendem a utilizar medicamentos com maior freqiiéncia em relacdo as
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maes de menor escolaridade, jovens, sem companheiro € com maior numero de filhos
(Mengue et al., 2004).

Adicionalmente, outros trabalhos chamam atencdo ao fato de medicamentos de
origem vegetal estarem sendo amplamente utilizados por mulheres gravidas. Um estudo
australiano demonstrou que o consumo de plantas medicinais em gestantes assumiu o
segundo lugar (12%) entre as diferentes terapias utilizadas por estas mulheres (Pinn &
Pallet, 2002). O uso de substancias vegetais também foi relatado por 36% das gestantes de
Oslo, Noruega, com uma média de 1,7 produto por mulher (Nordeng & Havnen, 2005). Ja
nos Estados Unidos um estudo realizado com mulheres provenientes de zonas rurais,
mostrou que das 95,8% das participantes que utilizaram pelo menos um tipo de
medicamento, 92,8% se automedicaram e 45,2% fizeram uso de substancias de origem
vegetal durante a gravidez (Glover et al., 2003).

Os resultados observados nestes estudos podem ser um reflexo das diferengas
socio-culturais, de caracteristicas dos servigos médicos e do perfil epidemioldgico das
populagdes estudadas. Mas a gestacdo compreende uma situacdo Unica, na qual a
exposi¢ao a determinadas substincias envolve dois organismos. A resposta fetal ¢ diferente
da observada na mae, podendo resultar em embrio ou fetotoxicidade com lesdes dos mais

variados tipos, algumas vezes irreversiveis (Gomes et al., 1999).

1.4.1 Uso de fitoterapicos como antidepressivos e/ou ansioliticos

Um aspecto relevante no manejo farmacoldgico de gestantes sdo os transtornos de
ordem psiquiatrica. Doencas como a depressdo sao bastante comuns afetando de duas a trés
vezes mais mulheres em idade reprodutiva do que homens (Maier et al., 1999; Rayburn et
al.,, 2001a). Se por um lado, a interrupcdo da medicagdo pela gestante pode levar a
exacerbagdo de sintomas acarretando em riscos tanto para a mae como para o embrido, por
outro lado se apresentam os potenciais riscos para o concepto perante a exposicao a drogas
psicotropicas. Estas substancias geralmente possuem caracteristicas farmacocinéticas que
permitem a sua livre e rapida difusdo através da barreira placentaria e tem sua acao
preferencial sobre o SNC podendo, possivelmente, atingir o feto (Dalessio, 1985).

O emprego de plantas medicinais, principalmente em doencgas psiquiatricas, tem

evoluido com o passar dos tempos. Plantas como a cava-cava (Piper methysticum G.
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Forst.) e a erva-de sdo-jodao ou simplesmente hipérico (Hypericum perforatum L.) sdo de
uso tradicional na medicina popular sendo utilizadas no tratamento das alteragdes do SNC.

Naturalmente encontrada na Malasia e em muitas ilhas do Pacifico Sul a cava-cava
tem sido utilizada a milhares de anos em cerimdnias socio-religiosas como bebida nao
fermentada e no tratamento de dor, neuralgia, convulsdes, inquietude, ansiedade e insdnia
(Norton & Ruze, 1994; Schenkel et al., 2004a). Nos ultimos anos a cava-cava tem se
destacado como uma planta extremamente promissora como ansiolitica e/ou sedativa. Nos
Estados Unidos, as vendas dos produtos derivados da cava-cava totalizaram US$ 8 milhdes
em 1998 (Brevoort, 1998) ¢ US$ 15 milhdes em 2000 (Blumenthal, 2001). Os fitofarmacos
de cava-cava comercialmente disponiveis contendo extratos ou pé sao preparados a partir
da raiz e rizomas secos desta planta (Lehmann et al., 1996; Schenkel et al., 2004a).

Estudos farmacologicos em animais evidenciaram acao sedativa relacionada com a
ativacdo da transmissdo dopaminérgica e serotoninérgica na regido mesolimbica, o que
estaria relacionado com a reducdo da excitabilidade emocional e alteragdes
comportamentais (Schenkel et al., 2004a). Como principios ativos a cava-cava possui uma
série de substancias denominadas cavalactonas responsaveis por suas atividades no SNC
(Lehmann et al., 1996) cujo mecanismo de agdo ainda ndo foi totalmente esclarecido
(Pittler & Ernst, 2000; Schenkel et al., 2004a).

Ensaios clinicos multiplos demonstraram que extratos padronizados de cava-cava
com 70% de cavalactonas sdo superiores ao placebo para tratamento a curto prazo da
ansiedade (Lehmann et al., 1996; Volz & Kieser, 1997; Pittler & Ernst, 2000). Por outro
lado, outros estudos relataram casos graves de toxicidade hepatica associada ao uso
prolongado da cava-cava (Escher et al., 2001; Giostra 2001; Russmann et al., 2001).

O hipérico ¢ utilizado como medicamento desde o inicio da era crista.
Tradicionalmente preconizado como laxante, diurético, antipirético, como cicatrizante nos
tratamentos de feridas e queimaduras, em gastrites, hemorroidas, insonias, € até mesmo em
algumas formas de cancer, atualmente esta planta tem sido utilizada para o tratamento da
depressdao suave a moderadamente grave (Wada et al., 2002; Schenkel et al., 2004a). O
consumo de hipérico tem crescido significativamente no mundo. Em 1998, as vendas deste
fitoterapico foram estimadas em US$ 400 milhdes apenas nos Estados Unidos. Em paises
europeus o mercado de produtos a base de hipérico alcangou valores em torno de US$ 6

bilhdes (Greeson et al., 2001). Somente na Alemanha o consumo de hipérico no tratamento
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de depressdes totalizou mais de 25% de todas as prescricdes de antidepressivos na ultima
década (Miiller & Kasper, 1997 apud Schenkel et al., 2004a). E estima-se que dos 8
milhdes de pacientes usudrios tratados com estes produtos, quase ¥ sdo mulheres em idade
reprodutiva (Schulz, 2001).

Quanto a composi¢do o hipérico contém pelo menos 10 classes de substancias
biologicamente ativas variando em concentracao que podem contribuir para seus efeitos
farmacoldgicos (Linde et al., 1996; Chatterjee et al., 1998; Greeson et al., 2001; Rayburn et
al., 2001a e b). Entretanto seu mecanismo de a¢do ainda nao foi totalmente esclarecido
(Chan et al., 2001).

No que se refere a atividade teratogénica, os estudos experimentais ainda sao
contraditdrios. Resultados obtidos através de um estudo realizado com fémeas prenhes de
camundongos, ndo constataram efeitos significativos desta planta sobre o desenvolvimento
neurocomportamental destes animais. Porém os mesmos autores chamam atencdo ao fato
de que embora os efeitos do hipérico sobre o feto humano ainda sejam desconhecidos,
existem compostos presentes nesta planta que podem cruzar facilmente a placenta trazendo
conseqiiéncias a morfogénese dos individuos expostos (Rayburn et al., 2000; 2001a e b).
Um outro estudo aponta a erva-de-sdo-jodo como uterotonica e abortiva onde a substancia
hipericina mostrou-se potencialmente teratogénica em embrides de ratos tratados com
concentragdes similares as utilizadas em humanos (Chan et al.,, 2001). Analises
microscopicas de orgdos de ratos tratados com hipérico revelaram sinais de toxicidade.
Lesoes celulares significativas e dose-dependentes foram evidenciadas no figado e nos rins
dos animais tratados antes e durante a gestagdo e também nos animais em periodo de
amamentacdo cujas maes receberam quantidades de hipérico comparaveis as administradas
no tratamento da depressdo em humanos (Gregoretti et al., 2004).

Ensaios farmacolégicos do tipo meta-analise utilizando pacientes com depressao
leve a moderadamente grave compararam o hipérico a outros antidepressivos e a placebo.
Os resultados indicaram que os extratos desta planta possuem atividade significativamente
superior ao placebo nas desordens depressivas e com baixa incidéncia de efeitos adversos
quando comparados com os antidepressivos padrdes utilizados como referéncia (Linde et
al., 1996).

Cabe ressaltar que embora a incidéncia de efeitos adversos do hipérico seja baixa,

entre 1 e 3% (Schuz, 2001), ¢ conhecido que os compostos dos produtos derivados desta
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planta interferem no complexo enzimatico do sistema citocromo P-450, afetando o
metabolismo de algumas substancias (Gregoretti et al., 2004). Isto provavelmente explica o
elevado potencial de interagdes medicamentosas do hipérico quando administrado
concomitantemente com outras drogas (Greeson et al., 2001; Gregoretti et al., 2004), o que
motivou alertas de agéncias regulatorias em varios paises (Schenkel et al., 2004a).

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) determinou que
todos os produtos a base de hipérico e cava-cava sejam comercializados sob prescricao
médica (Brasil 2002a e b). Por estes motivos os autores dos trabalhos cientificos
envolvendo fitoterdpicos como por exemplo o hipérico e seus constituintes sdo enfaticos
em sugerir que o uso destes produtos durante a gravidez ou amamentagao deve ser evitado
(Ernst et al., 1998; Grush et al., 1998; Rayburn et al., 2000, 2001a e b; Di Carlo et al.,
2001; Greeson et al., 2001). E embora os compostos ativos de tais plantas sejam bastante
promissores no desenvolvimento de novas moléculas na industria farmacéutica (Chatterjee
et al., 1998), sdo necessarios estudos mais amplos, envolvendo um maior numero de
pacientes para que se possa estabelecer a efetividade nas indicagdes propostas, quer como
medicamento sedativo e/ou ansiolitico (Abell, 1997 apud Schenkel et al., 2004a) quer

como antidepressivos (Linde et al., 1996).

1.4.2 Uso de fitoterapicos na pratica do aborto

Dados estatisticos da OMS revelam que aproximadamente 50 milhdes de abortos
sdo praticados a cada ano no mundo, sendo 30 milhdes efetuados apenas nos paises em
desenvolvimento e 20 milhdes realizados de forma insegura. Cerca de 90% de todos os
abortamentos considerados inseguros ocorrem em paises em desenvolvimento onde, na
maioria destes, o aborto induzido é considerado uma pratica ilegal (OMS, 1999).

Os abortos induzidos ou provocados tem sido apontados como uma das principais
causas de morbi-mortalidade materna em paises onde existem restricdes legais a tal pratica
(The Alan Guttmacher Institute, 1994). Estima-se que cerca de 70.000 mulheres morrem a
cada ano vitimas de abortos inseguros (OMS, 1999). O aborto provocado expde a mae a
riscos e complicagdes severas. As mulheres que nao morrem podem ter problemas graves
como hemorragias, septicemia, peritonite, tétano e choque, ou ainda seqiielas fisicas como

problemas ginecoldgicos e infertilidade, bem como maiores riscos de complicagdes em
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gestagdes subseqlientes. Por estas razdes o aborto induzido ¢ um problema de saude
publica (Loureiro & Vieira, 2004).

Existem alguns paises classificados pela OMS como em vias de desenvolvimento
onde o aborto s6 ¢ permitido em situacdes previamente determinadas pela legislagdo. No
Brasil o aborto ainda ¢ uma pratica ilegal, sendo permitido por lei somente quando a
gravidez ¢ resultado de estupro ou se ndo ha outro meio de salvar a vida da mae (Codigo
Penal, Artigos 126-129, Decreto Lei n® 2848 de 7 de Dezembro de 1940). Entretanto, sabe-
se que a pratica do aborto provocado € bastante freqiiente entre as mulheres brasileiras de
diferentes classes sociais (Fonseca et al., 1996). Assim, estima-se que 1,4 milhdes de
abortos ilicitos sejam realizados a cada ano em nosso pais (The Alan Guttamacher
Institute, 1994).

A falta de estatisticas oficiais e de estudos com base populacional dificulta uma
avaliagdo da magnitude do problema do aborto no Brasil. Os poucos dados disponiveis
sobre os abortos provocados sdo aqueles obtidos através de pesquisas e levantamentos
feitos em hospitais, cujas principais causas de admissdo sdo as complicacdes geradas por
conta de tal ato (Costa & Vessey, 1993; Fonseca et al., 1996; Fonseca et al., 1997).
Trabalhos realizados nas regides Sul, Sudeste e Nordeste do pais, indicam que uma parcela
importante de mulheres que buscam atencdo hospitalar para tratamento de aborto
provocado ¢ constituida por jovens, solteiras, com bom nivel de escolaridade, sem
ocupacao remunerada e ndo usuarias de métodos modernos de anticoncepcao (Fonseca et
al., 1996; Fonseca et al., 1998; Costa & Vessey, 1993).

Deve-se levar em consideragdo ainda que as estatisticas de mortalidade também sao
engrossadas por mulheres cuja qualidade de vida ja estd marcadamente prejudicada pela
dificuldade de acesso a alimentagdo, educagdo e cuidados basicos de saude. Estas mulheres
geralmente recorrem a medidas de alto risco a saude, como procurar um “aborteiro” ou se
automedicar com drogas abortivas cuja eficacia ndo esta suficientemente esclarecida e/ou
comprovada para tal finalidade (Misago, 1994; Loureiro & Vieira, 2004).

Segundo estudo realizado entre 1991 e 1995 com mulheres de sete capitais
brasileiras — Porto Alegre, Sao Paulo, Rio de janeiro, Salvador, Fortaleza, Belo Horizonte e
Manaus — as drogas mais utilizadas para induzir a mentruagao durante a gravidez foram: as
plantas medicinais, ingeridas sob a forma de chés (41%), os estrégenos e/ou progestagenos

(30%) e o misoprostol (16%) (Mengue et al., 1998). A interpretacdo destes dados
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evidencia que a maioria da populagdo brasileira, ¢ portanto de baixa renda, recorre as
plantas medicinais como um lenitivo de seus males, o que requer especial atengao.
Portanto, considerando que boa parte das tentativas de abortamento sdo realizadas
principalmente através do uso de chas e outros medicamentos caseiros difundidos na

medicina popular, existe uma preocupag¢do quanto a saide ndo s6 da mulher que as

administra, mas principalmente do concepto.
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1.5 JUSTIFICATIVA

Os seguintes fatos nortearam a realizag¢ao do presente estudo:

(i)

(ii)

(iii)

(iv)

(vi)

(vii)

o uso popularizado de plantas com suposta atividade terapéutica para a solugao
dos diversos males e doengas por parte das gestantes brasileiras;

a complexidade de desenvolver a partir de plantas medicinais, produtos com
uma constancia de composi¢ao e propriedades terapéuticas seguras;

a crenga de que os produtos de origem vegetal por serem naturais sdo inécuos
quando comparados com as demais drogas sintéticas;

a situacdo paradoxal das muitas plantas medicinais brasileiras, consideradas
como altamente promissoras mas das quais tdo pouco se conhece, frente a um
mercado em plena expansao;

a conturbada legislacdo brasileira, nas suas inumeras tentativas de regulamentar
a utilizacdo e comercializagdo das plantas medicinais como medicamento,
diante um cenario precdrio em termos de fiscalizagdo e apoio ao
desenvolvimento e consolida¢do desta importante corrente terapéutica;

o habito da auto-medicacao e a pratica do aborto muitas vezes realizado através
do uso indiscriminado de plantas da medicina popular e seus derivados;

a grande maioria das plantas utilizadas com fins medicinais possuirem atividade

toxica sendo potencialmente teratogénicas;

(viii) o impacto dos defeitos congénitos nos nascimentos despontando como uma das

(ix)

principais causas de mortalidade infantil,
a escassez de estudos de teratogenicidade em humanos alertando para a falta de
informacdo cientifica sobre agentes toxicos aos quais a nossa populagcdo pode

estar potencialmente exposta.
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1.6 OBJETIVOS

Na tentativa de elucidar os potenciais riscos relacionados ao uso de plantas
medicinais e suas formas derivadas com o aparecimento de malformacdes congénitas em

gestantes expostas, foram propostos os seguintes objetivos:

(i) Caracterizar uma amostra de puérperas atendidas em maternidades de hospitais

nas cidades de Porto Alegre (RS) e Pelotas (RS), quanto a freqiiéncia do uso de:
- plantas medicinais e/ou fitoterapicos durante a gravidez, descrevendo as
principais substancias utilizadas;
- antidepressivos e/ou ansioliticos de origem vegetal;
- plantas medicinais com potencialidades ou suspeita de propriedades
abortivas.

(ii) Estimar a freqiiéncia do uso de plantas medicinais e¢/ou fitoterapicos nas maes
de bebés portadores de malformacgdes congénitas, comparando-a com a
freqiiéncia de uso destas substancias em maes de bebés que ndo apresentam este
tipo de defeito.

(iii) Fazer esta mesma comparagdo relatada no item anterior para mulheres que
usaram substincias potencialmente abortivas e as que usaram antidepressivos
e/ou ansioliticos oriundos de vegetais.

(iv) Descrever e analisar os tipos de defeitos congénitos observados em bebés de
mulheres que usaram substancias potencialmente abortivas, procurando

evidenciar algum padrdo especifico de anomalias nestas criangas.
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1.7 CONSIDERACOES ETICAS

Todas as pacientes foram informadas sobre o objetivo do presente trabalho no
momento da entrevista, bem como a possivel utilizacdo das informagdes relativas a
paciente ¢ ao bebé em posteriores estudos epidemioldgicos. O consentimento para
participagdo foi obtido mediante termo assinado, sendo assegurada as puérperas a
confidencialidade das informagdes fornecidas (Anexo 1). E importante observar que o
exame clinico dismorfolégico e a descricdo das malformagdes dos recém-nascidos sdao
rotineiramente realizados nestes hospitais através da equipe de profissionais do ECLAMC.
As informagdes sobre as malformacdes e seus aspectos clinicos foram obtidas a partir das
fichas padronizadas desta institui¢cdo preenchidas por seus colaboradores (Anexo 2). Cabe
ressaltar que este estudo foi previamente aprovado pelos Comité de Etica do Hospital de

Clinicas de Porto Alegre, com o nimero 02-196 em 06 de junho de 2002 (Anexo 3).
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ABSTRACT

The use of plants for treatment, cure, or prevention of diseases is an ancient
practice in Medicine, throughout the History. These plants are advertised as secure
medicines, since they come from a “natural” source. However, the therapeutic properties
announced, sometimes, are not scientifically valuable because they have not been
investigated or they have not been proved by laboratory experiments. On the other hand,
there are significant evidences, from experiments with animals, that several compounds
present in plants are potentially embryotoxic or teratogenic. The goal of the present study
is to investigate the frequency of utilization of medicinal plants and/or phytomedicines in
women during pregnancy. A pool of women who had delivered their babies in hospital in
Southern Brazil was sampled concerning the main substances used and the reason of use
during pregnancy. Frequencies were compared between 443 mothers that gave birth to
children with malformations, and 443 mothers that gave birth to healthy babies. Results
revealed that 17.6% of post-partum women used a phytomedicine during pregnancy;
33.9%, used substances with a vegetable origin to treat depression symptoms and/or
anxiety. There was no statistically significant difference between the use of different

phytomedicines and the control group.

Keywords: medicinal plants, phytomedicines, antidepressant/anxiolytic from

vegetable origin, pregnancy, teratogenic risk.
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INTRODUCTION

Since the beginning of first civilizations, plants play an important role in human life
(Silva & Ritter, 2002). Several plant species were largely used in the cure of various
diseases, and were incorporated to popular medicine through an empiric knowledge spread
by different peoples and nations, and accumulated throughout the centuries (Di Stasi,
1996). In Brazil, the first record of utilization of medicinal plants is of XVI century, where
the first colonizers described the use of plants by the Indians that lived in the country
(Petrovick, et al., 1999; Reis et al., 2004). Until the beginning of XIX century, the
therapeutic resources where composed essentially by plants, and vegetable extracts that
constituted an important part of medical resources at that time (Schenkel et al., 2004). In
the middle of XX century, medicines from synthetic origin took the place of medicinal
plants. In the past years, however, the use of plants and medicines elaborated with their
compounds are becoming popular again (Bello et al., 2002), playing an important role in
popular Medicine (Silva & Ritter, 2002).

Studies revealed that only 15% to 17% of all plant species found in the planet had
their medicinal properties investigated (Soejarto, 1996) and, according to the World Health
Organization (WHO) 65 to 80% of the population from countries in development depends
on medicines originated from plants (Calixto, 2000). These data are in agreement with
Brazilian reality, where only 20% of the whole population is responsible by 63% of the use
of available synthetic medicines. The rest of the population finds in vegetable products the
main or the only source of therapeutic resources (Di Stasi, 1996; Lapa et al., 2004).

The concept of “natural” leads to a large use of these medicines, based on the fact
that these products are not harmful and do not represent a risk to the human health (Di
Stasi, 1996; Capasso et al., 2000).

The Brazilian flora represents more than 20% of the plant species known in the
whole world. However, little is done to investigate its potential and source of new drugs,
molecules, or material for pharmaceutical preparations. In despite of that, the Brazilian
market of phytomedicines has been growing and, nowadays, is among the top ten
producers of substances from vegetable origin in the world (Petrovick et al., 1999).

Substances from vegetable origin have been largely utilized by pregnant women to

treat diseases related to the pregnancy, or to their own health (Nordeng & Havnen, 2005).
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A relevant aspect in the pharmacological management of pregnant women is the
psychiatric disorders. Diseases like depression are very common, affecting two to three
times more women in reproductive age than men (Maier et al., 1999; Rayburn et al., 2001).
Accordingly, the use of medicinal plants, especially in diseases like depression and
anxiety, has been evolving in the past years. These medicines, however, should be
employed carefully since several psychotropic substances have pharmacokinetic
characteristics that lead to a rapid diffusion through the placenta, and a preference by the
Central Nervous System, potentially causing damage to the fetus (Dalessio, 1985).

The effects of this kind of substance on the fetal development are not known (Tsui
et al., 2001). Epidemiologic studies concerning the teratogenic potential of most of these
compounds are not available (Koren, 2001). On the other hand, there are significant
evidences obtained from experiments with animals that substances from vegetable origin
have a teratogenic and embryotoxic potential (Kanjanaphoti et al., 1981; Chan et al., 1984
and 1985; Kamboj, 1988; Ngai et al., 1992 and 1992a; Ngai et al., 1993; Vanherweghen et
al., 1993; Ernest et al., 1996; Belew, 1999; Nortier et al., 2000; Almeida et al., 2000;
Almeida & Lemonica, 2000; Ritter et al., 2002; Gutiérrez-Pajares et al., 2003; de Freitas et
al., 2005).

The main goal of the present work is to characterize the frequency of use of
phytomedicines in general, anxiolytics and antidepressants of vegetable origin during the
pregnancy in post-partum women from Southern Brazil. The more frequently used
substances and the reason for the use were described. The frequencies where compared
between women that gave birth to children with congenital malformations and women that

gave birth to normal babies.
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METHODOLOGY

An epidemiologic study, case-control type, was performed in a multicentric
hospital base in the period between April 2002 and December 2004. The studied
population was composed by post-partum women who gave birth in hospitals located in
Porto Alegre and Pelotas, Rio Grande do Sul State, Brazil. The hospitals were associated
with the Latin America Collaborative Study of Congenital Malformations (ECLAMC).

Newborn babies with isolated or associated congenital malformations, of non-
genetic etiology, and diagnosed by trained professionals, were selected for this study. For
each case a control was assigned as a child of the same sex, born right after the case child,
and not presenting the congenital malformation.

Pediatric and maternal data were collected until 48 h after delivery through
interviews with case and control mothers. The interview was guided by a questionnaire
especially elaborated for this study. All patients were informed about the objective of the
present work and agreed to participate of the study. Confidentiality of the obtained
information was assured for all participants. The main recorded data include maternal
demography (age, marital status, school level, occupation, etc.), medical and obstetric
histories, data about pre-natal exams, use of synthetic medicines, and use of medicinal
plants and/or phytomedicines during pregnancy. Questions about the medicine were
oriented by symptoms: name, indication for use, if it was prescribed or not, trimester of
pregnancy that it was used, dose, and treatment duration. Prescriptions used in the hospital
and that were linked to child delivery were not analyzed in this study.

Data were analyzed using the Statistical Package for Social Science (SPSS) version
12.0. To test the association of the frequency of the use of phytomedicines and
antidepressants/anxiolytics of vegetable origin during the pregnancy, related to the studied
variables, a Pearson’s Chi-Square test with Yates correction was performed. A Fisher’s
exact test was used when necessary. The level of significance used was a=0.05 with a

confidence interval of 95%.
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RESULTS

A total of 31,638 birth records were analyzed during the study period, with 443
cases and 443 controls selected. A total of 17.6% of post-partum women used some kind of
phytomedicine during the pregnancy. A much higher percentage (33.9%) used substances
of vegetable origin to treat symptoms of depression and/or anxiety.

Some reproductive and social-demographic characteristics of the studied population
are shown in Table 1. Frequencies of use of phytomedicines and antidepressants/
anxiolytics were compared in the whole population. It was observed that post-partum
women who used synthetic medicines also consumed phytomedicines and/or
antidepressants/anxiolytics of vegetable origin during pregnancy. In relation to school
level, it was observed that women with higher school level utilized more substances with
vegetable origin to treat depression and anxiety than others. Among the women who used
illicit drugs and alcohol there was a statistically significant difference between those who
used antidepressant/anxiolytic and phytomedicines respectively, observing an increase in

the use of these substances.

Table 1

The class of phytomedicines used by pregnant women was also evaluated. Table 2
presents a comparison of cases and controls showing the more consumed types of
phytomedicines during pregnancy. Among the mentioned substances, the more utilized
were teas, preparations or industrialized phytomedicines followed by homemade
preparations. There was no statistically significant difference in the use of different types

of phytomedicines between cases and controls.

Table 2
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Table 3 presents a list of more frequent symptoms detected in women who used
phytomedicines, comparing cases and controls. Among these symptoms are: heartburn,
headache, nausea, stress or irritability, backache, and flu. There was not a statistically

significant difference between cases and controls.

Table 3

Teas were the most consumed antidepressant/anxiolytic of vegetable origin. Among
the teas, chamomille, lemon balm and passionflower were mostly cited. Preparations with
plants like St. John’s wort and kava are not popular in our region. These data are shown in

Table 4.

Table 4

There is a proportion in the frequencies between cases and controls in the
distribution of use of phytomedicines and their correlated symptoms, as well as plants used

to treat depression and anxiety in this group of post-partum women.
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Table 1 — Use of substances from vegetable origin and characteristics of the studied population

VARIABLES PHYTOMEDICINE ANTIDEPRESSANTS
n Frequency ofusen (%)  OR (95% IC) p Frequency ofuse n (%)  OR (95% IC) p

Age 0.83+ 0.24%
Younger than 20 198 32(16.2) 0.82 (0.52-1.31) 62 (31.3) 0.90 (0.63-1.29)

20 to 35 612 110 (18.0) 1.0 206 (33.7) 1.0
Older than 35 76 14 (18.4) 1.03 (0.53-1.97) 32 (42.1) 1.43 (0.86-2.39)

School Level 0.56* 0.03*
More than 8 years 365 68 (18.6) 1.0 139 (38.1) 1.0
Less than 8 years 521 88 (16.9) 0.88 (0.63-1.3) 161 (30.9) 0.73 (0.55-0.96)

Marital Status 0.27* 0.99*
With a spouse 713 131 (18.4) 1.33 (0.83-2.12) 241 (33.8) 0.99 (0.70-1.40)

Without a spouse 173 25 (14.5) 1.0 59 (34.1) 1.0

Ocupation 0.47% 0.11*
Employed or Student 321 61 (19.0) 1.0 120 (37.4) 1.0
Without occupation 565 95 (16.8) 0.86 (0.60-1.23) 180 (31.9) 0.78 (0.59-1.04)

N° of pregnancies 0.71%* 0.67*
Primiparous 344 58 (16.9) 1.0 120 (34.9) 1.0
Multiparous 542 98 (18.1) 1.09 (0.76-1.56) 180 (33.2) 0.93 (0.70-1.23)

Planned Pregnancy 0.18* 0.06*
Yes 264 54 (20.5) 1.31 (0.91-1.89) 102 (38.6) 1.35(0.99-1.82)

No 622 102 (16.4) 1.0 198 (31.8) 1.0

Pre-natal 0.30% 0.48*
Yes 868 155 (17.9) 3.70 (0.49-27.98) 292 (33.6) 0.63 (0.25-1.62)

No 18 1(5.6) 1.0 8(44.4) 1.0

Synthetic Medicines <0.001* 0.003*
Yes 698 140 (20.1) 2.70 (1.56-4.65) 254 (36.4) 1.77 (1.22-2.55)

No 188 16 (8.5) 1.0 46 (24.5) 1.0

Smoke 0.53* 0.92%*
Yes 207 40 (19.3) 1.16 (0.78-1.73) 69 (33.3) 0.97 (0.70-1.35)

No 679 116 (17.1) 1.0 231 (34.0) 1.0

Alcohol 0.01* 0.30*
Yes 89 25 (28.1) 1.99 (1.21-3.27) 35(39.3) 1.30 (0.83-2.04)

No 797 131 (16.4) 1.0 265 (33.2) 1.0

Ilicit Drugs 0.99* 0.02*
Yes 9 2(22.2) 1.34 (0.28-6.52) 7(77.8) 6.98 (1.44-33.80)

No 877 154 (17.6) 1.0 293 (33.4) 1.0

TOTAL 886 156 (17.6) 300 (33.9)

*Chi-square with Yates correction

tPearson’s Chi-square
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Table 2 — Distribution of classes of the most used phytomedicines between cases and controls

CLASS nCASES% iONTROLO/S0 p
Teas 65 78.3 57 78.1 0.87*
Industrialized phytomedicines 18 21.7 12 1.4 0.53*
Other homemade preparations 04 4.8 06 8.2 0.52+
TOTAL OF USERS 83 18.7 73 16.5 0.43*
TOTAL OF THE SAMPLE 443 100.0 443 100,0
*Chi-square with Yates correction
+ Fisher’s exact test
Table 3 — Prevalence between cases and control of more frequent symptoms in users of
phytomedicines
MORE FREQUENT SYMPTOMS CASES% CI?NTRO;OS P
Heartburn 62 75.0 46 63.0 0.16*
Headache 55 66.3 42 57.5 0.34%*
Nausea 53 63.9 39 534 0.25%
Stress or irritability 48 57.9 36 493 0.37*
Backache 47 56.7 33 45.2 0.21*
Flu 44 53.0 40 54.8 0.95%
TOTAL OF USERS 83 18.7 73 16.5 0.43%*
TOTAL OF THE SAMPLE 443 100.0 443 100.0

*Chi-square with Yates correction
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Table 4 — Substances of vegetable origin more frequently used by pregnant women with depression and

anxiety

ANTIDEPRESSANTS nCASE;) CI?NTR?/OLS P
Chamomille 103 66.5 102 703 0.55*%
Passionflower 24 155 22 152 0.93*
Lemon balm 83 535 77 53.1  0.97*
St John’s wort - - 1 0.7 0.487
Stevia 2 1.3 - - 0.50+
TOTAL OF USERS 155 35.0 145 327 0.52%

TOTAL OF SAMPLE 443 100.0 443 100.0

*Chi-square with Yates correction
1 Fischer’s exact test
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DISCUSSION

Many countries in Europe utilize medicinal plants in large scale. For example,
Germany and France sell a total of 39% and 29% of the whole European Union,
respectively. New laws have been added to the European legislation as the one which
determines that the advertisement of products related to medicinal plants only can be made
with an authorization based on results that corroborate the efficiency, quality and security
of the preparation (Silano et al., 2004).

Studies found in the literature revealed that the use by pregnant women of
medicines based on plants are very common, varying between 7% a 45% (Glover et al.,
2003; Pinn & Pallet, 2002; Hepner et al., 2002; Gibson, 2001, Tsui et al., 2001). The
present study shows a frequency of 17.6% for phytomedicines in general and 33.9% for
substances of vegetable origin used to treat depression and anxiety.

In Germany, where half of the vegetable extract commercialized in Europe is
consumed, medicinal plants and/or phytomedicines are used by the population to treat
different symptoms and diseases, such as: colds and flues (38% and 66%, respectively);
headaches (25%); irritability (21%), etc (Calixto et al., 2000). In the population
investigated in the present study, the symptoms with highest frequency in pregnant women
were: heartburn, headache, nausea, irritability, backache, and flu. All of these symptoms
presented a higher frequency than those observed in Germany. It is important, however, to
take into account that medicinal plants act as a civilization product in a social and cultural
context inside each country. In Brazil, for example, the use of medicinal plants is
stimulated, by the absence of rigorous criteria in the preparation and utilization of
medicines, by different kinds of advertisement, and by the poor inspection by state
authorities (Silva & Ritter, 2002; Lapa et al., 2004). Indicators of the spread use of this
kind of treatment are the intense commerce in public places, and commercialization of
derived forms of vegetable compounds in pharmacies, supermarket and others (Simdes et
al., 1998).

In the present work there was a positive association between the use of
phytomedicines in general and antidepressants from vegetable origin and the used of
synthetic medicines. This result demonstrates that apparently in this population these

practices do not exclude each other. It is also an interesting result that the use of vegetable
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substances to treat depression or anxiety is more common in women with high school level
when compared to others. Considering that the school level in Brazil reflects the social-
economic state (Borrel, 1997), this result indicates that the use of these substances is not
stimulated by low income but by an option. Based on these results, school level may be
seen as a cause or as a consequence of income level, leading to more complex questions.
One of them is if the school level was a factor that led the interviewed women to have a
determined behavior, for example, relative to the use of synthetic medicine in both groups,
alcohol may have the same effect in the women who used phytomedicines, and also illicit
drugs in the women who used antidepressants.

On the other hand, our results showed that the majority of pregnant women had
pre-natal exams. According to Osis et al. (1993), the fact that women have a spouse, in a
legal marital status or not, is an important indicator of the search for pre-natal assistance.
This fact agrees with the results found in the present study, since the majority of pregnant
women interviewed had a spouse. Moreover, the easy access to health care may also be a
reflex of the change in direction of politics and a result of intense programs focusing pre-
natal assistance (Rodrigues Filho et al., 1994).

In the present study, women in three age categories used phytomedicines and
antidepressants. Even though there is no statistically significant difference among these
categories, this fact should alert women in reproductive age, since several products of
vegetable origin in Brazil do not have any information about security or efficiency. The
absence of such information could be harmful, since it may contribute to the thought that
phytomedicines do not present any toxicity, do not need warnings, and every person could
consume independent of age or health state (Petrovick et al., 1999; Bello et al., 2002).

According to the results obtained in this work, the use of phytomedicines and
antidepressant/anxiolytic of vegetable origin during the pregnancy seem not to be related to
the appearance of congenital malformations in the studied population.

The present work has a limitation of a retrospective study that depends on the
memory of the patients about the use of phytomedicines or medicinal plants during
pregnancy. The elaboration of questionnaire asking more information about post-partum
women, allowed a more detailed study about the utilization of this kind of treatment during

pregnancy, minimizing any bias. Therefore, other studies with similar methodology should

72



be performed to have a better knowledge of the use of these products during pregnancy,

assuring the health of the mother and the fetus.
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ABSTRACT

Data revealed that insecure pregnancy termination, performed especially in
countries where abortion is illegal, has been increasing every year. In Brazil, women
practice this high risk abortion to avoid unplanned pregnancies. Plants with abortive
properties are common substances utilized to terminate the pregnancy. The indiscriminate
use of these substances could elevate risks of health complications for the mother and the
fetus. There is no information about teratogenic risk of the use of these substances during
pregnancy. The present case-control study investigated the frequency of use of medicinal
plants with potential abortive properties or that could impose a risk to the pregnancy in 443
mothers whose babies present congenital malformations. The occurrence of malformations
(case) was compared to a control (normal babies).

The use of plants that could lead to an abortion was revealed by 176 mothers of
babies with malformations (39.7%) compared to 110 mothers of normal babies (24.8%;
p<0.001). These results suggest an association between the use of abortive plants during

pregnancy and the occurrence of major congenital malformations in the studied population.

Keywords: medicinal plants, pregnancy, abortion, congenital malformations.
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INTRODUCTION

Statistical data analyzed by the World Health Organization (WHO) revealed that
approximately 50 million abortions occurred every year in the world. Of this total, 30
million are performed in developing countries and 20 million are unsafe. About 90% of all
abortions, considered insecure, occur in developing countries, where this practice is
considered illegal. It is estimated that about 70,000 women die every year victim of unsafe
abortion (WHO, 1999). Induced abortion could lead to severe complications, imposing a
risk to the woman, and becoming a problem of public health (Loureiro & Vieira, 2004).

In Brazil, abortion is an illegal practice, and it is only allowed when the pregnancy
is a result of rape, or when the life of the mother is at risk. However, it is known that
induced abortion is frequently practiced by Brazilian women from different social level
(Fonseca et al., 1996).

The lack of official data and studies based on population estimates, makes difficult
an accurate evaluation of the problem of abortion in Brazil. The few available data about
induced abortion are obtained in hospitals, where the main causes of admission are the
complications generated by the practice (Costa & Vessey, 1993; Fonseca et al., 1996;
Fonseca et al., 1997).

It is important to take into account that the data on mortality is biased by women of
low social level, with no access to education, basic health care, and in poor nutritional
conditions These women generally induce abortion with a person not qualified for this
practice, or they take abortive drugs which efficiency is not demonstrated, imposing a high
risk to their health (Misago, 1994; Loureiro & Viera, 2004).

The auto-prescription of substances with abortive effects is very common among
pregnant women in Brazil, corroborating the hypothesis that induced abortion is used by
poor women as a measure of birth control. The lack of knowledge and/or the difficulty in
using methods of birth control associated to the availability of abortive substances on the
market, could explain the observed tendency (Fonseca et al., 1996).

It is currently known that pregnant women frequently use medicinal plants to treat
diseases related or not to the pregnancy (Nordeng & Havnen, 2005). Studies also identify
the use of several medicinal plants in practices of abortion. However, the effects of this

type of substance during fetal development are not known (Tsui et al., 2001). There are no
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consistent epidemiologic studies about the teratogenic properties of these compounds
(Koren, 2001). On the other hand, there are significant evidences from experiments using
animals that several substances of a vegetable origin have a teratogenic potential
(Kanjanaphoti et al., 1981; Chan et al., 1984 and 1985; Kamboj, 1988; Ngai et al., 1992
and 1992a; Ngai et al., 1993; Vanherweghen et al., 1993; Ernest et al., 1996; Belew, 1999;
Nortier et al., 2000; Almeida et al., 2000; Almeida & Lemonica, 2000; Ritter et al., 2002;
Gutiérrez-Pajares et al., 2003; de Freitas et al., 2005).

The main goal of the present work is to estimate the frequency of use of medicinal
plants with abortive properties or that could potentially impose a risk to the pregnancy in
mothers of babies with congenital malformations, comparing to the frequency of use of

these substances in mothers of babies without malformations.
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METHODS

An epidemiologic study, case-control type, was performed in a multicentric
hospital base in the period between April 2002 and December 2004. The studied
population was composed by post-partum women who gave birth in hospitals in the cities
of Porto Alegre and Pelotas, Rio Grande do Sul State, Brazil. The hospitals participate in
the Latin-American Collaborative Study of Congenital Malformations (ECLAMC).

Newborn babies presenting congenital malformations, isolated or associated, of
non-genetic etiology, and diagnosed by trained professionals, where selected as case for
this study. For each case, a control child of the same sex, born right after the case child,
and without presenting malformation was assigned.

Pediatric and maternal data were collected until 48 h after delivery through
interviews with case and control mothers. The interview was guided by a questionnaire
especially elaborated for this study. All patients were informed about the objective of the
present work and agreed to participate in the study. Confidentiality of the obtained
information was assured for all participants. The main recorded data include maternal
demography (age, marital status, school level, occupation, etc.), medical and obstetric
histories, data about pre-natal exams, use of synthetic medicines, and use of medicinal
plants and/or phytomedicines during pregnancy. Questions about the medicine were
oriented by symptoms: name, indication for use, if it was prescribed or not, trimester of
pregnancy that it was used, dose, and treatment duration. Specific questions about planned
pregnancy, abortion attempt, and the use of substances to induce abortion were also made.
Prescriptions used in the hospital and that were linked to child delivery were not analyzed
in this study.

Data were analyzed using Statistical Package for Social Science (SPSS) version
12.0. To test association of risk variables between case and control, the McNemar Chi-
square test was performed. Pearson’s Chi-square was run to verify the association between
different types of congenital malformations and the use of teas with abortive properties, or
that could impose a risk to the pregnancy. A multiple, conditional logistic regression
(adjusted analysis) was performed to analyze the relationship between the studied variables
and the result of the congenital malformation, evaluating which associated factors were

independent of each other. Only variables that presented p<0.20 were included in the final
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model. The significance level used in this study was 0=0.05, with a confidence interval of

95%.
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RESULTS

A total of 31,638 birth records were analyzed during the study period. From this
total, 443 cases of congenital malformations and 443 controls were selected. Table 1
presents reproductive, maternal, and social-demographic characteristics of the studied
population. Frequencies of cases and controls were compared related to risk variables. Age
variable was codified in three levels: younger than 20 years of age, between 20 and 35, and
older than 35 years of age. This distribution was similar between case and control. The
majority of interviewed women had a low school level (less than 8 years in school), and it
was observed a low school level in mothers of children with malformations in comparison
to the controls. Moreover, mothers of case children had higher incidence of birth defects in
their families (26.9%) in comparison to their controls (12.2%), demonstrating a statistically
significant association (p<0.001). Mothers of children presenting congenital malformations
utilized more teas considered abortive, or that could impose a risk to the pregnancy
(39.7%) in comparison to the controls (24.8%) (p<0.001). The same scenario was observed
in the use of synthetic medicines, utilized indiscriminately in abortive attempts, but in this

case in a small proportion: only 4.5% in the cases, and 0.7% in the controls.

Table 1

Table 2 shows the results of the conditional logistic regression analysis with crude
and adjusted data. The model was created to explore the participation of maternal and
social-economic characteristics in the occurrence of congenital malformations through the
use of substances of vegetable origin. Crude and adjusted odds ratio and their confidence
interval are presented for variables that composed the final model of this study. In the
model composition, the variable age did not present a statically significant difference.
Highest odds ratio values were obtained for: (a) synthetic medicines used to induce
abortion (OR=4.90; CI 1.07-22.49); (b) family history of malformations (OR=2.79; CI
1.88-4.13); (c) use of abortive teas (OR=2.08; CI 1.47-2.93), and (d) low school level
(OR=1.45; CI 1.06-1.99). There was a considerable decrease in the odds ratio values of the
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variable: use of synthetic medicines to induce abortion (from 9.50 in the analysis with
crude data, to 4.90 in the adjusted data). This probably was observed because of the strong
association of this variable with the use of abortive teas. Consequently, the majority of
mothers who utilized synthetic medicines to induce abortion also used teas considered
abortive or that could impose a risk to the pregnancy. The abortive substances of vegetable
origin more frequently used by mothers of babies with major congenital malformations

were: boldo leaves, lemongrass, mint, dwarf pennyroyal, and senna.

Table 2

To better evaluate the results of the present study, we analyzed different types of
malformations found in the studied population, comparing to the use of plants considered
abortive or that could impose a risk to the pregnancy. The frequencies of the ten highest
categories of malformations found in this study were analyzed. It was not possible to detect
a statistically significant difference between the occurrence of these congenital
malformations and the use of plants with abortion properties (p=0.192). These data are

shown in Table 3.

Table 3
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DISCUSSION

Results of the present study revealed that the majority of women interviewed used
some kind of tea with abortive properties or that could impose risk to the pregnancy
(39.7% in the cases, and 24.8% in the controls). A study performed with women in several
Brazilian capitals revealed that the most popular drugs used to induce period during
pregnancy are medicinal plants ingested as teas (41%), estrogens (30%), and misoprostol
(16%) (Mengue et al.,1998). Data indicate that the majority of these attempts are
performed by the use of teas and other medicines popularly known as abortive. The most
popular substances of vegetable origin used as abortive by women interviewed in this
study are boldo leaves, mint, and dwarf pennyroyal. Boldo leaves (Peumus boldus Molina),
are very common in Brazil, and are used in the treatment of hepatic diseases in general.
However, abortive and teratogenic properties, in addition to biochemical and histological
modifications caused by this plant were observed in fetuses of rats (Almeida et al., 2000).
Almeida and co-workers suggest a careful and moderate use of boldo leaves during the
first trimester of pregnancy, due to the lack of knowledge of the effects of the different
substances present in the leaves of this plant. Another species of plant also known as boldo
leaves in Southern Brazil is Coleus barbatus Andrews Benth. In the popular Medicine this
plant is used to induce period and to terminate the pregnancy. A study performed with
pregnant females of rat revealed that the ingestion of a high dose of boldo leaves extract
before the implantation of the embryos caused a decrease in the number of implantation
sites, a slow fetal development, an increase of bone malformations, and a reduction in the
fetal ossification centers (Almeida & Lemonica, 2000).

The species popularly known as mint, in reality is a hybrid of species largely
cultivated in Southern Brazil: Mentha x piperita L. and Mentha arvensis L.. The
occurrence of these hybrids turns difficult the precise identification of the species.
Pregnant females of rat injected with portions of Mentha arvensis L. from the first to the
10" day of gestation, had their pregnancies terminated in about 85% of the animals.
Moreover, females injected between the 7" and 9™ and 9™ and 10™ days, had an
interruption of the pregnancy resulting in 90 to 100% of fetal loss (Kanjanaphoti et al.,
1981).
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The dwarf pennyroyal (Mentha pulegium L.), is also used as abortive in the popular
Medicine, and is traditionally used in homemade preparations. A volatile oil with high
content of therpenoids (substances that cause hepatotoxicity) is extracted from this species
which is used as abortive in popular practices (Madyastha & Raj, 1994). These finds
suggest a toxicity of this plant, so, this and other species also known as pennyroyal or
dwarf pennyroyal should not be used during pregnancy (Mengue et al., 2001).

These are some evidences of the harmful effects that several plant species known,
cultured, and commercialized among us could cause to other living organisms. If several of
these plants that posses medicinal effect, also have some level of toxicity, it could be
inferred that half of these effects may be related to their potential as teratogenic agents.

According to the results obtained in the present study, 39.7% of mothers of children
with congenital malformations, and 24.8% of mothers of control children used plants with
abortive characteristics or that could impose a risk to the pregnancy. According to Mengue
and co-workers (1998), several plants are used to induce period or to avoid a possible
pregnancy. The results of our work demonstrated the use of plants with synthetic
substances to induce abortion. The synthetic drug more used to induce abortion is the
misoprostol. Fonseca and co-workers (1996) observed that 66% of women who had an
induced abortion, used misoprostol, isolated or in combination with other methods to
terminate the pregnancy. Their results agree with the results found in the present study.
Although data in the literature about teratogenic properties of misoprostol are not
conclusive, there is a consensus that this drug is teratogenic. When this drug is used in the
first trimester of pregnancy, it could lead to loss of the fetus or congenital malformations.
Among the malformations are: Mdebius sequence, reduction of the limbs, and
abnormalities of the Central Nervous System (Gonzales et al., 1993 and 1998; Schiiler et
al., 1997; Pastuzak & Schiiler, 1998). When there is no loss of the fetus, there is a
preoccupation to establish a risk and a determined pattern of abnormalities that could be a
result of the use of this kind of medicine during pregnancy. In addition, other studies also
suggest that misoprostol is a popular abortive drug used, especially, by poor Brazilian
women (Fonseca et al., 1993; Gonzales et al., 1993).

The question about the use of herbs to induce period was one of several questions
about the utilization of medicinal plants during pregnancy. Since abortion in Brazil is an

illegal practice, leading to a social prejudice, the positive answers to this question may be
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underestimated, so the use of these substances should not be neglected. The present study
also shows that women with low school level and with cases of malformations in the
family may be inclined to have an unsuccessful attempt to abortion. Consequently, these
results should be interpreted carefully, since they could indicate a teratogenic property of
the vegetable compound or they could reflect the existence of other teratogenic factors

linked to the abortion attempt.
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Table 1- Bivariate analysis, observing prevalence of exposure to risk factors for cases and controls

VARIABLES CASES (n=4430) CONTROLS (n=443) P
n % n %

Age 0.356*

Younger than 20 101 22.8 97 21.9

20to 35 298 67.3 314 70.9

Older than 35 44 9.9 32 7.2
Less than 8 years in school 277 62.5 244 55.1 0.027*
Marital status: without a spouse 87 19.6 86 19.4 0.999*
Without occupation 280 63.2 285 64.3 0.776*
First pregnancy 161 36.3 183 41.3 0.160*
No pre-natal exams 11 2.5 7 1.6 0.481*
Malformations in the family 119 26.9 54 12.2 <0.001*
Use of synthetic medicines 357 80.6 341 77.0 0.198*
Smoke 98 22.1 109 24.6 0.422%*
Alcohol ingestion 46 10.4 43 9.7 0.810*
Unplanned pregnancy 324 73.1 298 67.3 0.059*
Unwanted pregnancy 79 17.8 60 13.5 0.076*
Induction of period 37 8.4 30 6.8 0.443*
Use of abortive teas 176 39.7 110 24.8 <0.001*
Use of synthetic medicines to 20 45 3 07 <0.001*

induce abortion

* McNemar Chi-square
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Table 2 — Condicional logistic regression — analysis with crude and adjusted data for risk factors of
congenital malformations

VARIABLES OR (ICC9rl;l°d/oe)data p* OR (Ilédégif)d e p*

Age

Younger than 20 1.11 (0.80-1.52) 0.547 1.24 (0.83-1.86) 0.301

20 to 35 1.0

Older than 35 1.42 (0.89-2.32) 0.135 1.26 (0.74-2.13) 0.397
School Level 1.38 (1.05-1.81) 0.023 1.45 (1.06-1.99) 0.022
Number of pregnancies 0.82 (0.63-1.07) 0.142 0.87 (0.62-1.22) 0.429
Malformations in the family 2.71 (1.87-3.93) <0.001 2.79 (1.88-4.13) <0.001
Synthetic medicines 1.27 (0.90-1.78) 0.171 1.34 (0.92-1.95) 0.126
Planed pregnancy 0.74 (0.55-1.00) 0.051 0.77 (0.55-1.08) 0.128
Wanted pregnancy 0.69 (0.47-1.02) 0.063 0.99 (0.63-1.59) 0.996
Abortive teas 2.16 (1.58-2.95) <0.001 2.08 (1.47-2.93) <0.001
Synthetic medicines to induce abortion 9.50 (2.21-1.07) 0.002 4.90 (1.07-22.49) 0.041

*Wald’s Chi-square test obtained by Conditional Logistic Regression
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Table 3 — Comparison between types of malformations and the use of abortive plants or that could impose a

risk to the pregnancy

TYPES OF MALFORMATIONS Used - Did not use Total

0 n %o n %
In the bones 13 7.4 15 5.6 28 6.3
Urinary and Reproductive System 35 19.9 42 15.7 77 17.4
Neural tube defects 23 13.1 32 12.0 55 12.4
Cleft lip and/or cleft palate 13 7.4 25 9.4 38 8.6
Cardiopaties 11 6.3 20 7.5 31 7.0
Hidrocephaly 8 4.5 10 3.7 18 4.1
Multiple malformations 16 9.1 11 4.1 27 6.1
Polidactily 30 17.0 47 17.6 77 17.4
Crooked foot 10 5.7 28 10.5 38 8.6
Gastroschisis 2 1.1 12 4.5 14 32
Others 15 8.5 25 9.4 40 9.0
TOTAL 176 100.0 267  100.0 443  100.0

Pearson’s Chi-square p=0.192
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Discussao geral
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A utilizagdo das plantas medicinais e de produtos derivados destas ¢ uma pratica
generalizada na medicina popular, sendo o resultado do acimulo secular de conhecimentos
empiricos sobre a agdo dos vegetais, por diversos grupos étnicos. No Brasil, além da
assimilacdo dos conhecimentos indigenas, as contribui¢des trazidas pelos escravos e outros
imigrantes representam um papel importante para o surgimento de uma medicina popular
extremamente rica onde as plantas medicinais ocupam lugar de destaque. O habito de
consumir bebidas a base de plantas ¢ atribuido as propriedades fitoterapéuticas de infusdes
de certas partes vegetais como caules, flores e folhas. Atualmente seu uso nao se restringe
apenas as zonas rurais ou regides desprovidas de assisténcia médica e farmacéutica, e sim
no meio urbano como forma alternativa ou complementar aos medicamentos da medicina
oficial (Simdes et al., 1998).

Apesar de algumas plantas do uso popular, cuja tradicao remonta ha séculos, serem
amplamente utilizadas, ainda sdo poucos os estudos cientificos com aplicacdes médicas.
Sabe-se que deficiéncias estruturais e funcionais na politica de saude levam a um consumo
exacerbado e indiscriminado deste tipo de produto, que muitas vezes sdo utilizados como
medidas saneadoras de problemas basicos da saude. A omissdao no que diz respeito ao
controle da producdo e da comercializacdo destes medicamentos por parte do governo e a
intensa atividade promocional influenciam habitos de prescricdo para a populagdo em
geral, incluindo-se aqui as gestantes. Assim, este trabalho inclui topicos voltados para a
compreensdo do universo global do uso das plantas medicinais, demonstrando a imbricada
relacdo das diversas abordagens em seus aspectos na cultura popular e origens do
conhecimento sobre elas, priorizando a importancia destes recursos naturais utilizados
como medicamentos durante o periodo gestacional.

Cabe ressaltar que muitas plantas sdo completamente desconhecidas quanto ao seu
potencial toxico. Existem dados acumulados sobre toxicidade, principalmente através de
relatos de casos na literatura e em centros de informagdes toxicologicas ou através de
estudos em animais. Neste ultimo caso, além da variabilidade dos vegetais e das condigdes
de coleta e armazenamento, somam-se as dificuldades da transposicao de resultados dos
estudos em animais para seres humanos, chamando-se a atengdo de que algumas plantas,
apesar do uso tradicional, ndo podem ser isentas de efeitos colaterais (Ritter et al., 2002).
Portanto, para as plantas medicinais e seus produtos, ainda ndo ¢ possivel assegurar uma

reprodutibilidade dos efeitos, tanto aqueles desejados quanto aos indesejados. Da mesma
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forma, ndo existe seguranga quanto a qualidade destes produtos, podendo ocorrer
identificacdo equivocada da planta, adulteracdes intencionais ou acidentes e outras
contaminagdes, conforme ressaltado por diversos autores (Schenkel et al., 1985; 2004a;
Calixto 2000; Ritter et al., 2002).

No que se refere a pesquisas com plantas medicinais, verificou-se um aumento no
numero de trabalhos relatados na literatura na ultima década, porém as informacdes
disponiveis ainda sdo escassas, pois apenas uma pequena propor¢do destas espécies foi
investigada quimicamente. Da mesma forma, ¢ importante mencionar que, ainda que a
diversidade brasileira revele 6timas oportunidades para o desenvolvimento de novos
produtos medicinais, ainda sdo poucos os grupos brasileiros de pesquisa nesta area.
Portanto, o desenvolvimento de produtos a partir de plantas vegetais torna-se uma tarefa
complexa. Segundo Schenkel et al. (2004a), esta complexidade ¢é verificada também na
constancia de composi¢ao e nas propriedades terapéuticas atribuidas a estas plantas. Muitas
vezes a atividade terapéutica dos extrativos vegetais nao ¢ reproduzida pelas substancias
ativas isoladas, sendo a sua a¢do determinada por mais de um componente do extrato que
pode eventualmente atuar sobre os mesmos processos bioquimicos e também contribuir de
outras maneiras, modificando a solubilidade, alterando fenomenos de absor¢do ou
influindo sobre a estabilidade de tais produtos.

E importante salientar que a descoberta de novos farmacos ou de fiarmacos
acessiveis pode determinar a melhoria da qualidade de vida em doengas cronicas, ou a
propria sobrevivéncia do paciente afetado. Socialmente, a descoberta de fontes naturais e
de compostos quimicos oriundos de plantas medicinais, bem como o desenvolvimento de
fitoterapicos de fabricagdo nacional, podem ter conseqiiéncias econdmicas significativas,
além de possibilitar uma autonomia no pais no que se refere ao gerenciamento de suas
politicas de saude. Desta forma, o valor comercial decorrente da exploragdo académica e
industrial de tais conhecimentos ¢ incomensuravel, o que apenas aumenta a
responsabilidade de todos no manejo de informagdes etnofarmacoldgicas.

E notério que no Brasil e em outros paises em desenvolvimento, as plantas
medicinais e os fitoterapicos delas obtidos sejam o principal indicador da necessidade
sentida por cada classe social. Os resultados obtidos neste trabalho mostraram que boa
parte das puérperas faz uso de um grande niimero de plantas no manejo e tratamento de

doencgas prevalentes e/ou relacionadas com a gestacdo. A validagdo cientifica desses
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produtos ¢ essencial ja que poucos destes foram estudados seguindo os protocolos
modernos, ndo podendo ser aceitos como medicamento ético e de prescri¢ao livre, pois
podem colocar em risco a saude da mae e do feto.

Os resultados apresentados neste estudo sdo inovadores, pois até o presente
momento, ndo existem estudos epidemioldgicos relacionando o uso de plantas medicinais
e/ou fitoterapicos em gestantes e seu potencial teratogénico. Sabemos que o trabalho aqui
abordado ¢ apenas uma parte de um tema que ¢ inesgotavel, destacando-se a possibilidade
de uma nova abordagem para os estudos relacionados aos possiveis efeitos da exposi¢do a
substancias de origem vegetal sobre a saude embrio-fetal.

Com relagdo as gestantes que fazem uso destas substancias, identificar os grupos
em que este habito se encontra mais difundido, assim como o tipo de composto utilizado
torna-se um proposito relevante, ja que muitas vezes a identificacdo botanica das plantas e
suas referéncias como abortivas, sdo discutiveis. Entretanto, o dificil acesso ao verdadeiro
grau de exposicdo a determinados agentes ¢ um problema em estudos epidemiolédgicos.

Um dos aspectos que merecem uma maior consideragdo em estudos retrospectivos
¢ em relacdo ao grau de informacdo a respeito da exposicdo a determinados agentes ser
dependente da memoria materna. Subestimativas de exposi¢cdo geradas por esta fonte de
informacao podem facilitar a presenca de vicios nas investigagdes. Como nos estudos do
tipo caso-controle ha uma dependéncia com relagdo a memoria materna, surge um ponto a
esclarecer de se o método utilizado estd ou ndo influindo na qualidade da informagao a
respeito das exposi¢des. Segundo Clavijo (1991) este viés pode ser minimizado através de
um questionario bem estruturado que permita estimativas mais confiaveis das exposicoes
reduzindo de forma importante a ocorréncia de diferentes tipos de vicios relacionados a
memoria materna. A metodologia utilizada no presente estudo contou com a preparacgao de
um questionario bastante elaborado, com questdes mais abrangentes como o perfil socio-
demografico e reprodutivo até questdes especificas que permitiram uma indagagdo mais
detalhada sobre o consumo de determinadas plantas durante a gestacdo. Além disso, foi
importante assegurar a boa qualidade das entrevistas por meio de um treinamento
cuidadoso na coleta das informagdes a fim de obter uma metodologia mais uniformizada
possivel.

Uma outra dificuldade enfrentada em estudos epidemioldgicos ¢ a falta de

informagao sobre determinada variavel, o que pode levar a uma discrepancia na analise do
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desfecho estudado. Na tentativa de solucionar este problema foram incluidas diversas
variaveis que potencialmente poderiam influenciar no desfecho final, chamadas variaveis
de confusdo, cujo controle correto pode melhorar bastante a qualidade do estudo.
Adicionalmente, a decisdo de limitar a avaliacdo somente nas malformagdes maiores serviu
como um indicador de qualidade das analises clinicas dos recém-nascidos, ja que existe
uma relativa variabilidade nas analises das malformag¢des menores devido a inconsisténcia
de diagnostico destas ultimas.

Sabe-se que ao pesquisar o desfecho malformacdo congénita, deve-se levar em
consideracdo varios fatores relacionados a alteragdes no desenvolvimento fetal, ja que
grande parte da etiologia dos erros da morfogénese em humanos ndao ¢ conhecida
(Schardein, 2000a; Kalter, 2003). Este estudo evidenciou que o uso de plantas medicinais
com potencialidades abortivas pode estar associado ao aparecimento de defeitos congénitos
maiores na populacdo estudada, ressaltando a importancia de serem avaliados os riscos aos
quais a populacdo de gestantes pode estar exposta. Além disso, este diagnostico também
fornece subsidios para que novas premissas sejam postuladas, na tentativa de elucidar a
parcela consideravel do grupo de malformacgdes cuja origem ainda ¢ desconhecida.

O numero de espécies de plantas utilizadas na medicina popular no Estado do Rio
Grande do Sul ainda ndo foi suficientemente avaliado, ndo existindo nas literaturas
cientifica e popular regional um levantamento que possa precisar esta quantidade (Simoes
et al., 1998). Assim, procuramos relacionar espécies de plantas com conhecida atividade
toxica e/ou suspeitas de causar danos a saude embrio-fetal. Um exemplo bastante
elucidativo ¢ o boldo, livremente comercializado como ché alimenticio, mas que possui
uma toxicidade documentada mostrando-se abortivo e teratogénico em ratos (Almeida et
al, 2000). Cabe ressaltar ainda que todas as espécies citadas neste estudo sdo amplamente
encontradas em nossa regiao, seja no mercado farmacéutico, seja no mercado informal, o
que facilitou a abordagem investigativa.

Concluimos, portanto, que existe a necessidade de maiores esclarecimentos as
gestantes quanto a nocividade de algumas plantas medicinais ingeridas no periodo
gestacional. A falta de um conceito claro de que o longo uso destes produtos, sem reagdes
adversas, como apregoado pelas industrias farmacéuticas para justificar a seguranca das
drogas e medicamentos herbais, é uma barreira (Petrovick et al., 1999). A documentagio

da eficacia e seguranca na gestagcdo ¢ quase inexistente para este tipo de produto. Se, por
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um lado, as doencas maternas podem exigir tratamento medicamentoso, por outro lado
efeitos colaterais desconhecidos podem ocorrer sobre o feto (Norgeng & Havnen, 2005).
Portanto, levando a questdo a seus extremos pode-se dizer, sem receio de destruir praticas
populares de importancia cultural, que o uso de plantas medicinais deve ser analisado com
cuidado. Sua utilizagdo seria aceitavel em formas padronizadas, com as respectivas
substancias ativas dosadas e submetidas a um controle de qualidade rigoroso, o qual, de
modo geral, ainda ndo ¢ satisfatorio. Para a incorporagdo dos recursos da medicina popular
na medicina cientifica, ¢ necessario avaliar a sua seguranga (auséncia de toxicidade aguda
ou crdnica), qualidade e eficécia.

Segundo Schenkel et al. (1985), o entusiasmo atual em relagdo ao uso de plantas
medicinais e seus extratos na assisténcia a saide pode ser entendido pela sua
aceitabilidade, derivada da inser¢do cultural e pela atual disponibilidade destes recursos, ao
contrario do que ocorre com outros medicamentos, que na sua maioria sao dependentes de
matéria-prima e tecnologia externas. Desta forma, enquanto o espaco a ser ocupado na
medicina cientifica pelas plantas medicinais e suas formas derivadas ¢ determinado pelos
fatores seguranga, eficacia e custo, a serem discutidos, a sua utilizagdo na medicina popular
deve ser respeitada, discutindo-se, no entanto, a sua explora¢ao comercial.

Portanto, identificar as substancias de origem vegetal com maiores chances de
causarem efeitos deletéreos ao feto torna-se um fator preponderante por facilitar, entre
outros aspectos, a tomada de medidas educativas e preventivas. Cabe a todos os
profissionais da area da satide informar as mulheres em idade reprodutiva sobre o risco da
utilizacao destes medicamentos na gestacdo, chamando a atencao para o perigo potencial
da automedica¢do. Assim, conhecendo-se o perfil dos medicamentos usados na gravidez,
pode-se planejar intervencdes educativas dirigidas a gestantes e atividades de educacao
continuada para profissionais da satde. Adicionalmente, com o conjunto de normas recém
editadas, espera-se que venham melhorar a seguranca, eficacia e qualidade dos
fitoterdpicos brasileiros, protegendo a satide dos pacientes usudrios destes produtos e

inclusive contribuindo para a consolidacdo desta importante corrente terapéutica.
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PARTE 1

Dados maternos
Data do exame: /

Nome RN de:

1. FORMULARIO DE ENTREVISTAS

REGISTRO

Endereco:

Bairro:

Cidade: Estado:

CEP:

Fone:

Data nascim.: /

Idade gestacional quando reconheceu a gravidez:

DUM:

)

Data do teste positivo p/ gravidez:__/___ [/

1. 1G DUM: Sem:
2. 1IG ECO: Sem:
3. Procedéncia (Cidade/Hospital):
4. Escolaridade: 1) Analfabeto

2) Alfabetizado

3) Primario incompleto

4) Primario completo

5) Secundario incompleto

6) Secundario completo

7) Universitario incompleto

8) Universitario completo
5. Ocupacao:
6. Estado Civil: | Casada (mora junto) | |Solteira
7. Idade na gestacéo: Anos
8. Antecedentes obstétricos: Gestacao

NV | NM | AE | AP
9. Dificuldade para engravidar: Sim (especifique) Nao
10. Usou método anticoncepcional? Sim | [Nao

Pilula?

DIU?

Camisinha?

Diafragma?

Tabela?

Outros?
11. Usou alguma coisa para descer a Sim (especifique) Nao
Menstruacao?
12. Teve algum desejo durante a gravidez? Sim; Quais? Nao
13. Gestacao planejada? Sim Nao
14. Gestacao desejada? Sim Nao
15. Consangiiinidade: Sim Nao
16. Antecedentes de malformacoes: Sim Nao
17.Doenca cronica: Sim (especifique) Nao
18. Complicacoes da gestacao (inclui inf Sim (especifique) Nao

agudas):
19. Pré-natal: |Nao | |Sim | | Consultas:
Local: Médico:

20.Fumo: Sim (especifique) Nao
21. Alcool: Sim (especifique) Nao
22.Drogas: Sim (especifique) Nao

125




2. FORMULARIO DE MEDICAMENTOS E REMEDIOS CASEIROS (chas, ervas, etc)

23. A Sra. utilizou algum tipo de tratamento (remédio ou ndo) durante a gravidez?

Nome:

Dose:

Motivo:

Periodo | De: / Até: /
Trimestre de exposicdo: Perdido
Auto-medicacao: | Sim Nao
Nome:

Dose:

Motivo:

Periodo | De: / Até: /
Trimestre de exposicdo: Perdido
Auto-medicacao: | Sim Nao
Nome:

Dose:

Motivo:

Periodo | De: / Até: /
Trimestre de exposicdo: Perdido
Auto-medicacao: | Sim Nao
Nome:

Dose:

Motivo:

Periodo | De: / Até: /
Trimestre de exposicao: Perdido
Auto-medicacao: | Sim Nao
Nome:

Dose:

Motivo:

Periodo | De: / Até: /
Trimestre de exposicao: Perdido
Auto-medicacao: | Sim Nao
Nome:

Dose:

Motivo:

Periodo | De: / Até: /
Trimestre de exposicao: Perdido
Auto-medicacao: | Sim Nao

ALGUMA OUTRA COISA IMPORTANTE?

O que?
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24. Quando a Sra. tinha algum dos problemas abaixo, durante a gestacao, o que a Sra.

fazia para:

MOTIVO SIM/NAO

ESPECIFICACAO

PERIODO DE
EXPOSICAO

PRESCRITO POR

Dor de cabeca?

Coélicas?

Enj6o?

Nervosismo/stress?

Tonturas?

Para dormir melhor?

Insonia?

Dores nos seios?

Infeccao urinaria?

Tosse?

Falta de ar?

Gripe?

Vomitos?

Azia?

Diarréia?

Constipacao?
Prisao de ventre

Dor abdominal?

Secrecao vaginal?

Para criar mais leite?

Dor nas costas?

Inchacos nas pernas?

Vitaminas?

Controle de peso?

Fraqueza?

Febre?

Suplemento
nutricional?
(Fortificante)

Outro problema?

25. A Sra. lembra ter utilizado algum dos tipos de calmante durante a gestacao, como por exemplo:

ERVAS /MEDICAMENTO

SIM/NAO

Estévia

Kava-kava

Erva de Sao Joao (Hypericum)

Lavandula

Melissa (erva-cidreira)

Passiflora (maracuja)

Valeriana

Camomila
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26. A seguir listaremos alguns tipos de ervas e medicamentos que &as vezes sao utilizados para descer
a menstruacao. A Sra. fez uso de alguma deles?

ERVAS/MEDICAMENTO SIM/NAO ERVAS/MEDICAMENTO SIM/NAO
Agoniada Flor-da-boa-noite
Algodoeiro Hortela
Aroeira Infalivina
Arruda Ipé
Artemisia Jatrofa
Babosa Jequitiri
Boldo Laminaria
Buchinha-do-norte Losna
Canela Louro
Capim-santo(cidreira) Melao-de-sao-caetano
Carapanauba Pariparoba
Carapia Pinhao-de-purga
Carrapicho Pipi
Carrapicho-rasteiro Poejo
Catinga-de-mulata Primavera
Cavalinha Quebra-pedra
Cha de Quinino Salvia
Cinamomo Sene
Cipo6-jarrinha Outras
Comigo-ninguém-pode Cytotec
Confrei Ginecoside
Corama Quinino
Erva-de-bicho Normomensil
Erva-de-bugre Metotrexate
Erva-de-santa-maria Ergotamina
Feto-macho Outras

PARTE 2

Dados da crianca

1.Informacdes sobre o recém-nascido:
Nome da crianca:

Data nascim.: / / Sexo: M( ) F() I()
Medidas do nascimento:

Peso gramas

Estatura, cm

Perimetro cefalico cm

Malformacoes/Complicacdes Neonatais/Observacoes:

2.Informacdes sobre o nascimento:

a) Normal b) Induzido: c¢) Forceps d) Simples e) Gemelar
f) Cesariana — motivo:

Idade gestacional semanas

Complicacoes:
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TERMO DE CONSENTIMENTO

Prezada paciente:

Este projeto de pesquisa tem como objetivo caracterizar uma
amostra de mulheres quanto ao uso fitoterapicos durante a gravidez. Para
tanto, serdo realizadas perguntas sobre o desenvolvimento de sua
gestacao e de dados pessoais através do preenchimento de uma ficha.
Além disto, dados sobre o seu bebé, como peso, sexo, condicoes de
nascimento e presenca de malformacoes congénitas serao registrados.
Estes dados serao utilizados em estudos epidemiologicos posteriores.

Qualquer esclarecimento com relagcdo as informacgoes colhidas pode
e deve ser solicitado aos pesquisadores.

E dada a liberdade da senhora ndo participar ou desistir desse
estudo. Caso decida participar, por favor assine este documento. As
informacoes dessa pesquisa serao mantidas em sigilo absoluto, sendo
utilizados apenas de forma anodonima, em publicacdo cientifica

especializada.

Nome e assinatura da paciente

Nome e assinatura do entrevistador

Nome e assinatura do orientador

Local e data:

Pesquisadores responsaveis:

Lavinia Schuler-Faccini

Viviane Ribeiro Campesato

Servico de Genética Médica /Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Departamento de Genética / Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Fones: 51 3316-6727 / 3316-8008 Fax: 51 3316-8010

e-mail: lavinia.faccini@ufrgs.br
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RESIDENCIA=rua__

bairro:

telefone:

Municlpio:

Oeste O outro=

0 Malformado

O Controle seguinte [ Controle ndo seguinte DE

MALFORMAGCOES

o0 ood dg g gl

HOSPITAL DIA MES ANO

N° Pront. | | Dr| 1
PESO% |_|_|_Ig GESTA |__|__|
OPIG O AIG OGIG IDADE GESTAC |__|__| semanas
NASCIDO Ovivo Omorto  [Jaborto

SEXO UOmasc 0Ofemin  Ointersexo

ALTA Ovivo Omorto  [Osem alta Idade | | dias
APRESEN ([Qcefal [Opodal [outra

PARTO Oespon [Ovacum [Jforcp Oceséarea
GEMELAR [Onao  [Jsim: I_i
EVIDENCIAS IRMAO GEMEO NAO MALFORMADO

0O Clinica ORDEM {O01° [p2° 0 outra

[0 Radiolégica NASCIDO Ovivo [0 morto ou AE

0 Cirdrgica ALTA Ovivo [0 morto [JNE

(1 Aut6psia SEXO O masc [J femi O NE

O US.Pré-natal |[APRES [Ocefal 0O podal [Joutra
QUS.Pés-natal |PARTO Oesp 0O vac Oforc  cesar
OEcocardio lppgq_| | |_j_|

[ Citogenet

IDADE DE DIAGNOSTICO DEIXE EM BRANCO

0 PRE-NATAL OONATAL (1°dia) | 10 40 SRDODOO
0 POS-NATAL: |_|_| 20 A0 SMOOO

Marcar: (Dias) (Meses) (Anos) | 30 FO SOGC O]
T

|

CONSULTAS PRE-NATAIS [INao [0 Sim ULTIMA MENSTRUACF\O diaDD ”":SDD ano DD
NUMERO I__|_| De: a: _ semanas
LUGAR  OAqui OOutro:_ —— | PLACENTA:PESO |__|__|__|__|An:
us ONae 0O Sim Data1"US__/ / _ NtotaldeUS:
OUTROS (Especificar): . GRUPQS SANGUINEQOS CORDAO N°
RESULTADOS: 0+ 0- A+ A- B+ B- AB+AB- | cm.Compr. |
RN 0000000 ¢Od |vasos -
Mée 0O O O O O D O O | Circulares
DEIXEEMBRANCO SF ONac OSm|Pai 0 0000 O0OO | Nés I
ANTECEDENTES DA GRAVIDEZ P TRIMESTRE
N0 | SM | ESPECIFICACOES . E 12T 3
IMUNIZAGOES
SINAIS E SINTOMAS
DOENCAS AGUDAS 1
2
DOENGAS CRONICAS
FATORES FISICOS
MEDICAMENTOS 1
Um por linha. 2
Nome, via, dose, 3
duragéo p
METRORRAGIA
FUMA | | N2 médio de cigarros didrios
BEBE SE EMBRIAGOU O nunca O ocaslonal O freqentemente
ALCOLISMO SEVERO Unéo g sim, /Y BYRY
DROGA: cocalna, etc
Y K€ N\ SAQ TODOS-FILHOS DO MESMO PAI?
Gestagao 1 2 |3 |4 5 |6 |7 |8 |9 10 [ 11 |12 13| 14 ] 15 | Osim O nAo= Especifique com ¥ no quadro
Produto NV NM AE DATA DE INICIO DE CONVIVENCIA
Sexo M F | dia/més/ano / / !
Dia de nascimento CONCEBE FACIL [ SM [ NAO=
Més de nascimento [0 FEZ ESTUDOS [0 FEZ TRATAMENTOS
Ano de nascimento ESCOLARIDADE OCUPACAO
Idade | Sobrenome Lugar de Nascimento Pals Nas. MAE PAI MAE PAI
Localidade Estado | Pais | Avts Avés NAO:N&dolé O 0O | Dolar 0O 0O
MAE [ 1 NAO:Simlé 0 O | Desocupado 0o O
PAI [ ] Prim.Incomp 0 O | Ope.ndoqualif 0O O
MALFORMADOS NA FAMILIA Osm OnAo CONSANGUINIDADE PARENTAL  (siM OINAO PrimComp [0 [ | Ope.qualificadc 0 0O
Secund.nco 0 [ | Ope.ndepend 0O O
Secund.Com 0 ([0 | Empregado O 0O
Univ.incomp 0 0O | Patrdo 0o 0
Univ.Comp [0 0O | Prof./Execut 0 O

ATIVIDADE OCUPACIONAL DA MAE

Trabalha fora? [ nao

Osim: Especificar=

ANTEPASSADOS

O Europeus latinos
0 Europ. nao latinos
00 Judeus

0 Nativos

O Turcos
0 Negros
O Orientais
7 Qutros
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HCPA - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

Grupo de Pesquisa e Po6s-Graduacgao
COMISSAO CIENTIFICA E COMISSAO DE PESQUISA E ETICA EM SAUDE

RESOLUCAO

A Comissao Cientifica e a Comissao de Pesquisa e Etica em Saude, que e reconhecida pela Comissao
Nacional de Ftica em Pesquisa (CONEP)/MS como Comité de Etica em Pesquisa do HCPA e pelo Office
For Human Research Protections (OHRP)/USDHHS, como Institucional Review Board (IRBO000921)
analisaram o projeto:

Projeto: 02-196 Versdo do Projeto:  16/05/2002 Versdao do TCLE: 16/05/2002

Pesquisadores:
LAVINIA SCHULER

VIVIANE RIBEIRO CAMPESATO
JULIO CESAR LOGUERCIO LEITE
VALERIA WELLAUSEN FLECK
ELISABETH CARDOSO PEREIRA
PAULA VIANA NUNES

Titulo:  USO DE PLANTAS MEDICINIAIS DURANTE A GRAVIDEZ E RISCO PARA
MALFORMACOES CONGENITAS

Este projeto foi Aprovado em seus aspectos eticos e metodologicos, inclusive quanto ao seu Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, de acordo com as Diretrizes e Normas Internacionais e Nacionais,
especialmente as Resolugées 196/96 e complementares do Conselho Nacional de Satde. Os membros do
CEP/HCPA nao participaram do processo de avaliagdo dos projetos onde constam como pesquisadores.
Toda e qualquer alteracio do Projeto, assim como os eventos adversos graves, deverdo ser comunicados
imediatamente ao CEP/HCPA. Somente poderdo ser utilizados os Termos de Consentimento onde conste
a aprovacao do GPPG/HCPA.

Porto Alegre, 06 de junho de 2002.

- ) “1

e

P?,T)@R Srbel da Silveira

Co de?édora 6 GPPG e CEP-HCPA
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Anexo 4 - Relagdo dos casos de bebés malformados de maes que consumiram chas com suposta atividade abortiva ou suspeita de risco para a gestagao.

. Idade . : Data de nascimento Peso .
Cason®| Cidade materna Chas consumidos N Sexo Descricéo da malformacéo
do bebé (9)
(Anos)
3 Porto Alegre 23 Horteld Quebra-pedra 4/4/2002 Feminino | 2000 |Gastrosquise
7 Porto Alegre 34  |Poejo 12/4/2002 Masculino | 3075 |Hipospadia
13  |Porto Alegre 19 Canela 7/5/2002 Feminino | 2795 |Lébio leporino
19 |Porto Alegre 21 Buchinha do norte 15/5/2002 Masculino | 3570 |Polidactilia
23  |Porto Alegre 18 Poejo 28/6/2002 Feminino | 2835 |Malformacéo de vias urinarias
29 |Porto Alegre 32 Boldo 11/5/2002 Feminino | 2300 |Genitalia ambigua
31 |Porto Alegre 18 Poejo 17/5/2002 Masculino| 740 |Onfalocele
33 |Porto Alegre 41 Boldo 26/5/2002 Feminino | 3880 |Malformagcéo de orelha
37 |Porto Alegre 27 Sélvia 25/5/2002 Feminino | 2880 [Sopro sistélico
39 |Porto Alegre 18 Sene 21/5/2002 Feminino | 2450 | Arqueamento de 0ssos longos
41  |Porto Alegre 27 Boldo Quebra-pedra 4/7/2002 Masculino | 3315 |Hipertelorismo
45  |Porto Alegre 18 Poejo 16/7/2002 Feminino | 3550 |Anus anteriorizado
47  |Porto Alegre 30 Boldo Sene 26/7/2002 Masculino | 2295 |Malformagéo de méao
53 |Porto Alegre 28 Capim-cidreira 3/4/2002 Masculino | 3800 |Dilatagdo da pelve renal
59 |Porto Alegre 19 Boldo 23/4/2002 Masculino | 3770 |Polidactilia
65 |Porto Alegre 21 Capim-cidreira Horteld 21/5/2002 Masculino | 3890 |Fenda palatina
67 |Porto Alegre 22 Boldo Capim-cidreira Erva-de-bugre Horteld Quebra-pedra 27/5/2002 Masculino | 2580 |Meningomielocele
71 |Porto Alegre 32 Canela Capim-cidreira Sene 11/6/2002 Masculino | 3440 |Malformacéo de orelha
73  |Porto Alegre 32 Poejo 11/7/2002 Masculino | 3025 |Polidactilia
77 |Porto Alegre 20 Boldo Capim-cidreira 13/6/2002 Masculino | 4440|Meningocele
79 |Porto Alegre 25 Poejo 24/8/2002 Masculino | 3565 |Sindactilia
83 |Porto Alegre 23 Boldo Canela Horteld Quebra-pedra 3/4/2002 Indefinido | 985 |Malformagdes multiplas
87 |Porto Alegre 30 Canela Capim-cidreira Horteld 8/7/2002 Feminino | 2920 [Polegar digitalizado e polidactilia
91 |Porto Alegre 21 Boldo 7/8/2002 Masculino| 555 |Hipospadia
97 |Porto Alegre 39 Boldo 14/8/2002 Masculino | 3600 |Polidactilia
99 |Porto Alegre 27 Canela 10/8/2002 Feminino | 2870 |Polidactilia
109 |Porto Alegre 27 Boldo 20/5/2002 Masculino | 4730 |Hidrocefalia
113 |Porto Alegre 24 Horteld 20/6/2002 Masculino | 3230 |Encefalocele
117 |Porto Alegre 33 Boldo Losna 12/7/2002 Masculino | 2000 | Xifépagos
119 |Porto Alegre 33 Boldo Losna 12/7/2002 Masculino | 2000 | Xifépagos
123 |Porto Alegre 20 Capim-cidreira Horteld 30/7/2002 Masculino | 3190 |Epispéadia
143 |Porto Alegre 24 Boldo 12/12/2002 Feminino | 1250 |Malformacéo do brago direito
147 |Porto Alegre 31 Quebra-pedra 18/1/2003 Feminino | 3170 |Polidactilia
151 |Porto Alegre 22 Poejo 1/8/2002 Feminino | 2930 |Lébio leporino
157 |Porto Alegre 34 Boldo Capim-cidreira Horteld 17/9/2002 Masculino | 2110|Malformagdes multiplas
159 |Porto Alegre 18 Poejo 19/10/2002 Masculino | 3685 |Hidrocefalia
161 |Porto Alegre 23 Capim-cidreira 12/10/2002 Masculino | 3445 |Displasias esqueléticas
165 |Porto Alegre 24 |Canela 1/9/2002 Masculino | 3160 |Malformagéo craniana
167 |Porto Alegre 22 Losna 21/8/2002 Masculino | 2950 |Hipospadia
169 [Porio Alegre 29 [Canels 21787200z Masculinc | 3215 [Meningomielocele
175 |Porto Alegre 27  |Arruda Canela 1/12/2002 Masculino| 800 |Anencefalia
177 |Porto Alegre 20 Capim-cidreira 1/10/2002 Masculino | 3500 |Hipospadia
179 |Porto Alegre 36 Boldo Erva-de-bugre Horteld 5/1/2003 Feminino | 3405 |Fenda palatina
181 |Porto Alegre 29 Boldo Sene 24/1/2003 Masculino | 3470 |Hipospadia




Idade

Cason®| Cidade materna Chas consumidos Data de nasclmento Sexo Peso Descricéo da malformacéo
do bebé 9)
(Anos)
183 |Porto Alegre 31 Boldo 7/11/2002 Feminino | 3645 |Polidactilia
187 |Porto Alegre 21 Buchinha do norte [Canela Horteld 22/1/2003 Masculino | 2870 |Polidactilia
205 |Porto Alegre 42 |Arruda Babosa Capim-cidreira Pariparoba 2/11/2003 Feminino | 2565 |Polidactilia
219 |Porto Alegre 18 Canela Poejo 18/11/2002 Feminino | 2850 |Polidactilia
227 |Porto Alegre 29 Quebra-pedra 19/1/2003 Masculino | 3560 |hipospadia
229 |Porto Alegre 27 Boldo Canela Capim-cidreira Horteld 27/1/2003 Feminino | 2380 [Macrocefalia
233 |Porto Alegre 24 Horteld 14/2/2003 Masculino | 2990 |Hipospadia
237 |Porto Alegre 22 Sélvia 19/12/2002 Indefinido | 1940 |Genitalia ambigua
241 |Porto Alegre 24 Horteld 21/12/2002 Masculino | 2070 |Anencefalia
243 |Porto Alegre 21 Capim-cidreira Horteld 1/7/2003 Masculino | 2770|Meningomielocele
245 |Porto Alegre 16 Horteld 16/7/2002 Feminino | 2985 |[Polidactilia
251 |Porto Alegre 28 Capim-cidreira 26/11/2002 Feminino | 3315 [Polimalformado
255 |Porto Alegre 29 Canela 11/12/2002 Masculino | 3810 |Malformagcéo de orelha
259 |Porto Alegre 27 Capim-cidreira 25/2/2003 Feminino | 2755 |Espinha bifida
263 |Porto Alegre 22 Capim-cidreira Sélvia 1/3/2003 Feminino | 2020 [Lébio leporino e fenda palatina
265 |Porto Alegre 23 Canela 11/3/2003 Feminino | 2370 |Labio leporino e fenda palatina
271 |Porto Alegre 44 |Capim-cidreira Poejo 27/3/2003 Feminino | 4170 |Encefalocele
273 |Porto Alegre 33 Losna 29/3/2003 Feminino | 2290 | Anencefalia
283 |Porto Alegre 18 Capim-cidreira 18/4/2003 Feminino | 3080 [Hidrocefalia
291 |Porto Alegre 21 Buchinha do norte 15/5/2003 Masculino | 2250 |Hidrocefalia
297 |Porto Alegre 22 Capim-cidreira Sene 24/5/2003 Masculino | 3740|Anus imperfurado
303 |Porto Alegre 23 Boldo 5/6/2003 Masculino | 3345 |Hipospadia
305 |Porto Alegre 33 Canela 8/6/2003 Feminino | 3170 |Polidactilia
307 |Porto Alegre 31 Boldo 10/6/2003 Feminino | 2880 [Hidrocefalia
311 |Porto Alegre 24 |Aroeira 18/6/2003 Feminino | 2055 [Polimalformado
315 |Porto Alegre 39 Babosa Boldo Capim-cidreira Horteld 11/7/2003 Masculino| 2160 |Aquiria
319 |Porto Alegre 23 Horteld Poejo 24/7/2003 Masculino | 3315 |Reducédo de membros
323 |Porto Alegre 17 Catinga-de-mulata 11/3/2003 Feminino | 2220 |Meningomielocele
325 |Porto Alegre 24 |Confrei 26/3/2003 Feminino | 3180 |Sopro sistélico
327 |Porto Alegre 18 Buchinha do norte 26/4/2003 Feminino | 3240 |Lébio leporino
331 |Porto Alegre 20 Boldo 16/5/2003 Masculino | 4290 |Polidactilia
333 |Porto Alegre 25 Capim-cidreira 4/7/2003 Feminino | 3180 |Labio leporino e fenda palatina
335 |Pelotas 30 Confrei 18/2/2003 Feminino | 2675 [Hidrocefalia
347 |Pelotas 21 Canela Louro 2/3/2003 Masculino | 3250|Meningomielocele
349 |Pelotas 37 Boldo 31/3/2003 Feminino | 1300 [Malformacéo cranio-encefalica
373 |Pelotas 29 Capim-cidreira 27/6/2003 Feminino | 2760 |Polidactilia
377 |Pelotas 28 Sene 30/6/2003 Masculino | 3560 |Polidactilia
379 |Porto Alegre 38 Capim-cidreira Horteld Poejo 31/7/2003 Masculino | 3060 |Hipospadia
381 |Porto Alegre 23 Boldo 31/7/2003 Masculino | 2450 |Polimalformado
383 |Porto Alegre 14 |Arruda Canela Catinga-de-mulata |Pariparoba Primavera 1/8/2003 Indefinido | 1365 |Genitalia ambigua
393 |Porto Alegre 31 Horteld Poejo 2/8/2003 Masculino | 3410|Rim displésico e ectasia
409 |Porto Alegre 20 Capim-cidreira 17/9/2002 Masculino | 2610 |Hipospadia
415 |Porto Alegre 23 Capim-cidreira Poejo 29/3/2003 Feminino | 4010 |Sindactilia
417 |Porto Alegre 28 Poejo 28/4/2003 Masculino | 4340|Assimetria de face
425 |Porto Alegre 26 Canela 10/6/2003 Masculino | 2640 |Fenda palatina
439 |Porto Alegre 19 Boldo 26/8/2003 Masculino | 3570 |Labio leporino e fenda palatina




Idade

Cason®| Cidade materna Chas consumidos Data de nasclmento Sexo Peso Descricéo da malformacéo
do bebé 9)
(Anos)
461 |Porto Alegre 18 Capim-cidreira 17/8/2003 Masculino | 2600 |Polidactilia
463 |Porto Alegre 19 Boldo Capim-cidreira Horteld Quebra-pedra Sélvia 19/8/2003 Feminino | 1920 |Gastrosquise
469 |Porto Alegre 38 Capim-cidreira 5/9/2003 Feminino | 2755 |Pé torto
475  |Pelotas 35 Boldo 13/7/2003 Masculino | 3060 |Polimalformado
487 |Pelotas 14 |Poejo 26/8/2003 Masculino | 3390 |Meningomielocele
499 |Porto Alegre 34 |Quebra-pedra 30/8/2003 Masculino | 3740 |Labio leporino e fenda palatina
505 |Porto Alegre 30 Sene 18/9/2003 Feminino | 2880 |Meningomielocele
507 |Porto Alegre 27 Capim-cidreira Pariparoba 20/9/2003 Feminino | 3105 [Hipertelorismo
519 |Porto Alegre 28 Boldo Horteld Louro 2/10/2003 Feminino | 3700 |Pé torto
529 |Porto Alegre 21 Capim-cidreira 6/11/2003 Masculino | 2355 | Artrogripose severa, micrognatia e micropénis
531 |Porto Alegre 36 Carrapicho-rasteiro 8/11/2003 Masculino| 940 |Hérnia diafragmatica
535 |Porto Alegre 24 Boldo 20/11/2003 Masculino| 1710 |Micropénis
537 |Porto Alegre 33 Horteld 27/11/2003 Masculino | 3300 |Pé torto
543 |Porto Alegre 24 |Capim-cidreira 28/11/2003 Masculino | 3720 |Polidactilia
553 |Porto Alegre 21 |Arruda Buchinha do norte 23/12/2003 Masculino | 3770|Pé torto e nevo
555 |Porto Alegre 33 Quebra-pedra 23/12/2003 Masculino | 3590 |Cardiopatia congénita
557 |Porto Alegre 40  |Arruda Buchinha do norte |Canela Pariparoba 24/12/2003 Feminino | 1640 [Polimalformado
559 |Porto Alegre 42 Capim-cidreira 26/12/2003 Feminino | 3270 [Polimalformado
587 |Porto Alegre 21 Boldo Poejo 9/11/2002 Feminino | 2950 [Pescogo curto e prega cutaneo-occipital
593 |Porto Alegre 23 Capim-cidreira Losna Poejo 2/9/2003 Feminino | 2575 [Hidrocefalia
595 |Porto Alegre 39 Boldo Losna 15/9/2003 Feminino | 690 [Polimalformado
611 |Porto Alegre 18 Horteld 20/12/2003 Masculino | 2720 |Sindactilia
615 |Porto Alegre 33 Boldo 31/12/2003 Feminino | 575 [Polimalformado
617 |Porto Alegre 28 Horteld 1/1/2004 Feminino | 3340 |Pé torto
619 |Porto Alegre 33 Capim-cidreira 11/1/2004 Feminino | 3125 |Polidactilia
621 |Porto Alegre 31 Canela 11/1/2004 Masculino | 3505 |Sindactilia
623 |Porto Alegre 32 Erva-de-bugre Quebra-pedra 13/1/2004 Feminino | 4345 |Espinha bifida
625 |Porto Alegre 20 |Arruda Capim-cidreira Sélvia 13/1/2004 Feminino | 2865 [Hérnia diafragmatica
627 |Porto Alegre 28 Canela Horteld 19/3/2004 Indefinido | 3570 |Genitalia ambigua
637 |Porto Alegre 24  |Catinga-de-mulata 6/3/2004 Masculino | 3200 |Cardiopatia congénita
639 |Porto Alegre 31 Erva-de-bicho Horteld 12/9/2003 Masculino | 2740 |Polimalformado
641 |Porto Alegre 18 Boldo Canela Losna 16/9/2003 Masculino | 2785|Meningomielocele
649 |Porto Alegre 29 Horteld Poejo 18/11/2003 Masculino | 2495 |Reducédo de membros
655 |Porto Alegre 26 Boldo Horteld Quebra-pedra 30/3/2004 Masculino | 3380 |Polidactilia
663 |Porto Alegre 41 Poejo 29/4/2004 Feminino | 2055 | Anus imperfurado
665 |Porto Alegre 34  |Capim-cidreira Horteld 30/4/2004 Feminino | 3365 |anus anteriorizado/fistula e clitéris proeminente
669 |Porto Alegre 28 Cipd-jarrinha Horteld 13/2/2004 Masculino | 3005 |Polimalformado
673 |Porto Alegre 26 Capim-cidreira Horteld 6/5/2004 Feminino | 2575 |Lébio leporino
679 |Porto Alegre 21 |Arruda Buchinha do norte 24/5/2004 Feminino | 3625 |Polidactilia
685 |Pelotas 29 Babosa 19/3/2004 Masculino | 1980 |Malformagcéo craniana
693 |Pelotas 27 Buchinha do norte 2/4/2004 Masculino | 2930 |Pé torto, criptorquidia e baixa implantagéo auricular
701 |Porto Alegre 21 Buchinha do norte  |Capim-cidreira Horteld 17/2/2004 Feminino | 2600 |[Encefalocele
713 |Porto Alegre 35 Boldo Canela Sélvia 29/3/2004 Masculino| 1165 |Criptorquidia
715 |Porto Alegre 25  |Aroeira Arruda Boldo Comigo-ninguém-pode |Erva-de-bugre 28/4/2004 Masculino| 1190 |Polimalformado
717 |Porto Alegre 29 Poejo 4/6/2004 Feminino | 2810 |Sopro sistélico
727 |Porto Alegre 31 Boldo Sélvia 12/7/2004 Masculino | 3250 |Criptorquidia




Idade

Cason®| Cidade materna Chas consumidos Data de nasclmento Sexo Peso Descricéo da malformacéo
do bebé 9)
(Anos)
731 |Porto Alegre 21 Capim-cidreira 4/8/2004 Masculino | 1335|Agenesia renal
733 |Porto Alegre 28 Poejo 11/6/2004 Masculino | 4890|Anus imperfurado
743 |Porto Alegre 41 Capim-cidreira 11/8/2004 Masculino | 2400 |Espinha bifida
745 |Porto Alegre 30 Capim-cidreira 10/9/2004 Masculino | 3020 |Pé torto
759 |Porto Alegre 16 Boldo Poejo 11/9/2003 Feminino | 2000 |Anencefalia
765 |Porto Alegre 26 Erva-de-bugre 4/11/2003 Masculino | 3420 |Hérnia diafragmatica
779 |Porto Alegre 19 Sene 20/5/2004 Masculino | 2345 |Hipospadia
781 |Porto Alegre 19 Sene 20/5/2004 Masculino | 2375 |Hipospadia
783 |Porto Alegre 17 Boldo Quebra-pedra 13/8/2004 Masculino| 4150 |CIV
785 |Porto Alegre 34  |Capim-cidreira Horteld 24/9/2004 Indefinido | 3330 |Genitalia ambigua
787 |Porto Alegre 23 Capim-cidreira 15/10/2002 Masculino | 3460 |Sopro sistdlico
791 |Porto Alegre 19 Boldo 15/8/2004 Masculino | 3200 |Polidactilia
811 |Porto Alegre 26 Capim-cidreira 30/10/2004 Feminino | 3145 |Pé torto
819 |Porto Alegre 19 Capim-cidreira 24/5/2004 Masculino | 3545|Meningomielocele
821 |Porto Alegre 38 Boldo Capim-cidreira Horteld Poejo 30/5/2004 Masculino | 3470 |Hipospadia
823 |Porto Alegre 18 Poejo 3/8/2004 Feminino | 2400 |Polidactilia
833 |Porto Alegre 17 Canela 13/9/2004 Masculino | 2375 |Polidactilia
835 |Porto Alegre 19 Buchinha do norte  [Canela Pariparoba 27/9/2004 Masculino | 2740|Labio leporino e fenda palatina
837 |Porto Alegre 31 Boldo Capim-cidreira Horteld 5/10/2004 Masculino | 3670 |Polidactilia
839 |Porto Alegre 27 Sélvia 18/10/2004 Feminino | 2500 |Malformagcéo de perna (encurvamento)
841 |Porto Alegre 29 Canela Pariparoba 21/10/2004 Masculino | 3280 |Pé torto
845 |Porto Alegre 27 Boldo 8/11/2004 Masculino | 3185 |Epispadia
847 |Porto Alegre 30 |Arruda Louro Sene 15/11/2004 Masculino| 875 |Pernas unidas e pé Gnico
853 |Porto Alegre 25 Boldo Capim-cidreira 23/12/2004 Feminino | 2270 [Hidrocefalia
885 |Porto Alegre 25 |Arruda Canela 22/12/2004 Feminino | 2390 [Polimalformado
887 |Porto Alegre 25 Capim-cidreira Horteld 29/12/2004 Feminino | 3300 |Polidactilia
893 |Porto Alegre 15 Boldo 31/12/2004 Masculino | 1650 | Anencefalia
895 |Porto Alegre 23 Sene 13/1/2004 Masculino | 2600 | Tumor neonatal de supra renal
897 |Porto Alegre 21 Canela 27/1/2003 Feminino | 1970 |Cardiopatia congénita
901 |Porto Alegre 23 Boldo Canela Capim-cidreira 19/5/2004 Feminino | 3120 [Polimalformado
907 |Porto Alegre 18 Boldo 13/9/2004 Feminino | 2930 |Rins policisticos
909 |Porto Alegre 21 Capim-cidreira 22/12/2004 Masculino | 1680 |Cardiopatia congénita
915 |Porto Alegre 45 Boldo 17/11/2004 Masculino| 2630 |CIV
917 |Porto Alegre 20 Buchinha do norte 3/12/2004 Feminino | 3165 |Genitalia ambigua
919 |Porto Alegre 20 Canela 4/12/2004 Masculino | 3625 |Sopro sistdlico
937 |Pelotas 27 Capim-cidreira 24/6/2004 Masculino | 3390 |Hipospadia
945  |Pelotas 19 Canela 6/7/2004 Feminino | 3200 |Focomelia
947 |Porto Alegre 20 Capim-cidreira 13/7/2004 Feminino | 2010 [Polimalformado
949 |Porto Alegre 28 Capim-cidreira Horteld 14/7/2004 Feminino | 2130 |Meningomielocele
951 |Porto Alegre 46 Capim-cidreira 6/8/2002 Masculino | 3590 |Pé torto




