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RELATO DE CASO

RESUMO
A embriopatia por varfarina é uma patologia que causa má-formação 
óssea e nervosa ao feto, devido ao uso de varfarina no período gestacio-
nal. Neste estudo, objetiva-se apresentar um relato de caso sobre a em-
briopatia por varfarina, as consequências do uso desse anticoagulante, a 
falta de consenso sobre a anticoagulação ideal nesse grupo e a escassez 
de relatos na literatura. Relato de caso: Paciente, sexo feminino, deu 
entrada ao ambulatório de Genética devido à Hipoplasia nasal, o relato 
da mãe diz que fez uso de Warfarina durante a gestação. Considera-
ções finais: A síndrome da varfarina é uma patologia rara, com diag-
nóstico clínico e imagem, que requer um tratamento multidisciplinar e 
longitudinal.

Palavras-chave: aconselhamento genético; desenvolvimento embrio-
nário; teratogênese; varfarina.

1 INTRODUÇÃO
A síndrome da varfarina fetal ou síndrome di Sala foi descrita pela 

primeira vez por Di Sala em 1966, após o uso do medicamento no primei-
ro trimestre de gestação, levando a más-formações fetais, como atresia 
de coanas, hipoplasia nasal e encurtamento de membros (Kumar et al., 
2012; Starling et al., 2012). Posteriormente, foram relatadas anomalias 
do sistema nervoso e atrofia do nervo óptico associadas ao uso da varfa-
rina durante a gravidez (Mason et al., 1992). A embriopatia por varfarina 
também está relacionada a uma maior frequência de abortos espontâneos 
e à morte perinatal (Patel et al., 2023; Prithviraj et al., 2014).

Esse relato de caso busca contribuir para a discussão sobre a rela-
ção risco/benefício do uso da varfarina em gestantes e no feto, destacan-
do os principais efeitos teratogênicos do fármaco durante a gestação e a 
falta de consenso sobre sua utilização nesse período.

São objetivos deste relato de caso, (1) alertar os médicos sobre as 
consequências do uso desse medicamento por mulheres grávidas e (2) 
conscientizar mulheres que fazem uso de Varfarina sobre o risco das ano-
malias congênitas no caso de uma gravidez não planejada.
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2 APRESENTAÇÃO DO 
CASO

Menina, com 8 meses de 
idade, atendida no ambulatório de 
genética de um hospital público 
de referência para tratamento de 
doenças raras do Ceará, apresen-
tava dismorfias faciais que foram 
a indicação da consulta. A mãe 
tinha 39 anos, G3P3A0, na últi-
ma gestação, fez uso de varfarina 
no início da gravidez, devido a 
um evento de trombose venosa 
profunda anterior. O pai tinha 71 
anos, e o casal não era consanguí-
neo. Não havia história de doenças 
genéticas na família.

A criança nasceu de par-
to cesárea, com 39 semanas de 
idade gestacional, peso de 3.395 
gramas, comprimento de 49 cm 
e perímetro cefálico de 35 cm. Na 
primeira consulta, com 1 mês de 
vida, o exame físico mostrou fá-
cies típicas com hipoplasia nasal 
e assimetria frontal. Foi solicita-
do Rx de esqueleto, que mostrou 
encurtamento de úmero e fêmur 
bilateral, e ultrassonografia ab-
dominal total, que foi normal. Os 
testes de triagem neonatal não 
mostraram alteração.

O desenvolvimento neuro-
lógico e os dados antropométricos 
(peso, estatura e perímetro cra-
niano) estavam normais. Foi rea-
lizado aconselhamento genético, 
e a criança segue em acompanha-
mento clínico nas especialidades 
de Genética Médica, Ortopedia e 
Pediatria.

3 DISCUSSÃO
Este é um caso que trata 

sobre a embriopatia pelo uso do 
Varfarina, com diagnóstico clínico, 
baseado na história materna do 
uso do medicamento na gravidez 
e nos achados do exame físico da 
criança.

A varfarina é um anticoa-
gulante oral usado na prevenção 
e no tratamento de eventos trom-
boembólicos. Sua ação ocorre por 
meio do antagonismo à vitamina 
K, inibindo o complexo I epoxi-
-redutase, uma enzima essencial 
para ativar a vitamina K, reduzin-
do, assim, a síntese de fatores de 
coagulação ativos e evitando a for-
mação de trombos. Embora eficaz, 
a varfarina é conhecida por seu 
potencial teratogênico em huma-
nos, representando risco durante 
a gestação (Kumar et al., 2012; 
Starling et al., 2012).

O período crítico para a ex-
posição à varfarina, relacionado 
a alterações faciais e esqueléti-
cas, ocorre entre 6-9 semanas de 
gestação. Nessa fase, os fatores 
de coagulação estão ausentes, su-
gerindo que o efeito cumarínico 
afeta as proteínas do tecido con-
juntivo. A carboxilação da osteo-
calcina, dependente de vitamina 
K, é comprometida, resultando 
em uma osteocalcina alterada nos 
casos de embriopatia por varfari-
na. Entre o segundo e o terceiro 
trimestres, predominam altera-
ções neurológicas, provavelmente 
causadas por hemorragia fetal e 
efeitos diretos no sistema nervoso, 
resultando em anomalias estrutu-
rais (Quadro 1). Estudos in vitro 
também mostram que a varfarina 
inibe a atividade da arilsulfatase 

e, explicando a semelhança com 
a condrodisplasia punctata, uma 
doença genética (Kumar et al., 
2012).

Após atravessar a barreira 
placentária, os níveis de varfari-
na no feto se assemelham aos da 
mãe, comprometendo o desenvol-
vimento fetal. A ultrassonografia 
pode identificar sinais como Re-
tardo no Crescimento Intraute-
rino (RCIU) e escoliose (Baillie 
et al., 1980). No caso em questão, 
esses sinais não foram detectados 
durante a gestação, e as anomalias 
só foram percebidas após o nas-
cimento (Prithviraj et al., 2014). 
Neonatos expostos à varfarina 
frequentemente nascem com bai-
xo peso e prematuros, o que não 
ocorreu neste caso. A maioria das 
crianças com essa condição nasce 
em bom estado geral e tem desen-
volvimento neurológico adequa-
do, mas o prognóstico depende da 
gravidade das anomalias congêni-
tas, que podem incluir obstrução 
das vias aéreas e alterações neuro-
lógicas e oftalmológicas (Prithvi-
raj et al., 2014).

O manejo dos pacientes ex-
postos à varfarina durante a ges-
tação varia de acordo com a gra-
vidade das anomalias presentes, 
sendo frequentemente focado em 
suporte e reabilitação das funções 
afetadas (Silveira, 2015). A pre-
venção de novos casos envolve o 
uso de anticoagulantes alternati-
vos, como a heparina, durante a 
gravidez. Um estudo recente de 
Nadeem et al. (2021) sugere que 
doses de varfarina inferiores a 5 
mg não causam teratogenicida-
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de, indicando uma possível estra-
tégia para reduzir os riscos em 
gestantes (Nadeem et al., 2021). 
O diagnóstico diferencial para 
embriopatia por varfarina inclui 
a condrodisplasia punctata, que 
apresenta comprometimento es-
quelético semelhante e pseudoem-
briopatia por varfarina, causada 
por um defeito na vitamina K ou 
por má absorção materna gra-
ve dessa vitamina (Kumar et al., 
2012).

4 CONCLUSÃO
Foi apresentado o caso de 

uma paciente do sexo feminino 
com diagnóstico de embriopatia 
por varfarina, baseado na história 
clínica e nos achados de exame 
físico, sendo a hipoplasia nasal a 
característica mais marcante da 
doença. Esse conhecimento per-
mite conscientizar profissionais 
de saúde e pacientes sobre a tera-

togenicidade da varfarina, ajudan-
do a prevenir novos casos. Além 
disso, destaca a importância de 
ajustar o manejo farmacológico 
de tromboembolismo venoso em 
gestantes, substituindo a varfari-
na por medicamentos alternativos 
que não apresentem efeitos tera-
togênicos durante a gravidez. 
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 ► Quadro 1 - Apresentação clínica do indivíduo com embriopatia por varfarina de acordo com o período gestacional em que houve a exposição

Apresentação clínica

6-9 semanas 14-20 semanas Durante toda gestação
Hipoplasia nasal Microcefalia Cegueira

Ponte nasal deprimida Hidrocefalia Surdez
Baixo peso ao nascer Anomalia de Dandy-Walker Atraso neurológico
Falanges distais hipoplásicas Agenesia de corpo caloso  

Pontilhamento em epífises em vérte-
bras, pelve, fêmur proximal e calcâneos Atrofia de linha média cerebelar  

 Convulsão  
 Espasticidade  
 Deficiência intelectual  
 Distúrbio de fala e linguagem  
 Microftalmia  
 Anomalia de Peters  

 Retardo de crescimento intrauterino  
 escoliose  

Fonte: elaborado pelos próprios autores.


