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RESUMO

As gestantes frequentemente apresentam condicdes clinicas pré-existente e/ou que surgem
durante a gestacdo que necessitam de tratamento medicamentoso. O uso de medicamentos
durante a gestacao pode causar problemas para o feto, como a focomelia causada pela talidomida.
Apos o episédio da talidomida a questdo da seguranca sobre o uso de medicamentos durante a
gestagcdo ganhou destaque. Esse estudo teve como objetivo revisar os estudos
farmacoepidemiolégicos de uso de medicamentos durante a gestacdo para avaliar quais sdo os
medicamentos mais consumidos pelas gestantes no Brasil. Os medicamentos mais utilizados foram
as vitaminas, antianémicos, analgésicos/antipiréticos, e anti-infecciosos. Até mesmo as vitaminas
quando utilizadas em doses exageradas podem causar riscos para o feto. Estudos também
verificaram que os outros medicamentos mais utilizados durante a gestacdo ndo sdo isentos de
risco. Assim, € necessario o desenvolvimento de acdes para garantir a seguranca do uso de
medicamentos durante a gestacao.
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ABSTRACT

Pregnant women frequently present preexisting clinical conditions and / or arise during pregnancy
requiring drug treatment. The use of medications during pregnancy can cause problems for the fetus,
such as focomelia caused by thalidomide. After the thalidomide episode the issue of safety over the
use of medications during pregnancy was highlighted. This study aimed to review the
pharmacoepidemiological studies of the use of drugs during pregnancy to evaluate which drugs are
most consumed by pregnant women in Brazil. The most commonly used drugs were vitamins,
antianemics, analgesics / antipyretics, and anti-infectives. Even the vitamins when used in
exaggerated doses can cause risks to the fetus. Studies have also found that the other drugs most
used during pregnancy are not risk free. Thus, it is necessary to develop actions to ensure the safety
of medication use during pregnancy.
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INTRODUCAO

As gestantes frequentemente apresentam condicdes clinicas, como asma,
epilepsia, e outras, que exigem o uso de medicamentos. Ademais, a gestacao
pode causar situagdes que comprometem o bem-estar da gestante, como nausea,
e vomito, as quais também necessitam de tratamento medicamentoso (CAVALLI,
BARALDI, CUNHA, 2006).

Acreditava-se que a placenta era uma barreira intransponivel, capaz de
proteger o feto contra a passagem de qualquer farmaco. Mas ap6s a descoberta
de que o uso de talidomida durante a gestagéo foi responsavel pela ocorréncia de

mais de 8.000 casos de focomelia foi verificado que a placenta ndo é uma barreira



intransponivel. A placenta funciona como 6rgdo de trocas entre mae e feto,
permitindo a passagem de diversas substancias da circulagdo sanguinea materna
para o feto, e também no sentido oposto (BRIGGS, FREEMAN, YAFFE, 2015;
ZUGAIB, RUOCCO, 2005).

A partir do episodio da talidomida, os profissionais de saude comecaram a
avaliar o efeito que o uso ou ndo uso de medicamentos acarretara para méae e feto.
Ao mesmo tempo em que primam pelo bem-estar materno, devem estar atento a
transferéncia placentaria de farmacos e a exposicdo do feto a agentes
teratogénicos ou toxicos, que podem comprometer o seu desenvolvimento, ou
mesmo sua vida futura (CAVALLI, BARALDI, CUNHA, 2006).

Apesar dos diversos avancos no estudo da seguranca dos farmacos durante
a gestacao um estudo realizado por Adam, Polifka, Friedman (2011) verificou que
mais de 90% dos medicamentos aprovados para uso nos Estados Unidos da
América, pela Food & Drugs Administration (FDA), de 1980 a 2000 possuem dados
insuficientes para determinacdo sua seguranca para uso durante a gestacdo em
humanos (ADAM, POLIFKA, FRIEDMAN, 2011). Isso é devido ao fato de existirem
impedimentos éticos para a realizacdo de estudos para avaliar a exposicéo
embrio/fetal a farmacos em humanos (OSORIO-DE-CASTRO et al., 2004). Assim,
os dados disponiveis sobre a seguranca do uso de medicamentos durante a
gestacdo, em humanos, sdo provenientes de estudos observacionais poés-
comercializacdo (OSORIO-DE-CASTRO et al., 2004).

O objetivo desse estudo € revisar os estudos farmacoepidemioldgicos
realizados no Brasil para verificar quais sdo os medicamentos mais utilizados

durante a gestacdo em nosso pais.

MATERIAL E METODOS
Foi realizada uma revisdo narrativa. Foram analisados artigos cientificos
publicados no Brasil que avaliaram o uso de medicamentos durante a gestacéo.
Foram incluidos artigos publicados em lingua espanhola, inglesa e portuguesa,
sem limite de data de publicacdo e também realizou-se busca nas bases Scielo e
Pubmed, utilizando os descritores: drug use [AND] pregnancy, uso de

medicamentos [AND] gestacao.



Os artigos encontrados durante a busca foram avaliados inicialmente pelo
seu titulo e resumo, e que os artigos atendiam ao objetivo do estudo foram
avaliados na integra.

Na sesséao resultados e discussdo mencionamos a categoria de risco para
uso durante a gestacao elaborada pelo FDA. Essa categorizacao é realizada desde
1979, ap0s o episodio da talidomida, com o objetivo de orientar o prescritor sobre
quais medicamentos prescrever e quais medicamentos ndo prescrever durante a
gestacdo (FONSECA, FONSECA, BERGSTEN-MENDES, 2002; TILLET, 2015). A
categoria A inclui medicamentos para o0s quais estudos realizados néo
demonstraram efeito sobre o feto no primeiro trimestre, nem evidéncia de riscos
nos demais trimestres e a possibilidade de dano ao feto parece remota. A categoria
B inclui medicamentos os quais estudos de reproducdo animal ndo demonstraram
risco para o feto, mas ndo ha nenhum estudo adequado em mulheres gravidas, ou
os estudos de reprodugao animal mostraram um efeito adverso (a exce¢ao de uma
diminuicdo na fertilidade) que né&o foi confirmado em estudos com mulheres no
primeiro trimestre de gestacdo (e ndo ha nenhuma evidéncia do risco nos
trimestres seguintes). Na categoria C foram incluidos medicamentos os quais
estudos de reproducdo animal demonstraram efeito adverso no feto; ndo ha
estudos adequados em humanos ou ndo estao disponiveis; o medicamento deve
ser utilizado na eventualidade de os beneficios serem superiores aos risco. Na
categoria D foram incluidos medicamentos para 0s quais existe evidéncia de risco
para o feto humano baseado em reacdo adversa observada em experiéncias, apds
comercializagdo ou estudos em humanos; o medicamento pode ser utilizado se os
beneficios forem maiores, em caso de risco de morte, doenca grave, ou na
impossibilidade do uso de outros medicamentos. Os medicamentos da categoria X
apresentam estudos animais ou em humanos que demonstraram anormalidade
fetal ou ha evidéncia de risco para o feto humano baseado em reagdo adversa
observada em experiéncias, apdés comercializagdo ou estudos em humanos; €

contraindicado para mulheres gravidas.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Foi verificado uso frequente de medicamentos, sendo grande a variedade

de medicamentos utilizados durante a gestacao (Tabela 1).



Tabela 1 — Caracteristicas gerais dos estudos avaliados.

Autor

Ano
realizacao
do estudo

de Local

Tamanho da Medicamentos

amostra,
nimero de
gestantes

mais utilizados

pelas gestantes

Silva et al.
(2012)

2012

Belo
Horizonte,
MG

100

Vitaminas (45,9%); antianémicos
(9,2%); Cardiovasculares sistémicos
(7,3%); horménios sistémicos
(5,5%); Analgésicos e
antiinflamatérios (4,6%);
Antibacterianos sistémicos (4,6%);
Drogas para distarbios
gastrointestinais (3,7%); Anti-
histaminicos  sistémicos  (2,8%);
outros/ndo classificados (16,4%).

Brum et al.
(2011)

2005

Santa Rosa,
RS

470

Antianémicos (46,3%); analgésicos
ndo  opioides (17,6%); anti-
infecciosos  (14,2%); antiacidos
(6,2%); antiespasmadicos (5,6%).

Rocha et al.
(2013)

2006 — 2007

Fortaleza,
CE

326

Vitaminas (57,7%); analgésicos e
antipiréticos (14,1%); Antibiéticos
(10%); Antiinflamatorios (5,2%);
Anti-
hipertensivos
histaminicos  (2,6%);
(1,4%); antiacidos
antirreumaticos  (0,1%);
(4,1%).

anti-
corticoides
(0,9%);
outros

(3%);

Brito et al.
(2015)

2011-2012

Tubaréao, SC

244

Analgésicos (18,5%); antianémicos
(17,2%); vitaminas (7,8%).

Guerra et al.
(2008)

2006

Natal, RN

610

Antianémicos (35,6%); analgésicos
(24,9%); drogas para distarbios
gastrointestinais (9,1%); vitaminas
(7%).

Nascimento
et al. (2016)

2012-2013

Rondondpoli
s, MT

100

Antianémicos 55,1%; Analgésicos,
anti-inflamatérios e  antipiréticos
19,0%; Anti-infecciosos 7,2%;
Vitaminas 4,8%; Antieméticos 4,0%;
Anti-hipertensivos 3,0%.

Vitaminas contendo sulfato ferroso e/ou &cido félico,

Ou esses

antianémicos isolados foram os medicamentos mais frequentemente utilizados

pelas gestantes. As vitaminas quando nao utilizadas em excesso séo incluidas na

categoria de risco A, entretanto, quando utilizadas em doses excessivas entram na

categoria de risco C; sendo que a vitamina A quando utilizada em excesso entra na

7

categoria de risco X (LACY et al.,, 2011). Assim, é importante avaliar a dose

prescrita de vitaminas para gestantes. O uso de vitaminas durante a gestacédo &

baseado no fato de que a gestante apresenta aumento na necessidade vitaminas

para suprir o crescimento fetal, 0 metabolismo e desenvolvimento tecidual materno
e da placenta (BLACK, 2011; SIFAKIS, PHARMAKIDES, 2000). A suplementagéo

com ferro e acido félico € recomendada para reduzir o risco de baixo peso ao



nascer da crianca, e anemia e deficiéncia de ferro na gestante (OMS, 2013). O
Programa Nacional de Suplementacdo de Ferro (PNSF) estabelece que todas as
gestantes devem receber suplementacdo profilatica com sulfato ferroso e acido
félico, e que criancas de seis a 24 meses de idade devem receber suplementacao
profilatica com sulfato ferroso (BRASIL, 2005).

Outros medicamentos frequentemente utilizados nos estudos avaliados
foram os analgésicos/antipiréticos. O paracetamol € um medicamento considerado
como seguro para uso durante a gestacdo, sendo o0 analgésico/antipirético de
escolha para essa populacao; enquadrado como categoria de risco B (DE FAYS et
al., 2015). Entretanto, estudos verificaram associacdo entre uso de paracetamol
durante a gestacdo e desenvolvimento de asma ha infancia, transtorno do déficit de
atencdo com hiperatividade (TDAH), transtornos hipercinéticos, e prejuizos no
desenvolvimento neuroldgico (BRANDLISTUEN et al., 2013; HENDERSON,
SHAHEEN, 2013; LIEW et al., 2014; PERSKY et al.,, 2008; REBORDOSA et al.,
2008; THOMPSON et al., 2014). Esses estudos ndo conseguiram excluir potenciais
viés metodologicos, como fatores ambientais e genéticos, sendo necessario a
realizacdo de estudos com delineamentos mais robustos para informacdes mais
conclusivas (BRANDLISTUEN et al., 2013; LIEW et al., 2014). Segundo De Fays et
al. (2015), com base no conhecimento atual, o paracetamol deve permanecer como
tratamento de primeira escolha da dor e febre durante a gestacéo.

A dipirona foi outro analgésico/antipirético bastante utilizado nos estudos
analisados. A dipirona teve seu uso nado aprovado pelo FDA desde 1977, devido a
possivel associacdo com casos de agranulocitose (WEINTRAUB, MANKUTA,
2006). Pesquisadores brasileiros enquadram a dipirona na categoria de risco B
para uso na gestacao; embora esse medicamento ndo seja aprovado para uso no
Estados Unidos da América pelo FDA (KULAY JUNIOR, KULAY, LAPA, 2007).
Porém, as informacdes sobre a seguranca do uso da dipirona durante a gestacao
sdo escassas. Existem relatos de caso relacionando o uso de dipirona durante a
gestacdo com a ocorréncia de tumor de Wilms na infancia, oligodramio, restricdo
do ducto arterial e desenvolvimento de leucemia em criancas menores de dois
anos de idade (COUTO et al., 2015; SHARPE, FRANCO, 1996; WEINTRAUB,
MANKUTA, 2006). Assim, € necessario cautela no uso de dipirona durante a

gestacao.



Também foi verificado que uma quantidade significativa de gestantes
utilizaram medicamentos anti-infecciosos. O tratamento de infec¢cdes durante a
gestacdo é primordial para ndo ocasionar problemas para a méae e feto. Por
exemplo, infec¢cdes do trato urinario ndo tratadas estdo associadas com aumento
na morbidade, incluindo baixo peso ao nascer, nascimento pré-termo, e aborto
espontaneo (HARBISON, POLLY, MUSSELMAN, 2015; LAMONT, BLOGG,
LAMONT, 2014). Revisdo realizada por Bookstaver et al.(2015) verificou que
antimicrobianos como o0s beta-lactamicos, vancomicina, nitrofurantoina,
metronidazol, clindamicina e fosfomicina geralmente sao seguros e efetivos no uso
durante a gestacdo; enquanto que as fluorquinolonas e tetraciclinas devem ser
evitadas durante a gestacdo. E importante mencionar que alteracdes fisiologicas
gue ocorrem durante a gestacdo podem causar aumento na taxa de filtracdo
glomerular, aumento no volume total corp6reo, e aumento no débito cardiaco;
sendo que essas alteragbes podem causar mudancas farmacocinéticas nos
antimicrobianos, e pode ser necessario 0 ajuste de dose (BOOKSTAVER et al.,
2015). Assim, € necessario avaliar a relacdo risco/beneficio dos antimicrobianos,
considerando cada farmaco individualmente e as caracteristicas da infec¢éo
apresentada e da paciente (BOOKSTAVER et al., 2015).

CONCLUSOES
Foi verificado que o uso de medicamentos durante a gestacdo € uma pratica
comum no Brasil e que os medicamentos mais consumidos foram as vitaminas,
antianémicos, analgésicos/antipiréticos e anti-infecciosos. Esses medicamentos
nao sao isentos de risco durante a gestacdo; sendo necessario o desenvolvimentos
de acdes para garantir maior seguranca do uso de medicamentos durante a

gestacéao.
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