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MENSAGEM 

  

“A vida é cheia de términos e novos começos. A cada curva 

há algo que nos desafia, seja o novo, formidável, ou 

simplesmente o familiar. O que para uns é uma montanha 

intransponível, para outros é um desafio a vencer. O que se 

torna sombrio para alguns, ainda permanece iluminado para 

outros. Os otimistas veem o caminho à frente, os pessimistas 

ficam tão ocupados em olhar para trás que não conseguem 

ver a solução bem diante deles. Se ficarmos segurando a 

corda que nos arrasta para trás não teremos mãos livres para 

agarrar a corda que nos puxa para frente...” 

Brahma Kumaris 
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RESUMO 

 

Introdução: A ocorrência de alterações no corpo materno durante a gestação pode 

gerar desconfortos, entre os quais a dor. Os analgésicos estão entre os medicamentos 

mais utilizados pelas gestantes, sendo relatado por até um terço das mulheres. 

Embora a dipirona esteja entre os medicamentos mais utilizados na América Latina, 

sua comercialização é proibida em países como Estados Unidos e Inglaterra, 

reduzindo a produção científica relacionada a este medicamento. Objetivos: 

Sintetizar evidências sobre a segurança do uso da dipirona por mulheres em qualquer 

trimestre da gestação, avaliando o risco de anomalias congênitas. Métodos: Bases 

de dados foram revisadas sistematicamente (MEDLINE/PubMed, EMBASE (Elsevier), 

Cochrane Library, CINAHL (EBSCO), Web of Science (Clarivate Analytics), Lilacs 

(BVS), SciELO, SCOPUS (Elsevier), OasisBR, OpenGray), até setembro de 2023, 

utilizando os termos dipirona e gestação.  Foram incluídos estudos observacionais 

comparados que avaliaram a exposição pré-natal à dipirona e o desenvolvimento de 

qualquer tipo de anomalia congênita. A seleção dos estudos foi conduzida por dois 

revisores de forma independente e as discordâncias resolvidas por um terceiro revisor, 

utilizando o software Rayyan. O risco de viés dos estudos incluídos foi avaliado 

utilizando as ferramentas de avaliação do Joanna Briggs Institute para estudos 

observacionais. A síntese de dados foi apresentada de forma narrativa. Resultados: 

A pesquisa recuperou 2045 resultados; após o processo de triagem e elegibilidade, 

nove estudos foram incluídos na revisão. Os estudos incluídos foram publicados entre 

os anos 2000 e 2017, majoritariamente desenvolvidos na Hungria, sendo seis estudos 

de caso-controle e três estudos de coorte. Os tipos de anomalias congênitas avaliadas 

variaram entre os estudos, predominando anomalias congênitas não especificadas.  

Em um estudo de caso-controle foi verificada associação positiva entre exposição a 

dipirona e catarata congênita isolada quando comparado com controles [OR 2.97 

IC95% (1.72 - 5.13)] e [OR 2.5 IC95% (1.5– 4.4)]. Em outro estudo, foi verificada 

associação positiva entre dipirona e anomalias congênitas não especificadas para um 

dos grupos controle avaliados [OR 1.3 IC95% (1.2; 1.5)]. Alto risco de viés foi 

identificado na totalidade dos estudos para o domínio que avalia a aferição do 

desfecho. Alto risco de viés foi identificado em 7 estudos para o domínio que avalia a 
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identificação de fatores de confusão.  Conclusão: Considerando as limitações dos 

estudos incluídos na revisão e a escassez de dados, não há evidências suficientes 

para definir o risco de anomalias congênitas associadas ao uso da dipirona durante a 

gestação. Registro: O protocolo desta revisão foi publicado na plataforma 

PROSPERO sob o número CRD 42022333041.  

 

Palavras chaves: Revisão sistemática, dipirona, gravidez, anomalias congênitas. 
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ABSTRACT 

 

Background: The occurrence of changes in the maternal body during pregnancy can 

cause discomfort, including pain. Analgesics are among the medications most used by 

pregnant women, as reported by up to a third of them. Although dipyrone is among the 

most used medicines in Latin America, its commercialization is prohibited in countries 

such as the United States and England, reducing scientific data available related to 

this medicine. Objectives: To synthesize evidence on the safety of dipyrone use by 

women in any trimester of pregnancy, assessing the risk of congenital anomalies. 

Methods: Databases were systematically reviewed (MEDLINE/PubMed, EMBASE 

(Elsevier), Cochrane Library, CINAHL (EBSCO), Web of Science (Clarivate Analytics), 

Lilacs (VHL), SciELO, SCOPUS (Elsevier), OasisBR, OpenGray), until September 

2023, using the terms dipyrone and gestation. Comparative observational studies that 

evaluated prenatal exposure to dipyrone and the development of any type of congenital 

anomaly were included. The selection of studies was conducted independently by two 

reviewers and disagreements were resolved by a third reviewer, using the Rayyan 

software. The risk of bias of included studies was assessed using the Joanna Briggs 

Institute assessment tools for observational studies. The data synthesis was presented 

in a narrative form. Results: The search retrieved 2045 results; after the screening 

and eligibility process, nine studies were included in the review. The studies included 

were published between 2000 and 2017, mostly developed in Hungary, with six case-

control studies and three cohort studies. The types of congenital anomalies evaluated 

varied among studies, with unspecified congenital anomalies predominating. In one 

case-control study a positive association was found between exposure to dipyrone and 

isolated congenital cataract when compared with controls [OR 2.97 CI95% (1.72 - 

5.13)] and [OR 2.5 CI95% (1.5– 4.4)]. In another study, a positive association was 

found between dipyrone and unspecified congenital anomalies for one of the control 

groups evaluated [OR 1.3 95% CI (1.2; 1.5)]. In other studies, no association was found 

between dipyrone and congenital anomalies. High risk of bias was identified in all 

studies for the domain that assesses outcome measurement. High risk of bias was 

identified in 7 studies for the domain assessing the identification of confounding 

factors. Conclusion: Considering the limitations of the studies included in the review 
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and the scarcity of data, there is insufficient evidence to define the risk of congenital 

anomalies associated with the use of dipyrone during pregnancy. 

Registration: The protocol for this review was published on the PROSPERO platform 

under number CRD 42022333041. 

 

Keywords: Systematic review, dipyrone, pregnancy, congenital anomalies. 
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APRESENTAÇÃO 

 

Este trabalho consiste na dissertação de mestrado intitulada “USO DA 

DIPIRONA DURANTE A GESTAÇÃO E RISCO DE ANOMALIAS CONGENITAS: 

REVISÃO SISTEMÁTICA”, apresentada ao Programa de Pós-Graduação em 

Assistência Farmacêutica da Faculdade de Farmácia da Universidade Federal do Rio 

Grande do Sul, em 13 de dezembro de 2023.  

O trabalho é apresentado em três partes, na ordem que segue:  

1. Introdução, Revisão da Literatura e Objetivos; 

2. Artigo; 

3. Conclusões e Considerações Finais.  

Documentos de apoio estão apresentados nos anexos.  
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1. INTRODUÇÃO 

 

A gestação é um fenômeno fisiológico com duração de aproximadamente 280 

dias, correspondendo a 40 semanas.  Durante este período ocorrem muitas alterações 

anatômicas e fisiológicas no corpo materno para proporcionar o desenvolvimento fetal 

e preparação para o parto1. 

A ocorrência destas alterações no corpo materno, principalmente devido às 

variações hormonais, pode gerar desconfortos, descritos com frequência na literatura, 

como enjoo, fadiga, azia, insônia e dor, entre outros. Estima-se que estes 

desconfortos levam cerca de 90% das mulheres a utilizar medicamentos pelo menos 

uma vez durante a gestação2.  

A necessidade por medicamentos pode advir de doenças pré-existentes ou 

desenvolvidas no decorrer da gestação3. As informações sobre a segurança do uso 

de medicamentos para gestantes ainda são escassas, mesmo com esforços 

internacionais para incluir gestantes em estudos clínicos e criação de banco de dados 

sobre exposição a medicamentos4. Alterações farmacocinéticas são esperadas 

durante a gestação e adicionando-se a semipermeabilidade da barreira placentária, 

os efeitos das substâncias utilizadas no período gestacional são esperados tanto sob 

o corpo materno quanto sob o feto5.  

A dor está entre os desconfortos mais relatados pelas gestantes, aparecendo 

como uma das principais causas de atendimento nas emergências dos Estados 

Unidos da América e Alemanha6,7, sendo a cefaleia uma das dores frequentes no 

período gestacional, possivelmente atrelada a flutuação hormonal8. Apesar da 

recomendação de que o uso de medicamentos seja utilizado apenas sob prescrição 

médica, a automedicação durante a gestação é uma prática comum, principalmente 

com medicamentos de venda livre9,10.  

A dipirona possui propriedades analgésicas, anti-inflamatórias, antipiréticas e 

antiespamódicas11,12, e é classificada como medicamento isento de prescrição para 

venda no Brasil13. Entretanto, não aparece entre as opções de primeira escolha nas 

recomendações para tratamento da dor e sim o paracetamol para manejo de dores 

leves a moderadas em gestantes14,15. Proibida em diversos países, como EUA, 

Canadá e Inglaterra16, principalmente por associação a alterações hematológicas 



14 
 
 

graves, é amplamente utilizada em países latinos17, em alguns países europeus e na 

Ásia.  

Os dados sobre a segurança da dipirona durante a gestação e aleitamento 

materno são escassos, mas há reconhecimento das evidências de fetotoxicidade 

quando usado no terceiro trimestre, bem como a transferência da substância para o 

lactente18. No Brasil, a dipirona é classificada na categoria de risco C, em que estudos 

em animais revelaram riscos teratogênicos, mas estudos em humanos não estão 

disponíveis19.  

As anomalias congênitas são anomalias estruturais ou funcionais que ocorrem 

durante o desenvolvimento fetal. Afetam cerca de 6% dos nascidos em todo mundo, 

de acordo com estimativa da OMS20, e aproximadamente 24 mil recém-nascidos por 

ano no Brasil21. Os fatores de risco para anomalias congênitas incluem fatores 

genéticos, socioeconômicos e demográficos, além de fatores ambientais e outras 

causas não elucidadas22. Estima-se que 8 a 12% são causadas por fatores 

ambientais23, as quais incluem uso de substâncias, sendo os medicamentos 

potenciais agentes teratogênicos24,25.  

O objetivo deste trabalho foi sumarizar as evidências disponíveis na literatura 

sobre a associação entre o uso da dipirona por mulheres gestantes e o risco de 

anomalia congênita através de uma revisão sistemática da literatura. 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

2.1. Gestação 
A gestação é um fenômeno fisiológico resultante do processo da fecundação do 

óvulo pelo espermatozoide, momento conhecido como concepção, que ocorre na tuba 

uterina26. O óvulo fecundado, agora chamado de zigoto, se divide através de mitoses 

enquanto se desloca e, em condições saudáveis, se implanta no endométrio (tecido 

de revestimento uterino). As mulheres podem engravidar em qualquer momento da 

idade fértil, determinada pelo início da ovulação até o início da menopausa (diminuição 

da função ovariana), que segundo Ministério da Saúde no Brasil (MS), corresponde a 

mulheres entre 10 e 49 anos27. Para a Organização Mundial da Saúde (OMS), 

considera-se mulheres em idade fértil aquelas que possuem entre 15 e 49 anos, 

correspondendo a quase 2 bilhões da população global no ano de 202228.  

O diagnóstico padrão para gestação é a dosagem da fração beta do hormônio 

gonadotrofina coriônica humana (hCG) em amostra sanguínea; além de diagnóstico, 

este exame também possibilita estimar o período gestacional e realizar 

acompanhamento do desenvolvimento fetal29. Há outras formas de diagnóstico, como 

o exame qualitativo de urina, que identifica a presença de hCG na amostra. Este tipo 

de exame é largamente disponível em farmácias e drogarias no Brasil, fornecendo o 

resultado rapidamente. Além desses, outros exames como ultrassonografia 

abdominal e exame pélvico bimanual também estão disponíveis.     

A gestação pode ser classificada de acordo com 3 critérios principais26:  

1. Local de implantação do embrião: 

Gravidez tópica: a implantação do embrião ocorre na cavidade uterina; 

Gravidez ectópica: a implantação embrionária se dá fora do útero. 

2. Número de embriões: 

Gravidez única: apenas um embrião; 

Gravidez múltipla (gemelar): presença de dois ou mais embriões. 

3. Risco gestacional: 

Gestação de risco habitual: é aquela na qual, após avaliação médica, não 

se identifica maiores riscos de complicações para mãe e/ou bebê; 

Gestação de alto risco: é aquela na qual se identifica risco aumentado de 

morbidade ou mortalidade materna e/ou fetal antes ou depois do parto.  
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 Existem diversos fatores que podem apresentar riscos para a progressão de 

uma gestação saudável. Apesar de esforços internacionais sem sucesso para criação 

de classificação a fim de diferenciar gestantes de alto risco, há conhecimento de 

fatores mais comuns na população em geral que podem ser agrupados da seguinte 

forma, segundo o MS: características individuais e condições sociodemográficas 

desfavoráveis; história reprodutiva anterior; condições clínicas preexistentes; 

exposição indevida ou acidental a fatores teratogênicos; doença obstétrica na 

gravidez atual; e intercorrências clínicas30.  

Considera-se que a gestação tem duração de 280 dias (40 semanas) a partir do 

primeiro dia da última menstruação (DUM). Durante este período ocorrem muitas 

alterações anatômicas e fisiológicas no corpo materno para proporcionar o 

desenvolvimento fetal e preparação para o parto1. O período gestacional é divido em 

três trimestres: o primeiro compreende de 0 a 13 semanas, o segundo de 14 a 26 

semanas e o terceiro trimestre de compreende de 26 a 40 semanas. Durante o 

primeiro trimestre acontece o desenvolvimento dos órgãos e extremidades do 

embrião, correspondendo ao período de maior risco de interrupção espontânea. No 

segundo trimestre há desenvolvimento do sistema nervoso central, com início da 

movimentação fetal. No último trimestre, há um rápido desenvolvimento cerebral, com 

aumento das reservas de gordura e amadurecimento pulmonar31.   

A ocorrência  das alterações no corpo materno, principalmente às variações 

hormonais, pode gerar diversos desconfortos entre os quais está a dor. Dores na 

região lombar, pernas e abdômen podem ser comuns, aparecendo como uma das 

principais causas de atendimento nas emergências dos Estados Unidos da América e 

Alemanha6,7, sendo a cefaleia uma das dores frequentes no período gestacional, 

possivelmente atrelada a flutuação hormonal, tendo os sintomas diminuídos ou 

desaparecidos no segundo e terceiro trimestre gestacional8,32.  

Outras comorbidades podem surgir durante a gestação e levar ao aumento do 

risco gestacional. A exemplo estão a diabetes e hipertensão, que podem ser 

condições preexistentes ou iniciarem ao longo da gestação, levando a desfechos 

importantes caso não sejam tratadas. Entre as comorbidades que aumentam o risco 

gestacional, estão também as infecções sexualmente transmissíveis, como sífilis e 



17 
 
 

HIV, que requerem a testagem durante o pré-natal e, em caso positivo, tratamento 

para que os efeitos sobre o feto sejam suprimidos30,33.  

Com a finalidade de reduzir a morbimortalidade materna e perinatal, a OMS 

lançou em 2015 a Estratégia Global para a Saúde das Mulheres, das Crianças e dos 

Adolescentes 2016-2030. A estratégia compreende recomendações que visam 

melhorar a qualidade do pré-natal, sendo o pré-natal um plano de cuidados essencial 

para prover cuidado, apoio e informação para a gestante34. No Brasil, as gestantes 

têm acesso ao pré-natal através da Atenção Básica à Saúde, assegurado pelo 

Programa de Assistência Integral à Saúde da Mulher (PAISM), vinculado ao Ministério 

da Saúde35. 

 

2.2. Uso de medicamentos na gestação 
 As alterações ocorridas no corpo materno durante a gestação, sejam elas 

anatômicas ou fisiológicas, podem gerar desconfortos que se estima levar cerca de 

90% das mulheres a utilizar medicamentos pelo menos uma vez durante a 

gestação2,36. Além dos desconfortos, a necessidade por medicamentos pode advir de 

doenças pré-existentes ou desenvolvidas no decorrer da gestação, como diabetes e 

hipertensão, sendo as complicações mais comuns, com prevalência mundial acima 

de 15%37,38.  

As alterações, além de causar desconfortos, modificam a farmacocinética 

(absorção, distribuição, metabolismo e eliminação) de substâncias utilizadas durante 

este período, e podem levar a desfechos além da gestação. Os efeitos não são 

esperados apenas no corpo materno, como também no feto, tendo em vista que a 

barreira placentária é semipermeável, impedindo a passagem apenas de substância 

lipofílicas e de alto peso moléculas5. 

As informações sobre a segurança do uso de medicamentos para gestantes 

ainda são deficientes, mesmo com esforços internacionais para incluir gestantes em 

estudos clínicos e criação de banco de dados sobre exposição a medicamentos4. Em 

virtude das limitações éticas associadas à inclusão das gestantes em ensaios clínicos, 

os estudos disponíveis para esta população têm delineamento observacional, estando 

sujeitos a vieses e fatores de confusão. As informações dos estudos realizados em 

animais, por sua vez, possuem variabilidade interespécies. Dessa forma, a maioria 



18 
 
 

dos medicamentos é comercializada sem definição do perfil de segurança para 

gestantes5.  

As duas maiores agências regulatórias de medicamentos do mundo, a Agência 

de Alimentos e Medicamentos dos EUA (FDA) e a Agência Europeia de Medicamentos 

(EMA), estabelecem obrigatoriedade de informações específicas do produto sobre 

gravidez e lactação na bula, porém diferem em padrão e conteúdo. Os dados 

disponíveis são usados para fornecer aos profissionais de saúde e pacientes 

informações para auxiliar na tomada de decisões ponderando risco-benefício, 

incluindo dados não clínicos de reprodução animal, dados de toxicidade do 

desenvolvimento e dados humanos, se disponíveis39.  

Em 2014, o FDA revisou o conteúdo e formato das informações sobre o risco de 

medicamentos na gravidez e lactação, publicando “Pregnancy and Lactation Labeling 

Rule” (PLLR), na qual remove as categorias para gravidez – A, B, C, D e X e adiciona 

três subseções: gravidez, aleitamento e potencial reprodutivo de mulheres e 

homens40. A PLLR não se aplica aos medicamentos isentos de prescrição médica 

(MIP). A regulação europeia de informações na bula se dá através da DIRECTIVA 

2001/83/CE de 200141, em que exige a seção intitulada “Utilização em caso de 

gravidez e de lactação”. No Brasil, a Resolução da Diretoria Colegiada (RDC) Nº60 de 

2010 do MS19 mantém as categorias de risco na gravidez anteriormente desenvolvidas 

pelo FDA em bulas e rótulos de medicamentos. 

 De acordo com essa classificação, os medicamentos são categorizados em: 

A: em estudos controlados em mulheres grávidas, o fármaco não 

demonstrou risco para o feto no primeiro trimestre de gravidez. Não há 

evidências de risco nos trimestres posteriores, sendo remota a possibilidade de 

dano fetal; 

B: os estudos em animais não demonstraram risco fetal, mas também não 

há estudos controlados em mulheres grávidas; ou então, os estudos em animais 

revelaram riscos, mas que não foram confirmados em estudos controlados em 

mulheres grávidas; 

C: não foram realizados estudos em animais e nem em mulheres grávidas; 

ou então, os estudos em animais revelaram risco, mas não existem estudos 

disponíveis realizados em mulheres grávidas; 
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D: o fármaco demonstrou evidências positivas de risco fetal humano, no 

entanto, os benefícios potenciais para a mulher podem, eventualmente, justificar 

o risco, como, por exemplo, em casos de doenças graves ou que ameaçam a 

vida, e para as quais não existam outros fármacos mais seguros;  

X: em estudos em animais e mulheres grávidas, o fármaco provocou 

anomalias fetais, havendo clara evidência de risco para o feto que é maior do 

que qualquer benefício possível para a paciente.  

 O uso de medicamentos durante a gestação é recomendado apenas sob 

prescrição médica42, devendo ser ponderado os riscos potenciais impostos pela 

terapia versus os riscos da falta de terapia tanto para a mãe quanto para o feto. De 

acordo com estudo multinacional, 66,9% das mulheres declaram ter usado 

medicamentos isentos de prescrição4. Os analgésicos estão entre os medicamentos 

mais utilizados pelas gestantes, sendo relatado por até um terço das mulheres que 

utilizaram medicamentos durante cada um dos trimestres da gestação10. A dipirona 

não aparece entre as opções de primeira escolha nas recomendações14,15 para 

tratamento da dor e sim o paracetamol; apesar disso, alguns estudos referem seu uso 

por gestantes brasileiras, seja como princípio ativo único ou em associação43,44,45.  

 
2.3. Dipirona 

A dipirona é um sal de sódio orgânico de antipirina, derivado pirazolônico, 

conhecido também como metamizol sódico46. Está no mercado há quase um século, 

é uma pró-droga com metabólitos ativos com propriedades analgésicas, anti-

inflamatórias, antipiréticas e antiespamódica11,12. No Brasil a dipirona está na Relação 

Nacional de Medicamentos Essenciais, há mais de 20 anos, iniciando com a 

incorporação da forma farmacêutica injetável47, posteriormente incorporando a 

solução oral e comprimido, disponibilizando assim o acesso a todas as formas 

farmacêuticas autorizadas de comercialização no país. As indicações para o uso de 

dipirona incluem dores agudas intensas ou crônicas e febre alta. A dose eficaz e 

máxima, para adultos, varia entre 500mg a 4g/dia12,18.  

A dipirona é inibidora da COX-1 e/ou COX-2, porém seus mecanismos de ação 

não são totalmente esclarecidos, sendo proposto ação alternativa sobre COX-3 e 

prostaglandinas E1 e E212,48. Seu comportamento como anti-inflamatório é não 

esteroidal (AINE), logo os eventos adversos para esta classe também podem ocorrer 
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com a dipirona. Além disso, soma-se sua atividade sobre as prostaglandinas, logo não 

pode ser excluída a possibilidade de fechamento prematuro do ducto arterial e de 

complicações perinatais devido ao prejuízo da agregação plaquetária da parturiente e 

do feto12,48.  

A dipirona foi sintetizada pela primeira vez em 1920 e lançada no ano de 1922, 

na Alemanha. Em 1997, teve sua comercialização banida pelo FDA por associação a 

alterações hematológicas potencialmente fatais, como agranulocitose. A associação 

do uso de dipirona e o risco de agranulocitose é alvo de muitos estudos, para quais 

limitações são relatadas49. A agranulocitose é uma doença rara e grave, muitas vezes 

causada por medicamentos, com incidência estimada variando de até 1,1 caso/milhão 

de habitantes/ano entre as diferentes regiões brasileiras50, entretanto, no cenário 

mundial a associação positiva entre a dipirona e incidência de agranulocitose 

considerada definida49.  

Há descrição na literatura de associação de dipirona com outros eventos 

adversos. Entre as alterações hematológicas graves estão a anemia aplástica49,51 e a 

anemia hemolítica51,52. Outros eventos adversos citados são: problemas 

cardiovasculares52,53, distúrbios gastrointestinais49,52,54, problemas renais49,52, reações 

cutâneas49,51,52, reações alérgicas ou idiossincráticas, e anafilaxia49,51,52, alterações 

neurológicas51,53,54, diaforese51,52 e broncoespasmo49,52. 

Em relação aos eventos adversos relacionados ao uso durante a gestação, há 

relatos de casos sobre alteração no fechamento do ducto arterial48,55,56., e alterações 

oncológicas como Leucemia Infantil 57,58 e Tumor de Wilm’s59.  

A dipirona é proibida em diversos países, como EUA, Canadá e Inglaterra16, mas 

amplamente utilizada em países latinos17 e em alguns países europeus e na Ásia, 

para controle da dor e febre. É comercializada com diferentes restrições, sem 

necessidade de receita (MIP) no Brasil, ou apenas por prescrição em países como 

Alemanha e Espanha. Para gestante e lactantes o uso deve levar em consideração 

que a dipirona atravessa a barreira placentária e seus metabólitos são excretados no 

leite materno12,52.  

A EMA, em 2018, elaborou um relatório de avaliação de produtos contendo 

dipirona18, reunindo evidências disponíveis sobre posologia e segurança do uso na 

gestação e aleitamento materno. Apesar dos dados escassos, concluíram que não há 
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evidência de efeitos teratogênicos ou embriotóxicos para o uso durante o 1º trimestre, 

mas reconhece evidências de fetotoxicidade quando usado no 3º trimestre, bem como 

desaconselha o uso durante o aleitamento materno devido a dados escassos dos 

efeitos da transferência da substância para o lactente. Finalmente, citam que o 

reduzido número de relatos de eventos adversos graves advindos do uso durante a 

gestação e lactação, sugere uma atual superestimação dos riscos por uma 

classificação excessivamente conservadora. 

Nas bulas da dipirona comercializada no Brasil disponíveis para profissionais de 

saúde12, regulamentada pela ANVISA, há descrição de que estudos realizados em 

animais não indicaram potencial teratogênico e que foi observada fetotoxicidade 

apenas com uso de doses elevadas que foram maternalmente tóxicas. Essa 

informação converge com a da EMA, informando que o uso no 2º semestre deve ser 

realizado avaliando o risco-benefício. Obstante, diverge sobre o uso no primeiro 

trimestre em que não recomenda. Com a escassez de informações da segurança de 

dipirona no terceiro trimestre, mas existência de relatos de eventos adversos 

convergentes ao comportamento dos AINEs, como interferência no fechamento do 

ducto arterial18, segue-se a recomendação de não uso neste período gestacional. Para 

o uso durante a lactação, adverte a suspensão do aleitamento por 48 horas após o 

uso. 

Segundo a RDC Nº60 de 201019, a dipirona está classificada na categoria C (não 

foram realizados estudos em animais e nem em mulheres grávidas; ou então, os 

estudos em animais revelaram risco, mas não existem estudos disponíveis realizados 

em mulheres grávidas.). A RDC estabelece ainda o uso de frases de alerta para 

usuários: “Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem 

orientação do médico ou cirurgião-dentista.” e “Durante o período de aleitamento 

materno ou doação de leite humano, só utilize medicamentos com o conhecimento do 

seu médico ou cirurgião-dentista, pois alguns medicamentos podem ser excretados 

no leite humano, causando reações indesejáveis no bebê.”  

 
2.4. Anomalias congênitas 

 Anomalias congênitas, distúrbios congênitos ou malformações congênitas, 

podem ser definidos como anomalias estruturais ou funcionais que ocorrem durante o 

desenvolvimento fetal. De modo geral, o termo congênito refere-se à existência do 
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nascimento ou anterior a ele20. Teratogênese, por sua vez, é o termo utilizado para 

designar o desenvolvimento de um organismo com anomalias60.  

As anomalias consideradas estruturais ou morfológicas são relacionadas à 

problemas em estruturas anatômicas, já as classificadas como funcionais são 

relacionadas a alterações na função de determinada parte do corpo, levando a 

deficiências no desenvolvimento21. Compreendendo um grupo heterogêneo de 

distúrbios, as anomalias podem ainda ser classificadas em maiores ou menores: as 

malformações maiores seriam graves alterações anatômicas, estéticas e funcionais 

podendo levar à morte, enquanto as menores levam a fenótipos que se sobrepõem 

aos normais23.  

Na Classificação Estatística Internacional de Doenças e Problemas 

Relacionados à Saúde (CID-11)61, na sua 11ª revisão publicada em 2022 pela OMS, 

as anomalias do desenvolvimento são descritas no capítulo 20, excetuando-se erros 

inatos do metabolismo, classificadas de acordo com o local do corpo ou sistema 

corporal que foi afetado, subdivididas em: 

● Anomalias estruturais do desenvolvimento que afetam principalmente um 

sistema do corpo; 

● Múltiplas anomalias ou síndromes de desenvolvimento; 

● Anomalias cromossômicas, excluindo mutações genéticas; 

● Condições com distúrbios do desenvolvimento intelectual como 

característica clínica relevante; 

● Outras anomalias de desenvolvimento especificadas; 

● Anomalias de desenvolvimento, não especificadas. 

As anomalias congênitas afetam cerca de 6% dos nascidos em todo mundo22, 

sendo de 2% a 3% consideradas anomalias maiores62, associadas como principal 

causa de morte no primeiro ano de idade, impactando a taxa de mortalidade 

infantil63,64. No Brasil, aproximadamente 24 mil recém-nascidos são diagnosticados 

com alguma anomalia congênita por ano, segundo o Sistema de Informações sobre 

Nascidos Vivos (SINASC).  Os números são subestimados, devido às estatísticas em 

geral não considerarem as interrupções gestacionais, natimortos e a variabilidade de 

diagnósticos21,22.  
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As anomalias envolvem custos significativos, além dos custos financeiros 

relacionados aos cuidados de saúde, que geralmente incluem intervenções 

especiais65, as limitações a longo prazo para as crianças e suas famílias, que podem 

ser incapacidades graves e/ou permanentes, estão fortemente relacionadas à 

privação social22,62.  

Cerca de 50% das anomalias congênitas são de causa desconhecida, não 

relacionadas a uma causa específica, atribuindo a ocorrência a uma complexa 

combinação de fatores, podendo acontecer em qualquer período gestacional65. A 

maior suscetibilidade a agentes teratogênicos se dá no início do período da 

organogênese, referente ao primeiro trimestre gestacional, em que ocorre 

diferenciação das camadas germinativas, podendo afetar o desenvolvimento 

tecidual66. A partir dos três primeiros meses, a suscetibilidade à teratogenicidade 

tende a defeitos do crescimento67.  

Os fatores de risco para anomalias congênitas incluem fatores genéticos, 

socioeconômicos e demográficos, além de fatores ambientais e outras causas não 

elucidadas22. Dentre as causas, estima-se que 20 a 25% envolvam genes e herança 

multifatorial, 15 a 25% ocorrem devido às alterações genéticas e 8 a 12% por fatores 

ambientais23.  Os fatores ambientais incluem a exposição materna à radiação, 

poluentes, agentes infecciosos (ex.: vírus da rubéola, HIV, Zika vírus, citomegalovírus, 

Treponema pallidum, Toxoplasma gondii), substâncias químicas (como álcool, drogas 

ilícitas e medicamentos), deficiência nutricional, entre outros22,23. 

Segundo o Colegiado Americano de Obstetrícia e Ginecologia, agentes 

teratogênicos são substâncias que quando utilizadas durante a gestação podem 

causar anomalias congênitas68. Considerando a escassez de informações sobre 

segurança do uso durante a gestação, os medicamentos são reconhecidos como 

potenciais teratogênicos24,25. Contudo, alguns medicamentos já possuem riscos 

teratogênicos definidos, como o caso da talidomida, misoprostol e isotretinoína69. 

Outros agentes teratogênicos já são bem conhecidos como bebidas alcoólicas, 

cigarros e drogas ilícitas64,70. 

As anomalias congênitas podem ser diagnosticadas durante a gestação ou após 

o nascimento do bebê, dependendo do tipo. Algumas podem ser diagnosticadas de 

forma inespecífica e até mesmo prevenidas por meio de triagem20. O teste de triagem 
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é realizado para verificar se a gestante ou feto apresentam problemas, bem como 

pode auxiliar na tomada de decisões sobre determinados tratamentos apoiando a 

avaliação de risco-benefício24,71. O exame de triagem da gestante inclui rastreamento 

em amostra sanguínea, ultrassom e histórico de saúde, podendo ser seguido por 

exames de diagnósticos específicos como amostragem de vilosidades coriônicas ou 

amniocentese.  A triagem também ocorre no recém-nascido, por análises de amostras 

sanguíneas e checagem físicas22.  

 Acredita-se que cerca de 50% dos anos de vida ajustados por incapacidade 

(DALYs) perdidos a cada ano devido a distúrbios congênitos poderiam ser evitados 

com cirurgia imediata ou outro tratamento, evitando incapacidades graves e 

permanentes, como fissura labiopalatal, pé torto e hérnias20.  

Há iniciativas mundiais que reúnem programas com a finalidade de promover a 

vigilância, pesquisa e prevenção de anomalias congênitas72. A OMS estimula 

programas nacionais sobre anomalias congênitas20, considerando que alguns 

distúrbios podem ser prevenidos com cuidados pré-natais e nutrição adequados, entre 

outros métodos já bem estabelecidos de cuidado, como a vacinação. Em 2019, foi 

disponibilizado um aplicativo para smartfones com informações sobre anomalias 

congênitas, como guia de exames diagnósticos, código internacional da doença e 

descrição, o Global Birth Defects Description and Coding (GBDDC). O objetivo foi 

ampliar o acesso a informações e contribuir com a experiência do desenvolvimento 

de uma ferramenta acessível.  O aplicativo também compreende uma versão 

chamada “Vigilância”, ainda em período de teste, que permite aos profissionais 

notificarem anomalias congênitas, podendo ser vinculada aos programas de 

vigilâncias locais73.    
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3. JUSTIFICATIVA 

 

As anomalias congênitas envolvem custos significativos, além dos custos 

financeiros relacionados aos cuidados de saúde, que geralmente incluem 

intervenções especiais65, e as limitações a longo prazo para as crianças e suas 

famílias, as quais estão fortemente relacionadas à privação social22,62. Com 

prevalência mundial estimada em 6%22, são diagnosticados 24 mil nascidos por ano 

no Brasil21. As anomalias congênitas são a principal causa de morte no primeiro ano 

de idade, impactando a taxa de mortalidade infantil mundial63,64. 

Acredita-se que agentes ambientais sejam responsáveis por 8 a 12% dos casos 

de anomalias congenitas23, incluindo medicamentos. Considerando a escassez de 

informações sobre segurança do uso durante a gestação, os medicamentos são 

reconhecidos como potenciais teratogênicos24,25. 

As alterações ocorridas no corpo materno, durante a gestação, sejam elas 

anatômicas ou fisiológicas, podem gerar desconfortos que se estima levar cerca de 

90% das mulheres a utilizar medicamentos pelo menos uma vez durante a gestação2. 

Os analgésicos estão entre os medicamentos mais utilizados pelas gestantes, sendo 

relatado por até um terço das mulheres que utilizaram medicamentos durante cada 

um dos estágios da gestação10. 

A dipirona possui propriedades analgésicas, anti-inflamatórias, antipiréticas e 

antiespamódicas11,12, amplamente utilizada em países latinos17, em alguns países 

europeus e na Ásia, mas proibida em diversos países, como EUA, Canadá e 

Inglaterra16. 

De acordo com o relatório da EMA18, há um número reduzido de relatos de 

eventos adversos graves advindos do uso da dipirona durante a gestação e lactação, 

sugerindo uma atual superestimação dos riscos por uma classificação 

excessivamente conservadora. 

Há revisões sistemáticas realizadas sobre a segurança da dipirona em um 

contexto geral53,74, mas até o momento não foram localizadas revisões sistemáticas 

sobre os efeitos teratogênicos do uso da dipirona durante a gestação.    
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4. OBJETIVO 

 

Avaliar se o uso de dipirona por mulheres gestantes aumenta o risco de 

anomalias congênitas por meio de revisão sistemática da literatura.  
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