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RESUMO

Objetivos: estudar os efeitos da ciprofloxacina sobre a taxa de abortos, ganho de peso durante
a gravidez, morte materna e fetal, malformações fetais grosseiras, número de recém-nascidos,
peso dos filhotes e análise dos reflexos neurológicos dos filhotes.
Métodos: foram utilizadas 30 ratas da linhagem Wistar, divididas em três grupos. Os grupos
tratados receberam ciprofloxacina e o grupo controle soro fisiológico, uma vez ao dia, durante
os primeiros 7 dias após o cruzamento. As doses para os grupos D50 e D100 foram,
respectivamente, de 50 e 100 mg de ciprofloxacina por kg de peso corporal por dia. Os parâmetros
avaliados foram: o ganho de peso durante a prenhez, a prevalência de abortamentos, mortes
fetal e materna e malformações fetais grosseiras. Nos 217 filhotes nascidos analisamos o número,
o peso e  reflexos neurológicos (postural, preensão e orientação)  no 1o, 3o, 5o e 10o dia de vida
por ninhada.
Resultados: não houve diferenças estatisticamente significativas no número de ratas que ficaram
prenhes, na média de ganho de peso materno ou número de filhotes. Os filhotes apresentaram
diferenças significativas nos pesos das observações do 3o, 5o e 10o dia (p = 0,006, 0,01 e 0,03,
respectivamente), sendo a média menor no grupo D100. Observamos alteração significativa (p
= 0,002) na positividade do reflexo de orientação no primeiro dia de vida, alteração que não se
manteve nas outras observações. Não se observou caso de abortamento ou malformações
grosseiras nos recém-nascidos.
Conclusões: a ciprofloxacina alterou o peso ao nascimento e o reflexo dos filhotes nos primeiros
dias de vida. Portanto, deve-se estudar a restrição ao seu uso durante a gravidez.
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Introdução

A ciprofloxacina é uma fluorquinolona de
segunda geração. As quinolonas são mais utili-
zadas nas infecções dos trato urinário (ITU), pois
atingem maior concentração nos túbulos renais1.
Essas infecções ocorrem mais freqüentemente
em mulheres, sendo mais comuns nas sexual-
mente ativas, pertencentes às classes sociais
menos privilegiadas e na faixa dos 30 anos2. A

ITU é complicação médica comum da gestação3

e é devida às mudanças anatômicas e fisiológi-
cas que ocorrem no sistema urinário durante este
período.

A bacteriúria gestacional tende a ser per-
sistente, tem um baixo índice de cura espontâ-
nea e se não tratada pode evoluir até pielonefrite
aguda4. Vários autores relatam que, devido ao
risco de bacteriúria assintomática, as gestantes
devem ser rastreadas em sua primeira avaliação
pré-natal4.

Esta bacteriúria geralmente aparece pela
primeira vez antes da décima segunda semana
de gestação5. Uma vez detectada, deve ser trata-
da, em decorrência do risco do desenvolvimento
de pielonefrite.
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Linseman et al.6 trataram camundongos
com ciprofloxacina, 50 e 200 mg/kg/dia, e ácido
pipemídico, 50, 400 e 3.150 mg/kg/dia. Os gru-
pos tratados na dose de 200 mg/kg/dia durante
5 dias ou com ácido pipemídico (400 e 3.150
mg/kg/dia) durante 7 dias tiveram maior inci-
dência de lesões articulares como perda dos
condrócitos, degeneração da matriz e erosão da
cartilagem articular que os camundongos trata-
dos com ácido pipemídico (400 mg/kg/dia) du-
rante 14 dias, sugerindo a possibilidade de uma
reversibilidade das lesões à medida que o tem-
po de tratamento se prolonga.

Foi então realizado este estudo, em decor-
rência da possibilidade do uso da ciprofloxacina
no período inicial de gravidez (quando a pacien-
te ainda não percebe que está grávida) e dos re-
latos de seus efeitos sobre a gestação.

Material e Métodos

Esse foi um estudo experimental, prospec-
tivo e controlado, sendo utilizadas 30 ratas, da
linhagem Wistar, com idade inicial entre 4 a 6
meses, peso médio de 214,47 g, divididas em 3
grupos: 10 ratas (designado grupo tratado D50)
receberam ciprofloxacina 50 mg/kg e 10 (grupo
tratado D100) receberam ciprofloxacina 100 mg/
kg, diluída em soro fisiológico. As doses utiliza-
das nesse trabalho foram semelhantes às utili-
zadas por Linseman et al.6. Dez ratas (grupo con-
trole C) receberam soro fisiológico pela mesma
via. O período de uso foi de sete dias, com início
no 1o dia após o fim do cruzamento, uma vez ao
dia, por via oral por meio de sonda. As ratas fo-
ram mantidas em ciclo de luz de 12 horas, em
caixas separadas. A ração fornecida foi de 15-20
g/rata/dia e água ad libitum.

Os parâmetros estudados foram: porcen-
tagem de abortos, ganho de peso durante a gra-
videz (as ratas foram pesadas semanalmente no
1o, 7o, 14o e 21o dia até o parto em balança
Micronal com precisão de 0,01 g), morte mater-
na e fetal, malformações fetais grosseiras, nú-
mero de recém-nascidos, peso dos filhotes no
1o, 3o, 5o e 10o dia de vida e nos mesmos dias
análise dos reflexos neurológicos dos filhotes:
postural (os filhotes foram colocados em decúbito
dorsal, sendo considerado reflexo positivo quan-
do reassumiam a posição de decúbito ventral),
preensão (um instrumento de ponta foi encosta-
do na planta das patas, sendo considerado posi-
tivo quando havia preensão do instrumento) e
orientação (o filhote era suspenso pela cauda no

espaço, próximo a uma mesa). Foram conside-
rados positivos aqueles que se orientavam para
alcançar a mesa.

Para o ganho de peso materno e dos filho-
tes, foi utilizada análise de variância. Para a aná-
lise dos reflexos neurológicos foi utilizado o tes-
te do χ2 7. Para as malformações foram utilizados
métodos descritivos. Para os cálculos foi utiliza-
do o pacote de estatística SPSS versão 7.5.

Resultados

Nasceram 217 filhotes dos três grupos, que
foram avaliados até o 10o dia pós-parto. Houve
gestação em 90% do grupo controle, 70% do gru-
po tratado D50 e 80% do grupo tratado D100,
diferença que não foi significativa (p = ns).

Em relação ao peso materno, observamos
na primeira avaliação após o início do trata-
mento (7o dia de gravidez) que as médias dos
grupos tratado D100, tratado D50 e controle
foram, respectivamente, 202,6 g, 222,3 g e
202,3 g, diferença estatisticamente não-signi-
ficante. Na segunda avaliação após o início do
tratamento (14o dia de gravidez), as médias de
peso materno dos grupos tratado D100, trata-
do D50 e controle foram, respectivamente,
221,3 g, 232,6 g e 212,0 g, diferença também
estatisticamente não-significativa (p = ns). Na
terceira avaliação após o início do tratamento
(21o dia de gravidez), as médias de peso ma-
terno dos grupos tratado D100, tratado D50 e
controle foram, respectivamente, 249,1 g, 266,4
g e 260,5 g (p = ns).

Quanto ao número de recém-nascidos por
rata, obtivemos as seguintes medianas: no gru-
po tratado D100, 9,5, no grupo D50, 9,0 e no
grupo controle, 10 (p = ns).

Quanto ao peso dos recém-nascidos no
primeiro dia de vida, as médias nos grupos tra-
tado D100, tratado D50 e controle foram, res-
pectivamente, 5,4 g, 5,7 g e 5,5 g (p = ns). No
terceiro dia de vida, a média de peso nos grupos
tratado D100, tratado D50 e controle foram, res-
pectivamente, 6,5 g, 6,9 g e 6,6 g, diferença sig-
nificante (p = 0,006). No quinto dia de vida, a
média de peso nos grupos tratado D100, tratado
D50 e controle foram, respectivamente, 8,2 g, 8,9
g e 8,3 g, diferença estatisticamente significativa
(p = 0,01). No décimo dia de vida, a média do
peso nos grupos tratado D100, tratado D50 e
controle foram, respectivamente, 13,1 g, 14,3 g
e 13,7 g, diferença estatisticamente significativa
(p = 0,03), Figura 1.
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A respeito dos reflexos neurológicos dos
recém-nascidos, observamos que no primeiro
dia de vida houve positividade do reflexo
postural no grupo tratado D100 em 96,2%, no
grupo tratado D50 em 100% e no grupo con-
trole em 100%, não sendo essa diferença signi-
ficante. No terceiro dia de vida houve positivi-
dade no grupo tratado D100 em 96,1%, no gru-
po tratado D50 em 98,2% e no grupo controle
em 92% (p = ns). No quinto dia de vida, houve
positividade no grupo tratado D100 em 100%,
no grupo tratado D50 em 100% e no grupo con-
trole em 98,7% (p = ns). No décimo dia de vida,
houve positividade no grupo tratado D100 em
100%, no grupo tratado D50 em 100% e no gru-
po controle em 98,6%  (p = ns). Não observa-
mos  alteração do reflexo de preensão dos ani-
mais tratados com ciprofloxacina e animais
controle nos dias de avaliação (1o, 3o, 5o e 10o

dia de vida). Com relação ao reflexo de orien-
tação (Figura 2) encontramos no primeiro dia
de vida uma positividade de 64,5% no grupo
tratado D100, 54,3% no grupo tratado D50 e
37,1% no grupo controle, diferença estatistica-
mente significativa (p = 0,002). No terceiro dia
de vida, a positividade foi de 70,3% no grupo
tratado D100, 56,1% no grupo tratado D50 e
68% no grupo controle, (p = ns). No quinto dia
de vida, a positividade foi de 71,4% no grupo
tratado D100, 61,4% no grupo tratado D50 e
64,9% no grupo controle (p = ns). No décimo
dia de vida, a positividade foi de 43,2% no gru-
po tratado D100, 72,7% no grupo tratado D50
e 56,6% no grupo controle (p = ns).

Não foram observados abortos ou malfor-
mações grosseiras nos filhotes.

Discussão

Não houve diferenças significativas em re-
lação ao número de recém nascidos entre os gru-
pos avaliados, mostrando que a fertilidade e a
gestação das ratas não foram influenciadas pelo
tratamento. Resultado semelhante foi encontra-
do por Watanabe et al.8 que estudaram estes efei-
tos usando respectivamente a lomefloxacina e a
levofloxacina.

Os filhotes nasceram sem diferenças signi-
ficativas com relação ao peso, apresentando en-
tretanto, diferenças no ganho ponderal até o 10o

dia. Foi observado que os filhotes do grupo tra-
tado D50 apresentaram o maior ganho ponderal
até o 10o dia, ao passo que os do grupo D100
apresentaram o menor. Estes resultados indicam
que o aumento da dose de ciprofloxacina admi-
nistrada às ratas durante a prenhez pode influ-
enciar os primeiros dias do desenvolvimento dos
filhotes. Estes resultados foram semelhantes aos
encontrados no estudo desenvolvido por
Watanabe et al.8, no qual não foram encontrados
efeitos adversos no grupo tratado com
levofloxacina na dose de 360 mg/kg e foram en-
contrados redução do peso dos filhotes e retar-
do da ossificação (este último parâmetro não foi
analisado em nosso estudo) no grupo tratado com
a dose de 810 mg/kg.

Quanto ao reflexo de orientação, foi obser-
vado, no primeiro dia de  vida dos filhotes, que
os grupos tratados (principalmente D100) apre-
sentaram maior positividade ao teste que o gru-
po controle. Esta alteração não permaneceu nas
observações do 3o, 5o e 10o dia, indicando que a
ciprofloxacina, na metodologia por nós utilizada,
pode influenciar de maneira temporária o desen-
volvimento neurológico dos filhotes. Tarantal et
al.9 não encontraram alterações no desenvolvi-
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Figura 1 - Distribuição de filhotes segundo o ganho de peso corporal até o 10o dia e a  dose de
ciprofloxacina empregada durante a prenhez. D50 - 50 mg/kg/dia, D100 - 100 mg/kg/dia, controle
- soro fisiológico. ns, Não-significante.

Figura 2 - Distribuição do número de filhotes segundo o reflexo de orientação e a dose de
ciprofloxacina empregada durante a prenhez. D50 - 50 mg/kg/dia, D100 - 100 mg/kg/dia e controle
- soro fisiológico. ns, Não-significante.
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mento emocional e habilidade motora dos filho-
tes em seu estudo com prulifloxacina.

Não foram observados abortos nas gesta-
ções das ratas ou malformações grosseiras nos
filhotes. Apesar de resultados em animais não
poderem  ser aplicados em seres humanos, efei-
tos similares foram encontrados por Berkovitch
et al.10 em seu estudo com 38 mulheres tratadas
com ciprofloxacina ou norfloxacina durante o
primeiro trimestre de gestação.

Estudos feitos na Universidade de Toronto
testando uma quinolona criada recentemente e
que ainda não está sendo usada no Brasil, a
prulifloxacina, mostraram que essa droga não tem
aparente efeito na função reprodutiva dos pais e
no desenvolvimento dos fetos. Ela não influi no
número dos nascidos vivos e na diferenciação,
desenvolvimento funcional, emocional, habilida-
de motora e performance reprodutiva dos filho-
tes11,12. Outros estudos feitos em coelhas mostra-
ram que aquelas que receberam doses mais ele-
vadas de prulifloxacina tiveram maior quantida-
de de fetos mortos13,14. Entretanto, estudando os
efeitos da nova quinolona temafloxacina em
macacas, não foram observadas diferenças signi-
ficativas no crescimento dos fetos e embriões
quando comparadas com o grupo controle9.

Este estudo mostrou que a ciprofloxacina
tem efeitos na gravidez e portanto o seu uso deve
ser restrito a situações em que, por ausência de
outro medicamento eficaz e seguro, os riscos
potenciais ao desenvolvimento do feto sejam
menores que os benefícios do tratamento.
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SUMMARY

Purpose: to study the effects of ciprofloxacin on abortion
percentage, maternal weight gain during pregnancy, fetal
and maternal death, gross fetal malformation, newborn
number, weight and neurological reflexes.
Methods: we used 30 Wistar rats, divided into three groups:
D50-treated (ciprofloxacin, 50 mg/kg); D100-treated
(ciprofloxacin 100 mg/kg) and control group which received
physiological saline per os, from the 1st to the 7th day
after mating. We studied abortion percentage, maternal
weight gain during pregnancy, fetal and maternal death,
gross fetal malformation, newborn number and weight at
1st, 3rd, 5th and 10th day of life and newborn neurological
reflexes at 1st, 3rd, 5th and 10th day of life.
Results: there was no difference between groups in the
number of rats that became pregnant. The same was found
for maternal weight gain and newborn number. There was
a difference in newborn mean weight on day 3rd, 5th and
10th (p = 0.006, 0.01 and 0.03, respectively). The D100

newborn group was the one with less weight gain up to
the 10th day of life. We found a significant difference (p =
0.002) in the newborn orientation reflex on the 1st day of
life, that disappeared afterwards. No abortion or gross
malformation was found in this study.
Conclusions: ciprofloxacin modified the newborn weight
and reflex on the first days of life. In conclusion, we
consider that the use of ciprofloxacin should be restricted
during the pregnancy.
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