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Resumo

Objetivos: descrever o perfil de utilizacdo de medicamentos e de adesdo, e a associacdo com
as caracteristicas clinicas e sociodemogrdficas de gestantes de alto risco atendidas em um hospital
universitario.

Meétodos: trata-se de um estudo transversal com dados coletados mediante um questiondrio
estruturado aplicado a 386 gestantes.

Resultados: a maior parte das participantes era acompanhada apenas pelo ginecologista (75,1%),
iniciou o pré-natal no primeiro trimestre gestacional (86,8%), ndo planejou a gravidez (61,9%)
e realizou em média 8,2 (DP=4,4) consultas de pré-natal. Os diagndsticos mais frequentes foram
hipertensdo arterial (20,5%) e diabetes mellitus (19,7%). A prevaléncia de uso de medicamentos
foi 99,7%, com média de 5,1 (DP=2,1) medicamentos por mulher e 12,7% de automedicagdo. Os
antianémicos (88,9%) e analgésicos (63,2%) foram as classes farmacolégicas mais prevalentes e
17,9% das gestantes referiram uso de farmacos com risco gestacional relevante. Apenas 36,5% das
gestantes foram consideradas aderentes ao tratamento, 32,9% declararam desconhecer a indicag¢do
dos medicamentos em uso e 42% ndo receberam orientag¢oes sobre o uso de medicamentos durante a
gestagdo. Ndo ha evidéncias de associagdo entre o nimero de medicamentos utilizados e os aspectos
clinicos e sociodemograficos.

Conclusdo: é necessario desenvolver estratégias para melhorar o atendimento desta populagdo e o
uso racional de medicamentos, com énfase no fortalecimento do cuidado multiprofissional.
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Introducao

A gestagdo deve ser vista como um acontecimento
fisioldégico inerente a saude da mulher que opta pela
maternidade. Contudo, o estado gravidico promove
alteracdes nos processos metabolicos e, em algumas
gestantes, pode acarretar condig¢des clinicas desfavoraveis
para a saude materna, do feto ou do recém-nascido, o que
¢ denominado gestacdo de alto risco.!

Certos fatores contribuem para um progndstico
gestacional desfavoravel, entre os quais podem-se
destacar: idade materna, condi¢des sociodemograficas
nocivas, historia reprodutiva prévia, doenga obstétrica na
gravidez atual e problemas de satide prévios ou adquiridos
durante a evolugdo gestacional, como hipertensio,
diabetes, obesidades, entre outras.?

O manejo farmacoldgico de sintomas, complicagdes
e comorbidades durante a gravidez ¢ uma ocorréncia
comum, sendo que esta abordagem se torna ainda mais
necessaria em gestantes de alto risco. Desta forma, o uso
de medicamentos por gestantes tem sido objeto de estudo
de varios pesquisadores, sobretudo ap6s a década de 1950,
com o marcante incidente causado pelo uso de talidomida.
Este medicamento era utilizado no manejo de nauseas
e vomitos durante a gravidez, e foi responsavel pelo
nascimento de cerca de 10 mil criangas com ma formagéo
congénita considerada rara, a focomelia.’

Estudos clinicos envolvendo andlise dos efeitos de
medicamentos utilizados durante a gravidez encontram
impedimentos éticos relacionados a exposi¢do embrio/
fetal a efeitos indesejaveis. Consequentemente, a
maior parte dos medicamentos sdo colocados no
mercado sem um perfil de seguranga bem estabelecido
em relacdo ao uso por gestantes. Nesse contexto, os
estudos farmacoepidemioldgicos sdo uma importante
ferramenta para conhecer melhor o perfil de utilizagdo
de medicamentos e seus efeitos sobre esta populagdo.*

Considerando o niumero limitado de publicagdes
abordando o uso de medicamentos por gestantes de alto
risco no Brasil e os fatores associados, o presente estudo
teve como objetivo descrever o perfil de utilizagdo de
medicamentos e de ades@o a farmacoterapia e a associagao
com as caracteristicas clinicas e sociodemograficas
das gestantes de alto risco atendidas em um hospital

universitario.

Métodos

Trata-se de um estudo descritivo transversal realizado no
Ambulatério de Gestantes de Alto Risco do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de Sao Paulo (HCFMRP-USP), localizado
no municipio de Ribeirdo Preto — SP, entre maio de
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2014 e agosto de 2015. Tal ambulatério é composto por
uma equipe multiprofissional e ¢ subdividido em cinco
especialidades, a saber: moléstias infectocontagiosas
em obstetricia; endocrinologia obstétrica; malformagdes
fetais e gemelares; hipertensdo gestacional; prematuridade
e obesidade.

A condugdo da pesquisa foi aprovada com parecer
registrado no Sistema Nacional de Informagdo sobre
Etica em Pesquisa envolvendo Seres Humanos (CAAE
n° 12830113.4.0000.5403).

A populagdo do estudo constituiu-se de gestantes de
alto risco em atendimento pré-natal no HCFMRP-USP,
com idade minima de 18 anos e idade gestacional de,
pelo menos, 12 semanas. Adotou-se como critério Ginico
de exclusdo a impossibilidade de a gestante conseguir se
expressar individualmente.

O tamanho amostral foi estimado considerando
o calculo para estudos de prevaléncia.’ Adotou-se um
coeficiente de confianga de 95% e uma precisdo absoluta
de 5% para a estimativa de propor¢do. Para maximizagdo
da variancia, tal propor¢@o foi considerada igual a 50%
em cada estrato, resultando em um tamanho amostral
minimo de 384 pacientes, distribuido entre as cinco
especialidades do ambulatorio de gestantes de alto risco de
forma proporcional 8 média de atendimentos de cada uma.

Entrevistas individuais foram conduzidas para a
coleta dos dados: sociodemograficos (idade, escolaridade,
status profissional, renda, raca, estado civil e local de
residéncia); de acesso a servigcos de satde (acesso a
plano de saude privado, acompanhamento com médicos
de outra especialidade, além do ginecologista/obstetra e
acompanhamento com outro profissional de satide); sobre
a gestagdo (paridade, planejamento da gestacdo, 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); informacdes sobre
medicamentos e correlatos (dados sobre medicamentos
prescritos e automedicagdo — uso de medicamentos sem
prescri¢do ou indicagdo de um profissional de saude,
conhecimento da indicagdo e adesdo ao tratamento).

Os medicamentos foram listados conforme a
classificacdo Anatomical Therapeutic Chemical (ATC)®
e a categoria de risco gestacional proposta pela agéncia
norte-americana Food and Drug Administration (FDA).”
Nessa ultima, os farmacos sao distribuidos nas seguintes
categorias: A (risco ausente): fairmaco ndo demonstrou
risco para o feto no primeiro trimestre da gravidez
em estudos controlados com mulheres gravidas; B
(nenhuma evidéncia de risco em humanos): sem estudos
controlados em mulheres gravidas ou estudos animais
nido demonstraram risco fetal ou revelaram riscos ndo
confirmados em estudos controlados com mulheres
gravidas; C (risco ndo pode ser excluido): sem estudos



em animais e em mulheres gravidas ou estudos em
animais revelaram riscos ndo confirmados em estudos
com mulheres gravidas; D (evidéncia positiva de risco):
evidéncias positivas de risco fetal humano, porém os
beneficios potenciais podem justificar o risco em casos
de doengas graves ou que ameacam a vida da mulher, e
ndo ha outras drogas mais seguras; X (uso contraindicado
na gravidez): estudos em animais e mulheres gravidas
demonstraram evidéncia de risco para o feto maior do que
qualquer beneficio para a gestante.

A ades@o foi avaliada pela escala de Morisky-Green
modificada, um formulario estruturado com seis perguntas
fechadas, com respostas dicotomicas (“sim” ou “ndo”).* As
gestantes que apresentaram porcentagens de acerto maior
ou igual a 80% no teste, foram consideradas aderentes
a farmacoterapia e as demais foram consideradas nio
aderentes.’

Medidas-resumo foram calculadas para todas as
variaveis em estudo. Adotou-se um nivel de significancia
de 5% e um intervalo de confianga 95% para a estatistica
analitica. O modelo de regressdo logistica foi utilizado
para investigar a associagdo entre a variavel dependente
“numero de medicamentos”, categorizada como “0-4
medicamentos” e “> 5 medicamentos”, e as variaveis
independentes (sociodemograficas e clinicas), pela qual
foram calculados os odds ratios (OR) e seus respectivos
intervalos de confianga que permitem avaliar a existéncia
e o tamanho da associacdo entre as variaveis. O Modelo
de regressdo logistica foi realizado considerando que as
gestantes sdo atendidas em diferentes ambulatérios, os
quais foram considerados conglomerados ndo hierarquicos.
Dessa forma, ao realizar o modelo de regressdo logistica
foi utilizada uma matriz de correlagdo que informa ao
modelo o conglomerado ao qual cada gestante pertence e
ajusta matematicamente suas caracteristicas, produzindo
os efeitos estimados (OR) de cada variavel estudada
ajustado para as diferengas de distribuigdes que cada
conglomerado pode apresentar. O valor de corte de cinco
ou mais medicamentos foi escolhido para caracterizar a

situagdo de polifarmacia.'®

Resultados

Foram entrevistadas 386 gestantes. Entre as 450 mulheres
abordadas, 46 (10,2%) ndo atendiam aos critérios de
inclusdo e 18 (4%) ndo aceitaram participar. Dores e mal-
estar foram as principais causas das recusas.

A idade variou de 18 a 46 anos, com média de 28,7
anos (DP=6,2). Cerca de 30% das gestantes possuiam
9 anos ou menos de estudo, 47,7% eram brancas, a
maioria ndo trabalhava (54,7%), tinham renda per capita
inferior a um salario-minimo (66,1%), eram dependes
exclusivamente do Sistema Unico de Saude (SUS) (87,6%)
e possuiam um companheiro (76,9%) (Tabela 1). A maior
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parte das participantes do estudo também referiu ndo fazer
acompanhamento com médico de outra especialidade além
do ginecologista (75,1%; n=290) ou com outro profissional
de saude (75,6%; n=292).

Tabela 1

Caracteristicas sociodemograficas das gestantes incluidas no estudo
(N=386).

Dados sociodemograficos N %

Faixa etaria (anos)

18-24 109 28,2

25-35 219 56,7

>35 58 15,1
Raca

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
Ocupacao

Trabalha 175 45,3

Nao trabalha 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

Ribeirao Preto 211 54,7
Interior de Sao Paulo 165 42,7
Outros estados 10 2,6

*O salario-minimo no ano de inicio da coleta de dados era de R$ 724 (U$ 307,69).

Nesse estudo 31,6% das participantes eram
primigestas; 61,9% ndo haviam planejado a gravidez
e 29,3% tinham histérico de aborto prévio. Dentre as
entrevistadas, 86,8% (n=335) iniciaram o pré-natal
no primeiro trimestre da gestacdo, 12,2% (n=47) no
segundo trimestre e uma gestante referiu ter iniciado o

acompanhamento no ultimo trimestre gestacional. Trés
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mulheres ndo souberam referir o momento do inicio do
pré-natal. Uma parcela destas gestantes (10,6%; n=41)
descobriu a gravidez ja no segundo trimestre. O niimero
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).

No momento da entrevista, 61,9% (n=239) das
mulheres estavam no ultimo trimestre, 33,2% (n=128)
no segundo ¢ 4,9% (n=19) encontravam-se no primeiro
trimestre gestacional.

Os diagnosticos mais frequentes apresentados pelas
gestantes de alto risco, de acordo com os dados dos
prontuarios na data da entrevista, foram hipertensdo

arterial e diabetes mellitus (Tabela 2).

Tabela 2

Principais diagnosticos das gestantes de alto risco incluidas no estudo,
de acordo com o prontuario médico na data da entrevista (N=386).

Diagnéstico Gestantes (N) %

Hipertensao 79 20,5
Diabetes mellitus 76 19,7
Toxoplasmose susceptivel 61 15,8
Obesidade 57 14,8
Infecdo no trato urinario 37 9,6
Malformacoes fetais 29 7.5
Dislipidemia 25 6,5
Gemelaridade 25 6,5
Anemia 23 59
Abortamento habitual 21 5,4
Problemas uterinos 21 5,4
Hipotireoidismo 18 47
Sobrepeso 18 4,7
HIV 16 4,1

Rh negativo nao isoimunizada 15 3,9
Candidiase 13 34
Parto prematuro prévio 13 3,4
Idade materna avancada 12 3,1

Iteratividade 12 3,1

Cardiopatia 11 2,8
Trabalho de parto pré-termo 11 2,8
Toxoplasmose aguda 11 2,8

Em relag@o ao uso de medicamentos, 99,7% (n=385)
das gestantes haviam utilizado ao menos um medicamento
durante a gestacdo até o momento da entrevista, variando
de 0 a 15 e com média de 5,1 medicamentos por mulher

(DP=2,1). Foram utilizados 160 medicamentos contendo
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157 farmacos diferentes. A automedicagéo foi referida por
12,7% (n=49) das gestantes. As classes de medicamentos
mais utilizadas foram os antianémicos (88,9%) e os
analgésicos (63,2%) (Tabela 3).

Tabela 3

Distribuicao dos medicamentos utilizados entre as gestantes de
acordo com a classificagdo ATC (segundo nivel: subgrupo terapéutico).

Classificacdo ATC N %
B03- Antianémicos 343 88,9
NO2 - Analgésicos 244 63,2
JO1 - Antibacterianos de uso sistémico 103 26,7
g;)ir;nll/:g::ir:entos para disturbios 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 70 181
;g‘lec—oggti:g‘secqosos e antissépticos 67 17.4
A11 - Vitaminas 65 16,8
BO1 - Agentes antitrombdticos 45 11,7
A10 - Medicamentos usados no diabetes 43 1.1
GO03 - Horménios sexuais e moduladores

do sistema genital 28 7.3
H02 - Corticosteroides de uso sistémico 25 6,5
HO3 - Medicamentos para tireoide 23 6,0
JO5 - Antivirais de uso sistémico 19 4,9
NO6 - Psicoanalépticos 15 3,9
RO3 - Medicamentos para desordens

obstrutivas das vias aéreas 3 3.4
MO1 - Antinflamatdrios e antirreumaticos 1 2,8
NO5 - Psicolépticos 10 2,6
A04 - Antieméticos e antinauseantes 8 2,1
C08 - Bloqueadores de canais de calcio 8 2,1
NO3 - Antiepilépticos 7 1,8
C07 - Agentes betabloqueadores 6 1,6
N3o identificados 71 18,4
Nao classificados 7 1,8
Qutros 39 24,4

ATC = Anatomical Therapeutic Chemical.

Dentre os medicamentos mais referidos pelas
gestantes, destaca-se o acido folico, o sulfato ferroso e o
paracetamol (Tabela 4).

De acordo com a classificacdo de risco para
uso de medicamentos na gestagdo proposta pelo
FDA, a maioria dos medicamentos consumidos pelas
entrevistadas sdo das categorias C (35%, n=54) ¢ B
(25%, n=40), seguidos por medicamentos das categorias
D (11,3%, n=18), A (2,5%, n=4) ¢ X (1,2%, n=2). Por
ndo serem aprovados para uso nos Estados Unidos,
17,5% (n=28) dos medicamentos utilizados ndo estdo
incluidos na classificagdo. Adicionalmente, para 7,5%
(n=12) dos medicamentos, a categoria de risco ndo pode



ser identificada, uma vez que a gestante ndo se lembrava
do nome, referindo-se ao mesmo apenas como “pomada

ELINNT3

ginecologica”, “pastilha para garganta”, dentre outros.

Tabela 4

Distribuicao dos vinte medicamentos mais utilizados entre as
gestantes de alto risco incluidas no estudo, conforme a prescricao
ou automedicagao.

Usaram o
medicamento com
prescricao*

Usaram o

Medicamento medicamento*

n % n %
Acido félico 329 85,2 329 100,0
Sulfato ferroso 302 78,2 302 100,0
Paracetamol 224 58,0 203 90,6
Metildopa 75 19,4 75 100,0
Polivitaminico 67 17,4 66 98,5
Dimenidrinato 58 15,0 53 91,4
Dipirona 54 14,0 46 85,2
Escopolamina 53 13,7 48 90,6
Cefalexina 43 111 43 100,0
Insulina NPH 38 9,8 38 100,0
Acido acetilsalicilico 37 9,6 37 100,0
Miconazol 33 8,5 33 100,0
Progesterona 28 7,2 28 100,0
:‘L‘m’é? de 27 7,0 25 92,6
Metronidazol 23 6,0 23 100,0
Levotiroxina 21 54 21 100,0
Metformina 18 4,7 18 100,0
Betametasona 17 4,4 18 100,0
Espiramicina 17 4,4 17 100,0
Insulina regular 17 4,4 17 100,0

*cada gestante pode ter utilizado mais de um medicamento.

Vale também destacar que 86,3% (n=333), 79,8%
(n=308) e 66,8% (n=258) das gestantes utilizaram
ao menos um medicamento das categorias A, C e B,
respectivamente. Os medicamentos das categorias D e
X foram menos utilizados, sendo consumidos por 17,1%
(n=66) e 0,8% (n=3) das mulheres, respectivamente.

Apenas 36,5% das gestantes (n=141) foram consideradas
aderentes ao tratamento farmacologico prescrito pelo médico,
32,9% (n=127) declararam desconhecer a indicagdo do(s)
medicamento(s) do(s) qual(is) faziam uso e 42% (n=162)
ndo receberam orientagdes sobre o uso de medicamentos
durante a gestagéo.

Apos aplicagdo do Modelo de Regressdo Logistica
ajustado pelo ambulatorio em que a gestante foi atendida,
ndo foram encontradas evidéncias de associag@o entre o
numero de medicamentos utilizados pelas gestantes ¢ os
aspectos clinicos e sociodemograficos (x> Wald=6,271;
p=0,180; R?>=0,53) (Tabela 5).

Gestacao de alto risco: medicamentos, fatores clinicos e sociodemograficos

Discussao

Apesar da alta prevaléncia de uso de medicamentos
entre as participantes, apenas 36% das gestantes foram
consideradas aderentes ao tratamento farmacologico. Os
antianémicos, cujos beneficios e indicagdes durante a
gravidez ja sdo conhecidos,” foi a classe mais utilizada, o
que pode significar um acompanhamento pré-natal regular.
No entanto, a baixa adesio ao tratamento farmacoldgico
¢ preocupante, uma vez que nas gestagdes de alto risco, a
terapia farmacoldgica, quando prescrita adequadamente
considerando os riscos e os beneficios, ¢ importante para
manuteng¢do da saude da mae e do feto. A automedicagdo
referida por 12,7% das gestantes também chama a atengao,
pois muitos farmacos tém potencial teratogénico sendo
contraindicados por colocarem a gravidez em risco.?

A inser¢do feminina no mercado de trabalho e
o desenvolvimento de novas técnicas reprodutivas
promoveram a expansao da idade reprodutiva da mulher e
0 aumento no numero de primigestas com idade avangada.
Estudos revelam uma tendéncia mundial & elevagdo na
frequéncia de gestagdes em mulheres mais velhas, em
detrimento a uma diminui¢do em mulheres com menos de
20 anos.? Tal tendéncia foi observada nesse estudo, que
encontrou menor prevaléncia de gestantes mais jovens
(28,2%). No entanto, deve-se considerar que isto pode ter
relacdo com o viés de inclusdo de gestantes de alto risco,
que frequentemente apresentam idade mais avangada.
A populagdo do estudo consistiu em uma maioria de
mulheres com companheiros, predominantemente
brancas, com baixa renda, economicamente dependentes
do companheiro ¢ assistencialmente dependentes
exclusivamente do SUS.

A maior parte das gestacdes ndo foram planejadas
(61,9%), o que pode ter repercutido no risco gestacional,
uma vez que o preparo pré-concepcional ¢ importante para
o desenvolvimento de uma gravidez saudavel e impacta nas
taxas de morbimortalidade materno-infantil.!' Ademais, a
mulher que desconhece a gravidez esta mais sujeita ao uso
de medicamentos potencialmente prejudiciais ao embrido/
feto. O risco ¢ ainda maior quando consideramos que uma
parcela relevante das gestantes tinha historico de aborto
prévio (29,3%). Por outro lado, a maioria das mulheres
estava no primeiro trimestre gestacional quando confirmou
a gravidez (88,6%) e, ainda nesse periodo, iniciou o pré-
natal (86,8%), o que é considerado o ideal.'> O ntimero
médio de consultas de pré-natal e de ultrassonografias
realizadas pelas gestantes também estdo em conformidade
com a preconizagdo do SUS.!

Varias iniciativas na area da saude vém sendo
realizadas no Brasil com o intuito de ampliar o acesso
e melhorar a qualidade do pré-natal. Em 2011, foi
lancada pelo Ministério da Saude a Rede Cegonha,
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uma estratégia governamental que visa implementar
cuidados direcionados ao planejamento reprodutivo, ao
parto qualificado, a aten¢do humanizada na gravidez e
puerpério, e ao nascimento seguro e desenvolvimento
saudavel da crianga.'? A avaliagdo dos resultados da Rede
Cegonha aponta um aumento significativo no namero de
mulheres com acesso & tecnologia apropriada ao parto
e uma redugdo de praticas consideradas prejudiciais.'?
O inicio precoce e a regularidade do acompanhamento
assistencial das gestantes participantes deste estudo
podem sugerir melhorias no acesso aos servicos de saude,
maior conscientizagdo sobre a importancia do pré-natal,
bem como indicar o conhecimento das gestantes sobre
os fatores de risco potenciais ao feto, o que determina a
rapida busca pelo servigo de saude.

Tabela 5

Em contrapartida, o fato de algumas entrevistadas
serem provenientes de outras regides e estados, sugere
que, em algumas localidades, ainda ha uma certa
vulnerabilidade no acesso a saude da mulher e nos
mecanismos de integracdo na rede de atengdo a saude.
Ademais, embora as unidades hospitalares de referéncia
em gestacdo de alto risco devam dispor de equipe
multiprofissional no atendimento a gestante, puérpera
e recém-nascido,' apenas 24,9% das entrevistadas
referiram fazer acompanhamento com médicos de outra
especialidade (além do ginecologista) e 24,4% com outros
profissionais de saude. Vale ressaltar que a integragdo dos
diferentes saberes, proposta do trabalho interprofissional,
pressupde que um profissional, isoladamente, ndo
consegue abordar todas as dimensdes do cuidado.

Associacao entre o nimero de medicamentos usados pelas gestantes de alto risco e as variaveis independentes de interesse (N=386).

Numero de medicamentos utilizados

0 - 4 versus >5

Variaveis

>5
OR (1C95%)*
n % n %

Idade (anos)

<35 133 83,6 195 85,9 0,45 (0,20 - 1,01)

>35 26 16,4 32 14,1 Referéncia
Raca

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 37,0 1,36 (0,71 - 2,59)
Educacao (anos de estudo)

<9 112 70,4 157 69,2 1,06 (0,56 - 2,04)

>9 47 29,6 70 30,8 Referéncia
Ocupacao

Trabalha 72 45,3 103 45,4 0,61(0,32-1,16)

Nao trabalha 87 54,7 124 54,6 Referéncia
Renda per capita

<1 salario-minimo 111 69,8 144 63,4 Referéncia

>1 salario-minimo 43 271 71 31,3 1,27 (0,81 -2,01)

Nao relatado 5 3,1 12 5,3 1,85 (0,63-5,01)
Plano de saude privado

Sim 22 13,8 26 11,3 1,31 (0,49 - 3,49)

Nao 137 86,2 201 87,7 Referéncia
Estado civil

Com companheiro 120 75,5 177 78,0 0,57 (0,24 - 1,37)

Sem companheiro 39 24,5 50 22,0 Referéncia
Gestacao planejada

Sim 60 37,7 87 38,3 1,18 (0,61 - 2,28)

Nao 99 62,3 140 61,7 Referéncia
Primigesta

Sim 53 33,3 69 30,4 1,14 (0,73 -1,76)

Nao 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

Rev. Bras. Saude Mater. Infant., Recife, 22 (3): 619-629 jul-set., 2022



Idade gestacional quando confirmou a gestacao

(semanas)
1-13 141
14-27 17
Nao sabe 1

Acompanhamento com médico de outra
especialidade

Sim 33
Nao 127
Acompanhamento com outro profissional de
saude
Sim 34
Nao 125

Automedicacao
Sim 14
Nao 145
Consumo de medicamentos das classes D e/ou X
Sim 35
Nao 124

Gestacao de alto risco: medicamentos, fatores clinicos e sociodemograficos

88,7 201 88,5 Referéncia
10,7 24 10,6 0,99 (0,51-1,19)
0,6 2 0,9 1,40 (0,13 - 15,60)
20,6 61 27,0 1,46 (0,73 - 2,93)
79,4 165 73,0 Referéncia
21,4 60 26,4 0,51 (0,26 - 1,01)
78,6 167 73,6 Referéncia
8,8 35 15,4 0,48 (0,20 - 1,16)
91,2 192 84,6 Referéncia
22,1 90 39,6 0,43 (0,23 -1,82)
77,9 137 60,4 Referéncia

* ajustado pelo ambulatério em que a gestante foi atendida.

O estimulo ao trabalho em equipe ¢ fundamental para
promover a integralidade e a resolutividade das agdes e
ofertar servigo de melhor qualidade as mulheres, aos seus
acompanhantes e aos recém-nascidos.**!3

Em relagdo aos diagndsticos, a hipertensdo, o diabetes
mellitus, a susceptibilidade a toxoplasmose, a obesidade e
as infec¢des foram os mais prevalentes, de forma similar
a0 observado em outros estudos brasileiros.'>!¢ E sabido
que estes diagndsticos sdo fatores contribuintes para
complicagdes no periodo gestacional, visto que agravam
o0 progndstico materno e infantil.!>!®

No tocante ao uso de medicamentos por gestantes, as
respostas farmacolégicas podem ser diferentes do previsto em
fungdo de alteragdes farmacocinéticas e farmacodindmicas na
mée e no feto. E perceptivel a diferenga de intensidade e duragio
do efeito de alguns farmacos durante a gravidez, decorrente
do status fisiologico da gestante: lentificagdo do esvaziamento
gastrico, diminui¢ao da motilidade intestinal, aumento da volemia
e do débito cardiaco, redugdo relativa de proteinas plasmaticas,
aumento potencial do metabolismo hepatico, aumento da perfuséo
renal, filtragdo glomerular e diurese."”

Em relagdo ao feto, a placenta foi vista por muitos anos
como uma barreira fisioldgica que o protegia de qualquer agdo
farmacologica, contudo, atualmente € sabido que, especialmente a
partir da terceira semana embriondria, muitos firmacos conseguem
ultrapassar a barreira placentaria e atingir a circulago sanguinea
do feto que, por ndo ter todos os 6rgéos plenamente desenvolvidos
(depuragdo incompleta) e pela distribui¢do diferenciada, esta
mais sujeito aos efeitos negativos de xenobidticos.> A exposigéo
pode provocar danos letais (abortivos); danos morfoldgicos,
bioquimicos, fisiologicos ou comportamentais (teratogenicidade);
ou outros danos de naturezas diversas, com aparecimento imediato
ou tardio.!”®

Consequentemente, o prescritor deve ser criterioso na
escolha da farmacoterapia para a gestante, priorizando a
abordagem ndo farmacolodgica. A automedicagdo também deve
ser desestimulada. Contudo, inimeras vezes e especialmente
em gestacdes de alto risco, 0 uso de medicamentos é essencial
para o manejo de sintomas, de problemas de saude pré-
existentes ou adquiridos durante a gravidez e/ou mesmo para
tratar doengas ou malformagdes no feto.!”

Quase a totalidade das gestantes participantes deste
estudo referiu ter utilizado ao menos um medicamento durante
a gravidez at¢ o momento da entrevista. Esta prevaléncia é
semelhante a relatada em outras pesquisas brasileiras e mesmo
mundiais.>'>*' Contudo, neste nimero deve-se considerar a
influéncia dos medicamentos/suplementos que fazem parte do
pré-natal e sdo recomendados em protocolos da Organizagio
Mundial da Satde (OMS) e do Ministério da Satde, como
acido félico e sulfato ferroso.'? A classe de antianémicos
foi justamente a mais referida pelas gestantes, sendo que o
sulfato ferroso foi utilizado por 85,2% e o acido félico por
78,2% das mulheres.

A necessidade fisiologica e o beneficio do uso de
antianémicos durante a gestacdo sdo conhecidos, dado
que a mulher gravida apresenta um déficit de acido folico
e uma perda cerca de trés vezes maior de ferro. Assim, a
suplementagédo ¢ recomendada como parte do cuidado no
pré-natal para reduzir o risco de baixo peso ao nascer e de
malformagdes congénitas do tubo neural, além de anemia
ferropriva e megaloblastica na gestante.!”?

A suplementacdo com vitaminas e polivitaminicos
também ¢ bastante utilizada no periodo gestacional e 16,8%
das entrevistadas fizeram uso de vitaminas, sendo que a maior
parte destas (98,5%) sob prescricdo médica. Sabe-se que as

quantidades necessarias de vitaminas ¢ minerais durante
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a gestacdo estdo aumentadas para suprir o crescimento
fetal, o metabolismo e desenvolvimento tecidual materno
e da placenta.”> Como grande parte das mulheres em idade
reprodutiva ndo ingere as quantidades recomendadas de
vitaminas e minerais, muitos profissionais recorrem a
prescricao de suplementos para sanar a caréncia nutricional
pré-existente que pode ser agravada pelas mudangas
fisiologicas decorrentes da gestagdo.”

Considerando as diferentes composi¢des de
polivitaminicos e minerais disponiveis no mercado, é
importante que o prescritor e o farmacéutico estejam atentos
ao fornecimento da quantidade adequada de nutrientes, sem
ultrapassar a ingestdo diaria recomendada. Alguns nutrientes
em excesso, como a vitamina A durante as primeiras semanas
de gestagdo, podem ter efeito teratogénico.?

A alta frequéncia de uso de ao menos um medicamento
durante a gesta¢cdo pode ser vista como um indicador
de acompanhamento pré-natal regular. Contudo, a
média de medicamentos utilizados por mulher e a
variabilidade de farmacos deve ser analisada com mais
cautela. A automedicagdo, referida por 12,7% (n=49) das
gestantes, também preocupa, apesar do valor ser baixo
em comparagdo a outros estudos com gestantes de alto
risco realizados no Brasil, nos quais a prevaléncia ficou
em torno de 30%.%42

Os analgésicos foram utilizados com ou sem prescrigdo
por grande parte das gestantes (63,2%), o que € justificavel
pelas dores musculoesqueléticas posicionais, pélvicas
e lombares da gestacdo. Por sua relativa seguranga, o
paracetamol constitui primeira linha no tratamento de
dor e febre durante todo o periodo gestacional, o que se
reflete na alta prevaléncia de uso encontrada neste trabalho
(58%). Alguns estudos demonstram associagdo entre a
exposi¢do uterina ao paracetamol e prevaléncia de asma na
infancia, transtorno do déficit de atengdo e hiperatividade,
transtornos hipercinéticos e prejuizos neurologicos.!’
Contudo, ndo ha evidéncias conclusivas e o paracetamol
permanece considerado um farmaco seguro na gravidez.

A dipirona, por sua vez, apesar de ndo ter o uso
aprovado pela FDA devido a associagdo a agranulocitose,
¢ bastante utilizada por gestantes no Brasil. Neste estudo,
14% das gestantes utilizaram dipirona e 85,2% destas
sob prescri¢do, sugerindo confianga dos prescritores na
seguranca do medicamento. Um estudo brasileiro apontou
que o uso de dipirona na gesta¢do apresentou-se como fator
de risco para o desenvolvimento de leucemia em criangas
menores de dois anos de idade em 13 capitais.?® Logo, é
importante haver cautela na prescri¢do do medicamento
para gestantes e a automedicacdo deve ser desencorajada.

Apesar de ndo ter sido uma situagdo prevalente, ¢é
importante inferir a presenga de dez relatos de uso de
anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINEs), sendo sete
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deles com prescricdo médica. A inibi¢do da sintese de
prostaglandinas associada a esta classe farmacolégica
tem provocado, com frequéncia, o fechamento prematuro
do ducto arterioso fetal no terceiro trimestre gestacional,
o que pode ocasionar hipertensdo arterial pulmonar no
recém-nascido. Ademais, a redu¢do de prostaglandinas
também pode provocar disfunc¢do renal no feto, inibi¢do da
agregacgdo plaquetaria na mée e no feto e prolongamento
do trabalho de parto. Dessa forma, o uso de AINEs,
especialmente no terceiro trimestre, ¢ fortemente
desaconselhado.?

Durante a gravidez, alguns fatores favorecem
a ocorréncia de infecgdes por fungos, bactérias e
protozoarios, especialmente no trato urinario, tais como:
alteragdes na flora bacteriana, no pH e na umidade vaginal,
queda da imunidade, mudangas hormonais, compressdo
mecanica do utero, dilatagdo das pelves renais e ureteres.
O tratamento com antimicrobianos é fundamental,
pois as infecgdes estdo associadas a maiores taxas de
parto pré-termo, aborto ¢ morbimortalidade materna e
neonatal.”’ Tais fatos justificam a elevada prevaléncia
encontrada de uso de antibacterianos sistémicos (26,7%)
e anti-infecciosos e antissépticos ginecoldgicos (17,4%).
Considerando que 4,4% das gestantes declararam
apenas o uso de “pomada ginecoldgica” sem relatar seus
componentes, as quais podem conter tais firmacos em sua
composic¢do, o consumo pode ter sido ainda mais elevado.

A cefalexina (11,1%) foi o antibidtico mais utilizado,
tendo indicacdo para infe¢des de trato urinario (ITU). As
cefalosporinas sdo seguras e bem toleradas no decorrer da
gravidez, sendo a cefalexina a mais indicada. A nitrofurantoina
¢ as ampicilinas também podem ser empregadas, contudo, as
fluoroquinolonas, frequentemente prescritas para ITU fora
da gestagdo, ndo sdo recomendadas, pois ha uma possivel
associacdo com toxicidade renal, defeitos cardiacos e
toxicidade do sistema nervoso central no feto. A espiramicina
também foi bastante utilizada pelas gestantes do estudo
(4,4%), sendo o tratamento de escolha para a prevengdo de
transmissdo vertical de toxoplasmose.'”?” O miconazol (8,5%)
e o metronidazol (6%) estiveram entre os anti-infecciosos
e antissépticos ginecoldgicos mais utilizados. Além da
seguranga das classes de antimicrobianos, deve-se considerar
também que o aumento na taxa de filtracdo glomerular,
volemia e débito cardiaco na gestagdo podem levar a
alteragdes farmacocinéticas em antibidticos, que requerem
ajuste de dose ou monitoramento ¢ avaliagdo cuidadosos.”’

Medicamentos utilizados na gestacdo para o
alivio de sintomas comuns do periodo, como nauseas,
vOmitos, tonturas, pirose, dor abdominal, célicas,
flatuléncia e obstipag@o intestinal, também estiveram
presentes entre os mais utilizados (medicamentos

para distirbios gastrintestinais, anti-histaminicos



de uso sistémico e medicamentos para desordens
relacionadas a acidez). Contudo, estes sintomas devem
ser manejados preferencialmente por meio de medidas ndo
farmacologicas: elevacdo da cabeceira da cama; refeicdes
fracionadas; reducdo de consumo de alimentos acidos,
condimentados e gordurosos; uso de sapatos e roupas
confortaveis; postura adequada; exercicios moderados;
acupuntura; entre outros.!”

Pirose e refluxo gastroesofagicos sdo sintomas
comuns especialmente no terceiro trimestre da gestagéo e
que podem ser minimizados com o uso de antagonistas de
receptor H2, inibidores da bomba de protons e antidcidos,
o que explica a presen¢a de hidroxido de aluminio (7%)
entre os farmacos mais utilizados.'”?* O dimenidrinato
(15%) ¢ 1til no controle da nausea e vomito no inicio
da gestagdo, com ou sem piridoxina (vitamina B6). A
escopolamina (13,7%) também esteve presente entre os
mais utilizados, possivelmente para o manejo de nauseas
e colicas no inicio da gestagdo ou em associagdes com
analgésicos. Esses medicamentos sdo considerados
seguros na gravidez, com excecdo da escopolamina, que
deve ser evitada pela auséncia de estudos que comprovem
a sua seguranga.”

E importante destacar que alguns dos medicamentos
mais utilizados pelas gestantes deste estudo, como
metildopa, insulinas NPH e regular, acido acetilsalicilico,
progesterona, levotiroxina, metformina e betametasona,
ao contrario dos fAirmacos anteriormente citados, nido
sdo regularmente utilizados na gestacdo. Contudo, sdo
comumente empregados para o tratamento de condi¢des
que determinam a gestagao de alto risco, como hipertensao
arterial, diabetes mellitus gestacional, hipotireoidismo,
risco de parto prematuro, dentre outras.

Um dado alarmante obtido no estudo ¢ a elevada
frequéncia de uso de farmacos das categorias C, D
ou X, segundo a FDA. No entanto, ¢ importante ressaltar
que a FDA vem propondo mudangas neste sistema de
categorizagdo de risco, por julga-lo simplista. O ideal
seria considerar também a dose, a duragdo da exposigéo,
a via de administracdo ¢ a idade embrionaria quando da
exposicdo, além da susceptibilidade genética e outras
caracteristicas individuais da mulher.?®? Na atualizagdo
publicada em 2014, as letras foram suprimidas e sugeriu-
se que o prescritor considere os dados disponiveis sobre
o medicamento, as caracteristicas da gestante, a real
necessidade de empregar a farmacoterapia e pondere o
risco versus o beneficio para decidir sobre o uso.!”

Qualquer classificagdo de risco dos farmacos na
gestagdo ¢ incompleta, dado que é impraticavel controlar
todas as condi¢des de exposicdo, estado de satide e historico
familiar da gestante e exposi¢des concomitantes. Desta
forma, a classificacdo proposta neste trabalho, utilizando
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o sistema de letras, ainda ¢ amplamente utilizada no meio
cientifico, especialmente na farmacoepidemiologia.!”-*

Apesar do risco associado ao uso de medicamentos
durante a gravidez, ¢ inegavel o beneficio da terapia
farmacoldégica em gestantes de alto risco para a
manuten¢do da saide da mae e do feto. Neste sentido,
a adesdo ao tratamento prescrito pelo médico se faz
fundamental e a baixa ades@o obtida no presente estudo
¢ alarmante. A gestante deve ser orientada pela equipe
multiprofissional para que tenha a percepcdo de que
os beneficios da farmacoterapia prescrita superam
os riscos, emponderando-a sobre sua condi¢do de
saude e favorecendo a adesdo ao tratamento. Aspectos
como o acesso o medicamento, interferentes culturais,
complexidade do tratamento, esquecimentos ¢ confusdes
com os esquemas posoldgicos também podem impactar na
baixa ades@o e devem ser trabalhados. O achado de que
uma porcentagem expressiva das gestantes ndo conhecia
o motivo da indica¢do dos medicamentos e ndo recebeu
orientagdes sobre eles reforga o papel educativo da equipe
de saude na promogdo da adesdo.>

Alguns estudos de utilizagdo de medicamentos por
gestantes relatam associagdo entre variaveis sociodemograficas
e clinicas com o numero de medicamentos utilizados. Ha
relatos, por exemplo, de que mulheres com maior nivel
de escolaridade, ndo-primigestas, com maior nimero
de consultas de pré-natal utilizam mais medicamentos
durante a gestagéo.® O fato de nenhuma associag@o ter sido
evidenciada neste estudo pode ter relagdo com a populagao,
que possui condi¢des de saude mais graves quando
comparadas a gestantes de baixo risco. Tais condi¢des podem
determinar maior necessidade de medicamentos e, de certa
forma, diminuir a influéncia de dados socioecondmicos,
demograficos e caracteristicas gestacionais sobre o uso de
medicamentos.

Uma limitagdo do estudo é o viés de recordagdo
inerente ao levantamento de dados de um periodo anterior
ao da entrevista, ademais, outros medicamentos podem ter
sido utilizados apds as entrevistas, fatores que podem ter
contribuido para subestimar o niimero de farmacos referidos.

Este trabalho foi capaz de descrever o perfil
farmacoepidemioldgico das gestantes de alto risco, o que
pode contribuir para o desenvolvimento de estratégias
relacionadas a melhoria do atendimento desta populagio,
bem como ao uso racional de medicamentos. Uma estratégia
relevante é fortalecer a atuagdo da equipe multiprofissional,
uma vez que profissionais fisioterapeutas, terapeutas
ocupacionais, psicologos, farmacéuticos e nutricionistas
podem contribuir muito no manejo farmacoldgico e nao
farmacoldgico de sintomas e problemas de saude na gestagao,
além de favoreceram a adesdo ao tratamento. Ressalta-se
que o farmacéutico ainda pode auxiliar os prescritores no
gerenciamento da farmacoterapia, ponderando a seguranga,
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as variagdes farmacocinéticas e farmacodindmicas, e as

variaveis clinicas e sociodemograficas das gestantes.
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