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RESUMO

MARTINS-NAGAI, M. Utilizacdo de medicamentos por gestantes de alto risco no
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de Sdo Paulo — HCFMRP-USP. 2017. 198f. Tese (Doutorado).
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo,
Ribeirdo Preto, 2017.

A gestacao de alto risco apresenta maior probabilidade de evolucdo desfavoravel e
esta relacionada a fatores socioecondmicos, demograficos e de ordem médica. A
crescente necessidade de medicamentos por gestantes de alto risco e o potencial
teratogénico destes tornam os estudos epidemiol6gicos indispensaveis para fornecer
dados para subisidiar medidas que garantam o uso racional desses medicamentos,
prevenindo efeitos indesejaveis. Este estudo pretende descrever o perfil
farmacoepidemiolégico das gestantes de alto risco no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo (HCFMRP-
USP) e correlacionar a utilizacdo dos medicamentos com suas caracteristicas
socioeconémicas, demograficas e clinicas. Uma amostra de 386 gestantes foi
entrevistada entre maio de 2014 e outubro de 2015. Dados socioeconGmicos e
demograficos; de acesso a servigos de saude; sobre a gravidez; habitos relacionados
a saude e informacfes sobre medicamentos e correlatos foram coletados. A idade
média foi 28,7 anos (DP 6,2) e a mediana da renda per capita foi R$ 600,00 (IQ
550,00). A maioria das mulheres era branca (47,7%), possuia mais de nove anos de
estudo (69,7%), ndo exercia atividade remunerada (54,7%), era casada ou morava
com companheiro (76,9%), ndo possuia plano de saude privado (87,6%), ndo planejou
a gestacao (61,9%), ndo era primigesta (68,8%), tinha filhos (55,7%), ndo teve aborto
prévio (70,7%), confirmou a gestacao (88,6%) e iniciou o pré-natal (86,8%) no primeiro
trimestre, ndo fazia acompanhamento com outro médico além do ginecologista
(75,1%) ou com outro professional de satde (75,6%), recebeu orientaces sobre o
risco do uso de medicamentos durante a gestacdo (58%) e ndo era aderente a
farmacoterapia (63%). Os diagnosticos mais prevalentes entre as entrevistadas foram
hipertenséo arterial (20,5%), diabetes mellitus (19,7%), obesidade (14,8%) e infec¢éo
no trato urinario (9,6%). A minoria consumia alcool (6%), fumava (8,8%), tomava café
(39,6%), consumia adocantes (14,2%), utilizava tinturas/produtos quimicos capilares
(9,6%), plantas medicinais (26%), praticava exercicios fisicos (9,3%) e automedica¢ao
(12,7%). O consumo de medicamentos foi relatado por 99,7% das entrevistadas, com
uma média de 5,1 (DP 2,1) por mulher. Os medicamentos mais utilizados pelas
gestantes foram antianémicos (88,9%), analgésicos (63,2%), antibacterianos de uso
sistémico (26,7%), medicamentos para distirbios gastrintestinais (20,2%), anti-
histaminicos de uso sistémico (19,7%), anti-hipertensivos (19,4%), medicamentos
para desordens relacionadas a acidez (18,1%), antinfecciosos e antissépticos
ginecoldgicos (17,4%) e vitaminas (16,8%). De acordo com as categorias de risco para
uso na gestacao da Food and Drug Administration (FDA), 2,5% dos medicamentos
utilizados sdo da categoria A, 25% da B, 35% da C, 11,3% da D e 1,2% da X. Segundo
a classificagdo de risco de Briggs;, Freeman e Yaffe (2015), a maioria dos
medicamentos sao classificados nas categorias “compativel” (25,6%) e “dados
humanos sugerem baixo risco” (10,6%). Na categoria “contraindicado”, encontram-se
10% dos medicamentos. Nao foram encontradas evidéncias de associacdo entre o
namero de medicamentos utilizados pelas gestantes e as demais caracteristicas
estudadas. Os dados obtidos neste estudo podem contribuir para o desenvolvimento
de estratégias para melhorar o atendimento e o uso racional de medicamentos pelas
gestantes de alto risco, aumentando a qualidade de vida desta populacéo.

Palavras-chave: Farmacoepidemiologia. Estudo de utilizagdo de medicamentos.
Gestagéao de alto risco.



ABSTRACT

MARTINS-NAGAI, M. Use of medicines among high-risk pregnant women at the
Clinical Hospital of the Faculty of Medicine of Ribeirdao Preto of the University of
Sédo Paulo - HCFMRP-USP. 2017.198f. Thesis (Doctoral). Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas de Ribeirdo Preto — Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, 2017.

High risk pregnancy is more likely to be unfavorable and is related to socioeconomic,
demographic and medical factors. The increasing need for medicines by high-risk
pregnant women and its teratogenic potential make epidemiological studies
indispensable to provide data to subsidize measures that guarantee the rational use
of these drugs, preventing undesirable effects. This study aims to describe the
pharmacoepidemiological profile of high-risk pregnant women at the Clinical Hospital
of the Faculty of Medicine of Ribeirdo Preto of the University of Sdo Paulo (HCFMRP-
USP) and to correlate the use of medicines with their socioeconomic, demographic
and clinical characteristics. A sample of 386 high-risk pregnant women was
interviewed between May 2014 and October 2015. Socioeconomic and demographic
data; access to health services data; pregnancy data; health-related habits data and
medicines and correlated data were collected. The mean age was 28.7 years (SD 6.2)
and the median per capita income was R$ 600.00 (IQ 550.00). The majority of the
women were white (47.7%), had more than nine years of study (69.7%), were not
emplyed (54.7%), were married or lived with a partner (76.9%), did not have a private
health plan (87.6%), did not plan the pregnancy (61.9%), were not primigravida
(68.8%), had children (55.7%), had no previous abortion (70.7%), confirmed gestation
(88.6%) and started prenatal care (86.8%) in the first trimester, did not follow up with
another physician other than the gynecologist (75.1%) or another health professional
(75.6%), received guidance on the risk of using medication during pregnancy (58%)
and was not adherent to pharmacotherapy (63%). The most prevalent diagnoses
among the interviewees were hypertension (20.5%), diabetes mellitus (19.7%), obesity
(14.8%) and urinary tract infection (9.6%). The minority consumed alcohol (6%),
smoked (8.8%), drank coffee (39.6%), consumed sweeteners (14.2%), used
tinctures/chemical hair products (9.6%), medicinal plants (26%), practiced physical
exercises (9.3%) and self-medication (12.7%). Consumption of medicines was
reported by 99.7% of the interviewees, with an average of 5.1 (SD 2.1) per woman.
The medicines most used by pregnant women were antianemics (88.9%), analgesics
(63.2%), systemic antibacterials (26.7%), medications for gastrointestinal disorders
(20.2%), antihistamines (19.7%), antihypertensives (19.4%), medications for acidity-
related disorders (18.1%), gynecological anti-infectives and antiseptics (17.4%) and
vitamins (16.8%). According to the Food and Drug Administration (FDA) pregnancy
risk categories, 2.5% of the drugs used are of category A, 25% of B, 35% of C, 11,3%
of D and 1.2% of X. According to Briggs, Freeman and Yaffe's risk classification (2015),
most medicines are classified in the categories "compatible" (25.6%) and "human data
suggest low risk" (10.6%). In the "contraindicated" category, there are 10% of the
medicines used. No evidence of association was found between the number of
medications used by pregnant women and the other characteristics studied. The data
obtained in this study may contribute to the development of strategies to improve care
and rational use of medications by high-risk pregnant women, increasing the quality of
life of this population.

Keywords: Pharmacoepidemiology. Drug utilization study. High risk pregnancy.
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1. INTRODUCAO

1.1Gestacéao de alto risco

O periodo gestacional envolve aspectos biolégicos, afetivos, morais,
histéricos, socioculturais e econémicos da vida da mulher (GUIMARAES;
PODKAMENI, 2008; HOGA et al., 2007; PAIM, 2001). Durante a gravidez, a mulher
vivencia mudancas fisicas e emocionais ocasionadas por transformacfes externas e
internas em seu organismo, tornando-a mais sensivel e vulneravel. A gestante deve
estar preparada para lidar com tais transformac¢des que, muitas vezes, alteram sua
rotina, levando-a a fazer ajustes para adaptar-se a nova condi¢cdo (CAMACHO et al.,
2010).

A gestacdo é um fendbmeno fisioldégico e deve ser vista pelas gestantes e
equipes de saude como parte de uma experiéncia de vida saudavel envolvendo
mudancas dinadmicas do ponto de vista fisico, social e emocional. Entretanto, trata-se
de uma situacao limitrofe que pode implicar riscos tanto para a mae quanto para o feto
e ha um determinado nimero de gestantes que, por caracteristicas particulares,
apresentam maior probabilidade de evolucdo desfavoravel, sdo as chamadas
gestantes de alto risco (BRASIL, 2012a).

Gestacdo de alto risco é aquela cujas probabilidades de evolugédo
desfavoravel, prejudicando a saude da mae e/ou do feto e/ou do recém-nascido, sdo
maiores (CALDEYRO-BARCIA et al., 1973). Fatores socioecondmicos, demograficos
e de ordem médica como antecedentes obstétricos, intercorréncias clinicas maternas,
estado da gravidez atual e habitos maternos podem representar riscos em potencial
para a mae e para o feto (ZUGAIB; RUOCCO, 2005).

De acordo com o Manual Técnico da Gestacao de Alto Risco do Ministério da
Saude (BRASIL, 2012a), alguns marcadores e fatores de risco gestacionais presentes
anteriormente a gestacdo envolvem caracteristicas individuais e condicdes
sociodemogréficas desfavoraveis, a saber: idade maior que 35 anos ou menor que 15
anos ou menarca ha menos de dois anos; altura menor que 1,45 m; peso pré-
gestacional menor que 45 kg e maior que 75 kg - indice de Massa Corporal (IMC)

menor que 19 e maior que 30 kg/m? anormalidades estruturais nos o6rgdos



reprodutivos; situagdo conjugal insegura; conflitos familiares; baixa escolaridade;
condi¢cdes ambientais desfavoraveis; dependéncia de drogas licitas ou ilicitas; habitos
de vida — consumo de fumo e alcool; exposicao a riscos ocupacionais - esforc¢o fisico,
carga horéria, rotatividade de horario, exposicdo a agentes fisicos, quimicos e
biolégicos nocivos, estresse; historia reprodutiva anterior (abortamento habitual; morte
perinatal explicada e inexplicada; historia de recém-nascido com crescimento restrito
ou malformado; parto pré-termo anterior; esterilidade/infertilidade; intervalo interpartal
menor que dois anos ou maior que cinco anos; nuliparidade e grande multiparidade;
sindrome hemorragica ou hipertensiva; diabetes mellitus gestacional; cirurgia uterina
anterior - incluindo duas ou mais cesareas anteriores); condi¢cdes clinicas pré-
existentes (hipertensdo arterial; cardiopatias; pneumopatias; nefropatias;
endocrinopatias - principalmente diabetes e tireoidopatias; hemopatias; epilepsia;
doencas infecciosas; doencas autoimunes; ginecopatias; neoplasias, entre outras).

Ainda de acordo com o Manual Técnico de Gestacdo de Alto Risco do
Ministério da Saude do Brasil (BRASIL, 2012a), outros grupos de fatores de risco
referem-se a condicBes ou complicacdes que podem surgir no decorrer da gestacao,
transformando-a em uma gestagcdo de alto risco, tais como exposi¢céo indevida ou
acidental a fatores teratogénicos; doenca obstétrica na gravidez atual (desvio quanto
ao crescimento uterino, niumero de fetos e volume de liquido amnidtico; trabalho de
parto pré-termo e gravidez prolongada; ganho de peso ponderal inadequado; pré-
eclampsia e eclampsia; diabetes mellitus gestacional; corioamniorrexe prematura;
hemorragias da gestagéo; insuficiéncia istmo-cervical; aloimunizagéo; ébito fetal) e
intercorréncias clinicas (doencas infectocontagiosas vividas durante a presente
gestacdo - doencas do trato respiratério, rubéola, toxoplasmose e outras; doencas
clinicas diagnosticadas pela primeira vez nessa gestacdo - cardiopatias,
endocrinopatias).

Embora as mulheres que apresentam tais fatores de risco possam necessitar
de procedimentos mais complexos exclusivos dos niveis secundario e terciario de
saude, alguns casos também podem ser resolvidos no nivel primario. A definicdo do
nivel de assisténcia necessario dependera do problema apresentado e da intervencao
exigida (BRASIL, 2012a). A equipe profissional responsavel pela assisténcia pré-natal
no nivel primario de saude deve estar apta a identificar precoce e adequadamente 0s

problemas apresentados pela gestante, bem como os procedimentos diagnésticos e



terapéuticos necessérios, e em qual nivel de assisténcia 0s mesmos seréo realizados
(BRASIL, 2012b).

Nas gestacoes de alto risco observam-se taxas mais elevadas de mortalidade
materna e perinatal (SOARES et al., 2012). No Brasil, o risco de morte decorrente de
gravidez, parto ou puerpério é elevado. A razdo de mortalidade materna no pais, no
ano de 2011, foi de 63 6bitos maternos por 100.000 nascidos vivos (BRASIL, 2013a).
Dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), do mesmo ano, mostram que as
taxas de mortalidade materna em paises desenvolvidos foram significativamente
menores. Em paises como Franca e Suécia, por exemplo, a razdo de mortalidade
materna foi de oito e quatro Obitos maternos por 100.000 nascidos vivos,
respectivamente (WHO, 2012a).

Com o intuito de reverter esse quadro, o sistema de saude brasileiro tem
implantado diversas estratégias para melhorar a salde materno-infantil nas ultimas
décadas. Em junho de 2000, o Ministério da Saude criou o Programa de Humanizacao
do Pré-Natal e Nascimento (PHPN) (BRASIL, 2000). O PHPN busca reduzir as
elevadas taxas de morbimortalidade materna perinatal e neonatal, ampliar 0 acesso
ao pré-natal, estabelecer critérios para qualificar as consultas e promover o vinculo
entre a assisténcia ambulatorial e o parto (NASCIMENTO; PAIVA; RODRIGUES,
2007). Para isso, 0 programa estabelece varios critérios para o cuidado pré-natal
relativos a captacao precoce das gestantes, estimulando a realizacdo de um namero
minimo de procedimentos essenciais e passiveis de serem implantados em grande
parte dos municipios brasileiros (SERRUYA; LAGO; CECATTI, 2004). Em 2011, o
Ministério da Saude criou a Rede Cegonha, uma rede de cuidados que assegura o
direito ao planejamento reprodutivo e a atencdo humanizada a gravidez, parto e
puerpério as mulheres e o direito ao nascimento seguro, crescimento e
desenvolvimento saudaveis a crianca (BRASIL, 2011a). Baseia-se nas seguintes
diretrizes: (I) garantia do acolhimento com avaliacdo e classificacdo de risco e
vulnerabilidade, ampliacdo do acesso e melhoria da qualidade do pré-natal; (Il)
garantia de vinculacdo da gestante a unidade de referéncia para o parto e ao
transporte seguro para o local; (lll) garantia de boas praticas e seguranga na atengao
ao parto e nascimento; (IV) garantia de atengdo a saude das criangas de zero a 24
meses com qualidade e resolutividade; e (V) garantia de acesso as ag¢des do
planejamento reprodutivo (BRASIL, 2011a). Entretanto, apesar do acesso ao cuidado

pré-natal ter melhorado bastante nos ultimos anos, ainda ocorre de forma desigual



entre a populacéo brasileira e oferecer uma assisténcia pré-natal de qualidade é um
grande desafio (BRASIL, 2012b).

1.2 A farmacoepidemiologa como ferramenta para o estudo de uso de
medicamentos na gestagéo

Nas ultimas décadas, vem ocorrendo uma expansao na faixa de idade
reprodutiva da mulher (BRASIL, 2012a). Com a inser¢éo feminina no mercado de
trabalho e o desenvolvimento de técnicas reprodutivas como fertilizagdo in vitro e
doacdo de 6vulos, o numero de primigestas com idade mais avancada esta
aumentando (DIPIRO et al., 2011; TILLET, 2015), o que pode contribuir para o
aumento do numero de gestantes com doencgas cronicas e intercorréncias clinicas e,
consequentemente, da necessidade de utilizacdo de medicamentos no periodo
gestacional, requerendo maior atencdo dos profissionais de saude e realizacdo de
mais estudos a fim de promover o uso racional de medicamentos e evitar efeitos
indesejaveis (FREDERIKSEN, 2011; TILLET, 2015).

Estudos envolvendo analise dos efeitos de medicamentos utilizados durante
a gravidez encontram impedimentos éticos relacionados a exposicao embrio/fetal a
efeitos indesejaveis (OSORIO-DE-CASTRO et al., 2004). Geralmente, os dados
disponiveis sdo provenientes da observacdo clinica de casos descritivos que
associam os fatores causa e efeito. Nesse contexto, 0s estudos
farmacoepidemiolégicos sdo uma importante ferramenta na tentativa de conhecer
melhor o perfil de utilizacdo de medicamentos e seus efeitos sobre a populacao
(CROZARA; RIBEIRO, 2008; ROMANO-LIEBER, 2008).

A farmacoepidemiologia é definida como o estudo do uso e dos efeitos dos
medicamentos em um grande numero de pessoas, estabelecendo uma ligacao entre
a farmacologia clinica e a epidemiologia (STROM, 2005). De acordo com a OMS,
compreende o estudo do uso e das reacfes adversas aos medicamentos em um
namero significativo de pessoas com o objetivo de obter o uso racional, 0 menor custo
efetivo e melhorar os resultados da saude (WHO, 2003a). Considerada uma ciéncia
nova, pode colaborar para o desenvolvimento, a prescricdo e uso de novos
medicamentos (PORTA; HARTZEMA; TILSON, 1998), sendo composta por trés areas



de estudo que buscam conhecer, analisar e avaliar o impacto dos medicamentos
sobre as populagbes humanas: a farmacovigilancia, os estudos de utilizagédo de
medicamentos e a farmacoeconomia (CASTRO,1997; PASHOS et al., 1998; STROM,
2005).

Segundo a OMS, a farmacovigilancia compreende a ciéncia e as atividades
relativas a deteccao, determinagdo, compreensao e prevencao de efeitos adversos ou
qualquer problema relacionado ao uso de medicamentos (WHO, 2002a). Um de seus
principais objetivos é a deteccdo precoce de reacfes adversas (TOGNONI;
LAPORTE, 1989). E considerada pela Organizacdo Pan-Americana de Salde
(OPAS), um importante instrumento para o cuidado farmacéutico, uma vez que
fornece informacgdes sobre medicamentos, possibilitando melhor analise da relacéo
risco/beneficio do uso de farmacos, o que leva a otimizacdo dos resultados da
terapéutica (OPAS, 2002).

Outro componente da farmacoepidemiologia, os estudos de utilizacdo de
medicamentos, compreendem o estudo de processos que abrangem a
comercializacao, a distribuicdo, a prescricdo e o uso de medicamentos na sociedade,
com énfase nas consequéncias médicas, sociais e econdmicas resultantes (WHO,
1977). Sao capazes de detectar a prevaléncia de prescricbes medicamentosas e
analisar quantitava e qualitativamente o consumo de medicamentos, estabelecer a
relacdo entre indicacdo e prescricdo, além de determinar medidas necessarias para
corrigir possiveis distor¢es relacionadas a utilizacdo de medicamentos (CROZARA;
RIBEIRO, 2008).

Recentemente, o aumento dos gastos em salde em decorréncia dos avangos
tecnolégicos na area levou ao surgimento de estudos para avaliar 0os custos e
beneficios de determinado tratamento. Assim, entre as décadas de 1990 e 2000,
surgiu a farmacoeconomia, a mais nova ferramenta da farmacoepidemiologia, que
busca tratamentos de qualidade a custos acessiveis ao sistema de saude e ao
paciente (PASHOS et al., 1998).

A farmacoepidemiologia apresenta-se como valioso instrumento para a
observacédo do uso de medicamentos ao longo do tempo, a identificacao de problemas
potenciais associados, bem como para a avaliacdo de efeitos de intervencdes
reguladoras e educativas relacionadas, tornando-se, assim, fundamental para a

promocao do uso racional, seguro e custo-efetivo de medicamentos, bem como para



a elaboracdo de politicas publicas na area da saude, inclusive nos casos de
populacdes especiais, como gestantes (ROMANO-LIEBER, 2008).

1.3 Uso da terapéutica medicamentosa durante a gestacéao

A terapéutica medicamentosa durante a gravidez tem sido objeto de estudo
de varios pesquisadores, sobretudo apés o incidente causado pelo uso de talidomida
por gestantes em meados do século XX, ocasionando aumento da incidéncia de
malformacgbes congénitas. O medicamento, prescrito para gestantes com a intencao
de induzir o sono e para o tratamento de nauseas e vomitos, levou ao nascimento de
mais de 8.000 criangas com focomelia (RAMOZ; PATE-SHORI, 2014).
Satisfatoriamente, esses estudos vém possibilitando a avaliagdo da relacéo
risco/beneficio de farmacoterapias para a gestante e para o feto (FONSECA, M.;
FONSECA, E.; BERGSTEN-MENDES, 2002; TILLET, 2015).

Até o incidente causado pelo uso de talidomida em gestantes, acreditava-se
que a placenta era uma barreira intransponivel, capaz de proteger o feto impedindo a
passagem de qualquer substancia. Hoje, sabe-se que a placenta funciona como um
“érgao de trocas” entre mae e embrido/feto permitindo a passagem de diversas
substancias da circulacdo sanguinea materna para feto, bem como no sentido oposto,
inclusive de medicamentos (BRIGGS; FREEMAN; YAFFE, 2015; ZUGAIB; RUOCCO,
2005). Assim como a talidomida, diversas substancias que chegam ao feto através da
placenta podem exercer efeitos teratogénicos sobre o mesmo (CORRER; OTUKI,
2013).

Um agente teratogénico € qualquer substancia, organismo, agente fisico ou
estado de deficiéncia que, se presente durante o desenvolvimento embrionario ou
fetal, produz alteracdo estrutural ou funcional irreversivel. Componentes genéticos,
virus, radiagdo e medicamentos sdo alguns exemplos de agentes teratogénicos
(BUHIMSCHI; WEINER, 2009). Dados da literatura mostram que os componentes
genéticos sao responsaveis por 90% dos efeitos teratogénicos, ao passo que
medicamentos sdo responsaveis por cerca de 1% destes. Embora a propor¢éo desses
efeitos causada por medicamentos seja relativamente pequena, € importante destacar

gue a maior parte pode ser evitada pelo uso racional dos mesmos, 0 que aponta para



a relevancia de se estudar e conhecer o uso de medicamentos na gestacao
(CORRER; OTUKI, 2013).

Algumas malformacdes congénitas estdo comprovadamente associadas ao
uso de medicamentos em um periodo gestacional precoce, como € o caso da reducao
de membros (dentre outros defeitos) causados pelo uso da talidomida e a associacao
das fendas orofaciais a utilizacdo de farmacos anticonvulsivantes (HILL et al., 1988;
MCBRIDE, 1961). Embora as fendas orofaciais sejam uma das malformacdes
congénitas mais frequentes e tenham sido descritas pela primeira vez ha quase dois
séculos, sua etiologia ndo se encontra claramente estabelecida. Adicionalmente, a
exposicao a medicamentos parece ter importante acdo no mecanismo que interfere
no desenvolvimento embrionario, resultando na falha parcial de fusdo dos processos
nasais médios e outras anormalidades de desenvolvimento. Contudo, a acgéo
teratogénica de muitas drogas comumente utilizadas é controversa (LEITE;
PAUMGARTTEN; KOIFMAN, 2005).

Estatisticas norte-americanas estimam que cerca de metade das gestacdes
nao seja planejada e, portanto, muitas mulheres expdem inadvertidamente seus fetos
a acdo de medicamentos (GODIWALA et al.,, 2016). No ambito da terapéutica
medicamentosa na gravidez, as percepc¢des dos prescritores oscilam entre a certeza
de que tudo é nocivo e a relativa crenca de que tudo € seguro até que se prove o
contrario (OSORIO-DE-CASTRO et al, 2004). Eticamente, o uso empirico de
medicamentos na gravidez pode ser visto como um "experimento" muito menos
justificavel do que a realizacdo de um ensaio clinico randomizado. Isso porque expde
o feto sem gerar informacdo generalizavel para instruir uma pratica clinica futura
baseada em evidéncia (BUITENDIJK; BRACKEN, 1991; LACROIX et al., 2000). Por
outro lado, em alguns casos, como em determinadas gestacdes de alto risco, a
intervencao terapéutica € imprescindivel e expor o feto torna-se a op¢do mais segura
devido as possiveis consequéncias morbidas da condicdo patolégica da mae
(PREVOST, 1995). Como exemplos tipicos desta condicdo tém-se o uso de
corticosteroide para melhorar a produgédo de surfactante no feto entre a vigésima
guarta e a trigésima quarta semanas de gestacéo, no caso do risco de parto pré-termo
e a antibioticoterapia para combater as infeccbes durante a gestacéo
(GOLDENBERG; ROUSE, 1998; LAMONT, 2000; VAUSE; JOHNSTON, 2000).

Como uma forma de alertar sobre o potencial teratogénico de medicamentos

e buscar por praticas prescritivas mais seguras durante a gestacéo, apos a tragédia



causada pelo uso de talidomida em gestantes, a United States Food and Drug
Administration (FDA) estabeleceu um sistema de classificacdo de medicamentos
guanto aos riscos para uso na gestacdo em 1979 (FDA, 1979). Com base em estudos
humanos e animais, foram criadas cinco categorias de risco, A, B, C, D e X (ANEXO
A), com o objetivo de orientar o prescritor sobre quais medicamentos prescrever e,
especialmente, sobre quais ndo prescrever durante este periodo (FONSECA, M,;
FONSECA, E.; BERGSTEN-MENDES, 2002; TILLET, 2015). Todavia, ao longo dos
anos, diversos profissionais passaram a questionar tais categorias de risco por
considera-las simplistas e confusas; transmitirem a impressdo de que drogas da
mesma categoria apresentam risco potencial semelhante; ndo considerarem a dose,
a frequéncia, a via de administracdo da droga e o trimestre gestacional no qual houve
a exposicao; ndo levarem em conta exposi¢cdes acidentais, além de ndo se atentarem
para as caracteristicas individuais de cada mulher (BRIGGS; FREEMAN; YAFFE,
2011; TILLET, 2015). Dessa forma, desde 2008, a FDA comec¢ou a propor mudancgas
no sistema de classificacao de riscos presente nas bulas de medicamentos vendidos
sob prescricdo a fim de fornecerem informacgfes mais seguras sobre o uso durante a
gravidez e a lactacao (TILLET, 2015). Em dezembro de 2014, a FDA (FDA, 2014)
apresentou um novo formato e contetdo para a rotulagem dos medicamentos, o qual
entrou em vigor em junho de 2015 (BOOKSTAVER, et al., 2015; TILLET, 2015). O
novo formato para avaliagcdo dos riscos inclui trés sec¢Bes narrativas "Gravidez",
"Lactacao" e "Potencial reprodutivo feminino e masculino”. A seccado “Gravidez” é
subdividida em "Resumo de riscos", "Consideracdes clinicas", "Dados" (humanos e
animais), e "Registros de exposicao na gravidez", se aplicavel (BOOKSTAVER, 2015).
As informacdes sdo apresentadas descrevendo detalhadamente os resultados de
estudos disponiveis até o0 momento (FREDERIKSEN, 2011; RAMOZ; PATE-SHORI,
2014).

Embora a classificacdo dos farmacos de 1979 (FDA, 1979) em categorias de
risco para uso na gestacao seja bastante criticada e tenha sido substituida por um
novo formato em 2015, uma vez que pode levar a escolha de um farmaco sem
considerar de forma plena a relacéo risco/beneficio de cada individuo (BOOKSTAVER
etal., 2015; TILLET, 2015), esta presente na maior parte dos estudos de utilizacao de
medicamentos envolvendo gestantes disponiveis na literatura cientifica, inclusive em
estudos recentes (GALATO et al., 2015; LUNARDI-MAIA; SCHUELTER-TREVISOL,
GALATO, 2014; LUPATTELLI et al., 2014; SEVENE et al., 2012;). Alguns autores,
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entretanto, estdo adotando o novo formato (BRIGGS; FREEMAN; YAFFE, 2015).
Pesquisadores como Briggs, Freeman e Yaffe (2015), por exemplo, utilizam
recomendacdes proprias sobre os riscos do uso de medicamentos durante a gravidez
e a lactacdo (ANEXO B) que levam em consideracdo as novas regras propostas pela
FDA em 2014 (FDA, 2014). Em uma publicacao contendo monografias de drogas com
informacgdes sobre o uso durante a gravidez e a lactag&o, os autores incluem em cada
monografia trés resumos contendo dados de estudos publicados sobre o uso do
farmaco durante a gravidez, dados sobre os riscos fetais e dados sobre 0 uso durante
a lactacdo. As recomendacbes sdo baseadas nos dados presentes nos estudos
apresentados nos resumos e buscam auxiliar o leitor a determinar o nivel do risco de
uma droga especifica (BRIGGS; FREEMAN; YAFFE, 2015).

Apesar das dificuldades para estudar o uso de medicamentos por gestantes,
sobretudo por questBes éticas e técnicas (OSORIO-DE-CASTRO et al., 2004),
publicacbes de diversas partes do mundo mostram elevado consumo de
medicamentos por esta populacdo (GALATO et al., 2015; LUPATTELLI et al., 2014;
MITCHELL et al., 2011; SEVENE et al., 2012). Pesquisas realizadas com gestantes
na Franca, india e Estados Unidos revelam que mais de 90% das gestantes utilizaram
pelo menos um medicamento durante a gravidez, diversas classes farmacolégicas
foram prescritas e houve prescricdo de medicamentos de alto risco (categorias D e
X), segundo a classificacdo de seguranca do farmaco de 1979 da FDA (FDA, 1979).
Adicionalmente, foram utilizados farmacos que ndo se enquadram nesta classificacédo
de risco, ou seja, farmacos cujos riscos de utilizacdo durante a gestacdo sao
desconhecidos (LACROIX et al., 2000; REFUERZO et al., 2005; SHARMA; KAPOOR,;
VERMA, 2006;). Um estudo multicéntrico mostrou que 81,2% das gestantes na
Europa, América do Norte, América do Sul e Australia consomem um ou mais
medicamentos durante a gestacao (LUPATTELLI et al., 2014).

No Brasil, foi realizado um estudo em seis capitais (Porto Alegre, Sao Paulo,
Rio de Janeiro, Salvador, Fortaleza e Manaus) com o objetivo de investigar o uso de
medicamentos por gestantes que fizeram o pré-natal no Sistema Unico de Salde
(SUS) abordando um elevado namero de gestantes. A amostra foi composta por 5.564
mulheres com idade superior a 20 anos, que se encontravam entre a vigésima primeira
e a vigésima oitava semana de gestacdo (MENGUE et al., 2001). Das 5.564 gestantes
entrevistadas, 83% declararam utilizar pelo menos um medicamento durante a

gravidez. Os grupos de medicamentos mais utilizados foram as vitaminas, 0s
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antianémicos, os medicamentos com acdo sobre o aparelho digestivo, 0s
analgésicos/anti-inflamatorios e os antimicrobianos. O uso de qualquer medicamento,
independente da classe terapéutica, aumentou com a escolaridade das entrevistadas.
Entretanto, houve diminuicdo da frequéncia do uso de medicamentos com o0 aumento
do numero de filhos. As mulheres casadas ou com companheiros tiveram maior
frequéncia do uso de medicamentos e as variaveis idade e raga ndo demonstraram
alteracdes estatisticamente significativas com o uso de medicamentos durante a
gravidez.

Outros estudos mais recentes realizados no Brasil revelam proporgéo ainda
maior de uso de medicamentos por gestantes. No estado do Mato Grosso, 92% das
gestantes atendidas nas Unidades Basicas de Saude (UBS) de Rondonépolis — MT
utilizaram medicamentos durante a gravidez (NASCIMENTO et al., 2016). Na regido
sul do pais, 98,4% das puérperas internadas em um hospital do municipio de Tubardo
— SC e 97,6% das gestantes atendidas nas UBS do municipio de Braco Norte — SC
declararam o uso de pelo menos um medicamento durante a gestacdo (GALATO et
al., 2015; LUNARDI-MAIA; SCHUELTER-TREVISOL; GALATO, 2014). Similarmente,
98% das gestantes atendidas na atencdo primaria no municipio de Ribeirdo Preto —
SP, fizeram uso de pelo menos um medicamento durante a gravidez (FONTOURA et
al., 2014).

Percebe-se que apesar das dificuldades para avaliacdo do risco do uso de
medicamentos por gestantes e da disponibilidade de poucos estudos mostrando o
perfil de consumo dos mesmos, essa populacdo utiliza grande quantidade de
farmacos nas mais diversas regides do mundo. Quando se consideram as gestantes
de alto risco, observam-se estudos caracterizando o perfil epidemiolégico, porém,
poucas sao as publicacdes que identificam e caracterizam os medicamentos utilizados
por essas pacientes e demais fatores que possam vir a estar relacionados a utilizacao
dos farmacos (BITTERMAN; PIVATTO, 2010; BUZZO et al., 2007; XIMENES NETO
et al., 2008).

Na cidade de Taubaté — SP, Buzzo et al. (2007) realizaram um estudo
retrospectivo para verificar o perfil das gestantes de alto risco atendidas em uma
maternidade de um hospital geral no ano de 2006, observando as doencas mais
prevalentes e as consequéncias destas para a gestagdo. Observou-se que 12,1% das
pacientes eram menores de 15 anos e 13,6% possuiam mais de 40 anos. Quanto ao

grau de escolaridade, 34% das gestantes tinham ensino fundamental incompleto. Com
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relacéo ao tipo de parto, 58,3% das pacientes fizeram parto normal, 28,4% cesarea e
26% das criangas nao nasceram a termo. Quanto ao tipo de enfermidade, hipertensao
arterial foi a mais prevalente (21% das pacientes). Com relacéo a realizacédo do pré-
natal, 78% das gestantes realizaram adequadamente, ao passo que 16% nao
adotaram todas as medidas preconizadas pelo Ministério da Saude do Brasil.

Outro estudo envolvendo gestantes de alto risco foi realizado, no ano de 2010,
na cidade de Curitiba — PR, com o objetivo de caracterizar o perfil das mulheres
atendidas no alojamento conjunto de uma maternidade publica de alto risco do
municipio no periodo de marco a maio de 2009. Os resultados mostram que 48,2%
das pacientes tinham entre 20 e 30 anos de idade; 41,9% eram casadas; 45,2% eram
do lar e 60,2% fizeram parto cesariana. Além disso, as pacientes estudadas eram
multigestas e multiparas e a grande maioria (84,5%) realizou o pré-natal. Verificou-se
também que as doencas associadas a gestacdo de maior prevaléncia foram diabetes
mellitus gestacional e hipertensdo induzida pela gravidez (BITTERMAN; PIVATTO,
2010).

De maneira semelhante aos dois ultimos estudos citados, Ximenes Neto et al.
(2008) também estudaram o perfil das gestantes de alto risco do municipio de Sobral
— CE. O estudo mostrou que 35,5% das gestantes apresentavam idade entre 20 e 25
anos; 93,3% eram alfabetizadas; 57,7% eram donas de casa; 100% realizaram pré-
natal; 40% iniciaram o pré-natal até o segundo més de gestacéo; 66,6% tiveram de
uma a trés gestacdes; 53,3% tiveram de um a trés partos; 66,6% nunca abortaram;
24,4% foram referenciadas devido a hipertenséo e edema; 24,4% tiveram diagnéstico
de doenca hipertensiva especifica da gravidez (DHEG).

Assim, ao analisar esses estudos envolvendo gestantes de alto risco,
observa-se que, como na maioria das publicacdes existentes, a questdo da utilizacao
de medicamentos por tais gestantes ainda € pouco abordada, sobretudo no Brasil
(OSORIO-DE-CASTRO et al., 2004). Porém, dados da literatura mostram que o
namero médio de medicamentos consumidos durante a gestacdo vem aumentando
nos ultimos anos, apontando que a questdo requer maior atengdo (FREDERIKSEN,
2011; MITCHELL et al., 2011). Apesar de estudos de utilizacdo de medicamentos
durante a gravidez criarem grandes desafios éticos e técnicos, a necessidade de
fundamentar a prética clinica em evidéncias cientificas adequadas é fundamental
(OSORIO-DE-CASTRO et al, 2004).
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1.4 Justificativa

O uso de medicamentos na gestacdo merece especial atencdo devido aos
riscos potenciais ao feto em desenvolvimento devendo ser, a principio, evitado. Como
citado anteriormente, no Brasil, ha uma caréncia de estudos no que se refere a
quantificacdo e a avaliacdo do uso de medicamentos, bem como aos tratamentos
medicamentosos no periodo pré-natal, em especial no pré-parto (OSORIO-DE-
CASTRO et al., 2004). Quando se consideram estudos envolvendo gestantes de alto
risco, a caréncia € ainda maior.

Segundo dados da literatura, pode-se afirmar que a utlizacdo de
medicamentos no periodo gestacional é elevada, tanto por meio de prescricdo quanto
de automedicacdo. Em contrapartida, pouco se sabe sobre os efeitos que grande
parte dos farmacos disponiveis no mercado pode provocar no embrido/feto (BRIGGS;
FREEMAN; YAFFE, 2015; MITCHELL et al., 2011). Fica clara, entdo, a necessidade
de se buscar mais informacgdes sobre a utilizacdo de medicamentos por gestantes,
especialmente quando a gestacao € considerada de alto risco, o que geralmente pode
complicar o quadro clinico da mée e do embrido/feto e requerer maior utilizacéo de
medicamentos, bem como de conhecer o perfil socioeconémico, demogréfico e clinico
dessas mulheres.

Conhecer o perfil farmacoepidemiolégico das gestantes de alto risco é de
extrema relevancia pois permite planejar intervencdes educativas dirigidas a essas
mulheres, além de atividades de educacédo continuada para os profissionais de saude
gue lidam com o problema, contribuindo para a melhoria do atendimento prestado, a
diminuicdo de efeitos indesejaveis decorrentes do uso de medicamentos e
favorecendo a reducdo da morbimortalidade materna e perinatal.

Diante do exposto, este estudo buscou descrever o perfil socioeconémico,
demografico, clinico e de utilizacdo de medicamentos de gestantes de alto risco. Com
os resultados encontrados neste trabalho, espera-se conhecer melhor as gestantes
de alto risco para que, posteriormente, esse conhecimento favoreca o
desenvolvimento de estratégias que visem a melhoria do atendimento, bem como do
uso racional de medicamentos, levando ao aumento da qualidade de vida de cada

uma.
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2. OBJETIVOS

2.10bjetivo geral

Descrever e associar o perfil socioeconémico, demografico, clinico com a
utilizacdo de medicamentos das gestantes de alto risco atendidas no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo
(HCFMRP-USP).

2.2 Objetivos especificos

e Descrever o perfil socioeconémico, demografico, clinico e habitos relacionados
a saude (consumo de alcool, cigarro, café, adocante, tintura capilar/produtos
quimicos capilares, pratica de exercicios fisicos) das gestantes entrevistadas.

¢ |dentificar os medicamentos e plantas medicinais utilizados pelas gestantes
entrevistadas.

e Classificar os medicamentos utilizados de acordo com o Anatomical
Therapeutic Chemical Classification System (ATC) da OMS.

e Classificar os medicamentos utilizados em prescritos ou ndo-prescritos.

e Reconhecer os medicamentos utilizados de acordo com os critérios de
seguranca de farmacos para uso na gestacao adotados pela FDA desde 1979
(ANEXO A).

e Reconhecer os medicamentos utilizados de acordo com as recomendacdes de
Briggs, Freeman e Yaffe (2015), considerando os novos critérios de seguranca
de farmacos para uso na gestacao adotados pela FDA em 2015.

e Avaliar a adeséo das gestantes ao tratamento medicamentoso.

e Identificar a possivel associacdo entre as variaveis socioecondmicas,
demograficas e clinicas e o perfil de consumo de medicamentos das gestantes

entrevistadas.



Méetodos
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3. METODOS

3.1 Local e populacéo de estudo

O estudo foi realizado no Ambulatério de Gestantes de Alto Risco do
HCFMRP-USP, localizado no municipio de Ribeirdo Preto — SP cuja populagéo
estimada é de 658.059 habitantes (INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E
ESTATISTICA - IBGE, 2014). A instituicdo € um hospital de alta complexidade e é
referéncia nacional em saude. Atende, diariamente, cerca de 3.000 pacientes
ambulatoriais em diversas especialidades médicas. Estima-se que o atendimento
abrange quatro milhées de habitantes do estado de S&o Paulo, de outros estados e
até mesmo de outros paises (HCFMRP-USP, 2016).

O Ambulatério de Gestacédo de Alto Risco do HCFMRP - USP é subdividido
em cinco ambulatérios, de acordo com as caracteristicas clinicas das pacientes, a
saber: Ambulatério de Moléstias Infectocontagiosas em Obstetricia (AMIGO),
Ambulatério de Endocrinologia Obstétrica (AENDOB), Ambulatério de Malformacées
Fetais e Gemelares (AMEFE), Ambulatério de Hipertensdo Gestacional (AHIG) e
Ambulatério de Prematuridade e Obesidade (APREM). Cada ambulatério funciona em
um dia da semana, de segunda a sexta-feira no periodo vespertino, com equipe
composta por médicos residentes, assistentes e docente, além de psicologa,
assistente social, nutricionista e fisioterapeuta.

A populacdo do estudo constituiu-se de gestantes de alto risco em
atendimento pré-natal no HCFMRP-USP. Todas as gestantes de alto risco do
municipio de Ribeirdo Preto - SP e regido assistidas pelo SUS, além de outras
procedentes de outras localidades do pais, realizam o pré-natal no HCFMRP-USP.
Parte das pacientes é proveniente de clinicas ginecoldgicas e obstétricas particulares.
Apoés serem atendidas nestes estabelecimentos de salde de baixa complexidade e
serem classificadas como gestantes de alto risco, sdo encaminhadas ao HCFMRP-
USP, onde ha continuidade do pré-natal, tratamento especializado, quando
necessario, realizagédo do parto e acompanhamento dos recém-nascidos. Outras sao
pacientes de ambulatérios do préprio HCFMRP-USP que tratam doencas ou

condicbes determinantes de gestacdo de alto risco como, por exemplo, epilepsia.
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Estas, ao receberem o diagnostico de gravidez, sdo encaminhadas diretamente ao
Ambulatério de Gestacdo de Alto Risco do hospital.

Foram incluidas as gestantes com pelo menos 18 anos de idade, com idade
gestacional de, pelo menos,12 semanas e foram excluidas aquelas que ndo podiam

se expressar individualmente.

3.2 Calculo e distribuicdo do tamanho amostral

Em estudos de prevaléncia, a estimacdo do tamanho amostral pode ser
realizada com base em valores hipotéticos da prevaléncia do evento a ser estudado,
por meio da arbitracdo de valores de dados prévios existentes na literatura cientifica
ou de dados obtidos a partir da realizagdo de estudos pilotos (LUIZ; MAGNANINI,
2006). Tendo em vista a escassez de dados na literatura estimando a prevaléncia de
uso de medicamentos por gestantes de alto risco de forma geral, adotou-se, neste
estudo, a estratégia de maximizar o tamanho da amostra (n), considerando a pior
situacdo para o calculo amostral na qual se admite uma prevaléncia (P) de 50%. O
intervalo de confianca (100 — a) foi fixado em 95% e o erro toleravel (€) em 5%. A partir
desses valores, o tamanho amostral foi calculado com o auxilio da formula abaixo,
utilizada para estimar tamanhos amostrais de estudos de prevaléncia (LUIZ;
MAGNANINI, 2006):

n= ch/2P§1-P!

82

Com um za2 = 1,96 (correspondendo a um intervalo de confianca de 95% ou
a um a = 5%), alcangou-se um tamanho amostral (n) minimo de 384 individuos. Esse
namero foi distribuido entre os cinco ambulatorios de gestacdo de alto risco do
HCFMRP-USP por meio de partilha proporcional, de acordo com a meédia de
atendimentos em cada um fornecida pelo Setor de Dados Médicos do HCFMRP-USP
referentes ao ano de 2013 (Tabela 1), permitindo a manutencao da representatividade

de cada um dos mesmos.
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No presente estudo, foram entrevistadas no AMIGO, AENDOB, AMEFE, AHIG
e APREM, 77, 85, 71, 81 e 72 gestantes respectivamente, totalizando 386 gestantes.

Tabela 1. Distribuicdo do tamanho amostral entre os ambulatérios de gestantes de alto risco
do HCFMRP-USP. Fonte: Secéo de dados médicos do HCFMRP-USP - 2013.

Média de Porcentagem do total Tamanho amostral para
pacientes de pacientes cada ambulatério
atendidas/més atendidas
Ambulatério
AMIGO 85 19,9 76
AENDOB 94 22 85
AMEFE 78 18,3 70
AHIG 90 21,1 81
APREM 80 18,7 72
Total
5 ambulatérios 427 100 384

AMIGO: Ambulatério de Moléstias Infecciosas Obstétricas; HIV: Human Immunodeficiency Virus;
AENDOB: Ambulatério de Endocrinologia Obstétrica; AMEFE: Ambulatério de Medicina Fetal; AHIG:
Ambulatério de Hipertensdo Gestacional; APREM: Ambulatério de Prematuridade e Obesidade.

3.3 Classificacdo do estudo

Foi desenvolvido um estudo transversal descritivo. Esse modelo de estudo
caracteriza-se pela observacao direta de um nimero planejado de individuos em um
anico momento. A realizacao deste tipo de estudo justifica-se pela necessidade de se
conhecer caracteristicas individuais ou coletivas de uma determinada populagéo
(FRANCO; PASSOS, 2010; KLEIN; BLOCH, 2006).
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3.4 Delineamento do estudo

O estudo foi dividido em quatro etapas, sendo distribuidas da seguinte forma:

3.4.1 Primeira etapa: construcao do instrumento de coleta de dados e aprovacéao
do projeto de pesquisa junto ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o
Paulo (FCFRP-USP) e ao CEP do HCFMRP-USP.

3.4.1.1. Instrumento de coleta de dados

Neste estudo, optou-se por utilizar um formulario, uma vez que este é um
objeto de pesquisa por meio do qual o investigador é quem escreve as respostas
obtidas junto aos entrevistados (LOCKERBIE; LUTZ, 1986; NOGUEIRA, 1968;
PADUA, 2008). Portanto, apresenta a vantagem de ser aplicado a uma populagéao
heterogénea quanto ao nivel de escolaridade, inclusive analfabetos, quando
comparado ao questionario, no qual as perguntas sdo preenchidas pelo préprio
entrevistado (CARVALHO, 1998; GIL, 2010; WITT, 1973).

Foi elaborado e estruturado um formulario (APENDICE A) para obtencgéo de
informacdes das gestantes de alto risco por meio de entrevista estruturada, com base
em um formulario utilizado em estudo prévio realizado com gestantes pelo Centro de
Pesquisa em Assisténcia Farmacéutica e Farmacia Clinica (CPAFF) no municipio de
Ribeirdo Preto — SP (FONTOURA, 2009). A versao final do formulario contempla cinco
partes:

e Dados socioeconbmicos e demograficos (idade, escolaridade, status

profissional, renda, cor da pele, estado civil e local de residéncia);

e Acesso a servicos de saude (acesso a plano de saude privado,

acompanhamento com médicos de outra especialidade, além do
ginecologista/obstetra e acompanhamento com outro profissional de

saude, além do médico);
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e Dados sobre a gestacdo (paridade, planejamento da gestacdo, idade
gestacional no diagnostico da gestacéo, idade gestacional no inicio do
pré-natal, local de inicio do pré-natal, nimero de consultas de pré-natal e
ultrassonografias realizadas até o momento da entrevista, e nUmero de
filhos);

e Habitos relacionados a saude (consumo de alcool, café, adocante,
tabagismo, pratica de atividade fisica e utilizacdo de tintura/produto
quimico capilar);

e Informagbes sobre medicamentos e correlatos (dados sobre
medicamentos prescritos e automedicagdo; plantas medicinais;
orientacdes sobre os riscos do uso de medicamentos na gestacao e
avaliacdo da adesdo a farmacoterapia por meio do teste de Morisky-
Green modificado (CMSA, 2006).

A fim de reduzir o viés recordatorio, que muitas vezes ocorre quando séo
buscadas informacBes sobre o passado do entrevistado, foram introduzidas no
instrumento de coleta de dados algumas questbes classificadas como de uso-
orientado. Essas questdes abordaram a utilizacdo dos medicamentos por meio dos
principais sinais e sintomas relacionados a gravidez como nauseas, vomitos, pirose,
infeccdo vaginal, dentre outros, possibilitando, assim, que a entrevistada se
recordasse dos medicamentos utilizados durante a gestacdo atual (GOMES et al.,
1999; GUERRA et al., 2008; OSORIO-DE-CASTRO et al., 2004; REFUERZO et al.,
2005).

A adesdo foi avaliada pela escala de Morisky-Green modificada, um formulario
estruturado com seis perguntas fechadas, com respostas dicotdmicas ('sim" ou "n&o")
(CMSA, 2006). Ao contrario de outros métodos indiretos para avaliar a adesé@o que,
em geral, superestimam tal parametro, uma vez que as respostas positivas sdo as
corretas e o entrevistado tende a responder afirmativamente as questdes elaboradas
pelo entrevistador, o teste de Morisky-Green tende a subestimar a adeséo, pois a
resposta negativa € a correta. Apenas na penultima questéo (questéo n° 5) a resposta
“sim” é a correta. As gestantes que apresentaram porcentagens de acerto maior ou
igual a 80% no teste, foram consideradas aderentes a farmacoterapia e as demais
foram consideradas nédo aderentes (LEITE; VASCONCELOS, 2003). Para o calculo,
a gestante que respondeu “ndo” as questdes de um a quatro foi considerada aderente,
com 100% de acerto (nUmero de acertos dividido por quatro). As questdes 5 e 6 foram
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feitas apenas aquelas mulheres que responderam “sim” em pelo menos uma das
quatro primeiras questdes e a porcentagem de acerto foi calculada considerando as

seis questdes (numero de acertos dividido por seis).

3.4.2. Segunda etapa: realizacédo do projeto piloto.

7

O projeto piloto, que é realizado com uma parte representativa da amostra
definitiva do estudo (BOYNTON, 2004), € importante para avaliar se o instrumento de
coleta de dados esta estruturado de forma adequada. A realizacdo do projeto piloto
permite observar se 0s participantes da pesquisa compreendem as perguntas
presentes no formulario e como reagem diante destas, bem como fazer uma
estimativa do tempo necessario pelos entrevistados para respondé-las. O projeto
piloto deste estudo foi realizado no HCFMRP-USP, apds a aprovacao do projeto de
pesquisa pelo CEP da FCFRP-USP e do HCFMRP-USP, durante os meses de marco
e abril de 2014. Usando esta ferramenta, foi possivel observar a compreenséo das
perguntas do formulario pelas gestantes, assim como fazer uma estimativa do tempo
necessario para respondé-las. O formulario foi aplicado a uma amostra representativa
das gestantes de alto risco (n = 46) em atendimento pré-natal. Em geral, as
participantes compreenderam bem as perguntas e a duracao das entrevistas foi de 30
a 50 minutos. Os dados obtidos nesta etapa néo foram utilizados como resultados da

pesquisa.

3.4.3. Terceira etapa: aplicacdo da versdao final do formulério as gestantes de
alto risco participantes do estudo.

A coleta de dados iniciou-se apos a verificacdo da adequacao do instrumento
de coleta de dados a populacdo alvo do estudo, por meio do projeto piloto. As
entrevistas foram realizadas em uma Unica ocasido e de forma individual entre maio
de 2014 e agosto de 2015. A pesquisadora abordava a gestante no momento em que

aguardava para ser atendida pelo médico, apresentando-se a mesma e convidando-
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a a participar da pesquisa. Caso aceitasse e atendesse aos critérios de inclusédo, a
gestante era conduzida a uma sala privativa para fazer a leitura e a assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE B), receber a
explicacédo detalhada da pesquisa e responder ao formulario (APENDICE A). As
informagOes obtidas nas entrevistas foram complementadas com informagdes
presentes nos prontuarios das gestantes, como o diagndstico clinico. As pacientes
gue ndo atenderam ao critério de inclusdo ou as que se recusaram a participar, foram
repostas pela proxima gestante que aguardava a consulta médica até que se atingisse

0 numero de entrevistas calculado (Tabela 1).

3.4.4. Quarta etapa: registro e analise dos resultados.

3.4.4.1. Registro dos dados

Antes de iniciar a digitacdo dos dados, os niumeros de 1 a 386 foram atribuidos
as entrevistas com o intuito de garantir a rastreabilidade dos dados. Em seguida, foi
construido um banco de dados no programa Microsoft Office Excel® 2007.
Primeiramente, criou-se uma planilha para tabulacdo de dados socioecondmicos e
demograficos, relacionados ao acesso a servicos de saude, a gestacao e a cuidados
com a saude, de forma que cada linha correspondeu a um individuo e cada coluna a

uma variavel (Figura 1).
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1 Paciente -~ Amb -+ Ildade - Idade_cat v Idade gest - Idgest_cat ~ Anosest - Anosest cat - Rendper - Rdper_cat - Status Prof - Estcivil =
2 1 1 26 1 28 2 3 o 400 1 1 5
3 2 1 23 1 26 1 3 il 116,67 1 1 1
4 3 1 37 2 26 1 4 i} 175 1 o 5
5 4 1 24 1 33 2 5 1 175 1 o 5
6 5 1 19 1 32 2 5 1 433,33 1 1 5
7 6 1 30 1 36 2 6 1 1000 1 o 2
8 7 1 20 1 25 1 8 1 293,33 1 1 1
9 8 1 41 2 13 0 8 1 750 1 o 5
10 9 1 27 1 37 2 6 1 666,67 1 1 5
11 10 1 32 1 32 2 4 o 133,33 1 1 5
12 11 1 32 1 32 2 9 1 1766,67 2 ] 5
13 12 1 26 1 36 2 3] 1 600 1 1 5
14 13 1 40 2 21 1 3 ] 666,67 1 1 5
15 14 1 32 1 31 2 6 1 500 1 1 5
16 15 1 20 1 37 2 5 1 333,33 1 ] 5
17 16 1 19 1 32 2 3 ] 3 ] 1
18 17 1 28 1 15 1 g 1 1300 1 1 1
19 18 1 28 1 34 2 4 ] 500 1 1 5
20 13 1 25 1 24 1 [ 1 800 2 1 1
21 20 1 33 1 33 2 8 1 2500 2 ] 3
22 21 1 24 1 28 2 5 1 3 1 3

Figura 1. Imagem da planilha com dados socioeconémicos, demograficos, relacionados
ao acesso a servicos de saude, a gestacdo e a cuidados com a saude do banco de
dados, Ribeirdo Preto — SP, 2014 - 2015.

Similarmente, uma segunda planilha foi criada para registro das informacdes
sobre o consumo de medicamentos, de forma que cada linha correspondeu a um
medicamento, ao qual foi atribuido o nimero do paciente, e cada coluna correspondeu
as variaveis relacionadas, como categoria de risco para uso na gestacao, classificacédo
terapéutica segundo o sistema de classificagcdo ATC, (WHO, 2012b), adeséo, dentre

outras (Figura 2).

7 PACIENT - AMB  ~ MEDICAMENTO ~ |RISCO FDJ ~ |RISCO FDA cat - (ATC -~ ATC cat ~ NMED - NMED - /DIX -
2 1 1 sulfato ferroso N&o classif 6 B03 12 4 4 1
3 1 1 acidofélico A 1 B03 12

4 1 1 sulfadiazina C 3401 3

5 1 1| paracetamo C 3 NO2 41

6 2 1 lamivudina + zidovudina C 3405 33 7 7

7 2 1 lopinavir + ritonavir C 3J05 33

8 2 1 sulfato ferroso N&o classifi 6 B03 12

9 2 1 dcido félico A 1 B03 12

10 2 1 &cido acetilsalicilico D 4 B01 "

1 2 1 paracetamol C 3 N02 41

2 2 1 butilbrometo de escopolamina C 3 AD3 2

13 3 1|suffato ferroso N&o classif 6 B03 12 5 4 0
14 3 1 &cido félico A 1 B03 12

15 3 1/ miconazol creme vagina C 3 G0 25

16 3 1/ antibidtico

3 1 levonorgestrel 0,175 mg + etinilestradiol 003 mg X 5 G03 28

18 4 1 vit A3000 Ul +vit B1 3mg +vit B2 34 mg +vit B6 Nao classifi 6 A11 9 2 2 1
19 4 1 cefuroxima B 2.J01 3
20 5 1 sulfato ferroso N&o classifi 6 B03 12
21 5 1 acidofdlico A 1 B03 12

Figura 2. Imagem da planilha com dados relacionados ao consumo de medicamentos do
banco de dados, Ribeirdo Preto — SP, 2014 - 2015.
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Os medicamentos foram registrados segundo o nome genérico e divididos em
classes terapéuticas de acordo com o sistema de classificagdo ATC (WHO, 2012b). A
OMS recomenda este sistema de classificacdo internacional de farmacos como
ferramenta para classificacdo dos farmacos em estudos farmacoepidemioldgicos
(WHO, 2012b). No sistema ATC, os principios ativos sédo dispostos em cinco niveis
diferentes, constituindo diferentes grupos, de acordo com seus locais de agao e suas
caracteristicas terapéuticas e quimicas (WHO, 2012b). No presente estudo, o0s
medicamentos foram classificados de acordo com o subnivel dois (subgrupo
terapéutico).

Em relacdo a classificacdo de risco para uso na gestacao, os medicamentos
foram classificados de acordo com as categorias de risco da FDA de 1979 (FDA,
1979), conforme mostra o ANEXO A, e segundo as recomendacfes de Briggs,
Freeman e Yaffe (2015) que estdo de acordo com as novas recomendac¢des adotadas
pela FDA, em vigor desde 2015 (FDA, 2014), de acordo com o ANEXO B. Aqueles
cuja classificagdo nao foi encontrada na literatura foram designados como “nao
classificados” e aqueles cujos principios ativos nao foram identificados, pelo fato da
entrevistada néo se lembrar da denominacdo do medicamento, como nos casos de
relato de uso de “pomada ginecolodgica”, “pastilha para garganta”, “antibiético”, dentre
outros, foram designados como “nao identificados”. Associagdes de mais de um
farmaco que ndo apresentavam classificacdo de risco para o uso associado foram
classificadas de acordo com a categoria de seu componente de maior risco quando
todos os principios ativos apresentavam classificacdo e como “nao classificadas”,
qguando pelo menos um de seus componentes nao apresentava classificacao.

Seguindo a classificacdo adotada por Briggs, Freeman e Yaffe (2015), de
acordo com a nova classificacdo adotada pelo FDA (FDA, 2014), para os farmacos
enquadrados nas categorias “Contraindicado no primeiro trimestre”, “Contraindicado
no segundo e no terceiro trimestre”, “Dados humanos sugerem risco no primeiro
trimestre”, “Dados humanos sugerem risco no primeiro e no terceiro trimestre”, “Dados
humanos sugerem risco no segundo e no terceiro trimestre” e “Dados humanos
sugerem risco no terceiro trimestre” observou-se em qual trimestre gestacional
ocorreu a utilizacdo do medicamento. Quando o farmaco foi utilizado no periodo
indicado pela categoria, seu uso foi considerado “Contraindicado” e quando a

utilizac&o ocorreu em outro periodo, foi considerado “Compativel” (ANEXO B).
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3.4.4.2. Anélise dos dados

Medidas-resumo foram calculadas para todas as varidveis em estudo. As
variaveis quantitativas foram sumarizadas em forma de média e mediana,
acompanhadas de suas medidas de variabilidade desvio-padrdo e intervalo
interquartil, respectivamente. Para valores de média e mediana semelhantes, a
variavel foi expressa na forma de média; para valores de média e mediana distantes,
a variavel foi expressa na forma de mediana. Além disso, algumas dessas variaveis
foram categorizadas e as frequéncias absoluta e relativa foram descritas. Deste
mesmo modo, as variaveis qualitativas foram descritas na forma de frequéncias. Os
resultados foram apresentados em relacdo ao total de gestantes de alto risco
entrevistadas.

Apés a analise descritiva dos dados, foi realizada a estatistica analitica. Foi
fixado um nivel de significancia (a) de 5%. As variaveis quantitativas discretas, como
namero de medicamentos, consultas e ultrassonografias foram estudadas por meio
do Modelo de Poisson. O teste Qui-quadrado foi realizado para avaliar a associacdo
entre as varidveis qualitativas categoricas consumo de alcool, cigarro (tabaco),
cafeina, adocante, uso de tintura/produtos quimicos capilares, pratica de exercicios
fisicos, consumo de plantas medicinais, automedicacéo, orientacdes sobre 0s riscos
de uso de medicamentos na gestacdo, adesdo a farmacoterapia e 0S cinco
ambulatérios de gestacédo de alto risco estudados. A analise de variancia multivariada
foi realizada para avaliar a associacao entre as frequéncias de medicamentos nas
categorias de risco da FDA de 1979 (FDA, 1979) e entre as frequéncias de
medicamentos nas categorias de risco de Briggs, Freeman e Yaffe (2015) e os cinco
ambulatérios de gestacdo de alto risco estudados. Modelos de regresséo logistica
binaria foram aplicados para investigar a associacado entre a variavel dependente
‘namero de medicamentos”, categorizada como “O - 4 medicamentos” e “= 5
medicamentos” e as variaveis socioeconémicas, demogréficas e clinicas estudadas
(independentes).

Os dados foram analisados no programa Statistical Package for Social
Sciences® (SPSS Inc., versao 17.1.0).
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3.5. Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo CEP da FCFRP-USP, processo no. 237.832/2013,
CAAE 12830113.4.0000.5403 (ANEXO C), de acordo com a Resolucao n° 466 de 12
de dezembro de 2012 do Conselho Nacional de Saude. Obteve parecer favoravel para
sua realizacdo junto ao Departamento de Ginecologia e Obstetricia (ANEXO D) e
aprovacao do CEP do HCFMRP-USP (ANEXO E).



Resultados e Discussao
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram entrevistadas 386 gestantes. ApoOs a realizacdo do projeto piloto,
aplicou-se a verséo final do formulério as gestantes de alto risco participantes do
estudo. As entrevistas foram realizadas entre os meses de maio de 2014 e agosto de
2015. Entre as 450 mulheres abordadas, 46 (10,2%) ndo atendiam aos critérios de
inclusdo do estudo e 18 (4%) ndo aceitaram participar. Dores e mal-estar foram as

principais causas das recusas (Figura 3).

450 gestantes de alto risco
convidadas a participar do
estudo

. 46 gestantes ndo atendiam aos
critérios de incluséo

18 gestantes n&o aceitaram
participar da pesquisa

v

v

386 gestantes de alto risco
incluidas na amostra final

Figura 3. Fluxograma da selecao das gestantes de alto risco para inclusédo no estudo. Ribeirdo
Preto — SP, 2014 — 2015 (n = 386).

4.1 Caracteristicas socioeconémicas e demograficas das participantes do
estudo

Os dados socioecondmicos e demograficos das 386 gestantes entrevistadas
podem ser observados na Tabela 2. A idade variou de 18 a 46 anos, com média de
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28,7 anos (DP 6,2). A maior parte das gestantes (56,7%) possuia de 25 a 35 anos e
15,1% estavam com idade superior aos 35 anos no momento do estudo. Similarmente,
uma pesquisa realizada para descrever o perfil de risco reprodutivo de 3.440
gestantes atendidas em um servico de pré-natal de alto risco entre 2006 e 2008 do
estado do Rio de Janeiro, revelou que a idade média das participantes foi de 27 anos
e 59,6% destas estavam na faixa etaria entre 20 e 35 anos (XAVIER et al., 2013).
Outro estudo realizado com gestantes de alto risco no estado de Alagoas mostrou que
52,1% das 316 participantes possuiam entre 20 e 30 anos de idade (SANTOS;
CAMPOS, DUARTE, 2014). Corroborando esses achados, estudos realizados em
varios paises revelam aumento na frequéncia de gestacdo entre mulheres com idade
mais avancada e diminuicdo entre mulheres com menos de 20 anos (BEN SALEM et
al., 2010; CAROLAN et al., 2011; MCINTYRE et al., 2009; TEARNE et al., 2015;
TOMIC; GRIZEL, ZADRO, 2008). A participacdo cada vez mais ativa da mulher no
mercado de trabalho e a busca pelo aprimoramento intelectual tém contribuido para o
adiamento das gestacbes (BEZERRA et al., 2015). E importante destacar que a
gestacdo tardia pode estar mais propensa a complicacbes e requerer
acompanhamento mais cauteloso. As gestantes devem ser orientadas quanto as
possiveis intercorréncias e aos cuidados necessarios pela equipe de saude
(GONCALVES; MONTEIRO, 2012).
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Tabela 2. Caracteristicas socioecondmicas e demogréficos das gestantes de alto risco
incluidas no estudo. Ribeirdo Preto — SP, 2014 — 2015 (n = 386).

Dados sociodemograficos N Frequéncia (%)
Faixa etéaria (anos)
18 -24 109 28,2
25-35 219 56,7
> 35 58 15,1
Cor da pele
Branca 184 47,7
Negra 63 16,3
Outras 139 36
Nivel educacional (anos de
estudo)
Até 9 117 30,1
Mais de 9 269 69,7
Ocupacéo
Exerce atividade remunerada 175 45,3
N&o exerce atividade remunerada 211 54,7
Renda per capita
Até 1 salario minimo 255 66,1
Mais de 1 salario minimo 114 29,5
Nao relatou 17 4.4
Plano de saude privado
Sim 48 12,4
Nao 338 87,6
Estado civil
Com companheiro 297 76,9
Sem companheiro 89 23,1
Local de residéncia
Ribeirdo Preto 211 54,7
Interior de S&o Paulo 165 42,7
Outros estados 10 2,6

A maioria das mulheres se declarou como branca (47, 7%), possuia mais de

nove anos de estudo — o que corresponde a pelo menos o ensino fundamental
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completo (69,7%), ndo exercia atividade remunerada (54,7%), era casada ou morava
com companheiro (76,9%), ndo possuia plano de saude privado (87,6%) e com renda
per capita média de até um salario minimo médio de R$756,00 em 2014 e 2015,
periodo da coleta de dados (66,1%), sendo a mediana de R$ 600,00 (IQ 550,00)
(Tabela 2). De acordo com a Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios (PNAD)
do IBGE, a renda per capita média do brasileiro no periodo era de R$ 1319,50 (IBGE,
2016). Observa-se, assim, que a renda per capita média da populacdo deste estudo
estava abaixo da média nacional.

Em relagdo ao local de residéncia, 54,7% das gestantes entrevistadas
moravam no municipio de Ribeirdo Preto, 42,7% em outros municpios do interior do
estado de S&o Paulo e 2,6% em outros estados brasileiros (Tabela 2), sendo duas em
Alagoas, uma no Rio Grande do Norte, cinco em Minas Gerais e duas na Bahia (dados
nao mostrados na tabela). A elevada frequéncia (45,3%) de participantes do estudo
provenientes de outros municipios e até de outros estados ressalta o fato de que o
HCFMRP-USP é um hospital de alta complexidade, referéncia nacional e internacional
em saude e recebe pacientes de diversas regides. Entretanto, esse dado pode sugerir
vulnerabilidade do acesso a saude reprodutiva em algumas localidades, uma vez que
as gestantes de alto risco ndo conseguem ser atendidas pela rede de saude de seus
municipios/estados.

4.2 Caracteristicas relacionadas a gestacado e acesso a servi¢cos de saude das

participantes do estudo

Os dados relacionados a gestacdo e acesso a servicos de saude das
gestantes de alto risco estdo descritos na Tabela 3. A maioria das participantes do
estudo néo planejou a gestacéao (61,9%), nao era primigesta (68,8%), néo teve aborto
prévio (70,7%), ndo fazia acompanhamento com médico de outra especialidade além
do ginecologista (75,1%) ou com outro professional de saude (75,6%).
Adicionalmente, 55,7% das entrevistadas tinham filhos (dados ndo mostrados na

tabela).
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Tabela 3. Caracteristicas gestacionais das gestantes de alto risco incluidas no
estudo.Ribeirdo Preto — SP, 2014 — 2015 (n = 386).

Dados da gestacédo e de Gestantes (n) Frequéncia (%)
saude

Gestacéo planejada

Sim 147 38,1

Nao 239 61,9

Primigesta

Sim 122 31,6

Nao 264 68,8

Aborto

Sim 113 29,3

Nao 273 70,7

Idade gestacional
guando descobriu a

gestacédo

12 a 13 semanas 342 88,6
14 a 27 semanas 41 10,6
Nao sabe 3 0,8

Idade gestacional no
inicio do pré-natal

12 a 13 semanas 335 86,8
14 a 27 semanas 47 12,2
28 semanas ou mais 1 0,3
Nao sabe 3 0,7

Idade gestacional no
momento da entrevista

12 a 13 semanas 19 49
14 a 27 semanas 128 33,2
28 semanas ou mais 239 61,9

Acompanhamento com

médico de outra

especialidade

Sim 96 24,9
Nao 290 75,1
Acompanhamento com

outro profissional de

saude

Sim 94 24,4
Nao 292 75,6
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Nos Estados Unidos, cerca de metade das gestacdes n&do sao planejadas
(GODIWALA et al., 2016). Estudos brasileiros também mostram taxas elevadas de
gestacdes nao planejadas variando de 62,5% a 76,6% (BORGES et al.,, 2011;
FONTOURA et al., 2014; PRIETSCH et al., 2011). E importante destacar que
mulheres que ndo planejam a gestagdo estdo menos propensas a realizarem o
preparo pré-concepcional (BORGES et al., 2016; DOTT et al., 2010; GONG et al.,
2010; WENDER-OZEGOWSKA et al.,, 2010) definido como “a prestagdao de
intervencdes biomédicas, comportamentais e sociais de saude no periodo antes da
concepcao, cujo objetivo é melhorar o estado de saude e reduzir comportamentos e
fatores que contribuem para maus resultados de saude materna e infantil” (WHO,
2012a). Tais intervencdes incluem promocéo de alimentacdo e nutricdo adequadas,
de ambiente seguro, prevencdo e controle de doencas, aconselhamento genético,
promocdo de saude mental, identificacdo de condi¢cbes precarias de vida e de
violéncia interpessoal, prevencao do uso de drogas licitas e ilicitas, de gravidezes
sucessivas e tratamento da infertilidade, dentre outras medidas (WHO, 2012a).
Portanto, a falta de planejamento gestacional e de cuidado pré-concepcional possui
impacto importante nas taxas morbimortalidade materno-infantil (BORGES et al.,
2016). Deve-se considerar ainda que mulheres que néo realizam o preparo pré-
concepcional podem estar mais sujeitas a automedicacdo bem como a sofrerem
intercorréncias que requerem o uso de medicamentos de risco potencial ao feto
durante a gestacéo.

Observou-se também no presente estudo que pequena parcela das gestantes
entrevistadas fazia acompanhamento com médicos de outra especialidade além do
ginecologista (24,9%) e com outros profissionais de saude (24,4%). A portaria do
Ministério da Saude n° 1020 de 20 de maio de 2013 que institui as diretrizes para a
organizacdo da Atencdo a Saude na gestacdo de alto risco, dispde que unidades
hospitalares de referéncia em gestacdo de alto risco devem dispor de equipe
multiprofissional para atendimento a gestante, puérpera e recém-nascido composta
pelos seguintes profissionais: assistente social; enfermeiro obstetra; fisioterapeuta;
fonoaudidlogo; médico anestesiologista; meédico clinico geral; médico obstetra; médico
neonatologista ou intensivista pediatra; médico pediatra; nutricionista; farmacéutico;
psicologo e técnico de enfermagem (BRASIL, 2013b). Apesar das politicas de saude
implementadas nos ultimos anos visando ao modelo de atencéo integral & saude da

mulher e da crianga, o acesso a este modelo ainda é limitado como sugerem o0s
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resultados encontrados. E valido ressaltar que a integracdo dos diferentes saberes,
proposta do trabalho interdisciplinar, pressupde a resolucao conjunta de problemas e
melhoria nas condi¢des de saude (CALDAS et al., 2013).

A maioria das gestantes estava no primeiro trimestre gestacional (12 a 13
semanas de gestacdo) no momento em que descobriram a gestacao (88,6%) e
quando iniciaram o pré-natal (86,8%) (Tabela 3). E importante destacar que varias
iniciativas na area da saude vém sendo realizadas com o intuito de ampliar o acesso
e melhorar a qualidade do pré-natal. Em 2011, foi lancada a Rede Cegonha, uma
estratégia visando a implementar cuidados direcionados ao planejamento reprodutivo,
a atencdo humanizada a gravidez e ao nascimento e desenvolvimento da crianca,
pelo Ministério da Saude do Brasil (BRASIL, 2011a). Segundo o programa, um pré-
natal de qualidade deve ser iniciado ainda no primeiro trimestre da gestacéo e atencao
redobrada deve ser dada as gestantes de alto risco. Os resultados deste estudo
revelam que o inicio do pré-natal da maioria das gestantes entrevistadas se deu em
periodo adequado. Em contrapartida, em um estudo realizado com gestantes de baixo
risco no municipio de Ribeirdo Preto - SP, FONTOURA (2009) observou que apenas
13,6% das participantes realizaram a primeira consulta ainda no primeiro trimestre da
gestacado. A discrepancia dos resultados encontrados nos dois estudos pode sugerir
melhoria no acesso das gestantes aos servicos de saude ao longo dos anos, maior
interesse e conscientizacdo das mesmas sobre a importancia do pré-natal e/ou pode
estar relacionada a fatores de risco potenciais ao feto presentes na gestacao de risco
que preocupam essas mulheres e determinam inicio precoce do pré-natal.

Dados ainda relacionados a gestacdo (ndo mostrados na tabela), mostram
gue o numero médio de consultas de pré-natal por gestante foi 8,2 (DP 4,4) e o nUmero
médio de ultrassonografias foi 3,5 (DP 3,2). Esses numeros variaram de acordo com
o trimestre da gestacdo. As médias de consultas das gestantes que estavam no
primeiro, segundo e terceiro trimestres foram 2,2 (DP 0,8), 6,1 (DP 3,3) € 9,9 (DP 4,2),
respectivamente. Os numeros médios de ultrassonografias foram 1,9 (DP 1,5), 2,5
(DP 1,4) e 4,1 (DP 3,7) para gestantes no primeiro, segundo e terceiro trimestre
respectivamente. Foram encontradas evidéncias de diferencas significativas entre os
nameros médios de consultas realizadas por aquelas gestantes que estavam no
primeiro, segundo e terceiro trimestre (X? = 417,50; p < 0,05), bem como entre os
nameros meédios de ultrassonografias (X2 = 90,50; p < 0,05). Conforme preconiza o

PHPN, instituido no ano 2000, as gestantes devem passar por, ho minimo, seis
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consultas de pré-natal (BRASIL, 2000). As consultas devem ser realizadas
mensalmente até a 282 semana, quinzenalmente da 282 até a 362 semana e
semanalmente da 362 até a 412 semana (BRASIL, 2012b). De acordo com o programa
Rede Cegonha do Ministério da Saude (BRASIL, 201l1a), o financiamento do
ultrassom obstétrico esta previsto para todas as gestantes atendidas pelo SUS, além
de estar previsto o financiamento do ultrassom obstétrico com Doppler. Observa-se,
assim, que o numero meédio de consultas de pré-natal e de ultrassonografias
realizadas pelas gestantes no presente estudo estdo em conformidade com a
preconizacédo do SUS.

Estudos realizados no Brasil, Estados Unidos e Espanha mostram que a
adequacao do numero de consultas de pré-natal preconizado em cada pais variou de
27,6% a 82,2% (CASTELLO et al, 2012; COUTINHO et al, 2003, 2010;
GONCALVES; CESAR; MENDOZA-SASSI, 2009; KOFFMAN; BONADIO, 2005;
KOOGAN et al.,, 1998; MARTINELLI et al., 2014), sugerindo que o numero de
consultas oferecidas as gestantes vem aumentando ao longo dos anos, possibilitando
maior acesso a cuidados preventivos e de manutencéo da saude (MARTINELLI et al.,
2014). Todavia, em algumas regides do Brasil, muito ainda precisa ser feito para
melhorar a situacdo. Em estudo realizado no estado do Espirito Santo para descrever
o perfil sociodemografico e obstétrico de puérperas internadas em uma maternidade
de alto risco, por exemplo, observa-se que apenas 15,8% das puérperas passaram
por sete ou mais consultas de pré-natal. Esse dado é de grande relevancia uma vez
gue a gestacao de alto risco requer acompanhamento rigoroso como forma de reduzir
a morbimortalidade materna e fetal (LEITE et al., 2009). De forma semelhante,
observou-se que apenas 37% das gestantes de alto risco atendidas em um hospital
universitario de Montes Claros — MG realizaram o numero minimo de consultas pré-
natais preconizado pelo Ministério da Saude (VERSIANI; FERNANDES, 2012).

Quando se avalia a qualidade das consultas de pré-natal, ainda se observam
resultados insatisfatérios. Alguns estudos mostram, por exemplo, que varios
procedimentos e exames necessarios nem sempre sao realizados. A realizacdo dos
exames de repeticdo preconizados pelo PHPN, como sorologia para sifilis (VDRL),
urina tipo | e glicemia de jejum, variou de 0 a 30% de 2001 a 2014 em diferentes
estudos brasileiros (COUTINHO et al., 2003, 2010; DOMINGUES et al., 2012,
KOFFMAN; BONADIO, 2005; MARTINELLI et al., 2014; PARADA, 2008; PASSOS;
MOURA, 2008; SILVEIRA; SANTOS; COSTA,2001). Além disso, outros parametros
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como a imunizacgao antitetanica e orientagdes sobre o aleitamento materno também
tém apresentado indices baixos ao longo dos ultimos anos, variando de 35 a 60% e
de 15 a 76%, respectivamente, em estudos realizados no Brasil, Nigéria e Turquia
(COUTINHO et al., 2010; DOMINGUES et al., 2012; MARAL et al., 2001; OKOLI et
al., 2012; PEREIRA et al., 2010; SANTOS NETO et al., 2012; TAVERAS et al., 2004,
TREVISAN et al., 2002).

A Figura 4 mostra que 77% das entrevistadas foram referenciadas ao
HCFMRP-USP por Unidades Basicas de Saude (UBS) e 4% pelo setor privado de
saude. Aguelas que iniciaram o pré-natal no HCFMRP-USP sem passar pela atencéo
priméria e/ou secundaria (19%) eram pacientes de outros ambulatérios do hospital e
foram encaminhadas ao Ambulatério de Gestacao de Alto Risco. Conforme preconiza
0 SUS, cabe a Atencdo Bésica captar as gestantes no territorio delimitado, realizar
atendimento ambulatorial de pré-natal, identificar as gestantes de alto risco e
encaminha-las aos servicos de referéncia (BRASIL, 2012a; CALDAS et al., 2013). Os
dados observados no estudo sugerem adequacdo na organizacdo do fluxo de

atendimento realizado entre os diferentes niveis dos servi¢cos de saude.

4%
(n=16)

B HCFMRP

Unidades Basicas de
Saude

M Setor Privado

77%
(n = 296)

Figura 4. Distribuicdo das participantes do estudo de acordo com o local de inicio do pré-
natal. Ribeirdo Preto, 2014-2015 (n = 386).
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4.3 Principais diagnosticos das participantes do estudo

A Tabela 4 apresenta os diagnosticos mais frequentes, de acordo com 0s
prontudrios das gestantes de alto risco entrevistadas. A relacdo de todos os
diagnosticos presentes nos prontuarios das participantes do estudo encontra-se no
APENDICE C. Hipertensdo arterial (20,5%), diabetes mellitus (19,7%), obesidade
(14,8%) e infeccdo no trato urinario (ITU) (9,6%) foram os diagndsticos de maior
prevaléncia. Outros estudos brasileiros mostram resultados semelhantes aos
apresentados na Tabela 4 com algumas variacdes entre as regides estudadas. Leite
et al (2009) observaram que a hipertensao (45,4%), o diabetes (9%) e a ITU (9%)
foram os diagndésticos mais prevalentes entre gestantes de alto risco no municipio de
Serra — ES em 2008. Analogamente, Buchabqui, Capp e Ferreira (2006) observaram
que entre as principais causas de encaminhamento de gestantes para uma
maternidade de alto risco, em Pelotas — RS, estavam hipertenséo (26,7%) e diabetes
(10,7%), além de causas fetais (8,3%), toxoplasmose (4,4%) e HIV (2,1%). Em Maceio
— AL, um estudo analisando os prontuarios de gestantes de alto risco cujos partos
foram realizados entre 2006 e 2010 observou que o trabalho de parto prematuro foi o
diagndéstico mais prevalente (31,4%) (SANTOS et al., 2014). Similarmente, Golveia e
Lopes (2004) observaram que o trabalho de parto prematuro foi o diagnéstico mais
prevalente (40,8%) entre gestantes de alto risco de um hospital da cidade de Sao
Paulo — SP, além da hipertenséo (21,1%), da infec¢do no trato urinario (5,6%), do
diabetes (2,8%) e outros também observados neste estudo.
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Tabela 4. Principais diagnésticos das gestantes de alto risco incluidas no estudo, de acordo
com o prontuario médico na data da entrevista. Ribeirdo Preto — SP, 2014 — 2015 (n = 386).

Diagnéstico

Gestantes (n)

Frequéncia (%)

Hipertenséo

Diabetes mellitus
Obesidade

Infec¢cdo no trato urinario
Malformacdes fetais
Dislipidemia

Gemelaridade

Anemia

Abortamento habitual
Problemas uterinos
Hipotireoidismo

Sobrepeso

HIV

Rh negativo ndo isoimunizada
Candidiase

Parto prematuro prévio
Idade materna avancada
Iteratividade

Cardiopatia

Trabalho de parto pré-termo

Toxoplasmose aguda

79
76
57
37
29
25
25
23
21
21
18
18
16
15
13
13
12
12
11
11
11

20,5
19,7
14,8
9,6
7,5
6,5
6,5
5,9
5,4
54
4,7
4,7
4,1
3,9
3,4
3,4
3,1
3,1
2,8
2,8
2,8

HIV = Human Immunodeficiency Virus

A Tabela 5 mostra os diagndsticos mais frequentes em cada um dos cinco
ambulatérios de alto risco (AMIGO, AENDOB, AMEFE, AHIG e APREM), de acordo
com os prontuarios das gestantes entrevistadas. Todos os diagnosticos presentes nos
prontuarios das gestantes atendidas no AMIGO, AENDOB, AMEFE, AHIG e APREM

encontram-se nos APENDICES D, E, F, G e H respectivamente.
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Tabela 5. Principais diagnésticos das gestantes de alto risco incluidas no estudo por
ambulatério, de acordo com o prontuario médico na data da entrevista. Ribeirdo Preto — SP,

2014 - 2015.

Diagndstico por ambulatério

Gestantes (n)

Frequéncia (%)

AMIGO (n =77)
Infecgdo do trato urinario
HIV

Anemia
Toxoplasmose aguda
AENDOB (n = 85)
Diabetes mellitus
Obesidade
Dislipidemia
Hipotireoidismo
AMEFE (n =71)
Malformacdes fetais
Gemelaridade
Infeccdo do trato urinario
Epilepsia

AHIG (n = 81)
Hipertenséo
Obesidade
Cardiopatias
Sobrepeso

APREM (n = 72)
Abortamento habitual
Problemas uterinos
Obesidade

Trabalho de parto pré-termo

18
16
11
11

67
22
17
13

28
24

60
14
11

14

13

11
8

23,4
20,8
14,3
14,3

78,8
25,9
20
15,3

39,4
33,8
9,8

74
17,3
13,6

8,6

72
18
15,3
111

AMIGO = Ambulatério de Moléstias Infecciosas Obstétricas; AENDOB = Ambulatério de Endocrinologia
Obstétrica; AMEFE = Ambulatério de Medicina Fetal; AHIG = Ambulatério de Hipertenséo Gestacional;
APREM = Ambulatério de Prematuridade e Obesidade; HIV = Human Immunodeficiency Virus.

Conforme pode ser observado nas tabelas e nos apéndices, os diagndésticos

descritos nos prontuarios engquadram-se nas categorias dos fatores de risco

reprodutivo para gestantes de alto risco propostas pelo Manual Técnico da Gestacao
de Alto Risco do Ministério da Saude (BRASIL, 2012a).
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4.3.1. Hipertenséo arterial

Observou-se que o diagnoéstico mais prevalente entre as gestantes
entrevistadas foi o de hipertenséo, 20,5% (n = 79) apresentaram essa doencga, sendo
a maior parte delas atendida no AHIG (n = 60) (Tabela 5). Cerca de 60% dos casos
(n = 47) eram de hipertenséo gestacional — dados nao mostrados na tabela.

De acordo com o American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG), ha quatro categorias de desordens hipertensivas na gestacao: hipertensédo
cronica, pré-eclampsia, hipertensdo gestacional e pré-eclampsia sobreposta a
hipertenséo crénica. A hipertenséo crénica € o aumento da pressao arterial observado
antes da gravidez ou com inicio antes de 20 semanas de gestacdo. A pré-eclampsia
€ caracterizada por elevacdo na pressao arterial apos 20 semanas de gestacdo com
presenca de proteinuria (excrecdo de 300 mg ou mais de proteina na urina de 24
horas) e/ou desenvolvimento de danos em oOrgdos alvo como cefaleia, disturbios
visuais, dor abdominal, plaguetopenia, aumento de enzimas hepaticas, insuficiéncia
renal e edema pulmonar. A hipertensdo gestacional ocorre quando ha um aumento na
pressao arterial apds 20 semanas de gestacdo na auséncia de proteinuria ou outras
complicacBes severas da pré-eclampsia. Por fim, a pré-eclampsia pode ocorrer em
pacientes que apresentam hipertensdo crdnica, caracterizando a pré-eclampsia
sobreposta a hipertensao crénica (ACOG, 2013).

A prevaléncia mundial de desordens hipertensivas na gestacdo vem
aumentando nos ultimos anos, representando a principal causa de morbidade e
mortalidade materna e perinatal (OLSON-CHEN; SELIGMAN, 2016). Nos Estados
Unidos, de 6 a 8% das gestacbes sdo afetadas pela hipertensdo (ANTHONY;
DAMASCENO; 0JJIl, 2016). No Brasil, a prevaléncia de hipertensdo no periodo
gestacional € mais elevada, cerca de 30%, representando a principal causa de morte
materna (MORAIS et al, 2013; SOUZA et al., 2010), o que corrobora os dados
encontrados neste estudo.

Dentre as principais consequéncias da hipertensédo, estdo a insuficiéncia
uteroplacentéria, resultando em restricdo do crescimento fetal e prematuridade, além
de eclampsia, sindrome HELLP (H — hemdlise, EL — elevacdo de enzimas hepaticas,
LP —plaquetopenia), tromboembolismo, edema pulmonar, hemorragia cerebral,

encefalopatia, insuficiéncia renal e hepatica (MORAIS et al., 2013). Fatores de risco
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como obesidade, idade nos extremos da fase reprodutiva, diabetes, nefropatias,
histéria familiar ou pessoal de pré-eclampsia ou eclampsia, dietas hipoprotéicas e
hipersédicas, baixa escolaridade, primigestas, neoplasia trofoblastica, gestacao
gemelar, doenca cardiovascular pré-existente tém sido associados a hipertensdo na
gestacdo (MOURA et al., 2010). Como pode-se notar na Tabela 4, muitos desses
fatores de risco estavam presentes entre as gestantes entrevistadas como diabetes
(19,7%), obesidade (14,8%), gemelaridade (6,5%), idade materna avancada (3,1%) e
cardiopatias (2,8%). Observou-se que 17,1% (n = 13) das gestantes diagnosticadas
com diabetes, 33,3% (n =19) daquelas com diagndstico de obesidade e 36,7% (n =4)
das gestantes com cardiopatias apresentavam também o diagndstico de hipertenséo.

Outros estudos brasileiros também estdo de acordo coma alta prevaléncia de
hipertensdo na gestacdo observada neste estudo. Em um estudo realizado em uma
maternidade de alto risco do municipio de Curitiba — PR, a prevaléncia de hipertenséo
arterial foi de 21,1% e a hipertensédo gestacional contribuiu para quase metade dos
casos (BITTERMAN; PIVATTO, 2010). Xavier et al (2013) realizaram um estudo para
descrever o perfil de risco reprodutivo de gestantes de alto risco atendidas em um
servigo de pré-natal de alto risco do municipio do Rio de Janeiro - RJ e observaram
que a hipertensdo crbnica estava entre as condi¢cdes clinicas pré-existentes e
intercorréncias clinicas mais frequentes, além de ginecopatias, HIV e toxoplasmose,

como também se verificou neste estudo.

4.3.2. Diabetes mellitus e obesidade

O diabetes mellitus foi o segundo diagnéstico mais frequente entre as
participantes do estudo, presente em 19,7% (n = 76) das entrevistadas. De forma
semelhante, em um estudo realizado no estado do Parana para estimar o perfil das
mulheres atendidas em uma maternidade publica de alto risco, citado anteriormente,
a hipertensdo e o diabetes foram as doencas de maior prevaléncia (BITTERMAN;
PIVATTO, 2010). A maioria das gestantes com o diagnostico de diabetes mellitus,
88,2% (n = 67), foi atendida no AENDOB, o que corresponde a 78,8% das gestantes
atendidas neste ambulatério, sendo a endocrinopatia mais prevalente. As demais
foram atendidas no AMIGO (n = 2), no AHIG (n = 5) e no APREM (n = 2). Entre as
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gestantes entrevistadas atendidas no AENDOB, 11,9% (n = 8) apresentavam o
diagnostico de diabetes mellitus 1, 26,9% (n = 18) diabetes mellitus 2 e 61,2% (n =
41) diabetes gestacional.

O diabetes mellitus € uma doenca metabdlica cronica caracterizada por
hiperglicemia. Na gestacdo, esta associado a indices elevados de morbimortalidade
perinatal, especialmente macrossomia fetal, malformacdes fetais, parto pré-termo,
pré-eclampsia e natimortos, hipoglicemia neonatal, taxas mais elevadas de cesarianas
e ao desenvolvimento de obesidade e resisténcia a insulina na vida adulta. Quando
associado a gestacdo, pode ser classificado como diabetes gestacional se
diagnosticado durante a gravidez e como diabetes pré-gestacional se diagnosticado
previamente a gravidez (diabetes mellitus 1, diabetes mellitus 2 e outros) (AGHA-
JAFFAR et al., 2016).

A prevaléncia do diabetes no periodo gestacional vem aumentando
significativamente nos dltimos anos em todo o mundo sobremaneira devido ao
aumento nas taxas de obesidade e de gestacdes em idades avancadas, fatores de
risco para o diabetes (ADANE; MISHRA; TOOTH, 2016). Neste estudo, 31,6% (n =
24) das gestantes com diabetes também apresentaram diagndstico de obesidade.
Vale destacar que a obesidade também foi um dos diagndsticos mais frequentes deste
estudo, presente em 14,8% (n = 57) das entrevistadas, corroborando dados da
literatura que mostram que as taxas de obesidade entre gestantes também vém
aumentando ao longo dos ultimos anos em todo o mundo (DEVLIEGER et al., 2016).
Um estudo realizado no Reino Unido mostra que a taxa de obesidade entre gestantes
aumentou de 9,9% para 16% entre os anos 1990 e 2004 (HESLEHURST et al., 2007).
Outros estudos de coorte realizados na Europa mostram que as taxas de obesidade
entre gestantes variam de 1,8 a 25,3%, enquanto estudos realizados nos Estados
Unidos mostram taxas mais elevadas alcancando 40% (DEVLIEGER et al., 2016;
GUELINCKX et al., 2008). Alguns estudos brasileiros apontam o excesso de peso
como o problema nutricional de maior prevaléncia no pais e revelam que esta presente
em 25 a 30% das gestagcbes (STULBACH et al.,, 2007; VITOLO; BUENO; GAMA,
2011). Assim como o diabetes, a obesidade esta associada a pre-eclampsia,
macrossomia fetal, tromboembolismo venoso, aumento da incidéncia de cesarianas,
além de complica¢Bes puerperais, principalmente infecciosas (PAIVA et al., 2012).

No Brasil, de acordo com o Manual Técnico da Gestacdo de Alto Risco do

Ministério da Saude (BRASIL, 2012a), o diabetes gestacional representa a maior
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parte, cerca de 90%, dos casos de diabetes na gravidez e a prevaléncia em mulheres
atendidas pelo SUS é de 7,6%. No presente estudo, 10,6% das entrevistadas (n = 41)
foram diagnosticadas com diabetes gestacional, o que corresponde a 61,2% das
gestantes diabéticas participantes. Dados semelhantes sobre a prevaléncia do
diabetes gestacional em gestantes de alto risco foram encontrados em estudos
realizados nos municipios de Taubaté — SP e Sobral — CE, 6% e 8,9%
respectivamente (BUZZO et al., 2007; XIMENES-NETO et al., 2008).

4.3.3. Infeccao do trato urinéario

O diagnéstico de infeccdo do trato urinario (ITU) foi o quarto mais prevalente
entre as participantes do estudo, 9,6% (n = 37), sendo mais prevalente entre as
gestantes atendidas no AMIGO e no AMEFE, 23,4% (n = 18) e 9,8% (n = 7),
respectivamente. Este dado esta de acordo com alguns estudos brasileiros que
mostram que a prevaléncia de ITU na gestacdo varia de 9% a 36,5%(COELHO;
SAKAE, ROJAS, 2008; GOUVEIA; LOPES, 2004; LEITE et al., 2009; NASCIMENTO;
OLIVEIRA; ARAUJO, 2012). Segundo a literatura cientifica, as ITU representam as
infeccbes bacterianas mais comuns na gestacdo, acometendo cerca de 20% das
mulheres gravidas e sdo responsaveis por aproximadamente 10% das internacdes
hospitalares (BAUMGARTEN et al.,, 2011; HACKENHAAR; ALBERNAZ, 2013;
SCHNARR; SMAIL, 2008).

Por ITU entende-se a presenca e replicacdo de bactérias no trato urinério,
causando danos aos tecidos do sistema urinario. Todavia, no periodo gestacional, a
definicdo do termo deve ser ampliada, considerando-se 0s riscos potenciais de
complicacbes decorrentes da bacteridria assintomatica. De forma geral, a
quantificacdo de col6nias bacterianas/mL de urina cultivado maior que 10° é o padrédo
para confirmacdo do diagndstico de ITU. Para o diagndstico de bacteridria
assintomatica, necessita-se de contagem de 10° col6nias bacterianas/mL de urina em
cultivos de duas amostras urinarias distintas, para evitar os resultados falsos-
positivos, que podem chegar a 40% quando baseados em uma Unica urocultura
(DUARTE et al., 2008).
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A proliferacdo bacteriana no trato urinario provoca lesées de graus variados.
De acordo com o local anatémico das complicacdes, as ITU sao classificadadas em
bacteriuria assintomatica, uretrite, cistite e pielonefrite (DUARTE et al., 2008), sendo
esta Ultima a mais grave com indicacao de internacdo hospitalar e antibioticoterapia
endovenosa (BRASIL, 2012a). A bacteriUria assintomatica acomete de 2 a 10% das
gestantes, sendo a Escherichia coli o agente etiolégico identificado em 80% das
infeccbes. Quando ndo tratada pode evoluir para infeccdo sintomatica em 30% dos
casos (DUARTE et al., 2008; MATA et al., 2014). Para evitar os casos graves de ITU
é recomendado, pela rotina de pré-natal, o rastreamento da bacterilria assintomética
e 0 seu tratamento durante a gestacdo, com a realizacéo de pelo menos dois exames
de urocultura durante o pré-natal, um na primeira consulta e outro por volta da
trigésima semana de gestacdo (BRASIL, 2012b). Todavia, qualquer ITU durante a
gravidez deve ser considerada e abordada como ITU complicada (LE et al., 2004).

Alguns estudos tém apontado que a frequéncia de bacterilria assintoméatica
em gestantes € diretamente proporcional a atividade sexual, idade, paridade,
susceptibilidade individual, baixo nivel socioeconémico e histéria de ITU na infancia
(DUARTE et al., 2008; FATIMA; ISHRAT, 2006; MITTAL; WING, 2005; PASTORE;
SAVITZ; THORP JUNIOR, 1999). Adicionalmente, hemoglobinopatias, anemias,
hipertensado arterial, diabetes mellitus, anormalidades do trato urinario e tabagismo
sdo morbidades que presdipbem ao desenvolvimento de bacteridria assintomatica
(DUARTE et al., 2008; NOWICKI, 2002; ROOS; NIELSEN; KLEMM, 2006; THURMAN
et al., 2006). No presente estudo, mais da metade das gestantes entrevistadas com
diagnéstico de ITU, 56,8% (n = 21), declararam possuir renda per capita inferior a
mediana da renda per capita correspondente a R$ 600,00, valor inferior a um salario
minimo e a renda per capita média nacional de R$ 1052,00 na época da entrevista
(IBGE, 2015), sugerindo situacdo econdmica desfavoravel entre a maior parte.

A associagao entre ITU e defechos gestacionais desfavoraveis esta descrita
na literatura cientifica. Dentre as complicaces perinatais destacam-se restricdo de
crescimento intra-uterino, recém-nascidos de baixo peso, prematuridade,
paralisia/retardo mental e Obito perinatal (BANHIDY et al., 2007; GLASER;
SCHAEFFER, 2015; HACKENHAAR; ALBERNAZ; TOMASI, 2011; MATA et al., 2014;
MAZOR-DRAY et al., 2009). Complicacdes maternas incluem trabalho de parto preé-
termo, ruptura prematura de membranas amnioticas (HACKENHAAR; ALBERNAZ;
TOMASI, 2011; MATA et al., 2014), hipertenséo, pré-eclampsia, anemia (CONDE-
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AGUDELO; VILLAR; LINDHEIMER, 2008), corioamnionite, endometrite (SCHIEVE et
al., 1994) e septicemia em alguns casos (DUARTE et al., 2006).

Diante da incidéncia aumentada de ITU sintomaticas durante a gestacéo e
dos consequentes agravos nos desfechos maternos (CONDE-AGUDELO; VILLAR;
LINDHEIMER, 2008; SCHIEVE et al, 1994) e perinatais (HACKENHAAR;
ALBERNAZ; TOMASI, 2011), somados ao restrito arsenal terapéutico e escassas
possibilidades profilaticas para o tratamento, uma vez que muitos farmacos eficazes
sao toxicos ao embrido/feto, 0 manejo de tais infeccfes requer atencao especial dos
profissionais responsaveis pelo pré-natal, a fim de se estabelecer o diagnéstico
precocemente e iniciar a farmacoterapia adequada o quanto antes (DUARTE et al.,
2008).

4.3.4. Outros diagndsticos

Além dos diagndsticos mais prevalentes ja descritos anteriormente, outros
diagnésticos frequentes entre as gestantes entrevistadas estavam relacionados a
histéria de agravos em gestacdes anteriores sinalizando riscos na gravidez atual,
como abortamento habitual e parto prematuro prévio em 5,4% (n =21) e 3,4% (n = 13),
respectivamente. Adicionalmente, diagnosticos relacionados a complicacfes
obstétricas na gestacdo atual como malformacbes fetais (7,5%, n = 29) e
gemelaridade (6,5%, n = 25) também foram observados entre as gestantes. Dentre as
malformacbes fetais, as mais frequentes foram as relacionadas ao sistema
cardiovascular (31,1%), ao sistema nervoso (17,2%) e ao sistema urinario (17,2%).
Por fim, entre as condi¢Bes clinicas pré-existentes e intercorréncias clinicas
prevalentes foram encontradas também, além daquelas ja descritas, os diagnosticos
de dislipidemia (6,5%, n = 25), anemia (5,9%, n = 23), hipotireoidismo (4,7%, n = 18),
HIV (4,1%, n = 16), candidiase (3,4%, n = 13) e cardiopatias (2,8%, n = 11).

De maneira semelhante aos dados encontrados no presente estudo,
frequéncias significativas de abortamento habitual (2,9%), parto prematuro prévio
(3,8%), gemelaridade (4,6%) foram observadas em um servico de pré-natal de alto

risco do Rio de Janeiro - RJ entre 2006 e 2008, perfazendo, junto a outras condic¢oes,
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os diagndsticos mais prevalentes entre as gestantes atendidas no periodo (XAVIER
et al., 2013).

Em relacdo as malformacdes fetais, a prevaléncia de gestantes cujos fetos
foram diagnosticados com tais anomalias neste estudo (7,5%) é maior que a
observada entre recém-nascidos vivos em muitos estudos brasileiros e do que a
estimada em ambito mundial, situada entre 3 e 5% (MENDES et al., 2015). Ramos,
Oliveira e Cardoso (2008) observaram prevaléncia de 3,1% de malformacbes
congénitas entre recém-nascidos no periodo de 2005 a 2006 em um hospital publico
da Bahia. No municipio de S&o Paulo - SP, Mendes et al (2015) observaram
prevaléncia de 1,2% de malformacdes entre os nascidos vivos no periodo de 2007 e
2011. Outro estudo realizado no estado de S&o Paulo, utilizando a Declaracdo de
Nascidos Vivos (DNV) de 34 municipios do Vale do Paraiba, estimou prevaléncia
ainda menor, 0,76% de malformacdes entre os nascidos vivos no periodo de 2002 a
2003. Segundo os autores, a baixa taxa poderia estar relacionada a subnotificacao
e/ou a manifestacdo tardia das anomalias (PINTO; NASCIMENTO, 2007). Em
contraste, foi observada prevaléncia de 23,6% de malformacdes fetais em um estudo
realizado com o banco de dados do pré-natal em um hospital terciario do municipio
do Rio de Janeiro - RJ (XAVIER et al., 2013). Foi sugerido no estudo que a
discrepancia entre a prevaléncia encontrada em relagdo as taxas observadas na
maioria de outros estudos brasileiros poderia ser justificada pelo fato de o hospital ser
a unidade de saude para a qual sdo referenciadas as gestantes com risco fetal e/ou
genético na regido estudada, concentrando um maior nimero de casos (XAVIER et
al., 2013). Analogamente, no presente estudo, a maior frequéncia de malformacdes
fetais observada poderia estar associada ao fato de o HCFMRP-USP ser o centro de
referéncia para mulheres com esse perfil de risco no municipio de Ribeirdo Preto - SP
e regido.

Tal qual o ocorrido com a prevaléncia do diagnéstico de malformacdes fetais
neste estudo, as prevaléncias dos diagndsticos de hipotireoidismo (4,7%) e HIV
(4,1%) observadas nos prontuarios das gestantes apresentaram-se mais elevadas
gue as taxas mostradas por varios estudos brasileiros. A prevaléncia estimada de
infeccéo por HIV em gestantes brasileiras gira em torno de 0,4% (DOMINGUES et al.,
2015; FEREZIN; BERTOLINI; DEMARCHI, 2013; MACHADO FILHO et al., 2010) e de
hipotireoidismo em torno de 0,3 a 0,5% (BRASIL, 2012b). Pode-se sugerir, de forma

similar a justificativa sugerida para a maior frequéncia de malformacdes fetais, que o
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local de realizacdo do estudo concentra um maior nimero de gestantes com esses
diagndsticos por ser um hospital de referéncia para o atendimento de gestantes com
tais enfermidades. Quando se consideram apenas gestantes de alto risco, a
prevaléncia desses diagnodsticos pode estar aumentada. Como citado anteriormente,
Buchabqui, Capp e Ferreira (2006), por exemplo, encontraram uma frequéncia de
2,1% de infecgbes por HIV em uma maternidade de alto risco de Pelotas — RS.

Dentre as gestantes com o diagndstico de dislipidemia (n = 25), 52% (n = 13)
apresentavam também o diagndstico de diabetes mellitus, 60% (n =15) de obesidade
e 48% (n = 12) ambos os diagnosticos de diabetes mellitus e obesidade. A
simultaneidade dos diagndsticos pode estar relacionada ao fato de que tais doencas
se comportam, cada uma, como fator de risco para o desenvolvimento das outras e
costumam estar associadas em um grande numero de pacientes. Nao foram
encontrados muitos estudos brasileiros estimando a prevaléncia de dislipidemias na
gestacao a fim de comparar com o dado encontrado neste estudo. Todavia, um estudo
realizado no Nordeste com o objetivo de descrever a prevaléncia dos fatores de risco
gestacionais e sua associacao com desfechos materno-fetais observou prevaléncia
de 47,3% de dislipidemias entre gestantes atendidas em um ambulatério de baixo
risco de uma maternidade publica (SANTOS et al., 2012), taxa mais elevada do que a
encontrada neste estudo.

Apesar do diagndstico de anemia (5,9%, n = 23) estarfrequente entre as
gestantes deste estudo, a taxa € menordo que aquelas geralmente observadas na
populacdo de gestantes brasileiras. De acordo com o Manual Técnico da Gestacao
de Alto Risco do Ministério da Saude (BRASIL, 2012a), até metade das gestantes sao
consideradas anémicas. A frequéncia varia entre as diversas regibes do pais e de
acordo com caracteristicas especificas da populacdo estudada (CORTES;
VASCONCELOS; COITINHO, 2009). Contudo, alguns estudos tém demonstrado uma
reducdo na prevaléncia de anemia entre gestantes nos ultimos anos sobremaneira
devido a estratégias adotadas pelo Ministério da Saude para o enfrentamento do
problema como a suplementacdo medicamentosa de ferro desde a década de 1980,
por meio do Programa de Atencdo a Gestante em 1982 (BRASIL, 1982), e a
fortificacdo de farinhas com ferro e acido folico com o Programa Nacional de
Suplementacgéo de Ferro em 2005 (ARAUJO et al., 2013; BRASIL, 2005a; FUJIMORI
etal., 2011).
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4.4 Habitos relacionados a saude

4.4.1. Consumo de alcool

Em relacdo ao consumo de alcool, a Figura 5 mostra que 6% (n = 25) das
gestantes entrevistadas consumiram alcool durante a gestacdo, sendo 9 pacientes do
AMIGO, 3 do AENDOB, 3 do AMEFE, 3 do AHIG e 7 do APREM - dados né&o
mostrados na figura. Nao foram encontradas evidéncias de diferenca entre as
prevaléncias de consumo de alcool pelas gestantes atendidas em cada ambulatorio
(X2 = 7,48; p = 0,11). E importante ressaltar que varias gestantes atendidas em um
ambulatério s@o concomitantemente atendidas em outros por apresentarem
comorbidades que sao especialidades de outro(s) ambulatério(s). Isso pode fazer com
que o perfil das gestantes atendidas nos diferentes ambulatérios apresente
semelhancas e, consequentemente, os padrdes de consumo de alcool em cada um
também sejam semelhantes.

Em quatro estudos prévios realizados no municipio de Ribeirdo Preto - SP,
dois deles utilizando o questionario T-ACE (Tolerance, Annoyed, Cut down e Eye-
opener), instrumento destinado a investigar o consumo de &lcool por meio de
perguntas indiretas (SOKOL; MARTIER; AGER, 1989), observou-se que a
porcentagem de mulheres que ingeriram bebidas alcodlicas durante a gestacao variou
de 18,2% a 23% (FABRI; FURTADO; LAPREGA, 2007; FONTOURA, 2009; FREIRE
et al., 2005; SBRANA et al., 2016). Estudos realizados em outras localidades
brasileiras também revelaram proporcées elevadas de consumo de alcool em algum
momento da gestacdo. Observa-se, entretanto, que tal consumo parece estar
diminuindo. No estado do Rio de Janeiro, por exemplo, observou-se que 40,6% das
gestantes atendidas em uma maternidade publica relataram consumir alcool durante
a gestacdo (MORAES; REICHENHEIM, 2007). Outro estudo realizado no estado de
Séo Paulo, observou que 33,3% das gestantes atendidas em uma maternidade
publica da cidade de S&o Paulo consumiam alcool na gestacdo (MESQUITA; SEGRE,
2009). Rocha et al. (2013) observaram que 16% das gestantes atendidas no Hospital

Geral de Fortaleza eram etilistas. Na regido sul do Brasil, Silva et al. (2011)
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observaram que 2,1% das gestantes em acompanhamento pré-natal na cidade de
Pelotas, Rio Grande do Sul, abusaram do alcool durante a gestagéo e 26,3% destas
tiveram filhos com baixo peso ao nascer.

A prevaléncia do consumo de alcool durante a gestacdo também é elevada
em diversos paises. Na Africa do Sul, uma revis&o sistematica mostrou que 20 a 43%
das gestantes fizeram uso de alcool em algum momento da gestacdo (CULLEY et al.,
2013). Um estudo transversal realizado na Dinamarca mostrou que 35% das
gestantes entrevistadas consumiam alcool no inicio da gestacdo (IVERSEN et al.,
2015). Nos Estados Unidos, uma pesquisa realizada com dados do Behavioral Risk
Factor Surveillance System (BRFSS) entre 2011 e 2013 observou que 10,2% das
gestantes consumiram alcool na gestacdo (TAN et al., 2015).

O alcool ingerido durante a gestacéo atravessa a barreira placentaria e pode
expor o feto a diversas complicagfes fisicas e comportamentais com consequéncias
sérias ao longo da vida. Esté relacionado ao aumento dos casos de baixo peso ao
nascer, aborto espontaneo, prematuridade e malformacdes fetais (POPOVA et al.,
2016; SBRANA et al., 2016). O termo Disturbios do Espectro da Sindrome Alcodlica
Fetal compreende uma série de efeitos decorrentes da exposicdo materna ao alcool
durante a gestacdo como anomalias estruturais, comportamentais e neurocognitivas
fetais, incluindo os diagndsticos de sindrome alcodlica fetal, sindrome alcodlica fetal
parcial, defeitos de nascimento relacionados ao Alcool, distlrbios
neurocomportamentais relacionados a exposicdo ao alcool (WILLIAMS; SMITH,
2015).

Apesar das diversas evidéncias cientificas sobre os prejuizos fetais
relacionados ao consumo de alcool durante a gestacao, alguns estudos apresentam
resultados controversos. Alguns trabalhos mostram, por exemplo, uma associacao
entre consumo de alcool durante a gestacao e risco reduzido de parto pré-termo e
recém-nascidos pequenos para a idade gestacional (HENDERSON; GRAY;
BROCKLEHURST, 2007; KESMODEL; OLSEN; SECHER, 2000; PFINDER et al,
2013). Um estudo de coorte realizado na Dinamarca nao encontrou associacao entre
0 consumo maior ou igual a cinco doses de alcool durante a gestagdo e déficits em
processos cognitivos como planejamento, organizagao e autocontrole em criancas de
cinco anos de idade (SKOGERBO et al., 2012). Observa-se também que nao existe
um consenso na literatura sobre a seguranca do consumo de alcool durante a

gestacdo em relacdo a quantidade a ser consumida e ao periodo gestacional do
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consumo. Contudo, autoridades no assunto, incluindo diversos autores, associagdes
médicas e 6rgdos relacionados a saude, recomendam que a ingestdo de nenhuma
qguantidade de alcool deve ser considerada segura durante nenhum trimestre da
gestacao (IVERSEN et al., 2015; WILLIAMS et al., 2015).

Como pode ser observado, o consumo de &lcool encontrado no presente
estudo é menor quando comparado ao consumo descrito em outros trabalhos. Tal fato
pode estar relacionado a maior conscientizacdo das gestantes em relacdo aos
cuidados durante a gestacéo para evitar prejuizos a saude do bebé. O fato de estarem
vivenciando uma gestacéao de alto risco pode gerar cautela e medo de exposi¢cao do
embrido/feto a outros fatores de risco, 0 que pode ter contribuido para o resultado
encontrado. Todavia, deve-se atentar para o vies do método empregado no estudo
para obtencao das informacdes. Os resultados obtidos por meio de autorrelato podem
subestimar o consumo por receio das entrevistadas de admitirem tal consumo, pelo
viés de recordacdo e até por medo de perderem a guarda da crianca (LANGE et al.,
2014). Métodos com maior validade, como a detec¢cdo de metabdlitos em fluidos
bioldgicos, por exemplo, sdo mais confiaveis para estimar a prevaléncia do consumo
de alcool. Um estudo realizado para comparar métodos empregados para estimar a
prevaléncia da exposicdo pré-natal ao alcool revelou que a exposicdo ao alcool
encontrada pela deteccdo de metabdlitos no mec6nio, método Util para detectar a
exposicao ao alcool no segundo e no terceiro trimestre, foi quatro vezes maior do que
a revelada por meio de entrevista (LANGE et al., 2014).

E de extrema importancia que os profissionais de satde conhegam o perfil de
exposicdo ao alcool durante a gestacdo para que possam intervir orientando as
gestantes sobre a necessidade de mudancas de comportamento, evitando a
exposicao do embrido/feto a riscos e comorbidades. Uma revisdo sistematica e
metandlise realizada com o objetivo de verificar as comorbidades e causas de morte
em individuos com Disturbios do Espectro da Sindrome Alcodlica Fetal, que incluiu
estudos publicados até o ano de 2012, identificou 428 comorbidades, sendo as mais
prevalentes: anormalidades no sistema nervoso periférico, transtornos de conduta,
transtorno receptivo de linguagem, otite média crbnica e disturbios de linguagem
expressiva (POPOVA et al., 2016). A alta prevaléncia de comorbidades relacionadas
a exposicdo pré-natal ao alcool reforca a necessidade do reconhecimento de tal
exposicdo como um problema global de saude publica e da ado¢cdo de medidas

intervencionistas pelos profissionais de saude.
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Figura 5. Distribuicdo do consumo de é&lcool entre as gestantes de alto risco incluidas no
estudo. Ribeirdo Preto — SP, 2014 — 2015 (n = 386).

4.4.2. Consumo de cigarro (tabaco)

Como mostra a Figura 6, a proporcdo de mulheres que relataram fumar
cigarros durante a gestacédo foi de 8,8% (n = 34), enquanto 7,3% (n =28) das
entrevistadas declararam ter interrompido o habito no periodo gestacional. Entre as
mulheres que fumaram durante a gestacdo, 14 eram pacientes do AMIGO, 4 do
AENDOB, 4 do AMEFE, 7 do AHIG e 5 do APREM. Entre aquelas que pararam de
fumar durante a gestacéo, 6 eram atendidas no AMIGO, 3 no AENDOB, 6 no AMEFE,
7 no AHIG e 6 no APREM. Néo foram encontradas evidéncias de diferencas entre as
frequéncias de consumo de cigarro (tabaco) pelas gestantes atendidas em cada
ambulatorio (X2 = 14,11; p = 0,08). Conforme ja descrito anteriormente, varias
gestantes atendidas em um ambulatério sdo concomitantemente atendidas em outros
por apresentarem comorbidades que sao tratadas em outro(s) ambulatério(s). Assim,
o perfil das gestantes atendidas nos diferentes ambulatérios pode apresentar
semelhancas, contribuindo para que os padrées de consumo de cigarro (tabaco) em
cada um também sejam semelhantes.

Estudos brasileiros apontam resultados semelhantes aos observados no

presente trabalho, como em outra pesquisa realizada no municipio de Ribeirdo Preto
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— SP, na qual observou-se que 10,6% das gestantes entrevistadas fumaram durante
a gestacao e 7,4% interromperam o habito (FONTOURA, 2009). Similarmente, no
estado do Cear4, 11,6% das gestantes atendidas no Hospital Geral de Fortaleza entre
2006 e 2007 fumaram no periodo gestacional (ROCHA et al., 2013). No Rio de
Janeiro, um estudo desenvolvido com gestantes atendidas em uma maternidade
publica no periodo de 1999 a 2006 observou menor propor¢do, 5,5% das mulheres
fumaram em algum momento durante a gestacao (FREIRE; PADILHA; SAUNDERS,
2009), ao passo que um trabalho realizado em seis capitais brasileiras (Manaus,
Fortaleza, Salvador, Rio de Janeiro, Sao Paulo e Porto Alegre) encontrou maior taxa,
17,5% das gestantes participantes consumiram cigarros durante a gestacéo (KROEFF
et al., 2004).

Um dado interessante encontrado neste estudo € que o diagnostico de
tabagismo foi observado em apenas 35,3% (n = 12) dos prontuarios das gestantes
qgue declararam fumar durante a gestacdo e o de ex-tabagista em apenas 7,1% (n =
2) dos prontuarios daquelas que declararam a interrupcdo do habito durante a
gravidez. Este fato pode estar relacionado ao receio que as gestantes sentem de
assumir frente ao profissional médico a responsabilidade de estar colocando em risco
a saude do filho, podendo-se sugerir que as mesmas ja teriam conhecimento prévio
sobre tais riscos.

O consumo de tabaco vem diminuindo nos ultimos anos em diversos paises.
De acordo com o Behavioral Health Trends in the United States: Results from the 2014
National Survey on Drug Use and Health, 20,8% dos americanos com idade maior ou
igual a doze anos séo fumantes de tabaco. No periodo entre 2002 e 2008, a taxa era
de 24 a 26%. Na maior parte dos paises ocidentais, a prevaléncia do consumo de
cigarros tem diminuido particularmente na gestacdo nos ultimos anos (LAURIA;
LAMBERT; GRANDOLFO, 2012). Dados do Pregnancy Risk Assessment Monitoring
System (PRAMS), um programa do Estados Unidos para monitorar oS riscos
associados a gestacdo, mostram uma reducéo da prevaléncia do consumo de cigarros
durante a gestacao de 15,2% para 13,8% entre os anos 2000 e 2005 (MURIN; RAFII;
BILELLO, 2011). De acordo com o Healthy People — 2020 (OFFICE OF DISEASE
PREVENTION AND HEALTH PROMOTION - ODOHP, 2016), outra iniciativa do
governo dos Estados Unidos para promover a saude que busca identificar riscos a
mesma e define objetivos para reduzi-los, houve um aumento na propor¢dao de

gestantes que deixaram de fumar durante a gestacao de 14,2% para 18,9% entre 0s
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anos 1998 e 2010. Estudos epidemioldgicos europeus mostram que a prevaléncia de
consumo de tabaco por gestantes europeias varia de 14% a 38% e que houve uma
reducado de cerca de 3% no periodo de 2004 a 2010 (BRION et al., 2010; DUIJTS et
al., 2012; LANGLEY et al., 2012; RUCKINGER et al., 2010; TIESLER et al., 2011).

A mistura gasosa produzida pelo fumo do tabaco apresenta cerca de 5.000
substancias quimicas (TALHOUT et al., 2011). Dentre estas, a nicotina e 0 monoéxido
de carbono (CO) séo as principais responsaveis pelos danos fetais. A nicotina causa
vasoconstriccdo dos vasos do Utero e da placenta, reduzindo o fluxo sanguineo e a
oferta de oxigénio e nutrientes ao feto causando prejuizos ao seu desenvolvimento.
Adicionalmente, o CO apresenta maior afinidade pela hemoglobina materna e fetal do
que o0 oxigénio impedindo sua ligacdo e causando hipdxia tecidual.
Consequentemente, ocorre um aumento da eritropoiese, da hiperviscosidade
sanguinea, do risco de infarto cerebral no neonato e desempenho prejudicado da
placenta (LEOPERCIO; GIGLIOTTI, 2004).

A exposicao ao tabaco durante a gestacao tem sido associada ao baixo peso
ao nascer, parto pré-termo, morte perinatal, problemas no desenvolvimento do
sistema nervoso, sindrome da morte subita do bebé e funcdo pulmonar reduzida
(TIESLER; HEINRICH, 2014). Estudos mostram que filhos de mées expostas ao
tabaco durante a gestacao apresentam maior risco de desenvolvimento de obesidade,
problemas comportamentais, cardiovasculares e respiratorios na infancia e na
adolescéncia, incluindo diabetes mellitus tipo 2, obesidade, hipertenséo, asma,
bronquite, dentre outros (BANDERALI et al., 2015; HOGBERG et al., 2012; HOLLAMS
et al., 2014; INO, 2010;).

Alguns estudos revelam que a interrupcdo do ato de fumar no primeiro
trimestre da gestacdo pode prevenir os efeitos deletérios do tabaco ao feto, havendo
reducdo na proporcdo de partos prematuros, baixo peso ao nascer, restricdo do
crescimento e complicacbes gestacionais (LUMLEY et al.,, 2009; MAINOUS;
HUESTON et al., 1994; MCCOWAN et a., 2009; OKAH et al., 2007). Entretanto,
embora a cessacao do tabagismo no inicio da gestacao traga maiores beneficios para
o desenvolvimento fetal, a interrupgdo do consumo de tabaco em qualquer momento
da gravidez tem importante impacto na saude familiar (LEOPERCIO; GIGLIOTTI,
2004).

Pesquisas também demonstram que a quantidade de cigarros consumida é

diretamente proporcional aos danos fetais. BERNSTEIN et al. (2005) observaram um
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déficit de 111 gramas no peso dos conceptos de maes que fumavam de um a cinco
cigarros, de 175 gramas quando o consumo era de seis a dez cigarros e de 236
gramas quando era acima de dez cigarros ao dia. Ha evidéncias de que nado s6 a
cessacdao, mas a diminuicdo do consumo ao longo da gestacdo também pode
aumentar o peso dos recém-nascidos e diminuir a mortalidade neonatal (PATTENDEN
et al., 2006).

Alguns fatores socioecondmicos, demogréaficos e gestacionais podem estar
associados a manutencao do habito de fumar durante a gestacdo. Segundo Phelan
(2014), mulheres com menos de 25 anos de idade, brancas néo latinas, com baixo
nivel de escolaridade, solteiras, com gestacdo ndo planejada e primigestas
apresentam maior probabilidade de ndo abandonarem o fumo no periodo gestacional.

O consumo de tabaco durante a gestacao deve ser visto como um problema
de saude publica que compromete ndo sé o sistema de saude, mas também a
economia da sociedade (GALAO et al., 2009; TIESLER; HEINRICH, 2014). Cessar ou
diminuir o habito de fumar em qualgquer momento da gestacédo é fundamental para
melhorar o desenvolvimento fetal (PHELAN, 2014). A intervencdo ativa dos
profissionais de saude orientando as gestantes a fim de reduzir tal habito é de extrema
importancia. Segundo Campbell e Murphy (2009), a orientacdo médica aumenta as
taxas de abandono ao fumo no periodo gestacional em até 3%. Em um estudo recente
realizado em Israel, O’'Keeffe et al. (2016) observaram que 39% das gestantes
participantes aderiram as recomendac¢des feitas por profissionais de saude sobre
mudancas de estilo de vida durante a gestacdo, cessando o consumo de tabaco e
alcool.
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Figura 6. DistribuicAo do consumo de cigarro (tabaco) entre as gestantes de alto risco
incluidas no estudo. Ribeirdo Preto — SP, 2014 — 2015 (n = 386).

4.4.3. Consumo de cafeina

A cafeina, substancia psicoativa mais popular mundialmente (NAWROT et al.,
2003), esté presente em diversos alimentos como café, cha, refrigerantes, chocolate,
produtos que contém cacau e em medicamentos. Tem como sua principal fonte o café,
uma das bebidas mais consumidas entre os mais diversos povos (HIGDON; FREI,
2006).

A cafeina atravessa facilmente a barreira placentaria e pode acumular-se nos
tecidos fetais, uma vez que tanto a placenta quanto o feto ndo possuem a enzima
responsavel pelo seu metabolismo (CHEN et al., 2014). Adicionalmente, a meia-vida
da substancia é aumentada e seu clearance é retardado durante a gestacédo pelo fato
de seu metabolismo diminuir do primeiro ao terceiro trimestre, expondo o feto a
concentracdes elevadas. Niveis elevados de cafeina podem diminuir a perfusao
sanguinea materna nos espacgos intervilositarios da placenta, prejudicando o
suprimento adequado de nutrientes ao feto, podendo culminar em restricdo do
crescimento fetal (CHEN et al, 2014).

De fato, varios estudos associam o consumo de cafeina na gestacdo a
reducdo do crescimento fetal, prematuridade, restricdo de crescimento intrauterino,
baixo peso ao nascer, aborto espontaneo e malformacdes (CHEN et al., 2014; HOYT
et al, 2014; PACHECO et al, 2007; VIK et al., 2003). Todavia, resultados de outros
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trabalhos s&do controversos. Adams, Kelsberg e Safranek (2016), por exemplo,
observaram que reduzir o consumo diario de cafeina para 180 mg apds a décima
sexta semana de gestacao nao afeta o peso ao nascer. Aliado a isso, observaram que
o consumo de 300 mg ou mais de cafeina diariamente ndo reduz significativamente o
peso ao nhascer quando comparado ao consumo de nenhuma quantidade.
Corroborando tais resultados, um estudo duplo cego realizado na Dinamarca nao
encontrou associacao entre a reducédo do consumo de cafeina na gestacéo e o baixo
peso ao nascer e a duragao da mesma (BECH et al., 2007). Tais inconsisténcias entre
os resultados podem estar relacionadas as metodologias utilizadas em cada estudo,
com destaque para as dificuldades de mensurar a ingestdo de cafeina, e a outros
fatores clinicos que podem enviesar os resultados.

Apesar dos resultados controversos de varios estudos sobre os efeitos da
cafeina no periodo gestacional, a OMS recomenda um consumo diario de cafeina de
até 300 mg na gestacdo (WHO, 2002b). O ACOG (2010) e diversos estudos recentes
recomendam que o consumo nhao ultrapasse 200 mg ao dia (GREENWOOD et al.,
2014).

Conforme mostra a Figura 7, mais da metade das gestantes participantes
deste estudo, 233 (60,4%), consumiram café durante a gestacdo. Dentre estas, 224
(96,1%) consumiram até 200 mg de cafeina ao dia, o que equivale a aproximadamente
380 mL de café de acordo com o Committee on Toxicity of Chemicals in Food
Consumer Products and the Environment (2001), enquanto 9 (3,9%) tiveram um
consumo diario acima de 200 mg (Figura 8). O consumo diario médio foi de 65 mL, o
gue corresponde a cerca de 26,3 mg de cafeina ao dia. Os numeros de gestantes que
consumiram café durante a gestacao atendidas no AMIGO, AENDOB, AMEFE, AHIG
e APREM foram 51, 45, 52, 43 e 42 respectivamente. Ndo foram encontradas
evidéncias de diferencas entre as frequéncias de consumo em cada ambulatorio (X2
=9,90; p = 0,06). Conforme j& descrito anteriormente, o perfil das gestantes atendidas
nos diferentes ambulatérios pode apresentar semelhancas, contribuindo para que os
padrdes de consumo de café em cada um também sejam semelhantes.

Estudos realizados no Brasil e em outros paises mostram elevadas
prevaléncias de consumo de cafeina na gestacdo. Em um estudo descritivo realizado
em Portugal, observou-se que 75,86% das gestantes consumiram café (PEDROSO;
VAZ, 2015). Fontoura (2009) observou que 97% das gestantes entrevistadas em um
estudo transversal no municipio de Ribeirdo Preto — SP consumiram cafeina durante
a gestacao por meio da ingestdo de café, cha, refrigerante e/ou chocolate. Em outro
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estudo descritivo brasileiro realizado no municipio do Rio de Janeiro - RJ, Pacheco et
al. (2008) encontraram que 96% das gestantes consumiram algum alimento fonte de
cafeina durante o primeiro trimestre gestacional, bem como observaram que 8,3%
destas consumiram até 300 mg de cafeina ao dia.

Faz-se necesséario considerar que, no presente estudo, a investigacao
considerando apenas o consumo de café pode ter subestimado o niumero de mulheres
que consumiram cafeina, assim como a quantidade consumida. Ademais, a
quantidade referida em numero de xicaras pode variar devido a falta de padronizagéo
da medida. Também n&do se pode deixar de mencionar que a variacdo da
concentracéo de cafeina nos diferentes tipos de café contribui para dificultar a medida
da quantidade diaria consumida da substancia.

Tendo em vista 0s possiveis riscos que a cafeina pode desencadear no
periodo gestacional, € de extrema importancia que os profissionais de saude
monitorem seu consumo durante a gestacgao.

3,9%
(n=9)

= Até

= Sim 200mg/dia
Ndo Mais de
200mg/dia
Figura 7. Distribuicdo do consumo de Figura 8. Distribuicdo da quantidade de
café entre as gestantes de alto risco cafeina consumida entre as gestantes de alto
incluidas no estudo. Ribeirdo Preto — SP, risco incluidas no estudo que ingeriram café
2014 — 2015 (n = 386). no periodo gestacional. Ribeirdo Preto — SP,

2014 — 2015 (n = 233).



59

4.4.4. Consumo de adocantes

Os dados encontrados no presente estudo revelam que 14,2% das gestantes
entrevistadas fizeram uso de algum tipo de adocante durante a gestacdo. Foram
encontradas evidéncias de diferenga na prevaléncia de consumo de adocantes pelas
gestantes entre os cinco ambulatorios (X2 = 84,11; p < 0,05), havendo maior chance
de uso pelas mulheres atendidas no AENDOB quando comparadas aquelas atendidas
no AMIGO (OR = 30,31; IC95% = 6,99; 131,59), no AMEFE (OR = 18,32; IC95% =
5,34; 62,87), no AHIG (OR = 10,11; IC95% = 3,96; 25,74) e no APREM (OR = 8,89;
IC95% = 3,48; 22,74). Essa diferenca pode ser justificada uma vez que 76,4% (n =
42) das entrevistadas que consumiram adocantes eram diabéticas e 32,8% (n = 18)
eram obesas ou apresentavam sobrepeso, condicbes mais frequentes entre as
gestantes atendidas no AENDOB (Tabela 5). A sacarina e o ciclamato de sédio foram
0s mais utilizados, sendo consumidos por 45,5%, a sucralose por 32,7%, a estévia
por 5,5% e o aspartame por 1,8%. Entre as consumidoras de adocante, 76,4% (n =
42) eram diabéticas e 32,8% (n = 18) eram obesas ou apresentavam sobrepeso.
Adicionalmente, entre as gestantes que nado declararam o uso de adocantes, 31
relataram fazer uso de alimentos e/ou bebidas diet/light as quais podem conter
adocantes.

Um estudo realizado no municipio de Ribeirdo Preto - SP encontrou consumo
menos frequente, 2,3% das gestantes consumiram adocantes durante a gestacao,
sendo que 43,7% utilizaram aspartame e 31,3% ciclamato de sOdio e sacarina
(FONTOURA, 2009). O consumo mais frequente no presente estudo pode estar
relacionado ao fato de que a populacdo deste estudo foi composta por gestantes de
alto risco e possuia representantes diabéticas, com sobrepeso e obesas, ao passo
que a populacdo do estudo citado anteriormente era constituida por gestantes de
baixo risco.

Nota-se também que foram utilizados outros tipos de adocante, tais como
estévia e sucralose, ndo observados previamente no estudo anterior (FONTOURA et
al.,, 2009).Tal fato pode estar relacionado ao aumento da disponibilidade de
informacdes sobre a relacdo risco/beneficio do uso de tais substancias atualmente,
tendo em vista que foram lancadas recentemente em comparagdo com as demais,

proporcionando maior seguranca aos profissionais de saude para indicar o uso,
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principalmente em relacdo a sucralose cujos estudos mostram elevado perfil de
seguranca (BRUSICK et al., 2010). Ademais, pode-se pensar também na maior oferta
de tais produtos no mercado atualmente. Outros estudos brasileiros com gestantes de
baixo risco também encontraram prevaléncias de consumo de adocante menores,
4,8% (COTTA et al., 2009) e 8% (COSTA; PAULINELLI; FORNES, 2010).

Os adogantes sdo substitutos naturais ou artificiais do agucar, conferindo
sabor doce aos alimentos com menor numero de calorias por grama. Sa0 compostos
por substancias edulcorantes e por um agente de corpo responsavel por fornecer
durabilidade, boa aparéncia e textura ao produto final (TORLONI et al., 2007). Seu
uso €é bastante disseminado entre a populacdo devido as mudancas de
comportamento existentes atualmente na sociedade que buscam por padrbes
estéticos associados ao baixo peso corporal, além de serem utilizados para o controle
de condi¢bes clinicas como obesidade, sobrepeso e diabetes com a finalidade de
perda de peso e/ou controle da ingestdo de acucar (SAUNDERS et al., 2010;
SHANKAR et al., 2013;). O uso destas substancias no periodo gestacional, muitas
vezes, faz-se necessario devido a condic¢des clinicas das gestantes.

A seguranca sobre o0 uso de adocantes na gestacao é controversa. Enquanto
alguns trabalhos ndo associam o uso a efeitos teratogénicos e riscos fetais (JENSEN,;
KAMBY, 1982; KLINE et al.,, 1981; LONDON, 1988;) outros sugerem riscos de
carcinogénse em animais (SOFFRITTI et al., 2006, 2007), de parto prematuro
(ENGLUND-OGGE et al.,, 2012; HALLDORSSON et al., 2010), de distarbios
metabdlicos, sobrepeso, doencas alérgicas e inflamatérias em longo prazo nos filhos
de maes que consomem adocantes no periodo gestacional (ARAUJO; MARTEL,
KEATING, 2014; AZAD et al., 2016; MASLOVA et al., 2013). Dois grandes estudos de
coorte realizados recentemente na Dinamarca, por exemplo, encontraram que filhos
de maes que consumiram refrigerantes adocados com adocantes no periodo
gestacional apresentaram maior propor¢cao de casos de asma e rinite alérgica aos 18
meses e aos sete anos de vida, quando comparados aos deméaes que consumiram
apenas refrigerantes adogcados com acgucar (MASLOVA et al., 2013) e maior risco de
parto prematuro (HALLDORSSON et al., 2010).

Para direcionar o uso de tais substancias na gestacao, tal como ocorre com
0Ss medicamentos, os adocantes recebem uma classificacdo de risco para uso na
gestacao pela FDA com base em estudos experimentais realizados com animais e em

estudos observacionais realizados com humanos.
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A sacarina, adogcante mais utilizado pelas gestantes deste estudo, é o
adocante artificial mais utilizado mundialmente (SAUNDERS et al., 2010). Estudos
com animais e humanos mostram que a sacarina atravessa a barreira placentaria e
pode acumular-se no concepto (COHEN-ADDAD et al., 1986; TORLONI et al., 2007).
N&o foi observada associagcdo entre aumento da incidéncia de malformagdes em
abortos espontdneos de mulheres que consumiram a substancia no periodo
gestacional (FRITZ; HESS, 1968; KLINE, 1981; LONDON, 1988; PITKIN et al., 1971).
Apesar de seu uso ter sido banido nos Estados Unidos na década de 1980 devido a
estudos animais sugerindo associacdo a incidéncia de cancer, estudos clinicos
recentes ndo observaram tal associacdo em humanos (SHANKAR et al., 2013). Seu
uso esta aprovado durante a gestacao pelo FDA, sendo classificada na categoria de
risco C. A Sociedade Brasileira de Diabetes também aprova seu consumo com
moderacdo na gestacdo (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2016).

Junto a sacarina, o ciclamato de sédio também foi utilizado pela maioria das
participantes deste estudo. Isso pode ser justificado pelo fato de grande parte dos
produtos disponiveis no mercado apresentarem concomitantemente em suas
formulagcbes as duas substancias. Seu uso é associado a sacarina para atenuar o
sabor residual desagradavel desta (TORLONI et al., 2007). O ciclamato foi retirado do
mercado norte-americano na década de 1970 devido a estudos evidenciando
potencial carcinogénico em animais (SHANKAR et al.,, 2013). Outros estudos,
entretanto, apontam que tal achado ndo é observado em humanos (TORLONI et al.,
2007). Nao existem estudos controlados avaliando os possiveis efeitos do ciclamato
sobre o feto (TORLONI et al., 2007), logo sua classificacédo de risco de acordo com a
FDA é C.

A sucralose foi descoberta na década de 1970 e seu uso foi aprovado pela
FDA em 1998. Diversos estudos tém demonstrado que a substancia apresenta um
otimo perfil de seguranca podendo ser utilizada inclusive por criangas e gestantes
(SHANKAR et al., 2013). Nao h& evidéncias de potencial carcinogénico e genotoéxico.
Além disso, como é absorvida em quantidades insignificantes pelo trato
gastrointestinal, apresenta pouca reatividade e acimulo em humanos e em modelos
animais, podendo ser utilizada em longo prazo com seguranga (BRUSICK et al.,
2010). Também nao foram observados efeitos adversos no desenvolvimento fetal em

modelos animais (KILLIE et al., 2000). Sua classificagéo de risco de acordo com o
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FDA é B. No Brasil, seu uso com moderacédo é aprovado pela Sociedade Brasileira de
Diabetes durante a gestagédo (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2016).

Apesar do consumo de sucralose ter sido elevado no presente estudo, 32,7%
das gestantes utilizaram este adocante, seu uso foi menor que o de
sacarina/ciclamato, relatado por 45,5% das gestantes. Apesar de 0s riscos associados
a sucralose serem menores de acordo com a FDA, pode-se sugerir que fatores como
0 maior preco do produto e falta de conhecimento sobre a disponibilidade do mesmo
no mercado, tendo em vista que a sacarina/ciclamato sdo mais populares, e sobre os
menores ricos associados podem ter contribuido para o menor consumo.

Nao existem estudos em humanos avaliando o risco do uso de estévia, um
adocante natural extraido da planta Stevia Rebaudiana Bertoni, durante a gestacao.
Estudos em animais revelam ndo haver efeitos adversos no desenvolvimento fetal e
na fertilidade (MORI et al.,, 1981; YODYINGYUAD; BUNYAWONG, 1991). Sua
classificacéo de risco de acordo com o FDA é C e, apesar da escassez de estudos
avaliando sua seguranca (SAUNDERS et al.,, 2010), seu uso esta aprovado nos
Estados Unidos desde 1995 (BRIGGS; FREEMAN; YAFFE, 2015). No Brasil, seu uso
€ permitido desde 1986, sendo aprovado para consumo com moderagao na gestacao
pela Sociedade Brasileira de Diabetes (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES,
2016). E importante destacar que pelo fato da substancia ser de origem natural, pode-
se ter a ideia equivocada de que seu consumo seja isento de prejuizos a saude. Assim
como ocorre com os demais adocgantes, seu uso deve ser feito com cautela e com
orientacao profissional.

O aspartame foi descoberto em 1965 e seu uso foi liberado pelo FDA em 1981.
Alguns estudos sugerem que o consumo no periodo gestacional apresenta riscos
minimos (FRANZ, 1986; LONDON, 1988; STUTERVANT, 1985). A principal
preocupacao em relacdo a seguranca de sua utilizacdo na gravidez esta relacionada
aos possiveis efeitos causados pelo acumulo de seus metabdlitos no organismo
(SAUNDERS et al., 2010; TORLONI et al., 2007). Apés sua absorcédo, o aspartame é
metabolizado em metanol, aspartato e fenilalanina. O acumulo de metanol poderia
causar acidose e toxidade ocular em consequéncia de sua degradacédo a acido
formico e formaldeido. Todavia, a quantidade necessaria de aspartame para
desencadear tal efeito € bastante elevada (2000 mg/kg) (STEGINK et al., 1981;
WAISBREN; LEVY, 1990). A inseguranca em relacdo ao acumulo de aspartato se

deve ao risco associado de necrose hipotalamica em estudos animais (STEGINK,
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1987; STUTERVANT, 1985). Contudo, h& evidéncias de que o aminoacido ndo se
acumula nos tecidos fetais (STUTERVANT, 1985). Por fim, a fenilalanina pode
acumular-se em mulheres com fenilcetondria, doenca caracterizada pela auséncia da
enzima hepatica fenilalanina-hidroxilase responsavel por converter a fenilalanina em
tirosina. O excesso de fenilalanina pode atravessar a barreira placentaria e €
potencialmente toxica para o tecido cerebral do feto (SAUNDERS et al., 2010;
TORLONI et al., 2007). Assim, gestantes com fenilcetonuria devem evitar o consumo
de aspartame. A classificacdo de risco do aspartame segundo a FDA é B para as
gestantes de forma geral e C para aquelas que apresentam fenilcetonuria. A
Sociedade Brasileira de Diabetes aprova seu uso com moderacao durante a gravidez
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2016).

O uso de adocantes no periodo gestacional deve ser feito com cautela, sob
orientacao de profissionais de saude, respeitando a recomendacao de ingestao diaria
aceitavel a fim de minimizar riscos potenciais ao feto e com a finalidade de controlar

condic@es clinicas das gestantes que requerem tal uso.
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Figura 9. Distribuicdo do consumo de Figura 10. Distribuicdo dos tipos de
adocantes entre as gestantes de alto adocantes consumidos pelas gestantes de
risco incluidas no estudo. Ribeirdo Preto alto risco incluidas no estudo. Ribeirdo

— SP, 2014 — 2015 (n = 386). Preto — SP, 2014 — 2015 (n = 55).
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4.4.5. Uso de tintura capilar/produtos quimicos capilares

Como mostra a Figura 11, o uso de tintura capilar e/ou produtos quimicos
capilares, descritos principalmente como relaxantes capilares, durante o periodo
gestacional foi relatado por 9,6% (n = 37) das gestantes. Dentre estas, 14 mulheres
eram atendidas no AMIGO, 8 no AENDOB, 2 no AMEFE, 5 no AHIG e 8 no APREM.
Entre as 349 mulheres que nao relataram o uso de tais produtos, 62,2% (n = 217)
declararam ter interrompido a pratica apdés a descoberta da gestacdo, o que
corresponde a uma proporcéo de 56,2% do numero total de participantes do estudo,
sendo 43 atendidas no AMIGO, 52 no AENDOB, 40 no AMEFE, 46 no AHIG e 36 no
APREM. Nao foram encontradas evidéncias de diferencas entre as frequéncias de
uso de tintura capilar/produtos quimicos capilares pelas gestantes atendidas em cada
ambulatorio (X2 = 15,03; valor p = 0,06). Conforme j& mencionado anteriormente, 0
perfil das gestantes atendidas nos diferentes ambulatérios pode apresentar
semelhancas, contribuindo para que os padrées de uso de tintura capilar/produtos
quimicos capilares em cada um também sejam semelhantes.

Os riscos associados ao uso de tais produtos no periodo gestacional tém sido
tema de discussao. Algumas substancias quimicas presentes na composicao desses
cosmeéticos, como compostos nitrogenados, aménia, peréxido de hidrogénio, corantes
e chumbo tém sido relacionadas ao desenvolvimento de cancer em modelos animais
(HOLLY et al., 2002; LA VECCHIA; TAVANI, 1995). O sistema nervoso fetal ainda em
formacado, apresentando rapido crescimento e divisdo celular, pode se tornar
vulneravel a tais substancias que podem atravessar a barreira placentaria (HOLLY et
al., 2002). Na literatura cientifica, ndo ha um consenso sobre o assunto, pois alguns
estudos ndo associam o uso de tais produtos no periodo gestacional ao
desencadeamento de problemas fetais, principalmente carcinogénicos e
mutagénicos, enquanto outros estudos sugerem tal relagéo.

Dois estudos caso-controle foram realizados nos Estados Unidos para
investigar a associagao entre tumor cerebral (HOLLY et al., 2002) e tumor de Wilms,
um tumor renal maligno (OLSHAN et al., 1993), e a exposi¢cdo materna a tintura capilar
e a outros produtos quimicos capilares. Em nenhum dos dois trabalhos foram

encontradas evidéncias consistentes de associacdo entre a exposicdo materna aos
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produtos quimicos e risco aumentando de tumor cerebral (HOLLY et al., 2002) e tumor
de Wilms (OLSHAN et al., 1993).

Estudos mais recentes, entretanto, mostram resultados opostos. Uma revisao
sistematica realizada recentemente para identificar fatores de risco associados ao
inicio e a progressdo de tumores cerebrais primarios, com estudos publicados até
2010, observou aumento do risco de inicio de tumores cerebrais associado a
exposicdo materna a tintura capilar durante a gestacdo (QUACH et al., 2016). Um
estudo caso-controle multicéntrico realizado na Italia, observou um risco duas vezes
maior de neuroblastoma, tumor extracranial mais comum na infancia (SPIX et al.,
2006), em filhos de maes expostas a tintura capilar no periodo gestacional. O risco foi
ainda maior em criancas com idade entre 0 e 17 meses (PARODI et al., 2014). No
Brasil, outro estudo caso-controle realizado em 13 estados brasileiros para investigar
a associacao entre a exposicao materna a tintura capilar e produtos para alisamento
capilar observou risco aumentado de leucemia linfocitica aguda em criangcas menores
de dois anos de idade cujas maes foram expostas a tais produtos no primeiro trimestre
da gestacao e risco aumentado de leucemia mieloide aguda quando as mées foram
expostas a tais produtos durante a amamentacéo (COUTO et al., 2013).

Sabe-se que o uso de tais produtos por mulheres atualmente € elevado
(QUACH et al., 2016). Sao poucos os estudos que mostram a prevaléncia de tal uso
no periodo gestacional. Comparando os resultados deste estudo com uma pesquisa
prévia realizada no municipio de Ribeirdo Preto - SP, observa-se que houve uma
diminuicao do uso. Fontoura (2009) observou que 15,9% das gestantes entrevistadas
em seu estudo fizeram uso de tintura capilar durante a gestacéo. No presente estudo,
9,6% das gestantes relataram o uso. Pode-se sugerir que houve maior
conscientizacdo das gestantes em relacdo aos riscos da utilizacdo de tais produtos
devido, por exemplo, a maior orientacdo por parte dos profissionais de saude
envolvidos com o pré-natal. Percebe-se tal conscientizacdo principalmente quando se
observa que 56,2% das entrevistadas declararam ter interrompido o uso depois da
descoberta da gestacdo. Por outro lado, € importante considerar que até 0 momento
da descoberta da gestacéo, o uso pode ter ocorrido e colocado em risco a saude fetal.

Tendo em vista que n&o existe um consenso em relagdo aos riscos
associados a utilizacdo de tintura capilar e/ou produtos quimicos capilares durante o
periodo gestacional e que muitos estudos sugerem riscos a saude fetal (COUTO et
al., 2013; PARODI et al., 2014; SPIX et al.,, 2006) é importante ter cautela. A
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Sociedade Brasileira de Dermatologia ndo recomenda a utilizacdo de produtos
quimicos capilares durante a gestagcdo, bem como durante a amamentacao, pois ndo
ha estudos que garantem a seguranca do uso nestes periodos (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2010). O planejamento da gestacéo fazendo com
que a mulher interrompa o uso ja antes de engravidar, evitando a exposi¢ao fetal no
inicio da gestacédo, associado a orientacdo dos profissionais de saude com intuito de
conscientizar as gestantes sobre 0s riscos ao feto podem ser boas medidas para
prevenir tais riscos. Neste estudo, dentre as mulheres que interromperam o0 uso
durante a gestacao (n =217), 134 ndo planejaram a gestacéo. Esse dado pode sugerir
gue mesmo com a maior a conscientizagcédo dessas mulheres sobre os riscos ao feto
interrompendo o uso dos produtos, pode ter ocorrido exposi¢cao antes da descoberta

da gestacéo.

9,6"%

B Nao
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Figura 11. Distribuicdo do uso de tintura capilar/produtos quimicos capilares entre as
gestantes de alto risco incluidas no estudo. Ribeirdo Preto — SP, 2014 — 2015 (n = 386).

4.4.6. Prética de exercicios fisicos

Como apresentado na Figura 12, 9,3% (n = 36) das participantes deste estudo
praticaram algum tipo de exercicio fisico durante a gestagdo. Dentre estas, 9 eram
atendidas no AMIGO, 11 no AENDOB, 5 no AMEFE, 5 no AHIG e 6 no APREM -
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dados nao mostrados na figura. Nao foram encontradas evidéncias de diferencas
entre as frequéncias de pratica de exercicios fisicos pelas gestantes atendidas em
cada ambulatorio (X2 = 3,29; p =0,51). Conforme ja mencionado anteriormente, o perfil
das gestantes atendidas nos diferentes ambulatorios pode apresentar semelhancas,
contribuindo para que os padrfes de pratica de exercicios fisicos em cada um também
sejam semelhantes.De acordo com a Figura 13, dentre aquelas que praticavam
exercicios fisicos, 77,8% (n = 28) relataram fazer caminhada, 8,3% (n= 3)
hidroginastica, 5,5% (n = 2) pilates, 5,5% (n = 2) musculacéo, e 2,8% (n = 1) outras
atividades. Quanto a frequéncia da pratica dos exercicios, a maior parte das
gestantes, 52,8% (n = 19), praticavam trés ou mais vezes por semana, sendo que
47,2% (n = 17) praticavam até duas vezes por semana - dados ndo mostrados na
figura.

Define-se como atividade fisica qualquer movimento corporal voluntario
produzido pelos musculos esqueléticos o qual resulta em gasto energético maior do
gue o gasto em repouso, incluindo diversas atividades, como trabalho, locomocéo,
afazeres domésticos, atividades recreativas e o exercicio (WHO, 2004). O exercicio
fisico, em contrapartida, é caracterizado como toda atividade fisica estruturada,
planejada e repetitiva que tem por objetivo a melhoria da saude e a manutencéo de
um ou mais componentes da aptidao fisica, representando uma subcategoria da
atividade fisica (CASPERSEN, POWELL, CHRISTENSON, 1985). Ambos os fatores
podem influenciar na evolucdo da gestacao, bem como nos desfechos materno-fetais.

Por muitos anos, pensou-se que 0 exercicio fisico pudesse promover
resultados adversos ao feto, como o parto pré-termo ou restricdes no crescimento fetal
(DAVIES et al., 2003). A partir da década de 1990, comecaram a surgir mudancas em
relacdo as recomendacdes de atividades fisicas durante a gestacdo, que passou a ser
estimulada e até mesmo indicada pelos guias e protocolos do ACOG (NASCIMENTO
et al., 2014). Em 2002, o ACOG reconheceu a pratica de atividade fisica na gestacao
como uma atividade segura, indicada para todas as gestantes saudaveis (ACOG,
2002). Foi, entéo, elaborado um guia estabelecendo as contraindicagcbes absolutas e
relativas para a pratica de exercicios por gestantes e algumas recomendacdes a
respeito de tal pratica. Alguns exemplos de contraindicacfes absolutas séo: doenca
miocardica descompensada, insuficiéncia cardiaca congestiva, tromboflebite, embolia
pulmonar recente, doenga infecciosa aguda, risco de parto prematuro, sangramento

uterino, isoimunizacdo grave, doenca hipertensiva descompensada, suspeita de



68

estresse fetal e paciente sem acompanhamento pré-natal. Entre as contraindicacdes
relativas encontram-se: hipertenséao essencial, anemia, doengas tireoidianas, diabetes
mellitus descompensado, obesidade mérbida e histérico de sedentarismo extremo
(ACOG, 2002).

De forma geral, o ACOG defende que a prética de exercicio fisico durante a
gravidez deve ser de intensidade moderada, por pelo menos 30 minutos, quase todos
os dias, ou mesmo todos os dias. Recomendam-se atividades aerdbicas e/ou de
resisténcia, evitando praticas que aumentem o risco de trauma abdominal, queda ou
lesdes articulares e podem ser realizadas tanto por mulheres ativas como sedentérias
antes de engravidar. No entanto, a indicacao da intensidade, duracao e frequéncia e
das modalidades de exercicios a serem praticados deve ser definida de acordo com
as particularidades de cada mulher (NASCIMENTO et al., 2014; SANTOS et al., 2015).

Diversos estudos mostram ndo haver evidéncias de desfechos desfavoraveis
para o feto e/ou recém-nascido quando os exercicios fisicos sédo praticados em
intensidade leve a moderada (HEGAARD et al., 2007; KASAWARA et al., 2013;
NASCIMENTO; SURITA; CECATTI, 2012; STREULING et al., 2011). Dentre os varios
beneficios proporcionados pela pratica de exercicios fisicos na gestacao, observam-
se o controle do ganho de peso; a melhora do condicionamento fisico; a prevencao
da incontinéncia urinaria, a reducdo da incidéncia de caimbras, edemas e fadiga; a
prevencdo do diabetes gestacional, da pré-eclampsia e de doencas cardiovasculares;
a melhora nas condi¢des de irrigacdo da placenta e do trabalho de parto, melhora dos
quadros de depresséo e ansiedade (NASCIMENTO et al., 2014).

Apesar dos inUmeros beneficios proporcionados pela préatica de exercicios
fisicos no periodo gestacional, tal pratica ainda € pouco disseminada entre as
gestantes. Como observado no presente estudo, outros trabalhos demonstram que
pequena proporcao das mulheres gravidas realiza exercicios fisicos. Na cidade de
Ribeirdo Preto - SP, Fontoura (2009) observou que 18% das gestantes de baixo risco
atendidas pelo SUS praticaram exercicios durante a gestagdo. Um estudo transversal
realizado com gestantes no segundo trimestre gestacional na Cidade de Botucatu -
SP revelou que 77% das participantes eram insuficientemente ativas durante a
gestacdo (CARVALHAES et al., 2013). Tavares et al. (2009), em uma coorte com 118
gestantes em Campina Grande — PB, encontraram um reduzido nivel de atividade
fisica durante todo o periodo gestacional o qual chegou ao sedentarismo em 100% da

amostra na 322 semana. Outra pesquisa realizada na regido sul do Brasil observou
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gue apenas 4,7% das gestantes foram classificadas como ativas durante a gestagcao
(DOMINGUES; BARROS; MATIJASEVICH, 2008).

E importante ressaltar que o fato da populacéo deste estudo ser composta
por gestantes de alto risco pode ter contribuido para reduzir ainda mais a pratica de
exercicios fisicos durante a gestacdo, uma vez que muitas apresentavam condi¢cées
clinicas que contraindicam tal pratica. Todavia, aquelas cujas condi¢des de saude

permitem a realizacdo de exercicios fisicos devem ser encorajadas a pratica-los.

9,3% 55% 2,8%
55% (n=2) (n=1
(n=2)

8,3%

(n=3)
= Sim

= Caminhada

= Hidroginastica

B Musculagao
Nao
Pilates
90,7% m Qutras
(n =350)
Figura 12. DistribuicAo da pratica de Figura 13. Distribuicdo dos tipos de
exercicios fisicos entre as gestantes de exercicios fisicos praticados pelas
alto risco incluidas no estudo. Ribeirdo gestantes de alto risco incluidas no
Preto — SP, 2014 — 2015 (n = 386). estudo. Ribeirdo Preto — SP, 2014 — 2015

(n = 36).

4.5 Uso de medicamentos e plantas medicinais

4.5.1. Plantas medicinais

Conforme mostra a Figura 14, 26% (n = 100) das gestantes entrevistadas
fizeram uso plantas medicinais durante a gestacdo sob a forma de cha. Entre estas,
16 eram atendidas no AMIGO, 22 no AENDOB, 28 no AMEFE, 16 no AHIG e 18 no
APREM. N&o foram encontradas evidéncias de diferencas entre as frequéncias de uso
de plantas medicinais pelas gestantes atendidas em cada ambulatorio (X2 = 9,45; valor
p = 0,06). Como ja citado anteriormente, o perfil das gestantes atendidas nos
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diferentes ambulatorios pode apresentar semelhancas, contribuindo para que os
padrbes de consumo de plantas medicinais em cada um também sejam semelhantes.
Em relacédo aos tipos de plantas medicinais utilizadas, 42% (n = 42) das gestantes
consumiram camomila, 35% (n = 35) mate, 32% (n = 32) capim-cidreira, 26% (n = 26)
erva-doce e 18% (n = 18) horteld. Outras plantas medicinais também foram utilizadas.
A Tabela 6 mostra as plantas medicinais consumidas, a frequéncia absoluta e a

frequéncia relativa de gestantes que utilizaram cada planta medicinal.
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Sim
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Figura 14. Distribuic&do do uso de plantas medicinais entre as gestantes de alto risco incluidas
no estudo no periodo gestacional. Ribeirdo Preto — SP, 2014 — 2015 (n = 386).

Tabela 6. Distribuicdo do consumo de plantas medicinais entre as gestantes que utilizaram
plantas medicinais no periodo gestacional. Ribeirdo Preto, 2014 - 2015 (n = 100).

Planta medicinal Planta medicinal Gestantes que consumiram
(nome vulgar) (nome cientifico) a planta medicinal*
n (%)
Camomila Matricaria recutita 42 (42)
Capim-cidreira Cymbopogon citratus 32 (32)
Erva-doce Foeniculum vulgare Miller. 26 (26)
Horteld Mentha piperita 18 (18)
Boldo Coleus barbatus 2(2)
Outras 12 (12)

*Cada gestante pode ter utilizado mais de uma planta medicinal.
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Segundo o Ministério da Saude do Brasil, planta medicinal & qualquer espécie
vegetal, cultivada ou ndo, utilizada com propoésitos terapéuticos (BRASIL, 2009).
Estudos realizados em diversas partes do mundo mostram que o consumo de plantas
medicinais por gestantes é comum (HALL; GRIFFITHS; MCKENNA, 2011; HOLST et
al., 2009; NORDENG et al., 2011). Alguns estudos mostram que a prevaléncia do
consumo varia de 12 a 44% na Australia (FORSTER et al.,2006; FRAWLEY et al.,
2013; KENNEDY et al.,, 2013; PINN; PALLETT, 2002), de 36 a 58% na Europa
(HOLST et al., 2009; NORDENG et al., 2011; NORDENG; HAVNEN, 2004) e pode
chegar a 51% na Asia (RAHMAN et al., 2008). Nos Estados Unidos e no Canada as
prevaléncias de consumo sao estimadas em 6% e 9%, respectivamente (KENNEDY
et al., 2013; LOUIK et al., 2010; MOUSSAILLY; ORAICHI, BERARD, 2009).

O consumo de plantas medicinais pela populacdo brasileira, sobretudo na
forma de chés, também é comum, inclusive no periodo gestacional (OLIVEIRA, 2011;
PIRES; ARAUJO, 2011). Pontes et al (2009) observaram, em conformidade com o
gue se encontrou no presente estudo, que 25% das gestantes atendidas na Estratégia
Saude da Familia em um municipio da Paraiba fizeram uso de plantas medicinais
durante a gestagdo. Adicionalmente, o capim-cidreira também esteve entre as plantas
mais consumidas, sendo utilizado por 18,7% das participantes do estudo.

Diversas alteracbes fisioldgicas préprias do periodo gestacional como
nauseas, vomitos, anorexia, pirose, constipacao intestinal, edema, céibras, colicas,
enjoos e vertigens causam desconfortos durante a gestacdo. Muitas vezes, na
tentativa de amenizar tais sintomas, as gestantes recorrem ao uso de plantas
medicinais, principalmente na forma de chas (SILVA, 2014). Um estudo multinacional
revelou que gripes, resfriados, nduseas, problemas relacionados ao sono, constipacao
e preparacgao para o parto sao as principais razées de uso de plantas medicinais na
gestacdo (KENNEDY et al., 2013). O desejo de alivio imediato dos desconfortos
presentes na gravidez, bem como a facilidade para adquirir os vegetais (muitas
gestantes possuem as plantas no proprio quintal) e o baixo custo dos produtos
contribuem para o uso indiscriminado. Além disso, a ideia baseada no senso comum
de que plantas séo naturais e livres de efeitos toxicos também predispbe ao uso
indiscriminado (ARCANJO et al., 2013; SILVA et al., 2014).

Apesar da crenga comum de que plantas medicinais sdo naturais e sempre
seguras, h4 pouco embasamento cientifico suportando tal crenca (TANG et al., 2016).

De fato, muitos estudos mostram o contrario. Pesquisas tém demonstrado efeitos
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adversos potenciais & mae e ao feto causados pelo uso de plantas medicinais na
gestacdo, sobretudo efeitos hepatotoxicos e carcinogénicos, estresse fetal, baixo peso
ao nascer e malformacfes (CHUANG et al.,2006; ERNST, 2002; MABINA; PITSOE;
MOODLELY,1997; WANG et al.,2013). Ademais, os efeitos abortivo, teratogénico e
embriotdéxico de diversas plantas medicinais também estdo descritos na literatura
cientifica (ARCANJO et al., 2013; RODRIGUES et al., 2011), sugerindo que 0 uso
deve ser realizado com cautela no periodo gestacional. Ainda assim, observa-se que
tal pratica é bastante realizada no Brasil e, na maioria das vezes, ocorre sem
orientacdo médica (RODRIGUES et al., 2011).

Algumas caracteristicas maternas tém sido associadas ao consumo de
plantas medicinais no periodo gestacional. Tais fatores variam entre as diferentes
populacdes estudadas. Em um estudo prospectivo realizado na China para investigar
o0 padrdao e os fatores associados ao consumo de plantas medicinais durante a
gestacdo e no pos-parto, observou-se que o consumo de alcool na gestacao estava
associado ao consumo de plantas medicinais no mesmo periodo (TANG et al., 2016).
De maneira semelhante, em um estudo multinacional realizado na Europa, América
do Norte, América do Sul e Australia para determinar a prevaléncia do uso de plantas
medicinais e fatores associados, Kennedy et al. (2013) observaram que 0 consumo
de alcool também estava associado ao uso de plantas medicinais. Adicionalmente,
observaram que consumir acido félico, ndo consumir cigarros durante a gestacao, ser
estudante e dar a luz ao primeiro filho eram caracteristicas maternas associadas ao
consumo de plantas medicinais. No Reino Unido, Holst et al. (2009), observaram que
mulheres multigestas e com maior nivel educacional apresentaram maior tendéncia
de utilizar plantas medicinais na gestacéo. Similarmente, maior nivel educacional foi
associado ao consumo de plantas medicinais no periodo gestacional e no pos-parto
em Taiwan (CHUANG et al., 2009). Em contrapartida, gestantes primigestas na
Australia estavam mais propensas ao consumo de plantas medicinais do que as
multigestas (FORSTER et al., 2006).

Os tipos de plantas medicinais consumidos pelas gestantes também variam
de acordo com a regido estudada (KENNEDY et al., 2013). Alguns estudos brasileiros
mostram que o boldo, a camomila, a arruda, o sene, a canela, a horteld e o capim-
cidreira estao entre as plantas medicinais mais utilizadas pelas gestantes (PONTES
et al.,, 2012; OLIVEIRA, 2011; SILVA, 2014). Conforme apresentado na Tabela 6, o
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padrdo de consumo de plantas medicinais pelas gestantes deste estudo é semelhante
aos dados observados em tais estudos.

De acordo com dados da literatura, a camomila, o mate, o capim-cidreira, a
erva-doce e a horteld, plantas medicinais com elevadas frequéncias de consumo
neste estudo, sdo potencialmente toxicas no periodo gestacional (CAMARGO, 2015).
A camomila é emenagoga e relaxante do Utero, o capim-cidreira apresenta acao
relaxante do Utero, a erva-doce é emenagoga e abortiva e a hortela € emenagoga e
teratogénicia (CAMARGO, 2015). O boldo, consumido por um namero menor de
gestantes neste estudo, também apresenta propriedades emenagoga e abortiva
(CAMARGO, 2015).

O uso de plantas medicinais no periodo gestacional requer cautela devido aos
potenciais riscos ao binbmio méae-embrido/feto. Fatores como a concentracdo de
principios ativos, o que pode variar entre plantas da mesma espécie, e a quantidade
consumida da planta podem influenciar a ocorréncia dos efeitos indesejados
(ARCANJO, 2013). Considera-se mais seguro, sempre que possivel, evitar o uso
sobretudo no primeiro trimestre da gestacdo (BORGES,; OLIVEIRA, 2015;
CAMARGO, 2015). Aos profissionais da saude, cabe informar as mulheres sobre os
riscos, desaconselhando o uso.

4.5.2. Medicamentos

Até o0 momento da entrevista, 99,7% (n = 385) das participantes do estudo
utilizaram pelo menos um medicamento durante a gestacdo. Foram utilizados 160
medicamentos contendo 157 principios ativos identificados. Algumas das
entrevistadas referiram-se aos medicamentos utilizados apenas como “antialérgico”
(n = 2), “antibidtico” (n = 40), “antinflamatdério” (n = 1), “descongestionante” (n = 1),
"medicamento para infeccéo no utero” (n = 1), “pastilha para garganta” (n = 1), “pilula
do dia seguinte” (n = 1), “polivitaminico” (n = 2), “pomada ginecoldgica” (n = 17), "spray
para garganta” (n = 1), “vitamina” (n = 1) e “xarope” (n = 4), ndo sendo possivel
identificar o principio ativo e, consequentemente, proceder a classificagdo de risco
para uso na gestacdo. O APENDICE | mostra todos os medicamentos consumidos

pelas gestantes com as respectivas classificagcdo de risco para uso na gravidez de
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acordo com a FDA (1979), classificacdo de risco segundo Briggs, Freeman e Yaffe
(2015); classificacao de acordo com o sistema de classificacdo ATC (WHO, 2012b);
frequéncia absoluta e relativa de uso, bem como a frequéncia de uso com prescri¢ao.

Cada gestante utilizou até 15 medicamentos, sendo o numero médio de 5,1
(DP =2,1) medicamentos por mulher. Os nimeros médios de medicamentos utilizados
pelas gestantes atendidas no AMIGO, AENDOB, AMEFE, AHIG e APREM foram,
respectivamente, 5,5 (DP = 2,1), 5,2 (DP = 2), 4,6 (DP =2,1), 5 (DP = 2), 5,1 (DP =
2,2). Nao foram encontradas evidéncias de que haja diferenca entre tais médias (X2 =
7,10; p = 0,13). E importante ressaltar que varias gestantes atendidas em um
ambulatério sdo concomitantemente atendidas em outro(s) por apresentarem
comorbidades que séo tratadas em outros ambulatorios. Isso pode fazer com que o
perfil das gestantes atendidas nos diferentes ambulatérios apresente semelhancas e,
consequentemente, os numeros meédios de medicamentos utilizados por mulher em
cada um desses ambulatérios também sejam semelhantes. Quando foram excluidos
sulfato ferroso, acido félico e polivitaminicos, os quais sdo comumente utilizados por
gestantes (COLLABORATIVE GROUP ON DRUG USE IN PREGNANCY, 1992;
DOMINGUES et al., 2012; LUNET et al., 2008; POPA et al., 2013; OMS, 2013), dos
medicamentos utilizados pelas participantes do presente estudo, observou-se que
95,6% (n = 369) destas fizeram uso de pelo menos um medicamento no periodo
gestacional, sendo o numero médio de 3,4 medicamentos (DP = 0,09) por
entrevistada.

Dados de outros estudos mostram que o consumo de medicamentos por
gestantes também é elevado. Cerca de 90% das mulheres nos Estados Unidos fazem
uso de pelo menos um medicamento no periodo gestacional (MITCHELL et al., 2011).
Um estudo multinacional mostrou que 81,2% das gestantes na Europa, América do
Norte, América do Sul e Austrdlia consomem um ou mais medicamentos durante a
gestacdo (LUPATTELLI et al., 2014). No Brasil, estudos mostram que essa proporgcao
varia de 86,6 a 98% (FONTOURA et al., 2014; GALATO et al., 2015; GUERRA et al.,
2008; KASSADA et al., 2015; ROCHA et al., 2013). Em relacdo ao numero médio de
medicamentos consumidos por gestantes, estudos de utilizacdo de medicamentos
realizados no Brasil e no mundo revelam que o nimero médio de medicamentos
utilizados varia de 0,7 a 4,3 (ENGELAND et al.,, 2008; FONTOURA et al., 2014,
GALATO et al., 2015; LUNARDI-MAIA; SCHUELTER-TREVISOL; GALATO, 2014;
SEVENE et al., 2012). Ainda assim, no presente estudo, os niumeros observados sao
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ligeiramente maiores, 99,7% das gestantes consumindo medicamentos com uma
média de 5,1 por mulher. Pode-se sugerir 0 aumento esteja relacionado as condi¢des
gue determinam a gestacdo de alto risco as quais podem requerer maior uso de
medicamentos, uma vez que a populacdo do estudo foi constituida exclusivamente
por gestantes de alto risco. Nos estudos previamente citados, as populagbes

estudadas eram, em sua maioria, constituidas por gestantes de baixo risco.

4.5.2.1. Classificagdo dos medicamentos de acordo com o sitema de

classificacdo ATC e medicamentos mais prevalentes entre as gestantes

A Tabela 7 apresenta a distribuicdo dos medicamentos utilizados pelas
gestantes de acordo com o sistema de classificagcdo ATC (WHO, 2012b). As classes
de medicamentos mais utilizadas foram as classes dos antianémicos (88,9%),
analgésicos (63,2%), antibacterianos de uso sistémico (26,7%), medicamentos para
distarbios gastrintestinais (20,2%), anti-histaminicos de uso sistémico (19,7%), anti-
hipertensivos (19,4%), medicamentos para desordens relacionadas a acidez (18,1%),

antinfecciosos e antissépticos ginecolégicos (17,4%) e vitaminas (16,8%).
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Tabela 7. Distribuicdo dos medicamentos utilizados entre as gestantes de acordo com a
classificacdo ATC (segundo nivel: subgrupo terapéutico). Ribeirdo Preto — SP, 2014 — 2015

(n = 386).

Classificagdo ATC

Gestantes que
usaram o

medicamento

n (%)

B0O3- Antianémicos 343 (88,9)
NO2 — Analgésicos 244 (63,2)
JO1 — Antibacterianos de uso sistémico 103 (26,7)
A03 — Medicamentos para disturbios gastrintestinais 78 (20,2)
R0O6 — Anti-histaminicos de uso sistémico 76 (19,7)
C02 — Anti-hipertensivos 75 (19,4)
A02 — Medicamentos para desordens relacionadas a acidez 70 (18,1)
GO01 — Antinfecciosos e antissépticos ginecoldgicos 67 (17,4)
All — Vitaminas 65 (16,8)
BO1 — Agentes antitrombdéticos 45 (11,7)
A10 — Medicamentos usados no diabetes 43 (11,1)
GO03 — Hormbnios sexuais e moduladores do sistema genital 28 (7,3)
HO2 — Corticosteroides de uso sistémico 25 (6,5)
HO3 — Medicamentos para tireoide 23 (6)
JO5 — Antivirais de uso sistémico 19 (4,9)
NO6 — Psicoanalépticos 15 (3,9)
R0O3 — Medicamentos para desordens obstrutivas das vias aéreas 13 (3,4)
MO1 — Antinflamatérios e antirreumaticos 11 (2,8)
NO5 — Psicolépticos 10 (2,6)
A04 — Antieméticos e antinauseantes 8(2,1)
C08 — Bloqueadores de canais de célcio 8(2,1)
NO3 — Antiepilépticos 7 (1,8)
CO07 — Agentes betabloqueadores 6 (1,6)
Nao identificados 71 (18,4)
Nao classificados 7 (1,8)
QOutros 39 (24,4)

ATC: Anatomical Therapeutic Chemical; *cada gestante pode ter utilizado mais de uma classe de

medicamentos.
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Os antianémicos, representados pelo sulfato ferroso e o &cido félico, foram os
medicamentos mais utilizados pelas gestantes, 85,2% e 78,2% das gestantes fizeram
uso de sulfato ferroso e acido folico respectivamente, conforme mostra a Tabela 8.
Estes dados estdo de acordo com resultados apresentados em outros estudos. Uma
pesquisa intercontinental mostrou que 80% das gestantes brasileiras faziam uso de
sulfato ferroso e acido fdlico (COLLABORATIVE GROUP ON DRUG USE IN
PREGNANCY, 1992). Similarmente, Domingues et al. (2012) observaram em um
estudo realizado no municipio do Rio de Janeiro - RJ que 90% das gestantes
utilizavam sulfato ferroso. Fontoura (2009) observou que 70% das gestantes de baixo
risco atendidas na rede publica de satde do municipio de Ribeirdo Preto — SP, faziam
uso de sulfato ferroso durante o pré-natal. O consumo elevado de tais medicamentos
pode estar relacionado as necessidades fisioloégicas e aos beneficios do uso dos
mesmos durante a gestacdo e aos programas governamentais de incentivo a

suplementacgao.
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Tabela 8. Distribuicdo dos vinte medicamentos mais utilizados pelas gestantes de alto risco
incluidas no estudo de acordo com a prescricdo. Ribeirdo Preto — SP, 2014 — 2015 (n = 386).

Medicamento

Gestantes que usaram

medicamento n (%)*

Gestantes que usaram o
medicamento

com prescricao n (%)*

Acido folico
Sulfato ferroso
Paracetamol
Metildopa
Polivitaminico
Dimenidrinato
Dipirona
Butilbrometo de
escopolamina
Cefalexina
Insulina NPH
AAS
Miconazol
Progesterona
Hidroxido de
aluminio
Metronidazol
Levotiroxina
Metformina
Betametasona
Espiramicina

Insulina regular

329 (85,2)
302 (78,2)
224 (58)
75 (19,4)
67 (17,4)
58 (15)
54 (14)
53 (13,7)

43 (11,1)
38 (9,8)
37 (9,6)
33 (8,5)
28 (7,2)
27 (7)

23 (6)
21 (5,4)
18 (4,7)
17 (4,4)
17 (4,4)
17 (4,4)

329 (100)
302 (100)
203 (90,6)
75 (100)
66 (98,5)
53 (91,4)
46 (85,2)
48 (90,6)

43 (100)
38 (100)
37 (100)
33 (100)
28 (100)
25 (92,6)

23 (100)
21 (100)
18 (100)
18 (100)
17 (100)
17 (100)

AAS: acido acetilsalicilico; *cada gestante pode ter utilizado mais de um medicamento.

Estima-se que 41,8% das gestantes em todo 0 mundo sejam anémicas, sendo

a metade dos casos decorrentes da deficiéncia de ferro (OMS, 2013). A anemia

ferropriva esta diretamente relacionada aos mecanismos de expansdo do volume

sanguineo e plasmatico que aumentam em torno de 50% durante a gestacao e da
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elevacéo das necessidades de ferro para o desenvolvimento do feto, da placenta e do
corddo umbilical e para as perdas sanguineas no parto e puerpério (MODOTTI et al.,
2015).

Héa consenso na literatura de que a reposicao periconcepcional de acido folico
previne defeitos do tubo neural, sendo motivo de controvérsia em relagdo a outras
anomalias, como cardiopatias congénitas, anomalias do trato urinério, fendas faciais,
defeitos nos membros e estenose pilorica (GOH et al., 2006; GOH; KOREN, 2008;
LUMLEY et al., 2011). Ha evidéncias de que a ingestéo de acido félico possa diminuir
o risco de canceres infantis, havendo reducdo de 60% na incidéncia de
neuroblastoma, tumor de origem embrionéria apontado como o mais prevalente tumor
sélido extracraniano em criancas (FRENCH et al., 2003; GOH et al., 2007; ORTEGA-
GARCIA et al., 2010) e pode associar-se com a diminui¢do de partos prematuros e de
recém-nascidos de baixo peso (BUKOWSKI et al., 2009; CALLAWAY; COLDITZ,
FISK, 2009; SHAW et al., 2004). Adicionalmente, a deficiéncia de acido folico pode
estar associada a sindrome hipertensiva da gestacédo, ao descolamento prematuro de
placenta, a abortamentos espontaneos de repeticdo, a partos prematuros, ao baixo
peso ao nascer, a restricdo de crescimento fetal, a algumas doencas crénicas
cardiovasculares, cerebrovasculares, deméncia e depressédo (SCHOLL; JOHNSON,
2000).

Com base nos resultados de estudos como os apresentados anteriormente, a
suplementacao de ferro e acido félico durante a gestacdo é recomendada como parte
do cuidado no pré-natal para reduzir o risco de baixo peso ao nascer da crianca,
anemia e deficiéncia de ferro na gestante (OMS, 2013). No Brasil, sdo desenvolvidas
acOes de suplementacéo profilatica contra anemia desde 2002, com a fortificacédo de
farinhas de trigo e milho com ferro e acido félico, conforme determina a RDC n° 344
de 13 de dezembro de 2002 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
(BRASIL, 2002) e com o Programa Nacional de Suplementacdo de Ferro (PNSF)
desde 2005 (BRASIL, 2005a). O PNSF consiste na suplementacao profilatica de ferro
para todas as criancas de seis a 24 meses de idade, gestantes ao iniciarem o pré-
natal, independentemente da idade gestacional até o terceiro més pos-parto, e na
suplementacdo de gestantes com acido félico (BRASIL, 2013c). De acordo com o
programa, a suplementacédo profilatica diaria para gestantes deve ser de 40 mg de
ferro elementar e 400 mcg de acido félico. Ressalta-se que a suplementacdo com

acido folico deve ser iniciada pelo menos 30 dias antes da data em que se planeja
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engravidar para a prevengdo da ocorréncia de defeitos do tubo neural e deve ser
mantida durante toda a gestacao para a prevencado da anemia (FEBRASGO, 2012,
OMS, 2013).

A suplementacdo com vitaminas e polivitaminicos também é bastante utilizada
no periodo gestacional, variando de 4 a 100% entre gestantes no Brasil e no mundo
(COLLABORATIVE GROUP ON DRUG USE IN PREGNANCY, 1992; FONTOURA et
al, 2014; GAGNE, 2008; NASCIMENTO et al., 2016; OLIVEIRA; FONSECA, 2007;
POPA et al., 2013). No presente estudo, 16,8% das gestantes entrevistadas fizeram
uso de vitaminas, sendo que a maior parte destas (98,5%) sob prescricdo médica.
Sabe-se que as quantidades necesséarias de vitaminas e minerais no periodo
gestacional estdo aumentadas para suprir o crescimento fetal, o metabolismo e
desenvolvimento tecidual materno e da placenta (BLACK, 2001; SIFAKIS;
PHARMAKIDES, 2000). O incremento nas quantidades necessarias vai depender do
estado nutricional da gestante, da taxa de ganho de peso, da disponibilidade de
nutricdo adequada e de doencas pré-existentes (DARNTON-HILL; MKPARU, 2015).
Assim, tendo em vista que grande parte das mulheres em idade reprodutiva ndo ingere
as quantidades recomendadas de vitaminas e minerais (JOHNSTON; SHARMA; ABE,
2016), um numero elevado de profissionais recorre a prescricdo de suprimentos
vitaminicos e minerais para sanar a caréncia nutricional pré-existente que pode ser
agravada pelas mudancas fisiologicas decorrentes da gestacdo (NAKAMURA,;
JUNIOR; PASQUALE, 2008).

Considerando o grande numero de polivitaminicos e mineirais disponiveis no
mercado com diferentes composi¢cdes, € importante que o profissional prescritor esteja
atento as diferentes formulacdes para que nao seja fornecida quantidade insuficiente
de nutrientes ao binbmio méae-filho e, ao mesmo tempo, ndo seja ultrapassada a
ingestdo diaria recomendada (IDR). No Brasil, a Resolucdo RDC n° 269, de 22 de
setembro de 2005, que aprova o “Regulamento técnico sobre a ingestdo diaria
recomendada (IDR) de proteina, vitaminas e minerais”, fornece subsidio aos
profissionais para prescreverem quantidades adequadas de tais suplementos a fim de
complementar a ingestdo dos nutrientes através da dieta. De acordo com esta
resolucao, a IDR é definida como a quantidade de proteina, vitaminas e minerais que
deve ser consumida diariamente para atender as necessidades nutricionais da maior
parte dos individuos e grupos de pessoas de umapopulagéo sadia (BRASIL, 2005b).

O Anexo F mostra a IDR recomendada de tais nutrientes para gestantes e lactantes.
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E importante estar atento & composi¢édo dos polivitaminicos e minerais, a
quantidade de cada componente na féormula, assim como a dose prescrita para que
nao se ultrapasse as quantidades seguras no periodo gestacional. Vale ressaltar que,
de forma geral, vitaminas, quando ndo utilizadas em excesso, sdo incluidas na
categoria de risco A da FDA. Porém, em excesso, sdo incluidas na categoria de risco
C, com excec¢ao da vitamina A que passa a ser classificada como medicamento de
risco X (LACY etal., 2011). Deve-se, portanto, analisar cautelosamente a necessidade
individual da gestante, considerando a composicao e as doses empregadas.

Os analgésicos também foram utilizados por grande parte das gestantes no
presente estudo (63,2%), sendo o paracetamol e a dipirona 0os mais consumidos
conforme mostram as Tabelas 7 e 8, respectivamente. Outros estudos mostram um
elevado uso de analgésicos no periodo gestacional. No Brasil, alguns trabalhos
mostram que os analgésicos estdo entre os grupos de medicamentos utilizados com
maior frequéncia por mulheres gravidas, sendo o paracetamol o mais consumido
(FONTOURA, 2009; GALATO et al., 2015; KASSADA et al., 2015). Similarmente,
estudos caso-controle realizados nos Estados Unidos e no Canada revelaram que
analgésicos sao amplamente utilizados por gestantes, sendo o paracetamol o mais
consumido (MITCHELL, 2011; THORPE et al., 2013).

O paracetamol € visto na prética clinica como um farmaco seguro para uso na
gestacao pelos profissionais prescritores, sendo o analgésico de escolha para esta
populacdo (DE FAYS et al., 2015). Nao existem evidéncias de associacdo do uso
deste farmaco ao aumento do risco de aborto, baixo peso ao nascer ou aumento de
anomalias congénitas (REBORDOSA et al., 2008a, 2009). Contudo, alguns estudos
demonstram associacdo entre a exposicao uterina ao paracetamol e prevaléncia de
asma na infancia (HENDERSON; SHAHEEN, 2013; PERSKY et al.,, 2008;
REBORDOSA et al., 2008b), transtorno do déficit de atencdo com hiperatividade
(TDAH) e transtornos hipercinéticos (LIEW et al., 2014; THOMPSON et al., 2014),
além de prejuizos no desenvolvimento neurolégico (BRANDLISTUEN et al., 2013).
Todavia, segundo De Fays et al. (2015), ainda n&o se pode estabelecer uma relagéo
causal conclusiva entre a exposi¢cao ao farmaco e os desfechos mencionados, uma
vez que nao foi possivel excluir em tais estudos a influéncia de fatores de confuséo
genéticos e ambientais (LIEW et al., 2014; THOMPSON et al., 2014) ou o efeito clinico
observado nao foi tdo claro (BRANDLISTUEN et al., 2013). Estudos com desenhos

metodoldgicos mais apropriados devem ser realizados para confirmar a possivel
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associacao. Ainda segundo De Fays et al (2015), com base no conhecimento atual, o
paracetamol deve ser considerado seguro no periodo gestacional e deve permanecer
como tratamento de primeira linha para dor e febre.

A dipirona, por sua vez, apesar de nédo ter o uso aprovado pela FDA desde
1977 devido a possivel associacdo a agranulocitose (WEINTRAUB; MANKUTA,
2006), € bastante utilizada por gestantes no Brasil (COSTA et al., 2012; FURINI et al.,
2009; MENGUE et al., 2001). Estudos brasileiros mostram que a dipirona esta entre
0s medicamentos mais consumidos por gestantes, sendo utilizada tanto por meio da
automedicacao quanto sob prescricdo (FONTOURA et al., 2009; NASCIMENTO et al.,
2016). Da Silva Dal Pizzol et al. (2009) observaram que 11,5% das gestantes
atendidas em unidades de saude do SUS de seis capitais brasileiras utilizaram
dipirona durante a gravidez. No presente estudo, 14% das gestantes fizeram uso de
dipirona e 85,2% destas sob prescricdo, sugerindo confiangca dos profissionais
prescritores na seguranca do medicamento. Alguns pesquisadores brasileiros chegam
a incluir a dipirona na categoria de risco B para uso na gestacao da FDA, apesar do
farmaco nao ser aprovado pela instituicdo (KULAY JUNIOR; KULAY; LAPA; 2012).
Ainda assim, é preciso considerar que as informacgfes sobre a seguranca do uso de
dipirona na gestacéo sao escassas (WEINTRAUB; MANKUTA, 2006) e que alguns
estudos e relatos de caso sugerem associagao entre o uso de dipirona na gestacao e
tumor de Wilms na infancia (SHARPE; FRANCO, 1996), oligodramnio e restricdo do
ducto arterial (WEINTRAUB; MANKUTA, 2006). Em adicdo, em estudo recente
realizado no Brasil, Couto et al. (2015) observaram que o0 uso de dipirona na gestacao
apresentou-se como fator de risco para o desenvolvimento de leucemia em criancas
menores de dois anos de idade em treze capitais brasileiras. Esses achados justificam
a necessidade de maior cautela na prescricdo do medicamento para gestantes e de
gue a automedicacao seja desencorajada.

Os antimicrobianos de uso sistémico sdo medicamentos amplamente
utilizados na gestacdo (DE JONGE et al.,, 2013; FONSECA, M.; FONSECA, E,;
BERGSTEN-MENDES, 2002; MENGUE et al.; 2001). De acordo com a literatura
cientifica, os antibidticos correspondem a aproximadamente 80% dos medicamentos
prescritos durante a gestacdo e cerca de 20 a 25% das mulheres gravidas utilizam
tais farmacos sobretudo para tratar infecgdes comuns do periodo como infec¢des do
trato urinario, infec¢des sexualmente transmissiveis e infecces do trato respiratério
superior (BOOKSTAVER et al., 2015). Fontoura et al. (2014) e De Jonge et al. (2013)
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observaram taxas de uso de antibidticos por gestantes de 18% e 20,8%,
respectivamente. Em conformidade com os dados da literatura, neste estudo 26,8%
das participantes utilizaram antibioticos, sendo a cefalexina e a espiramicina 0os mais
utilizados (Tabela 8).

O uso de antibidticos na gestacdo pode ter efeitos adversos de curto e longo
prazo na crianga (BOOKSTAVER et al., 2015), como baixo peso ao nascer (VIDAL et
al., 2013), obesidade na infancia (MUELLER et al., 2015), asma (LAPIN et al., 2015)
e doencas alérgicas (JEDRYCHOWSKI et al., 2006). Porém, infec¢cdes néo tratadas
como as do trato urinario e as sexualmente transmissiveis estdo associadas a riscos
fetais como aborto espontaneo, prematuridade e baixo peso ao nascer (HARBISON;
POLLY; MUSSELMAN, 2015; LAMONT; BLOGG; LAMONT, 2014). Assim, é
necessario avaliar a relacéo risco-beneficio do uso deste grupo de medicamentos,
considerando suas classes, cada farmaco individualmente e as mudancas fisiologicas
caracteristicas da gestacdo como aumento na taxa de filtragdo glomerular, no volume
de distribuicdo e no débito cardiaco que podem levar a alteracbes na farmacocinética
dos antibacterianos e requerer ajuste de dose e monitoramento cuidadoso
(BOOKSTAVER et al., 2015).

Vale ressaltar que os antibiéticos que inibem a sintese da parede celular
bacteriana apresentam alta toxicidade seletiva. Logo, apresentam baixa toxicidade
potencial para a mae e para o feto. Penicilinas e cefalosporinas possuem este
mecanismo de acdo e sdo 0s mais adequados para uso na gestacdo (FONSECA, M.;
FONSECA, E.; BERGSTEN-MENDES, 2002).Uma recente revisédo da literatura sobre
0 uso de antibiéticos na gestacdo sugere que os beta lactamicos, vancomicina,
nitrofurantoina, metronidazol, clindamicina e fosfomicina sdo geralmente
considerados seguros e efetivos na gestacdo, enquanto fluoroquinolonas e
tetraciclinas devem ser evitadas (BOOKSTAVER et al.,, 2015).Todavia, alguns
trabalhos sugerem o uso de norfloxacino como boa opcdo para o tratamento de
infec¢des do trato urinario em gestantes, apesar das contraindicacdes (DUARTE et
al., 2008; LOEBSTEIN et al., 1998). Conforme mostra o APENDICE I, 19 pacientes
incluidas neste estudo declararam ter utilizado fluoroquinolonas na gestacédo, duas
(0,5%) utilizaram ciprofloxacino e 17 (4,4%) norfloxacino, possivelmente para o
tratamento de infecgBes do trato urinrio.

O uso de antinfecciosos e antissépticos ginecoldgicos também foi relatado por

17,4% (n = 67) das gestantes entrevistadas neste estudo. Considerando que 4,4% (n
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= 17) das gestantes declararam o uso de “pomada ginecoldgica” (APENDICE 7), as
quais podem conter tais farmacos em sua composi¢éo, o consumo pode ter sido ainda
mais elevado. O miconazol e o metronidazol estiveram entre os mais utilizados
(Tabela 8). Outros estudos de utilizacdo de medicamentos por gestantes também
mostram que o uso deste grupo de farmacos € comum na gesta¢do. Em outro estudo
realizado na cidade de Ribeirdo Preto — SP, 31,8% das gestantes entrevistadas
utilizaram medicamentos desta classe (FONTOURA et al., 2009). Na regido nordeste
do Brasil, 13,4% das gestantes entrevistadas no municipio de Natal — RN utilizaram
nistatina e/ou metronidazol (GUERRA et al., 2008).

A necessidade da utilizacdo de antinfecciosos e antissépticos ginecoldgicos
na gestacao pode ser consequéncia das proprias mudancas fisioldgicas ocorridas no
periodo. Durante a gravidez, mudancas na flora bacteriana e no pH vaginal podem
ocorrer devido a queda da imunidade e as mudancas hormonais. Estas alteracfes
podem favorecer infeccbes por fungos, bactérias e protozoéarios, causando
inflamacéo, irritacdo e aumento do fluxo vaginal (NOVAKOV MIKIC; STOJIC, 2015).
O tratamento das infeccBes, muitas vezes persistentes e recorrentes, € de
fundamental importancia pois estdo associadas a maiores taxas de parto pré-termo,
aborto e morbimortalidade materna e neonatal (YUDIN; MONEY, 2008). O tratamento
geralmente é determinado pelo agente infectante. Para o tratamento de vaginoses
bacterianas e/ou tricomoniase, estudos sugerem a utilizacdo de metronidazol,
enquanto antifungicos imidazolicos como fluconazol, cetoconazol, clotrimazol,
miconazol e outros sdo recomendados para o tratar a candidiase (CULLINS et al.,
1999; EGAN; LIPSKY,2000; NOVAKOV MIKIC; STOJIC, 2015; NYGREN et al., 2008).

Os medicamentos para disturbios gastrintestinais, anti-histaminicos de uso
sistémico e medicamentos para desordens relacionadas a acidez também estao entre
0s mais utilizados. Cada classe foi utilizada por cerca de 20% das entrevistadas
(Tabela 8). Tais medicamentos sdo bastante utilizados na gestacéo sobretudo para o
alivio de sinais e sintomas comuns do periodo como nauseas, vomitos, tonturas,
pirose, dor abdominal, colicas, flatuléncia, obstipagdo intestinal, dentre outros
(BRASIL, 2012b). Outros estudos de utilizacdo de medicamentos mostram consumo
elevado de tais farmacos na gestacdo. Em uma pesquisa realizada no sul do Brasil,
observou-se que 16,9% dos medicamentos utilizados pelas gestantes atendidas em
Unidades Bésicas de Saude pertenciam ao subnivel anatébmico A (Trato Alimentar e

Metabolismo) do sistema de classificagdo ATC, com o butilborometo de escopolamina



85

e o0 dimenidrinato entre os medicamentos mais utilizados (LUNARDI-MAIA;
SCHUELTER-TREVISOL; GALATO, 2014). Semelhantemente, outro estudo mostrou
gue essas classes de farmacos estavam entre as mais consumidas por gestantes
atendidas na rede basica de satude do municipio de Ribeirdo Preto — SP, sendo que
24,3% e 11,4% das mulheres fizeram uso de bultiibrometo de escopolamina e
hidréxido de aluminio, respectivamente (FONTOURA, 2009).

E importante destacar que alguns dos medicamentos mais utilizados pelas
gestantes deste estudo, como o0s anti-hipertensivos de uso sistémico, além de
farmacos de outras classes como insulinas NPH e regular, AAS, progesterona,
levotiroxina, metformina, betametasona, ao contrario dos farmacos anteriormente
citados, ndo sdo comumente utilizados por gestantes de baixo risco (FONTOURA,
2009; NASCIMENTO et al., 2016). De fato, estes medicamentos sdo empregados para
o tratamento de condi¢cbes que determinam a gestacao de alto risco como hipertensao
arterial, diabetes mellitus gestacional, hipotireoidismo, risco de parto prematuro,
dentre outras. A Tabela 9 mostra os medicamentos mais consumidos pelas gestantes
em cada um dos cinco ambulatérios de alto risco separadamente, de acordo com a
prescricdo. Como se pode observar, acido félico, sulfato ferroso, além de paracetamol,
dipirona, butilorometo de escopolamina e dimenidrinato, os quais sdo comumente
utilizados para o tratamento de sinais e sintomas frequentes na gravidez, foram
utilizados com elevadas frequéncias em todos os ambulatérios. A diferenca no perfil
de consumo dos medicamentos esta relacionada aos medicamentos destinados ao
tratamento das condigcbes mais prevalentes nas gestantes atendidas em cada
ambulatério. Observa-se, por exemplo, que no AMIGO, 17,1% (n = 13) e 14,4% (n =
11) das gestantes utilizaram lopinavir + ritonavir e lamivudina + zidovudina,
respectivamente, para o tratamento de HIV; no AENDOB, insulina NPH, insulina
regular e metformina foram utilizadas por 41,2% (n = 35), 18,8% (n = 16) e 17,6% (n
= 15) das gestantes, respectivamente, para o tratamento de diabetes mellitus; no
AHIG, 67,9% (n = 55) fizeram uso de metildopa para tratamento de hipertensao e no
APREM, 50% (n = 36) das mulheres utilizaram progesterona para prevenir o parto pré-

termo.
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Tabela 9 - Distribuicdo dos dez medicamentos mais utilizados pelas gestantes incluidas no estudo em cada um dos cinco ambulatérios de
gestacao de alto risco (AMIGO, AENDOB, AMEFE, AHIG, APREM) de acordo com a prescri¢do. Ribeirdo Preto — SP, 2014 — 2015.

Medicamento n (%)

Gestantes que usaram o medicamento

Gestantes que usaram o medicamento

n (%) com prescri¢cdo n (%)
AMIGO (n = 76)
Acido félico 65 (85,5) 65 (100)
Sulfato ferroso 64 (84,2) 64 (100)
Paracetamol 38 (50) 33 (86,8)
Butilbrometo de escopolamina 15 (19,7) 13 (86,7)
Espiramicina 15 (19,7) 15 (100)
Dimenidrinato 14 (18,4) 12 (85,7)
Lopinavir + ritonavir 13 (17,1) 13 (100)
Lamivudina + zidovudina 11 (14,4) 11 (100)
Dipirona 10 (13,1) 7 (70)
Antibiético® 10 (13,1) 10 (100)
AENDOB (n = 85)
Acido félico 71 (83,5) 71 (100)
Sulfato ferroso 69 (81,2) 69 (100)
Paracetamol 53 (62,4) 51 (96,2)
Insulina NPH 35 (41,2) 35 (100)
Insulina regular 16 (18,8) 16 (100)
Metformina 15 (17,6) 15 (100)
Cefalexina 13 (15,3) 13 (100)

continua
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Medicamento n (%)

Gestantes que usaram o medicamento

Gestantes que usaram o medicamento

n (%)2 com prescricéo n (%)
Dipirona 11 (12,9) 9 (81,8)
Levotiroxina 11 (12,9) 11 (100)
Metildopa 10 (11,8) 10 (100)
AMEFE (N = 70)
Acido félico 60 (85,7) 60 (100)
Sulfato ferroso 50 (71,4) 50 (100)
Paracetamol 36 (51,4) 32 (88,8)
Butilbrometo de escopolamina 15 (21,4) 1(93,3)
Dimenidrinato 13 (18,6) 13 (100)
Dipirona 10 (14,3) 8 (80%)
Betametasona 10 (14,3) 10 (100)
Cefalexina 8 (11,4) 8 (100)
Antibidtico® 8 (11,4) 8 (100)
Miconazol 7 (10) 7 (100)
AHIG (n = 81)
Acido félico 68 (84) 68 (100)
Sulfato ferroso 67 (82,7) 67 (100)
Metildopa 55 (67,9) 55 (100)
Paracetamol 50 (61,7) 47 (94)
AAS 13 (16) 13 (100)
Dipirona 12 (14,8) 11(91,7)

continua
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Medicamento n (%)

Gestantes que usaram o medicamento

Gestantes que usaram o medicamento

n (%)2 com prescricéo n (%)

Dimenidrinato 11 (13,6) 10 (90,1)
Cefalexina 8 (9,9) 8 (100)
Antibidtico® 8(9,9) 8 (100)
Hidréxido de aluminio 7 (8,6) 7 (100)
APREM (n =72)

Acido félico 64 (88,9) 64 (100)
Sulfato ferroso 52 (72,2) 52 (100)
Paracetamol 45 (62,5) 40 (88,9)
Progesterona 36 (50) 36 (100)
Dimenidrinato 11 (15,3) 10 (90,1)
Dipirona 11 (15,3) 11 (100)
Butilbrometo de escopolamina 11 (15,3) 11 (100)
AAS 10 (13,9) 10 (100)
Cefalexina 8 (11,1) 8 (100)
Miconazol 7(9,7) 7 (100)

AMIGO: Ambulatério de Moléstias Infecciosas Obstétricas; AENDOB: Ambulatério de Endocrinologia Obstétrica; AMEFE: Ambulatério de Medicina Fetal; AHIG:
Ambulatério de Hipertensdo Gestacional; APREM: Ambulatério de Prematuridade e Obesidade; AAS: acido acetilsalicilico; a: cada gestante pode ter utilizado
mais de um medicamento; b: medicamento cujo nome nao foi designado pela entrevistada, ndo sendo possivel a identificacdo dos principios ativos.
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4.5.2.2. Classificacdo dos medicamentos quanto a prescri¢cao

A Tabela 10 mostra a distribuicdo dos medicamentos nao prescritos utilizados
pelas participantes do estudo. Foram utilizados 25 medicamentos sem prescricao,
sendo a automedicacao realizada por 12,7% (n = 49) das gestantes. Entre essas,
30,6% (n = 15) foram atendidas no AMIGO, 14,3% (n = 7) no AENDOB, 16,3% (n = 8)
no AMEFE, 22,5% (n = 11) no AHIG e 16,3% (n = 8) no APREM, o0 que corresponde
a19,7%, 8,2%, 11,4%, 13,6% e 11,1% do numero total de mulheres entrevistadas em
cada um dos ambulatérios respectivamente. O teste Qui-quadrado ndo encontrou
evidéncias de diferencas entre as frequéncias de mulheres que utilizaram
medicamentos néo prescritos nos cinco ambulatérios estudados (X2 = 5,07, p = 0,28).
Observa-se que os medicamentos sdo, em sua maioria, medicamentos destinados ao
tratamento de distarbios gastrintestinais como azia, ma digestdo, enjoo e dores
abdominais, os quais sdo caracteristicos da gestacdo (bicarbonato de sdédio e
associagdes; bromoprida; butilbrometo de escopolamina; dimenidrinato; hidréxido de
aluminio e hidroxido de magnésio); analgésicos (dipirona e associa¢fes; paracetamol
e associacfes) e antinflamatorios (diclofenaco e ibuprofeno).

Corroborando os dados encontrados neste estudo, alguns trabalhos mostram
que o uso de medicamentos para o alivio imediato de sintomas proprios da gravidez
por meio de automedicacdo € comum entre gestantes (GUERRA et al., 2008;
LUPATTELLI et al., 2014) e que a prevaléncia da automedicacao varia entre diversas
regibes. Estudos realizados na Africa mostram que 12,4% a 63,8% das gestantes se
automedicam (KEBEDE; GEDIF; GETACHEW, 2009; YUSUFF;, OMARUSEHE,
2011). Um estudo transversal desenvolvido no Ird mostrou que 35% das gestantes
entrevistadas praticam a automedicacdo (BAGHIANIMOGHADAM et al., 2013). Em
um estudo de utilizagdo de medicamentos multicéntricorealizado com gestantes da
Europa, América do Norte, América do Sul e Australia observou-se que 66,9% das
mulheres se automedicavam, sendo que 50,6% destas consumiam medicamentos
para dor, 28,9% antiacidos, 8,3% laxantes e 7,5% consumiam antinauseantes sem
prescricdo (LUPATELLI et al, 2014). No Brasil, estudos transversais revelam que 8 a
50% das gestantes afirmam consumir medicamentos sem prescricdo (BRUM et al.,
2011; FONTOURA et al., 2009; GUERRA et al., 2008; NASCIMENTO et al., 2016;
ROCHA et al., 2013).
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Além da necessidade de alivio imediato do desconforto causado pelos
sintomas proéprios da gestacao, alguns estudos sugerem que a sazonalidade também
pode influenciar a automedicag¢do, uma vez que, no inverno e em regiées mais frias,
0 consumo de descongestionantes nasais e medicamentos para o trato respiratério
sem prescricdo tende a aumentar entre as gestantes (LUPATTELLI et al., 2014).
Muitas vezes, a dificuldade de acesso ao profissional médico e a necessidade de alivio
imediato do desconforto, assim como ocorre com alguns sintomas proprios da
gravidez, faz com que a gestante recorra a automedicacdo (LUPATELLI et al, 2014).
No presente estudo, observou-se o consumo de cloridrato de nafazolina,
“antialérgico”, “descongestionante” e “pastilha para garganta” por 2% das gestantes
gue se automedicaram (ndo foi possivel identificar os principios ativos dos
medicamentos pois as gestantes que declararam o uso ndo recordavam a
denominacédo dos mesmos). Todavia, pode-se supor que, caso a coleta de dados
fosse realizada exclusivamente no periodo do inverno, tal consumo poderia ser mais
elevado.

O paracetamol foi o medicamento com maior frequéncia de uso entre 0s
medicamentos ndo prescritos, 42,9% (n = 21) das mulheres que se automedicaram
fizeram uso do farmaco. Muitas destas gestantes relataram ter usado o paracetamol
tendo em vista que ja haviam sido aconselhadas anteriormente pelo médico sobre a
seguranca do medicamento, ndo havendo riscos para a saude do bebé. De fato,
segundo a classificacdo de risco da FDA, o farmaco é classificado na categoria de
risco B para uso na gestacdo, o que sugere baixo risco. Contudo, € importante
observar que as caracteristicas individuais da gestante, sobretudo as condi¢cbes
clinicas, devem ser consideradas para avaliar a relacdo risco/beneficio do uso de um
medicamento. No caso de gestantes de alto risco, tais caracteristicas sdo ainda mais
determinantes sobre a seguranca do uso de farmacos, uma vez que muitas condi¢ées
podem contraindicar o uso, mesmo que o farmaco seja considerado seguro de forma
geral. Portanto, nessas mulheres, a automedicagcdo deve ser ainda mais
desencorajada.

E importante também notar que o misoprostol e o femproporex, medicamentos
classificados na categoria de risco X da FDA, estao entre os farmacos utilizados pelas
gestantes por meio de automedicacgéo. Esses medicamentos ndo devem ser utilizados
na gestacao pois ha estudos evidenciando riscos fetais. O misoprostol, um anélogo

sintético da prostaglandina Ez, é utilizado para o tratamento de Ulceras gastrintestinais
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e, em obstetricia e ginecologia, para a inducdo do trabalho de parto ou do
abortamento, controle da hemorragia pos-parto e para promover modificagbes na
cérvice uterina facilitando a realizacdo de procedimentos como histeroscopia e
colocacao de dispositivo intrauterino (SOUZA et al., 2009; TANG et al., 2013). No
Brasil, sua comercializagdo em farmacias e drogarias foi proibida em 1998 devido ao
uso indiscriminado como abortivo e a utilizagdo é restrita aos estabelecimentos
hospitalares desde 1999 (SOUZA et al.,, 2009). O femproporex, medicamento
empregado no tratamento da obesidade, chegou a ter seu uso proibido no Brasil em
2011 por meio da RDC n° 52 de 6 de outubro de 2011 da ANVISA devido a riscos
cardiovasculares associados (BRASIL, 2011b). Apos a suspenséo da proibi¢éo pelo
Senado Federal, o uso voltou a ser permitido. Entretanto, a ANVISA passou a adotar
normas mais rigidas para prescricéo, comercializacdo e dispensacédo do medicamento
a fim de controlar o consumo indiscriminado, conforme determina a RDC n° 50, de 25
de setembro 2014 (BRASIL, 2014). Apesar da utilizacdo de tais medicamentos ser
restrita, o acesso por meios ilicitos possibilita a automedicagcédo e coloca em risco a
saude da populacdo (MARCON et al., 2012), inclusive de gestantes. No presente
estudo, ambos os medicamentos foram utilizados pela mesma gestante que relatou
ainda nao ter conhecimento da gestacdo quando fez uso de femproporex com o
objetivo de perder peso e, posteriormente, de misoprostol buscando interromper a
gravidez.

Assim como o misoprostol e o femproporex, a “pilula do dia seguinte” foi outro
medicamento utilizado por meio de automedicacdo no presente estudo o qual é
contraindicado na gestacédo, classificado na categoria X da FDA. Nao foi possivel
identificar o principio ativo do medicamento pois a gestante que declarou o uso nao
recordava a denominacdo do mesmo. No Brasil, as “pilulas do dia seguinte”, ou
contraceptivos orais de emergéncia, sdo constituidas por doses elevadas de
progestageno isolado ou de progestageno combinado com estrogeno que devem ser
utilizadas até 120 horas ap0s a relagédo sexual desprotegida ou em caso de falha no
método contraceptivo convencional, para prevenir a gravidez indesejada (POLI et al.,
2012). A gestante que relatou o uso de “pilula do dia seguinte” neste trabalho também
afirmou ter utilizado o medicamento quando ainda ndo tinha conhecimento da
gestacdo. Percebe-se, assim, que a demora para ter conhecimento do diagnostico da
gravidez, o que muitas vezes € mais comum nas gestacfes ndo planejadas, pode

favorecer a exposicao da gestante a automedicacdo, a medicamentos contraindicados
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e consequentemente submeter o embrido/feto a maiores riscos. Corroborando esses
dados, Cleary et al. (2010) observaram em um estudo de coorte realizado na Irlanda
gque mulheres que nao planejaram a gestacdo estavam mais expostas a
medicamentos contraindicados do que aquelas que planejaram a gravidez. Nao ter
consciéncia da existéncia da gestacdo pode fazer com que a mulher se exponha a
automedicacao com mais frequéncia, por desconhecer o fato de estar submetendo o
feto/embrido a riscos.

A automedicacéo é definida como o uso de medicamento sem a utilizacéo de
prescricdo, orientacdo e/ou acompanhamento do prescritor (BRASIL, 1998), com a
escolha do medicamento realizada pelo préprio paciente (SILVA et al., 2015). Dentre
as formas pelas quais a automedicacdo pode ser praticada, estdo a aquisicdo de
medicamentos sem receita, o compartihamento de medicamentos com outros
integrantes da familia ou do circulo social, a reutilizacdo de sobras de medicamentos
de tratamentos anteriores e a utilizacdo de antigas prescricdes (BECKHAUSER et al.,
2010). Essa pratica pode trazer inUmeros riscos a saude, interferindo no diagnéstico
ou agravando doencas, causando interacao entre medicamentos em uso, intoxicacdes
e risco de 6bito (SILVA et al., 2015). No caso de gestantes, 0s riscos associados sao
ainda maiores tendo em vista que podem comprometer ndo s6 a satde materna, como
também o desenvolvimento do embrido/feto (LUPATTELLI et al., 2014). Ainda assim,
como ja mencionado anteriormente, as taxas de automedicacao entre gestantes sao
elevadas em diversas regides do mundo, principalmente onde ha dificuldades de
acesso aos servicos de saude (YUSUFF; OMARUSEHE, 2011).

O baixo indice de automedicacéo observado entre as gestantes neste estudo,
12,7%, pode estar associado ao receio que a gestante de alto risco possui em expor
o filho a mais um fator de risco, considerando a maior probabilidade de desfecho
desfavoravel de sua gestacdo. Saber que a gestacdo tem mais chances de
complicacbes pode fazer com que a mulher tenha mais cautela ao utilizar
medicamentos sem prescri¢do, por medo de trazer ainda mais riscos a saude do bebé.
Adicionalmente, conforme mostra a Figura 15, 58% das entrevistadas declararam ter
recebido orientagcbes de profissionais de saude sobre os riscos do uso de
medicamentos na gestacao. Nota-se que a maioria das gestantes afirmou ter recebido
orientacdes, apesar de ainda ser necessario aumentar tal proporcao, isso pode ter

contribuido para reduzir o indice de automedicacdo. Porém, é preciso considerar que
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a automedicacgao pode ter sido subestimada considerando-se o constrangimento da
entrevistada em assumir o consumo de medicamentos sem o consentimento médico.
Mulheres em idade fértil, que possuem vida sexual ativa, sdo susceptiveis a
uma gravidez ndo planejada. Sendo assim, profissionais prescritores devem estar
atentos a essa possibilidade, sendo mais criteriosos na selecdo, dispensacao de
medicamentos e nas orientagdes sobre automedicacao para esta populagao.
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Tabela 10. Distribuicdo dos medicamentos ndo prescritos entre as gestantes que realizaram a automedicacdo. Ribeirdo Preto — SP, 2014 — 2015 (n

= 49).

Medicamentos néo prescritos

NUumero de gestantes que utilizaram o

medicamento em cada ambulatério (n)*

AMIGO AENDOB

AMEFE AHIG APREM

Numero total de
gestantes que
utilizaram o
medicamento

n (%)

Paracetamol

Dipirona

Butilborometo de escopolamina

Dimenidrinato

Bicarbonato de s6dio + acido citrico + carbonato de sédio
Diclofenaco

Dipirona + orfenadrina + cafeina

Hidréxido de aluminio

Antialérgico?

Bicarbonato de sddio

Bromoprida

5 4
3
2 -
2 -
2 -
- 1
2 -
1

)

21 (42,9)
8 (16,3)
5 (10,2)
5 (10,2)
4(8,2)
2 (4,1)
2 (4,1)
2 (4,1)

1(2)
1(2)
1(2)

continua
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conclusao

NUumero de gestantes que utilizaram o Numero total de
medicamento em cada ambulatério (n)* gestantes que
AMIGO AENDOB AMEFE AHIG APREM utilizaram o

medicamento

Medicamentos néo prescritos

n (%)

Cloridrato de nafazolina - 1 - - - 1(2)
Cloridrato de piperidolato + hesperidina + acido ascoérbico - - 1 - - 1(2)
Descongestionante? - - - - 1 1(2)
Diazepam 1 - - - - 1(2)
Femproporex 1 - - - - 1(2)
Hidréxido de magnésio 1 - - - - 1(2)
Ibuprofeno - - 1 - - 1(2)
Carbonato de bismuto + carbonato de magnésio + carbonato de 1 - - - - 1(2)
calcio + bicarbonato de sodio

Materna® 1 - - - - 1(2)
Misoprostol 1 - - - - 1(2)
Paracetamol + maletato de clorfeniramina + cloridrato de fenilefrina - - - 1 - 1(2)
Pastilha para garganta?® - - - - 1 1(2)
Pilula do dia seguinte? - - - 1 - 1(2)
Pomada ginecolégica? 1 - - - - 1(2)

AMIGO: Ambulatério de Moléstias Infecciosas Obstétricas; AENDOB: Ambulatorio de Endocrinologia Obstétrica; AMEFE: Ambulatério de Medicina Fetal; AHIG:
Ambulatério de Hipertensdo Gestacional; APREM: Ambulatério de Prematuridade e Obesidade; AAS: &acido acetilsalicilico; @ medicamento cujo nome néo foi
designado pela entrevistada, ndo sendo possivel a identificacio dos principios ativos, ? ver composi¢édo no APENDICE I; *cada gestante pode ter utilizado mais
de um medicamento.
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4.5.2.3. Classificacdo dos medicamentos quanto a seguranca para uso na
gestacéo de acordo com a FDA (1979) e com Briggs, Freeman e Yaffe (2015)

A Tabela 11 mostra a distribuicdo dos medicamentos utilizados de acordo com
a classificacao de risco para uso na gestacao da FDA de 1979 (FDA, 1979) em cada
ambulatorio de gestacao de alto risco (AMIGO n = 94, AENDOB n =72, AMEFE n =
62, AHIG n = 62 e APREM n = 70), bem como em relacdo ao numero total de
medicamentos utilizados (n = 160). A maioria dos medicamentos consumidos pelas
entrevistadas no periodo gestacional sdo das categorias C (35%) e B (25%), seguidos
por medicamentos das categorias D (11,3%), A (2,5%) e X (1,2%), o que também
ocorre quando sao observados cada um dos ambulatérios separadamente. A Analise
de Variancia Multivariada ndo encontrou evidéncias de diferenca entre as frequéncias
de medicamentos nas categorias de risco A, B, C, D e X entre os cinco ambulatorios
estudados (F = 5,45, p = 0,06). Adicionalmente, observa-se que 17,5% (n = 28) dos
medicamentos utilizados ndo apresentam classificacdo, geralmente, por ndo serem
aprovados para uso nos Estados Unidos, pais de origem do sistema de classificacao,
e para 7,5% (n = 12) a categoria de risco ndo pbéde ser identificada pelo fato da
gestante entrevistada nao ter se lembrado da denominacdo do medicamento,

referindo-se ao mesmo apenas como “pomada ginecolégica”, “pastilha para garganta”,
dentre outros. Assim, de certa forma, esse viés de recordacédo observado pode ter
contribuido para subestimar o nimero de farmacos presentes em cada uma das
categorias de risco. Vale ressaltar que um ndamero maior de medicamentos cujos
riscos superam o0s beneficios no periodo gestacional podem ter sido utilizados
colocando em risco a saude do binbmio méae-feto/embrido.

E importante destacar também as frequéncias das gestantes que utilizaram
cada categoria de medicamento. Os medicamentos das categorias A e C foram o0s
mais utilizados, 333 (86,3%) e 308 (79,8%) gestantes utilizaram os medicamentos
respectivamente. Os medicamentos da categoria B foram utilizados por 258 (66,8%)
participantes do estudo e os das categorias D e X foram os menos utilizados, sendo
consumidos por 66 (17,1%) e 3 (0,8%) mulheres respectivamente. Em conformidade
com os resultados encontrados, outros estudos analisando o uso de medicamentos
por gestantes mostram que os medicamentos das categorias D e X s&0 0S menos

utilizados (DILON et al., 2015; FONTOURA et al., 2014; SEVENE et al., 2012).
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Observou-se também que 68 (17,6%) mulheres utilizaram medicamentos dos
quais nado se recordavam do nome, cujos principios ativos nao foram,
consequentemente, identificados, e 357 (92,5%) utilizaram medicamentos que nao
apresentam classificacdo de acordo com as categorias de risco da FDA. Dentre os
medicamentos néo classificados pela FDA, sulfato ferroso, polivitaminicos e dipirona
foram os mais consumidos. Entre as gestantes que fizeram uso de medicamentos n&o
classificados, a maioria, 84,6% (n = 302), 12,9% (n = 46) e 15,7% (n =56), consumiram
sulfato ferroso, polivitaminicos e dipirona, respectivamente. Tais medicamentos nao
apresentam a classificacdo de risco categorizada pela FDA quando se busca tal
informacg&o em fontes como o Micromedex® (2016), uma base de dados reconhecida
mundialmente e utilizada como ferramenta de apoio na tomada de decisdes e
referéncia para o trabalho clinico voltado a atencao do paciente, e o Drug Information
Handbook with International Trade Names Index (AMERICAN PHARMACISTS
ASSOCIATION — AphA, 2015), o qual é referéncia oficial sobre medicamentos para a
Associacdo Americana de Farmacéuticos. Todavia, segundo Kulay Janior, Kulay e
Lapa (2012), dipirona e sulfato ferroso sédo categorizados na categoria de risco B da
classificacdo do FDA de 1979 (FDA, 1979). Outros farmacos utilizados pelas
gestantes entrevistadas neste estudo para o0s quais as informacdes sobre a
classificagcdo de risco da FDA de 1979 (FDA, 1979) ndo foram encontradas nas
referéncias anteriormente citadas, mas sao categorizados, segundo Kulay Junior,
Kulay e Lapa (2012), sdo atosibana, bromoprida, carbonato de calcio em associacéo
com vitamina D, dridrogesterona, fenoterol, nimesulida (quando utilizada no primeiro
e segundo trimestres de gestacdo) e permanganato de potassio agrupados na
categoria de risco B; carbonato de calcio, dipirona em associacdo com orfenadrina e
cafeina, piperidolato em associa¢cdo com hesperidina e acido ascorbico, isoxsuprina,
levomepromazina e secnidazol na categoria de risco C; clorpromazina e nimesulida
(quando utilizada a partir do terceiro trimestre) na categoria de risco D e femproporex

na categoria de risco X.



98

Tabela 11. Distribuicdo dos medicamentos utilizados durante a gestacao de acordo com a classificacdo de risco da FDA de 1979. Ribeirdo Preto
— SP, 2014 — 2015 (AMIGO n = 94; AENDOB n = 72; AMEFE n = 62; AHIG n = 62; APREM n = 70; n= 160).

Classificagao de risco  AMIGO AENDOB AMEFE AHIG APREM Todos os
(FDA, 1979) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) ambulatorios n (%)*
A 3(3,2) 3 (4,2) 1(1,6) 4 (6,5) 2 (2,9) 4 (2,5)
B 27 (28,7) 25 (34,7) 18 (29) 18 (29) 21 (30) 40 (25)
C 33 (35,1) 22 (30,6) 21 (33,9) 18 (29) 26 (37,1) 54 (35)
D 12 (12,8) 6 (8,3) 5(8,1) 7(11,3) 3 (4,3) 18 (11,3)
X 1(1,1) 0 (0) 1(1,6) 1(1,6) 0 (0) 2 (1,2)
Nao classificados 13 (13,8) 10 (13,9) 13 (21) 9(14,5) 11 (15,7) 28 (17,5)
Nao identificados 5 (5,3) 6 (8,3) 3 (4,8) 5(8,1) 7 (10) 12 (7.5)
Total 94 (100) 72 (100) 62 (100) 62 (100) 70 (100) 160 (100)

AMIGO: Ambulatério de Moléstias Infecciosas Obstétricas; AENDOB: Ambulatério de Endocrinologia Obstétrica; AMEFE: Ambulatério de Medicina Fetal; AHIG:
Ambulatério de Hipertensdo Gestacional; APREM: Ambulatério de Prematuridade e Obesidade; *cada medicamento pode ter sido utilizado em mais de um
ambulatdrio de gestacéo de alto risco.
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As novas regras para considerar o risco de uso de medicamentos na gestacao
da FDA (FDA, 2014) sugerem que sejam fornecidas informacdes sobre os estudos
disponiveis sobre a droga e que, com base nestes dados e nas caracteristicas
individuais de cada mulher, o profissional seja capaz de decidir sobre o uso do
medicamento, desencorajando a utilizacdo de categorias de risco pré-definidas com
as quais identificava-se a seguranca de uso no periodo gestacional (BOOKSTAVER
et al., 2015; TILLET, 2015). Desde 2009, Briggs, Freeman e Yaffe (2015) deixaram de
utilizar o sistema de classificacdo de 1979 da FDA (FDA, 1979), dentre outros motivos,
por considera-lo simplista e confuso; transmitir a impressao de que drogas da mesma
categoria apresentam risco potencial semelhante; ndo considerar a dose, a
frequéncia, a via de administracdo da droga e o trimestre gestacional no qual houve a
exposicao; nao levar em conta exposi¢cdes acidentais, além de ndo se atentar para as
caracteristicas individuais de cada mulher. Tal qual sugerido pelo novo formato de
apresentacao de informacdes para avaliar o risco do uso de drogas durante a gravidez
e a lactacdo pela FDA (FDA, 2014), em uma publicacdo com informac¢des sobre uso
de medicamentos nesses periodos, 0s autores buscam apresentar o maior numero de
dados disponiveis na literatura sobre a seguranca dos farmacos e incluem em cada
monografia trés resumos contendo dados de estudos publicados sobre o uso do
farmaco durante a gravidez, sobre os riscos fetais e sobre o uso durante a lactacao.
Com base nesses achados, criaram suas proprias recomendacfes sobre a seguranca
dos farmacos o que levou ao surgimento de 17 categorias de classificacdo, conforme
mostra 0 ANEXO B (BRIGGS; FREEMAN; YAFFE, 2015). Observa-se assim, que
embora a busca por informac¢des mais abrangentes sobre a seguranca do uso de
medicamentos venha ocorrendo, tentando-se eliminar o uso das categorias de 1979
(FDA, 1979) que, para muitos, pelos motivos ja citados estdo ultrapassadas,
(BOOKSTAVER et al., 2015; BRIGGS; FREEMAN; YAFFE, 2011; TILLET, 2015) o
modelo de categorizacao parece persistir. A facilidade do uso das informag¢des quando
apresentadas dessa forma pode justificar a criagdo de uma nova categorizagao.
Embora as novas regras propostas pela FDA (FDA, 2014) visem ao fornecimento de
informagdes mais claras e relevantes para guiar o profissional prescritor na decisao
do uso do medicamento durante a gestacdo (FREDERIKSEN, 2011), o uso de
categorias pode ser mais pratico quando se deseja obter informacgdes de forma rapida

e para sistematizar tais informacdes em estudos de utilizacdo de medicamentos.
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A Tabela 12 mostra a distribuicdo dos medicamentos utilizados de acordo com
a classificagdo de risco adotada por Briggs; Freeman e Yaffe (2015) para uso na
gestacdo em relacdo numero de medicamentos utilizados em cada ambulatério de
gestacao de alto risco (AMIGO n =94, AENDOB n =72, AMEFE n =62, AHIG n = 62
e APREM n = 70) e em relagcdo ao numero total de medicamentos utilizados (n = 160).
Observa-se que, segundo as recomendacdes dos autores, 25,6% (n = 41) séo
considerados compativeis para uso durante a gestacdo, 10% (n = 6) sdao
contraindicados e 22,5% (n = 36) ndo sdo classificados. A Andlise de Variancia
Multivariada n&o encontrou evidéncias de diferenca entre as frequéncias de
medicamentos nas categorias de risco de Briggs, Freeman e Yaffe (2015) entre os
cinco ambulatérios estudados (F = 59,64, p = 0,09). Observa-se que 0 numero de
medicamentos ndo classificados € maior do que aquele no sistema de classificacdo
da FDA (FDA, 1979), no qual 17,5% (n = 28) dos farmacos nao foram classificados.
Embora a ideia de que o risco para uso de medicamentos na gestacdo aumenta
sucessivamente entre as categorias de A para X, fazendo com que os medicamentos
das categorias D e X sejam menos seguros deva ser desencorajada (TILLET, 2015),
ao observar a distribuicdo dos medicamentos entre os dois sistemas de classificacao,
nota-se distribuicdo semelhante de medicamentos pouco seguros segundo Briggs,
Freeman e Yaffe (2015) e de medicamentos pertencentes as categorias D e X da FDA
(FDA, 1979). De acordo com a classificacdo de Briggs, Freeman e Yaffe (2015), 20
medicamentos foram classificados como contraindicados ou apresentaram dados
humanos e animais que sugerem risco, nimero este idéntico aos medicamentos
classificados nas categorias D e X (FDA, 1979) como pode ser observado na Tabela
11.
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Tabela 12. Distribuicdo dos medicamentos utilizados durante a gestacao de acordo com a classificacao de Briggs, Freeman e Yaffe (2015) (n =
160).

Todos
Classificacao de Briggs, Freeman e Yaffe (2015) AMIGO AENDOB AMEFE AHIG APREM (o]}

ambulatorios
Compativel 28 24 15 24 25 41 (25,6)
N&o h4 dados (dados limitados) humanos - Provavelmente compativel 1 1 - - 5(3,1)
Compativel - Beneficio materno > Risco embrio-fetal 12 3 1 4 17 (10,6)
Dados humanos sugerem baixo risco 9 12 9 10 8 14 (8,7)
N&o h4 dados humanos (dados limitados) - Dados animais sugerem baixo risco 4 2 3 - 2 8 (5)
N&o ha dados humanos (dados limitados) - Dados animais sugerem moderado risco 2 - - - 1 2(1,3)
Né&o ha dados humanos (dados limitados) - Dados animais sugerem risco 2 - - 1 - 3(1,8)
Contraindicado 6 2 5 3 3 10 (6,3)
N&o ha dados humanos (dados limitados) - Dados animais néo relevantes - 2 1 - - 2(1,3)
Dados humanos (e animais) sugerem risco 4 2 4 3 3 10 (6,3)
N&o classificados 21 14 18 16 18 36 (22,5)
N&o identificados 5 6 3 4 6 12 (7,5)
Total 94 72 62 62 70 160 (100)

AMIGO: Ambulatério de Moléstias Infecciosas Obstétricas; AENDOB: Ambulatério de Endocrinologia Obstétrica; AMEFE: Ambulatério de Medicina Fetal; AHIG:
Ambulatério de Hipertensdo Gestacional; APREM: Ambulatério de Prematuridade e Obesidade; * cada medicamento pode ter sido utilizado em mais de um
ambulatério de gestacéo de alto risco.
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4.5.2.4. Orientacdes sobre os riscos do uso de medicamentos na gestacao

Como mostra a Figura 15, 58% (n = 224) das gestantes entrevistadas
declararam ter recebido orientagdes sobre o risco do uso de medicamentos durante a
gestacdo. Dentre estas, 90,6% (n = 203) receberam orienta¢cdes de médicos, 13,8%
(n = 31) de enfermeiros, 4% (n = 9) de farmacéuticos e 0,9% (n = 2) de parentes,
amigos ou conhecidos. Nao foram encontradas evidéncias de diferencas entre as
frequéncias de gestantes que receberam orientacdes sobre o risco do uso de
medicamentos durante a gestacdo nos cinco ambulatérios estudados (X? = 2,81, p =
0,59). Em um estudo sobre a prevaléncia do uso de medicamentos na gestacao
realizado em 2002, observou-se que apenas 27,7% das gestantes foram informadas
quanto aos riscos associados ao uso de farmacos no periodo (FONSECA, M.
FONSECA, E.; BERGSTEN-MENDES, 2002). Estudos mais recentes, entretanto, vém
mostrando aumento nesta proporcdo. Em 2008, 62,2% das gestantes que
participaram de um estudo de utilizacdo de medicamentos no nordeste do pais
relataram ter recebido informacgdes sobre os riscos do uso de medicamentos durante
a gravidez (GUERRA et al., 2008). Em outra pesquisa realizada em 2016, na regiao
centro-oeste, 69% das gestantes foram orientadas (NASCIMENTO et al., 2016). Nesta
Gltima pesquisa citada, assim como observou-se no presente estudo, a participacao
de outros profissionais de saude, além do médico, em tais orientacdes foi baixa, 82%
das gestantes que receberam informac6es foram orientadas por médicos, 18% por
enfermeiros e 4% por farmacéuticos e/ou familiares (NASCIMENTO et al., 2016).

Orientacfes sobre os riscos do uso de medicamentos durante a gestacao
podem ajudar a reduzir a pratica da automedicacao entre gestantes (GUERRA et al.,
2008). No presente estudo, 12,7% (n = 49) das gestantes entrevistadas se
automedicaram e, quase metade destas, 46,9% (n = 23), ndo receberam orientacdes
sobre os riscos do uso de medicamentos durante a gestacdo. Embora ndo tenham
sido encontradas evidéncias de associagdo entre a pratica da automedicagédo e o
recebimento de orientagdes sobre 0 uso de medicamentos durante a gestacao (X2 =
1,89; p = 0,17), ha relatos na literatura de que a consciéncia dos riscos fetais
decorrentes do uso de medicamentos gera maior cautela quanto a utilizacdo dos
mesmos (OSORIO-DE-CASTRO et al., 2004). No presente trabalho, é importante

considerar que nao foi possivel avaliar o teor das orientacbes recebidas pelas
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gestantes. OrientagOes imprecisas, enfatizando pouco os riscos fetais associados
podem ter contribuido para o resultado encontrado. Assim, a educacéo em saude por
parte de profissionais da area abordando possiveis danos fetais decorrentes do uso
de medicamentos no periodo pode ser uma ferramenta Gtil para mostrar as mulheres
0S riscos a que estdo expondo seus filhos e diminuir as taxas de automedicacao.
Embora o nimero de mulheres esclarecidas sobre tais riscos venha aumentando,
conforme demonstram alguns estudos, muitas gestantes ainda estdo privadas de
informacdes (FONSECA, M.; FONSECA, E.; BERGSTEN-MENDES, 2002; GUERRA
et al., 2008; NASCIMENTO et al., 2016). E importante ressaltar também que ndo so6
gestantes, mas todas as mulheres em idade fértil devem receber tais orientagcbes uma
vez que um numero consideravelmente elevado de gestacdes ndo sdo planejadas e,
consequentemente, muitas mulheres expdem inadvertidamente seus fetos a
medicamentos (GODWALA et al., 2016).

Deve-se também destacar a necessidade de melhorar a contribuicdo de
outros profissionais de saude, sobretudo do farmacéutico, o qual lida diretamente com
a dispensacdo de medicamentos, na orientacdo das gestantes sobre o uso de
medicamentos durante a gestacdo. Conforme mencionado anteriormente,
corroborando o observado no presente estudo, dados da literatura mostram que
poucas gestantes recebem orientacbes de outros profissionais de saude,
sobremaneira do farmacéutico (NASCIMENTO et al., 2016). Fatores como a auséncia
do farmacéutico em Unidades Basicas de Saude para realizar a dispensacdo de
medicamentos (VIEIRA; LORANDI; BOUSQUAT, 2008), ainda que a legislacao defina
tal pratica como exclusiva do farmacéutico (BRASIL, 1973), bem como o despreparo
do profissional sobre a seguranca e a dispensacdo de medicamentos para gestantes
(BALDON et al., 2006; DAMASE-MICHEL et al., 2004; PEREIRA et al., 2015) podem
contribuir para este quadro. Em um estudo realizado em farméacias comunitarias no
nordeste do Brasil, por exemplo, observou-se que os farmacéuticos nao
apresentavam conhecimentos adequados acerca dos riscos associados ao uso de
medicamentos durante a gestagcéo e ndo se sentiam seguros para orientar gestantes
sobre o assunto (PEREIRA et al., 2015). Assim, mais do que aumentar a oferta de
profissionais farmacéuticos para realizar a dispensacao e a orientacao de gestantes
sobre o uso racional de medicamentos durante a gravidez, é preciso capacitar tais
profissionais para estas atividades. Cabe a todos os profissionais de saude informar

as mulheres em idade fértil sobre o risco da utilizagdo de medicamentos durante a
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gestacado, enfatizando o perigo potencial da automedicacdo para a mae e para o
concepto. O farmacéutico apresenta um papel importante neste contexto, pois é o
altimo profissional da saude a manter contato com a paciente antes do uso do
medicamento durante a dispensacdo (RIBEIRO et al., 2013). O melhor preparo de
todos os profissionais, sobretudo do farmacéutico, pode reduzir a automedicacéo e
possibilitar ao prescritor utilizar, de forma mais segura, 0S recursos terapéuticos

disponiveis, reduzindo os riscos associados.

B Sim

Figura 15. Distribuicdo de orientagbes sobre o risco do uso de medicamentos durante a
gestagdo entre as gestantes de alto risco incluidas no estudo. Ribeirdo Preto — SP, 2014 —
2015 (n = 386).

4.5.2.5. Adesédo a farmacoterapia

De forma generalizada, o conceito de adesao é entendido como a utilizacédo
de medicamentos prescritos ou outros procedimentos em pelo menos 80% de seu
total, seguindo horarios, doses e tempo de tratamento (LEITE; VASCONCELOS,
2003). Para muitos autores, a adesao esta relacionada ao grau de comprometimento
gue o paciente possui com seu tratamento. Fatores como idade, género, etnia,
depressdo, custo do tratamento, complexidade do regime terapéutico, falta de
conhecimento sobre a doenca ou condicéo clinica e seu tratamento, efeitos colaterais,
entre outrospodem influenciar esse comportamento (MACLAUGHLIN et al., 2005;
MUNGER; VAN TASSELL; LAFLEUR, 2007).
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Pesquisas mostram que cerca de 20 a 50% das pessoas com doengas
cronicas no mundo ndo aderem ao tratamento medicamentoso prescrito (DIMATTEO,
2004; WHO, 2003b). Dados relativos a gestantes sdo semelhantes. Estudos
multicéntricos sobre adesdo a medicamentos em populacdes constituidas
exclusivamente por gestantes realizados na Europa, América e Australia mostram que
17 a 48% das gestantes apresentam baixa adeséo a farmacoterapia proposta (JUCH
et al., 2016; LUPATTELLI; SPIGSET; NORDENG, 2014; LUPATTELLI et al., 2015).
No Brasil, observa-se taxa ainda maior. Um estudo avaliando a adesdo a
medicamentos autorreferida entre gestantes internadas no servigo de obstetricia em
um hospital universitario no nordeste do Brasil, mostrou que a maior parte das
gestantes (80,1%) foram consideradas ndo aderentes. Corroborando esse dado, a
maioria das gestantes entrevistadas no presente estudo (63%, n = 141), foram
consideradas ndo aderentes a terapia medicamentosa (Figura 15). N&o foram
encontradas evidéncias de diferencas entre a adesdo a farmacoterapia nos cinco
ambulatérios estudados (X? = 6,38, p = 0,17).

A baixa taxa de adesao a farmacoterapia observada no presente estudo (37%,
n = 245) pode estar relacionada ao receio da gestante em expor o filho a danos
decorrentes da exposicao a farmacos. Apesar de muitas mulheres gravidas se
sentirem mais estimuladas a seguirem as terapias recomendadas em virtude dos
beneficios associados a saude do feto/embrido (LUPATTELLI; SPIGSET; NORDENG,
2014), o medo de efeitos teratogénicos pode resultar em baixa adesdo a terapia
medicamentosa (NORDENG; YSTROM; EINARSON, 2010). Por sua vez, é
importante considerar que os medicamentos prescritos durante a gravidez podem ser
primordiais para o tratamento de condicfes que, quando néo tratadas, podem ser mais
prejudiciais ao concepto do que os medicamentos em si, como, por exemplo, diabetes
e hipertensdo (LUPATTELLI; SPIGSET; NORDENG, 2014).

Diante do exposto, o esclarecimento adequado da gestante por parte do
profissional prescritor sobre a relagéo risco/beneficio do uso do medicamento, bem
como do ndo tratamento da doenca, pode atenuar a imagem negativa da mulher em
relacdo ao uso do medicamento e contribuir para melhorar a adeséo ao tratamento,
afastando prejuizos da saude da mée e do filho (EINARSON; SELBY; KOREN, 2001;
JASPER et al., 2001). Ha evidéncias na literatura cientifica de que a consciéncia e a
percepcdo da gestante de que os beneficios da farmacoterapia superam 0s riscos

estdo associados a niveis mais elevados de adesao (JUCH et al., 2016). Ademais,
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outros profissionais de saude como, por exemplo, o enfermeiro, o qual também esta
em contato com a gestante durante o pré-natal, e o farmacéutico, que é o ultimo
profissional a ter contato com a mulher antes do uso do medicamento (RIBEIRO et al.,
2013), podem atuar empoderando-a sobre sua condicdo de saude e os beneficios da
farmacoterapia prescrita, favorecendo a adesdo ao tratamento medicamentoso.
Alguns estudos corroboram a hip6tese de que quanto maior o conhecimento do
individuo sobre a farmacoterapia, maiores as chances de adesdo a mesma (LINDEN;
BUTTERWORTH; PROCHASKA, 2010; WOOLF et al., 2005).

No presente estudo, 67,1% (n = 259) das gestantes declararam conhecer a
indicacao do(s) medicamento(s) do(s) qual(is) faziam uso e 58% (n = 224) receberam
orientacdes sobre o risco do uso de farmacos durante a gestacdo. Todavia, ao
contrario do que foi previamente citado, ndo foram encontradas evidéncias de
associacdo entre orientacdes sobre riscos de uso de medicamentos durante a
gravidez as gestantes e adesao a farmacoterapia (X2 = 1,75; p = 0,19). Também nao
foram encontradas evidéncias de associacdo entre o conhecimento da indicacéo do
uso do medicamento pelas gestantes e adesao a farmacoterapia (X2 = 2,07; p = 0,18).
Esses achados podem sugerir que o0 esclarecimento da gestante sobre a
farmacoterapia ainda nédo é satisfatério, fazendo com que prevaleca a crenca de que
o0 uso do medicamento durante o periodo gestacional, independentemente da
circunstancia, ndo deve ser realizado. Reforca-se, assim, a necessidade de
empoderar a mulher sobre suas condi¢cdes de saude e sua farmacoterapia, a fim de

promover a adesao e o uso racional de medicamentos.

37%
(n=141)
Sim
63% Ndo
(245)

Figura 16. Distribuicdo da adesdo a farmacoterapia entre as gestantes de alto risco incluidas
no estudo no periodo gestacional. Ribeirdo Preto — SP, 2014 — 2015 (n = 386).
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4.5.2.6. Associacdo entre o numero de medicamentos usados pelas gestantes
de alto risco e as variaveis independentes de interesse

Conforme exposto na Tabela 13, apos aplicacdo do Modelo de Regresséo
Logistica Binaria ndo foram encontradas evidéncias de associacao entre o numero de
medicamentos utilizados pelas gestantes (variavel dependente categorizada como “0
- 4 medicamentos” e = 5 medicamentos) e as varidveis independentes. Segundo
Lucchetti et al. (2010), o uso de cinco ou mais medicamentos por um individuo
constitui a polimedicacdo, também conhecida como polifarmacia. Comumente vista
entre idosos (ROSA; CAMARGO, 2014), a polimedicacdo apresenta como possiveis
consequéncias: ndo adesao ao tratamento, reacdes adversas, erros de medicacéo,
aumento do risco de hospitalizacéo e de custos com a saude (BRICOLA et al., 2011).
No caso de gestantes, o aumento do numero de medicamentos utilizados pode
também aumentar os riscos a que o feto/embriio esta exposto (OSORIO-DE-
CASTRO et al., 2004). A tabela mostra os valores de odds ratio bruto com seus
respectivos intervalos de confianca (IC 95%) para cada variavel de exposicdo de
interesse. Como os intervalos de confianca passam pelo valor um, ndo héa diferenca
significativa em relacdo a categoria de referéncia (p >0,05). Portanto, nenhuma das
variaveis independentes apresentou associagcdo com o numero de medicamentos
utilizados pelas gestantes de alto risco.

Alguns estudos de utilizacdo de medicamentos por gestantes tém observado
associacao entre algumas variaveis sociodemograficas e dados da gestacao com o
namero de medicamentos utilizados. Alguns trabalhos mostram, por exemplo, que
mulheres com maior nivel de escolaridade, multigestas, com maior nimero de
consultas de pré-natal utilizam mais medicamentos durante a gestacdo (FONTOURA
et al., 2014; SHARMA; KAPOOR; VERMA, 2006). E importante considerar que esses
estudos avaliam gestantes de baixo risco, sem condi¢cfes de salude mais graves que
caracterizam a gestacao de alto risco. Quando sao analisadas gestantes de alto risco,
€ importante estar atento as suas condi¢cdes de saude. Estas condicbes podem
determinar maior necessidade de medicamentos e, de certa, diminuir a influéncia de
dados sociodemograficos e dados da gestacdo sobre o uso de medicamentos. Um
estudo mostra que gestantes com doencas crénicas estao quatro vezes mais expostas
a medicamentos das classes C, D e X (YANG et al., 2008).
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Tabela 13. Associacdo entre o niumero de medicamentos usados pelas gestantes de alto risco e as variaveis independentes de interesse (n =

386).
: Numero de medicamentos utilizados Zero a4 v 5 ou mais
Zeroa 4 5 ou mais
n %) n %) OR (IC 95%)
ldade
< 35 anos 133 (83,6) 195 (85,9) 0,45 (0,20; 1,01)
> 35 anos 26(16,4) 32 (14,1) Referéncia
Cor da pele
Branca 80 (50,3) 104 (45,8) Referéncia
Negra 24 (15,1) 39 (17,2) 1,49 (0,61; 3,61)
Outras 55 (34,6) 84 (37) 1,36 (0,71; 2,59)
Educacéo (anos de estudo)
< 9 anos 112 (70,4) 157 (69,2) 1,06 (0,56; 2,04)
> 9 anos 47 (29,6) 70 (30,8) Referéncia
Ocupacao
Exerce atividade remunerada 72 (45,3) 103 (45,4) 0,61 (0,32; 1,16)
N&o exerce atividade remunerada 87 (54,7) 124 (54,6) Referéncia
Renda per capita
< 1 salario minimo 111 (69,8) 144 (63,4) Referéncia
> 1 salario minimo 43 (27,1) 71 (31,3) 1,27 (0,81; 2,01)
N&o relatado 53,1 12 (5,3) 1,85 (0,63; 5,01)

continua
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NUmero de medicamentos utilizados

Zero a 4 v 5 ou mais

Zeroa 4 5 ou mais
n %) n %) OR (IC 95%)

Plano de saude privado
Sim 22 (13,8) 26 (11,3) 1,31 (0,49; 3,49)
N&o 137 ( 86,2) 201 (87,7) Referéncia
Estado civil
Com companheiro 120 (75,5) 177 (78) 0,57 (0,24; 1,37)
Sem companheiro 39 (24,5) 50 (22) Referéncia
Gestacéo planejada
Sim 60 (37,7) 87 (38,3) 1,18 (0,61; 2,28)
N&o 99 (62,3) 140 (61,7) Referéncia
Primigesta
Sim 53 (33,3) 69 (30,4) 1,14 (0,73; 1,76)
N&ao 106 (66,7) 158 (69,6) Referéncia
Aborto prévio
Sim 44 (44,9) 68 (48,6) 0,73 (0,39; 1,35)
Nao 54 (55,1) 72 (51,4) Referéncia
Idade gestational quando
descobriu a gestacao
1 a 13 semanas 141 (88,7) 201 (88,5) Referéncia

continua



continuacgao

110

NUmero de medicamentos utilizados

Zero a 4 v 5 ou mais

Zeroa 4 5 ou mais
OR (IC 95%)
n (%) n (%)
14 a 27 semanas 17 (10,7) 24 (10,6) 0,99 (0,51; 1,19)
N&o sabe 1(0,6) 2(0,9) 1,40 (0,13; 15,60)
Acompanhamento com médico
de outra especialidade
Sim 33 (20,6) 61 (27) 1,46 (0,73; 2,93)
N&o 127 (79,4) 165 (73) Referéncia
Acompanhamento com outro
profissional de saude
Sim 34 (21,4) 60 (26,4) 0,51 (0,26; 1,01)
N&o 125 (78,6) 167 (73,6) Referéncia
Consumo de alcool
Sim 10 (6,3) 15 (6,6) 1,02 (0,26; 3,99)
N&o 149 (93,7) 212 (93,4) Referéncia
Consumo de cigarro
Sim 12 (7,5) 185 (81,5) Referéncia
Nao 139 (87,4) 22 (9,7) 1,29 (0,47; 3,58)
Parou de fumar durante a 8 (5,1) 20 (8,8) 2,59 (0,81; 8,31)

gestacao

continua
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continuagao

Numero de medicamentos utilizados Zero a4 v 5 ou mais
Zeroa 4 5 ou mais
n %) n %) OR (IC 95%)

Consumo de cafeina
Sim 101 (63,5) 132 (58,1) 1,23 (0,80; 1,87)
N&o 58 (36,5) 95 (41,9) Referéncia
Consumo de adocantes
Sim 19 (11,9) 36 (15,9) 0,72 (0,39; 1,31)
N&o 140 (88,1) 191 (84,1) Referéncia
Uso de tintura/produtos
guimicos capilares
Sim 15 (9,4) 22 (9,7) 1,11 (0,52; 2,34)
Interrompeu o uso durante a 87 (54,7) 130 (57,3) 1,14 (0,73; 1,79)
gestacao
N&ao 57 (35,9) 75 (33) Referéncia
Préatica de exercicio fisico
Sim 14 (8,8) 22 (9,7) 0,90 (0,44; 1,86)
Nao 145 (91,2) 205 (90,3) Referéncia
Consumo de plantas medicinais
Sim 38 (23,9) 62 (27,3) 0,83 (0,52; 1,34)
N&o 121 (76,1) 165 (72,7) Referéncia

continua
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NUmero de medicamentos utilizados

Zero a 4 v 5 ou mais

Zeroa 4 5 ou mais
OR (IC 95%)
n (%) n (%)
Conhece aindicacao do
medicamento
Sim 116 (72,9) 143 (62,9) 1,61 (0,87; 2,98)
N&o 43 (27,1) 84 (37,1) Referéncia
Adeséo a farmacoterapia
Sim 54 (34) 87 (38,3) 1,12 (0,61; 2,09)
N&o 105 (66) 140 (61,7) Referéncia
Automedicacao
Sim 14 (8,8) 35 (15,4) 0,48 (0,20; 1,16)
N&o 145 (91,2) 192 (84,6) Referéncia
Consumo de medicamentos das
classes D e/ou X
Sim 35(22,1) 90 (39,6) 0,43 (0,23; 1,82)
N&o 124 (77,9) 137 (60,4) Referéncia
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4.6. Consideracgdes finais

O presente estudo contribuiu para caracterizar o uso de medicamentos entre
as gestantes de alto risco no HCFMRP — USP. Os resultados aqui encontrados podem
refletir a realidade de gestantes de alto risco de outras localidades com perfil
socioeconémico, demografico e clinico semelhantes.

Todavia, € preciso considerar que nao foram incluidas no estudo gestantes
com idade inferior a 18 anos, internadas e com dificuldades de se expressar, para as
quais os resultados ndo devem ser generalizados. Também é necessério levar em
conta o viés de memoria inerente ao levantamento de dados de um periodo anterior
ao da entrevista, fazendo com que a entrevistada pudesse nao se recordar de todos
0s medicamentos utilizados previamente. Ademais, outros medicamentos poderiam
vir a ser utilizados ap0s a realizacao das entrevistas, contribuindo para subestimar o

numero de medicamentos consumidos.
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5. CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos, foi possivel descrever o perfil
farmacoepidemioldgico das gestantes de alto risco atendidas no HCFMRP-USP, o que
pode contribuir para o desenvolvimento de estratégias relacionadas a melhoria do
atendimento desta populacdo, bem como do uso racional de medicamentos pela
mesma, levando ao aumento da sua qualidade de vida.

A falta de associacdo observada entre as varidveis socioecondmicas,
demograficas e caracteristicas da gestacdo com o numero de medicamentos
utilizados pela populacdo do estudo poderia estar relacionada ao fato de que esta
populacdo possui condi¢cdes de salude mais graves quando comparadas a gestantes
de baixo risco. Tais condi¢cdes de salude podem determinar maior necessidade de
medicamentos e, de certa, diminuir a influéncia de dados socioecondémicos,

demograficos e caracteristicas gestacionais sobre o uso de medicamentos.
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APENDICE A - Instrumento de coleta de dados.

FORMULARIO
N° da entrevista: Data da Entrevista: / /
Nome: Cidade:
N° Registro: Diagnéstico de acordo com o prontudrio:

Idade gestacional:

DADOS SOCIOECONOMICOS E DEMOGRAFICOS
1. Data de Nascimento: / / ldade:

2. Qual a sua escolaridade?

a) Nao I& nem escreve d) Fundamental completo g) Superior incompleto
b) Saber ler e escrever e) Médio incompleto h) Superior completo
¢) Fundamental incompleto  f) Médio completo i) Pés-graduacéo

3. Qual a sua ocupac¢do?

4. Qual a sua Renda Familiar?

5. Quantas pessoas dependem dessa renda?

6. Quanto a raga, como vocé se classifica? a) Amarela b) Branca c) Negra d)Parda e€) Indigena f) Outra:

7. Qual o seu estado civil? a) Solteira b)Casada c) Vilva d) Separada/Divorciada €) Mora com companheiro

ACESSO A SERVICOS DE SAUDE
8. Voceé possui convénio de sadde particular? a) Ndo b) Sim. Qual?

9. Vocé faz acompanhamento com médico(s) de outra especialidade(s)? a) Ndo  b)Sim

Qual(is)? Onde?
10. Vocé faz acompanhamento com outro profissional da saude (fisioterapeuta, nutricionista, psicélogo...)?
a)Ndo b)Sim Qual(is)? Onde?

DADOS ESPECIFICOS SOBRE A GRAVIDEZ
11. Esta é a sua primeira gestacdo? a) Ndo b) Sim Quantas vezes engravidou?
12. Vocé ja teve aborto (s)? a) Ndo b) Sim  Quantos?
13. Quantos filhos vocé tem?
14. Sua gravidez atual foi planejada? a) Ndo b) Sim
15. Com quantas semanas vocé descobriu que estava gravida?

16. Onde vocé iniciou o pré-natal? Com quantas semanas?

17. Quantas consultas com o0 GO vocé ja fez desde que iniciou o pré-natal?

18. Vocé realizou alguma ultra-sonografia durante essa gravidez? a) Ndo b) Sim. Quantas?

CUIDADOS COM A SAUDE

19. Vocé consome ou consumiu bebida alcodlica durante a gestacdo? a) Sim  b) Néo
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Até 3 x semana

Diariamente Somente no final de semana

Vinho

Cerveja

Licor

Whisky

Cachaca

Vocé fuma cigarro, charuto, cachimbo ou cigarro de palha? a)Nao b)Ex-fumante c)Sim.__cigarros/dia

Vocé realiza atividade fisica? a) Sim

b) Nao

1 dia/sem

2 dia/sem 3-4 dias/sem | 5-6 dias/sem

diariamente

Caminhada

Corrida

Hidroginéstica

Danca Ginastica

Yoga

Musculacao

Outros

22,
23.

Vocé utiliza algum tipo de adogante? a) Ndo b) Sim. Qual(is)?

Vocé toma café? a) Ndo b) Sim. Quantas xicaras por dia?

24. Vocé utiliza algum tipo de coloracéo capilar? a) Sim b) N&o c) Sim, mas ndo estou utilizando durante a gestacéo

INFORMACOES SOBRE MEDICAMENTOS E CORRELATOS

25. Vocé utilizou ou estd utilizando medicamento(s) durante esta gestagdo? a) Ndo  b)Sim
26. Informacdes sobre medicamentos utilizados na gestacao:

Qual o nome do medicamento? Em qual periodo da | O Sra. sabe para que ¢ indicado este
gestacédo 0 | medicamento?
medicamento foi
utilizado (1°, 2° efou
3° trimestre)?

1
2
3
4
5
6
7
8
9

[y
o
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27. Além dos medicamentos acima, vocé utilizou ou esta utilizando, durante essa gravidez, medicamento(s) para:

Sintomatologia /

Patologias mais comuns

NOME DO MEDICAMENTO

Prescrito

Automedi-

cagao

Frequéncia

de uso

Dor Cabeca

Dor Garganta

Febre

Queimacéo

Resfriado

Célica

Enjoo

Vomito

Tosse

Corrimento

Infeccéo

Algum outro motivo

28. Durante essa gravidez vocé utilizou ou est4 utilizando algum ché ou planta medicinal?

a) Ndo b) Sim. Qual(is)?

¢) Por qual motivo?

29. Vocé recebeu alguma orientacgdo sobre a utilizacdo de medicamentos durante a gravidez?

a) Néo b) Ndo sabe

30. Adesao ao tratamento:

¢)Sim. Por quem?

Escala de Morisky modificada (CASE MANAGEMENT SOCIETY OF AMERICA, 2006)

1. Vocé alguma vez, esquece de tomar o seu remédio? ONAO [SIM
2. Vocé, as vezes, é descuidado quanto ao horério de tomar o seu remédio? ONAO [SIM
3. Quando vocé se sente bem, alguma vez, vocé deixa de tomar o seu remédio? ONAO OSIM
4. Quando vocé se sente mal com o remédio as vezes deixa de toméa-lo? ONAO [SIM
Caso haja resposta afirmativa a alguma das respostas anteriores:

5. Vocé foi informado sobre a importancia e beneficio de usar o medicamento? ONAO OSIM
6. Vocé se esquece de repor 0os medicamentos antes que terminem? ONAO OSIM
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APENDICE B -Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

A gestante de alto risco:

Este termo é um convite para que a senhora participe voluntariamente da pesquisa: “Analise da utilizacao de
medicamentos por gestantes de alto risco em atendimento pré-natal no Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto - HCFMRP”. Esta pesquisa ird nos auxiliar a compreender a utilizacdo de
medicamentos durante a gestacdo de alto risco e a conhecer o perfil das gestantes, gerando informacdes que
permitam reduzir a mortalidade da mée e do feto e/ou recém-nascido. Gostariamos de contar com a sua colaboracéo
e convida-la a responder algumas questfes, que ndo tomardo mais do que 15 minutos do seu tempo, sobre:

. data de nascimento, estado civil, escolaridade, profisséo, renda, nimero de dependentes, se a casa em que

mora é prdpria, alugada ou financiada;

. se utiliza exclusivamente o Sistema Unico de Satde (SUS) ou se possui algum plano de satde privado;
. qual a causa do alto risco da gestacdo: problemas de salde pré-existentes e/ou que surgiram durante a
gestacéo;

. quais medicamentos utilizou durante a gravidez e se recebeu informag6es sobre esses medicamentos;

. se a gravidez atual é a primeira, tempo de gestacao, se foi planejada, se utilizava métodos contraceptivos;
. qual a semana da gestagdo quando foi feito o diagndstico, em qual semana iniciou o pré-natal;

. quantas consultas de pré-natal e quantas ultrassonografias j& realizou;

. qual o tipo de parto previsto;

. se faz uso de café, adocante, cigarro, alcool ou alguma outra substancia;

. se faz algum outro tipo de tratamento complementar de salde;

A senhora tera direitos assegurados pela resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Salde, de forma que sua
autorizagdo e participacdo ndo sdo obrigatorias. A participacdo nesta pesquisa ndo envolve nenhum tipo de risco
previsivel e quaisquer duvidas sobre a pesquisa poderdo ser esclarecidas a qualquer momento. Mesmo que a
senhora decida ndo autorizar a sua participagdo, ndo sofrerd nenhum prejuizo em relacdo ao seu atendimento
regular pela equipe de saude.

Garantimos que sua identidade ndo sera divulgada de forma alguma e que as informagdes obtidas serdo utilizadas
apenas em trabalhos cientificos. Pela sua autorizac&o, a senhora ndo recebera qualquer valor em dinheiro, mas tera
a garantia que ndo terd nenhuma despesa relacionada ao estudo. Caso a senhora autorize a sua participagdo no
estudo, devera assinar e datar este

documento, elaborado em duas vias: uma que ficard com a senhora e outra que ficard com os pesquisadores.

Eu, , apos

ter recebido as devidas informacg6es e estando ciente dos meus direitos, concordo em participar deste estudo.
Ribeirdo Preto, de de 2014.

Assinatura do voluntario:
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Pesquisadores responsaveis:

/]

4 f

Farm. Michelly Martins Nagai Prof. Dr. Leonardo Régis Leira Pereira

Contato: Departamento de Ciéncias Farmacéuticas — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
Av. do Café s/no - Campus Universitario - Monte Alegre - Ribeirdo Preto

Telefone:(16) 3602 0254 — email para contato: michelly@fcfrp.usp.br

Comité de Etica em Pesquisa — CEP@fcfrp.usp.br
Fone: (16) 3602-4213 ou 3602-4216 Fax: (16) 3602: 4892
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APENDICE C - Diagndsticos das gestantes de alto risco incluidas no estudo, de
acordo com o prontuario médico na data da entrevista. Ribeirdo Preto — SP, 2014 —
2015 (n = 386).

Diagnésticos agrupados n %(n/386)
Abortamento habitual 21 54
Acidente vascular encefélico prévio 3 0,78
Adenoma hipofisario secretor de ACTH 1 0,25
Alteracdo na proteina S 1 0,25
Ancilostomose 1 0,25
Anemia 23 5,96
Artéria umbilical Unica 1 0,25
Asma 4 1,03
Baixo peso materno 2 0,52
Bartholinite tratada 1 0,25
Candidiase 13 3,37
Cardiopatia 11 2,85
Catarata 1 0,25
Choque ir)t_raparto e abddbme agudo hemorragico 1 0,25
no puerpério
Cirrose hepatica por hepatite autoimune 1 0,25
Cirurgia bariatrica 3 0,78
Cisto anexial 2 0,52
Citomegalovirus 2 0,52
Colangite esclerosante 1 0,25
Colecistectomia 1 0,25
Colo do utero aberto 1 0,25
Condilomatose genital 10 2,59
Convulsdes 1 0,25
Coombs positivo 1 0,25
Corionicidade desconhecida 1 0,25
Deficiéncia na proteina S 2 0,52
Depresséo S 1,29
Depresséo pds-parto prévia 1 0,25
Descolamento prematuro da placenta 1 0,25
Diabetes 76 19,69
Dislipidemia 25 6,48
Doenca de Graves 1 0,25
Drogadic&o 6 1,55
Duplo J & direita 2 0,52
Eclampsia na gestacéo anterior 1 0,25
Edema agudo de pulmé&o 1 0,25
Elipocitose hereditaria (esplenectomia em 2003) 1 0,25
1 0,25

Endocervicite tratada




Endometriose 1 0,25
Epilepsia 7 1,81
Esclerose sistémica 1 0,25
Espongilite anguilosante 1 0,25
Esteatose hepética 2 0,59
Etilismo 3 0,78
Ex-drogadicéo 2 0,52
Fertilizago in vitro 2 0,52
Feto com mitocondriopatia em gestagdo anterior 1 0,25
Feto morto em gestacao anterior 1 0,25
Fibromialgia 1 0,25
Ganho de peso excessivo 8 2,07
Gastrite 1 0,25
Gemelaridade 25 6,48
Geofagia 1 0,25
Gestac&o com DIU 1 0,25
Gestacgdo pos ICSI (Injegdo intracitoplasmatica de 1 0,25
espermatozoides)

Gestante mosaico para Sindrome Turner 1 0,25
HBsAg positivo 1 0,25
HCV positivo (Hepatite C) 1 0,25
Hemiparesia a esquerda 1 0,25
Hepatite B 3 0,78
Hiperbilirrubinemia A/E 1 0,25
Hiperémese gravidica 2 0,52
Hiperplasia adrenal 1 0,25
Hipertens&o arterial 79 20,47
Hipertensado pulmonar leve/moderada 1 0,25
Hipertireoidismo 4 1,03
Hipotireoidismo 18 4,66
Historia de hepatite B prévia 1 0,25
HIV 16 4,14
HPV 3 0,78
HTLV positivo 1 0,25
Idade materna avancada 12 3,11
Imagem vesical fetal a/e resolvido 1 0,25
Iminéncia de eclampsia 2 0,52
Incompeténcia istmo-cervical 1 0,25
Insuficiéncia renal 2 0,52
Irritac@o das vias aéreas e reagdo alérgica 1 0,25
Iteratividade 12 3,11
ITU 39 10,1
Leiomiomatose 3 0,78
Linfoma 3 0,78
Litiase renal 7 1,81
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LUpus 1 0,25
M@ adesé&o ao pré-natal 8 2,07
M4 histéria obstétrica 2 0,52
Malformacao 29 7,51
Mau cerebral grau IV materno, 1 0,25
Miastenia gravis 1 0,25
Microalbumindria 1 0,25
Migranea 1 0,25
Mioma 13 3,37
Mutac&o da protrombina 2 0,52
Mutag&o no fator V de Leiden 1 0,25
Nefrectomia direita 1 0,25
Nefrolitiase 3 0,78
Neurofibromatose 1 0,25
Neuropatia diabética 1 0,25
NIC I, NIC II, NIC 1l 4 1,04
NIC 1l 2 0,52
NIC Il ionizado h4 2 anos 1 0,25
N6dulo mamario 3 0,78
Nodulos tireoidianos a esquerda 1 0,25
Obesidade 57 14,77
Oligoamnio 4 1,04
Paracoccidioidomicose 1 0,25
Parceiro HIV positivo 1 0,25
Parceiro sorodiscordante 2 0,52
Parto prematuro prévio 13 3,37
Pénfigo gestacional 1 0,25
Placenta espessa 1 0,25
Placenta prévia 1 0,25
Placentomegalia 1 0,25
Plagquetopenia 4 1,04
Polidramnio 10 2,59
Politransfus&o 1 0,25
Possui apenas um rim 1 0,25
Pré-eclampsia 5 1,29
Pré-eclampsia em parto anterior 1 0,25
Prolapso mitral 1 0,25
PTI (purpura trombocitopénica imune) cronica 1 0,25
Pdrpura trombocitopénica refrataria com 1 0,25
esplenectomia
Ressecamento da pele 1 0,25
Restricdo do crescimento uterino 1 0,25
Retinopatia diabética 1 0,25
Retocolite ulcerativa 1 0,25
15 3,89

Rh negativo ndo isoimunizada
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Rim pélvico materno 1 0,25
Rinite 1 0,25
Rubéola 3 0,78
Rubéola susceptivel 2 0,52
SAAF 4 1,04
Sangramento vaginal 4 1,04
Sarcoidose 1 0,25
Sepse tratada 2 0,52
Sifilis 6 1,55
Sifilis tratada em gestac&o anterior 1 0,25
Sindrome Conversiva 1 0,25
Sindrome de Cushing tratada 1 0,25
Sindrome do panico 1 0,25
Sindrome dos ovarios policisticos 1 0,25
Sindrome genética/risco para sindrome genética 2 0,52
Sindrome poliglandular auto-imune tipo 1 0,25
Sinusite tratada 2 0,52
Sobrepeso 18 4,66
Tabagismo 7 1,81
Tabagismo / ex-tabagismo 7 1,81
Talassemia 2 0,52
Taguicardia secundaria a anemia 1 0,25
Toxoplasmose 19 4,9
Toxoplasmose susceptivel 3 13,7
Trabalho de parto prematuro 11 2,85
Trabalho de parto prematuro 11 2,85
Trabalho de parto prematuro prévio 1 0,25
Translucéncia nucal aumentada 1 0,25
Transplante de medula éssea 2 0,52
Transtorno de ansiedade 1 0,25
Transtorno de personalidade 2 0,52
Transtorno psiquiatrico 1 0,25
Trauma de bacia prévio 1 0,25
Traumatismo cranioencefalico grave prévio 1 0,25
Tremor disténico idiopatico 1 0,25
Tricomoniase 3 0,78
Trigemelaridade tricoribnica 1 0,25
Trombofilia S 1,29
Trombose prévia 1 0,25
Tuberculose renal tratada 1 0,25
Ulcera crénica em membro inferior esquerdo 1 0,25
Utero bicorno 1 0,25
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APENDICE D - Diagnésticos das gestantes de alto risco atendidas no ambulatério de

Moléstias Infecciosas Obstétricas (AMIGO), de acordo com o prontuario médico na

data da entrevista. Ribeirdo Preto — SP, 2014 — 2015 (n = 77).

Diagnostico Gestante Frequéncia (%)
s (n)
Acidente vascular encefélico prévio 1 1,3
Ancilostomose 1 1,3
Anemia materna 11 14,3
Asma 1 1.3
Baixo peso materno 1 1,3
Candidiase tratada 1 1,3
Catarata 1 1,3
Cirrose hepatica por hepatite autoimune 1 1,3
Citomegalovirus 2 2,6
Colonizagéao por Streptococus agalactiae 1 13
Condilomatose genital 6 7,8
Depresséao 3 3,9
Diabetes mellitus 2 2,6
Dislipidemia 2 2,6
Drogadicao 5 6,5
Duplo J a direita 1 1,3
Edema agudo de pulméo 1 13
Endocervicite tratada 1 1,3
Epilepsia 1 1,3
Esclerose sistémica 1 1,3
Esteatose hepéatica 1 1,3
Etilismo 3 3,9
Ex-tabagista 1 13
Ganho excessivo de peso 2 2,6
Gemelaridade dicoridnica 1 1,3
HBSAQ positivo 1 1.3
HCV positivo (Hepatite C) 1 13
Hepatite B 3 3,9
Hiperbilirrubinemia A/E 1 1,3
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Hiperémese gravidica resolvida 1 13
Hipertensao arterial sistémica 5 5,2
Hipotireoidismo 1 1.3
HIV 16 20,8
HPV 2 2,6
HTLV positivo 1 1,3
Idade materna avancada 3 3,9
Imagem vesical fetal a/e resolvido 1 1,3
Irritacdo das vias aéreas e reacdo alérgica 1 1,3
Iteratividade 1 1,3
ITU 18 23,4
Leiomiomatose uterina 2 2,6
Litiase renal 5 6,5
Ma adesao ao pré-natal 4 5,2
M4 historia obstétrica 1 1,3
Miastenia gravis 1 1,3
Nefrectomia direita 1 1,3
NIC I, NIC I, NIC 1l 4 5,2
No6dulos mamarios bilaterais BIRADS 3 1 1,3
Obesidade 7 9,1
Paracoccidioidomicose 1 1,3
Parceiro HIV positivo 1 1,3
Parceiro sorodiscordante 2 2,6
Parto prematuro prévio 1 1,3
Plaguetopenia materna 2 2,6
Polidramnio 1 1,3
Pré-eclampsia 2 2,6
Pdrpura  trombocitopénica  refrataria  com 1 1,3
esplenectomia

Ressecamento da pele 1 13
Restricdo do crescimento uterino 1 13
Rh negativo ndo isuimonizada 4 5,2
Rubéola 2 2.6
Sangramento vaginal 3 3,9
Sepse tratada 2 2,6
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Sifilis 3 3,9
Sindrome do anticorpo antifosfolipide (SAAF) 1 1,3
Sobrepeso 1 13
Tabagismo 4 5,2
Taquicardia secundéria a anemia 1 1,3
Toxoplasmose aguda 11 14,3
Toxoplasmose susceptivel 20 25,9
Trabalho de parto prematuro inibido 1 13
Transtorno de  personalidade  (histribnico, 1 13
borderline)

Traumatismo cranioencefalico grave prévio 1 1,3
Tricomoniase 2 2,6
Tuberculose renal tratada 1 1,3
Varicela 1 1,3
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APENDICE E - Diagndsticos das gestantes de alto risco atendidas no Ambulatério de
Endocrinologia Obstétrica (AENDOB), de acordo com o prontuério médico na data da
entrevista. Ribeirdo Preto — SP, 2014 — 2015 (n = 85).

Diagnostico Gestantes (n) Frequéncia
(%)
Adenoma hipofisario secretor de ACTH 1 1,2
Anemia materna 5 59
Candidiase 6 7,1
Cirurgia bariatrica prévia 1 1,2
Condilomatose genital 2 2,4
Deficiéncia na proteina S 1 1,2
Depressao pos-parto prévia 1 1,2
Descolamento prematuro da placenta 1 1,2
Diabetes mellitus 1 8 9,4
Diabetes mellitus 2 18 22,4
Diabetes mellitus gestacional 41 48,2
Dislipidemia 17 20
Doenca de Graves 1 1,2
Duplo J a direita (rim em ferradura) 1 1,2
Esteatose hepéatica 1 1,2
Ganho de peso excessivo 2 2,4
Hiperémese gravidica 1 1,2
Hiperplasia adrenal 1 1,2
Hipertensao arterial sistémica 10 11,8
Hipertireoidismo 4 4.7
Hipotireoidismo 13 15,3
Idade materna avancada 5 59
Iteratividade 4 2,7
ITU 5 5,9
Ma adesao ao pré-natal 2 2,4
Ma historia obstétrica 1 1,2
Migranea 1 1,2
Mioma 2 2,4
Neurofibromatose 1 1,2
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Obesidade 22 25,9
Parto prematuro prévio 3 3,5
Pénfigo gestacional 1 1,2
Placentomegalia 1 1,2
Plaguetopenia 1 1,2
Polidramnio 3 3,5
Prolapso mitral 1 1,2
Retocolite ulcerativa 1 1,2
Rh negativo ndo isoimunizada 3 3,5
Sindrome Conversiva 1 1,2
Sindrome de Cushing tratada 1 1,2
Sindrome do anticorpo antifosfolipide (SAAF) 1 1,2
Sindrome do panico 1 1,2
Sindrome dos ovarios policisticos 1 1,2
Sindrome poliglandular autoimune tipo Il 1 1,2
Sinusite tratada 2 2,4
Sobrepeso 5 5,9
Tabagismo 4 2 2,4
Toxoplasmose susceptivel 16 18,8
Translucéncia nucal aumentada 1 1,2
Transplante de medula 6ssea 1 1,2
Transtorno de ansiedade 1 1,2
Tremor distdnico idiopatico 1 1,2
Tricomoniase 1 1,2
Trombose prévia 1 1,2
Vaginose bacteriana 1 1,2
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APENDICE F - Diagnosticos das gestantes de alto risco atendidas no Ambulatério de

Medicina Fetal (AMEFE), de acordo com o prontuério médico na data da entrevista.

Ribeirdo Preto — SP, 2014 — 2015 (n = 71).

Diagnostico Gestantes (n) | Frequéncia (%)
Abortamento de repeticédo 4 5,6
Anemia materna 1 1,4
Acidente vascular enceféflico prévio 1 1,4
Artéria umbilical Unica 1 1,4
Baixo peso materno 1 1,4
Candidiase 3 42
Condilomatose vaginal 1 1,4
Convulsdes 1 1,4
Coombs positivo 1 1,4
Corionicidade desconhecida 1 14
Epilepsia 5 7
Espongilite anguilosante 1 1,4
Ex-drogadicao 1 1,4
Feto com mitocondriopatia em gestacao anterior 1 1,4
Feto morto em gestagéo anterior 1 1,4
Fibromialgia 1 1,4
Gastrite 1 14
Gemelaridade 24 33,8
Gestante mosaico para Sindrome Turner 1 1,4
Hipertensao (Sindrome hipertensiva da gestacao) 1 1,4
Idade materna avancada 2 1,8
Iteratividade 2 1,8
ITU 7 9,8
Malformacao (outras) 5 7
Malformacao no sistema cardiovascular 9 12,8
Malformacao no sistema nervoso 5 7
Malformacao no sistema urinario 5 7
Malformacao 6ssea 4 5,6
Mal cerebral grau IV materno 1 1,4
Miomatose uterina 2 1,8




172

Nefrolitiase a esquerda 1 14
Obesidade 3 4,2
Oligoamnio 4 5,6
Parto prematuro prévio 1 1,4
Placenta espessa 1 1,4
Polidramnio 5 7

Rh negativo ndo-isoimunizada 2 2,8
Sifilis tratada em gestacao anterior 1 1,4
Sindrome genética/risco para sindrome genética 2 2,8
Sobrepeso 3 4,2
Tabagismo 2 2,8
Toxoplasmose susceptivel 10 14,1
Trabalho de parto prematuro inibido 2 2,8
Trigemelaridade tricoridnica 1 1,4
Vaginose bacteriana 1 1,4
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APENDICE G - Diagnoésticos das gestantes de alto risco atendidas no Ambulatério de

Hipertensdo Arterial Gestacional (AHIG), de acordo com o prontuério médico na data

da entrevista. Ribeirdo Preto — SP, 2014 — 2015 (n = 81).

Diagnéstico Gestantes Frequéncia
(n) (%)
Aborto de repeticdo 3 3,7
Acidente vascular cerebral aos 25 anos 1 1,2
Alteracao na proteina S 1 1,2
Anemia 4 49
Asma leve controlada 1 1,2
Cardiopatia 11 13,6
Choque intraparto e abddbme agudo hemorragico no 1 1,2
puerpério
Cirurgia bariatrica e Sindrome de Dumping 1 1,2
Colecistectomia 1 1,2
Condilomatose perianal tratada 1 1,2
Depresséao 2 2,4
Diabetes 5 6,2
Dislipidemia 5 6,2
Drogadicao (cocaina) 1 1,2
Eclampsia na gestacéo anterior 1 1,2
Epilepsia 1 1,2
Ganho excessivo de peso 3 3,7
Geofagia 1 1,2
Hemiparesia a esquerda 1 1,2
Hipertensao arterial gestacional 50 61,7
Hipertensao arterial prévia 10 12,3
Hipertensao pulmonar leve/moderada 1 1,2
Hipotireoidismo 1 1,2
Historia de hepatite B prévia 1 1,2
Idade materna avancada 2 2,4
Iminéncia de eclampsia 2 2,4
Insuficiéncia renal 1 1,2
Iteratividade 5 6,2
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ITU 2 24
Leiomiomatose 1 1,2
LIEAG (leséo intraepitelial escamosa de alto grau - HPV) 1 1,2
prévia

Litiase renal 2 2,4
Lapus 1 1,2
Ma-adesédo ao pré-natal 2 2,4
Microalbuminuria 1 1,2
Mutacéo da protrombina 1 1,2
Mutacao no fator V de Leiden 1 1,2
NIC Ill ionizado ha 2 anos 1 1,2
Nédulo mamario a esquerda (a esclarecer) 1 1,2
Obesidade 14 17,3
Parto prematuro prévio 1 1,2
Placenta prévia 1 1,2
Polidramnio 1 1,2
Politransfuséo 1 1,2
Pré-eclampsia 3 3,7
Rh negativo ndo-isoimunizada 3 3,7
Rubéola 1 1,2
Sifilis inadequadamente tratada 1 1,2
Sindrome do anticorpo antifosfolipide (SAAF) 1 1,2
Sobrepeso 7 8,6
Tabagismo 3 3,7
Toxoplasmose susceptivel 6 7,4
Trabalho de parto prematuro prévio 1 1,2
Transtorno de personalidade 1 1,2
Transtorno psiquiatrico 1 1,2
Trauma de bacia prévio 1 1,2
Trombofilia 5 6,2
Ulcera crénica em membro inferior esquerdo 1 1,2
Vaginose tratada 1 1,2
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APENDICE H - Diagnésticos das gestantes de alto risco atendidas no Ambulatério de

Prematuridade (APREM), de acordo com o prontuario médico na data da entrevista.

Ribeirdo Preto — SP, 2014 — 2015 (n = 72).

Diagnéstico Gestantes Frequéncia
(n) (%)
Abortamento habitual 14 19,4
Anemia 2 2,8
Asma 2 2,8
Bartholinite tratada 1 1,4
Candidiase 3 42
Cirurgia bariatrica 1 1,4
Cisto anexial 2 2,8
Colangite esclerosante 1 1,4
Colo do utero aberto 1 1.4
Colonizagéo por Streptococcus agalactiae 1 1,4
Deficiéncia Proteina S 1 1,4
Diabetes mellitus 2 2,8
Dislipidemia 1 1,4
Elipocitose hereditaria (esplenectomia em 2003) 1 1,4
Endometriose 1 1,4
Ex-drogadicéo 1 14
Ex-tabagista 1 1,4
Fertilizacdo in vitro 2 2,8
Ganho excessivo de peso na gestagao 1 1,4
Gestacédo com DIU 1 1,4
Gestacdo po6s ICSI (injecdo intracitoplasmatica de 1 1.4
espermatozoides)
Hipertensao arterial 3 4,2
Hipotireoidismo 3 4,2
Incompeténcia istmo-cervical 1 1,4
Insuficiéncia renal crbnica 1 1,4
ITU 5 6,9
Mioma 9 12,5
Linfoma 3 4.2
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Ma-formacao 1 14
Mutacdo no gene da Protrombina 1 1,4
Nefrolitiase 2 2,8
Neuropatia diabética 1 1,4
NIC 1l 2 2,8
Nodulo mamario 1 1,4
Nodulos tireoidianos a esquerda 1 1.4
Obesidade 11 15,3
Parto prematuro prévio 7 9,7
Plaguetopenia 1 1,4
Possui apenas um rim 1 1,4
Pré-eclampsia em parto anterior 1 1,4
PTI (purpura trombocitopénica imune) cronica 1 1,4
Retinopatia diabética 1 1,4
Rh negativo ndo isoimunizada 3 4,2
Rim pélvico materno 1 1,4
Rinite 1 1,4
Rubéola susceptivel 2 2,8
Sangramento vaginal 1 1,4
Sarcoidose 1 1,4
Sifilis 2 2,8
Sindrome do anticorpo antifosfolipide (SAAF) 1 1.4
Sobrepeso 2 2,8
Tabagismo 1 14
Talassemia 2 2,8
Toxoplasmose susceptivel 9 12,5
Trabalho de parto prematuro 8 11,1
Transplante de medula éssea em 2009 1 1,4
Utero bicorno 1 1,4
Vaginose bacteriana tratada 1 1,4
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APENDICE | - Distribuicdo dos medicamentos utilizados pelas gestantes de alto risco incluidas no estudo de acordo com a

prescricdo, classificagdo de risco para uso na gravidez de acordo com o FDA (1979), classificacdo de risco segundo Briggs e

Freeman (2015) e classificacdo ATC. Ribeirdo Preto — SP, 2014 — 2015 (n = 386).

Gestantes Com Classificacdo | Clasificacdao | ATC
Medicamento gue usaram |prescricdo| FDA (1979) Briggs,
0 n (%) Freeman e
medicamento Yaffe (2015)
n (%)
Acetilcisteina 1(0,3) 1 (100) B 2 RO5
Acido acetilsalicilico 37 (9,6) 37 (100) D 0 BO1
Acido folico 329 (85,2) | 329 (100) A 0 BO3
Acido ursodesoxicélico 1(0,3) 1 (100) B 0 A05
Adeforte* 1(0,3) 1 (100) NZo classificado | N&o classificado | A1l
Alprazolam 1(0,3) 1 (100) D 16 NO5
Amiodarona 1(0,3) 1 (100) D 16 Cco1
Amoxicilina 13 (3,4) 13 (100) B 0 Jo1
Amoxicilina + clavulanato de potassio 2 (0,5) 2 (100) B 0 Jo1
Antialérgico® 2 (0,5) 1 (50) N&o identificado | N&o identificado -
Antibibtico® 40 (10,4) 40 (100) | Nao identificado | N&o identificado -
Antinflamatério® 1(0,3) 1 (100) NZo identificado | N&o identificado -
Atazanavir 1(0,3) 1 (100) B 2 JO5
Atosibana 3(0,8) 3 (100) Na&o classificado 17 G02




178

Azatioprina 2 (0,5) 2 (100) D 0 LO4
Azitromicina 1(0,3) 1 (100) B 4 Jo1
Beclometasona 1(0,3) 1 (100) C 0 RO3
Betametasona 17 (4,4) 17 (100) C 2 HO2
Bicarbonato de sddio 3(0,8) 2 (66,7) C 17 A02
Bicarbonato de sédio + acido citrico + carbonato de sédio 9(2,3) 5 (55,6) C 17 A02
Brometo de ipratrépio 1(0,3) 1 (100) B 3 RO3
Bromoprida 14 (3,6) 13 (92,9) | Nao classificado 17 AO03
Budesonida 3(0,8) 3 (100) C 2 RO3
Butilbrometo de escopolamina 53 (13,7) 48 (90,6) C 3 A03
Butilbrometo de escopolamina + dipirona 4 (1) 4 (100) C 17 A03
Butilbrometo de escopolamina + paracetamol 7 (1,8) 7 (100) C 3 A03
Captopril 1 (0,3) 1 (100) D 0 C09
Carbamazepina 5(1,3) 5 (100) D 2 NO3
Carbonato de bismuto + carbonato de magnésio + carbonato de calcio

+ bicarbonato de sédio 2(0,5) 1 (50) D 17 A02
Carbonato de célcio 2 (0,5) 2 (100) Na&o classificado 17 Al12
Carbonato de célcio + vitamina D3 1(0,3) 1 (100) N3o classificado 17 -
Carbonato de litio 1(0,3) 1 (100) D 16 NO5
Cefalexina 43 (11,1) 43 (100) B 0 Jo1
Ceftriaxona 3(0,8) 3 (100) B 0 Jo1
Cefuroxima 12 (3,1) 12 (100) B 0 Jo1
Cetoconazol 1(0,3) 1 (100) C 1 GO01
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Ciclobenzaprina 1(0,3) 1 (100) B 4 MO03
Cilostazol 1(0,3) 1 (100) C 6 co4
Ciprofloxacino 2(0,5) 2 (100) C 3 JOo1
Clindamicina 1(0,3) 1 (100) B 0 Jo1
Clobazam 1(0,3) 1 (100) C 6 NO5
Clonazepam 2 (0,5) 2 (100) D 3 NO5
Clopidogrel 1(0,3) 1 (100) B 1 BO1
Cloridrato de meclizina 9 (2,3) 9 (100) B 0 RO6
Cloridrato de nafazolina 1(0,3) 0 (0) C 11 RO1
Cloridrato de piperidolato + hesperidina + acido ascorbico 5(1,3) 4 (80) Nao classificado 17 -

Cloroquina 1(0,3) 1 (100) C 2 PO1
Clorpromazina 1(0,3) 1 (100) N&o classificado 0 NO5
Colecalciferol 1(0,3) 1 (100) C 0 All
Combiron * 7(1,8) 7 (100) N&o classificado 17 All
Complexo B* 2 (0,5) 2 (100) N&o classificado 17 All
Damater* 5(,3) 5 (100) N&o classificado 17 All
Dersani hidrogel cicatrizante* 1(0,3) 1 (100) A 0 D03
Descongestionante® 1(0,3) 0 (0) NZo identificado | N&o identificado -

Dexametasona 1(0,3) 1 (100) C 2 MO1
Dexametasona creme 2 (0,5) 2 (100) C 2 DO7
Dexclorfeniramina 5(1,3) 5 (100) B 0 RO6
Diazepam 3(0,8) 2 (66,7) D 10 NO5
Diclofenaco 7 (1,8) 5(71,4) C 10 MO1
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Didrogesterona 1(0,3) 1 (100) N&o classificado 17 GO03
Dimenidrinato 58 (15) 53 (91,4) B 0 RO6
Dimenidrinato + piridoxina 8(2,1) 8 (100) B 0 RO6
Dipirona 54 (14) 46 (85,2) | Nao classificado | N&o classificado | NO2
Dipirona + orfenadrina + cafeina 2 (0,5) 0 (0) Na&o classificado | N&o classificado | MO3
Duloxetina 1(0,3) 1 (100) C 10 NO6
Enalapril 1(0,3) 1 (100) D 0 C09
Enoxaparina 15 (3,9) 15 (100) B 0 BO1
Escitalopram 1(0,3) 1 (100) C 10 NO5
Espiramicina 17 (4,4) 17 (100) B 6 Jo1
Femproporex 1(0,3) 0 (0) N&o classificado | N&o classificado | AO8
Fenobarbital 2 (0,5) 2 (100) D 16 NO3
Fenoterol 1(0,3) 1 (100) N&o classificado | N&o classificado | RO3
Ferro elementar 1(0,3) 1 (100) N&o classificado | Nao classificado | BO3
Formoterol + budesonida 3(0,8) 3 (100) C 10 RO3
Gingko biloba 1(0,3) 1 (100) C 4 NO6
Heparina 9 (2,3) 9 (100) C BO1
Hidroclorotiazida 2 (0,5) 2 (100) B 1 Co03
Hidrocortisona 1(0,3) 1 (100) C 16 HO2
Hidroxido de aluminio 27 (7) 25 (92,6) C N&o classificado | A02
Hidréxido de aluminio + hidréxido de magnésio + carbonato de calcio 2 (0,5) 2 (100) D N&o classificado | A02
Hidréxido de aluminio + hidroxido de magnésio + simeticona 5(1,3) 5 (100) C N&o classificado | A02
Hidréxido de magnésio 5(1,3) 4 (80) D N&o classificado | A02
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Ibuprofeno 1(0,3) 0 (0) C 0 MO1
Imunoglobulina anti-D 3(0,8) 3 (100) C 0 JO6
Insulina asparte 2 (0,5) 2 (100) B 1 Al0
Insulina glargina 1(0,3) 1 (100) C 0 Al0
Insulina glulisina 1(0,3) 1 (100) C 1 Al0
Insulina NPH 38 (9,8) 38 (100) B 0 Al0
Insulina regular 17 (4,4) 17 (100) B 0 Al10
Isoxsuprina 1(0,3) 1 (100) N&o classificado 11 -

Lamivudina 2 (0,5) 2 (100) C 2 JO5
Lamivudina + zidovudina 11 (2,8) 11 (100) C 2 JO5
Laneli* 1(0,3) 1 (100) N&o classificado | N&o classificado | All
Levomepromazina 1(0,3) 1 (100) N&o classificado | N&o classificado | NOS
Levotiroxina 21 (5,4) 21 (100) A 0 HO3
Lidocaina 1(0,3) 1 (100) B 0 NO1
Lopinavir + ritonavir 13 (3,4) 13 (100) C 2 JO5
Loratadina 4 (1) 4 (100) B 4 RO6
Materna* 27 (7) 26 (96,3) | Nao classificado | N&o classificado | All
Medicamento para infec¢do no utero® 1(0,3) 1 (100) NZo identificado | N&o identificado -

Meropenem 1(0,3) 1 (100) B 4 Jo1
Metformina 18 (4,7) 18 (100) B 3 Al0
Metildopa 75 (19,4) 75 (100) B 0 C02
Metoclopramida 7 (1,8) 7 (100) B 0 A03
Metoprolol 4 (1) 4 (100) C 10 Cco7
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Metronidazol 23 (6) 23 (100) B GO01
Miconazol 33(8,5) 33 (100) C GO01
Miconazol + tinidazol 2 (0,5) 2 (100) C GO01
Misoprostol 1(0,3) 0 (0) X 10 A02
Natele* 17 (4,4) 17 (100) | Na&o classificado | N&o classificado | All
Neomicina + bacitracina 1(0,3) 1 (100) D 3 D06
Nifedipino 7(1,8) 7 (100) C 3 Cco8
Nimesulida 2 (0,5) 2 (100) N&o classificado | N&o classificado | MO1
Nistatina 15 (3,9) 15 (100) C 0 GO01
Nitrofurantoina 4 (1) 4 (100) B 0 Jo1
Norfloxacino 17 (4,4) 17 (100) C 3 Jo1
Noripurum* 2 (0,5) 2 (100) N&o classificado | N&o classificado | All
Novofer* 1(0,3) 1 (100) N&o classificado | N&o classificado | A1l
Omeprazol 15 (3,9) 15 (100) C 3 A02
Ondansetrona 8 (2,1) 8 (100) B 3 A04
Oseltamivir 1(0,3) 1 (100) C 2 Jo5
Paracetamol 224 (58) 203 (90,6) C 3 NO2
Paracetamol + codeina 1(0,3) 1 (100) C 16 NO2
Paracetamol + maletato de clorfeniramina + cloridrato de fenilefrina 1(0,3) 0 (0) C 16 RO5
Pastilha para garganta? 1(0,3) 0(0) N&o identificado | N&o identificado -

Penicilina 7 (1,8) 7 (100) B 0 Jo1
Permanganato de potassio 1(0,3) 1 (100) N&o classificado | N&o classificado | D08
Pilula do dia seguinte?® 1(0,3) 0 (0) NZo identificado | N&o identificado -
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Piridostigmina 1(0,3) 1 (100) C 4 NO7
Piridoxina 2 (0,5) 2 (100) A 0 All
Pirimetamina 2(0,5) 2 (100) C 2 PO1
Plantago ovata 1(0,3) 1 (100) B Nao classificado | AO6
Polivitaminico?® 2 (0,5) 2 (100) NZo identificado | N&o identificado -

Pomada ginecolégica? 17 (4,4) 16 (94,1) | Nao identificado | N&o identificado -

Prednisona 7 (1,8) 7 (100) D 16 HO2
Progesterona micronizada 28 (7,2) 28 (100) D N&o classificado | GO3
Prometazina 1(0,3) 1 (100) C 0 NO5
Propranolol 1(0,3) 1 (100) C 10 Cco7v
Quetiapina 1(0,3) 1 (100) C 2 NO5
Ranitidina 2 (0,5) 2 (100) B 0 A02
Ritonavir 1 (0,3) 1 (100) B 2 Jo5
Salbutamol 2 (0,5) 2 (100) C 0 RO3
Secnidazol 1(0,3) 1 (100) N&o classificado | N&o classificado | PO1
Sertralina 11 (2,8) 11 (100) C 10 NO6
Simeticona 3(0,8) 3 (100) C 0 A02
Sinvastatina 2 (0,5) 2 (100) X 10 C10
Spray para garganta® 1(0,3) 1 (100) N&o identificado | N&o identificado -

Sulfadiazina 3(0,8) 3 (100) C 0 Jo1
Sulfassalazina 1(0,3) 1 (100) B 3 AQ7
Sulfato ferroso 302 (78,2) 302 (100) | N4o classificado | No classificado | BO3
Tansulosina 1(0,3) 1 (100) B 4 G04
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Tenofovir 2 (0,5) 2 (100) B 2 JO5
Tenofovir + lamivudina 1(0,3) 1 (100) C JO5
Terbutalina 4 (1) 4 (100) B 4 RO3
Tiamazol 2 (0,5) 2 (100) D 16 HO3
Tinidazol 1(0,3) 1 (100) C 5 Go1
Tramadol 6 (1,6) 6 (100) C 16 NO2
Vita mamy* 1(0,3) 1 (100) Na&o classificado | N&o classificado | A1l
Vitamina? 1(0,3) 1 (100) N&o identificado | N&o identificado -

Xarope? 4 (1) 4 (100) NZo identificado | N&o identificado -

*Composicdo dos medicamentos: Adeforte (palmitato de retinol - vit A 10000 Ul; colecalciferol - vit D 8000 Ul; acetato de racealfatocoferol - vit E 15 mg -
quantidades presentes em 10 gotas); Combiron (400 mg de sulfato ferroso, 100 mg de acido ascorbico, 2 mg de acido folico, 25 mcg de cianocobalamina, 4
mg de cloridrato de tiamina, 1 mg de riboflavina, 1 mg de cloridrato de piridoxina, 10 mg de nicotinamida e 2 mg de pantotenato de calcio); Complexo B
(mononitrato de tiamina 15 mg, riboflavina 3 mg; nicotinamida 15 mg; cloridrato de piridoxina 5 mg; pantotenato de calcio 10 mg); Damater (vitamina A 2700
ui, vit D 400 ui, vit E 30mg, vit C 70 mg, vit B1 3mg, vit B2 2mg, vit B6 2,2mg, vit B12 3mg, &cido félico 2mg, ferro como fumarato ferroso 30mg, zinco como
6xido de zinco 15mg, carbonato de célcio); Dersani hidrogel cicatrizante (dcidos graxos, vitaminas A e E, propilenoglicol, edetato dissédico, carbdmer, hidréxido
de sddio e agua purificada); Laneli (vit A 2664 Ul, vit D 400 UlI, vit E 10mg, vit C 70 mg, vit B1 3 mg, vit B2 3,4 mg, vit B6 4 mg, vit B12 2,2 mcg, nicotinamida
17 mg, ferro como fumarato ferroso 30 mg, zinco como 6xido de zinco 15 mg, carbonato de calcio); Materna (vit A 3000 Ul, vit B1 3 mg, vit B2 3,4 mg, vit B6
10 mg, vit B12 12 mcg, niacinamida 20 mg, vit C 100 mg, vit D3 250 UI, vit E 30 UI, biotina 30 mcg, acido félico 1 mg , acido pantotenico como pantotenato
de calcio 10 mg, calcio como carbonato de calcio 250 mg, cromo como cloreto de cr hexaidratado 25 mcg, cobre como 6xido cuprico 2 mg, ferro como fumarato
ferroso 60 mg, iodo como iodeto de potassio 150 mcg, magnesio como 6xido de magnésio 50 mg, manganes como sulfato de manganés 5 mg, molibdenio
como molibdato de sddio 25 mcg, selénio como selenato de sédio 25 mcg, zinco como 6xido de zinco 25 mg); Natele (vit A como palmitato de retinol 2664 Ul,
vit D 400 UI, E 10 Ul, C 70 mg, B1 3mg, B2 3,4mg, nicotinamida 17mg, B6 4mg, &cido félico 0,6mg, B12 2,2mcg, ferro como fumarato ferroso 30mg, zinco
como oOxido de zinco 15mg, calcio como carbonato de 125mg); Noripurum (hidréxido de Ferro Il Polimaltosado 435 mg*, mononitrato de tiamina 4 mg,
riboflavina 1 mg, cloridrato de piridoxina 1 mg, nicotinamida 10 mg, pantotenato de célcio 2 mg, &cido ascorbico 100 mg, acido félico 2 mg, cianocobalamina
25 mcg, *equivalente a 132 mg de Fe elementar); Novofer (400 mg de sulfato ferroso, 45 mg de &cido ascorbico, 4 mg de cloridrato de tiamina, 1 mg de
riboflavina, 1 mg de cloridrato de piridoxina, 6 mcg de cianocobalamina, 10 mg de nicotinamida, 0,2 mg de &cido félico e 5 mg de pantotenato de calcio); Vita
mamy (colecalciferol 5mcg + palmitato de retinol 800mcg + cloridrato de tiamina 1,4mg + riboflavina 1,4mg + niacina 18mg + 4cido pantoténico 3,5mg +
cloridrato de piridoxina 1,9mg + &cido félico 355mcg + cianocobalamina 2,6mcg + acido ascérbico 55mg + acetato de tocoferol 10mg + biotina 15mcg + cobre
500mcg + cromo 15mcg + ferro 27mg + manganés 1mg + selénio 15mcg + zinco 11mg).

a: medicamentos cujos homes ndo foram relatados pelas entrevistadas. Como a composi¢édo nao foi identificada, ndo foi possivel verificar a classificacao.
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ANEXO A - Classificacdo da Seguranca do Farmaco durante a gravidez segundo o
U.S Food and Drug Administration (FDA), 1979.

Categoria | Os estudos realizados ndo demonstraram efeito sobre o feto no primeiro
A trimestre nem evidéncia de risco nos demais trimestres e a possibilidade

de dano fetal parece remota.

Categoria | Estudos de reproducéo animal ndo demonstraram risco para o feto, mas

B ndo ha nenhum estudo adequado em mulheres gravidas, ou os estudos
de reproducgéo animal mostraram um efeito adverso (a excegédo de uma
diminuicdo na fertilidade) que ndo foi confirmado em estudos com
mulheres no primeiro trimestre de gestacdo (e ndo ha nenhuma

evidéncia do risco nos trimestres seguintes).

Categoria | Estudos de reproducédo animal demonstraram efeito adverso no feto. Nao
C ha estudos adequados em seres humanos ou nao estao disponiveis. O
farmaco pode ser utilizado na eventualidade de os beneficios serem

superiores aos riscos.

Categoria | Ha evidencia de risco para o feto humano baseado em reacdo adversa

D observada em experiéncias, apés comercializacdo ou estudos em
humanos. O farmaco pode ser utilizado se os beneficios forem maiores,
em caso de risco de vida, doenca grave ou na impossibilidade do uso de

outros farmacos.

Categoria | Os estudos nos animais ou em seres humanos demonstraram

X anormalidade (s) fetal (is) ou ha evidéncia do risco para o feto humano
baseada em reacdo adversa em experiéncia humana ou ap0s
comercializacdo, e o risco de utilizagdo do farmaco em gestantes sO
compensa se 0 beneficio for maior que os riscos. A droga é

contraindicada em mulheres que estdo ou podem se tornar gravidas.
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ANEXO B - Recomendag0es de Briggs, Freeman e Yaffe (2015) para uso do farmaco na gestacdo de acordo com as novas regrasde

seguranca adotadas pela FDA, em vigor desde 2015 (FDA, 2014).

Recomendacéao

Descricao

Compativel

A experiéncia da gravidez humana, tanto para a propria droga
ou drogas da mesma classe ou com mecanismos semelhantes
de acéo, é suficiente para demonstrar que o risco embrionaria e
fetal € muito baixo ou inexistente. Dados de reproducao animal

nao sao relevantes

Nado h& dados ou dados humanos sao limitados

Provavelmente compativel

Pode haver ou ndo experiéncia de uso durante a gestacéo
humana, mas as caracteristicas do farmaco sugerem que nao
representa um risco embriofetal significativo. Por exemplo,
outros medicamentos da mesma classe ou com mecanismos
semelhantes sdo compativeis ou 0 medicamento ndo obtém
concentracfes sistémicas significativas. Quaisquer dados de

reproducdo em animais ndo sao relevantes.

Compativel - Beneficio Maternal >> Risco embrionério e fetal

Pode ou ndo haver experiéncia de uso durante a gestacéo
humana, mas o beneficio potencial materno supera de longe o
risco embriofetal conhecido ou desconhecido. Dados de

reproducdo em animais nao sao relevantes.
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Dados humanos sugerem baixo risco

Existe uma experiéncia limitada de uso durante a gravidez
humana, quer para a prépria droga ou drogas da mesma classe
ou com semelhantes mecanismos de acao, incluindo o primeiro
trimestre, sugerindo que a droga nao representa um risco
significativo de desenvolvimento de toxicidade (restricdo de
crescimento, anomalias estruturais, déficits
funcionais/comportamentais, ou morte) a qualquer momento na
gravidez. Os dados de uso durante a gestacdo humana limitados

superam quaisquer dados de reproducédo em animais.

Nao ha dados ou dados humanos séo limitados—Dados animais

sugerem risco baixo

N&o existe nenhuma experiéncia de uso da droga na gestacéo
humana ou as poucas exposi¢cdes ndo foram associados ao
desenvolvimento de toxicidade (restricdo de crescimento,
anomalias estruturais, déficits funcionais/comportamentais, ou
morte). A droga ndo causa toxicidade no desenvolvimento (em
doses que nao causam toxicidade materna) em todas as
espécies animais estudadas em doses < 10 vezes a dose

humana baseada na area de superficie corporal (ASC) ou AUC*.

Nao dados ou dados humanos sao limitados - Dados animais

sugerem risco moderado

N&o existe nenhuma experiéncia de uso da droga durante a
gestacdo humana ou as poucas exposicdes nao foram
associados ao desenvolvimento de toxicidade (restricdo de
estruturais, déficits

crescimento, anomalias
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funcionais/comportamentais, ou morte). A droga causa
toxicidade no desenvolvimento (em doses que nao causam
toxicidade materna) em uma espécie animal em doses < 10
vezes a dose humana baseada na area de superficie corporal

(ASC) ou AUC*,

N&o ha dados ou dados humanos sao limitados - Dados animais

sugerem risco

N&o existe nenhuma experiéncia de uso da droga durante a
gestacdo humana ou as poucas exposicoes nao foram
associados ao desenvolvimento de toxicidade (restricdo de
anomalias déficits

crescimento, estruturais,

funcionais/comportamentais, ou morte). A droga causa
toxicidade no desenvolvimento (em doses que nao causam
toxicidade materna) em duas espécies animais em doses < 10
vezes a dose humana baseada na area de superficie corporal

(ASC) ou AUC*,

N&o ha dados ou dados humanos sao limitados - Dados animais

sugerem alto risco

N&o existe nenhuma experiéncia de uso da droga durante a
gestacdo humana ou as poucas exposicdes nao foram
associados ao desenvolvimento de toxicidade (restricdo de
estruturais, déficits

crescimento, anomalias

funcionais/comportamentais, ou morte). A droga causa

toxicidade no desenvolvimento (em doses que ndo causam

toxicidade materna) em trés ou mais espécies animais em doses
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< 10 vezes a dose humana baseada na area de superficie
corporal (ASC) ou AUC*.

Contraindicado no primeiro trimestre

Exposicdo humana a droga ou a outras drogas da mesma classe
ou com mecanismos de ac¢ao semelhantes no 1° trimestre tem
sido associada ao desenvolvimento de toxicidade (restricdo de
crescimento, anomalias  estruturais, funcionais/déficits
comportamentais, ou morte). A droga ndo deve ser utilizada no

primeiro trimestre.

Contraindicado no segundo e terceiro trimestres

Exposicdo humana a droga ou a outras drogas da mesma classe
ou com mecanismos de acdo semelhantes no segundo e
terceiro trimestres tem sido associada ao desenvolvimento de
toxicidade (restricdo de crescimento, anomalias estruturais,
funcionais/déficits comportamentais, ou morte). A droga nao

deve ser utilizada no segundo e terceiro trimestres.

Contraindicado

Exposi¢cdo humana a droga ou a outras drogas da mesma classe
ou com mecanismo de agédo semelhante, em qualquer momento
durante a gestacéo, tem sido associada ao desenvolvimento de
toxicidade (restricdo de crescimento, anomalias estruturais,
déficits funcionais/comportamentais, ou morte). Dados de
reproducdo em animais, se disponiveis, confirmam o risco. A

droga ndo deve ser usada durante a gestacao.
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Nao ha dados ou dados humanos sdo limitados —N&o ha dados

animais relevantes

N&o h& dados de uso da droga durante a gestacdo em humanos
ou dados relevantes em animais, ou a experiéncia de uso
durante a gestacédo, que pode ou n&o incluir o primeiro trimestre,

é limitada. O risco na gravidez ndo pode ser avaliado.

Dados humanos sugerem risco no primeiro trimestre

Evidéncias sugerem que o uso da droga ou de drogas
semelhantes durante a gestacdo humana pode estar associado
ao desenvolvimento de toxicidade embriofetal (restricdo de
crescimento, anomalias estruturais, déficits
funcionais/comportamentais, ou morte) no primeiro trimestre,
mas n&o no segundo e no terceiro. Os dados de uso na gravidez

humana superam quaisquer dados de reproducdo em animais

Dados humanos sugerem risco no primeiro e terceiro trimestres

Evidéncias sugerem que o0 uso da droga ou de drogas
semelhantes durante a gestacdo humana pode estar associado
ao desenvolvimento de toxicidade embriofetal (restricdo de
crescimento, anomalias estruturais, déficits
funcionais/comportamentais, ou morte) no primeiro e terceiro
trimestres, mas ndo no segundo. Os dados de uso na gravidez

humana superam quaisquer dados de reprodugcéo em animais.

Dados humanos sugerem risco no segundo e no terceiro

trimestres

Evidéncias sugerem que o0 uso da droga ou de drogas
semelhantes durante a gestacdo humana pode estar associado

ao desenvolvimento de toxicidade embriofetal (restricdo de
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crescimento, anomalias estruturais, déficits
funcionais/comportamentais, ou morte) no segundo e terceiro
trimestres, mas ndo no primeiro. Os dados de uso na gravidez

humana superam quaisquer dados de reproducédo em animais.

Dados humanos sugerir risco no terceiro trimestre

Evidéncias sugerem que o uso da droga ou de drogas
semelhantes durante a gestacdo humana pode estar associado
ao desenvolvimento de toxicidade embriofetal (restricdo de
crescimento, anomalias estruturais, déficits
funcionais/comportamentais, ou morte) no terceiro trimestre ou
proximo ao parto, mas nao primeiro e segundo trimestres. Os
dados de uso na gravidez humana superam quaisquer dados de

reproducao em animais.

Dados humanos (dados animais, se disponiveis) sugerem risco

Dados de uso do farmaco ou de outros da mesma classe ou com
mecanismo de acdo semelhante e dados de reproduc¢éo animail,
se disponiveis, sugerem que pode haver um risco de toxicidade
para o desenvolvimento (restricdo de crescimento, anomalias
estruturais, déficits funcionais/comportamentais, ou morte)
durante a gravidez. Normalmente, a exposicdo durante a
gravidez devera ser evitada, mas o risco pode ser aceitavel se a

condicdo materna determinar o uso da droga.
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ANEXO C - Aprovacao do projeto de pesquisa pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto — Universidade de S&o

Paulo.
S FACULDADE DE CIENCIAS
& FARMACEUTICAS DE W me

RIBEIRAO PRETO - FCFRP/

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Analise da utilizagdo de medicamentos por gestantes de alto risco em atendimento pré-
natal no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - HCFMRP

Pesquisador: Michelly Martins Nagai

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 12830113.4.0000.5403

Instituicdo Proponente: Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto - USP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 237.832
Data da Relatoria: 04/04/2013

Apresentacao do Projeto:
O projeto aborda o importante tema de uso de medicagdo nas mulheres gravidas. O estudo do uso de
medicamentos em gestantes é algo de extrema relevancia para saude.

Objetivo da Pesquisa:

Tem como objetivos identificar o perfil farmacoepidemilégico das gestantes de alto risco atendidas no
periodo pré-natal no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (FMRP/USP), bem
como estudar a correlagéo entre a utilizagdo dos medicamentos e as caracteristicas socioeconémicas e
demograficas apresentadas por tais pacientes.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Abaixo

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A pesquisa apresenta uma introdugdo bem fundamentada, onde detalha os estudos de uso de medicagéo
em gravidas e as dificuldades relacionadas ao tema. Apresenta ainda um rol de referéncias compativeis com
o estudo e justifica a importancia do estudo.

A pesquisa sera realizada no ambulatério de gestante de alto risco do HCRP, onde sdo acompanhadas
mulheres gravidas com diabetes, hipertensdo arterial grave, doencgas infecciosas e outras. Estas pacientes
serdo entrevistadas para saber se fazem uso de alguma medicagéo durante

Endereco: Avenida do café s/n°

Bairro: Monte Alegre CEP: 14.040-903

UF: SP Municipio: RIBEIRAO PRETO

Telefone: (16)3602-4213 Fax: (16)3602-4892 E-mail: cep@fcfrp.usp.br



P FACULDADE DE CIENCIAS
Y/ FARMACEUTICAS DE  “QREra o™
RIBEIRAO PRETO - FCFRP/

a gravidez. Em seguida, serao classificadas essas medicag¢des para saber se ha riscos ao feto por conta de
seu uso. Serao investigadas 500 gestantes.

Os pesquisadores tém como principal ferramenta na metodologia a aplicagdo de um instrumento de coleta
de dados que sera ainda construido em um projeto piloto. Entretanto, o instrumento é apresentado junto ao
arquivo do TCLE. Pelo exposto, compreendo que o instrumento final a ser aplicado ndo sera este que foi
apresentado. Dessa forma, ap6s o piloto, solicitamos que apresente ao CEP/FCFRP a versao final do
instrumento de coleta de dados que sera aplicado as participantes. O TCLE é compativel. E apresentado
cronograma e orgamento.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoéria:
Todos os termos foram apresentados.

Recomendacgoées:
Apresentar ao CEP/FCFRP a verséo final do instrumento de coleta de dados quando este estiver definido.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

O projeto pode ser aprovado e a pesquisa iniciada apés a emisséo da declaragdo de concordancia da
instituicdo co-participante (CEP-HC/FMRP).

Situacgao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Consideragées Finais a critério do CEP:

Aprovado pelo CEP/FCFRP em sua 1142 reunido ordindria. Em atendimento as Resolugdes vigentes,
devera ser encaminhado ao CEP, através da Plataforma Brasil, o relatério final da pesquisa conforme
modelo de Relatério aprovado pelo Comité, bem como comunicada qualquer alteragdo, intercorréncia ou
interrupgdo da mesma. Informamos que conforme Carta Circular 003/2011 da CONEP (Comissao Nacional
de Etica em Pesquisa), o sujeito de pesquisa ou seu representante, quando for o caso e também o
pesquisador responsavel deverao rubricar todas as paginas do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
¢, TCLE, apondo sua assinatura na ultima pagina do referido Termo. Ainda, de acordo com a Resolugao
196/96, item IV.2, letra d, ;0 TCLE devera ser elaborado em duas vias, sendo uma retida pelo sujeito da
pesquisa ou por seu representante legal e uma arquivada pelo pesquisadorg,. Sugerimos que o TCLE seja
apresentado ao sujeito da pesquisa em documento impresso frente e verso. Lembramos ainda que devera
ser apresentado ao CEP/FCFRP a versao final do instrumento de coleta de dados quando este estiver
definido.
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ANEXO D - Parecer para desenvolvimento do projeto de pesquisa junto ao
Departamento de Ginecologia e Obstetricia do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto

- Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — Universidade de Sdo Paulo.

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO

Ribeirdo Preto, 04 de marco de 2013.

limo. Sr.
Prof. Dr. Leonardo Regis Leira Pereira

Prezado Pesquisador,

O projeto intitulado “Analise da utilizagdo de medicamentos
por gestantes de alto risco em atendimento pré-natal no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto", protocolade sob n®
56/2013, de sua autoria, recebeu parecer favoravel para ser desenvolvido junto ao
Departamento, devendo ser enviado ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
das Clinicas de Ribeir&do Preto, antes do inicio da coleta de dados.

Atenciosamente,

7 i ‘//
FI‘ _," b’
P iy O P e
Prof. Dr. Antonio Alberto Noegteira
Presidente da Comissao de Pesquisa’do Departamento de

Ginecologia e Obstetricid — FMRP-USP
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ANEXO E - Aprovacdo do projeto de pesquisa pelo Comité de Etica em Pesquisa

doHospital das Clinicas de Ribeirdo Preto - Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
— Universidade de Sao Paulo.

EFMRF

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA
DE RIBEIRAO PRETO DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULOC

Ribeirdo Preto, 10 de abril de 2013

Projeto de pesquisa: “Andlise da utilizacdo de medicamentos por gestantes de alto
risco em atendimento pré-natal no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto - HCFMRP”

Pesquisadores responsaveis: Michelly Martins Nagai e Prof. Dr. Leonardo Regis Leira
Pereira

Instituicio Proponente: Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto - USP

“0 CEP do HC e da FMRP-USP concorda com o parecer €tico emitido pelo CEP da
Instituigdo Proponente, que cumpre as Resolugdes Eticas Brasileiras, em especial a
Resolugdo CNS 196/96. Diante disso, o HCFMRP-USP, como institui¢io co-
participante do referido projeto de pesquisa, esta ciente de suas co-responsabilidades ¢
de seu compromisso no resguardo da seguranga e bem-estar dos sujeitos desta pesquisa.

dispondo de infra-estrutura necessaria para a garantia de tal seguranga e bem-estar.

Ciente e de acordo:

Soopgddlowe. < LV

Dr* Marcia Guimaries Villanova Prof. Dr. José Alexandre de Souza Crippa
Coordenadora do Comité de Etica Coordenador Té/chico Cientifico da Unidade
em Pesquisa - HCFMRP-USP de Pesquisa Clinica — HCFMRP-USP
Campus Universitario — Monte Alegre Comité de Etica em Pesquisa do HCRP e F
14048-900 Ribeirdo Preto  SP FWA-00002733; IRB-0

Registro Plataforma Brasil/CONEF
(016) 36(
cep@hcr
www.hcrp.usp.br
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ANEXO F - Ingestdo diaria recomendada de proteinas, minerais e vitaminas para

gestantes e lactantes segundo a Resolugcéo RDC n° 269 de 22 de setembro de 2005.

Nutriente Unidade Gestante Lactante
Proteina (1) 0 71 71
Vitamina A (2)(a) micrograma RE 300 850
Vitamina D (2)(b) micrograma 5 5
Vitamina C (2) maq 55 70
\Vitamina E (2)(c) maq 10 10
Tiamina (2) mg 1,4 1,5
Riboflavina (2) ma 1,4 1,6
Niacina (2) maq 18 17
Vitamina B6 (2) mg 1,9 2,0
Acido félico (2) micrograma 355 295
Vitamina B12 (2) micrograma 2,6 2,8
Biotina (2) micrograma 30 35
Acido pantoténico (2) mq 6 7
Vitamina K (2) micrograma 55 55
Colina (1) maq 450 550
Calcio (2) mag 1200 1000
Ferro (2)(d) mg 27 15
Magnésio (2) ma 220 270
Zinco (2)(e) ma 11 9,5
Todo (2) micrograma 200 200
Fosforo (1) ma 1250 1250
Flior (1) mg 3 3
Cobre (1) micrograma 1000 1300
Selénio (2) micrograma 30 35
Molibdénio (1) micrograma 50 50
Cromo (1) micrograma 30 45
Manganés (1) ma 2,0 2,6

a: 1 micrograma retinol = 1 micrograma RE; 1 micrograma beta-caroteno = 0,167 micrograma RE; 1
micrograma de outros carotendéides provitamina A = 0,084 micrograma RE; 1 Ul = 0,3 micrograma de
retinol equivalente (2); b: 1 micrograma de colicalciferol = 40 Ul; c: mg alfa-TE; 1,49 Ul = 1mg d-alfa-
tocoferol (1); d: 10% de biodisponibilidade; e: biodisponibilidade moderada - calculada com base em
dietas mistas contendo proteina de origem animal; 1: INSTITUTE OF MEDICINE. Food and Nutrition
Board. Dietary Reference Intakes. National Academic Press, Washington D.C., 1999-2001; 2:
FAO/OMS. Human Vitamin and Mineral Requirements. In: Report 7th Joint FAO/OMS Expert

Consultation.



