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RESUMO

O objetivo deste estudo foi analisar a utilizacdo de medicamentos por mulheres,
durante a gestacdo e o periodo de internagdo para o parto, no municipio de Rio Branco, Acre.
Esta tese foi estruturada em forma de cinco artigos: Artigo 1 - Utilizacdo de antianémicos e
diagnostico laboratorial de anemia gestacional em Rio Branco, Acre, 2015; Artigo 2 -
Utilizacdo de anti-inflamatdrios, analgésicos e antipiréticos em uma coorte de gestantes no
municipio de Rio Branco, Acre, 2015; Artigo 3 - Perfil dos medicamentos administrados,
especificamente da ocitocina, no periodo de internacdo para o parto no municipio de Rio
Branco, Acre, 2015; Artigo 4 - Farmacocinética e mecanismos de teratogenicidade dos
medicamentos na gestacdo: uma revisdo narrativa da literatura; Artigo 5 - Anomalias
congénitas em nascidos vivos em Rio Branco, Acre 2001 — 2013. Os trés primeiros artigos
fazem parte da investigagdo com um delineamento transversal com uma amostra
representativa de 1190 gestantes residentes em area urbana e que se internaram para o parto
nas duas Unicas maternidades do municipio durante o periodo de estudo. A coleta de dados
foi realizada de 06 de abril a 10 de julho de 2015 e se deu por entrevista, por consulta ao
cartdo de pré-natal e ao prontuério da parturiente. A variavel de interesse foi o uso de
medicamentos e as possiveis associacdes com as varidveis sociodemogréaficas, econdmicas,
caracteristicas maternas e de assisténcia ao pré-natal e parto. Para analise dos dados foi
utilizado o software SPSS 22.0. Este estudo foi devidamente submetido e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da ENSP e da UFAC. O quarto artigo foi desenvolvido
atendendo a necessidade de apresentacdo do referencial tedrico dessa tese. Ele encontra-se
publicado desde 30/06/2017 atendendo ao requisito da pés-graduacdo do Programa de Saude
Publica e Meio Ambiente/ENSP. O quinto artigo foi desenvolvido e apresentado como
requisito na qualificacdo da tese. O mesmo foi enviado para publicagdo e encontra-se aceito.
Os resultados estdo apresentados integralmente nos artigos. Tendo em vista a utilizacdo de
medicamento sob seus diversos aspectos, desde a gestacdo até o parto, espera-se contribuir
para 0 meio cientifico e académico e acima de tudo oferecer parametros para melhoria da

qualidade da satde materna e infantil.

Palavras-chave: Gestagéo. Parto. Medicamento. Farmacoepidemiologia.



ABSTRACT

The objective of this study was to analyze the use of medications by women, during
gestation and the period of admission to labor, in the municipality of Rio Branco, Acre. This
thesis was structured in the form of five articles: Article 1 - Use of antianemics and laboratory
diagnosis of gestational anemia in Rio Branco, Acre, 2015; Article 2 - Use of anti-
inflammatories, analgesics and antipyretics in a cohort of pregnant women in the municipality
of Rio Branco, Acre, 2015; Article 3 - Profile of medications administered, specifically
oxytocin, in the period of admission to labor in the municipality of Rio Branco, Acre, 2015;
Article 4 - Pharmacokinetics and mechanisms of teratogenicity of drugs during pregnancy: a
narrative review of the literature; Article 5 - Congenital anomalies in live births in Rio
Branco, Acre 2001 - 2013. The first three articles are part of the cross-sectional investigation
with a representative sample of 1190 pregnant women living in urban areas and who were
admitted to labor in the only two maternity hospitals in the city during the study period. The
data collection was performed from April 6 to July 10, 2015 and was given by interview, by
consulting the prenatal card and the woman's medical records. The variable of interest was the
use of medications and the possible associations with sociodemographic, economic variables,
maternal characteristics and prenatal care and delivery. SPSS 22.0 software was used to
analyze the data. This study was duly submitted and approved by the Research Ethics
Committee of PHEP and UFAC. The fourth article was developed taking into account the
need to present the theoretical framework of this thesis. It has been published since
06/30/2017 in compliance with the postgraduate requirement of the Public Health and
Environment Program/PHEP. The fifth article was developed and presented as a requirement
in the qualification of the thesis. The same has been sent for publication and is accepted. The
results are presented in full in the articles. Considering the use of medicine in its various
aspects, from gestation to delivery, it is hoped to contribute to the scientific and academic
environment and, above all, to offer parameters for improving the quality of maternal and
child health.

Keywords: Gestation. Childbirth. Medication. Pharmacoepidemiology.
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1 Introdugéo

As estratégias destinadas a saude materno-infantil, apesar dos progressos alcancados
ao longo dos anos, ainda constituem um desafio para o Brasil. Reconhecé-las como uma das
acOes de saude mais adequadas e efetivas para reducdo das taxas de mortalidade trouxe uma
nova concepcao, voltada para a assisténcia multiprofissional e para o conceito ampliado de
salde, que Vvé a saude materno-infantil como produto de um conjunto de diversas
circunstancias (CALDEIRA; OLIVEIRA; RODRIGUES, 2010).

Entre os principais determinantes da saide materna e infantil, estdo: as caracteristicas
socioeconémicas e demograficas, a assisténcia ao pré-natal e ao parto, as condi¢des de acesso
as acoes e servicos de saude (medicamentos, vacinacdo e outras estratégias) e as morbidades
inerentes ao primeiro ano de vida (CALDEIRA; OLIVEIRA; RODRIGUES, 2010).

O inicio do pré-natal se constitui no primeiro contato da gestante e do concepto com
0s servicos de salde, e um acompanhamento precoce que garanta a integridade da salde de
ambos € crucial para estabelecer medidas de intervencdo nos casos em que ha deteccdo de
morbidades e de situacBes de exposicdo nociva a agentes teratogénicos. Além disso, a
realizacdo de um pré-natal adequado, com nimero de consultas suficientes, com a realizacdo
dos exames pertinentes, oferecendo os medicamentos de uso profilatico necessarios e um
parto natural, € uma forma de garantir uma gestacdo saudavel e um parto seguro
(CHIAVARINI et al., 2014; FRANCA et al., 2009; LUHM; CARDOSO; WALDMAN,
2011).

Sendo assim, para dispensar um atendimento adequado as necessidades da gestante e
do recém-nascido, é necessario que os profissionais de saude detenham o conhecimento
basico sobre a classificacdo de risco em que determinados medicamentos se enquadram; o
periodo gestacional considerado de maior risco para o consumo de medicamentos; se 0s
metabolitos destes medicamentos sdo capazes de atravessar a barreira placentaria ou de serem
encontrados no leite materno; e se é realmente necessario dispensar um tratamento
medicamentoso (KOREN, 2011).

Diante disso, descrever o comportamento dos medicamentos no organismo materno-
infantil, durante a gestacéo, e desenvolver estudos epidemioldgicos abordando o uso destes
medicamentos sdo estratégias para contribuir com a formacdo do conhecimento e oferecer
subsidios para que os profissionais possam tomar decisfes pautadas em documentos técnicos
(STEINKELLNER; CHEN; DENISON, 2010). A dificuldade ética de se realizar ensaios

clinicos com gestantes e as duvidas quanto aos riscos para 0 concepto sdo argumentos que
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contrastam com a necessidade de medicar mulheres gravidas. Nesse sentido, se destaca a
importancia de estudos epidemioldgicos sobre a utilizacdo de medicamentos os quais
oferecem subsidios a prescri¢cdo dos mesmos (SCHULER-FACCINI et al., 2002).

As autoridades sanitarias tém demonstrado um reconhecimento da necessidade de
formulacdo e aplicagdo de politicas publicas, tendo como base estudos epidemiol6gicos sobre
a utilizacao de medicamentos (FLEITH; FIGUEIREDO; FIGUEIREDO KFLRO, 2008).

Sendo assim, esta tese se constitui parte integrante da investigacdo sobre salde
materna e infantil, realizada na Universidade Federal do Acre, e se propds a analisar 0 uso de
medicamentos por mulheres, durante o periodo da gestacédo e internacdo para o parto.
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2 Referencial Teorico

2.1 Periodo reprodutivo das mulheres em idade fértil no Brasil

O periodo reprodutivo das mulheres em idade fértil € um indicador que demarca um
longo espago de tempo em que a mulher pode estar exposta a gestacdo e consequentemente
um periodo que demanda cuidados quanto a exposicao a potenciais agentes teratogénicos tais
como o0 uso de medicamentos. Apesar do declinio da taxa de fecundidade nos Gltimos 50
anos, estudos tém mostrado que as mulheres tém iniciado sua vida sexual cada vez mais cedo,
bem como os avancos dos tratamentos médicos tém criado oportunidades para mulheres
engravidarem com idade mais avancgada, sendo que tais eventos garantem a longevidade da
idade fertil feminina (IBGE; INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E
ESTATISTICA; MINISTERIO DO PLANEJAMENTO, ORCAMENTO E GESTAO, 2012).

Na década de 70, a média era de 5,8 filhos por mulher. Em 2013, esse nimero caiu
para 1,77. Um estudo com estimativas sobre indicadores sociodemograficos projetou que esta
média atingira 1,5 crianca por mulher em 2034 e este perfil de fecundidade se estabilizara por
quase 30 anos. A tendéncia para ter filhos mais cedo é predominante, e a média de filhos por
familia parece inversamente associada ao grau de instrucéo e a classe econémica da mae, ou
seja, quanto maior a renda, menor a fecundidade (IBGE; INSTITUTO BRASILEIRO DE
GEOGRAFIA E ESTATISTICA; MINISTERIO DO PLANEJAMENTO, ORCAMENTO E
GESTAO, 2006).

As mulheres brasileiras em idade reprodutiva representam atualmente mais de 60% da
populacdo feminina (BRASIL, 2013). Estas mulheres formam uma populacdo considerada
jovem sendo que mais de 50% do total tem menos de 30 anos. A média de idade das mulheres
da regido Norte é de 29 anos, ou seja, um ano menor que a observada no conjunto das regiGes
do pais (IBGE; INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA;
MINISTERIO DO PLANEJAMENTO, ORCAMENTO E GESTAO, 2012)

A maioria das mulheres brasileiras de 15 a 49 anos (84%) residia em areas urbanas.
Cerca de 60% se declararam com companheiro (BRASIL, 2012). Aproximadamente 20%
delas declararam ter completado até o quarto ano do ensino fundamental, enquanto 50%
superaram oito anos de estudo, indicando, portanto, terem o ensino fundamental completo,
como escolaridade minima. Apenas 12,5% dessas mulheres completaram 12 anos ou mais de
estudo (BRASIL, 2009)

Segundo critérios de classificacdo econdmica, as mulheres residentes nas regides

Norte e Nordeste, ao contrario das demais regides, pertenciam predominantemente as
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camadas socioeconémicas D e E (62%), que respondem pelas piores condi¢fes de consumo.
Grande parte da populacdo feminina brasileira em idade fértil (73%) ndo possui cobertura de
plano de satde ou convénio médico; tornando-se usuaria do Sistema Unico de Satde (SUS),
sendo que na regido Norte foi observada a maior proporcao (85%) (BRAZIL, 2009).

Com a implementagdo do programa de planejamento familiar do Ministério da Saude
(MS) houve a introducédo de critérios restritivos para a realizacdo da esterilizacdo feminina,
sendo assim, houve reducdo no nimero de esterilizacGes cirurgicas gerando 0 que 0s gestores
consideram como uma “demanda frustrada” de mulheres que tornaram-se obrigadas a
aderirem a algum método de anticoncepcdo, aumentando assim, a utilizacdo de
anticoncepcionais hormonais orais entre 0s estratos socioecondmicos mais baixos. Esta
relativa melhora na qualidade da anticoncepcao, tornou-se um importante fator de exposicéo
negativo para mulheres em idade fertii (AMORIM; ALVES; CAVENAGHI, 2008;
CAETANO, 2014).

O uso incorreto dos anticoncepcionais hormonais orais pode acarretar uma gestacao
ndo planejada, com exposicdo embriofetal ao medicamento. Apesar do indicador de
indesejabilidade gestacional terem apresentado queda significativa nos Gltimos anos, existe
uma preocupagdo dos pesquisadores da &rea, pois ainda constata-se falha no controle do
processo reprodutivo, ou seja, 34% das mulheres engravidam de forma indesejada e nédo
planejada (BORGES et al., 2011; BRAZIL, 2009).

2.2 Utilizagdo de medicamentos

Devido aos aspectos éticos e legais, os estudos cientificos dos efeitos dos farmacos,
por métodos convencionais, prospectivos e duplo—cegos, ndo sao permitidos em mulheres em
periodo gestacional. Assim, resultados experimentais sobre o verdadeiro risco associado a esta
exposicao no periodo em questdo, ainda sdo muito limitados (DOS SANTOS; ALENCAR,;
ALENCAR, 2013).

A principal forma de obtencdo de informacdes sobre os medicamentos
comercializados e utilizados por gestantes é a farmacovigilancia, que consiste nos relatos
espontaneos de eventos adversos para os laboratorios ou agéncias reguladoras, no Brasil a
ANVISA e nos Estados Unidos a Food and Drug Administration (FDA), por meio do
programa MedWatch (MOSCOU; KOHLER; MAGAHAN, 2016; RIBEIRO; LEITE; DA
SILVA PONTES, 2013).

Devido a historica escassez de ensaios clinicos controlados com gestantes,

informacdes obtidas por estudos observacionais ainda sdo consideradas como padrdo para
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classificacdo e definicdo de teratogenicidade, desde que o estudo tenha um excelente
delineamento e confiabilidade. Outro ponto que corrobora a aceitacdo dos estudos
observacionais é o fato de que os dados obtidos a partir de estudos com animais nao podem
ser, integralmente, extrapolados para a gravidez humana (HOLMES, 2011; RODRIGUES;
TERRENGUI, 2006).

A integracdo entre a epidemiologia e a farmacologia clinica, trouxe a proposta de
surgimento da Farmacoepidemiologia, sendo os Estudo de Utilizacdo de Medicamentos
(EUM) apenas um ramo dessa nova disciplina que se destina a0 “acompanhamento da
comercializagdo, distribuicdo, prescricdo, dispensacdo e uso dos medicamentos em uma
sociedade, com especial enfoque em suas consequéncias sanitarias, sociais e economicas”. A
avaliacdo da qualidade da prescricdo dos medicamentos pode definir estratégias para a
reducdo da quantidade e da intensidade dos efeitos indesejaveis provocados por interacdes
medicamentosas e outros problemas relacionados ao uso de medicamentos. A analise da
prescricdo médica representa uma das possiveis fontes de informacdo sobre o consumo de
medicamentos e seus problemas (BITTENCOURT et al., 2004).

Os primeiros vestigios de um EUM, surgiram em 1966 e 1967, por meio de um estudo
comparativo internacional de utilizacdo de medicamentos. Arthur Engel e Pieter Siderius
compararam um informe sobre o uso de medicamentos em seis paises e, apesar de terem
aplicado métodos rudimentares, constataram relevantes diferencas nos padrbes de uso
(MELO; RIBEIRO; STORPIRTIS, 2006). Os resultados dessa comparacdo foram
apresentados em uma reunido em Oslo em 1968, composta por pesquisadores interessados nos
aspectos sociais e culturais do uso de medicamentos. Nos anos de 1970, como continuacdo da
reunido de Oslo, se constituiu o Drug Utilization Research Group (DURG), um grupo
multidisciplinar interessado na investigacdo e em estudos relacionados ao uso de
medicamentos (CAPELLA; LAPORTE, 1993).

Estes estudos oferecem subsidios para a descricio de padrbes de uso de
medicamentos; constatacdo de variac@es nos perfis terapéuticos no curso do tempo; avaliacdo
dos efeitos de medidas educativas, informativas, reguladoras; estimativa do ndmero de
individuos expostos a medicamentos; deteccdo de doses excessivas, mal uso, doses
insuficientes e abuso dos medicamentos; estimativa das necessidades de medicamentos de
uma sociedade, entre outros (CROZARA, 2001).

Ainda sob a perspectiva de se estabelecer mecanismos eficientes de comparagdes entre
padrdes de uso, foi adotada pelo DURG a Dose Diaria Definida (DDD). Essa unidade refere-

se a “dose média diaria suposta do farmaco quando utilizado para sua principal indicagdo” e
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difere-se para cada farmaco. Em contrapartida a sua vantagem no poder de comparacéo a
DDD nem sempre equivale, a dose média prescrita, ou mesmo a dose média ingerida. Faz-se
importante frisar que a DDD nao se trata de uma dose recomendada, mas de uma unidade de
medida que permite comparacao entre resultados (MELO; RIBEIRO; STORPIRTIS, 2006).

Nesse sentido, os EUMs aparecem como estratégia para avaliar a eficacia e seguranca
dos medicamentos, pois ao contrario dos estudos experimentais utiliza populacdes grandes,
heterogéneas e o0 acompanhamento acontece por periodos mais longos. A definicdo dos
padrdes de utilizacdo dos medicamentos oferecem, ainda, sinais precoces do uso irracional de
medicamentos, da inadequacdo de doses prescritas, das informagdes incorretas, possibilitando
intervencdes para melhorar o uso dos farmacos e a qualidade dos mesmos (LEITE et al.,
2008).

Apesar de haver constatacdo cientifica dos mecanismos teratogénicos, da
farmacocinética e farmacodindmica dos medicamentos na gestante, ainda ndo se conhece com
exatiddo o potencial de risco dos medicamentos em geral, exceto aqueles ja classificados
como alto risco desde os ensaios clinicos com animais. Esta, entdo, é chave para a grande
discussdo acerca da utilizacdo de medicamentos por gestantes, uma vez que existem
evidéncias do potencial de risco, e o ideal seria que ndo houvesse a exposi¢cdo, mas sabe-se
gue isso raramente ocorre, ou seja, as gestantes estdo expostas a diferentes categorias de
medicamentos que vdo desde as vitaminas, agentes anti-infecciosos, analgésicos,
antiasmaticos, produtos dermatoldgicos e até mesmo antidepressivos e ansioliticos, em alguns
casos (ROCHA et al., 2013).

A relacdo risco—beneficio deve sempre prevalecer na decisdo do prescritor em tratar ou
ndo uma gestante. Para uma tomada de decisdo sobre uma terapia medicamentosa é sempre
aconselhavel consultar a literatura especializada, o que podera ser feito diretamente as fontes
de consulta ou através dos centros de informacdo em medicamentos tanto nas bases nacionais
como internacionais.

A ampla utilizacdo indiscriminada e as dificuldades de conciliacdo de prescrigcdes
para gestantes que necessitavam de tratamento medicamentoso, impulsionou a FDA a
elaborar, em 1979, um regulamento (21 CFR201.57; 44 FR 37434 26 de junho de 1979), que
estabelece uma categorizagdo que descreve 0s riscos oferecidos pelos medicamentos a serem
utilizados por mulheres durante o periodo de gestacdo. Estas indicagbes necessariamente
devem ser incluidas em todas as bulas (HOLMES, 2011; RASMUSSEN, 2012; RIBEIRO;
LEITE; DA SILVA PONTES, 2013)
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Em 1997, cientes de que este regulamento tinha falhas e inconsisténcias, o FDA
lancou uma consulta pablica, que resultou em uma nova proposta. Considerando que a
absorcdo e o metabolismo dos medicamentos dependem de diversos fatores e que uma
categorizacdo baseada em estudos com animais ndo referendava principios de seguranca, 0
comité de pesquisa definiu que as bulas para a gravidez e lactacdo deveriam conter no minimo
trés grupos de informacdes: sumario de riscos, consideracdes clinicas e de dados de estudos
(FEIBUS, 2008; HOLMES, 2011; KNOPPERT, 2011)

A secéo de sumario de risco discute a probabilidade de certos efeitos adversos, e pode
incluir varios resumos para diferentes riscos. A seguir devem vir as consideragdes clinicas
importantes para os profissionais que vao prescrever estes medicamentos, e prestacdo de
aconselhamento adequado para o caso de exposicao acidental, ajustes de dosagem, op¢des de
tratamento e efeitos adversos que podem surgir devido a gravidez. A secdo de dados devera
incluir informagdes detalhadas sobre estudos e ensaios da medicagdo, comegcando com oS
dados humanos antes de dados dos animais. Esta nova regra de rotulagem para gravidez e
lactacdo foi proposta em 2008 e encontra—se atualmente em processo de liberacdo (HOLMES,
2011; RAMOZ; PATEL-SHORI, 2014).

No Brasil, as regras de classificagdo de medicamentos ainda permanecem de acordo
com as cinco categorias de risco descritas pelo FDA que sdo as seguintes:

e Categoria A: medicamentos para os quais ndo foram constatados riscos para o feto em

ensaios clinicos cientificamente desenhados e controlados;

e Categoria B: medicamentos para os quais 0s estudos com animais de laborat6rio ndo
demonstraram risco fetal (mas ndo existem estudos adequados em humanos) e medicamentos
cujos estudos com animais indicaram algum risco, mas que ndo foram comprovados em
humanos em estudos devidamente controlados;

e Categoria C: medicamentos para 0s quais 0s estudos em animais de laboratorio
revelaram efeitos adversos ao feto, mas ndo existem estudos adequados em humanos e
medicamentos para 0s quais ndo existem estudos disponiveis;

e Categoria D: medicamentos para 0s quais a experiéncia de uso durante a gravidez
mostrou associa¢do com o aparecimento de mas formagdes, mas que a relagdo risco-beneficio
pode ser avaliada;

e Categoria X: medicamentos associados com anormalidades fetais em estudos com
animais e em humanos e ou cuja relacdo risco-beneficio contra indica seu uso na gravidez
(U.S, 2012).
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De forma semelhante, existe um sistema de classificacdo, porém pouco divulgado,
aprovado pelo Australian Drug Evaluation Committee (ADEC) em 1989. Esta classificacdo
aborda os seguintes aspectos:

» Avaliacdo A: medicamentos que tém sido utilizados por um grande nimero de mulheres
gravidas e mulheres em idade fértil sem provas de aumento na frequéncia de malformac6es ou
efeitos nocivos diretos ou indiretos sobre o feto tenham sido observados.

» Avaliacdo B1: medicamentos que tenham sido utilizados somente por um limitado
namero de mulheres gravidas e mulheres em idade fértil, sem que aumento na frequéncia de
malformacdes ou efeitos nocivos diretos ou indiretos sobre o feto tenha sido observado.
Estudos em animais ndo tém mostrado evidéncia de ocorréncia aumentada de dano fetal.

» Avaliacdo B2: medicamentos que tenham sido utilizados somente por um limitado
namero de mulheres gravidas e mulheres em idade fértil, sem que o aumento na frequéncia de
malformacgdes ou efeitos nocivos diretos ou indiretos sobre o feto tenha sido observado.
Estudos em animais sdo inadequados ou podem ser deficientes, mas os dados disponiveis ndo
mostram evidéncia de ocorréncia de dano fetal aumentado.

+ Avaliacdo B3: medicamentos que tenham sido utilizados somente por um limitado
namero de mulheres gravidas e mulheres em idade fértil, sem que o aumento na frequéncia de
malformacdes ou efeitos nocivos diretos ou indiretos sobre o feto tenha sido observado.
Estudos em animais tém mostrado evidéncia de ocorréncia aumentada de dano fetal, a
consequéncia da mesma é considerada incerta em humanos.

« Avaliacdo C: medicamentos os quais, obedecendo a seus efeitos farmacoldgicos, tém
causado ou pode ser suspeito de causar efeitos nocivos sobre o feto ou 0 neonato sem causar
malformacdes. Esses efeitos podem ser reversiveis.

+ Avaliacdo D: Medicamentos que tenham causado, ou sdo suspeitos de ter causado ou
podem ser esperados causar um aumento na incidéncia de malformacdes fetais ou danos
irreversiveis. Esses medicamentos podem ter efeitos farmacologicos adversos.

* Avaliacdo X: Medicamentos que tém um alto risco de causar danos permanentes ao feto
que ndo deverdo ser usados na gravidez ou quando existe a possibilidade de gravidez
(KENNEDY, 2014).

2.2.1 Exposicdo a medicamentos na gestagéo
Sdo considerados analgésicos diversos medicamentos, com diferentes mecanismos e
sitios de acdo, que sdo dotados da capacidade de diminuir ou interromper as vias de

transmissdo nervosa, suprimindo a dor. Estes medicamentos sdo denominados ndo-opidides,
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quando derivados do &cido salicilico, e opidides quando derivados da morfina. Quanto a acao
anti-inflamatoria, séo denominados anti-inflamatérios nao-esteroidais (AINE), pois ndo fazem
parte do grupo de corticosteroides (MARQUES; MARTINS, 2015; SILVA, 2010; VAN
GELDER; ROELEVELD; NORDENG, 2011).

O principal mecanismo de agdo destes medicamentos consiste na inibigdo das
cicloxigenases (COX-1 e COX-2), enzimas envolvidas na sintese de prostaglandinas. Desta
forma ndo ocorre sensibilizacdo de receptores periféricos de dor produzindo analgesia.
Estudos recentes sugerem que o paracetamol possui mecanismo de acdo diferente, inibindo a
COX-2 e COX-3 (variante de COX-1) e ativando outras vias e receptores envolvidos na
producdo de dor, enquanto que a Dipirona (metamizol) inibe fracamente COX-1 e COX-2 em
tecidos periféricos, atuando provavelmente em cicloxigenases cerebrais (SILVA, 2010).

A COX-1 esta presente na maior parte dos tecidos humanos e trabalha na catalise da
formacdo de prostaglandinas com fungGes homeostéticas, como protecdo de mucosa gastrica,
autorregulacdo de fluxo sanguineo renal, ativacdo de agregacdo plaquetaria e regulacdo de
homeostase vascular. Sendo assim, 0s analgésicos que atuam por esta via, geralmente sao
responsaveis por eventos adversos gastrintestinais e renais. A COX-2 esta presente apenas no
sistema nervoso central, nos 0ssos e em certas areas dos rins. Atua por meio de citocinas e
outros mediadores quimicos, induzindo estados inflamatorios e catalisando a formacdo de
prostaglandinas. Sendo assim, os medicamentos que promovem a sua inibi¢cdo possuem
propriedades analgésicas, antitérmicas e anti-inflamatérias (HINZ et al., 2007; JASIECKA;
MASLANKA; JAROSZEWSKI, 2014; SHIMADA; OTTERNESS; STITT, 1994; SILVA,
2010).

Em relacdo a atividade antipirética, todos esses farmacos tém igual eficécia clinica, uma
vez que suprimem a resposta febril por meio da inibicdo de sintese de prostaglandina
E2 (PGE2), na area pré-oOptica hipotalamica, a qual foi estimulada por pirégenos endégenos.
Sendo assim, a PGE2 aumenta a adenosina monofosfato ciclico (AMPc), elevando o ponto de
equilibrio do centro termorregulador hipotalamico, estimulando a producéo de calor, por meio
de tremores, e sua conservagao, por vasoconstri¢do. Estes medicamentos no geral promovem
retorno do ponto de equilibrio normal (DANIELI; LEAL, 2003; QUEIROZ et al., 2013;
SENER et al., 2015).

Todos estes medicamentos apresentam eficacia semelhante no tratamento tanto de dores
agudas ou crbnicas, de intensidade leve a moderada. Sua escolha deve ser mediada pela
seguranca, conveniéncia de uso e facilidade de acesso. O critério de seguranca € indispensavel

para uso desses agentes, uma vez que nenhum farmaco € indcuo e sempre 0 uso deve ser
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pautado pela superacdo do beneficio sobre o risco iminente. A anélise da seguranca destes
medicamentos tem maior importancia quando se destina ao tratamento de um agravo em
gestantes (LI; LIU; ODOULI, 2003; VAN GELDER; ROELEVELD; NORDENG, 2011).

Os agravos sdo comuns tais como lombalgia, cefaleia, dores nas pernas e febre em
decorréncia de algum processo infeccioso o que impulsiona aumento na prevaléncia de uso
destes medicamentos (CLEVES et al., 2004; FELDKAMP et al., 2010; MHB; MELO JR;
SIMOES, 2011). Os efeitos adversos renais, hepaticos e gastrointestinais em decorréncia do
uso de AINES, principalmente no estado gestacional, estdo completamente elucidados, mas os
efeitos adversos no ciclo reprodutivo ainda necessitam de estudos mais aprofundados (LI,
LIU; ODOULLI, 2003).

Diversos estudos analisaram o uso de AINES durante o periodo gestacional e algumas
evidéncias foram descritas, mas deve-se sempre ter o cuidado de analisar as limitagdes de
cada tipo de estudo. Na Noruega, um estudo analisou os efeitos individuais de ibuprofeno,
diclofenaco, naproxeno e piroxicam sobre as caracteristicas de nascimentos em uma coorte de
mais de 90 mil mulheres, sendo a prevaléncia do uso destes medicamentos de 7,2%. Nao
foram observados efeitos sobre a taxa de sobrevivéncia infantil, malformacdo congénita ou
defeitos estruturais do coracdo, mas quando analisados de forma individual o ibuprofeno e o
diclofenaco, utilizados no segundo trimestre, estiveram associados ao baixo peso ao nascer, 0
ibuprofeno apresentou-se significativamente associados a asma em criancas de 18 meses de
idade e o diclofenaco a hemorragia vaginal materna, quando utilizados no terceiro trimestre
gestacional (NEZVALOVA-HENRIKSEN; SPIGSET; NORDENG, 2013).

Em San Francisco, nos Estados Unidos, foi descrita uma associagdo positiva entre 0 uso
de anti-inflamatdrios e evidéncias de aborto espontaneo. Destaca-se que a associacdo foi mais
forte quando a utilizacdo se deu no periodo inicial, preconcep¢do, ou se 0 uso desse
medicamento durou mais de uma semana. O uso de aspirina pré-natal foi igualmente
associado com um aumento do risco de aborto, enquanto que o de paracetamol ndo aparece
associado a este evento, independentemente do periodo e duracdo de uso (DANIEL et al.,
2014). Em Quebec, no Canada, as evidéncias desta associacdo foram ainda mais fortes, tendo
em vista a magnitude da forca de associacdo para cada tipo de anti-inflamatorio, em que 0 uso
de aspirina aparece com OR = 2,43, diclofenaco OR = 3,09, naproxeno OR = 2,64, celecoxib
OR = 2,21, ibuprofeno OR = 2,19 e rofecoxib OR = 1,83, todos com significancia estatistica
(LI; LIU; ODOULL, 2003). Ainda sobre a relagdo destes medicamentos com casos de aborto
espontaneo, um estudo realizado em Beersheba, Israel, ndo encontrou efeito dose-resposta ou

aumento do risco de aborto espontaneo pés-exposicdo (NAKHAI-POUR et al., 2011).
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Alguns estudos que relacionam a utilizacdo deste grupo de medicamentos, em especial o
paracetamol, com o aparecimento de anomalias congénitas ndo encontraram associacao
significante, porem em decorréncia da baixa prevaléncia dessas anomalias na populacéo, das
limitacbes em alguns estudos e do uso combinado de alguns medicamentos do grupo, estes
resultados apresentam inconsisténcias merecem melhores investigacfes (FELDKAMP et al.,
2010; NEZVALOVA-HENRIKSEN; SPIGSET; NORDENG, 2013; OFORI et al., 2006;
REBORDOSA et al., 2008; SCIALLI et al., 2010; THIELE et al., 2013; VAN GELDER;
ROELEVELD; NORDENG, 2011).

Alguns eventos adversos merecem atencgéo, tais como evidéncias de aumento na chance
de leucemia aguda em decorréncia da exposicdo materna a dipirona (EMERENCIANO,;
KOIFMAN; POMBO-DE-OLIVEIRA, 2007), aumento do risco de desenvolver problemas
respiratérios tais como asma, sibilancia e chiado no peito, em menores de um ano, em
decorréncia da utilizacdo de paracetamol ap6s a vigésima semana gestacional, bem como
incremento no risco de autismo infantil, transtornos de hiperatividade e aparecimento da
malformacdo congénita gastrosquise (LIEW et al., 2014, 2015; LIU et al., 2016; PERSKY et
al., 2008; SCIALLI et al., 2010; SHAHEEN et al., 2002).

2.3 Medicamentos de uso profilatico na gestacao

A Organizacdo Mundial de Saude desde 1978 estabeleceu uma lista com o nome dos
medicamentos destinados aos principais agravos de salde. No Brasil listas oficiais de
medicamentos sdo elaboradas desde 1964, e a partir da versdo de 1975 passou a receber a
denominacdo de Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), estas listas
reinem medicamentos destinados aos principais agravos de salde da populacdo e 0 acesso aos
mesmos deve ser garantido pelo setor publico (BRASIL, 2015; SANTANA; CATANHEIDE,
2015).

Em se tratando do periodo gestacional, 0 Ministério da Salde considera medicamentos
de uso profilatico na gestacdo, aqueles destinados ao desenvolvimento e manutencdo de uma
gestacdo saudavel. Neste caso, além de considerar os medicamentos destinados ao tratamento
dos agravos de saude, fazem parte desta lista aqueles imprescindiveis e de uso profilatico que
sdo acido fdlico, sais de ferro (mais comum o sulfato ferroso) e vitamina A (BRASIL, 2006,
2012).
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2.3.1 Acido Folico

O acido folico, também denominado folacina ou acido pteroil-L-glutamico, € uma
vitamina pertencente ao grupo de vitaminas do Complexo B, com caracteristicas
hidrossolUveis necessérias para a formacgdo de proteinas estruturais (purinas e pirimidinas) e
maturacdo dos eritrécitos. O nome deriva da palavra latina folium (folha), uma vez que foi
identificado e isolado pela primeira vez em da folha do espinafre. Esta vitamina é encontrada
também no feijdo, trigo integral, verduras, hortalicas, meldo, banana, carne e visceras
(SILVA, 2010; VASQUEZ; SUAREZ-OBANDO, 2015).

O éacido folico é rapidamente absorvido pelo organismo, aproximadamente em 15
minutos apos a ingestdo. Sua biotransformacdo ocorre no figado, onde ha a formacéo do acido
folinico (forma biologicamente ativa) e excretado pela urina e fezes (ROURE, 2010; SILVA,
2010).

A dose recomendada varia de 3 a 6 mg por dia até a normalizagdo do quadro
hematoldgico, para o periodo pré-concepcional e evidéncias apontam que doses acima de 5mg
por dia sdo eficazes tanto para prevencdo dos quadros de problemas hematoldgicos quanto
para anormalidades congénitas (BRASIL, 2006, 2012; SILVA, 2010).

Apesar de amplamente distribuido e facilmente encontrado nos alimentos, 0 consumo
dietético desse nutriente pela populacdo em geral ainda € insatisfatorio e aquém das
necessidades nutricionais diarias, em especial, pelas mulheres no periodo gestacional, em que
a demanda necessariamente se eleva (PAUL, 2016; ROURE, 2010; TAVARES et al., 2015).

A primeira recomendacdo técnica para o uso de acido folico pré-concepcional ocorreu
em 1992, nos Estados Unidos. Desde entdo, os estudos se intensificaram, assim como as acdes
de saude em todo o mundo. Estudos apontam que suplementacdo diaria com doses superiores
a 5mg de acido fdlico diminuem entre 75% e 91% a incidéncia de defeitos do tubo neural,
dependendo da concentracdo sérica basal de acido félico e da idade das mulheres. Mesmo
diante destas constatacGes, existem estudos que apontam uma suplementacdo realizada por
apenas 25% das mulheres nos EUA, no Brasil variando entre 22,3 e 51% e em Rio Branco
47,5% das primigestas apontaram uso combinado entre acido folico e sais de ferro
(ANDRADE et al., 2014; BARBOSA et al., 2011; CARMICHAEL; YANG; SHAW, 2010;
NAVARRETE-MUNOZ et al., 2010; ORTEGA-GARCIA et al., 2010; PAUL, 2016;
ROURE, 2010; WALD et al., 2001).

Diante da caréncia nutricional relativa ao acido félico, o Brasil e outros 40 paises em
2002, instituiram como prevencéo a fortificacdo com 150ug de &cido folico, para cada 100g
das farinhas de trigo e milho. A escolha destes alimentos foi em decorréncia da larga escala de
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producéo, grande variedade de produtos derivados, alto consumo destes produtos entre 0s
brasileiros e baixo custo da fortificacdo para industria (BARBOSA et al., 2011; FUJIMORI et
al., 2013; SOUZA FILHO et al., 2011; VASCONCELOS; CORTES; COITINHO, 2008).

Alguns estudos questionam a validade da fortificacdo alimentar, considerando que o
consumo dos derivados destes produtos ndo é feito de forma regular, que quantidade
suplementada € pautada pela dose diaria limite inferior e que o impacto na prevencao de
anormalidades congénitas encontra-se entre 7 e 23% quando comparada a suplementacéo
medicamentosa (CARMICHAEL; YANG,; SHAW, 2010; MEZZOMO et al., 2007,
TAVARES et al., 2015; WALD et al., 2001).

Os beneficios da utilizacdo do &cido folico estdo claramente descritos desde a sua
descoberta em 1941 (PAUL, 2016; VASQUEZ; SUAREZ-OBANDO, 2015). Durante 0
periodo gestacional, o crescimento fetal provoca um aumento do nimero total de células que
se dividem rapidamente, elevando as necessidades de acido félico. Além disso, este nutriente
¢ componente especifico na biossintese de purinas e pirimidinas que sdo as bases que
compdem a estrutura do DNA e RNA, aspecto fundamental na formacdo e fechamento do
sistema nervoso fetal. O fechamento do tubo neural é a principal funcdo afetada e as
consequéncias variam em decorréncia do nivel de comprometimento desta funcgéo
(CARMICHAEL; YANG; SHAW, 2010; FUJIMORI et al., 2013; MEZZOMO et al., 2007;
ORTEGA-GARCIA et al., 2010; TAVARES et al., 2015; VASQUEZ; SUAREZ-OBANDO,
2015).

A elevada demanda de folato neste periodo causa uma diminui¢do da sua concentragdo
sérica, bem como a sua disponibilidade para formacdo dos eritrécitos consequentemente,
instalam-se quadros de anemia (SOUZA; BATISTA FILHO; FERREIRA, 2002; WALD et
al., 2001).

Outros beneficios tém sido relatados pela literatura, tais como a redugdo da ruptura
precoce da placenta, do baixo peso ao nascer e da prematuridade (BARBOSA et al., 2011;
HAIDER; BHUTTA, 2015; MUSLIMATUN et al., 2002; PALMA et al., 2008; VASQUEZ;
SUAREZ-OBANDO, 2015). A utilizacdo no periodo pré-concepcional de acido folico
apresentou efeito protetor quando se avaliou a associagdo com 0 aparecimento de
anormalidades congénitas do coracdo, sugerindo que esta suplementacdo esteja relacionada
com uma reducdo de 20% dos casos de cardiopatias congénitas (VAN BEYNUM et al.,
2010). Ainda sobre o uso pré-concepcional e durante a gestacéo, evidenciou-se efeito protetor
de sua suplementacdo medicamentosa em relacdo ao aparecimento de tumores cerebrais na
infancia (MILNE et al., 2012).
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Sem duvida, a descoberta e a utilizagdo do &cido fdlico na gestacdo foi um dos mais
importantes avangos na salde neonatal, porém é com extremo cuidado que um grupo de
pesquisadores se dedica a investigar os possiveis efeitos adversos causados por esta pratica.
Os achados ainda apresentam inconsisténcias e necessitam de analises mais aprofundadas,
mas sugerem associacdo com o aparecimento de doengas respiratdrias na infancia tais como
sibilancia, chiado no peito, asma e alergias respiratorias (BEKKERS et al.,, 2012;
MARTINUSSEN et al., 2012).

2.3.2 Sais de Ferro

O ferro encontra-se na tabela periddica no grupo dos metais de transicdo com numero
atdmico 26. E o quarto elemento mais abundante na Terra, nos sistemas organicos, apresenta-
se em dois estados de oxidacdo: o ferroso (Fe2+) e o férrico (Fe3+) (CANCADO, 2007;
MARQUES; MARTINS, 2015).

Para ser utilizado pelo organismo, ele deve ser mantido em solucéo e necessita sempre
estar unido a compostos quelantes. A transferrina no plasma é um destes compostos que sao
sintetizados pelo organismo e fundamentais na captacdo, no transporte e no estoque de ferro
(GROTTO, 2008).

O ferro é considerado essencial para manutencdo da vida humana, pois desempenha
papel fundamental em todas as células vivas e estd contido em diversas vias metabdlicas.
Além de sua importancia, amplamente debatida, junto ao grupo heme e seu transporte de
oxigénio, ele também compde o ciclo de Krebs, os citocromos da cadeia respiratoria, as
proteinas da biossintese do DNA, entre outros papéis secundarios no organismo. Como
mecanismo de protecdo, 0s organismos vivos sdo capazes de manter este metal sempre ligado
a alguma proteina plasmatica ou sob forma de armazenamento, pois quando em forma livre
ele é altamente danoso e lesivo as células em funcdo da sua capacidade de produzir reacGes
oxidativas. Desta forma, o organismo se encarrega de manter e controlar a absorcao e o gasto
deste composto, uma vez que tanto sua deficiéncia quanto o seu excesso, sdo capazes de
promover danos. O ferro utilizado no organismo provém de trés fontes: degradacdo da
hemoglobina, ferro dietético e liberacdo do ferro armazenado sob forma de ferritina ou
hemossiderina (CANCADO, 2007; GROTTO, 2008, 2010; MARQUES; MARTINS, 2015).

A deficiéncia de ferro € um dos grandes problemas de saude da populacdo mundial,
mas alguns grupos especificos sdo alvos de politicas publicas mais incisivas e consistentes,
que sdo as criangas e as gestantes. Estima-se uma prevaléncia de anemia em gestantes entre
33 a43% (HAIDER et al., 2013).
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Fisiologicamente, a gestacdo é capaz de produzir mudancas no organismo e acarretar
quadros de anemia. As principais alteracbes hematoldgicas sdo: a) aumento do volume
sanguineo em cerca de 40 a 50% em decorréncia do aumento do volume plasmatico em
aproximadamente 50%; b) aumento da massa eritrocitdria em 30%; c¢) aumento da
necessidade de ferro em funcdo de aumento na demanda deste metal para suprir tanto a mée
quanto o feto. Estes fatores sdo responsaveis por quadros de anemia que se desfazem logo
apos o parto, sendo assim, existe uma discussdo entre os pesquisadores, uma vez que sendo
este um fendmeno fisioldgico e natural ndo seria, portanto, necessério tratamento
medicamentoso, a menos que por meio de exames laboratoriais seja identificada a anemia
ferropriva (GROTTO, 2010; HAIDER et al.,, 2013; MARQUES; MARTINS, 2015;
RODRIGUES; JORGE, 2010; SOUZA; BATISTA FILHO; FERREIRA, 2002).

Mesmo diante destas discussdes, 0 Ministério da Saude instituiu por meio da politica
nacional de pré-natal e puerpério, em 2006, a prescri¢do de suplementacdo de ferro para todas
as gestantes na dosagem de 40mg de ferro elementar por dia, sendo que a principal forma de
apresentacdo deste mineral € o sulfato ferroso. Essa iniciativa de suplementacéo ja havia sido
iniciada em 1982 por meio de Programa de Atencdo a Gestante, foi reforcada pelo Programa
Nacional de Suplementacao de Ferro, em 2005 e apareceu consolidada como conduta nacional
no atendimento a gestante, em 2006 (BRASIL, 2006, 2012).

Esforcos sdo sempre realizados no intuito de prevenir a anemia gestacional, uma vez
que esta morbidade aparece associada a prematuridade, baixo peso, altas taxas de mortalidade
materna e perinatal, entre outros problemas da infancia. Assim como no caso do &cido félico,
ocorre desde 2002 no Brasil, a fortificacdo das farinhas de trigo e milho com 4,2mg de ferro
para cada 100g de farinha. O controle desta caréncia nutricional apresenta-se como estratégia
em longo prazo e é capaz de suprir as necessidades fisioldgicas, sendo necessaria uma
avaliacdo mais criteriosa para os efeitos desta fortificagdo em casos de necessidades do
organismo frente a presenca de caréncias nutricionais, uma vez estudos tem demonstrado nédo
haver efetividade sobre os quadros de anemia gestacional (ARAUJO et al., 2013;
RODRIGUES; JORGE, 2010; SATO; FUJIMORI; SZARFARC, 2014; SOUZA FILHO et
al., 2011; VASCONCELOS; CORTES; COITINHO, 2008).

2.4 Uso de medicamentos no periodo de internagdo para o parto
Historicamente, 0 acompanhamento do trabalho de parto e o proprio parto ocorriam no
ambiente domiciliar, no qual a mulher era assistida geralmente por uma parteira ou uma

“aparadeira” de sua confianga, e apoiada pelos seus familiares (AIRES et al., 2015;
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BARRETO, 2012). No século XX, mais expressivamente depois da Segunda Guerra Mundial,
em nome da reducdo das elevadas taxas de mortalidade materna e infantil, ocorreu a
institucionalizacdo do parto, passando do domicilio para o hospital, e consequentemente a sua
medicalizacdo (DECLERCQ, 2014; LEAL et al., 2014)

O conhecimento a respeito do uso abusivo e indiscriminado de medicamentos durante
o0 trabalho de parto, 0 parto e o pds-parto imediato, fez com que o MS se posicionasse a
respeito. Foi implantado o protocolo de atendimento a gestante na rede bésica, recomendando
que os profissionais de saude dispensem uma atencao diferenciada & gestante e promovam
uma sensibilizacdo das mesmas para que haja uma adesdo ao parto normal, tipo de parto em
que a utilizacdo de medicamentos prevista € menor, além das politicas de humanizacdo do
parto e incentivo ao parto domiciliar (AIRES et al., 2015; BARRETO, 2012; GUSMAN et al.,
2015; LEAL et al., 2014)

O traumatismo perineal e a incisdo da cesariana sdo problemas que afetam muitas
mulheres, no periodo pds-parto causando dor e desconforto. Nestes casos, estes eventos se
constituem como intercorréncias, sendo, portanto, as principais causas de prescricdo
medicamentosa durante o periodo em que a mulher estd internada para o parto (PERINI;
MAGALHAES; NORONHA, 2005).

E importante salientar que ha alguns relatos de ineficécia da anestesia local no alivio
da dor em decorréncia da lesdo dos tecidos da regido vulvoperineal, seja por episiotomia ou
roturas, o que indica a necessidade da intervencdo farmacoldgica com analgésicos
(FRANCISCO et al., 2011; HASEGAWA,; LEVENTHAL, 2009)

Existem relatos de que a utilizacdo de medicamentos durante o trabalho de parto e
parto pode causar efeitos adversos nestes processos ou no neonato. O uso de anti
inflamatorios ndo esteroides pode provocar hipertensdo arterial pulmonar com fechamento
prematuro do ducto arterial, promovendo atraso no inicio e aumento na duracdo do trabalho
de parto. Outro aspecto relevante é a administracdo do cloridrato de clorpromazina, utilizado
no alivio da inquietacdo e apreensdo antes das cirurgias, que pode provocar sindrome de

abstinéncia, como tremor e vomitos, no neonato (BRASIL, 2006).

2.4.1 Ocitocina

E um horménio sintetizado nos corpos celulares dos nicleos supra-Gptico do
hipotdlamo, armazenado em pequenas vesiculas na neurohipo6fise posterior e secretada na
circulagcdo. Compde-se de oito aminoacidos: cistina, tirosina, acido glutdmico, acido aspartico,

prolina, glicina, leucina e isoleucina. Entre suas principais fungdes fisioldgicas estdo: atuar
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sobre a musculatura lisa uterina, promovendo as contrac¢Ges; controlar o sangramento durante
0 parto e no pos-parto; estimular as glandulas mamarias e promover a liberacdo de
leite materno; além de estudos sugerirem a atuacdo deste hormoénio nas questdes sociais em
desenvolver apego entre pessoas; produzir parte do prazer do orgasmo tanto feminino quanto
masculino; e atuar sobre 0 medo do desconhecido (CLARK et al.,, 2010; MARQUES;
MARTINS, 2015; SCHMIDT; PROSDOCIMI, 2000; SILVA, 2010; YAMAGUCHI;
CARDOSO; TORRES, 2007).

Seguindo os principios da institucionalizacdo do parto nas Ultimas décadas, contata-se
ndo somente 0 aumento expressivo no numero de cesarianas, mas também a aumento da
medicalizacdo e emprego de tecnologias comodas, porém por vezes desnecessarias, em partos
tanto normais quanto em inducdo a cesarianas (AIRES et al., 2015; BARRETO, 2012;
VIELLAS et al., 2014).

O emprego da ocitocina, no entanto, vem sendo largamente discutido, uma vez que, a
OMS reconhece que apenas de 15 a 20% das mulheres necessitariam deste hormonio sintético
para corrigir a dindmica do parto, sendo empregado apenas em casos de trabalho de parto
prolongado, ou seja, trabalho de parto que excede o periodo de 12 horas. Além disso, ha que
ter atencdo para os casos de primiparas em que se considera a imaturidade do organismo em
produzir contragdes. Outra indicacdo deste medicamento seria para o tratamento da atonia
uterina no pos-parto, que € a principal causa de hemorragias em cesarianas e vem diretamente
ligada a mortalidade materna (ANS, 2008; JAGIELSKA et al., 2015; TEDESCO et al., 1998;
YAMAGUCHI; CARDOSO; TORRES, 2007; YAMAGUCH]I; SIAULYS; TORRES, 2015).

A ocitocina € um hormdnio que, assim como 0s demais, trabalha mediante producéo e
liberacdo controlada no organismo da gestante, ou seja, ela é secretada na medida e no
momento exato. A infusdo de ocitocina sintética para inducdo do parto é questionavel
inclusive se este pode ser considerado um parto normal. Segundo o protocolo do Ministério
da Saude, as complicagbes em decorréncia da infusdo intravenosa de ocitocina exigem um
parto acompanhado e hospitalar, com capacidade para partos cirlrgicos caso necessario fazer
cesariana (LEAL et al., 2014; MORAES FILHO, 2002; STEER, 2015).

A ocitocina é um medicamento que integra uma lista com outros 11 itens sujeitos a
alerta maxima de risco para uso hospitalar. Esta lista foi elaborada pelo Instituto para
Administragdo Medicamentosa Segura (ISMP) que considera a ocitocina um medicamento
com grande potencial de risco de causar dano quando usado de forma inadequada. Este
potencial esta relacionado ao fato de ndo ser possivel mensurar de forma precisa os efeitos de

uma determinada dose de ocitocina em diferentes mulheres, uma vez que a concentracéo de
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ocitocina natural difere de uma para outra. Além disso, ndo se deveria usar a mesma dose para
momentos distintos do trabalho de parto, pois poderia levar a um aumento excessivo da
frequéncia e intensidade das contragdes e causar efeitos deletérios para 0 neonato
(ANACLETO, 2015; CLARK et al., 2010; YAMAGUCHI; SIAULYS; TORRES, 2015).

O parto com a correcdo dindmica realizada pela infusdo de ocitocina sintética deve ser
monitorado eletronicamente ou por ausculta intermitente realizando assim a vigilancia fetal,
uma vez que ha riscos de convulsdes neonatais, pois com a inducdo e o aceleramento artificial
das contracOes pode resultar em dificuldades na oxigenacdo do bebé e provocar danos
cerebrais (CLARK et al., 2010; HOLMGREN et al., 2011; STEER, 2015).

Além disso, o organismo controla a producdo de ocitocina e de endorfina, para que
haja uma evolucdo balanceada da dor em decorréncia das contracfes e do nivel de controle
desta por meio da funcdo de analgesia da endorfina. Nesse contexto, com a infuséo de altas
doses de ocitocina sintética, 0 organismo ndo consegue acompanhar a producdo de endorfina
em quantidade suficiente, causando assim dores excessivas durante todo o trabalho de parto
(HASEGAWA; LEVENTHAL, 2009; MARQUES; MARTINS, 2015; SILVA, 2010).

E inegavel a utilidade da ocitocina em diversos casos de complicacdes e correcio da
dindmica do parto, mas deve ser avaliado minuciosamente o seu risco beneficio, e combatida
praticas de uso indiscriminado no pré-parto, levando em consideracdo a seguranca materna e
infantil. E quando da necessidade, recorrer a este medicamento seguindo protocolos de uso
seguro (CLARK et al., 2010; HOLMGREN et al., 2011).
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3 Justificativa

Estudos que analisam a associacdo entre a utilizacdo de medicamentos na gestacao e
seus efeitos nas condicdes de salde das gestantes e seus conceptos, ainda sdo insuficientes
devido as dificuldades éticas em se desenvolver estudos clinicos em humanos. Neste sentido,
0s estudos epidemioldgicos ganham importancia ainda maior, pois servem como argumentos
para consolidar o conhecimento cientifico acerca desta temética.

O uso de medicamentos, no periodo da gestacédo, tem sido uma pratica evitada desde o
acidente da talidomida. Por outro lado, avaliar os riscos e beneficios das op¢des de tratamento
medicamentoso durante a gestacdo é um processo complexo, individualizado e, em alguns
casos, necessario para estabelecer a salde da méae, podendo beneficiar indiretamente o
embrido ou o feto pela melhoria do ambiente uterino/placentario. As intervencdes
medicamentosas, no periodo de internacdo para o parto sdo quase sempre inevitaveis.

O desenvolvimento de estudos com énfase na investigacdo da utilizacdo de
medicamentos durante a gestacdo e parto, constituem estratégias que visam contribuir para
gue novas praticas sejam adotadas nos servi¢os de salde, contribuindo com a implementacgéo
de politicas de vigilancia e assisténcia, de forma que mulheres gestantes sejam medicadas
com a devida avaliagdo dos riscos potenciais do uso do medicamento durante a gravidez.

A relativa escassez de producdo cientifica com enfoque nos medicamentos utilizados
na gestacdo, bem como sobre aqueles utilizados no periodo de internacdo para o parto nas
maternidades brasileiras sdo aspectos que assumem grande relevancia para o desenvolvimento
de estudos dentro desta tematica. Desta forma, esta tese buscou contribuir para a producgéo do
conhecimento na regido Norte e principalmente no estado do Acre, bem como, para subisidiar
a elaboracdo de diretrizes de politicas publicas capazes de reduzir o impacto das complicacGes
causadas tanto pela falta de medicamentos de uso profilatico, quanto pelo efeito nocivo dos

medicamentos que oferecem risco a salde materno-infantil.
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4 Objetivos
4.1 Objetivo Geral

Avaliar a utilizacdo de medicamentos durante a gestacdo e o parto e os fatores
associados em uma coorte de mulheres que realizaram parto institucionalizado no

municipio de Rio Branco, Acre.

4.2 Objetivos Especificos

1.

Caracterizar a populacdo de gestantes quanto as variaveis sociodemogréficas, de
estilo de vida, relativas a gestacao e a utilizacao de servigos de salde.

Verificar a prevaléncia e os principais fatores associados a utilizacdo de
antianémicos (ferro, &cido folico).

Analisar as relacbes entre anemia gestacional e variaveis sociodemograficas, de
estilo de vida, relativas a gestacdo e a utilizacdo de servicos de salde na populagédo
de estudo.

Verificar a prevaléncia e os principais fatores associados a utilizacdo de
analgesicos, anti-inflamatorios e antipiréticos no periodo gestacional.

Estimar a prevaléncia do uso de ocitocina no periodo de internacdo para o parto e
0s principais fatores relacionados.

Realizar uma revisdo narrativa da literatura sobre farmacocinética e mecanismos

de teratogenicidade dos medicamentos na gestacao.
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5 Metodologia

Esta tese foi estruturada em forma de cinco artigos denominados a seguir:

Artigo 1 - Utilizacdo de antianémicos e diagnostico laboratorial de anemia gestacional em
Rio Branco, Acre, 2015.

Artigo 2 - Utilizacdo de anti-inflamatorios, analgésicos e antipiréticos em uma coorte de
gestantes no municipio de Rio Branco, Acre, 2015.

Artigo 3 - Perfil dos medicamentos administrados, especificamente da ocitocina, no periodo

de internacdo para o parto no municipio de Rio Branco, Acre, 2015.

Artigo 4 - Farmacocinética e mecanismos de teratogenicidade dos medicamentos na gestacao:

uma revisdo narrativa da literatura.

Artigo 5 - Anomalias congénitas em nascidos vivos em Rio Branco, Acre 2001 — 2013.

Os trés primeiros artigos fazem parte da investigacdo desenvolvida com a populagao
de gestante do municipio de Rio Branco, sendo que o primeiro artigo responde pelos trés
primeiros objetivos especificos e 0 segundo artigo atende ao quarto objetivo especifico e o
terceiro artigo desenvolveu o quinto objetivo.

O quarto artigo foi desenvolvido atendendo a necessidade de apresentacdo do
referencial tedrico dessa tese. Ele encontra-se publicado desde 30/06/2017
(DOI: http://dx.doi.org/10.14450/2318-9312.v29.e2.a2017.pp100-107) atendendo ao requisito
da pds graduacdo do Programa de Saude Publica e Meio Ambiente/ENSP.

O quinto artigo foi desenvolvido e apresentado como requisito na qualificacdo da tese.
O mesmo encontra-se aceito para publicacdo na Revista Brasileira em Promocédo da Salde e é
apresentado como Apéndice I.

As metodologias especificas dos artigos 4 e 5 foram apresentadas integralmente no
corpo dos mesmos.

A seguir € mais detalhada a metodologia da pesquisa que deu origem aos trés

primeiros artigos e que também esta presente nos mesmos.


http://dx.doi.org/10.14450/2318-9312.v29.e2.a2017.pp100-107
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5.1 Delineamento do estudo

Esta tese faz parte de um projeto de pesquisa matriz denominado “Utilizacdo de
medicamentos durante o periodo da gestacdo, parto e amamentacdo em gestantes no
municipio de Rio Branco, Acre” desenvolvido no municipio de Rio Branco por um grupo de
pesquisadores da UFAC e da ENSP/FIOCRUZ.

Este subprojeto trata de um estudo seccional sobre o uso de antianémicos, diagnostico
laboratorial de anemia gestacional, da utilizacdo de anti-inflamatdrios, analgésicos e
antipiréticos na gestacdo e do uso de medicamentos, especialmente da ocitocina, no periodo
de internac&o para o parto na coorte de mulheres gestantes residentes na area urbana de Rio

Branco e que realizaram seu parto nas maternidades desse municipio.

5.2 Populacgéo de estudo

A populagdo elegivel para o estudo matriz foi constituida pelo universo das
parturientes residentes na zona urbana de Rio Branco e que realizaram seu parto nas duas
Unicas maternidades do municipio, no periodo de 06 de abril a 10 de julho de 2015. Foi
considerado critério de exclusdo a presenca de disturbios psiquiatricos que implicassem na
impossibilidade de responder a entrevista.

5.3 Amostra

Utilizando como base a ocorréncia de 6.437 partos em mulheres residentes em Rio
Branco durante o ano de 2010 (DATASUS, 2012), o projeto estimou a necessidade de selecédo
de cerca de 1.200 parturientes. Este nimero foi obtido adotando os seguintes parametros: erro
a de 5%, poder de teste de 80% e uma razdo de chances estimada de 2,0 para os fatores de

exposicao analisados.

5.4 Variaveis de Estudo

- Variaveis socioecondmicas e demograéficas:

a) Numero de filhos: A mulher foi inquirida sobre o numero de filhos, sob duas maneiras: “¢ o
seu primeiro filho?” e se ndo, “quantos outros filhos vocé tem”?

b) idade materna: foi coletada sob duas formas, variavel continua em anos e em data de
nascimento;

c) cor da pele materna: variavel foi coletada em 5 categorias: branca; negra; amarela

(asiatica); parda (morena/mulata) e indigena;
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d) escolaridade da mé&e: variavel foi coletada nas seguintes categorias: ndo estudou; nao
estudou, mas sabe ler e escrever; ensino fundamental 1 (1 a 4 série) completo ou incompleto;
fundamental 2 (5 a 8 série) completo ou incompleto; ensino médio completo ou incompleto;
nivel superior completo ou incompleto;

e) escolaridade do chefe da familia: as mesmas categorias do item “d”.

f) ocupacdo da made: foi coletado sob trés formas, sendo a mulher inquirida se possuia
emprego ou atividade remunerada (sim ou ndo); se este emprego era formal com carteira
assinada (sim, ndo e néo se aplica); e uma de forma descritiva em que a mulher respondia qual
era a sua principal ocupagao “em que trabalha?”

g) situacdo conjugal: variavel em trés categorias: vive com companheiro (a) “casada, unido
estavel, amasiada”; tem companheiro (a), mas ndo vive com ele (a) “namorado”; nao tem
companheiro (a) “viuva, solteira, divorciada”.

h) renda familiar: variavel foi coletada de duas formas, uma descritiva, em que a mulher foi
inquirida sobre a renda total familiar “qual a renda total da sua familia atualmente?” e outra
por categorias, caso a entrevistada ndo quisesse revelar valores: a familia ndo tem renda; 1
salario minimo; de 1 a 2 salarios minimos; de 3 a 4 salarios minimos; de 5 a 6 salarios

minimos; de 6 a menos de 10 salarios minimos; de 10 ou mais salarios minimos.

i) recebimento de auxilio social (programas de transferéncia de renda): varidvel foi
categorizada (sim ou ndo); e de forma descritiva, informando qual o tipo de auxilio “se sim,
qual?”. As entrevistadoras estavam cientes, também, que deveriam ser citados além do
programa Bolsa Familia, aqueles como os de auxilio estudantil/universitario (bolsa de
iniciacdo cientifica, extensdo, monitoria e de pos-graduacéo).

J) Posse de itens: varidvel destinada a formacdo da classe econdmica da participante segundo
critérios da ABEP. Foi perguntado de forma categorizada se possuia 0s itens “sim ou ndo” e
em casos afirmativos quantos itens “se sim quantos?”. Os itens avaliados foram: radio,
banheiro, quartos (dormitdrios), geladeira, freezer (independente ou geladeira duplex),
videocassete/DVD, maquina de lavar roupa (ndo incluia tanquinho), forno de micro-ondas,
telefone fixo, computador, televisdo, aspirador de pd, ar condicionado, carro particular,
empregada diarista/ajudante, empregada mensalista.

k) niimero de moradores no domicilio: foi coletada como varidvel continua ‘“quantos
moradores na mesma residéncia?” e de forma descritiva em que a entrevistada respondia qual

0 nome, a idade e o grau de parentesco de cada individuo com ela.
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) local de moradia: variavel destinada a avaliacdo das condi¢fes de habitagdo e confirmacéo
do local de residéncia da mae. Foi coletada da seguinte maneira: “o local onde vocé mora é:”
com as opgOes; um bairro; um loteamento; uma invasdo; um assentamento; um ramal; uma
comunidade; moradora de rua; outro.

m) tipo de propriedade: se possuia moradia, era sob qual condi¢do? (casa propria; alugada;
emprestada; outra).

n) tipo de construcdo da moradia: variavel destinada a avaliacdo das condi¢des de habitacéo
desta familia, foi coletada nas seguintes categorias: alvenaria; madeira; metal; plastico; palha;
outro.

0) rede de esgoto: variavel destinada a avaliacdo das condi¢des de saneamento basico, em que
foi perguntado qual o tipo de conexdo do domicilio a rede de esgoto sob as seguintes
categorias: ndo tem (céu aberto); rede geral; fossa rudimentar; fossa séptica; vai para o rio.

p) tipo abastecimento de 4gua: ndo tem; agua encanada dentro de casa; agua encanada fora de
casa; poco; outro.

g) tipo de coleta de lixo: varidvel destinada a avaliar qual seria o destino final do lixo
domeéstico, queimado ou enterrado; jogado a céu aberto; colocado na cagamba; recolhido pelo
lixeiro, outro.

- Variaveis de acesso as acoes e servigos de saude:

a) natureza do servico e da assisténcia ao pré-natal (SUS, convénio ou particular);

b) modo de aquisicdo de medicamentos;

C) acesso a vacinacao;

d) atendimento integral a gestante;

- Variaveis referentes as caracteristicas maternas:

a) morbidades preexistentes;

b) intercorréncias de salde durante a gestacéo e parto;

c) numero de consultas no pré-natal,

d) exames realizados no pré-natal;

e) vacinacao;

f) informacdes do parto (tipo de parto, numero de partos, nimeros de abortos, nimero de
Obitos neonatais);

g) variaveis referentes a utilizacdo de medicamentos durante a gestacdo (nome e classe do
medicamento, indicacdo para o uso, tipo de prescri¢do /indicacdo, trimestre gestacional que

foram usados, fonte de financiamento para aquisicdo de medicamentos);
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h) estilo de vida (consumo de bebida alcoodlica, tabagismo, hébitos alimentares, uso de drogas,
pratica de atividade fisica, uso de produtos quimicos capilares).

- Variaveis referentes ao uso de medicamentos no periodo de internacéo para o parto:

a) tipo de medicamento

b) dose de administragédo

¢) via de administracéo

d) posologia

e) periodo em que foi administrado (pré-parto, parto ou pos-parto)

5.5 Coleta de Dados

A coleta de dados foi efetuada por meio de entrevistas com questionarios com
perguntas abertas e semiabertas, constituido de diversos modulos e por dados registrados no
cartdo do pré-natal, dados de internacéo e de alta.

A principal coleta consistiu na aplicacdo do instrumento proprio no pds-parto
imediato, em que o foco principal foi obter informaces relativas ao periodo gestacional, parto
e pés parto imediato (Apéndice E).

As entrevistas foram realizadas no interior das maternidades, no alojamento conjunto,
sendo as puérperas abordadas em geral 12 horas ap06s o parto, com a devida atencéo por parte
das entrevistadoras, de forma a preservar a recuperacdo do pos-parto imediato.

As entrevistadoras foram treinadas com o intuito de obter padronizacdo e
uniformidade de procedimentos na coleta de dados. Durante todo o periodo de coleta desta
etapa da pesquisa, elas trabalharam em regime de escalas e rodizio de trabalho, de modo a ndo
haver sobrecarga e cobrir a demanda de todos os dias em tempo integral.

Ainda nesta etapa, seguindo um procedimento padrdo, apds a entrevista com a
parturiente no alojamento conjunto, as auxiliares de pesquisa se dirigiram ao posto de
enfermagem e coletaram dados do prontuario da puérpera (evolucdo desde a internacdo até o
parto) e do cartdo de pré-natal.

Este conjunto de dados possibilitou obter informac6es sobre a assisténcia dispensada a

parturiente e ao recem-nascido durante o periodo em que estiveram sob internacdo hospitalar.

5.6 Auxiliares de Pesquisa
As entrevistadoras foram estudantes de graduacdo de cursos na area da salde e/ou
profissionais de ensino superior, na ocasido foram previamente selecionadas, treinadas e

contempladas com auxilio financeiro. O treinamento subsidiou o registro das informacdes
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prestadas exatamente como foram relatadas pelas entrevistadas, evitando-se a utilizagéo de

linguagem técnica.

5.7 Tratamento e analise dos dados

As informacOes obtidas na pesquisa foram armazenadas em bancos de dados
construidos com a finalidade de analisar de forma descritiva e exploratéria, para avaliar a
distribuicdo e caracterizar a amostra. Para caracterizar a populacéo estudada foram analisadas
as distribuicdes de frequéncias absoluta (n) e relativa (%) para as variaveis categoricas e por
meio das medidas de tendéncia central (média e mediana), medidas de dispersdo (variancia e
desvio padrdo) e quartis ou quintis para as variaveis continuas.

A partir dos dados coletados, foram obtidas as prevaléncias de cada um dos desfechos
com os respectivos intervalos de confianca. Também foi realizada a anélise bivariada com
objetivo de determinar a magnitude de associacdo entre as variaveis de exposi¢cdo e 0S
desfechos, estimadas por medidas razdes de chances e analises multivariadas por meio de
regressdo logistica. Foram selecionadas, para inclusdo na analise logistica, as variaveis de
exposicdo com valor de p < 0,20 na associacdo com desfecho. Foi retido o modelo mais
parcimonioso considerado o melhor modelo ajustado, tendo 95% como grau de confianca.

A entrada dos dados foi realizada no Microsoft Office Excel. Foi realizada dupla
digitacdo, por digitadores diferentes, visando identificar possiveis inconsisténcias e proceder
sua posterior correcdo. Foram incluidos no presente estudo varidveis com niveis de
completude acima de 80%. A andlise dos dados foi realizada mediante o emprego do
programa IBM SPSS 22.0.

5.8 Aspectos Eticos

Neste estudo foram observados os principios éticos, de acordo com a Resolucdo N°
466/12 do Conselho Nacional de Saude. Os pesquisadores receberam autorizacdo das duas
instituicGes em que a coleta de dados foi realizada.

O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Acre, sob parecer n°® 760.821 de 14/08/2014 e o subprojeto também
foi submetido e devidamente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Escola Nacional
de Salde Publica sob parecer n° 1.713.792 de 06/09/2016 (Anexo). Sendo assim, para todas
as entrevistadas, foi garantido o direito de ndo participacdo no estudo, bem como lhes foi

assegurado o sigilo das informagBes coletadas. As participantes que concordaram em
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participar da pesquisa foi solicitada a leitura e assinatura das duas vias do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice B e D) e quando menor de idade foi solicitado

0 Termo de Assentimento Informado Livre e Esclarecido (Apéndice C)

5.9 Apoio financeiro
Parte deste projeto contou com apoio financeiro do Programa de Pesquisa para 0 SUS
(PPSUS) da Fundacéo de Amparo a Pesquisa do Acre, por meio do Edital: Chamada PPSUS

001/2015 FAPAC.
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Utilizacdo de antianémicos e diagnostico laboratorial de anemia gestacional em Rio
Branco, Acre, 2015
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Resumo
Objetivo: Identificar a prevaléncia de anemia gestacional e os fatores associados ao uso de
antianémicos na gestacdo. Material e metodos: Estudo transversal de base populacional,
realizado em Rio Branco, AC. Foram incluidas no estudo todas as mulheres que tiveram
filhos no periodo de 06 de abril a 10 de julho de 2015. Investigaram-se caracteristicas
demogréficas, socioecondmicas, vida reprodutiva, habitos maternos, assisténcia ao pré-
natal. Realizou-se analise multivariada com regressdo logistica, considerando p<0,05 para
associacdo. Resultados: Foram entrevistadas 1190 puérperas. A prevaléncia de anemia
gestacional diagnosticada foi de 13,8%. A prevaléncia do uso de antianémicos foi de
93,2%. Os fatores que se mantiveram positivamente associados ao uso dos antianémicos
(sulfato ferroso e acido félico) foram: ter maior escolaridade (ensino fundamental 11 RCajust
= 2,46; 1C95%: 1,01-6,13; ensino médio RCajust = 2,61; 1C95%: 1,11-6,12), ser primigesta
(RCajust,= 1,69; 1C95% 0,98-3,74) ter realizado de 6 a 8 de consultas no pré natal (RCajust =
2,16; 1C95%: 1,15-4,05) e relatar que a gravidez em questdo foi planejada (RCajust = 1,94;
IC95%: 1,05-3,74), enquanto vivenciar seguranca alimentar durante a gestacdo foi
inversamente associada. ApoOs ajustamento, mantiveram-se associadas positivamente ao
diagnostico de anemia gestacional com significancia estatistica as variaveis: atendimento
de pré-natal realizado na rede privada (RCsjust = 3,22; 1C95%: 1,76-5,86), historico de
anemia antes da gestacdo (RCajust = 2,91; 1C95%: 1,96-4,32) e diagnoéstico de infecgédo
urinéria gestacional (RCajust = 1,45; 1C95%: 0,98-2,16). Permaneceram inversamente
associadas as varidveis: escolaridade elevada (ensino médio completo RCsust = 0,61;
1C95%: 0,39-0,97 e ensino superior RCaust = 0,53; 1C95%: 0,28-1,00) e hipertensédo
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gestacional (RCpruta = 0,43; 1C95%: 0,25-0,75). Os programas de suplementacgdo ja existem
e sao bem elaborados porém é necessario estratégias mais eficazes, direcionadas, sobretudo
para as mulheres com menor nivel socioeconémico.

Palavras-chave: Antianémicos, Acido folico, Sulfato ferroso, Anemia gestacional.

Abstract

Usage of antianemics and laboratory diagnosis of gestational anemia in Rio Branco,
Acre, 2015

Objctive: To identify the prevalence of gestational anemia and the associated factors to the
usage of antianemics during pregnancy. Material and methods: Cross-sectional
population-based study, conducted in Rio Branco, AC. All the women who had children in
the period from April 6 to July 10, 2015 were included in the study. Demographic and
socioeconomic characteristics, reproductive life, maternal habits, prenatal care were
investigated. Multivariate analysis was performed with logistic regression, considering
p<0,5 for association. Results: 1,190 puerperas were interviewed. The prevalence of
diagnosed gestational anemia was of 13.8%. The prevalence of the usage of antianemics
was 93,2%. The factores that kept positively associated to the usage of antianemics
(ferrous sulphate and folic acid) were: to have higher schooling (elementary school 11
ORadjust = 2,46; 1C95%: 1,01-6,13; high school ORagjust = 2,61; 1C95%: 1,11-6,12), first
pregnancy (ORajust,= 1,69; 1C95% 0,98-3,74), to have had from 6 to 8 prenatal care
consultations (ORagjust = 2,16; 1C95%: 1,15-4,05) and to report that the pregnancy in
question was planned (ORajust = 1,94; 1C95%: 1,05-3,74), while to experience food security
during pregnancy was inversely associated. After adjustment, the following variables kept
on being positively associated to the diagnosis of gestational anemia with statistical
significance: prenatal care performed in the private network (ORadjust = 3,22; 1C95%: 1,76-
5,86), history of anemia before pregnancy (ORagust = 2,91; 1C95%: 1,96-4,32) and
diagnosis of gestational urinary infection (ORadjust = 1,45; 1C95%: 0,98-2,16). The
following variables kept on being inversely associated: higher schooling (complete high
school ORagjust = 0,61; 1C95%: 0,39-0,97 and higher education ORagjust = 0,53; 1C95%:
0,28-1,00) and gestational hypertension (ORmw = 0,43; 1C95%: 0,25-0,75). The
supplementation programs already exist and are very elaborated, however more effective,
directed strategies are necessary, especially for women with lower socioeconomic level.

Keywords: Antianemics, Folic acid, Ferrous sulphate, Gestational anemia.



48

Introducéo

Anemia gestacional é definida por valores de hemoglobina menores que 11mg/dl. E
um agravo de saude publica e por isso as a¢cdes no combate a doenca tem se intensificado
ao longo dos anos (1-3). As principais estratégias de prevencao sdo: alimentagdo rica em
ferro de alta biodisponibilidade (ferro heme encontrado principalmente em produtos de
origem animal), ingestdo de farinaceos enriquecidos com ferro e acido fdlico e a
suplementacdo medicamentosa (2).

O acido fdlico é fundamental no processo de maturagédo dos eritrocitos contribuindo
no controle da anemia ferropriva, anemia megaloblastica e anemia hemolitica. A gestacéo
exige uma demanda maior de acido folico em funcdo do crescimento fetal e da répida
divisdo e aumento celular. Além disso, este nutriente € componente especifico na
biossintese de purinas e pirimidinas que sdo as bases que compdem a estrutura do DNA e
RNA, aspecto fundamental na formacéao e fechamento do sistema nervoso fetal (4-8).

Fisiologicamente, a gestacdo € capaz de produzir quadros de anemia gestacional
mediante o aumento do volume sanguineo, da massa eritrocitaria e consequente aumento
da demanda para suprir as necessidades fetais, discute-se neste caso necessidade de
suplementacdo medicamentosa. Faz parte desta discussdo a suplementacdo universal de
todas as gestantes de forma padronizada, conforme preconiza a Organizacdo Mundial da
Saude (3,9-12).

Este estudo dedicou-se a investigar a utilizacdo de antianémicos e a prevaléncia de
anemia gestacional e fatores a ela associados em uma coorte de gestantes do municipio de
Rio Branco, Acre, em 2015.

Material e métodos

Esses dados fazem parte de um projeto matriz denominado “Utilizagdo de
medicamentos durante o periodo da gestacdo, parto e amamentacdo em gestantes no
municipio de Rio Branco, Acre”. Trata-se de um estudo com delineamento transversal, de
base populacional. O municipio de Rio Branco é a capital do estado do Acre e constitui seu
maior centro populacional, comercial, cultural e industrial. Em 2010, possuia 0 maior
indice de Desenvolvimento Humano (IDH) do estado (0,727), ainda que inferior ao indice
nacional (0,755). Em 2015, possuia populacdo estimada em 377.057 habitantes, que
correspondia a 47,3% do total da populacdo do Acre. No mesmo ano, 89,4% da populagdo

de Rio Branco residia em zona urbana. Ha dois hospitais com maternidade nesse
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municipio, o Hospital e Maternidade Santa Juliana (HSJ), que atende as demandas publicas
e privadas, e a maternidade Barbara Heliodora que atende exclusivamente a gestantes
advindas do servico publico.

Para participar do estudo, as mulheres deveriam residir no municipio em &rea
urbana. A coleta de dados ocorreu entre 06 de abril a 10 de julho de 2015, nas duas
maternidades do municipio. O célculo do tamanho da amostra utilizou como base a
ocorréncia de 6.943 partos nas duas maternidades de Rio Branco em 2014, um erro
amostral de 3%, um poder de teste de 80% e uma razdo de chances estimada de 2,0 para 0s
fatores de exposicdo analisados, obtendo-se como necessario a selecdo de pelo menos 926
gestantes. A amostra contou com a participacao de 1.190 puérperas.

O desfecho deste estudo foi determinado como o “uso de antianémicos durante a
gestacdo atual”, considerando o inicio do uso do suplemento de sulfato ferroso e/ou acido
félico em qualquer momento da gestacdo. Como variadveis independentes, foram avaliadas:
caracteristicas demograficas (idade materna, situacdo conjugal e cor da pele),
socioeconémicas (escolaridade, renda familiar, classe econémica, recebimento de auxilio
social e situacdo de seguranca alimentar e nutricional), vida reprodutiva (paridade,
planejamento da gravidez, nimero de filhos vivos), habitos maternos durante a gestacéo
(tabagismo, uso de bebida alcoolica, pratica de atividade fisica), assisténcia ao pré-natal
(nimero de consultas realizadas, assisténcia ao pré-natal publica ou privada, diagndstico
laboratorial de anemia, hipertensdo gestacional, diabetes melittus, infecgdo urinaria
gestacional).

Todas as varidveis foram coletadas por entrevistas realizadas diretamente com as
puérperas e complementadas com os dados do cartdo da gestante e prontuarios médicos. As
entrevistas ocorreram nas 24h apds o parto, por meio de um questionario de pesquisa
padronizado e semiestruturado. As entrevistadoras eram estudantes de graduacdo de cursos
na area da saude e/ou profissionais de ensino superior, que foram previamente
selecionadas, treinadas e contempladas com auxilio financeiro. O treinamento subsidiou o
registro das informacOes prestadas exatamente como eram relatadas pelas entrevistadas,
evitando-se a utilizacdo de linguagem técnica. Durante todo o periodo de coleta essas
entrevistadoras trabalharam em regime de escalas e rodizio de trabalho, de modo a nédo
haver sobrecarga, mas cobrir todos os dias em tempo integral. Elas foram treinadas com o

intuito de obter padronizacédo e uniformidade de procedimentos na coleta de dados.
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A identificacdo da gestante ocorria pelo prontuario de internacdo e localizada, a
puérpera era convidada a participar da pesquisa e, mediante concordancia, solicitava-se a
assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido em duas vias, sendo que uma
delas ficava em seu poder.

Os dados coletados na entrevista, no cartdo da gestante e no prontuério médico
foram revisados, codificados e posteriormente digitados. Sua entrada foi realizada por
diferentes digitadores e os dados foram checados quanto a consisténcia, sendo as
inconsisténcias sanadas mediante revisdo dos instrumentos e/ou contato telefonico com a
parturiente.

Os dados foram analisados utilizando o programa Statistical Package for the Social
Sciences IBM SPSS 22.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, Estados Unidos).
Inicialmente, foi realizada a descri¢do da populacdo de estudo pela prevaléncia para cada
uma das variaveis independentes. Em seguida, foi medida a prevaléncia do desfecho de
acordo com as varidveis estudadas. A analise bruta e ajustada foi feita por meio da
regressdo de logistica, para célculo das razdes de chances e dos respectivos intervalos de
confianca de 95% (IC 95%). Foram consideradas associadas ao desfecho as variaveis com
p < 0,05 no teste de Wald.

Neste estudo foram observados os principios éticos, de acordo com a Resolucdo N°
466/12 do Conselho Nacional de Saude. Os pesquisadores receberam autorizacdo das duas
instituicbes em que a coleta de dados foi realizada e o projeto foi submetido e aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Acre e Comité de Etica em

Pesquisa da Escola Nacional de Saude Publica

Resultados

A média de idade das 1.190 gestantes que compuseram a amostra foi de 25,14 anos
(DP= 6,69 anos) e mediana de 24 anos. A Tabela 1 apresenta as caracteristicas
socioeconémicas e demograficas, de estilo de vida e relacionadas ao parto. A maioria das
gestantes tinha idade entre 25 e 34 anos (38,7%), com ensino médio completo (51,3%),
referia uma renda acima de 1,5 salarios minimos (56,4%), pertencia a classe econdmica C,
D e E (79,4%) e relatou ter companheiro (84,0%). Em relacdo ao atendimento pré-natal a
maior parcela das gestantes referiu a rede publica como local da realizagdo (85,1%), com
uma média de seis ou mais consultas (60,7%), sendo que um elevado percentual (63,4%)

relatou ndo ter planejado a gestagdo. A maior parte das gestantes era multipara (60,7%) e
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referiu ter de 2 a 3 filhos vivos (31,1%). O tabagismo esteve presente em 9,6% das
gestacdes, o consumo de bebida alcodlica em 12,3% e apenas 10,7% referiu praticar
atividade fisica. A utilizacdo de antianémicos foi referida por 93,2% das gestantes, e 13,8%
foram diagnosticadas com anemia durante a gestacdo (hemoglobina < 11mg/dl). A
prevaléncia do uso de sulfato ferroso exclusivamente foi de 8,8% e do &cido fdlico 10,9 %,
enquanto que 73,4% das mulheres referiram a utilizacdo de ambos durante o periodo

gestacional (Tabela 1).

Vale notar que 82,3% das mulheres informaram ter utilizado sulfato ferroso e
84,5% informaram o uso de acido folico durante a gravidez, de forma isolada ou
combinada. Mais da metade delas referiram ter utilizado estes suplementos a partir do

primeiro trimestre até o final da gestacdo (Tabela 2).

Na anéalise bivariada, as gestantes com o maior grau de instrugdo (ensino médio
RCoruta = 2,74; 1C 95% 1,33-5,65 e fundamental Il (RCpruta = 2,41 IC; 95% 1,05-5,50), com
renda familiar acima de um salario minimo e meio (RCpruta = 1,72; 1C 95% 1,03-2,86),
maior numero de consultas ( de 6 a 8 RCpruta = 2,46; IC 95% 1,48-4,42 ¢ > 8 consultas
(RCoruta = 2,14; 1C 95% 1,08-4,24), fato de ser primigesta (RCoruta = 2,06; 1C 95% 1,22-
3,46) e ter uma gravidez planejada (RCoruta = 1,96; IC 95% 1,15-3,33) apresentaram maior
chance da utilizacdo de antianémicos na gestacao. Por outro lado, as gestantes com idade
>35 anos (RCoruta = 0,45; IC 95% 0,20-0,98), com situacdo de seguranca alimentar e
nutricional (RCpruta = 0,36; 1C 95% 0,17-0,52) e com mais de 4 filhos vivos (RCpruta = 0,41,
IC 95% 0,23-0,74) apresentaram menor chance da utilizacdo de antianémicos na gestacao.

Na Tabela 3 sdo também apresentadas as variaveis que mantiveram associacao,
com significancia estatistica, com o uso de antianémicos na gestacdo, apds ajustamento
usando a analise logistica. No modelo final, a chance uso de antianémicos no periodo
gestacional foi inversamente associada a vivenciar a seguranca alimentar durante a
gestacdo. Mantiveram-se positivamente associadas ao uso dos antianémicos: ter maior
escolaridade (ensino fundamental 11 RCqjust = 2,46 1C95%: 1,01-6,13; ensino médio RCajust
= 2,61 1C95%: 1,11-6,12), ser primigesta (RCajust,= 1,69; 1C95% 0,98-3,74), ter realizado
de 6 a 8 de consultas no pré-natal (RCajust = 2,16; 1C95%: 1,15-4,05) e relatar que a
gravidez em questéo, foi planejada (RCajust = 1,94; 1C95%: 1,05-3,74).
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A Tabela 4 apresenta as prevaléncias, razéo de chances bruta e ajustadas da anemia
gestacional (Hb < 11g/dL) segundo caracteristicas socioeconémicas, demograficas, habitos
e morbidades maternos e de assisténcia pré-natal, no municipio de Rio Branco. As
mulheres com idade > 25 anos (RChrta = 0,70; 1C95%: 0,48-1,00), com maior escolaridade
(ensino médio RCpryta = 0,62; 1C95%: 0,41-0,95); ensino superior (RCpruta = 0,78; 1C95%:
0,47-1,27) e quando referiu ser portadora de hipertensdo gestacional (RCprta = 0,47;
IC95%: 0,24-0,88) apresentaram menor chance do diagndstico de anemia no periodo
gestacional. Quando as mulheres referiram o atendimento de pré-natal na rede privada
(RCoruta = 1,78; 1C95%: 1,13-2,81), existia histérico de anemia prévia ao periodo a
gestacional atual (RCpruta = 2,96; 1C95%: 2,04-4,30) e foram diagnosticadas com infecgdo
urinéria no periodo gestacional (RCohruta = 1,50; 1C95%: 1,03-2,13) apesentaram maior

chance de diagndstico da anemia gestacional.

Apo6s ajustamento usando analise logistica, mantiveram-se positivamente
associadas ao diagndstico de anemia gestacional, com significancia estatistica, as variaveis,
atendimento de pré-natal realizado na rede privada ((RCajust = 3,22; 1C95%: 1,76-5,86),
historico de anemia antes da gestacdo (RCajust = 2,91; 1C95%: 1,96-4,32) e diagndstico de
infeccdo urinaria gestacional (RCaust = 1,45; 1C95%: 0,98-2,16). Permaneceram
inversamente associadas as variaveis, escolaridade elevada (ensino médio completo RCajust
= 0,61; 1C95%: 0,39-0,97 e ensino superior RCaust = 0,53; 1C95%: 0,28-1,00) e
hipertensdo gestacional (RCoruta = 0,43; 1C95%: 0,25-0,75) (Tabela 4).

Discussao

As recomendacdes, tanto da Organizacdo Mundial de Saude quanto do Ministério
da Saude no Brasil, sdo claras quanto a necessidade de suplementacdo universal de
antianémicos durante o periodo gestacional. Ambos preconizam que a suplementacdo com
acido fdlico seja iniciada no periodo pré-concepcional e que os dois sejam utilizados
durante toda a gestacdo (1-3). Apesar deste consenso, 6,8% das mulheres deste estudo ndo
o fizeram uso durante a gestagdo e 13,8% delas tiveram diagnostico laboratorial de anemia.

Apesar de tanto o sulfato ferroso quanto o acido folico serem classificados pela
Anatomical Therapeutic Chemical Code (ATC) dentro do grupo B0O3 como preparacgdes
antianémicas, os estudos epidemioldgicos geralmente analisam a utilizacdo destes
medicamentos de forma separada. Sabe-se que o &cido fdlico é essencial na prevencgdo de

defeitos do tubo neural, porém nédo se deve desprezar a sua funcao na eritropoiese, em que
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se atribui importante papel na formacdo e maturacdo dos eritrcitos e leucocitos e no
combate a anemias gestacionais (8,13,14). Sdo escassos 0s estudos que analisam a
utilizacdo de antianémicos em geral e esta foi uma dificuldade encontrada na comparacao
com 0s nossos resultados

A prevaléncia do uso de antianémicos neste estudo foi de 93,2%, sendo de 84,5%
para acido fdlico e 82,3% para sulfato ferroso. Como o diagndstico de anemia foi de
apenas 13,8% entende-se que proporcdo elevada das gestantes fizeram uso como medida
profilatica, conforme previsto nos protocolos de atendimento a gestante. Sabe-se que esta
pratica vem sendo discutida uma vez que alguns pesquisadores advogam pela
suplementacdo de antianémicos de forma individualizada, pautada em diagndstico médico
e laboratorial, com doses e esquemas terapéuticos préprios para cada gestante de acordo
com seu periodo gestacional (11,12,15).

A prescri¢do do &cido folico enquanto medida profilatica de agravos ao nascido
Vivo é consenso e encontra-se plenamente estabelecida pela literatura. Além da prevencéo
de defeitos do tubo neural (8,16,17), ha relatos de seus efeitos na prevencao da ruptura
precoce da placenta e prematuridade, reducdo do baixo peso de nascimento (8,10,18-20),
prevencdo de anomalias cardiacas (21), de tumores cerebrais (22,23) e autismo na primeira
infancia (24). Por outro lado, existe um grupo de pesquisadores que se dedicam a
estabelecer os efeitos adversos desta suplementacdo de acido félico no periodo pré-
concepcional e gestacional. Esses estudos carecem de evidéncias mais robustas, maior
rigor metodoldgico e analises mais aprofundadas, mas é possivel encontrar trabalhos que
sugerem associacdo com doencas respiratorias no recém-nascido e na infancia tais como:
sibilancia, chiado no peito, asma, alergias respiratorias e bronquite (25-27).

A controvérsia em torno da suplementacdo de sulfato ferroso para todas as
gestantes apresenta-se de forma menos timida e pautada em argumentos mais
contundentes. Apesar de se estabelecer a necessidade, ainda sdo questionaveis 0s esquemas
de administracdo, a dose e qual o melhor momento para se iniciar e terminar este processo,
sem que haja prejuizos para o neonato (12,15).

Sabe-se que o incremento dos farinaceos com ferro e acido folico somado a dieta
ndo € suficiente para suprir a demanda gestacional destes nutrientes uma vez que nao é
possivel dimensionar a dose consumida (28). Estudo revela que, em alguns municipios,
esta iniciativa surtiu efeitos positivos quanto a prevencdo dos casos de defeitos do tubo

neural, com uma redugdo de 35%. Uma ressalva é o fato de ndo se poder atribuir tal
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reducdo apenas a este fator, uma vez que se trata-se de um estudo com dados secundarios
do SINASC e que houve a implementacdo concomitante de programas, tais como o de
humanizacdo do parto e puerpério, o0 que intensificou, inclusive, o uso destes
medicamentos de forma profilatica bem como se orientou sobre a importancia do pré-natal
(5). Em Cuiaba, um estudo analisou a relacéo entre a fortificagdo e a prevaléncia de anemia
gestacional e ndo encontrou diferenca com significAncia estatistica nos niveis de
hemoglobina e nem tampouco na reducdo da anemia gestacional ap6s a fortificacdo (29).
Entretanto, um estudo que envolveu municipios das cinco regides brasileiras, encontrou
reducdo significativa de 5,3% na prevaléncia de anemia e valores médios maiores de
hemoglobina nas gestantes ap0s a fortificacdo (30).

Sobre a utilizacdo medicamentosa profilatica, os esquemas terapéuticos tanto de
acido félico quanto de ferro, ainda sdo questionaveis e tem sido apontada a necessidade de
adequar as doses de forma individualizada. A OMS recomenda dose diéria de 30 a 60 mg
de ferro e 0,4 mg de 4cido félico durante toda a gestacdo (3). Varios estudos reconhecem
que a suplementacdo diaria com ferro mostrou-se eficiente, porém efeitos adversos como
dor epigéstrica, diarreia, ndusea e vomito tém sido relatados, possivelmente levando ao
abandono do tratamento (3,15,31).

E importante destacar os efeitos deletérios do ferro no organismo da gestante, uma
vez que a suplementacdo, quando ndo necessaria, tem preocupado alguns autores. O
aumento dos niveis da ferritina sérica estaria associado a um maior risco de
desenvolvimento de diabetes mellitus gestacional, hipertensdo arterial, sindrome
metabolica e a uma reducdo dos depdsitos de vitamina E que é importante no combate ao
estresse oxidativo (11,12,15).

Diante das controvérsias, com 0s argumentos existentes a favor e contra o uso do
ferro de forma universal e padronizada durante a gestacdo, prevalece até o0 momento que 0s
beneficios do uso tém superado os riscos desta pratica. Ainda sob esta perspectiva, sabe-se
da dificuldade em se estabelecer, por parte dos servicos de salde, uma atencao
personalizada e individualizada para cada gestante, uma vez que a demanda de
atendimentos é muito grande, o diagnostico laboratorial para estabelecer a real necessidade
e a intensidade do tratamento & caro e inacessivel para grande parte da populagéo.
Ademais, os medicamentos disponiveis na rede publica sdo padronizados em composicéo,

apresentacdo e dose, e a suplementagdo apresenta baixo custo ao sistema de satde. Sendo
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assim, manter a suplementacdo em escala de satde publica ainda é a opgdo mais viavel
(12,32).

Fatores sociodemograficos, maternos e do sistema de salde tém se mostrado
associados a adesdo ou ndo ao uso de antianémicos, e uma anélise da situacdo especifica é
essencial para se tracar alternativas viaveis para suplementar gestantes de forma mais
efetiva e eficiente (33).

Em Rio Branco, a chance da utilizacdo de antianémicos foi maior entre as gestantes
com maior escolaridade e renda. Infelizmente essa é uma situacdo que se repete em
diversos estudos realizados tanto no Brasil como no Peru e Espanha, em que gestantes de
baixa renda e baixa escolaridade possuem maior dificuldade em aderir a suplementacdo.
Isso revela um descompasso entre as recomendagcbes dos programas de assisténcia a
gestante e a pratica desenvolvida nas unidades de salde. Esta situacdo torna-se ainda mais
preocupante ao aliar-se ao fato de que a chance de utilizagdo de antianémicos entre
gestantes em situacdo de inseguranca alimentar moderada e grave foi menor, ou seja, um
somatorio de fatores desfavoraveis baixa escolaridade, baixa renda e situacdo de
inseguranca alimentar (18,33-38).

A primiparidade, o menor nimero de filhos vivos e a gravidez planejada, sdo
fatores importantes associados positivamente ao maior uso de antianémicos na gestacao e
sdo consoantes com diversos estudos. Esta situacdo denota um autocuidado maior em
relacdo a maternidade como um evento novo e devidamente planejado, além de sofrer
reflexo dos argumentos ja destacados de que gestantes de classes sociais mais favorecidas
possuem um menor numero de filhos e vivenciam uma realidade que as possibilita planejar
melhor este evento (18,33,35,39-41).

O numero adequado de consultas de pré-natal é um fator unanime assinalado em
diversos estudos como associado tanto a uma maior adeséo ao uso de antianémicos quanto
a menor prevaléncia de anemia. No nosso estudo ndo houve diferenca entre os tipos de
servico publico ou privado em relacdo ao uso de antianémicos. Sendo assim,
independentemente do tipo de servico, o pré-natal constitui uma importante estratégia para
salde gestacional e destaca-se 0 papel do servigo de saude ndo apenas na prescricdo dos
medicamentos profilaticos, mas também no acompanhamento do tratamento da gestante,
de forma que as iniciativas preconizadas pela OMS e pelo Ministério da Saude sejam

cumpridas para todas as gestantes (18,32,33,35,37,39).
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Encontramos que o tempo de utilizagdo dos antianémicos foi descrito de 91 a 280
dias cerca de cinquenta por cento das gestantes, longe da recomendacéo de tratamento ao
longo de todo o periodo gestacional (2,3).

A anemia gestacional é considerada como um grave problema de saude publica que
afeta 41,8% de gestantes em todo o mundo. Assim como outros agravos, é mais relatada
em paises em desenvolvimento e estima-se que, no Brasil, essa prevaléncia seja de 29,1%
(3).

Em Rio Branco, a prevaléncia de anemia gestacional com diagnostico laboratorial
foi de 13,8% e nenhum caso de anemia grave foi constatado. Cabe destacar que para 16,6%
da populacdo estudada ndo se conseguiu obter este dado, contudo, as gestantes para as
quais ndo foi possivel comprovar os dados laboratoriais ndo diferiram significativamente
das demais quanto as principais caracteristicas analisadas.

A prevaléncia encontrada neste estudo foi menor que a média nacional, embora néo
seja a ideal, pode ser resultado de uma melhor organizagdo do sistema publico de atencéo a
gestante neste municipio de médio porte da regido Norte, assim como do incentivo e
trabalho das equipes de salde frente a suplementagdo (2).

Um estudo desenvolvido na cidade de Santo Antbnio de Jesus, na Bahia, em que as
gestantes foram recrutadas na unidade basica de salde, apontou uma prevaléncia de
anemia de 22,64%, ou seja, também superior a encontrada em Rio Branco (37). Outro
estudo, desenvolvido pela Universidade Federal de Alagoas, com amostra probabilistica,
avaliou a ocorréncia de anemia em gestantes de 15 municipios das zonas rural e urbana da
regido semiarida do estado, encontrando uma prevaléncia de anemia de 50,0% (41).

Pesquisadores da Universidade Federal de Pernambuco, por meio de um estudo de
base populacional, nos municipios de Recife, Vitoria de Santo Antdo, Caruaru e Petrolina,
apontam que em Caruaru, especificamente, a prevaléncia de anemia encontrada foi de
apenas 5,0%, que os autores descreveram como leve problema de salde publica (42). Em
Campo Mourdo, no Parana, um estudo retrospectivo com base na dosagem de hemoglobina
registrada no prontuario médico das gestantes, entre 2005 e 2008, abrangeu uma populacéo
representativa de 2054 prontuarios e verificou uma prevaléncia de 6,18% de anemia
gestacional (43). Em 2015, um estudo multicéntrico no Peru com 311.521 gestantes, a
prevaléncia nacional de anemia foi de 24,2%, um pouco inferior a do Brasil (44).

Alguns estudos desenvolvidos em ambulatérios de pré-natal dos hospitais

universitarios, ou seja, que ndo considerados de base populacional e com amostras
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estabelecidas por conveniéncia, apontam prevaléncias de anemia bem variadas. Em
Cuiaba-MT, no ambulatério do Hospital Julio Miller, a prevaléncia de anemia entre as
gestantes foi de 4,8%, considerando-se os valores de hemoglobina (45). Em Pelotas-RS, no
Hospital Escola da Universidade Federal de Pelotas, a prevaléncia de anemia foi 14,7%
(46). No servico de Obstetricia da Universidade Federal em Juiz de Fora/MG, a
prevaléncia de anemia gestacional encontrada foi de 19,5% (47).

Descreve-se como possiveis limitacdes ao presente estudo aquelas relativas ao
delineamento transversal, estudo de Unica abordagem e causalidade reversa, em que,
geralmente é dificil determinar causa e consequéncia e o viés de memoria, uma vez que
depende de coleta de fatos ja ocorridos. E importante destacar que foi adotado um conjunto
de medidas para superar estas limitacbes com utilizacdo de diversas fontes de dados,
confirmagdo de dados com comprovacgédo laboratorial e padronizagdo na coletada dos
dados.

Por se tratar de uma amostra representativa das mulheres da area urbana que
concluiram a gestacdo com parto institucionalizado e pela baixa proporcdo de partos
domiciliares na area urbana, acredita-se que 0s resultados apresentados com propriedade
possam ser extrapolados para a populacdo urbana de gestantes de Rio Branco. Nao foi
possivel analisar a dose dos medicamentos antianémicos, embora se saiba que no
municipio estdo disponiveis para acesso gratuito os medicamentos sulfato ferroso 40 mg e
acido félico 0,4 mg. Entretanto este fato ndo significa que esta foi a dosagem utilizada por
todas as gestantes que referiram o uso destes medicamentos

Foi observada uma excelente cobertura pré-natal e que indica que as gestantes
possuem acesso ao servico, mas que depende ainda de um estreitamento entre as
recomendacdes e a préatica clinica, de forma de evitar que as variaveis socioecondmicas e
demogréficas interfiram na utilizacdo de antianémicos durante o periodo gestacional.
Mesmo diante dos efeitos adversos, os beneficios da suplementacdo superam 0s riscos e
constitui uma iniciativa preventiva de baixo custo que evita grande parte das complicacfes

gestacionais.

Tabela 1: Caracteristicas socioecondmicas, demograficas, habitos maternos e de assisténcia
pré-natal, da populacéo de estudo no municipio de Rio Branco - AC, 2015. (N=1190)

Variavel n %
Idade (anos)
13-18 221 18,6



19-24

25-34

> 35 anos

Escolaridade

Ensino fundamental |

Ensino fundamental 11

Ensino médio

Ensino superior

Renda familiar (salarios minimos) *
Até 1,5 SM

>1,5SM

Classe ABEP**

AeB

C,DeE

Recebimento de Bolsa Familia
Né&o

Sim

Situacdo conjugal

Né&o tem companheiro

Com companheiro

Cor da pele autodeclarada
Branca

Né&o branca

Seguranga Alimentar e Nutricional
Seguranca e inseguranca leve
Inseguranca moderada e grave
Atendimento Pré-natal
Pablico

Privado

Numero de Consultas Pré-Natal
Nenhuma

las

6a8

>8

Gravidez planejada

Né&o

Sim

Primigesta

Néo

Sim

Numero de filhos vivos (incluso RN)
Uum

20u3

4 ou mais

Fumou durante a gestacao
Néo

Sim

386
460
123

77
232
611
270

444
574

242
935

914
216

190
999

125
1064

77
413

982
172

17
450
494
229

751
434

718
464

466
369
352

1076
114

32,4
38,7
10,3

6,5
19,5
51,3
22,7

43,6
56,4

20,6
79,4

80,9
19,1

16,0
84,0

10,5
89,5

65,3
34,7

85,1
14,9

1,4
37,8
41,5
19,2

63,4
36,6

60,7
39,3

39,3
31,1
29,7

90,4
9,6
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Tomou bebida alcodlica na gestagéo

Né&o 1035 87,7
Sim 145 12,3
Praticava atividades fisicas

Néo 1046 89,3
Sim 125 10,7
Uso de antianémicos na gestacao

Né&o usou 81 6,8
Usou apenas sulfato ferroso 105 8,8
Usou apenas acido félico 130 10,9
Usou ambos 874 73,4
Anemia antes da gestacédo atual

Né&o 757 64,0
Sim 426 36,0
Diagnostico de anemia na gestacéo atual***

Né&o 855 86,2
Sim 137 13,8

*Salario minimo vigente na época (R$ 788,00)
**ABEP — Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa
*** Amostra apenas para gestantes com registro de Hemoglobina no cartdo da gestante (N=992).

Tabela 2: Uso e tempo de utilizacdo dos antianémicos, sulfato ferroso e acido félico, em gestantes em Rio
Branco, Acre, 2015.

Sulfato Ferroso Acido Foélico
Uso de antianémicos n % N %
Nao 211 17,7 185 15,5
Sim 979 82,3 1005 84,5
Total 1190 100,0 1190 100,0
Tempo de utilizagdo (n=882)
91 a 280 dias 425 48,2 483 52,7
61 a 90 dias 117 13,3 146 15,9
31 a 60 dias 124 14,1 119 13,0
Até 30 dias 216 24,5 168 18,3
Total 882 100,0 916 100,0

Tabela 3: Prevaléncias, Razdo de chances brutas e Ajustadas da utilizacdo de antianémicos segundo
caracteristicas socioeconémicas, demogréficas, habitos maternos e de assisténcia pré-natal no municipio de
Rio Branco - AC, 2015. (N=1190)

Razdo de ) Raz&o de
Variaveis n (%) Chances 95%IC P s Chances 95% IC
bruta valor ajustada
Idade (anos)
13-18 208 (94,1) 1 0,093
19-24 364 (94,3) 1,03 (0,51-2,09)
25-34 429 (93,3) 0,87 (0,44-1,68)

> 35 anos 108 (87,8) 0,45 (0,20-0,98)
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Escolaridade
Ensino fundamental |
Ensino fundamental 11
Ensino médio

Ensino superior

Renda familiar (sal.
minimos)
Até 1,5 SM

>1,5SM
Classe ABEP****
AeB

C,DeE

Recebimento de Bolsa
Familia

N&o

Sim

Situagéo conjugal
N&o tem companheiro
Com companheiro

Seguranga Alimentar e
Nutricional

Seguranca Alimentar

Inseguranca Alimentar

Ndmero de Consultas Pré-
Natal

la5s

6a8

>8

Fumou durante a gestacéo
Nao

Sim

Tomou bebida alcodlica na
gestacdo

Nao

Sim

Praticava atividades fisicas
Nao

Sim

Primigesta

Nao

Sim

Gravidez planejada

Nao

Sim

Atendimento Pré-natal
Publico

66 (85,7)
217(93,5)
576(94,3)
250 (92,6)

408 (91,9)
546 (95,1)

228 (94,2)
869(92,9)

833 (93,3)
196 (90,7)

171 (90,0)
937 (93,8)

1008(94,3)
40 (83,5)

406 (90,2)
474 (96,0)
218 (95,2)

1001 (93,0)
108 (94,7)

963 (93,0)
136 (93,8)

973(93,0)
117 (93,6)

657 (91,5)
444 (95,7)

689 (91,7)
415 (95,6)

922 (93,9)

1
2,41
2,74
2,08

1,72

0,92

0,70

1,67

0,36

2,46
2,14

1,34

1,13

1,09

2,06

1,96

(1,05-5,50)
(1,33-5,65)
(0,95-4,56)

(1,03-2,86)

(0,58-1,43)

(0,41-1,18)

(0,97-2,87)

(0,17-0,52)

(1,48-4,42)
(1,08-4,24)

(0,57-3,17)

(0,55-2,31)

(0,51-2,33)

(1,22-3,46)

(1,15-3,33)

0,054

0,037

0,707

0,187

0,06

0,001

0,001

0,493

0,738

0,81

0,006

0,012

0,881

2,46
2,61
1,21

1,13

0,48

2,16
1,80

1,69

1
1,94

(1,01-6,13)
(1,11-6,12)
(0,43-3,33)

(0,59-2,16)

(0,24-0,97)

(1,15-4,05)
(0,99-4,01)

(0,98-3,74)

(1,05-3,74)
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Privado 162 (94,2) 1,05 (0,52-2,10)

Numero de filhos vivos

Um 446 (95,7) 1 0,012
20u3 342 (92,7) 0,56 (0,31-1,03)

4 ou mais 318 (90,3) 0,41 (0,23-0,74)

*Ajustada para escolaridade, renda familiar, situacdo de seguranca alimentar e nutricional, nimero de
consultas pré-natal, paridade e planejamento da gestacéo.

** p-valor: Teste de significancia de Wald.

***Salario minimo vigente na época (R$ 788,00)

**+* ABEP — Associa¢8o Brasileira de Empresas de Pesquisa

Tabela 4: Prevaléncias, Razdo de chances brutas e Ajustadas da anemia gestacional (Hb < 11g/dL) segundo
caracteristicas socioecondmicas, demogréficas, habitos e morbidades maternos e de assisténcia pré-natal, no
municipio de Rio Branco - AC, 2015. (N=992)

Razéo de Razéo de
Variaveis n (%) Chances 95% IC p-valor**  Chances 95% IC
bruta ajustada
Idade (anos)
Até 25 anos 78 (16,0) 1 1
> 25 anos 59 (11,7) 0,70 (0,48-1,00) 0,055 0,76 (0,50-1,16)
Escolaridade
Ensino fundamental 1 e 11 44 (17,5) 1 1
Ensino médio 60 (11,8) 0,62 (0,41-0,95) 0,095 0,61 (0,39-0,97)
Ensino superior 33(14,2) 0,78 (0,47-1,27) 0,53 (0,28-1,00)
Renda familiar (sal. minimos) **
Até 1,5 SM 50 (13,7) 1 0,995
>15SM 66 (13,7) 0,99 (0,67-1,48)
Classe ABEP***
AeB 29 (14,7) 1 0,707
C,DeE 107 (13,7) 0,92 (0,58-1,43)
Recebimento de Bolsa Familia
N&o 102 (13,5) 1 0,837
Sim 26 (14,1) 1,05 (0,66-1,67)
Situagéo conjugal
N&o tem companheiro 18 (11,9) 1 0,465
Com companheiro 119 (14,1) 1,22 (0,71-2,06)
Seguranca Alimentar e
Nutricional
Seguranca Alimentar 97 (14,9) 1 0,170
Inseguranga Alimentar 40 (11,7) 0,76 (0,51-1,12)
Numero de Consultas Pré-Natal
1a5 37 (12,2) 1 0,341
6a8 64 (13,5) 1,12 (0,72-1,73)
>8 36 (16,7) 1,43 (0,87-2,36)
Fumou durante a gestacéo
Néo 123 (13,7) 1 0,648

Sim 14 (15,4) 1,15 (0,63-2,09)



Tomou bebida alcodlica na
gestacdo

N&o

Sim

Praticava atividades fisicas
N&o

Sim

Primigesta

N&o

Sim

Gravidez planejada

N&o

Sim

Atendimento Pré-natal
Publico

Privado

Numero de filhos vivos
Um

20u3

4 ou mais

Anemia antes da gestacéo atual

Nao

Sim

IMC materno antes 12
gestagdo™™"

Magreza

Eutrofia

Sobrepeso

Hipertenséo gestacional
Néo

Sim

Diabetes gestacional
Né&o

Sim

Infecclo Urinaria gestacional

Néao
Sim

117 (13,5)
18 (15,3)

124 (14,20
12 (11,5)

86 (14,4)
50 (13,0)

84 (13,6)
51 (13,8)

105 (12,7)
29 (20,6)

50 (12,9)
48 (15,3)
39 (13,4)

73 (10,0)
64 (24,8)

12 (24,0)
18 (9,3)
7(8,9)

126 (15,1)
11 (7,6)

79 (18,5)
7 (10,9)

69 (11,9)
67 (16,7)

1
1,15

0,79

0,89

1,01

1,78

1,22
1,04

2,96

0,32
0,30

0,47

0,54

1,50

(0,67-1,97)

(0,41-1,48)

(0,60-1,28)

(0,69-1,47)

(1,13-2,81)

(0,79-1,87)
(0,66-1,63)

(2,04-4,30)

(0,14-0,73)
(0,11-0,84)

(0,24-0,88)

(0,23-1,23)

(1,03-2,13)

0,602

0,459

0,526

0,940

0,012

0,635

0,001

0,015

0,020

0,145

0,034

3,22

2,91

0,43

1,45

62

(1,76-5,86)

(1,96-4,32)

(0,25-0,75)

(0,98-2,16)

* p-valor: Teste de significancia de Wald.

**Salario minimo vigente na época (R$ 788,00)
***ABEP — Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa
***% Amostra inclui apenas primigestas (N=386)
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6.2 Artigo 2

Utilizacdo de anti-inflamatdrios, analgésicos e antipiréticos em uma coorte de
gestantes no municipio de Rio Branco, Acre, 2015.

Andréia Moreira de Andrade!

Rosalina Jorge Koifman?

tUniversidade Federal do Acre, Centro de Ciéncias da Salde e do Desporto, Rio Branco, AC,
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2Escola Nacional de Salde Publica, Departamento de Epidemiologia e Métodos Quantitativos em

Saude, Rio de Janeiro, RJ, Brasil. E-mail: rosalina.koifman@hotmail.com

Resumo
Objetivo: Analisar a utilizacdo de anti-inflamatdrios e fatores associados durante o
periodo gestacional. Material e métodos: Trata-se de um estudo transversal de base
populacional, realizado em Rio Branco, AC. Foram incluidas no estudo todas as mulheres
que tiveram filhos no periodo de 06 de abril a 10 de julho de 2015. Investigaram-se
caracteristicas demograficas, socioeconémicas, vida reprodutiva, habitos maternos,
assisténcia ao pré-natal e situacdo do nascido vivo. Realizou-se analise multivariada com
regressdo logistica, considerando p<0,05 para associacdo. Resultados: Foram
entrevistadas 1190 puérperas. Os anti-inflamatdrios ndo foram utilizados apenas por 13,2%
das gestantes e a prevaléncia de uso da dipirona foi de 72,7%, do paracetamol 50,3%, da
nimesulida 16,1% e 5,2% de diclofenaco. Mulheres que possuiam menor grau de instrucéo
(até ensino médio RCpruta = 1,55 IC 95% 1,07-2,25), tendo como referéncia aquelas que
possuiam superior, as que consumiram bebida alcodlica (RCpruta=1,96 IC 95% 1,03-3,73) e
aquelas que possuiam maior nimero de filhos vivos (mais de 4 filhos RCpryta= 1,6 IC 95%
1,06-2,24 e de 2 a 3 filhos RChruta=1,52 IC 95% 1,10-2,27), apresentaram maior chance da
utilizacdo de anti-inflamatdrios na gestacdo. As mulheres que eram primigestas (RCoruta=
0,66 IC 95% 0,47-0,93), as que realizaram mais de oito consultas no pré-natal (RCpruta
=0,55 IC 95% 0,35-0,85) e as que se apresentavam em situacdo de inseguranca alimentar
moderada e grave (RCputa 0,42 IC 95% 0,25-0,69) apresentaram menor chance da
utilizacdo de anti-inflamatorios na gestacdo. Apos a analise ajustada, o consumo de bebida
alcoolica e o numero de filhos vivos perderam a significancia estatistica e ndo
permaneceram no modelo final como varidvel independente. Conclusédo: A prevaléncia da

utilizacdo dos anti-inflamatdrios foi elevada. Terapias alternativas e a restricdo da
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prescricdo aos casos necessarios seriam proposicOes para a reducdo do uso dos anti-
inflamatdrios nao esteroidais (AINES).

Palavras-chave: Anti-inflamatdrios, gestantes, pré-natal.

Abstract

Usage of anti-inflammatories, analgesics and antipyretics in a cohort of pregnant
women in the city of Rio Branco, Acre, 2015.

Objective: To analyze the usage of anti-inflammatories and associated factors during the
gestational period. Material and methods: It is a cross-sectional population-based study
conducted in Rio Branco, AC. All the women who had children in the period from April 6
to July 10, 2015 were included in the study. Demographic and socioeconomic
characteristics, reproductive life, maternal habits, prenatal care and the live birth situation
were investigated. Multivariate analysis was performed with logistic regression,
considering p<0,5 for association. Results: 1,190 puerperas were interviewed. The anti-
inflammatories were not used by only 13.2% of the pregnant women and the prevalence of
the usage of dipyrone was 72.7%, of paracetamol 50.3%, of nimesulide 16.1% and 5.2% of
diclofenac. Women with lower level of education (up to high school ORraw = 1,55 IC 95%
1,07-2,25), having as reference those with higher education, those who consumed alcoholic
beverage (ORraw=1,96 IC 95% 1,03-3,73) and those who had a higher number of living
children (more than 4 children ORraw = 1,6 IC 95% 1,06-2,24 and from 2 to 3 children
ORraw=1,52 IC 95% 1,10-2,27), were more likely to use anti-inflammatories during
pregnancy. The women who were having their first pregnancy (ORraw= 0,66 IC 95% 0,47-
0,93), the ones who had more than eight prenatal care consultations (ORraw =0,55 IC 95%
0,35-0,85) and the ones who were in situation of moderate and severe food insecurity
(ORraw 0,42 IC 95% 0,25-0,69) were less likely to use anti-inflammatories during
pregnancy. After adjusted analysis, the consumption of alcoholic beverages and the
number of live children lost statistical significance and did not remain in the final model as
an independent variable. Conclusion: The prevalence of the usage of anti-inflammatories
was high. Alternative therapies and restriction of prescribing to necessary cases would be
propositions for the reduction of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDS).

Keywords: Antiinflammatory drugs, Pregnant women, Prenatal care.
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Introducéo

Os medicamentos utilizados como anti-inflamatorios, analgésicos e antipiréticos
transitam entre estas func@es fisiologicas. Alguns representam melhor uma funcéo do que
outra, mas devido ao mecanismo de acdo semelhante, que consiste no processo de inibigédo
das cicloxigenases (COX-1 e COX-2) e, consequentemente, da sintese de prostaglandinas,
é possivel que todos atinjam acgdo terapéutica eficiente no combate a dor, inflamacdo e
febre (1,2).

Como estes medicamentos desempenham eficacia semelhante, é necessario pautar a
decisdo do seu uso pelo principio da seguranga ao paciente, principalmente em se tratando
de gestantes. Deve-se ministrar um atendimento personalizado e observar o risco inerente
ao medicamento, o periodo gestacional, a dose e o tempo da terapéutica. Sabe-se que
nenhum agente é inGcuo e por isso é necessario uma avaliacdo criteriosa do risco/beneficio
decorrente desta utilizagéo (3,4).

Os agravos gestacionais que demandam a utilizacdo dessa classe terapéutica sdo
comuns e os mais referidos sdo lombalgia, cefaleia, dores nas pernas e febre em
decorréncia de algum processo infeccioso (5-8). Ressalta-se que parte destes agravos
poderia ser remediada com terapias alternativas que dispensariam a medicamentosa e
preparariam 0 organismo para as mudangas previstas no periodo da gestacdo. Esta seria
uma forma de se evitar a exposicao a estes medicamentos, uma vez que os efeitos adversos
deles no ciclo reprodutivo ainda necessitam de estudos mais aprofundados (3,5,9).

Este artigo procurou analisar a prevaléncia da utilizacdo de anti-inflamatorios,
analgésicos e antipiréticos na gestacao e os fatores a eles associados, no municipio de Rio
Branco/AC, no ano de 2015.

Material e métodos

Esses dados fazem parte de um projeto matriz denominado “Utilizagdo de
medicamentos durante o periodo da gestacdo, parto e amamentacdo em gestantes no
municipio de Rio Branco, Acre”. Trata-se de um estudo com delineamento transversal, de
base populacional. Rio Branco € a capital do estado do Acre e constitui seu maior centro
populacional, comercial, cultural e industrial. Em 2015, possuia uma populagdo estimada
em 377.057 habitantes, correspondendo a 47,3% da populacdo do Acre, concentrada na
zona urbana (89,4%). A cidade conta com dois unicos hospitais com maternidade, o
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Hospital e Maternidade Santa Juliana (HSJ) que atende as demandas publicas e privadas, e
a maternidade Barbara Heliodora que atende exclusivamente pelo sistema publico.

A coleta de dados ocorreu entre 06 de abril e 10 de julho de 2015 nas duas
maternidades do municipio, apenas entre as parturientes que residiam na &rea urbana do
municipio. O célculo do tamanho da amostra do projeto matriz utilizou como base a
ocorréncia de 6.943 partos nas duas maternidades de Rio Branco em 2014, adotou-se entdo
um erro amostral de 3%, poder de teste de 80% e uma razao de chances estimada de 2,0
para os fatores de exposi¢do analisados, neste caso, seria necessario a selecdo de 926
gestantes. A amostra contou com a participacdo de 1.190 puérperas.

A variavel de interesse deste estudo foi determinada como o “uso de anti-
inflamatorios, analgésicos e antipiréticos durante a gestagdo”, sendo considerado ter
utilizado qualquer medicamento destas categorias em qualquer momento da ultima
gestacdo. Foi avaliado individualmente o uso da dipirona, do paracetamol, da nimesulida e
do diclofenaco. Como varidveis independentes, foram avaliadas: caracteristicas
demogréaficas (idade materna, situacdo conjugal e cor da pele), socioecondmicas
(escolaridade, renda familiar, classe econémica, recebimento de auxilio social e situacdo de
seguranca alimentar e nutricional), vida reprodutiva (paridade, planejamento da gravidez,
numero de filhos vivos), habitos maternos durante a gestacdo (tabagismo, uso de bebida
alcoolica, pratica de atividade fisica), assisténcia ao pré-natal (nimero de consultas
realizadas, assisténcia ao pré-natal publica ou privada, diagnostico laboratorial de anemia,
hipertensdo gestacional, diabetes melittus, infeccdo urinaria gestacional).

Como variaveis independentes, foram avaliadas caracteristicas demograficas: idade
materna, situacdo conjugal e cor da pele; socioeconémicas: escolaridade renda familiar (em
salarios minimos), classe econdémica (segundo critérios da ABEP) recebimento de auxilio
social e situacdo de seguranca alimentar e nutricional; sobre a vida reprodutiva: paridade,
planejamento da gravidez, nimero de filhos vivos; habitos maternos durante a gestacao:
tabagismo, consumo de bebida alcodlica e pratica de atividade fisica; assisténcia ao pré-
natal: nimero de consultas realizadas, tipo de assisténcia ao pré-natal (publica ou privada);
assisténcia ao parto: tipo de parto.

Todas as variaveis foram coletadas por meio de entrevistas diretamente com as
puérperas e complementadas com os dados do cartdo da gestante, por entrevistadoras
treinadas a fim de se alcancar padronizacgdo e uniformidade nos procedimentos da coleta de

dados. As entrevistas ocorreram nas 24h ap6s o parto, por meio de um questionario de
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pesquisa padronizado e semiestruturado. As entrevistadoras foram selecionadas entre
estudantes de graduacdo e/ou profissionais de ensino superior de cursos na area da saude.
Antes do periodo da coleta de dados do projeto matriz, elas foram previamente treinadas e,
foram contempladas com auxilio financeiro durante sua execucdo. Naquela ocasido, essas
entrevistadoras trabalharam em regime de escalas e rodizio de trabalho, de modo a ndo
haver sobrecarga, mas cobrir todos os dias em tempo integral.

A identificacdo da gestante ocorria pelo prontuario de internacdo. Depois de
localizada, ela era convidada a participar da pesquisa, mediante concordancia, solicitava-se
a assinatura em duas vias do termo de consentimento livre e esclarecido, sendo que uma
ficava em poder dela.

Todas as informacgdes coletadas foram revisadas, codificadas e posteriormente
digitadas. A entrada dos dados foi realizada por diferentes digitadores e os dados foram
checados quanto a consisténcia. As inconsisténcias foram sanadas mediante revisdo dos
questionarios e/ou contato telefénico com a parturiente.

Os dados foram analisados utilizando o programa Statistical Package for the Social
Sciences IBM SPSS 22.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, Estados Unidos).
Inicialmente, foi realizada uma descrigdo da populagédo de estudo por meio de prevaléncias
para cada uma das varidveis independentes. Em seguida, foi medida a prevaléncia do
desfecho de acordo com as variaveis estudadas. A andlise bruta e ajustada foi feita por
meio da regressdo de logistica, para calculo das razbes de chances e dos respectivos
intervalos de confianca de 95% (IC 95%). Foram consideradas associadas ao desfecho as
variaveis com valor p < 0,05 nos testes de Wald. A medida de efeito utilizada foi a razédo
de chances (RC).

Neste estudo, foram observados os principios éticos, de acordo com a Resolugdo N°
466/12 do Conselho Nacional de Salude. Os pesquisadores receberam autorizacdo das duas
instituicbes em que a coleta de dados foi realizada e o projeto matriz foi submetido e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Acre e esse
subprojeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Escola Nacional
de Saude Publica.

Resultados
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Das 1.190 gestantes que compuseram a amostra, a maioria tinha idade entre 25 e 34
anos (38,7%), ensino médio completo (51,3%), renda acima de 1,5 salarios minimos
(56,4%), pertencia a classe econdmica C, D ou E (79,4%) e relatava ter companheiro
(84,0%) (Tabela 1).

Em relagdo ao atendimento pré-natal, a maior parte das gestantes o realizou na rede
publica (85,1%), com seis ou mais consultas (60,7%), sendo que 63,4% delas relataram
ndo ter planejado a gestacdo. A maioria das gestantes era multipara (60,7%) e relatou ja ter
de 2 a 3 filhos vivos (31,1%). O tabagismo foi reportado por 9,6% dessas mulheres, 12,3%
relataram consumo de bebida alcodlica e apenas 10,7% praticaram atividade fisica durante
0 periodo gestacional. A prevaléncia o parto cesareo foi 48,0% (Tabela 1).

Apenas por 13,2% das entrevistadas ndo utilizaram anti-inflamatorios durante a
gestacdo. A prevaléncia de uso da dipirona foi de 72,7%, do paracetamol 50,3%, da
nimesulida 16,1% e 5,2% de diclofenaco. Ressalta-se que 46,0% das mulheres relataram
uso de dois ou mais destes medicamentos na gestacao (Tabela 1).

A frequéncia da utilizacdo de anti-inflamatdrios variou de acordo com o tipo de
medicamento. Para dipirona, a propor¢do foi maior quando a gestante possuia ensino
fundamental Il e médio, pertencia a classe econdémica C, D ou E, realizara menor nimero
de consultas pré-natal, fizera uso de bebidas alcoolicas durante a gestacdo, ndo praticava
atividades fisicas, ndo era primigesta e tinha maior numero de filhos vivos. A utilizagéo foi
maior entre as que realizaram pré-natal na rede publica (Tabela 2).

A proporgdo de consumo do paracetamol foi maior quando a gravidez ndo tinha
sido planejada e foi menor entre gestantes com um filho vivo (Tabela 2).

Para a nimesulida, a maior proporc¢éo de utilizacdo ocorreu em mulheres com 25 ou
mais anos de idade, com menor grau de instrugcdo, em situacdo de inseguranca alimentar,
que realizaram menor nimero de consultas de pré-natal, relataram ter fumado durante o
periodo gestacional e realizaram o pré-natal no servigo publico (Tabela 2).

O diclofenaco apresentou maior proporcdo de uso por gestantes com menor grau de
instrucdo, em situacdo de inseguranca alimentar e nutricional, que realizaram menor
numero de consultas gestacionais e relataram fumar durante a gestagéo (Tabela 2).

A prevaléncia do uso de algum anti-inflamatério no periodo gestacional foi de
86,8%. Na analise bivariada, mulheres que possuiam menor grau de instrucéo, até ensino
médio completo (RChruta = 1,55 1C 95% 1,07-2,25) tendo como referéncia aquelas que

possuiam nivel superior, as que consumiram bebida alcodlica (RCpruta = 1,96 1C 95% 1,03-
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3,73) e aqueles que possuiam maior nimero de filhos vivos (mais de 4 filhos RC pruta= 1,6
IC 95% 1,06-2,24 e de 2 a 3 filhos RCpruta=1,52 IC 95% 1,10-2,27), apresentaram maior
chance da utilizacdo de anti-inflamatorios. As mulheres que eram primigestas (RCoruta=
0,66; IC 95% 0,47-0,93), as que realizaram mais de oito consultas no pré-natal (RCoruta
=0,55; IC 95% 0,35-0,85) e as que se apresentavam em situacdo de inseguranca alimentar
moderada e grave (RC 0,42; IC 95% 0,25-0,69) apresentaram menor chance da utilizacao
de anti-inflamatorios na gestacdo. Apds a analise ajustada, o consumo de bebida alcoodlica
e 0 numero de filhos vivos perderam a significancia estatistica e ndo permaneceram no
modelo final como variavel independente associada ao uso de anti-inflamatérios (Tabela
3).

Discussao

Foi verificada uma prevaléncia do uso geral destes medicamentos no periodo
gestacional de 86,8%. O medicamento mais utilizado foi a dipirona (72,7%), seguida pelo
paracetamol (50,3%) e pela nimesulida (16,1%), enquanto 5,2% das gestantes referiram o
uso de diclofenaco. Para comparacdo desses resultados com a literatura cientifica, houve
dificuldade em se encontrar estudos que classificassem os analgésicos, anti-inflamatorios e
antipiréticos em um mesmo grupo, mas foi possivel se obter resultados de prevaléncias em
publicacGes que analisaram o uso de medicamentos na gestacéo.

A prevaléncia do uso de anti-inflamatdrio, analgésicos e antipiréticos no periodo
gestacional encontrada (86,8%) pode ser considerada elevada perante diversos estudos que
analisaram a utilizacdo dessa classe terapéutica. Um estudo de base populacional, que
analisou o consumo de medicamentos por 5.564 gestantes em seis cidades brasileiras,
apontou uma prevaléncia do uso de analgésico/anti-inflamatério foi de 22,2% (10,11). Em
Santa Rosa/RS, foi desenvolvido um estudo de base populacional com 470 gestantes e a
prevaléncia encontrada para o grupo de analgésicos ndo-opidides foi de 17,6% (12). Em
outro estudo de base populacional, com 1091 gestantes do municipio de Santo Antonio de
Jesus/BA, a prevaléncia do uso de analgésicos foi de 21,9% (13).

Em Maceid/AL, um estudo com 130 gestantes atendidas no hospital universitario,
relatou que 19,0% das gestantes fizeram uso de analgésicos, anti-inflamatérios e
antipiréticos (14). Outro estudo que reuniu com uma amostra de conveniéncia com
gestantes militares (n=100), em Belo Horizonte/MG, reportou que 4,6% relatavam ter

usado analgésicos e anti-inflamatorios (15).
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Quando se observa estudos de outros paises, percebe-se também que o percentual
de utilizacdo esta abaixo do encontrado nesta pesquisa. Deve-se considerar que foram
estudos com delineamentos diversos, mas que foi possivel se extrair a prevaléncia do uso
desses medicamentos em cada grupo em questdo. Numa pesquisa de coorte historica,
envolvendo 65.547 mulheres, em Israel, a exposi¢do a anti-inflamatérios foi de 6,9% das
gestantes sendo analisado o uso de ibuprofeno, diclofenaco, naproxeno, etodolaco,
indomethacina, lornoxicam ou nabumetona (16). No Canada, um estudo caso-controle com
4,705 mulheres com diagnostico de aborto espontaneo, a prevaléncia do uso de anti-
inflamatorios foi de 7,5% entres 0s casos e 2,6% entre os controles (17). Na Noruega, um
estudo de coorte com 69.929 mulheres detectou que 4,32% das mulheres referiram o uso
de anti-inflamatorios no inicio da gestacdo (4). Em outro estudo de coorte, também na
Noruega, com 90.417 gestantes, 7,2% delas reportaram o uso de pelo menos um dos quatro
anti-inflamatorios analisados (18). Em Quebec, no Canad4, em um caso-controle com
36.387 gestantes, a prevaléncia do uso de anti-inflamatérios foi de 2,9% no primeiro
trimestre gestacional (19) e em Sdo Francisco, nos EUA, em uma coorte com 1.055
gestantes, 5% delas relataram uso de anti-inflamatérios durante a gravidez e em torno da
concepcao (3).

A dipirona foi o analgésico mais utilizado no presente estudo, descrito por 72,7%
das gestantes. A dipirona foi também referida como medicamento de escolha entre os em
alguns outros estudos no Brasil (10,20,21). H& controvérsia quanto ao uso da dipirona em
geral, uma vez que esse medicamento encontra-se proibido por legislacdo do Food and
Drug Administration (FDA) desde 1977, nos Estados Unidos, sob a alegacdo do risco
potencial para agranulocitose irreversivel (22). Essa iniciativa americana foi muito
questionada, mas mesmo assim, diante da influéncia mundial da agéncia americana, outros
paises (Inglaterra, Canada, Dinamarca, Noruega, Suécia, Japdo e Australia) seguem esta
orientacdo (23,24). No Brasil, em 2001, a Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) realizou um “Painel Internacional de Avaliagdo da Seguranca da Dipirona” e
reconheceu que sua eficicia como analgésico e antitérmico era inquestionavel, bem como
0s riscos ja descritos sobre a sua utilizacdo eram baixos e insuficientes para modificar a
regulacdo deste medicamento no pais. A recomendacdo foi por ndo retira-lo do mercado
(23,25).

E necessario se observar com cuidado a utilizagio deste medicamento em grupos de

gestantes, uma vez que ndo se pode atribuir apenas o risco de desenvolvimento de
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agranulocitose, ja que ha relatos na literatura que apontam associacdo da dipirona com
casos de leucemia aguda na infancia (20,26,27), fendas orofaciais no recém-nascido (28),
tumor de Wilms (29), aborto espontaneo e malformacao congénita (30).

O paracetamol foi o segundo mais referido entre as gestantes de Rio Branco/AC,
com 50,3%. A literatura aponta esse medicamento como de escolha para a prescri¢cao
durante o periodo gestacional, uma vez que as controvérsias em relacdo a dipirona sdo
fortes. O FDA o classifica como baixo risco para gestante, em estudos com animais e
humanos, e no Brasil encontra-se em utilizacdo em grande escala (31,32). Mesmo
apresentando uma prevaléncia menor que a observada para a dipirona, € ainda bastante
elevada quando comparada a outras pesquisas no pais. Uma pesquisa realizada no Rio de
Janeiro/RJ encontrou uma prevaléncia de uso de 35,5% (20) e no estudo que analisou uso
de medicamentos em seis capitais brasileiras, a prevaléncia foi de 18,3% (10), Em um
estudo de base populacional, em Santa Rosa/RS, o paracetamol foi 0 medicamento mais
com maior prevaléncia 17,3% (12) e em outro estudo, desenvolvido em Santo Antbnio de
Jesus/BA, apareceu como o analgésico de maior escolha com 21,3% (13) Estudos com
amostra de conveniéncia apontam prevaléncias menores de uso, como a observada em Jodo
Pessoa/PB de 4,93% (33), em Natal/RN de 13,1% (34), em Piracicaba/SP 6,3% (35) e em
Campinas/SP em 5,5% das gestantes (21).

Estudos internacionais apontam prevaléncias mais elevadas que no Brasil,
provavelmente pelo fato da proibicdo e/ou contraindicacdo da dipirona em seus paises. Em
trés estudos na Dinamarca, com delineamentos de coorte e seccional, foram relatadas as
seguintes prevaléncias: em um estudo de coorte com 63.652 gestantes, o uso de
paracetamol durante a gestacdo foi 56,3% (36); outra coorte com 64.322 participantes em
que 56% referiram o uso de paracetamol durante a gestacdo (38); em um seccional com
10.209 gestantes se encontrou prevaléncias de 35,2% e de 6,5% antes e no inicio da
gravidez respectivamente (37). Na Nova Zelandia, um estudo de coorte com 871 gestantes,
a prevaléncia da exposicdo ao paracetamol durante a gestacdo foi de 49,8% (39) e em
Chicago, EUA, um estudo de coorte com 345 mulheres observou que 70% das mulheres
declararam uso de paracetamol ao menos uma vez durante a gestacao (40).

Os riscos decorrentes da utilizagdo desse medicamento referidos na literatura e que
merecem serem mais explorados séo a associagdo com problemas respiratorios, tais como
asma, sibilancia e chiado no peito, em menores de um ano. Este efeitos seriam decorrentes

da utilizacdo de paracetamol apos a vigésima semana gestacional. Ademais alguns estudos
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sugerem o incremento no risco de autismo infantil, transtornos de hiperatividade e o
aparecimento da malformacao congénita gastrosquise (36,38,40-42).

A nimesulida foi referida por 16,1% das gestantes. Sabe-se que este ndo € um anti-
inflamatorio de escolha para uso no periodo gestacional, uma vez que 0s riscos ao feto em
decorréncia da sua utilizagdo ndo se encontram bem esclarecidos em humanos e mostrou-
se inadequado em ensaios animais (31,43). O risco da associacdo deste medicamento com
alteracdes cardiacas fetais foi descrito por alguns estudos, porém estes apresentam
limitacGes metodologicas e suas conclusbes devem ser analisadas com o devido cuidado e
cautela (44,45).

A utilizacdo do diclofenaco foi de 5,2%. Este medicamento também nao esta entre
os anti-inflamatdrios de primeira escolha, apesar estar classificado como de baixo risco
para o periodo gestacional (43). O achado neste estudo é concordante com baixas
prevaléncias em pesquisas realizadas em outras localidades (17,18,46). Entre 0s riscos
mencionados decorrentes de sua utilizacdo encontram-se o baixo peso ao nascer, quando o
uso foi no segundo trimestre, e quando utilizado no terceiro trimestre foi
significativamente associado com sangramento vaginal materno (OR 1,8; IC 95% 1,1-3,0)
(18). Ainda em outros estudos, o diclofenaco apareceu fortemente associado a episodios de
aborto espontéaneo (17,46).

Quando se analisou a utilizacdo dos anti-inflamatérios de forma conjunta, este
estudo apontou para razdo de chance maior entre gestantes que fizeram uso de bebida
alcodlica. Por outro lado, a chance da exposicéo ao uso de anti-inflamatdrios foi menor em
gestantes que possuiam o ensino superior quando comparadas aquelas gque possuiam
apenas o ensino fundamental, bem como entre as primigestas, as que tinham seis a oito
consultas de pré-natal e as gestantes que se apresentavam em situacdo de inseguranca
alimentar moderada e grave. Percebe-se que o maior grau de instrucdo leva a uma maior
compreensdo dos riscos inerentes ao uso de medicamentos, o fato de serem primigestas
remete ao autocuidado e a inexperiéncia materna. A realizacdo de um pré-natal adequado
aparece em diversos estudos como fator de protecdo quanto a utilizacdo de medicamentos
de risco. O etilismo, além de demonstrar um baixo cuidado com o periodo, ainda demanda
o tratamento aos efeitos adversos decorrentes do uso de bebidas alcodlicas (11,47-49).

Tendo em vista o delineamento transversal, e a utilizagdo de entrevista como
técnica de coleta de dados, embora com utilizacdo dos registros institucionais do cartdo da

gestante e prontuarios médicos, é necessario descrever aspectos limitantes, uma vez que
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existe a possibilidade do viés de memoria, confusdo com nomes de medicamentos e
constrangimento da gestante em relatar o uso, sabendo das possiveis implicacfes para o
neonato. Essas limitagdes foram devidamente consideradas no decorrer da implementacao
da pesquisa, adotando-se todas as medidas para superéa-las.

Apesar de se conhecer as intercorréncias gestacionais que demandam a utilizacéo
de medicamentos dessa classe terapéutica e de perceber a influéncia do servico mediante a
excelente cobertura pré-natal, conclui-se que a prevaléncia de uso destes medicamentos foi
elevada. Nesse sentido, medidas podem e devem ser tomadas a titulo de se restringir esta
pratica. Apesar dos estudos referirem sobre os beneficios que superam os riscos, esses
riscos ndo devem ser desconsiderados. E possivel introduzir terapias alternativas como
fisioterapia, acupuntura e atividades fisicas, entre outras, capazes de aliviar as dores e
inflamacGes, e assim limitar a terapia medicamentosa apenas aos casos em que sua

indicacdo for imprescindivel.

Tabela 1: Caracteristicas socioeconémicas, demograficas, habitos maternos e de assisténcia
pré-natal, da populacdo de estudo no municipio de Rio Branco - AC, 2015. (N=1190)

Variavel N %

Idade (anos)

13-18 221 18,6
19-24 386 32,4
25-34 460 38,7
> 35 anos 123 10,3
Escolaridade

Ensino fundamental | 77 6,5

Ensino fundamental 11 232 19,5
Ensino médio 611 51,3
Ensino superior 270 22,7
Renda familiar (salarios minimos) *

Até 1,5 SM 444 43,6
>1,5SM 574 56,4
Classe ABEP**

AeB 242 20,6
C,DeE 935 79,4
Recebimento de Bolsa Familia

Né&o 914 80,9
Sim 216 19,1
Situacdo conjugal

Né&o tem companheiro 190 16,0
Com companheiro 999 84,0

Cor da pele autodeclarada
Branca 125 10,5



Né&o branca

Seguranga Alimentar e Nutricional
Seguranca e Inseguranga leve
Inseguranca moderada e grave
Atendimento Pré-natal

Publico

Privado

NUmero de Consultas Pré-Natal
Nenhuma

la5b

6a8

>8

Gravidez planejada

Né&o

Sim

Primigesta

Né&o

Sim

Numero de filhos vivos (incluso RN)
um

20u3

4 ou mais

Fumou durante a gestacéo

Né&o

Sim

Tomou bebida alcodlica na gestagdo
Néo

Sim

Praticava atividades fisicas

Néo

Sim

Tipo de parto

Normal

Cesarea

Uso medicamento anti-inflamatdrios por gestante
Né&o tomou

Tomou um tipo
Tomou dois tipos
Tomou trés tipos
Tomou quatro tipos
Dipirona

Néo

Sim

Paracetamol

Néo

Sim

Nimesulida

1064

777
413

982
172

17
450
494
229

751
434

718
464

466
369
352

1076
114

1035
145

1046
125

618
570

157
485
427
105
16

325
865

591
599

89,5

65,3
34,7

85,1
14,9

1,4
37,8
41,5
19,2

63,4
36,6

60,7
39,3

39,3
31,1
29,7

90,4
9,6

87,7
12,3

89,3
10,7

52,0
48,0

13,2
40,8
35,9
8,8
1,3

27,3
72,7

49,7
50,3
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Néo 998
Sim 192
Diclofenaco

Néo 1128
Sim 62

83,9
16,1

94,8
52

*Salario minimo vigente na época (R$ 788,00)
**ABEP — Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa
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Tabela 2: Distribuicdo da frequéncia absoluta e relativa da utilizacdo dos principais anti-inflamatérios segundo caracteristicas socioeconémicas, demogréaficas, habitos maternos e de

assisténcia pré-natal no municipio de Rio Branco - AC, 2015.
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Idade (anos)

13-18

19-24

25-34

> 35 anos
Escolaridade

Ensino fundamental |
Ensino fundamental 11
Ensino médio
Ensino superior
Renda familiar *
Até 1,5 SM
>1,5SM

Classe ABEP™™
AeB

C,DeE
Recebimento de Bolsa Familia
Nao

Sim

Situacdo conjugal

N&o tem companheiro

Com companheiro

Cor da pele autodeclarada
Branca

Nao Branca

ek

Seguranca Alimentar e Nutricional

Seguranca Alimentar
Inseguranca Alimentar
NUmero de Consultas Pré-Natal

Dipirona Paracetamol Nimesulida Diclofenaco
N&o (n/%) Sim (n/%) p-valor”  N&o (n/%) Sim (n/%) p-valor® N&o (n/%) Sim (n/%) p-valor” N&o (n/%) Sim (n/%) p-valor”
53(24,0) 168 (76,0) 0,387 110 (49,8) 111(50,2) 0,275 181(81,9) 40(18,1) 0,016 210(950) 11(50) 0,064
108 (28,0) 278 (72,0) 178 (46,1) 208 (53,9) 311 (80,6) 75 (19,4) 358 (92,7)  28(7,3)
124 (27,0) 336 (73,0) 235 (51,1) 225 (48,9) 393 (85,4) 67 (14,6) 445 (96,7) 15 (3,3)
40 (32,5) 83 (67,5) 68 (55,3) 55 (44,7) 113(91,9) 10 (8,1) 115(93,5)  8(6,5)
24 (31,20 53(68,8) 0,014 38(49,4) 39(50,6) 0,385 62(80,5) 15(19,5) 0,002 70(90,9)  7(9,1) 0,044
60 (25,9) 172 (74,1) 127 (54,7) 105 (45,3) 197 (84,9) 35 (15,1) 217 (935) 15 (6,5)
148 (24,2) 463 (75,8) 294 (48,1) 317 (51,9) 494 (80,9) 117 (19,1) 577 (94,4) 34 (5,6)
93 (34,4) 177 (65,6) 132 (48,9) 138 (51,1) 245 (90,7) 25 (9,3) 264 (97,8)  6(2,2)
108 (24,3) 336 (75,7) 0,181 215 (48,4) 229 (51,6) 0,739 365(82,2) 79(17,8) 0,259 414 (932) 30(68) 0,248
161 (28,0) 413 (72,0) 284 (49,5) 290 (50,5) 487 (84,8) 87 (15,2) 545 (94,9) 29 (5,1)
90 (37,2) 152(62,8) 0,001 120 (49,6) 122 (50,4) 0,961 209 (86,4) 33(136) 0,206 229 (94,6) 13(54) 0,935
230 (24,6) 705 (75,4) 462 (49,4) 473 (50,6) 776 (83,0) 159 (17,0) 886 (94,8) 49 (5,2)
258 (28,2) 656 (71,8) 0,074 456 (49,9) 458 (50,1) 0,735 774 (84,7) 140 (15,3) 0,070 863 (94,4) 51(56) 0,578
48 (22,2) 168 (77,8) 105 (48,6) 111 (51,4) 172 (79,6) 44 (20,4) 206 (95,4) 10 (4,6)
45(23,7) 145(76,3) 0,218 99 (52,1) 91(47,9) 0,455 160 (84,2) 30 (15,8) 0,884 178(93,7) 12(6,3) 0,456
280 (28,0) 719 (72,0) 491 (49,1) 508 (50,9) 837 (83,8) 162 (16,2) 949 (95,0) 50 (5,0)
30 (24,0) 95(76,0) 0,377 59 (47,2) 66(52,8) 0,554 107 (85,6) 18 (14,4) 0574 123(984) 2(16)  0,050"
295 (27,7) 769 (72,3) 532 (50,0) 532 (50,0) 890 (83,6) 174 (16,4) 1004 (94,4) 60 (5,6)
225(29,0) 552 (71,0) 0,080 383(49,3) 394 (50,7) 0,725 664 (855) 113 (145) 0,041 744 (95,8) 33(4,2) 0,040
100 (24,2) 313 (75,8) 208 (50,4) 205 (49,6) 334(80,9) 79 (19,1) 384(93,0) 29 (7,0)
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lab 113 (25,1) 337(74,9) 0,009 215 (47,8) 235(52,2) 0,342 358 (79,6) 92(20,4) 0,004 415(92,2) 35(7,8) 0,007
6a8 126 (25,5) 368 (74,5) 247 (50,0) 247 (50,0) 423 (85,60 71 (14,4) 478 (96,8) 16 (3,2)

>8 81(35,4) 148 (64,6) 123 (53,7) 106 (46,3) 203 (88,60 26 (11,4) 218 (95,2) 11 (4,8)

Fumou durante a gestacéo

Néo 297 (27,6) 779 (72,4) 0,448 538 (50,0) 538 (50,0) 0,476 916 (85,1) 160(14,9) 0,001 1026 (95,4) 50 (4,6) 0,007
Sim 28 (24,6) 86 (75,4) 53 (46,5) 61 (53,5) 82(71,9) 32(28,1) 102 (89,5) 12 (10,5)

Usou bebida alcodlica na gestacao

Né&o 292 (28,2) 743(71,8) 0,057 522 (50,4) 513(49,6) 0,115 874 (84,4) 161(15,6) 0,116 980 (94,7)  55(5,3) 0,806
Sim 30(20,7) 115(79,3) 63 (43,4) 82 (56,6) 115(79,3) 30 (20,7) 138 (95,2) 7 (4,8)

Praticava atividades fisicas

Né&o 277 (26,5) 769 (73,5 0,039 526 (50,3) 520(49,7) 0,322 877 (83,8) 169(16,2) 0,964 994 (95,0) 52 (5,0) 0,761
Sim 44 (35,2) 81 (64,8) 57 (45,6) 68 (54,4) 105 (84,0) 20 (16,0) 118 (94,4) 7 (5,6)
Primigesta

Né&o 180 (25,1) 538(74,9) 0,025 342 (47,6) 376(52,4) 0,083 602 (83,8) 116(16,2) 0,769 676 (94,2) 42 (58) 0,246
Sim 144 (31,0) 320 (69,0) 245 (52,8) 219 (47,2) 392 (84,5) 72(15,5) 444 (95,7) 20 (4,3)

Gravidez planejada

Né&o 202 (26,9) 549(73,1) 0,652 355 (47,3) 396 (52,7) 0,027 618 (82,3) 133(17,7) 0,064 706 (94,0) 45 (6,0) 0,122
Sim 122 (28,1) 312 (71,9) 234 (53,9) 200 (46,1) 375(86,4) 59 (13,6) 417 (96,1) 17 (3,9
Atendimento Pré-natal

Publico 253 (25,8) 729 (74,2) 0,002 490 (49,9) 492 (50,1) 0,760 817 (83,2) 165(16,8) 0,057 928 (94,5) 54 (5,5) 0,155
Privado 64 (37,2) 108 (62,8) 88 (51,2) 84 (48,8) 153 (89,0) 19 (11,0) 167 (97,1) 5(2,9)

Numero de filhos vivos

Um 145 (31,1) 321(68,9) 0,010 246 (52,8) 220(47,2) 0,050 394 (84,5) 72(155) 0,543 446 (95,7) 20 (4,3) 0,164
2o0u3 103 (27,9) 266 (72,1) 164 (44,4) 205 (55,6) 313 (84,8) 56 (15,2) 352 (95,4) 17 (4,6)

4 ou mais 76 (21,6) 276 (78,4) 178 (50,6) 174 (49,4) 289 (82,1) 63(17,9) 327 (92,9) 25(7,1)

* p-Valor: Qui-quadrado de Pearson.
** Teste Exato de Fisher

*** Salario minimo (SM) vigente na época (R$ 788,00)

**xxx ABEP — Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa



Tabela 3: Prevaléncias, Razdo de chances brutas e Ajustadas da utilizacdo de anti-inflamatorios, analgésicos e antipiréticos
segundo variaveis socioecondmicas, demograficas, habitos maternos e de assisténcia pré-natal no municipio de Rio Branco -

AC, 2015. (N=1190)

Variavel Sim (n/%) RC(sruta) 1C95% p-valor RCajus 1C95%
Idade (anos)

Até 35 anos 931 (87,3) 1 0,179

> 35 anos 102 (82,9) 0,71 (0,42-1,17)

Escolaridade

Ensino superior 223 (82,6) 1 0,021 1

Até ensino médio completo 810 (88,0) 1,55 (1,07-2,25) 1,46 (0,99-2,17)
Renda familiar (salarios minimos) *

Até 1,5 SM 392 (88,3) 1 0,374

>1,5SM 496 (86,4) 0,84 (0,58-1,22)

Classe ABEP**

AeB 203 (83,9) 1 0,107

C,DeE 821 (87,8) 1,38 (0,93-1,05)

Recebimento de Bolsa Familia

Né&o 792 (86,7) 1 0,608

Sim 190 (88,0) 1,12 (0,71-1,76)

Situacdo conjugal

N&o tem companheiro 163 (85,8) 1 0,655

Com companheiro 869 (87,0) 1,10 (0,70-1,73)

Cor da pele autodeclarada

Branca 114 (91,2) 1 0,128

N&o Branca 918 (86,3) 0,60 (0,31-1,15)

Seguranca Alimentar e Nutricional

Seguranga e Inseguranga Leve 937 (87,7) 1 0,011 1

Inseguranca moderada e grave 96 (79,3) 0,54 (0,33-0,87) 0,421 (0,25-0,69)
Numero de Consultas Pré-Natal

la5 398 (88,4) 1 0,014 1

6a8 434 (87,9) 0,95 (0,63-1,40) 0,95 (0,63-1,42)
>8 185 (80,8) 0,55 (0,35-0,85) 0,57 (0,36-0,90)
Fumou durante a gestacéo

Né&o 932 (86,6) 1 0,553

Sim 101 (88,6) 1,2 (0,65-2,19)

Tomou bebida alcodlica na gestagdo

Né&o 891 (86,1) 1 0,038

Sim 134 (92,4) 1,96 (1,03-3,73)

Praticava atividades fisicas

Né&o 914 (87,4) 1 0,073

Sim 102 (81,6) 0,64 (0,39-1,04)

Primigesta

Né&o 636 (88,6) 1 0,019 1

Sim 389 (83,8) 0,66 (0,47-0,93) 0,65 (0,45-0,92)
Gravidez planejada

Néao 659 (87,7) 1 0,221

Sim 370 (85,3) 0,80 (0,57-1,13)

Atendimento Pré-natal

Publico 855 (87,1) 1 0,326

Privado 145 (84,3) 0,79 (0,50-1,25)



Ndmero de filhos vivos

Um 390 (83,7) 1 0,035
20u3 327 (88,6) 1,52 (1,10-2,27)
4 ou mais 314 (89,2) 1,61 (1,06-2,44)

83

* p-Valor: Teste de significancia de Wald.
**Saldrio minimo vigente na época (R$ 788,00)
***ABEP — Associagao Brasileira de Empresas de Pesquisa
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6.3 Artigo 3

Perfil dos medicamentos administrados, especificamente da ocitocina, no periodo de
internacdo para o parto no municipio de Rio Branco, Acre, 2015.
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Resumo
Objetivo: Descrever o perfil da administracdo de medicamentos, especialmente da ocitocina,
durante o periodo de internacdo para o parto. Material e Métodos: Estudo transversal de base
populacional, realizado em Rio Branco, AC com uma amostra de 1190 mulheres. Foram
incluidas no estudo todas as mulheres que tiveram filhos no periodo de 06 de abril a 10 de
julho de 2015. Investigaram-se caracteristicas demogréaficas, socioeconémicas, vida
reprodutiva, assisténcia ao pré-natal e ao parto. Foi realizada uma descricdo da populacéo de
estudo, calculada a medida a prevaléncia da administracdo de medicamentos durante o
periodo do pré-parto, parto e pds-parto segundo as variaveis estudadas, e a significancia
estatistica foi aferida pelo teste de qui-quadrado de Pearson. Resultados: Os dados analisadas
sdo referentes a 1109 mulheres com informacdo completa. No periodo do pré-parto, foram
administradas 1455 prescricbes de medicamentos, de 1 a 13 prescricdes por gestante. A
distribuicdo segundo classe terapéutica mostrou que o maior percentual de prescricoes
administradas foi de ocitocina (20,8%), seguida de analgésicos (12,2%) e antibioticos
(11,5%). Quando analisado por gestante, a prevaléncia de uso de ocitocina no pré-parto foi de
25,1%, de anti-hemorréagicos 13,2% e de analgésicos 12,3%. Durante o parto, foram
administradas 3.319 prescricdes de medicamentos, variando entre 1 a 8 prescricbes por
gestante. O maior porcentagem de prescricbes administradas correspondeu aos analgésicos
com 28,1% seguido de ocitocina (16,2%) e antibioticos (15,1%). A maior prevaléncia de uso
de medicamentos na sala de parto foi de ocitocina (48,0%), seguida de antibiéticos (44,0%) e
anestésicos (33,3%). No periodo pds-parto, foram administradas 5.781 prescricbes de
medicamentos e 0 numero de prescricbes por parturiente variou entre 1 e 8. A maior
proporcao foi de analgésicos com 42,7%, seguido de ocitocina (16,5%) e dos antibidticos
(14,0%). No pre-parto, a proporgdo da utilizagdo de ocitocina foi maior entre as mulheres

oriundas do pré-natal de servigo publico, que realizaram de 6 a 8 consultas, tiveram historico
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de 1 a 3 partos normais e nenhum parto cesariano prévio. O uso de ocitocina aparece
associado a amniotomia e sem histérico de hipertensdo gestacional. No periodo do parto, a
administracao de ocitocina foi maior entre mulheres com idade de 25 a 34 anos, que possuiam
0 ensino superior com renda mensal acima de um salario minimo e meio, que realizaram pre-
natal na rede publica, com oito ou mais consultas no pré-natal e com historico de cesariana.
Conclusdo: Foi possivel se estabelecer o perfil do uso de medicamentos no periodo de
internacdo para 0 parto em Rio Branco possibilitando contribuir para tracar estratégias na
busca de racionalizar e aperfeigcoar a sua utilizacdo e, acima de tudo, oferecer uma assisténcia
adequada, sem violar os direitos individuais das parturientes.

Palavras-chave: parto, medicamentos, ocitocina.

Abstract

Profile of drugs, specifically oxytocin, administered during the period of admission to labor
in the city of Rio Branco, Acre, 2015.

Objective: To describe the profile of the administration of drugs, specifically oxytocin,
during the period of admission to labor. Material and methods: Cross-sectional population-
based study, conducted in Rio Branco, AC. All the women who had children in the period
from April 6 to July 10, 2015 were included in the study. Demographic and socioeconomic
characteristics, reproductive life, maternal habits, prenatal care and delivery assistance were
investigated. A description of the study population was made and the prevalence of
administration of drugs, specially oxytocin, during the period of prepartum, delivery and
postpartum was measured according to the studied variables, and the statistical significance
was measured by the Pearson chi-square test. Results: 1,109 puerperas were interviewed. In
the period of prepartum, 1,455 prescriptions of medication were administrated, ranging from 1
to 13 prescriptions per pregnant woman. The distribution according to therapeutic class
showed that the highest percentage of prescriptions administered was oxytocin (20.8%),
followed by analgesics (12.2%) and antibiotics (11.5%). When analyzed by pregnant women,
the prevalence of oxytocin usage in the prepartum was 25.1%, anti-hemorrhagic 13.2%, and
analgesics 12.3%. During delivery, 3,319 prescriptions of medication were administrated,
ranging from 1 to 8 prescriptions per pregnant woman. The highest percentage of
prescriptions administered corresponded to analgesics with 28.1% followed by oxytocin
(16.2%) and antibiotics (15.1%). The highest prevalence of medication usage in the delivery
room was oxytocin (48.0%), followed by antibiotics (44.0%) and anesthetics (33.3%). In the
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period of postpartum, 5,781 prescriptions of medication were administrated and the number of
prescriptions per parturient ranged from 1 to 8. The highest proportion was analgesics with
42.7%, followed by oxytocin (16.5%) and the antibiotics (14.0%). In prepartum, the
proportion of oxytocin usage was higher among women who had prenatal care in the public
service, who attended from 6 to 8 consultations, had history from 1 to 3 normal births and no
previous cesarean delivery. The use of oxytocin is associated with amniotomy and no history
of gestational hypertension. In the delivery period, oxytocin administration was higher among
women aged 25 to 34 years, who had higher education with monthly income above a
minimum wage and a half, who received prenatal care in the public network, with eight or
more consultations and with cesarean history. Conclusion: It was possible to establish the
profile of the usage of medications during the period of admission to labor in the city of Rio
Branco, making it possible to contribute to the development of strategies to rationalize and
improve their usage and, above all, to provide adequate care, without violating the individual

rights of parturients.

Keywords: Delivery, Medicines, Oxytocin.

Introducéo

O parto é um evento fisiologico natural que deixou de ser tratado como tal com o
surgimento da obstetricia. A “arte do parto”, desenvolvida por parteiras deu lugar a “ciéncia
do parto”, que conseguiu reverter as altas taxas de mortalidade materna e neonatal, porém
trouxe consigo a crescente institucionalizagdo e medicalizagdo do mesmo (1,2).

Varios sdo os procedimentos obstétricos que demandam apoio medicamentoso, entre
0s principais estdo 0 manejo adequado da dor, a inducdo do trabalho de parto, a manutencao
do equilibrio da pressdo arterial, a antibioticoprofilaxia, a prevencdo de hemorragias, o
manejo da atonia uterina e o contorno de intercorréncias. Sabe-se da importancia de alguns
medicamentos administrados durante a internagdo para o trabalho de parto, porém é pertinente
discutir a real necessidade deles e o uso indiscriminado de alguns, que tiveram um aumento
substancial associado as altas taxas de partos cirdrgicos nos ultimos anos (3-7).

A discusséo acerca do tratamento farmacoldgico no periodo de internacdo para o parto
permeia diversas dimensfes da atencdo a saude, pois € necessario avaliar a seguranca destes
medicamentos, 0 uso indiscriminado, os gastos para o sistema e para a paciente. E importante,

ainda, analisar questfes como a violéncia obstétrica e a alternancia no foco da assisténcia que
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deixou de ser a parturiente e foi direcionado ao servico e ao profissional, uma vez que,
medicando, ¢ mais facil de acelerar partos vaginais e induzir partos cirargicos tornando-os
mais rapidos e financeiramente vantajosos para os profissionais e para o servico (5,8-11).

Este artigo buscou descrever o perfil dos medicamentos administrados, com énfase no
uso de ocitocina, no periodo de internacdo para o parto (pré-parto, parto e pés-parto imediato)

em parturientes de Rio Branco, Acre.

Material e métodos

Esses dados fazem parte de um projeto matriz denominado “Utilizacdo de
medicamentos durante o periodo da gestacdo, parto e amamentacdo em gestantes no
municipio de Rio Branco, Acre”. Trata-se de um estudo com delineamento transversal, de
base populacional. O municipio de Rio Branco é a capital do estado do Acre e constitui seu
maior centro populacional, comercial, cultural e industrial. Em 2015, possuia populacéo
estimada em 377.057 habitantes, que correspondia a 47,3% do total da populacdo do Acre. No
mesmo ano, 89,4% da populacdo de Rio Branco residia em zona urbana. H& dois Unicos
hospitais com maternidade nesse municipio, o Hospital e Maternidade Santa Juliana (HSJ)
gue atende as demandas publicas e privadas e a maternidade Barbara Heliodora que atende
exclusivamente as gestantes advindas do servigo publico.

Para participar do estudo, as mulheres deveriam residir no municipio em &rea urbana.
A coleta de dados ocorreu entre 06 de abril a 10 de julho de 2015 nas duas maternidades do
municipio. O célculo do tamanho da amostra utilizou como base a ocorréncia de 6.943 partos
nas duas maternidades de Rio Branco em 2014, adotou-se entdo um erro amostral de 3%,
poder de teste de 80% e uma razdo de chances estimada de 2,0 para os fatores de exposicao
analisados, neste caso, seria necessario a selecdo de 926 gestantes. A amostra contou com a
participacdo de 1.190 mulheres.

A variavel de interesse desse estudo foi 0 uso de medicamentos durante o pré-parto,
parto e pos-parto imediato, com énfase na avaliacdo do uso de ocitocina, sendo considerado
este uso em termos de frequéncia e intensidade, durante o periodo de internacdo. Foi adotado
como definicdo de pré-parto o periodo entre a admissdo na maternidade até a entrada na sala
de parto, para o periodo do parto foram considerados os medicamentos administrados na sala
de parto e/ou centro cirdrgico e o pds-parto imediato compreendeu o periodo de até 10 dias

apos o parto ou a alta hospitalar (12).



92

Como variaveis independentes, foram avaliadas caracteristicas demograficas: idade
materna, situacdo conjugal; socioeconémicas: escolaridade, renda familiar (em salarios
minimos); sobre a vida reprodutiva: paridade, planejamento da gravidez, nimero de abortos,
partos, histdria prévia de partos vaginais e cirdrgicos, hipertensdo gestacional; assisténcia ao
pré-natal: tipo (publica ou privada); nimero de consultas; assisténcia ao parto: episiotomia,
aminiotomia, tipo de anestesia, unidade de realizacdo do parto e tipo de assisténcia ao parto
(publica ou privada); uso de ocitocina (pré-parto, parto e pds-parto), nimero de prescricdes.

Todas as variaveis foram coletadas por meio de entrevistas diretamente com as
puérperas e os dados da prescricdo medicamentosa foi coletado do prontuério da puérpera. As
entrevistas ocorreram nas 24h ap0s o parto, por meio de um questionario de pesquisa
padronizado e semiestruturado. As entrevistadoras foram estudantes de graduacdo de cursos
na area da saude e/ou profissionais de ensino superior, na ocasidao foram previamente
selecionadas, treinadas e contempladas com auxilio financeiro. O treinamento subsidiou o
registro das informacGes prestadas exatamente como foram relatadas pelas entrevistadas,
evitando-se a utilizacdo de linguagem técnica. Durante todo o periodo de coleta essas
entrevistadoras trabalharam em regime de escalas e rodizio de trabalho, de modo a ndo haver
sobrecarga, mas cobrir todos os dias em tempo integral. Estas entrevistadoras foram treinadas
com o intuito de obter padronizacéo e uniformidade de procedimentos na coleta de dados.

A identificacdo da gestante ocorria pelo prontuario de internacdo, apos localizada a
gestante era convidada a participar da pesquisa, mediante concordéncia, solicitava-se a
assinatura em duas vias do termo de consentimento livre e esclarecido, sendo que uma delas
ficava em poder da progenitora.

Os dados coletados foram revisados, codificados e posteriormente digitados. A entrada
dos dados foi realizada por diferentes digitadores e eles foram checados quanto a consisténcia.
As inconsisténcias foram sanadas mediante revisdo dos instrumentos e/ou contato telefonico
com a parturiente.

Os dados foram analisados utilizando o programa Statistical Package for the Social
Sciences IBM SPSS 22.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, Estados Unidos). Inicialmente,
foi realizada uma descricdo da populacdo de estudo por meio de prevaléncias para cada uma
das variaveis independentes. Em seguida, foi medida a prevaléncia do desfecho de acordo
com as variaveis estudadas e a significancia estatistica foi aferida pelo teste de qui-quadrado
de Pearson.

Neste estudo foram observados os principios éticos, de acordo com a Resolugdo N°
466/12 do Conselho Nacional de Saude. Os pesquisadores receberam autorizacdo das duas
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instituicdes em que a coleta de dados foi realizada e o projeto matriz foi submetido e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Acre, e esse
subprojeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Escola Nacional de
Saude Publica.

Resultados

A populacdo de estudo inicial foi formada por 1190 mulheres. Foi observada uma
perda de 6,81% (n=81) destas mulheres devido a incompletude das informacdes coletadas nos
prontuarios médico (folhas de prescricdo faltantes, extravio de prontuérios, prescri¢des
inteligiveis e ndo acesso ao prontuario). A analise foi realizada com 1109 mulheres e 18,2%
delas eram adolescentes (13 a 18 anos), 51,1% possuiam o ensino medio concluido, 43,4%
foram consideradas de baixa renda (renda familiar menor que 1,5 salérios minimos), 84%
declararam residir com o companheiro. Em relacdo a vida reprodutiva e ao pré-natal, 39,4%
eram primigestas, 63,1% declararam ndo ter planejado a gestacdo, 31,8% ja tinham tido
aborto prévio, 54,3% ja tinham de 1 a 3 partos por via vaginal e 47,2% relataram histérico de
até duas cesarianas. A maioria das parturientes (84,8%) havia efetuado o seu pré-natal na rede
publica, 61,9% realizaram de 6 ou mais consultas no pré-natal. Quanto ao parto, 89,1% foram
realizados pela rede publica, 62,9% na maternidade Barbara Heliodora, 50,9% foram partos
vaginais, houve 37,9% de aminiotomia e foi escolhida a técnica anestésica raquidiana em
98,7% dos procedimentos cirargicos (Tabela 1).

No geral, foram administradas 10.555 prescri¢cdes de medicamentos, com média de 9,5
medicamentos por parturiente, no periodo de internagdo para o parto. Foram administradas em
via sanguinea, ainda 1.275 bolsas de solucdes isotdnicas (soro fisiolégico, glicosado e ringer
lactato). Estas solucdes ndo foram contabilizadas como medicamentos, pois geralmente séo
utilizadas para a manutengéo do acesso venoso.

No periodo pré-parto, foram administrados 1455 prescricdes de medicamentos,
variando entre 1 a 13 prescri¢fes por gestante, sendo que 48,6% das parturientes receberam
ao menos uma administracdo. A distribui¢do segundo classe terapéutica, mostrou que o maior
percentual de prescricdo administrada foi de ocitocina (20,8%), seguida de analgésicos
(12,2%) e antibidticos (11,5%) (Figura 1). Quando analisado por gestante, a prevaléncia de
uso de ocitocina no pré-parto foi de 25,1%, de anti-hemorragicos 13,2% e de analgésicos
12,3% (Figura 2).
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Entre os analgésicos o mais frequente foi a dipirona (61,6%), seguido de paracetamol
(12,4%) e tenoxicam (10,7%). Os antibidticos mais administrados foram: clindamicina
(21,6%), cefalotina (14,4%), ceftriaxone e ampicilina (com 10,8% cada) Os anti-inflamatorios
administrados foram: betametasona (62,2%) e dexametasona (37,8%). Os antieméticos e
citoprotetores mais prescritos foram: metoclopramida (68,4%) e Buscopan Composto®
(27,9%). Na classe dos anti-hipertensivos temos: metildopa (50,0%), hidralazina (23,2%),
nifedipino (16,1%) e captopril (10,7%). O anti-hemorragico de escolha foi a vitamina k
(94,6%) e o anestésico a lidocaina (97,4%).

Durante o parto, foram administrados 3.319 prescricdes de medicamentos, variando
entre 1 a 8 prescri¢cdes por gestante, sendo que 50,0 % das parturientes receberam ao menos
uma administracdo. A maior porcentagem de prescricdes administradas foi de analgésicos
com 28,1% seguido de ocitocina (16,2%) e antibidticos (15,1%) (Figura 3). A maior
prevaléncia de uso de medicamentos na sala de parto foi de ocitocina (48,0% das gestantes),
seguida de antibidticos (44,0%) e anestésicos com (33,3%) (Figura 4).

Entre os analgésicos, o mais utilizado foi a dipirona (32,3%), o tenoxicam (29,9%), a
morfina (19,8%) e a cloridrato de petidina (12,9%). O antibidtico de escolha foi a cefazolina
(94,6%). O anti-inflamatério de escolha foi a dexametasona (99,2%), o antiemético foi a
ondansetrona (86,6%), o anestésico mais utilizado foi a bupivacaina hiperbarica 0,5% (68,8%)
e a bupivacaina 0,5% (27,4%). O anti-hemorragico de escolha foi 0 Transamin® (75,9%). O
anti-hipotensivo de escolha foi a etilefrina (89,3%) e o percentual (1,2%) total da classe de
ansioliticos o midazolam foi o Unico utilizado.

No periodo pds-parto, foram administrados 5.781 prescri¢cbes de medicamentos. A
prevaléncia de uso foi de 98,7% das parturientes e 0 nimero de prescricdes por parturiente
variou entre 1 e 8. O maior percentual foi de analgésicos com 42,7% seguido de ocitocina
(16,5%) e antibioticos (14,0%) (Figura 5). Os analgésicos foram mais utilizados e também os
mais prevalentes, pois foram aplicados em 94,4% das parturientes, seguido da ocitocina com
prevaléncia de 79,6% e antibidticos com 46,3% (Figura 6).

Os principais analgésicos foram: dipirona (32,1%), paracetamol (23,7%), tenoxicam
(20,0%). Entre os antibidticos, a cefalexina (30,8%) e a cefalotina (30,5%) aparecem como de
escolha. Os antiespasmdédicos foram a dimeticona (56,7%) e a simeticona (43,3%). O
antiemético de escolha foi o metoclopramida (80,5%) e o sulfato ferroso (97,5%) foi o
principal antianémico.

No pré-parto, a propor¢cdo da utilizacdo de ocitocina foi maior entre as mulheres
oriundas de servico publico de pré-natal, que realizaram de 6 a 8 consultas de pré-natal,
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tiveram histérico de 1 a 3 partos normais e nenhum cesariano prévio. Também foi maior
entre as parturientes do Hospital e Maternidade Santa Juliana e que realizaram parto vaginal
na atual gestacdo. O uso de ocitocina aparece associado a aminiotomia e nas mulheres que
ndo possuiam historico de hipertensdo gestacional (Tabela 2).

No periodo do parto, a proporcdo da administracdo foi maior entre mulheres com
idade de 25 a 34 anos, que possuiam o ensino superior com renda mensal acima de um salario
minimo e meio. Também em mulheres que realizaram pré-natal na rede privada, fizeram
acima de oito consultas e que tinham historico de cesariana. A utilizagdo foi maior no
Hospital e Maternidade Santa Juliana e em mulheres que realizaram parto cesariano pela rede
privada (Tabela 2).

Discussao

No geral, foram administradas neste estudo, no periodo de internacdo para o parto,
10.555 prescri¢es de medicamentos, resultando em uma meédia foi de 9,5 medicamentos por
parturiente, superior & observada em estudo realizado em Belo Horizonte, em que a média do
consumo foi de 8,5 (13). No periodo pré-parto, nUmero maximo de administracdes foi de 13
prescricdes por paciente e no pos-parto foi de 8 e em Belo Horizonte estes nimeros foram 8 e
14 respectivamente (13). Ja em um estudo realizado no Rio de Janeiro, 0 nimero médio foi
de 2,08 medicamentos por gestante (14).

E indiscutivel que a utilizagdo de medicamentos esteja sempre associada ao tipo de
parto e que partos cirurgicos requerem mais medicamentos e tempo de interna¢do mais longo.
Deliberou-se ndo utilizar o termo “parto normal” como referéncia a todos os partos nédo
cirargicos, pautado na discussdo de normalidade estabelecida pela Organizacdo Mundial da
Saude em que parto normal seria aquele de “inicio espontineo, baixo risco no inicio do
trabalho de parto, permanecendo assim durante todo o processo, até o nascimento. O bebé
nasce espontaneamente, em posicéo cefalica de vértice, entre 37 e 42 semanas completas de
gestacdo. Apds o nascimento, mde e filho em boas condi¢des”, estas condigdes sao dificeis de
serem atingidas, uma vez que mesmo 0s partos vaginais sofrem interferéncias como inducao
medicamentosa, aminiotomia, episiotomia e algumas vezes sdo necessarias intervengdes no
pos-parto imediato (5,15,16).

O percentual de cesarianas foi elevado (49,1%), especialmente no atendimento privado
em que 91,3% foram cirurgicos, 0 que representa um descompasso entre a proposicdo da

OMS e a prética observada, uma vez que a propor¢do maxima preconizada seria de 15% (16).
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Segundo os resultados do projeto Nascer no Brasil, a maior prevaléncia de cesarianas (50,2%)
foi registrada na regido Centro-Oeste (5). Estudos apontam para altas prevaléncias de
cesarianas, que chegam a 90% em maternidades privadas, embora a Agéncia Nacional de
Saude Suplementar, venha adotando estratégias para reduzir esse nimero (17).

Além de demandar um maior espectro de classe de medicamentos, a cesariana parece
estar associada a hemorragias, reacGes adversas com anestésicos e infeccdes de dificil
controle. As dificuldades no célculo da idade gestacional tém levado a realizacdo de partos
cirargicos eletivos com periodo inadequado, fato muitas vezes associado ao aumento do
namero de prematuros, baixo peso e sindromes respiratorias no recém-nascido que demandam
observacdo médica e um inicio tardio ao aleitamento materno. Outro ponto a ser debatido sao
0s custos financeiros e sociais decorrentes desta pratica, onde se somam o uso elevado de
medicamentos e ao maior tempo de internacdo (17-19). Esforcos por parte do Ministério da
Saude tém sido dispendidos na implementacdo de politicas e programas em diferentes frentes
de abordagem, porém com objetivo comum de reducdo no nimero de cesarianas, entre eles
estdo Programa Nacional de Humanizacdo do Parto, Rede Cegonha, Hospital Amigo da
Crianca e mudanca no modelo de financiamento profissional por tipo de parto (3,5,19).

Entre os analgésicos o de escolha foi a dipirona nos trés periodos analisados. O uso da
dipirona € comum como medicamento para alivio da dor perineal ap6s o parto vaginal, sendo
ela administrada como monofarmaco ou em associa¢do (13,20). Ela também se mostrou
eficaz em analgesia pos-operatérias diversas, em adultos e criangas (21,22), incluindo o pos-
parto cirdrgico. Ela faz parte da lista dos medicamentos da rede publica de salde e sua
utilizacdo no pds-parto ndo interfere com as recomendacdes quanto ao aleitamento materno
(12). Vale ressaltar que a dipirona encontra-se proibida nos Estados Unidos desde 1977, com
base em relatdrios técnicos que estabelecem a sua associacdo com agranulocitose irreversivel.
No Brasil, a dipirona foi alvo de discussdo, porém a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) optou por manter o comércio e utilizacdo deste medicamento, com vistas a
insuficiéncia de achados que comprometessem o seu risco/beneficio, mediante ao seu poder
analgesico inquestionavel e o baixo custo terapéutico (23,24).

Embora existam diferentes técnicas para manejo e tratamento da dor durante o periodo
do parto, ainda ha predominio do tratamento farmacoldgico (20,25,26). E a dipirona
permanece como medicamento de escolha, tanto como monofarmaco, quanto em associagdo
(13,14,20).

Entre os antieméticos, a metoclopramida foi o medicamento mais utilizado no pré-

parto e no pés-parto imediato enquanto que na sala de parto a ondansetrona foi o antiemetico
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de escolha. A metoclopramida ¢ um antiemético muito utilizado, da classe dos antagonistas
dopaminérgicos, porém muito se tem discutido sobre o seu potencial de reagcdes adversas que
incluem ansiedade e agitacdo. Ela possui efeito anti-hipertensivo e seu uso no pré-parto é
profilatico para nauseas e vomitos decorrentes de episodios de dor, para evitar aspiracdo
géstrica e para prevencdo de estados de pré-eclampsia. No pds-parto, ela se mostra eficaz no
controle de nauseas e vomitos pds-operatorios (NVPO) que sdo complicacbes frequentes na
recuperacdo da anestesia. A ondansetrona € considerada mais eficaz, mais segura e com
menores evidéncias de reacdes adversas, porém seu uso ainda é restrito, devido ao alto custo
deste medicamento. Ela permanece como antiemético de escolha para a sala de parto devido a
sua eficacia e seguranca, seu potencial hipotensor e por ser largamente difundida junto aos
procedimentos anestésicos combinados (27-32).

A antibioticoprofilaxia é uma prética rotineira nas maternidades brasileiras. Tanto o
parto vaginal quanto o cirurgico demandam do uso de antibi6ticos, porém em quantidade e
tempo diferentes. No parto vaginal, geralmente é realizada no pré-parto, 4 horas antes do
nascimento e em dose Unica de ataque. Alguns autores concordam que este procedimento
seria necessario somente em casos de partos prolongados, aumento no nimero de toques
vaginais ou em casos de laceracdo e/ou episiotomia. Os protocolos padronizados para o parto
cirurgico geralmente recomendam 48 horas de antibioticoterapia no pds-parto. As infeccdes
mais comuns sdo as endometrites e infec¢bes na incisdo cesariana. Entre 0s microrganismos
mais recorrentes estdo estreptococos do grupo B, os estreptococos anaerdbicos, os bacilos
Gram negativos aerdbicos (E. coli, Klebsiella pneumoniae e Proteus) e os bacilos Gram
negativos anaerébicos (Bacteroides e Prevotella). A pratica da antibioticoprofilaxia esta
associada a uma reducdo de significativa de infecdo, da febre e do tempo de internacdo pés-
parto (33-36).

O antibittico de escolha para o pré-parto neste estudo foi a clindamicina, uma
lincosamina de amplo espectro, utilizada para profilaxia de vaginose bacteriana e prevencgéo
de parto prematuro. Existem controvérsias para sua utilizacdo, pois ha restricdo para uso na
lactacdo. Entretanto, ela € amplamente utilizada, pois apresenta bom custo/beneficio (37). As
cefalosporinas de primeira geracdo (cefazolina, cefalotina e cefalexina) fazem parte dos
protocolos de antibioticoprofilaxia das maternidades em geral. Elas possuem amplo espectro e
sdo consideradas seguras para administragdo no periodo intraparto, e demonstram a mesma
eficdcia das cefalosporinas de segunda e terceira geracdo. A cefazolina geralmente é

preferivel a cefalotina no periodo do parto, pois apresenta maior meia-vida (7,36,38).
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Neste estudo foi observada a administracdo de sulfato de magnésio no periodo pré-
parto e esta utilizacdo se justifica ndo apenas pela funcdo que ele exerce no controle das
sindromes hipertensivas e profilaxia de convulsdes eclampticas, que acometem cerca de 10%
das gestantes em todo o mundo, mas também como neuroprotetor em casos de partos
prematuros. Estudos comprovam a eficacia deste medicamento, que vem sendo adotado como
pratica rotineira nas maternidades e tem evidenciado uma reducéo significativa nas taxas de
paralisia cerebral e leucomalacia periventricular em prematuros. Estudos estdo sendo
direcionados para se estabelecer a posologia e a dose terapéutica mais adequada (39-42).

A vitamina A foi utilizada no poés-parto na populacdo de estudo. Ela é um
micronutriente importante, pois atua no controle das infec¢bes ativando o sistema
imunoldgico e evitando casos de cegueira. O Programa de Suplementacdo de Vitamina A
acontece em todos os estados da Regido Nordeste e municipios do estado de Minas Gerais
(regido norte e Vales do Jequitinhonha e Mucuri), regides consideradas endémicas, mas néo
no Acre. Estudos tém mostrado uma associacdo entre reservas corporais de vitamina A
maternas com a reducdo da mortalidade materna (43). E recomendada pelo Ministério da
Saude no pdés-parto imediato, ainda na maternidade, uma megadose de 200.000 Ul de
vitamina A (1 capsula VO). Esta pratica assegura niveis adequados da vitamina tanto para as
necessidades maternas quanto do recém-nascido, via colostro materno. Esta dose deve apenas
ser administrada na maternidade, evitando-se 0s riscos teratogénicos deste medicamento caso
haja nova gestacéo (12,44,45). O municipio do Rio Branco, apesar do Acre de ndo fazer parte
dos estados onde ocorre esta obrigatoriedade de suplementagéo, apresentou neste estudo uma
prevaléncia de uso de vitamina A de 27,0%.

O anestésico mais utilizado neste estudo foi a bupivacaina hiperbarica e a
administracdo foi realizada por via raquidiana. Em apenas dois partos vaginais foi realizada
anestesia peridural continua e em outras quatro pacientes que tiveram partos vaginais foram
administrados anestesia raquidiana logo ap6s o parto para procedimentos de curetagem e
reconstrucdo do canal vaginal e perineo por laceracdo. Ndo houve casos de anestesia
combinada e nem a descri¢do de métodos ndo farmacologicos para alivio da dor. Dois estudos
brasileiros apontam a peridural como a mais prevalente, fato que ndo ocorreu em Rio Branco
(13,14). A escolha da anestesia deve levar em consideracdo a forma de administracéo, o baixo
custo e risco materno-fetal, eficacia na eliminacdo da dor, ndo interferéncia na contracao
uterina ou prensa abdominal. A raquianestesia constitui a técnica de escolha devido ao seu
efeito quase instantaneo, dose Unica e efeito prolongado, sem adicao de cateter e subdoses. A

bupivacaina, apesar das discussGes em torno da sua carditoxicidade, constitui o0 anestesico de
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escolha. Ela possui acdo prolongada, amplo blogueio sensitivo, mas com um blogqueio motor
minimo, ndo ultrapassa com facilidade a placenta, devido ao seu alto peso molecular,
reduzindo assim os riscos de depressao respiratoria fetal (9,46-48).

A ocitocina foi 0 medicamento mais prevalente tanto no pré-parto (25,1%) quanto na
sala de parto (48%). A prevaléncia relatada em Recife/PE que foi de 41% (49) e o projeto
Nascer no Brasil apontou uma prevaléncia de 40% de seu uso na induc¢éo do parto (5).

A administracdo de ocitocina no pré-parto e parto constitui um método de inducdo do
trabalho de parto eficaz e utilizado em casos que h& necessidade de interrup¢do da gestacéo,
partos prolongados e foi uma estratégia util na reducdo do nimero de cesarianas (3,5,6,49). O
problema é que a utilizacdo indiscriminada e a inducao do trabalho de parto por conveniéncia
institucional ou do profissional tém provocado discussfes e colocado esta pratica entre os
casos mais comuns de violéncia obstétrica. Além disso, a ocitocina foi incluida na lista de
medicamentos de risco pois ndo existe uma posologia padronizada, uma vez que depende da
producdo hormonal individual de cada gestante, e do estagio do trabalho de parto em que a
mulher se encontra. Altas doses podem causar contracBes arritmicas e efeitos deletérios no
neonato (6,50-52).

A inducdo do trabalho de parto por ocitocina produz no organismo da parturiente um
descompasso hormonal na producdo de endorfina, ou seja, 0s niveis de ocitocina aumentados
farmacologicamente e a inducdo das contracfes ndo sdo acompanhados pela producdo de
endorfina, causando partos vaginais mais dolorosos (53,54).

A ocitocina no parto junto a anestesia e pds-parto tem se mostrado Gtil no controle e
prevencdo da atonia uterina. E um medicamento sintético, utilizado h4 mais de 60 anos, mas
para o qual ainda ndo foram estabelecidas doses terapéuticas seguras e eficazes, fazendo com
seu uso seja realizado de maneira empirica, aumentando os riscos de efeitos adversos na
parturiente. As doses geralmente sdo aplicadas de forma gradativa, mediante efeitos
observados (6,51,52,55).

Estudos epidemiolédgicos que descrevam o perfil de medicamentos utilizados no
periodo de internacdo para o parto, sdo escassos € com metodologias diferentes o que limita
um pouco a discussdo dos resultados aqui apresentados. Porém foi possivel se estabelecer um
perfil de Rio Branco, aportar conhecimento e contribuir para se tracar estratégias que
busquem aprimorar a utilizacdo de medicamentos, racionalizar o0 uso e até mesmo avaliar o
impacto nos custos. Acima de tudo, oferecer uma assisténcia adequada, sem violar os direitos

individuais das parturientes.
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Tabela 1: Caracteristicas socioecondmicas, demograficas, habitos maternos e de assisténcia pré-natal, da
populacdo de estudo no municipio de Rio Branco - AC, 2015. (N=1109)

Variavel N %

Idade (anos)

13-18 202 18,2
19-24 359 324
25-34 430 38,8
> 35 anos 118 10,6
Escolaridade

Ensino fundamental 1 e |1 290 26,1
Ensino médio 567 51,1
Ensino superior 252 22,7
Renda familiar (salarios minimos) *

Até 1,5 SM 411 43,4
>1,5SM 537 56,6
Situacéo conjugal

Né&o tem companheiro 177 16,0
Com companheiro 931 84,0
Primigesta

Néo 667 60,6
Sim 434 39,4
Gravidez Planejada

Néo 697 63,1
Sim 408 36,9
Atendimento Pré-natal

Pablico 914 84,8
Privado 164 15,2
Numero de Consultas Pré-Natal

las 417 38,1
6a8 459 41,9
>8 219 20,0
Hipertens&o Gestacional

Néo 862 84,7
Sim 156 15,3
Aborto

Néo 451 68,2
Sim 210 31,8
NUmero de partos

Nenhum 425 38,7
la3 535 48,7
4a6 120 10,9
7all 19 1,7
Histéria prévia de partos normais

Nenhuma 205 30,7
la3 363 54,3
>4 100 15,0

Historia prévia de cesarianas
Nenhum 302 45,3



la?2

3a4

Unidade de Saude do parto
MBH

HSJ

Tipo de servico de parto
Pdblico

Privado

Tipo de parto na gestacéo atual
Vaginal

Cesariana

Amniotomia

Néo

Sim

Episiotomia

Néo

Sim

Tipo de anestesia
Raquidiana

Peridural continua

Geral Venosa

Utilizacdo de Ocitocina*
Né&o usou

Usou em 1 ocasido no parto
Usou 2 ocasifes

Usou 3 ocasifes

N° de prescricdes ocitocina no pré-parto

Nenhuma
Uma prescricéo
Duas prescri¢des

N° de prescri¢Bes ocitocina no parto

Nenhuma
Uma prescricao
Duas prescri¢des

N° de prescricdes ocitocina no pés parto

Nenhuma

Uma prescricéo
Duas prescri¢des
Trés prescri¢des

315
50

694
415

985
120

564
545

655
400

541
76

454

40
487
540

42

831
253
25

577
524

226
816
65

47,2
7,5

62,6
37,4

89,1
10,9

50,9
49,1

62,1
37,9

87,7
12,3

98,7
11
0,2

3,6
43,9
48,7

3,8

74,9
22,8
2,3

52,0
47,2
0,7

20,4
73,6
59
0,2

101
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Figura 1: Distribuicéo proporcional do conjunto dos medicamentos, segundo classe terapéutica, administrados
em gestantes no periodo pré-parto, Rio Branco, Acre, 2015.
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Figura 2: Prevaléncia da utilizacdo de medicamentos, segundo classe terapéutica, em parturientes no periodo pré-
parto, Rio Branco, Acre, 2015.
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Figura 3: Distribuicéo proporcional do conjunto dos medicamentos, segundo classe terapéutica, administrados
em parturientes na sala de parto, Rio Branco, Acre, 2015.
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Figura 4: Prevaléncia da utilizacdo de medicamentos, segundo classe terapéutica, em parturientes no periodo
parto, Rio Branco, Acre, 2015.
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Figura 5: Distribuicéo proporcional do conjunto dos medicamentos, segundo classe terapéutica, administrados

em parturientes no periodo pés-parto, Rio Branco, Acre, 2015.
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Figura 6: Prevaléncia da utilizacdo de medicamentos, segundo classe terapéutica, em parturientes no periodo

pos-parto, Rio Branco, Acre, 2015.
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Tabela 2: Distribuicéo da frequéncia absoluta e relativa da utilizacdo de Ocitocina durante o pré-parto, parto e pos-parto imediato segundo caracteristicas socioeconémicas,
demogréficas, habitos maternos e de assisténcia pré-natal e parto no municipio de Rio Branco - AC, 2015.

Pré-parto Parto Pos-parto
Variavel N&o (n/%)  Sim (n/%)  pValor” Ndo (n/%)  Sim (n/%)  pValor” Ndo (n/%)  Sim (n/%) pValor”
Idade (anos)
13-18 149 (73,8) 53 (26,2) 0,190 123 (60,9) 79 (39,1) <0,001 37 (18,3) 165 (81,7) 0,557
19-24 260 (72,4) 99 (27,6) 205 (57,1) 154 (42,9) 81 (22,6) 278 (77,4)
25-34 325(75,6) 105 (24,4) 192 (44,7)  238(55,3) 87 (20,2) 343 (79,8)
> 35 anos 97 (82,2) 21 (17,8) 57 (48,3) 61 (51,7) 21 (17,8) 97 (82,2)
Escolaridade
Ensino fundamental | e 11 212 (73,1) 78 (26,9) 0,515 197 (67,9) 93 (32,1) <0,001 65 (22,4) 225 (77,6) 0,583
Ensino médio 424 (74,8) 143 (25,2) 296 (52,2) 271 (47.8) 110 (19,4) 457 (80,6)
Ensino superior 195 (77,4) 57 (22,6) 84 (33,3) 168 (66,7) 51 (20,2) 201 (79,8)
Renda familiar (salarios minimos)™
Até 1,5 SM 321 (78,1) 90 (21,9) 0,482 247 (60,1) 164 (39,9)  <0,001 72 (17,5) 339 (82,5) 0,386
>1,5SM 409 (76,2) 128 (23,8) 250 (46,6) 287 (53,4) 106 (19,7) 431 (80,3
Situacéo conjugal
NZo tem companheiro 136 (76,8) 41 (23,2) 0,519 96 (54,2) 81 (45,3) 0,53 40 (22,6) 137 (77,4) 0,428
Com companheiro 694 (745) 237 (25,5) 481 (51,7) 450 (48,3) 186 (20) 745 (80)
Primigesta
NZo 502 (75,3) 165 (24,7) 0,754 357 (535) 310 (46,5) 0,223 139 (20,8) 528 (79,2) 0,549
Sim 323 (74,4) 111 (25,6) 216 (49,8) 218 (50,2 84 (19,4) 350 (80,6)
Atendimento Pré-natal
Publico 673 (73,6) 241 (26,4) 0,011 518 (56,7) 396 (43,3)  <0,001 191 (20,9)  723(79,1) 0,096
Privado 136 (82,9) 28 (17,1) 37 (22,6) 127 (77,4) 25 (15,2) 139 (84,3)
Numero de Consultas Pré-Natal
l1a5 323(77,5) 94 (22,5) 0,015 248 (59,5) 169 (40,5)  <0,001 83(19,9) 334 (80,1) 0,928
6a8 324 (70,6) 135 (29,4) 236 (51,4) 223 (48,6) 96 (20,9) 363 (79,1)
>8 174 (79,5) 45 (20,5) 83 (37,9) 136 (62,1) 44 (20,1) 175 (79,9)
Ndmero de partos
Nenhum 315(74,1) 110 (25,9) 0,557 213(50,1)  212(49,9)  <0,001 83 (19,5) 342 (80,5) 0,798

la3 407 (76,1) 128 (23,9) 263(49,2) 272 (50,8) 114 (21,3)  421(78,7)



4a6

7all

NUmero de partos normais
Nenhum

la3

>4

NUmero de cesarianas
Nenhum

laz2
3a4

Unidade de realizagéo do parto

MBH

HSJ

Tipo de servigo de parto
Publico

Privado

Tipo de parto

Vaginal

Cesarea

Amniotomia

N&o

Sim

Episiotomia

N&o

Sim

Problema durante o parto
Nao

Sim

Hipertenséo Gestacional
Nao

Sim

Histérico de Aborto

86 (71,7)
16 (84,2)

187 (91,2)
249 (68,6)
67 (67)

179 (59,3)
277 (87,9)
47 (94)

613 (88,3)
218 (52,5)

731 (74,2)
97 (80,8)

341 (60,4)
489 (90,2)

521 (79,5)
266 (66,5)

343 (63,4)
49 (64.,5)

744 (74,8)
84 (75)

629 (73)
127 (81,4)

34 (28,3)
3 (15,8)

18 (8,8)
114 (31,4)
33 (33)

123 (40,7)
38 (12,1)
3(6)

81 (11,7)
197 (47,5)

254 (25,8)
23 (19,2)

224 (39,6)
53 (9,8)

134 (20,5)
134 (33,5)

198 (36,6)
27 (35,5)

250 (25,2)
28 (25)

233 (27)
29 (18,6)

<0,001

<0,001

<0,001

0,114

<0,001

<0,001

0,856

0,972

0,026

84 (70)
13 (68,4)

26 (12,7)
247 (68)
83 (83)

277 (91,7)
75 (23,8)
4(8)

392 (56,5)
185 (44.6)

559 (56,8)
17 (14,2)

518 (91,7)
57 (10,5)

273 (41,7)
280 (70)

449 (83)
66 (86,8)

516 (51,9)
59 (52,7)

481 (55,8)
46 (29,5)

36 (30)
6 (31,6)

179 (87,3
116 (32)
17 (17)

25 (8,3)
240 (76,2)
46 (92)

302 (43,5)
230 (55,4)

426 (43,2)
103 (85,8)

47 (8,3)
485 (89,5)

382 (58,3)
120 (30)

92 (17)
10 (13,2)

478 (48,1)
53 (47,3)

381 (44,2)
110 (70,5)

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,398

0,878

<0,001

22 (18,3)
3 (15,8)

29 (14,1)
88 (24,2)
21 (21)

84 (27,8)
45 (14,3)
9 (18)

84 (12,1)
142 (34,2)

203 (20,6)
21 (17,5)

136 (24,1)
88 (16,2)

129 (19,7)
82 (20,5)

136 (25,1)
13 (17,1)

210 (21,1)
15 (13,4)

183 (21,2)
29 (18,6)

98 (81,7)
16 (84,2)

176 (85,9)
275 (75,8)
79 (79)

218 (72,2)
270 (85,7)
41 (82)

610 (87,9)
273 (65,8)

782 (79,4)
99 (82,5)

429 (75,9)
454 (83,8)

526 (80,3)
318 (79,5)

405 (74,9)
63 (82,9)

784 (78,9)
97 (86,6)

679 (78,8)
127 (81,4)

0,017

<0,001

<0,001

0,424

0,001

0,751

0,125

0,054

0,455
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Néo 332(736)  119(264) 0,169 250 (554) 201 (44,6) 0,126 95(21,1) 356 (78,9) 0,648
Sim 165(78,6)  45(21,4) 103 (49) 107 (51) 41(195) 169 (80,5)

* p-Valor: Qui-quadrado de Pearson.
** Salario minimo (SM) vigente na época (R$ 788,00)
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Resumo

As alteragdes fisiologicas que ocorrem no organismo feminino durante o periodo gestacional
¢ assunto bastante explorado pelos pesquisadores e encontra-se bem elucidado pela literatura,
porém a tematica relativa a farmacocinética e 0s mecanismos de teratogenicidade dos
farmacos neste organismo em processo de alteraces fisioldgicas ainda encontra-se pouco
explorado. O objetivo desta pesquisa foi revisar e contribuir para ampliar o conhecimento
cientifico acerca da farmacocinética e dos mecanismos de teratogenicidade dos farmacos na
gestacao.
Palavras-Chave: Farmacocinética; Anormalidades Induzidas por Medicamentos; Gravidez.

Abstract

Pharmacokinetics and teratogenicity mechanisms of medicines in pregnancy: a narrative

literature review

Physiological changes that occur during a gestational period on a female organism are greatly
explored by researchers and it is well elucidated by scientific literature, however, the theme:
pharmacokinetics and mechanisms of teratogenicity by medicines on female organisms
passing by physiological changes, it is still poorly explored. The research’s purpose was to
review and contribute to adding scientific knowledge about pharmacokinetics and

mechanisms of teratogenicity by drugs used during gestation.

Keywords: Pharmacokinetics; Abnormalities, Drug-Induced; Pregnancy.
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Introducéo

O pre-natal constitui o primeiro contato da gestante e do concepto com os servicos de
salde. Esse acompanhamento visa manter a integridade da salde de ambos e é crucial para
estabelecer medidas de intervencdo em casos em que ha deteccdo precoce de morbidades e de
situacBes de exposicdo nociva a agentes teratogénicos. Além disso, a realizacdo de um pré-
natal adequado, com numero de consultas suficientes, com a realizacdo dos exames
pertinentes, oferecendo os medicamentos de uso profilatico necessarios, € uma forma de
garantir uma gestacao saudavel e um parto seguro (1,2).

Sendo assim, para dispensar um atendimento adequado as necessidades da gestante e
do recém-nascido, é necessario que os profissionais de saude detenham o conhecimento
basico sobre a classificacdo de risco em que determinados medicamentos se enquadram. Esses
riscos podem ser avaliados considerando o periodo gestacional de maior risco para 0 consumo
de medicamentos; se 0s metabolitos destes medicamentos sdo capazes de atravessar a barreira
placentaria ou serem encontrados no leite materno; e se é realmente necessario dispensar um
tratamento medicamentoso (3).

Diante disso, descrever o comportamento dos medicamentos no organismo materno-
infantil, durante a gestacdo, e desenvolver estudos epidemiolégicos abordando o uso destes
medicamentos sdo estratégias que contribuem com a consolidacdo do conhecimento e
oferecem subsidios para que os profissionais possam tomar decisdes pautadas em documentos
técnicos (4).

A dificuldade ética de se realizar ensaios clinicos com gestantes e as duvidas quanto
aos riscos para 0 concepto sdo argumentos que contrastam com a necessidade de medicar
mulheres gravidas. Nesse sentido, se destaca a importancia de estudos de revisdo de literatura,
bem como abordagens epidemioldgicas, sobre a utilizacdo de medicamentos em gestantes que
possam subsidiar a prescri¢cdo dos mesmos (5). O objetivo deste estudo foi revisar e contribuir
para ampliar o conhecimento cientifico acerca da farmacocinética e dos mecanismos de
teratogenicidade dos medicamentos na gestacdo. Para isto, utilizou-se a técnica de revisdo
narrativa da literatura nas bases de periddicos nacionais e internacionais da Capes.
Farmacocinética dos medicamentos

A Farmacocinética é a area da Farmacologia que descreve 0s mecanismos de
passagem dos medicamentos pelo organismo, ndo se prendendo aos sitios de acdo, mas as

etapas que se intercalam desde a absorcéo até a sua excrecao (4).
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O conhecimento das alteragdes fisioldgicas no periodo gestacional e sua influéncia na
farmacocinética dos medicamentos € indispensavel para promoc¢do de uma farmacoterapia
efetiva e segura (6). As substancias farmacologicas sdo capazes de atravessar a placenta e
atingir o feto, algumas em maior grau do que outras. No entanto, esse processo depende de
alguns fatores como: propriedades fisico-quimicas do farmaco; velocidade e quantidade de
ativo que atravessa a placenta; duracdo da exposicdo ao farmaco; caracteristicas de
distribuicdo nos tecidos fetais, estagio do desenvolvimento gestacional, sinergismo ou
antagonismo com outros farmacos simultaneamente administrados, constituicdo genética,
suscetibilidade particular do feto, estado de nutri¢do e satde da mae (7-9).

A placenta, assim como as demais membranas do organismo, possui uma composi¢ao
gue permite uma seletividade que depende da caracteristica de lipossolubilidade dos
medicamentos, ou seja, substancias lipofilicas tendem a sofrer difusdo rapida na placenta e
penetrar na circulacdo fetal (10). Esta seria uma propriedade caracteristica do tiopental, um
anestésico da classe dos barbitaricos, utilizado em casos de cesarianas, o qual é capaz de
atravessar a placenta rapidamente e levar o recém-nascido a estados de sedacdo ou apneia
(12).

A velocidade de transferéncia e a quantidade de medicamento que atravessam a
placenta sofrem influéncia do seu peso molecular. Substancias com peso molecular de 250-
500 Da atravessam sem dificuldades a placenta, enquanto as substancias com peso acima de
1.000 Da nao conseguem atravessa-la. Com base nesse conhecimento, a heparina é o
anticoagulante de escolha para utilizacdo em possiveis complicacGes durante a gestacdo, pois
0 seu alto peso molecular e sua polaridade, dificultam sua passagem pela barreira placentaria,
oferecendo maior seguranca ao concepto (3,12).

Outro meio de contribuir para seguranca do concepto é a existéncia de transportadores
placentérios, cuja descoberta permitiu elucidar mecanismos de protecdo do feto contra a a¢éo
de medicamentos. Como exemplo, tem-se a acdo sobre a digoxina que é bombeada de volta a
circulacdo materna por meio de uma proteina denominada P-glicoproteina (13).

O conhecimento de algumas alteragdes fisiologicas maternas que ocorrem durante a
gestacdo e que podem influenciar na farmacocinética dos medicamentos € importante (13).

Durante a gestagdo, por mecanismos ainda ndo completamente elucidados, o sistema
cardiovascular apresenta um aumento de 40 a 50% do volume sanguineo, aumento do volume
hidrico corporal total, aumento do débito cardiaco e, consequentemente, aumento do volume

de distribuicdo de medicamentos hidrofilicos. Essa alteracdo acarreta uma diminuicdo da
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concentracdo circulante desse tipo de medicamento, necessitando assim de incremento na
dose inicial e de manutencdo de farmacos hidrofilicos para obter concentracdo plasmatica
terapéutica (9,12,14).

A capacidade de se ligarem as proteinas plasmaticas maternas, principalmente a
albumina, é uma caracteristica que faz com que farmacos como as sulfonamidas, a fenitoina, o
midazolan e os anestésicos locais, que possuem alta afinidade por esta proteina, ndo estejam
disponiveis para transferéncia ao feto, constituindo, assim, uma alternativa para prescricao
médica durante a gestacdo. Porém, com o aumento do volume sanguineo, pode ocorrer uma
diminuicdo na concentragdo das proteinas plasmaticas, principalmente a albumina, nesse caso,
como diminui a quantidade de proteinas livres, os farmacos que possuem alta afinidade de
ligacdo ficardo mais biodisponiveis e haverd aumento em sua concentracdo circulante.
Contudo, esse fato ndo inviabiliza sua utilizag&o por gestantes, uma vez que a meia-vida de
eliminagdo dos metabdlitos € menor que uma hora (8,12,14).

O aumento do volume sanguineo e a vasodilatacdo dos canais aferentes e eferentes dos
néfrons elavam a taxa de filtracdo glomerular em torno de 50%. Este fator, é responsavel pelo
aumento do fluxo sanguineo que acelera o processo de inicio da absorcao e acdo de farmacos
administrados via intramuscular (13). Este mecanismo também acarreta uma eliminacdo mais
rapida e eficiente dos metabolitos, resultando em meias-vidas mais curtas e em alguns casos
levando a dosagens subterapéuticas. Alguns farmacos fazem parte deste grupo tais como:
litio, ampicilina, cefuroxima, cefazolina, piperacilina, atenolol, digoxina e outros (6,12,13).

A gestacdo promove ganho de peso e em alguns casos por excesso de gordura
corporal. Neste sentido, a utilizacdo de farmacos com maior coeficiente de lipossolubilidade
aumenta o seu processo de distribuicdo, sendo importante avaliar a utilizacdo de farmacos
como a succinilcolina, que tem lipossolubilidade aumentada e geralmente é utilizada em
cesarianas (14).

O aumento nos niveis de estrogénio circulante promove alteracdes anatdmicas no
sistema respiratério, aumentando a vascularizacdo e o0 edema nas mucosas. Embora a
toxicidade ndo seja comprovada experimentalmente, sabe-se que ha aumento de absorcéo de
farmacos inalatorios por mulheres gestantes (11,12).

O tempo de esvaziamento géastrico na gestacdo é reduzido devido a acdo da
progesterona. Essa demora, somada a compressao do estdmago pelo Gtero gravidico, promove
aumento da pressao gastrica e esta alteracdo influencia o processo de absorcdo dos farmacos

de uso oral, fazendo com que o inicio do efeito desejado seja retardado. Estas situacdes devem
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ser observadas em especial quando se deseja atingir a concentracdo maxima terapéutica de um
farmaco em menor tempo (12-14).

A farmacocinética foi descrita por diversos parametros relacionados tanto as
caracteristicas do farmaco quanto as alteragdes fisioldgicas no organismo durante a gestagéo.
Todos esses fatores devem ser observados no momento da decisdo da prescricdo de um
farmaco, pela importancia de uma avaliacdo criteriosa quanto ao risco/beneficio. A reacdo do
concepto as substancias farmacoldgicas se apresenta de forma diferente, uma vez que, para
eles, essas substancias podem levar a elevada toxicidade devido & permeabilidade aumentada
da barreira hematoencefalica, bem como a deficiente conjugacéo enzimatica no figado (15).
Teratogenicidade dos medicamentos

Farmacoteratologia € um ramo da farmacologia destinado ao estudo de anomalias
congénitas produzidas por uso de medicamentos durante o ciclo gestacional. Apds a
descoberta dos medicamentos teratogénicos classicos, tais como a talidomida e o
dietilestilbestrol, e até mesmo os casos de anomalias causados pelo virus da rubéola, o uso de
medicamentos durante o periodo gestacional tornou-se mais criterioso (16-19).

Teratdgenos sdo agentes que alteram de forma irreversivel o desenvolvimento
estrutural ou funcional do embrido ou feto, e podem ser de diversas naturezas ou origens (20—
22). Algumas caracteristicas sdo comuns aos teratdgenos como: provocar ma formacoes,
indicando seletividade para determinado Orgaos-alvo; exercer seus efeitos em determinado
estdgio do desenvolvimento embrionario ou fetal; apresentar uma incidéncia de
teratogenicidade dose-dependente ou ser comprovado como agente teratégeno por meio de
um modelo experimental animal (23).

A analise de um teratdgeno deve ser pautada em diversos aspectos e essa é uma
questdo que tem sido debatida e corrobora com a limitacdo da classificacdo de risco
estabelecida pelo FDA, que abrange apenas a andlise dos riscos ligada ao medicamento
(7,19,20).

Devem ser analisadas as seguintes caracteristicas para se estabelecer um teratdgeno
humano: 1) cientificas, em que as evidéncias de malformacdo devem ser comprovadas por
dois ou mais estudos epidemioldgicos de elevada qualidade; 2) analise comprovada de efeito
dose-resposta ligada ao agente em questdo; 3) efeito limiar, ou seja, todos 0s agentes possuem
uma dose minima e que pode ser considerada segura para exposi¢do ao feto; 4) o periodo
gestacional, sendo que o primeiro trimestre é considerado o de maior vulnerabilidade, porém

ndo é regra geral, uma vez que existem agentes que atuam especificamente em outros
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periodos da gestacdo; 5) a via de contato do agente com 0 organismo da gestante, uma vez
que, existem medicamentos considerados seguros para uso dérmico e totalmente
contraindicados para uso oral; 6) a forma de estabelecimento da dose teratogénica em
humanos, que geralmente é desenvolvida a partir de estudos em animais que consideram peso
e a caracteristica animal; 7) a suscetibilidade genética dos envolvidos, tanto a méde quanto o
feto em questdo, pois mesmo com numero reduzido de estudos e a falta de comprovacéo
especifica para esta caracteristica, sabe-se que existem diferencas genéticas importantes entre
individuos brancos e afro-descendentes em relagdo aos efeitos teratogénicos do tabagismo por
exemplo (7,19-21,24).

Atualmente estdo descritos seis mecanismos de acdo pelos quais os farmacos podem se
comportar como agentes teratogénicos (25,26):

Antagonismo do folato. Ocorrem duas reacGes de reducdo na conversdo do folato: a

primeira converte o folato em sua forma bioativa, o hidrofolato (THF), transformacéo
realizada pela di-hidrofolato redutase (DHFR); a segunda converte o THF em 5-
metiltetrahidrofolato monoglutamato (5-MTHF). O 5-MTHF ¢ a principal forma de folato
circulante e é transportado para as células por trés vias: por receptores associados a
membrana; por um sistema mediado por transportador; e por difusdo passiva. Este metabdlito
atua como uma coenzima essencial em reacdes bioquimicas por mediar a troca de unidades de
carbono. As principais reacGes envolvidas estdo relacionadas com a sintese de purina,
pirimidina e a metilagio de DNA. Essas reacOes sdo essenciais para 0 crescimento e
desenvolvimento fetal e requerem incremento de folato durante a gravidez (13,27,28).

Os farmacos que atuam por antagonismo do folato consistem em inibidores
competitivos da enzima DHFR e incluem metotrexato, triamtereno e trimetoprim que
blogueiam a conversdo de acido félico para THF por ligacdo irreversivel a enzima. Estudos
evidenciam que outro grupo de farmacos atue no metabolismo do folato, prejudicando tanto a
absorcdo quanto aumentando a degradacdo do mesmo. Esse grupo € composto principalmente
por medicamentos anticonvulsivantes, incluindo carbamazepina, acido valproico e fenitoina
(26,29).

Rompimento das células da crista neural. A crista neural se origina da fusdo da placa

neural com o tecido ectodérmico ndo neural. Ela é constituida por grande quantidade de
células pluripotentes e pode ser dividida em duas populagfes principais: da crista neural
cranial e do tronco (25,30,31).
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Durante a neurulacdo, as celulas da crista neural migram para o embrido para dar
origem a numerosas estruturas celulares, incluindo ossos, cartilagens, nervos e musculos. A
crista neural cardiaca é uma subpopulacéo da crista neural cranial, que migra para o tecido
cardiaco, e pode ainda mediar a formacé&o de septos e outros derivados da faringe, tais como o
timo, a tireoide e as glandulas paratireoides. Defeitos na formagéo, nas glandulas da faringe,
esofago, tireoide, defeitos 6sseos e malformacdes cranianas cardiovasculares, sdo geralmente
atribuidos ao rompimento da crista neural (26,30). Agem por este mecanismo teratogénico
todos os derivados retinoicos tais como: tretinoina, isotretinoina e o etretinato (18,26).

Desreguladores endécrinos dos hormdnios sexuais. Desregulador endécrino é o

“agente exodgeno que interfere com a sintese, secrecao, transporte, ligacao, acdo ou eliminagdo
de horménio natural no corpo, responsavel pela manutencdo, reproducdo, desenvolvimento
e/ou comportamento dos organismos” (32). Mediante o amplo conceito ¢ a influéncia de
outros mecanismos teratogénicos subjacentes, torna-se dificil detectar e comprovar de forma
experimental, em humanos, a dose e os efeitos diretos destes desreguladores, mas diversos
estudos epidemioldgicos e experimentais com animais apontam para associacdo dessas
substancias com vérias anomalias ligadas, principalmente, aos fetos masculinos e na formacéo
da genitalia externa (18,26,32,33). Os ftalatos presentes nos revestimentos de farmacos como
omeprazol, os hormonios sintéticos, os anticoncepcionais hormonais e os farmacos destinados
ao tratamento de infertilidade estdo entre 0s principais representantes desse grupo, e aparecem

relacionados a anomalias de genitélia externa, hipospadia e criptorquidia (18,26).

Estresse Oxidativo. Todos 0s organismos vivos possuem uma capacidade de manter
uma perfeita harmonia entre a producdo de espécies reativas de oxigénio e a sua eliminacao,
por remocao ou reducdo de danos por elas causados. Quando ocorre o desequilibrio desse
sistema, 0 organismo entra em um processo conhecido como estresse oxidativo (30,33,34).

As espécies reativas de oxigénio circulantes promovem ligacdo covalente ou
irreversivel com macromoléculas de DNA, proteinas e lipidios, conduzindo a inativacdo de
muitas enzimas e morte celular. Além de ser prejudicial para as macromoléculas, o estresse
oxidativo pode afetar a expressdao do gene, interferindo com a atividade de fatores de
transcricao e sinal de transducdo. Durante o periodo pré-natal, isto pode resultar em anomalias
congeénitas, retardo no crescimento e em casos graves, morte intrauterina (26,29,34).

Rompimento vascular. Consiste em anomalias congénitas decorrentes de alteracoes

vasculares ocorridas principalmente no primeiro trimestre gestacional. A etiologia proposta

parte de dois mecanismos: um é a via extrinseca em que se acredita na ruptura precoce do
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amnio, e 0 outro é a via intrinseca, a qual aparece intimamente ligada a teratogenicidade dos
medicamentos, em que exposicdo gestacional a substdncias vasoativas, principalmente
vasoconstritores, tem sido apontada como fator causal na formacdo de defeitos vasculares.
Estudos sugerem que estes teratdgenos estdo relacionados com a diminuicdo do fluxo
sanguineo placentario ou fetal, afetando tanto a estrutura quanto a anatomia de vasos
sanguineos (26,35,36). Os principais medicamentos representantes desse grupo sdo anti-
hipertensivos, misoprostol, &cido acetilsalicilico, ergotamina e pseudoefedrina (29).

A afinidade de teratdgenos por receptores ou enzimas especificas pode levar a inibicéo
ou estimulacdo das mesmas. As principais enzimas associadas a esse efeito sdo: 1)
perturbacdo do sistema renina-angiotensina fetal, produzindo hipotensdo fetal, rompimento
vascular e diminui¢do do ténus vascular renal fetal, quando da administracdo de inibidores da
enzima conversora de angiotensina (ECA) e antagonistas dos receptores de angiotensina Il
(ARA); 2) as estatinas inibem a hidroximetilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) redutase, a
enzima limitante da velocidade na via que converte HMG-CoA em &cido mevalbnico - a
inibicdo desta via promovida por estatinas pode conduzir a uma ampla gama de defeitos que
vao desde o crescimento embrionario até formacdo de estruturas; 3) a desacetilacdo das
histonas por inibicdo da enzima histona desacetilase (HDACs) compromete uma grande
guantidade de funcdes celulares, incluindo a regularidade da expressdo génica por
remodelacdo da cromatina, a transcricdio para o0 DNA, resultando em interrupcdo da
proliferacdo celular, diferenciacdo e apoptose; 4) a inibicdo da ciclooxigenase | (COX-1) que
catalisa a conversao do &cido araquidénico a prostaglandinas, interferindo no sistema renina-
angiotensina, nesse grupo se encaixam todos os antiinflamatérios ndo esteroidais. 5) o
blogqueio do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), causando erros na migracédo de elementos
neuronais e gliais no cérebro em desenvolvimento; 6) 0 aumento ou a supressdo da
estimulacdo de receptores da 5-hidroxitriptamina ou a inibicdo do transporte pode causar
anomalias congénitas e os farmacos envolvidos neste mecanismo sdo a buspirona e
risperidona; 7) a inibicdo da anidrase carbonica, causando reducdo no pH intracelular
embrionario sendo os farmacos envolvidos a acetazolamida e o0 topiramato
(33,37,38,25,29,39,18,26,28).

Os efeitos dos farmacos utilizados pela mde durante gestacdo sdo bastante
investigados, porém achados recentes alertam para 0s riscos teratogénicos do uso de
medicamentos pelos pais durante o periodo pré-concepcional. Os mecanismos envolvidos

podem ser por acdes mutagénicas diretas, distlrbios na espermatogénese ou a transferéncia de
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metabdlitos ativos para a mae por meio do sémen. Apesar de haver inconsisténcia de alguns
achados, estudos epidemioldgicos sugerem a associacdo entre o uso de diazepan pelo pai e 0
risco aumentado de mortalidade perinatal e retardo de crescimento intrauterino (40,41). Ainda
sobre as alteragcbes com a espermatogénese estudos apontam o uso da finasterida como risco
para anomalias congénitas (42).

Exposicdo aos medicamentos de risco

Devido a historica escassez de ensaios clinicos controlados com gestantes,
informacdes obtidas por estudos observacionais ainda sdo consideradas como padrdo para
classificacdo e definicdo de teratogenicidade, desde que o estudo tenha um excelente
delineamento e confiabilidade. Outro ponto que corrobora a aceitacdo dos estudos
observacionais é o fato de que os dados obtidos a partir de estudos com animais ndo podem
ser, integralmente, extrapolados para a gravidez humana (20,43).

Apesar de diversos estudos envolverem 0s mecanismos teratogénicos, a
farmacocinética e a farmacodinamica dos medicamentos na gestante, o potencial de risco dos
farmacos ainda ndo sdo conhecidos por meio de estudos experimentais em humanos, exceto
para aqueles ja classificados como de alto risco, desde os ensaios clinicos com animais. Sendo
assim, o ideal seria que ndo houvesse a utilizagdo de medicamentos por gestantes, mas sabe-se
gue isso raramente ocorre, ou seja, as gestantes estdo expostas a diferentes grupos
farmacoldgicos que vdo desde as vitaminas, agentes anti-infecciosos, analgésicos,
antiasmaticos, produtos dermatolégicos e até mesmo antidepressivos e ansioliticos em alguns
casos (44)

A relacdo risco/beneficio deve sempre prevalecer na decisdo do prescritor em tratar ou
ndo uma gestante. Para uma tomada de decisdo sobre uma terapia medicamentosa é sempre
aconselhavel consultar a literatura especializada, o que podera ser feito diretamente as fontes
de consulta ou por meio dos centros de informacdo em medicamentos, tanto nas bases
nacionais como internacionais.

A utilizacdo indiscriminada e as dificuldades de conciliacdo de prescricdes para
gestantes que necessitam de tratamento medicamentoso, impulsionou a Food and Drug
Administration (FDA), agéncia reguladora de medicamentos e alimentos dos Estados Unidos,
a elaborar, em 1979, um regulamento que estabelece uma categorizacdo que descreve o0s
riscos oferecidos pelos medicamentos a serem utilizados por mulheres durante o periodo

gestacional. Estas indicacdes necessariamente devem ser incluidas nas bulas, além de estarem
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disponiveis aos profissionais de saude, visando a orientacdo correta e segura quanto a
prescricdo e utilizacao dos farmacos (19,20,45).

Em 1997, ciente de que esse regulamento apresentava falhas e inconsisténcias, o FDA
lancou uma consulta publica, que resultou em uma nova proposta. Considerando que a
absorcdo e o metabolismo dos farmacos depende de diversos fatores e que uma categoria
baseada apenas em estudos com animais ndo referenda principios de seguranca, o0 Comité de
pesquisa definiu que as bulas dos farmacos deveriam conter no minimo trés grupos de
informagdes: sumario de riscos, consideracgdes clinicas e de dados (7,14,20).

A secdo de sumarios de risco apresenta a probabilidade de efeitos adversos dos
farmacos e pode incluir informacdes para diferentes riscos. As consideracdes clinicas deverdo
conter informacgdes importantes para prescritores, auxiliando no aconselhamento adequado,
informacdes sobre exposicdo acidental, ajustes de dosagem, opg¢des de tratamento e efeitos
adversos que podem surgir devido ao uso na gravidez. A se¢do de consideragdes de dados
deverd incluir informacdes detalhadas sobre estudos e ensaios clinicos de farmacos,
apresentando inicialmente dados de ensaios clinicos com humanos e posteriormente com
animais. Esta nova regra de rotulagem para gravidez e lactacdo foi proposta em 2008 pela
FDA e encontra-se ainda em processo de liberacéo (20,46).

No Brasil, as regras de classificacdo de medicamentos ainda permanecem de acordo
com as cinco categorias de risco descritas pelo FDA:

Categoria A: farmacos para os quais nao foram constatados riscos para o feto em
ensaios clinicos cientificamente desenhados e controlados;

Categoria B: farmacos para os quais 0s estudos com animais de laboratério nao
demonstraram risco fetal (mas ndo existem estudos adequados em humanos) e cujos estudos
com animais indicaram algum risco, mas que ndo foram comprovados em humanos em
estudos devidamente controlados;

Categoria C: farmacos para os quais 0s estudos em animais de laboratorio revelaram
efeitos adversos ao feto, mas ndo existem estudos adequados em humanos e para 0s quais ndo
existem estudos disponiveis;

Categoria D: farmacos para 0s quais a experiéncia de uso durante a gravidez mostrou
associagao com o aparecimento de méas formacdes, mas que a relagdo risco/beneficio pode ser
avaliada;

Categoria X: farmacos associados com anormalidades fetais em estudos com animais e

em humanos e ou cuja relagéo risco/beneficio contra-indica seu uso na gravidez (47).
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Concluindo, a utilizacdo de farmacos na gestacdo expde a mée e o feto a riscos, sejam
eles determinados pelas necessidades terapéuticas préoprias da gestacdo, em fungdo de
morbidades pré-existentes, bem como por intercorréncias obstétricas. Neste sentido amplas
revisdes narrativas da literatura possuem papel fundamental, pois podem agregar um grande
namero de informacdes cientificas, propiciando aos profissionais envolvidos na assisténcia a
salde materna e infantil adquirir e atualizar o conhecimento sobre a farmacocinética e

teratogenicidade dos farmacos na gestacdo em um curto espaco de tempo.
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7 Considerac0Oes Gerais

Este estudo foi desenvolvido com o intuito de aprofundar o conhecimento sobre a
utilizacdo de medicamentos durante o periodo da gestacdo e do parto por mulheres de Rio
Branco.

Diante da hipotese de risco decorrente desta prética, foi apresentada uma revisao
narrativa da literatura, com o objetivo de esclarecer sobre a farmacocinética e os principais
mecanismos de teratogenicidade pelos quais os medicamentos podem oferecer riscos quando
utilizados de forma indevida durante o periodo gestacional. Revisbes como essa, Sao
importantes pois além de nortear os trabalhos de campo, conseguem agregar diversos estudos
com sincronia tematica e oferecerem ao leitor um amplo conhecimento em um curto espaco
de tempo.

Ainda diante dessa hipdtese, com foco direcionado para a cidade de Rio Branco, foi
desenvolvido um estudo com dados secundarios do SINASC, com o intuito de analisar a
prevaléncia e os principais fatores associados as malformagdes congénitas entre os nascidos
vivos da cidade. A prevaléncia (0,2%) de anomalias congénitas encontrada foi menor que a
observada em outros estudos tanto nacionais quanto internacionais, porém os fatores
associados (idade da mae <15 e >35 anos, parto cesareo, menor escore de Apgar no 1° e 5°
minutos e baixo peso ao nascer) sdo consistentes aqueles relatados na literatura. Aponta-se
para melhoria da qualidade das informacBes do SINASC e para um direcionamento do
atendimento a gestante em idade de risco pelos servicos de satude do municipio.

Com foco na discussdo dos riscos inerentes a utilizacdo de medicamentos no periodo
gestacional, foi apresentado como um dos resultados, um artigo que aborda o uso de anti-
inflamatdrios por gestantes, a prevaléncia do uso foi de 86,8% e encontra-se acima do
relatado pela literatura em todo o pais. Como foram discutidos no decorrer do trabalho, essa
pratica merece atencdo em funcdo dos riscos, bem como, do uso indiscriminado dessa classe
terapéutica na gestacdo. Vale ressaltar a importancia de se inserir terapias alternativas para a
reducdo desta utilizacdo e restringir a prescricdo destes medicamentos apenas aos casos
necessarios.

Por outro lado, discutiu-se a necessidade de administracdo de medicamentos durante a
gestacdo com a finalidade de suplementacdo nutricional e prevengdo de quadros de anemia,
sendo assim, foi desenvolvido um estudo que descreve a utilizagdo de antianémicos e a
prevaléncia de anemia gestacional diagnosticada. Este estudo aponta para uma prevaléncia de

13,8% de anemia e um uso referido de sulfato ferroso exclusivamente foi de 8,8% e de acido
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félico de 10,9 %, enquanto que 73,4% das gestantes referiram a utilizacdo de ambos. A
prevaléncia de anemia encontrada foi abaixo do que descreve a literatura em outros estados,
bem como encontra-se abaixo da média nacional. Quanto ao uso de antianémicos, percebe-se
que mediante os protocolos de atendimento a gestante, que prevé uso profilatico para todas, o
percentual de uso esteve aquém do necessério, e que as condigdes socioecondmicas e
demogréaficas ainda permanecem como fatores limitantes ao acesso e utilizacdo destes
medicamentos.

Por fim, foi apresentado um estudo que aborda a utilizacdo de medicamentos no
periodo de internagdo para o parto com destaque para a utilizacdo da ocitocina. No geral
foram administradas no periodo de internacdo para o parto, 10.555 prescricdes de
medicamentos, com média de 9,5 prescricdes por parturiente. Foram administradas em via
sanguinea, ainda 1.275 bolsas de solucGes isotdnicas (soro fisioldgico, glicosado e ringer
lactato). Foi possivel detectar uma média de utilizagdo de medicamentos muito acima da
encontrada na literatura, € obvio que a utilizacdo de medicamentos aparece associada aos
partos cirdrgicos (49,1%) que também foram acima do recomendado pela Organizacdo
Mundial da Salde, no entanto, alguns estudos relatam a utilizacdo de técnicas néo
farmacoldgicas para alivio da dor em ambos tipos de parto, reduzindo a introducdo de terapia
medicamentosa, o risco de efeitos adversos e 0s custos em decorréncia do parto.

Essa tese procurou abordar a analise do uso medicamento na gestacdo e parto em seus
diversos aspectos que vdo desde a farmacocinética e mecanismos de teratogenicidade até
discussdes robustas sobre risco/beneficio decorrentes da sua utilizacdo. Espera-se ter
contribuido para o meio cientifico e académico e acima de tudo oferecer parametros para

criacdo de estratégias de saude pela rede local para o atendimento as gestantes



130

Referéncias

AIRES, N. T. et al. Aplicabilidade dos direitos das parturientes: do paradigma a realidade.
Saude (Santa Maria), v. 41, n. 1, p. 263-270, 2015.

AMORIM, F. A.; ALVES, J. E. D.; CAVENAGHI, S. Diferenciais de género no uso da
esterilizacdo voluntéaria: o caso do Brasil e da Colémbia. 2008.

ANACLETO, T. A. Medicamentos potencialmente perigosos de uso hospitalar e ambulatorial
- listas atualizadas 2015 — Boletim ISPM. v. 4, 2015.

ANDRADE, A. M. DE et al. Fatores associados ao uso de medicamentos na gestacdo em
primigestas no Municipio de Rio Branco, Acre, Brasil. Cadernos de Saude Publica, v. 30, n.
5, p. 1042-1056, maio 2014.

ANS. Agéncia Nacional de Saude Suplementar (Brasil). O modelo de atencéo obstétrica no
setor de Saude Suplementar no Brasil: cenarios e perspectivas. Rio de Janeiro, 2008.

ARAUJO, C. R. M. A. et al. Niveis de hemoglobina e prevaléncia de anemia em gestantes
atendidas em unidades basicas de salde, antes e apds a fortificacdo das farinhas com ferro.
Revista Brasileira de Epidemiologia, v. 16, n. 2, p. 535-545, jun. 2013.

BARBOSA, L. et al. Fatores associados ao uso de suplemento de acido fdlico durante a
gestacdo. Rev Bras Ginecol Obstet, v. 33, n. 9, p. 246-51, 2011.

BARRETO, M. R. N. A ciéncia do parto nos manuais portugueses de obstetricia. Revista
Género, v. 7,n. 2, 2012.

BEKKERS, M. B. M. et al. Maternal use of folic acid supplements during pregnancy, and
childhood respiratory health and atopy. European Respiratory Journal, v. 39, n. 6, p. 1468-
1474, 1 jun. 2012.

BITTENCOURT, M.O. Problemas com a utilizacdo de medicamentos — estudo piloto em
hospital psiquiatrico do Rio de Janeiro. Rev. Bras. Farm., Rio de Janeiro, v. 85, n.2, p. 37-
39, 2004.

BORGES, A. L. V. et al. Planejamento da gravidez: prevaléncia e aspectos associados.
Revista da Escola de Enfermagem da USP, v. 45, n. spe2, p. 1679-1684, 2011.

BRASIL. Pré-natal e Puerpério: atencdo qualificada e humanizada. Ministério da Saude.
Secretaria de Atengdo a Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2006.

BRASIL. Atencdo ao pré-natal de baixo risco. Departamento de Atencdo Basica. [s.l:
s.n.].

BRASIL. Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais, RENAME, 2014.
Departamento de Assisténcia Farmacéutica. 9. ed. Brasilia: Ministério da Saude, 2015.



131

BRAZIL. Pesquisa nacional de demografia e salde da crianca e da mulher: PNDS 2006,
dimensbes do processo reprodutivo e da saude da crianca. Brasilia, DF: Ministério da
Satde : Centro Brasileiro de Analise e Planejamento, 2009.

CAETANO, A. J. Esterilizacéo cirdrgica feminina no Brasil, 2000 a 2006: aderéncia a lei de
planejamento familiar e demanda frustrada. Revista Brasileira de Estudos de Populacéo, v.
31, n. 2, p. 309-331, 2014.

CALDEIRA, A. P.; OLIVEIRA, R. M. DE; RODRIGUES, O. A. Qualidade da assisténcia
materno-infantil em diferentes modelos de Atencdo Priméria. Ciéncia & Saude Coletiva, v.
15, p. 3139-3147, 2010.

CANCADO, R. D. Iron overload and iron chelation in sickle cell disease. Revista Brasileira
de Hematologia e Hemoterapia, v. 29, n. 3, p. 316-326, 2007.

CAPELLA, D; LAPORTE, J.R. Métodos aplicados en estudios descriptivos de utilizacion de
medicamentos. In: LAPORTE, J.R & TOGNONI, G., editors. Principios de epidemiologia
del medicamento. 22 ed. Barcelona: Ediciones Cientificas y Técnicas; 1993. p.67-93

CARMICHAEL, S. L.; YANG, W.; SHAW, G. M. Periconceptional nutrient intakes and risks
of neural tube defects in California. Birth Defects Research Part A: Clinical and
Molecular Teratology, v. 88, n. 8, p. 670-678, ago. 2010.

CHIAVARINI, M. et al. Socio-demographic determinants and access to prenatal care in Italy.
BMC health services research, v. 14, n. 1, p. 174, 2014.

CLARK, S. L. et al. Ocitocina: novas perspectivas para uma droga antiga. Tempus Actas de
Saude Coletiva, v. 4, n. 4, p. 161-172, 2010.

CLEVES, M. A. et al. Maternal use of acetaminophen and nonsteroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs), and muscular ventricular septal defects. Birth Defects Research Part A:
Clinical and Molecular Teratology, v. 70, n. 3, p. 107-113, mar. 2004.

CROZARA, M.A. Estudo do consumo de medicamentos em hospital particular. S&o Paulo,
2001. 133p. [Dissertacdo de Mestrado — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade
de S&o Paulo].

DANIEL, S. et al. Fetal exposure to nonsteroidal anti-inflammatory drugs and spontaneous
abortions. Canadian Medical Association Journal, v. 186, n. 5, p. E177-E182, 2014.

DANIELI, P.; LEAL, M. B. Avaliacdo da seguranca da dipirona: uma revisdo. Rev Bras
Farm, v. 84, n. 1, p. 17-20, 2003.

DECLERCQ, E. E a intervencdo médica no parto inevitavel no Brasil? Cadernos de Saude
Publica, v. 30, p. S39-5S40, ago. 2014.

DOS SANTOS, P. O.; ALENCAR, T. DE O. S.; ALENCAR, B. R. Medicamentos e gravidez:
uma analise dos estudos de utilizacdo de medicamentos realizados no Brasil. Gestéo e Saude,
v.4,n. 3, p. pag-1102, 2013.



132

EMERENCIANO, M.; KOIFMAN, S.; POMBO-DE-OLIVEIRA, M. S. Acute leukemia in
early childhood. Brazilian Journal of Medical and Biological Research, v. 40, n. 6, p. 749—
760, 2007.

FEIBUS, K. B. FDA’s proposed rule for pregnancy and lactation labeling: improving
maternal child health through well-informed medicine use. Journal of Medical Toxicology,
V.4, n. 4, p. 284-288, 2008.

FELDKAMP, M. L. et al. Acetaminophen use in pregnancy and risk of birth defects: findings
from the National Birth Defects Prevention Study. Obstetrics & Gynecology, v. 115, n. 1, p.
109-115, 2010.

FLEITH, V. D.; FIGUEIREDO, M. A.; FIGUEIREDO KFLRO, M. E. Perfil de utilizagéo de
medicamentos em usuarios da rede basica de saude de Lorena, SP. Cienc Saude Coletiva, v.
13, n. sSuppl, 2008.

FRANCA, 1. S. X. DE et al. Vaccination coverage and child mortality in Campina Grande,
PB, Brazil. Revista brasileira de enfermagem, v. 62, n. 2, p. 258-271, 2009.

FRANCISCO, A. A. et al. Avaliacao e tratamento da dor perineal no pds-parto vaginal. Acta
Paul Enferm, v. 24, n. 1, p. 94-100, 2011.

FUJIMORI, E. et al. Prevaléncia e distribuicdo espacial de defeitos do tubo neural no Estado
de Séo Paulo, Brasil, antes e apds a fortifi cacdo de farinhas com &cido folico. Cadernos de
Saude Pudblica, v. 29, n. 1, p. 145-154, 2013.

GROTTO, H. Z. Iron metabolism: an overview on the main mechanisms involved in its
homeostasis. Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia, v. 30, n. 5, p. 390-397,
2008.

GROTTO, H. Z. W. Fisiologia e metabolismo do ferro. Revista Brasileira de Hematologia e
Hemoterapia, v. 32, p. 08-17, jun. 2010.

GUSMAN, C. R. et al. Inclusion of traditional birth attendants in the public health care
system in Brazil: reflecting on challenges. Revista Panamericana de Salud Publica, v. 37,
n. 4-5, p. 365-370, 2015.

HAIDER, B. A. et al. Anaemia, prenatal iron use, and risk of adverse pregnancy outcomes:
systematic review and meta-analysis. BMJ, v. 346, n. jun21 3, p. f3443-f3443, 21 jun. 2013.

HAIDER, B. A.; BHUTTA, Z. A. Multiple-micronutrient supplementation for women during
pregnancy. status and date: New search for studies and content updated (conclusions
changed), published in, n. 11, 2015.

HASEGAWA, J.; LEVENTHAL, L. C. Pharmacological and non pharmacological treatment
for relief of perineal pain after vaginal delivery. Einstein, 2 Pt 1. v. 7, p. 194-200, 20009.

HINZ, B. et al. Dipyrone elicits substantial inhibition of peripheral cyclooxygenases in
humans: new insights into the pharmacology of an old analgesic. The FASEB Journal, v. 21,
n. 10, p. 2343-2351, 14 mar. 2007.



133

HOLMES, L. B. Human teratogens: Update 2010. Birth Defects Research Part A: Clinical
and Molecular Teratology, v. 91, n. 1, p. 1-7, jan. 2011.

HOLMGREN, S. et al. Oxytocin augmentation during labor: How to implement medical
guidelines into clinical practise. Sexual & Reproductive Healthcare, v. 2, n. 4, p. 149-152,
nov. 2011.

IBGE; INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAF[A E ESTATISTICA; MINISTERIO DO
PLANEJAMENTO, ORCAMENTO E GESTAO. Indicadores Sociodemograficos
Prospectivos para o Brasil 1991-2030. S&o Paulo: Arbeit, 2006.

IBGE; INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA; MINISTERIO DO
PLANEJAMENTO, ORCAMENTO E GESTAO. Censo Demografico 2010 Nupcialidade,
fecundidade e migracdo: Resultados da amostra. Rio de Janeiro: Ministério do
Planejamento, Orgcamento e Gestéo, 2012.

JAGIELSKA, . et al. Evaluation of carbetocin and oxytocin efficiency in preventive tretment
of postpartum hameorrhages referred to women after cesarean section. Polish Gynaecology,
v. 86, n. 9, p. 689-693, 2015.

JASIECKA, A.; MASLANKA, T.; JAROSZEWSKI, J. J. Pharmacological characteristics of
metamizole. Polish Journal of Veterinary Sciences, v. 17, n. 1, 1 jan. 2014.

KENNEDY, D. Classifying drugs in pregnancy. Aust Prescr, v. 37, p. 38-40, 2014.

KNOPPERT, D. Safety and efficacy of drugs in pregnancy. Journal of Population
Therapeutics and Clinical Pharmacology = Journal De La Thérapeutique Des
Populations Et De La Pharamcologie Clinique, v. 18, n. 3, p. e506-512, 2011.

KOREN, G. Pharmacokinetics in pregnancy; clinical significance. Journal of Population
Therapeutics and Clinical Pharmacology = Journal De La Thérapeutique Des
Populations Et De La Pharamcologie Clinique, v. 18, n. 3, p. e523-527, 2011.

LEAL, M. DO C. et al. Intervencdes obstétricas durante o trabalho de parto e parto em
mulheres brasileiras de risco habitual. Cadernos de Saude Publica, v. 30, p. S17-S32, ago.
2014,

LEITE, S N, et al. Estudos de utilizacdo de medicamentos: uma sintese de artigos publicados
no Brasil e América Latina. Ciénc. saude coletiva, v.13, supl, p. 793-802, 2008.

LI, D.-K.; LIU, L.; ODOULLI, R. Exposure to non-steroidal anti-inflammatory drugs during
pregnancy and risk of miscarriage: population based cohort study. Bmj, v. 327, n. 7411, p.
368, 2003.

LIEW, Z. et al. Acetaminophen use during pregnancy, behavioral problems, and hyperkinetic
disorders. JAMA Pediatrics, v. 168, n. 4, p. 313, 1 abr. 2014.

LIEW, Z. et al. Maternal use of acetaminophen during pregnancy and risk of autism spectrum
disorders in childhood: A Danish national birth cohort study. Autism Research, p. n/a-n/a,
dez. 2015.



134

LIU, X. et al. Association of prenatal exposure to acetaminophen and coffee with childhood
asthma: Prenatal Acetaminophen Exposure and Asthma. Pharmacoepidemiology and Drug
Safety, v. 25, n. 2, p. 188-195, fev. 2016.

LUHM, K. R.; CARDOSO, M. R. A.; WALDMAN, E. A. Cobertura vacinal em menores de
dois anos a partir de registro informatizado de imunizacdo em Curitiba, PR. Rev Saude
Publica, v. 45, p. 90-8, 2011.

MARQUES, E. C. M.; MARTINS, A. C. Anatomia e fisiologia humana. 2. ed. Sdo Paulo:
Martinari, 2015.

MARTINUSSEN, M. P. et al. Folic acid supplementation in early pregnancy and asthma in
children aged 6 years. American Journal of Obstetrics and Gynecology, v. 206, n. 1, p.
72.e1-72.e7, jan. 2012.

MEZZOMO, C. L. S. et al. Prevention of neural tube defects: prevalence of folic acid
supplementation during pregnancy and associated factors in Pelotas, Rio Grande do Sul State,
Brazil. Cadernos de Saude Publica, v. 23, n. 11, p. 2716-2726, 2007.

MELO, D.O; RIBEIRO, E; STORPIRTIS, S. A importancia e a histéria dos estudos de
utilizacdo de medicamentos. Rev. Bras. Cienc. Farm., S8o Paulo, v. 42, n. 4, dez. 2006 .

MHB, Z. M.; MELO JR, E. F.; SIMOES, R. Gestacdo e Analgesia. 1. ed. S&o Paulo:
Federacdo Brasileira das Associacdes de Ginecologia e Obstetricia, 2011.

MILNE, E. et al. Maternal use of folic acid and other supplements and risk of childhood brain
tumors. Cancer Epidemiology Biomarkers & Prevention, v. 21, n. 11, p. 1933-1941, 2012.

MORAES FILHO, O. B. DE. Misoprostol versus sonda Foley e ocitocina para inducdo do
parto. Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia, v. 24, n. 10, p. 685-685, 2002.

MOSCOU, K.; KOHLER, J. C.; MAGAHAN, A. Governance and pharmacovigilance in
Brazil: a scoping review. Journal of Pharmaceutical Policy and Practice, v. 9, n. 1, dez.
2016.

MUSLIMATUN, S. et al. Determinants of weight and length of Indonesian neonates.
European Journal of Clinical Nutrition, v. 56, n. 10, p. 947-951, out. 2002.

NAKHAI-POUR, H. R. et al. Use of nonaspirin nonsteroidal anti-inflammatory drugs during
pregnancy and the risk of spontaneous abortion. Canadian Medical Association Journal, v.
183, n. 15, p. 1713-1720, 18 out. 2011.

NAVARRETE-MUNOZ, E. M. et al. Folic acid intake from diet and supplements in a
population of pregnant women in Valencia, Spain. Medicina clinica, v. 135, n. 14, p. 637—
643, 2010.

NEZVALOVA-HENRIKSEN, K.; SPIGSET, O.; NORDENG, H. Effects of ibuprofen,
diclofenac, naproxen, and piroxicam on the course of pregnancy and pregnancy outcome: a
prospective cohort study. BJOG: An International Journal of Obstetrics & Gynaecology,
v. 120, n. 8, p. 948-959, jul. 2013.



135

OFORI, B. et al. Risk of congenital anomalies in pregnant users of non-steroidal anti-
inflammatory drugs: a nested case-control study. Birth Defects Research Part B:
Developmental and Reproductive Toxicology, v. 77, n. 4, p. 268-279, ago. 2006.

ORTEGA-GARCIA, J. A. et al. Case control study of periconceptional folic acid intake and
nervous system tumors in children. Child’s Nervous System, v. 26, n. 12, p. 1727-1733, dez.
2010.

PALMA, S. et al. Iron but not folic acid supplementation reduces the risk of low birthweight
in pregnant women without anaemia: a case control study. Journal of Epidemiology &
Community Health, v. 62, n. 2, p. 120-124, 1 fev. 2008.

PAUL, C. Folic acid in pregnancy. BJOG: an international journal of obstetrics and
gynaecology, v. 123, n. 3, p. 392, fev. 2016.

PERINI, E.; MAGALHAES, S. M. S.; NORONHA, V. Consumo de medicamentos no
periodo de internacdo para o parto. Rev Saude Publica, v. 39, n. 3, p. 358-65, 2005.

PERSKY, V. et al. Prenatal exposure to acetaminophen and respiratory symptoms in the first
year of life. Annals of Allergy, Asthma & Immunology, v. 101, n. 3, p. 271-278, 2008.

QUEIROZ, T. P. et al. Dipirona versus paracetamol no controle da dor pds-operatoria.
Revista de Odontologia da UNESP, p. 78-82, 2013.

RAFFA, R. B. et al. Acetaminophen (Paracetamol) oral absorption and clinical influences.
Pain Practice, v. 14, n. 7, p. 668-677, set. 2014.

RAMOZ, L. L.; PATEL-SHORI, N. M. Recent changes in pregnancy and lactation labeling:
retirement of risk categories. Pharmacotherapy: The Journal of Human Pharmacology
and Drug Therapy, v. 34, n. 4, p. 389-395, 2014.

RASMUSSEN, S. A. Human teratogens update 2011: Can we ensure safety during
pregnancy? Birth Defects Research Part A: Clinical and Molecular Teratology, v. 94, n.
3, p. 123-128, mar. 2012.

REBORDOSA, C. et al. Acetaminophen use during pregnancy: effects on risk for congenital
abnormalities. American Journal of Obstetrics and Gynecology, v. 198, n. 2, p. 178.e1-
178.e7, fev. 2008.

RIBEIRO, N. K. R.; LEITE, L. L. B.; DA SILVA PONTES, Z. B. V. Estudo
farmacoepidemioldgico: o uso de medicamentos por gestantes. Revista Eletronica de
Farmacia, v. 10, n. 1, p. 11, 2013.

ROCHA, R. S. et al. Consumo de medicamentos, alcool e fumo na gestacdo e avaliacdo dos
riscos teratogénicos. Rev. Gaucha Enferm, v. 34, n. 2, p. 37-45, 2013.

RODRIGUES, A. V. P.; TERRENGUI, L. C. S. Uso de medicamentos durante a gravidez.
Rev Enferm UNISA, v. 7, p. 9-14, 2006.

RODRIGUES, L. P.; JORGE, S. Deficiéncia de ferro na gestacdo, parto e puerpério. Rev
Bras Hematol Hemoter, v. 32, n. 2, p. 53-56, 2010.



136

ROURE, M. C. El déficit de acido folico. FMC-Formacién Médica Continuada en
Atencién Primaria, v. 17, n. 2, p. 94-100, 2010.

SANTANA, R. S.; CATANHEIDE, I. D. Relacdo Nacional de Medicamentos: uma
construcdo permanente. Cadernos de Saude Publica, v. 31, n. 3, p. 647-647, mar. 2015.

SATO, A. P. S.; FUJIMORI, E.; SZARFARC, S. C. Hemoglobin curves during pregnancy
before and after fortification of flours with iron. Revista da Escola de Enfermagem da USP,
v. 48, n. 3, p. 409-414, jun. 2014.

SCHMIDT, A. G.; PROSDOCIM], F. C. Manual de neuroanatomia humana guia pratico.
[s.l.] Grupo Gen - Editora Roca Ltda., 2000.

SCHULER-FACCINI, L. et al. Avaliacdo de teratdgenos na populacdo brasileira. Ciénc
Saude Coletiva, v. 7, n. 1, p. 65-71, 2002.

SCIALLI, A. R. et al. A review of the literature on the effects of acetaminophen on pregnancy
outcome. Reproductive Toxicology, v. 30, n. 4, p. 495-507, dez. 2010.

SENER, M. et al. Administracdo de paracetamol versus dipirona em analgesia controlada pelo
paciente por via intravenosa para alivio da dor no pods-operatorio de criangas apos
tonsilectomia. Brazilian Journal of Anesthesiology, v. 65, n. 6, p. 476-482, nov. 2015.

SHAHEEN, S. O. et al. Paracetamol use in pregnancy and wheezing in early childhood.
Thorax, v. 57, n. 11, p. 958-963, nov. 2002.

SHIMADA, S. G.; OTTERNESS, I. G.; STITT, J. T. A study of the mechanism of action of
the mild analgesic dipyrone. Agents and actions, v. 41, n. 3-4, p. 188-192, 1994.

SILVA, P. Farmacologia. Rio de Janeiro: Guanabara koogan, 2010.

SOUZA, A. |; BATISTA FILHO, M.; FERREIRA, L. O. Alteracbes hematoldgicas e
gravidez. Rev Bras Hematol Hemoter, v. 24, n. 1, p. 29-36, 2002.

SOUZA FILHO, M. D. DE et al. Fortification of flours with iron and control of anemia in
pregnant women in Teresina, Piaui, Brazil. Revista de Nutricdo, v. 24, n. 5, p. 679-688,
2011.

STEER, P. J. Oxytocin should not be used to augment labour: FOR: There is too much risk
for too little benefit. BJOG: An International Journal of Obstetrics & Gynaecology, v.
122, n. 11, p. 1543-1543, 2015.

STEINKELLNER, A.; CHEN, W.; DENISON, S. E. Adherence to oral contraception in
women on category X medications. The American Journal of Medicine, v. 123, n. 10, p.
929-934.e1, out. 2010.

TAVARES, B. B. et al. Knowledge of supplemental folic acid during pregnancy.
Investigacion y Educacion en Enfermeria, v. 33, n. 3, 15 out. 2015.

TEDESCO, R. P. et al. Comparacéo entre conduta ativa com ocitocina e conduta expectante
na rotura prematura de membranas em gestacdes a termo. RBGO, v. 20, n. 9, p. 495, 1998.



137

THIELE, K. et al. Acetaminophen and pregnancy: short- and long-term consequences for
mother and child. Journal of Reproductive Immunology, v. 97, n. 1, p. 128-139, mar. 2013.

U.S. Food and Drug Administration. Meeting of the drug safety and risk management
advisory committee. Silver Springs: U.S. Food and Drug Administration; 2012.

VAN BEYNUM, I. M. et al. Protective effect of periconceptional folic acid supplements on
the risk of congenital heart defects: a registry-based case-control study in the northern
Netherlands. European Heart Journal, v. 31, n. 4, p. 464-471, 2 fev. 2010.

VAN GELDER, M. M. H. J.; ROELEVELD, N.; NORDENG, H. Exposure to non-steroidal
anti-inflammatory drugs during pregnancy and the risk of selected birth defects: A
prospective cohort study. PLoS ONE, v. 6, n. 7, p. e22174, 18 jul. 2011.

VASCONCELOS, I. A. L.; CORTES, M. H.; COITINHO, D. C. Alimentos sujeitos a
fortificacdo compulsoria com ferro: um estudo com gestantes. Rev. nutr, v. 21, n. 2, p. 149-
160, 2008.

VASQUEZ, A. O.; SUAREZ-OBANDO, F. Defectos del tubo neural y del acido fdlico:
recorrido histérico de una intervencion preventiva altamente efectiva. Histdria, Ciéncias,
Saude-Manguinhos, v. 22, n. 4, p. 1157-1172, dez. 2015.

VIELLAS, E. F. et al. Assisténcia pré-natal no Brasil. Cadernos de Saude Publica, v. 30, p.
S85-5S100, ago. 2014.

WALD, N. et al. Quantifying the effect of folic acid. The Lancet, v. 358, n. 9298, p. 2069—
2073, dez. 2001.

YAMAGUCHI, E. T.; CARDOSO, M. M. S. C.; TORRES, M. L. A. Oxytocin in cesarean
sections: what is the best way to use it? Revista brasileira de anestesiologia, v. 57, n. 3, p.
324-350, 2007.

YAMAGUCHI, E. T.; SIAULYS, M. M.; TORRES, M. L. A. Ocitocina em cesarianas. O que
ha de novo? Brazilian Journal of Anesthesiology, nov. 2015.



138

Apéndice A - Artigo 5

Anomalias congénitas em nascidos vivos em Rio Branco, Acre 2001 - 2013
Congenital anomalies in newborns in Rio Branco, Acre 2001-2013.
Anomalias congénitas en los recién nacidos en Rio Branco, Acre, 2001-2013.

Andréia Moreira de Andrade!

Rosalina Jorge Koifman?

tUniversidade Federal do Acre, Centro de Ciéncias da Salde e do Desporto, Rio Branco, AC, Brasil.
E-mail: amasmsbg@hotmail.com

2Escola Nacional de Saude Publica, Departamento de Epidemiologia e Métodos Quantitativos em
Saude, Rio de Janeiro, RJ, Brasil. E-mail: rosalina.koifman@hotmail.com

Resumo

Objetivo: Analisar os fatores associados as anomalias congénitas em Rio Branco, Acre.
Meétodos: Estudo transversal, com dados do Sistema de Informagdo sobre Nascidos Vivos
(Sinasc), no periodo 2001-2013. A variével desfecho foi a presenga de anomalias congénitas,
e as variaveis independentes foram as relativas a mée e ao nascido vivo. Regressao logistica
foi empregada para estimar Odds Ratios (OR) e Intervalos de Confiangca de 95% (1C95%).
Resultados: Foram incluidos dados de 110.946 Declaragdes de Nascidos Vivos. A prevaléncia
de anomalias congénitas variou 0,10 a 0,43%, apresentando associa¢cdo com a idade da mae
<15 e >35 anos (OR 1,72; 1C95% 1,03; 2,87), parto ceséreo (OR 1,85; 1C95% 1,29;2,65),
menor Apgar de 1° e 5° minuto (OR 3,54; IC95% 1,69;7,42; OR 13,65; 1C95% 4,00;46,61) e
peso ao nascer <1.499g (OR 5,09; 1C95% 2,32;11,19). Concluséo: A prevaléncia de
anomalias congénitas foi menor que a encontrada em outros estudos, possivelmente por
subnotificacdo de informacao, evidenciando necessidade de capacitacdo dos profissionais para

0 preenchimento adequado.
Palavras Chave: Anomalias Congénitas; Declaracdo de Nascimento; Estudos Transversais.
Abstract

Purpose: Analyze the factors associated with congenital anomalies between 2001-2013, in Rio
Branco, Acre. Methods: Cross-sectional study, with 110.946 Alive Born Declarations. The
outcome variable was the presence of congenital anomalies and the independent variables
were the ones related to the mother and the alive born. The analyses was realized by logistic
regression, obtaining gross and adjusted Odds Ratios values. Results: The congenital
anomalies prevalence fluctuates between 0,10 and 0,43%, presenting association with mother
age <15 and >35 years (OR 1,72; 1C95% 1,03;2,87), cesarean section (OR 1,85; 1C95%
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1,29;2,65), Apgar on 1% and 5" minute (OR 3,54; 1C95% 1,69;7,42; OR 13,65;
1C95% 4,00;46,61) and birth weight <1499¢g (OR 5,09; 1C95% 2,32;11,19). Conclusion: The
prevalence and factors associated with congenital anomalies knowledge is an aid to the health

action planning targeting women and alive born.
Key-words: Congenital Abnormalities; Birth Certificate; Cross-Sectional Studies.
Resumen:

Obijetivo: Analizar los factores asociados con anomalias congénitas en el periodo de 2001 a
2013, en Rio Branco, Acre. Metodologia: estudio transversal, con 110,946 declaraciones de
los nacidos vivos. La variable de resultado fue la presencia de anomalias congénitas y las
variables independientes estaban relacionados con la madre y el nacido vivo. El analisis se
realizd mediante regresion logistica para obtener los valores de odds ratio ajustados.
Resultados: La prevalencia de anomalias congénitas variaron de 0,10 a 0,43%, presentando
asociacion con la edad de la madre <15 y > 35 afios (OR 1,72; 1C95% 1,03;2,87), con el parto
por la cesarea (OR 1,85; 1C95% 1,29;2,65), Apgar 1° y 5° minuto (OR 3,54; 1C95% 1,69;7,42;
OR 13,65; 1C95% 4,00;46,61) y peso al nacer <1499g (OR 5,09; 1C95% 2,32;11,19).
Conclusion: El conocimiento de la prevalencia y factores asociados a las anomalias
congénitas es un subsidio para la planificacion de acciones de salud dirigido a las mujeres y

los nifios nacidos vivos.

Palavras Clave: Anomalias Congénitas; certificado de nascimiento; Estudios Transversales.

Introducéo

As anomalias congénitas sdo alteracdes morfoldgicas, estruturais ou funcionais que
podem ser detectadas ainda na vida intra-uterina ou mesmo apds o nascimento. Segundo a
Organizagdo Mundial da Saude em 2016, no mundo, as anomalias congénitas sdo causa de
morte de 303.000, ou seja, de 7% dos nascidos vivos durante o primeiro més de vida®. Estas
causas podem estar ligadas a fatores genéticos (anomalias cromossémicas), ambientais
(teratdgenos), multifatoriais ou mista (genética e ambiental) 2.

A exposicao das gestantes a agentes teratogénicos representa de 2% a 10% dos casos

de malformagbes congénitas. Tais agentes podem ser classificados em: agentes quimicos
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(drogas licitas, ilicitas e medicamentos), agentes bioldgicos (infec¢bes) e agentes fisicos
(radiacdo ionizante e temperatura). E comum a associacdo entre dois ou mais agentes,
potencializando os efeitos nocivos dos teratdgenos 2.

As anomalias congénitas tem sido relatadas por diferentes autores como associadas a
alguns fatores de risco tais como: a polidactilia associada a etnia chinesa e indios
americanos. A ocorréncia de malformacdes menores como prega simiesca, sindactilia e dedos
supranumerarios na populacdo negrae as malformacfes maiores e mdltiplas na populagéo
branca. Outros fatores de risco destacados séo: idade materna avangada (>35 anos), maior
namero de gestacOes anteriores, parto cesariana, menor duracdo da gestacao, uso indevido de
farmacos, tabagismo, uso de bebidas alcodlicas, deficiéncias nutricionais, presenca de
doencas preexistentes, exposicdo ocupacional a agentes teratogénicos, condicdes
socioecondmicas desfavoraveis, baixo peso ao nascer e menor escore de Apgar 2°,

O Brasil, assim como outros paises, instituiu alguns programas e acdes preventivas de
malformacdes congénitas. Pode-se destacar, que desde 2002 ocorre a fortificacdo de farinhas
de trigo e milho com o acido folico e a implementacdo de programas que preconizam a
utilizacdo deste medicamento durante a gestacdo de forma adequada, com o objetivo de
reduzir a ocorréncia de defeitos na formagcéo do tubo neural .

Ainda entre as formas de vigilancia primaria, pode-se destacar as medidas de
planejamento familiar, evitando gestacfes inesperadas, ndo identificadas de forma precoce e
em mulheres com idade avancada 2, a vacina contra rubéola ’, o controle da comercializagéo
de abortivos® bem como campanhas para evitar habitos maternos considerados nocivos 3.

Como medidas secundarias estdo aquelas relacionadas a deteccdo precoce das
principais anomalias congénitas. Destaque principal para a realizacdo de um pré-natal
adequado em que as possibilidades de detec¢do sdo duplicadas, os investimentos em novas
tecnologias para investigagdo e acompanhamento da gestagdo como, exames de
ultrassonografias obstétricas, medidas de translucéncia nucal, cariotipagem fetal, testes para
marcadores bioquimicos e rastreamento combinado %,

Com o intuito de coletar, registrar, analisar e divulgar dados sobre nascimentos, o
Ministério da Salde, em 1990, instituiu o Sistema de Informacdo sobre Nascidos vivos —
Sinasc, cujo documento padrdo é a Declaracdo de Nascido Vivo — DNV. Em 1999, foi
inserido o campo 34, relativo as anomalias congénitas, detectadas no momento do

nascimento. Este campo compde o bloco V — recém-nascido e o seu adequado preenchimento
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permite conhecer e medir a frequéncia e a natureza desses eventos, elaborar indicadores
demograficos e de satde, bem como monitorar fatores associados e exposicoes de risco 2.

Apesar destes dados serem de dominio publico, irrestrito e estarem disponiveis a toda
a populagdo, ndo foram identificados estudos publicados sobre anomalias congénitas no
Estado do Acre. Objetivou-se neste artigo, analisar os fatores associados as anomalias
congénitas no municipio de Rio Branco, Acre.

Meétodos

Trata-se de um estudo transversal, com dados do Sinasc sobre nascidos vivos no
municipio de Rio Branco, estado do Acre no periodo de 2001 a 2013.

Rio Branco foi escolhida tendo em vista a sua representatividade, pois constitui o
maior centro populacional, comercial, cultural e industrial do Acre. Em 2010 possuia 0 maior
indice de desenvolvimento humano (IDH) do estado (0,727), inferior ao indice nacional
(0,755). Possui populagdo estimada (2016) em 377.057 habitantes constituindo 47,30% do
total da populacdo do Acre, sendo que 89,40% da populacdo encontra-se na zona urbana,
segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica **.

Foram  utilizados dados do Sinasc, disponiveis online no  site
http://www2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php?area=0901. Foram  selecionados os
nascimentos ocorridos no municipio no periodo de janeiro de 2001 a dezembro de 2013. A
extracdo dos dados foi realizada entre 0os meses de maio e junho de 2015.

A variavel dependente, presenca ou auséncia de anomalias congénitas, foi obtida a
partir do campo 34 da DNV. Quando presente, a classificacdo da anomalia foi realizada
conforme a Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados com
a Saude CID-10.

As variaveis independentes foram aquelas relativas as anomalias congénitas, a mae
(escolaridade, estado civil, idade, ocupacdo materna, paridade); a gestacdo atual (tipo da
gestacdo, nimero de consultas de pré-natal e duracdo da gestacdo); ao parto (ano, local e tipo
de parto) e ao nascido vivo (Apgar no 1° e 5° minutos, sexo, cor de pele e peso ao nascer).

As variaveis foram assim descritas: local de realizacdo do parto (hospital, domicilio, e
outros); idade da mae (até 19 anos, 20 a 34 anos, >35anos); situagdo conjugal da mae (com ou
sem companheiro); escolaridade da mae (sem escolaridade, 1 a 9 anos de estudo, 10 a 13 anos
de estudo, 14 a 16 anos de estudo, 17 ou mais anos de estudo); duragdo da gestacdo (Até 27,
de 28 a 31, de 32 a 36, de 37 a 41 e de 42 ou mais); tipo de gestacdo (Unica e gemelar);

numero de consultas pré-natal (nenhuma, de 1 a 3, de 4 a 6, de 7 ou mais); tipo de parto
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(vaginal ou cesareo); numero de filhos vivos (nenhum, de 1 a 3 filhos, de 4 ou mais); nimero
de filhos mortos (nenhum, 1 a 2 filhos, 3 ou mais); sexo do nascido vivo (masculino e
feminino); raca/cor de pele do nascido vivo (branca, preta, amarela, parda e indigena).

Na analise de regressdo, foram incluidas apenas as variaveis com completude acima de
75% 4. Para efeito de analise, algumas varidveis foram agrupadas e recategorizadas entre
elas: presenca de anomalia congénita de acordo com os sistemas organicos acometidos
(Malformac0es sistema nervoso (Q00-Q07), do olho, ouvido, face e pescoco (Q10-Q18), do
aparelho circulatorio (Q20-Q28), do aparelho respiratério (Q30-Q34), Fenda labial e fenda
palatina (Q35-Q37), outras malformacdes aparelho digestivo (Q38-Q45), malformacgdes dos
Orgdos genitais (Q50-Q56), malformacdes e deformidades osteomusculares (Q65-Q79), outras
malformacdes congénitas (Q80-Q89), anomalias cromossdmicas (Q90-Q99)); idade da mée
dividida em duas categorias (de 15 a 34 anos e de < 15 e > 35 anos). A escolaridade materna
foi agrupada segundo anos de estudos. Para a Escala de Apgar e 0 peso ao nascer, foram
utilizados os critérios da Organizacdo Mundial de Salde adotados pelo Departamento de
Informatica do  Sistema Unico de SaGde - DATASUS disponiveis em:
www.datasus.gov.br/cid10/\VV2008/WebHelp/definicoes.htm. Em que Apgar se divide em:
6timas condigdes (8 a 10), dificuldade leve (7), moderada (4 a 6), grave (1 a 3), e peso ao
nascer é classificado como extremo baixo peso (até 999¢g), muito baixo peso (1000g a 1499q),
baixo peso (15009 a 2499g) e peso normal (>2500g).

Para a classificagdo em anomalias maiores e menores, foi utilizado como pardmetro
para classificacdo a lista de malformacdes elaborada pelo European Surveillance of
Congenital Anomalies (EUROCAT) e seguindo critério de nivel de comprometimento
médico, funcional e cosmético. As anomalias cromossoémicas foram incluidas como defeitos
maiores *°.

A andlise dos dados foi realizada por regressdo logistica bivariavel e multipla. Para
compor o modelo de regressao logistica multipla foram selecionadas as varidveis que na
analise simples apresentassem p < 0,20. O método de entrada das varidveis foi o stepwise
forward em que inicia-se 0 modelo apenas com a constante e depois adicionam-se as variaveis
independentes uma a uma com base em critérios especificos em que a variavel com estatistica
escore mais significativa é adicionada ao modelo. Sendo assim, o modelo foi ajustado
segundo a estatistica da Razdo de Verossimilhanga e foram mantidas apenas aquelas variaveis
gue mantinham o modelo mais parcimonioso, isto ¢, 0 modelo que envolva o minimo de

parametros possiveis a serem estimados e que explique bem o comportamento da variavel
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resposta. Foram obtidas as Odds Ratios brutas e ajustadas com intervalos de confianga de
95% (p<0,005).

Os dados foram analisados utilizando o programa Statistical Package for the Social
Sciences IBM SPSS 22.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, Estados Unidos). Por utilizar um
banco de dados secundarios, de dominio publico, ndo nominal e de acesso irrestrito, este
trabalho foi dispensado da apreciacdo do Comité de Etica em Pesquisa, segundo Resolugo
510/16 do Conselho Nacional de Saude.

Resultados

Foram incluidas 110.946 DNV, 51,6% dos nascidos vivos eram do sexo masculino e
16 casos foram classificados como sexo indeterminado. A prevaléncia de anomalias durante
todo periodo do estudo foi de 0,2%, sendo que 7,0% destes nascidos vivos apresentaram mais
de um tipo de anomalia. As mais frequentes foram as malformacdes e deformidades
osteomusculares (41,3%), malformacgdes do sistema nervoso (17,9%), malformacdes dos
Orgdos genitais (8,9%) e anomalias cromossémicas (8,1%). O ndo preenchimento do campo
correspondente as anomalias congénitas ocorreu em 6.703 (6,0%) DNV. O campo relativo a
presenca de filhos mortos e vivos em gestacdes anteriores ndo foi preenchido em 32,4% e
20,0% respectivamente das declaracGes. As demais varidveis apresentaram incompletude
abaixo de 3,0%.

A idade das mdes variou de 11 a 60 anos sendo que 8,4% apresentaram idade <15 e
>35 anos, 6,1% das mulheres tiveram filhos pré-termos, 41,3% delas declararam ter feito de 4
a 6 consultas de pré-natal, ao passo que 3,7% declararam ndo ter realizado nenhuma consulta,
predominando o parto hospitalar. O peso médio dos nascidos vivos foi de 3.199g (DP=5579),
e 8,5% foram classificados com peso abaixo de 2500g.

O ano de 2004 foi o que apresentou maior prevaléncia de anomalias congénitas (0,4%)
e a menor foi encontrada em 2011 (0,1%).

A chance de apresentar anomalia congénita foi maior entre os nascidos vivos de mées
com idade <15 e >35 anos (OR 1,54; ICes% 1,03;2,32); pré-termo (OR 3,63; 1Cos9 2,38; 5,53)
nascidos com 32 a 36 semanas de gestacdo (OR 9,15; 1Cos% 5,89;14,20); com menos de 32
semanas gestacionais (OR 3,63; IC 2,38;5,53); para nascidos de parto cesareo (OR 2,05;
I1Co59%1,56;2,68); entre os nascidos vivos que apresentaram grau de dificuldade grave para
Apgar | (OR 13,30; 1C95%8,15;21,70) e para Apgar 5 (OR 18,66; 1C95%11,19;31,12) e entre 0s

neonatos que apresentaram extremo baixo peso (OR 14,17; ICgs% 9,43;21,29). A chance da



144

anomalia foi menor entre as mdes com maior nimero de filhos vivos (OR 0,89; ICgs%
0,80;0,99).

Ap0s analise ajustada, as varidveis: idade da mée, tipo de parto, escala de Apgar do 1°
e 5° minuto e peso ao nascer, permaneceram associadas e mantiveram-se estatisticamente
significantes, enquanto que sexo do nascido vivo e numero de filhos vivos, perderam a
significancia estatistica, porém foram mantidos por ajustarem melhor o0 modelo, uma vez que
a insercdo das referidas varidveis diminui substancialmente o valor da Razdo de
Verossimilhanga do modelo aumentando o poder de explicagdo do mesmo.
Discussao

Foi verificado que 0,2% dos nascidos vivos em Rio Branco no periodo compreendido
entre 2001 e 2013, apresentaram alguma anomalia congénita. Os principais fatores associados
foram: idade da mae <15 e >35 anos, prematuridade, baixo peso ao nascer, menores escores
de Apgar para o 1° e 5° minuto, parto cesariana e mdes com maior namero de filhos vivos.

Esta prevaléncia de 0,2% encontra-se abaixo de diversas outras pesquisas nacionais e
internacionais +>16-1% e pode ser atribuida a hipétese de subnotificacdo, pautada nas discussdes
sobre a deteccdo da anomalia no momento do nascimento, uma vez que existem dificuldades
em se detectar anomalias como malformac6es cardiacas e do sistema digestivo, quando
comparadas aquelas visiveis tais como as do sistema genital e osteomusculares. Outro aspecto
relevante para a complexidade é a descricdo especifica da anomalia que exige dos
profissionais o conhecimento e dedicacdo em descrevé-la utilizando como base o segundo e
terceiro digito do CID-10. Estes aspectos foram analisados por diversos estudos que apontam
para resultados com variacGes a depender do tipo de instituicdo de nascimento, profissional
responsavel pelo preenchimento da DNV, treinamento e capacitacio da equipe 1216.20-22

No Rio de Janeiro foi verificada uma prevaléncia de anomalias congénitas de 0,8%
entre 2000 e 2006 e de 0,8% no mesmo municipio em outro estudo que abordou 0s anos de
2000 a 2004 "2 No Vale do Paraiba Paulista a prevaléncia foi de 1,5% em 2003 e 2004 *.
Em estudo, desenvolvido em Sao Luis no Maranhdo, a prevaléncia encontrada foi de 0,4%
entre os anos de 2002 a 2011 °. Segundo dados do Estudio Colaborativo Latinoamericano de
Malformaciones Congénitas - ECLAMC, a prevaléncia de anomalias congénitas no Chile foi
de 3,9% no periodo de 2001 a 2010 24, Outro estudo desenvolvido utilizando a mesma base de
dados do ECLAMC no periodo de 1995 a 2008 comparou as prevaléncias em todos os paises
Latino-Americanos participantes do grupo, a prevaléncia global foi de 2,6% tendo o Brasil
como lider (4,0%), seguido de Chile (3,1%), Uruguai (2,4%), Venezuela (2,3%), Paraguai e
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Argentina (2,2%), Colombia (1,8%), Bolivia (1,7%) e Equador (1,4%) 2. No México,
utilizando o sistema de registro de nascidos vivos, verificou que nos anos de 2009 e 2010 a
prevaléncia de anomalias congénitas foi de 0,7% *°.

Existem controvérsias sobre a classificacdo das anomalias sob o critério de maiores e
menores, pois entende-se que a mais simples das anomalias pode trazer consequéncias
extremamente relevantes ao seu portador e alguns centros de pesquisas consideram esta
classificacdo dismorfologicamente errada, limitada e excludente. Contudo, este estudo optou
por classifica-las de forma descritiva, com o intuito de discutir ndo o merito da classificacdo
em maior ou menor, mas apontar que por meio da DNV, sdo descritas principalmente as
anomalias mais graves e perceptiveis no momento do nascimento, uma vez que 75,3% das
anomalias foram classificadas como maiores, retomando as dividas quanto a subnotificacao
de defeitos congénitos considerados menores ao nascimento %2123,

As maiores prevaléncias, encontradas nos anos de 2001, 2002 e 2004, refletem o
impacto da inser¢cdo do Campo 34 da DVN que ocorreu em 1999, pois ap0s este periodo,
treinamentos e capacitacdes foram realizadas oportunizando a identificacdo e descricdo das
anomalias congénitas ao nascimento de forma mais apurada 2. Desta forma, deve-se ter
cuidado ao analisar um aumento ou associacdo de um desfecho quando se trata de uma série
historica que sofreu interferéncia de uma nova politica publica, como foi o caso da insercédo
do campo 34 na DNV, sendo assim, alguns estudos de séries temporais interrompidas tem
ganhado forca entre as publicacdes %°.

Este estudo aponta associacdo entre a idade da mde e a ocorréncia do desfecho.
Pesquisas relatam a idade materna como fator de risco para o desenvolvimento e agravamento
dos casos de anomalias congénitas. Para mdes muito jovens, no caso de adolescentes (entre 10
e 19 anos segundo a OMS) ha risco aumentado para malformagdes osteomusculares, do
sistema nervoso e também as provocadas por fatores externos tais como uso indevido de
medicamentos destinados ao abortamento 58242627 H3 forte associacdo ao aparecimento de
anomalias cromossémicas em nascidos vivos de mulheres apds os 35 anos e outras
relacionadas a morbidades crénicas maternas preexistentes, como a hipertensdo e diabetes,
que aparecem relacionadas as anomalias cardiacas congénitas, e permanece indefinido se a
anomalia esta relacionada a presenca ou 0 ao tratamento cronico da doenca.

Este estudo ndo encontrou associagdo entre anomalias congénitas e o uso de bebidas

alcodlicas e tabaco pela méae durante a gestagdo, porém estes sdo fatores maternos que vem
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sendo apresentados pela literatura como potencial de risco para presenca de anomalias, em
especial para fissuras labiopalatinas 39262°,

Uma variavel de estudo que nao apresentou associacdo com a presenca de anomalias
congénitas em Rio Branco, é o nivel de escolaridade materna, que é destaque em outros
estudos nacionais e na América Latina #181%24 e é citado como fator de protegdo tanto para a
identificacdo quanto para minimizar as sequelas das anomalias congénitas. Discute-se a
escolaridade relacionada aos determinantes sociais, uma vez que mulheres com maior nivel de
escolaridade geralmente pertencem a uma seleta camada social com melhores condicOes
econdmicas, melhores condigcdes de acesso aos servigos de salde, aos habitos alimentares
mais saudaveis e maior capacidade interpretativa de riscos potenciais durante o periodo
gestacional 4%,

Na mesma perspectiva dos determinantes sociais, enquadra-se o estado civil da mae,
em que mulheres com estabilidade conjugal, atingem padrdes benéficos que vdo desde a
reducdo do risco reprodutivo (nimero de parceiros e doencas transmissiveis como sifilis), até
as melhores condicBes de seguranca alimentar por possuirem renda familiar somada a do
parceiro 4172427,

Os fatores relacionados a gestacdo e ao parto, geralmente sdo descritos como fatores
de risco para este desfecho em especifico, mas estes dados devem ser cuidadosamente
discutidos uma vez que existem aspectos limitantes ao se determinar tais associac@es. Entre
elas figura a duracdo do periodo gestacional em que neste estudo assim como em outros, a
ocorréncia de anomalias congénitas foi maior entre as mulheres com periodo gestacional
menor. Tal fato pode ocorrer em casos nos quais a identificacdo da anomalia acontece ainda
na vida intrauterina e ha a interrupcdo da gestacdo para intervengdes no quadro da anomalia,
ou em casos em que a prdpria anomalia seja o fator comprometedor do desenvolvimento do
feto e desencadeie o parto prematuro. Nesta mesma linha de raciocinio enquadra-se o tipo de
parto, uma vez as interrupcdes sdo geralmente realizadas por partos cirdrgicos e que outros
fatores, também considerados de risco, como idade da méae, morbidades preexistentes e
deteccdo precoce de anomalias, determinam a realizagio de cesarianas 171827 Neste estudo
esta variavel apresentou associacdo e manteve-se no modelo final.

Ao se direcionar a discussdo para as caracteristicas do nascido vivo, a literatura relata
maior identificacdo de anomalias entre os neonatos do sexo masculino. Este estudo aponta
para esta mesma direcdo, porém ndo se manteve estatisticamente significante apds analise

ajustada para sexo, idade. Ha& que se discutir que 16 casos de anomalias classificadas como
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sendo do aparelho genital, ndo foi possivel identificar o sexo do nascido vivo e este nimero
pode estar influenciando o direcionamento desta analise tendo em vista 0 numero total de
casos deste estudo. Muito tem-se discutido sobre a maior ocorréncia de anomalias entre 0s
nascidos vivos do sexo masculino, mas sabe-se que algumas anomalias principalmente as
cromossdmicas, sdo por natureza mais frequentes entre estes individuos, no entanto deve-se
ter cautela em analisar associagcbes com 0 sexo do nascido vivo, quando se insere as
anomalias cromossdmicas, que sdo mais frequentes no sexo masculino e as anomalias do
aparelho genital, que impossibilitam a identificagdo do sexo do nascido vivo, junto ao total de
casos de anomalias 21029,

Os indices de Apgar do 1° e 5° minuto, e 0 peso ao nascer, fatores associados as
malformagdes congénitas no presente estudo, em conformidade com a literatura °. Sabe-se
que algumas anomalias, principalmente aquelas associadas ao sistema circulatorio e
respiratério, comprometem fungdes do nascido vivo que sdo utilizadas como parametros
principais para avaliacdo do Apgar de primeiro e quinto minuto, sendo assim, naturalmente
um nascido vivo que apresenta uma anomalia de ordem circulatéria ou respiratoria também
apresentara menores indices de Apgar 2?7,

A chance de anomalias congénitas, foi maior a medida que ha a reducdo do peso ao
nascer quando comparado aos nascidos vivos com peso normal, e esta caracteristica manteve-
se com significancia estatistica mesmo ap0s analise ajustada. Diversos estudos relatam esta
associacdo e os argumentos séo pautados geralmente na relagdo com a prematuridade e com o
retardo no desenvolvimento fetal devido a anomalia em questdo. O baixo peso aparece
associado as doencas cardiacas congénitas, defeitos osteomusculares e em algumas
encefalopatias 2>2°.

Entre as anomalias predominantes estdo aquelas relacionadas as malformacGes e
deformidades osteomusculares, seguidas daquelas do sistema nervoso central, do aparelho
geniturinario e anomalias cromossdmicas. Estes dados coincidem com os encontrados em
outros dois estudos realizados, um no Rio de Janeiro !’ e outro que compara diversos paises da
América Latina 8. As deformidades osteomusculares, as anomalias do sistema nervoso
central e geniturinario se destacam a medida que se tornam mais faceis de serem identificadas
no momento do nascimento, e em alguns casos, estas anomalias sdo identificadas mesmo
durante o pré-natal na realizacdo de exames como ultrassonografia morfologica e ou medida

de translucéncia nucal, deixando o diagndstico pds-parto com maior respaldo 6.
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Apesar destes dados serem de dominio pablico, irrestrito e estarem disponiveis a toda
a populacéo, ainda sdo pouco explorados no estado do Acre. Destaca-se importancia de se
trabalhar com dados que estdo coletados, disponiveis e que carecem de serem utilizados na
construcdo coletiva do conhecimento, bem como, para as estratégias de gestdo do sistema de
salide. Diversos autores 12162122 concordam no que diz respeito a exigéncias de melhores
padrdes para a confiabilidade e consisténcia dos dados relativos ao campo 34 da DNV, uma
vez que as suspeitas de subnotificacdes sdo cada vez mais evidentes e que ha necessidade de
treinamento e conscientizagdo do profissional para o preenchimento e detalhamento destes
dados. Sugerem-se mais estudos que venham a sanar os fatores limitantes para esta pesquisa,
bem como oferecer subsidios para melhoria da qualidade da informacdo do SINASC na
regido, incentivar a utilizacdo deste sistema para monitoramento das condi¢cGes de salde
materna e infantil e espera-se que o conhecimento da prevaléncia e dos fatores associados aos
casos de anomalias congénitas no municipio, ofereca subsidios para o planejamento de acbes
e servicos de saude, implementando novos métodos diagnosticos, direcionando o
acompanhamento pré-natal para gestantes de risco (< 15 e > 35 anos) e instituindo medidas de

prevencao e de rastreamento que possibilitem intervencfes quando necessarias.

Tabela 1: Prevaléncia de anomalias congénitas segundo ano de nascimento, Rio Branco, Acre, 2011 a
2013. (N=104.243)

Presenca de anomalia congénita

Sim Nao

Variavel n % n %
Identificagdo de Anomalia 217 0,2 104.026 99,8
NUmero de partos por ano

2001 21 0,3 8.181 99,7
2002 27 0,3 8.473 99,7
2003 17 0,2 8.492 99,8
2004 35 0,4 8.145 99,6
2005 15 0,2 8.487 99,8
2006 14 0,2 8.308 99,8
2007 17 0,2 8.251 99,8
2008 10 0,1 8.660 99,9
2009 9 0,1 8.137 99,9
2010 18 0,2 8.155 99,8
2011 8 0,1 7.881 99,9
2012 12 0,2 5.561 99,8

2013 14 0,2 7.295 99,8
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Tabela 2: Distribuicdo dos nascidos vivos segundo variaveis socioecondmicas, demogréficas, caracteristicas
maternas, do pré-natal e parto das parturientes em Rio Branco, Acre, 2001 - 2013. (N= 110.946)

Variavel N %

Local de realizagdo do parto

Hospital 110.658 99,7
Domicilio 260 0,2

Outros 28 0,1

Idade da mae

Até 19 anos 29.781 26,8
20-34 anos 73.337 66,1
> 35 anos 7.821 7,1

Situacéo conjugal da mée

Com companheiro 77.246 71,8
Sem companheiro 30.219 28,2
Escolaridade da méae

Sem escolaridade 3.165 2,9
1 a9 anos de estudo 14.001 12,8
10 a 13 anos de estudo 28.942 26,4
14 a 16 anos de estudo 36.966 33,7
17 ou mais anos de estudo 26.595 24,3
Duracéo da Gestagéo (semanas)

Até 27 476 0,4
28a3l 1.201 1,1
32a36 4,940 4,6
37a41 99.951 92,6
42 e mais 1.286 1,2
Tipo de gestacéo

Unica 108.904 98,2
Gemelar 1970 1,8
Numero de Consultas Pré-Natal

Nenhuma 4.109 3,7
la3 20.034 18,3
4a6 45.308 41,3
7 e mais 40.248 36,7
Tipo de parto

Vaginal 67.038 60,5
Ceséreo 43.810 39,5
Numero de filhos vivos

Nenhum 18.107 20,4
1 a3 filhos 59.460 67,0
4 ou mais filhos 11.192 12,6
Numero de filhos mortos

Nenhum 61.983 82,6
1 a2 filhos 12.202 16,3
3 ou mais filhos 818 11

Sexo do Nascido Vivo
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Masculino 57.197 51,6
Feminino 53.733 48,4
Raca/Cor da pele do Nascido Vivo

Branca 9.744 9,3
Preta 437 0,4
Amarela 194 0,2
Parda 94.278 89,8
Indigena 294 0,3
Escala de Apgar 1

Otimas condigdes (8 a 10) 78.375 91,9
Dificuldade Leve (7) 3.834 4,5
Dificuldade Moderada (4 a 6) 2.096 2,5
Dificuldade Grave (1 a 3) 1.012 1,2
Escala de Apgar 5

Otimas condigdes (8 a 10) 83.760 98,1
Dificuldade Leve (7) 657 0,8
Dificuldade Moderada (4 a 6) 401 0,5
Dificuldade Grave (1 a 3) 544 0,6
Peso ao nascer

Extremo baixo peso (até 999g) 586 0,5
Muito baixo peso (1000g a 14999) 855 0,8
Baixo peso (1500g a 24999) 8.023 7,2
Peso normal (> 2500g) 101.349 91,5

Tabela 3: Caracterizacdo das anomalias congénitas em nascidos vivos no municipio de Rio Branco, Acre
no periodo de 2001 a 2013. (n=104.026)

Variavel n %

Classificacédo das Anomalias (CID 10)*

Malformagdes sistema nervoso (Q00-Q07) 42 17,9
Malformac6es olho, ouvido, face e pescoc¢o (Q10-Q18) 7 3,0
Malformac6es aparelho circulatorio (Q20-Q28) 2 0,9

Malformac0es aparelho respiratorio (Q30-Q34) 3 1,3
Fenda labial e fenda palatina (Q35-Q37) 13 55
Outras malformagdes aparelho digestivo (Q38-Q45) 18 7,7

Malformages Orgédos genitais (Q50-Q56) 21 8,9

MalformacGes e deformidades osteomusculares (Q65-Q79) 97 41,3
Outras malformagGes congénitas (Q80-Q89) 13 55

Anomalias cromossémicas (Q90-Q99) 19 8,1

NuUmero de anomalias por Nascido vivo

Uma 202 93,1
Duas 13 6,0

Trés 1 0,5

Quatro 1 0,5

Categoria das anomalias por Nascido vivo
Maiores 177 75,3



Menores

58

24,7
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*CID 10: Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados com a Satde CID-10

Tabela 4: Prevaléncia, analise bivariada e analise multivariada com modelo final preditivo de anomalias congénitas e
fatores associados em Rio Branco, Acre, 2001 - 2013. (N=110.946)

Variavel

Idade da méae

15 a 34 anos
<15e>35 anos
Estado civil da mae
Com Companheiro
Sem Companheiro
Escolaridade da mae
Até 13 anos de estudo
De 14 ou mais anos de estudo
Duracéo da Gestacao
> 37 semanas

32 a 36 semanas

< 32 semanas

Tipo de gestacéo
Unica

Gemelar

NuUmero de Consultas Pré-
Natal

7 e mais

4a6

<a3

Tipo de parto
Vaginal

Cesareo

Sexo do Nascido vivo
Feminino

Masculino

Escala de Apgar 1
Otimas condices
Dificuldade Leve
Dificuldade Moderada
Dificuldade Grave
Escala de Apgar 5
Otimas condiges
Dificuldade Leve
Dificuldade Moderada
Dificuldade Grave
Peso ao nascer
>2.500¢g

Prevaléncia
n %
190 0,2
27 0,3
143 0,2
65 0,2
122 0,2
92 0,2
162 0,1
25 0,6
23 15
213 0,2
4 0,2
77 0,2
81 0,1
55 0,2
93 0,1
124 0,3
87 0,1
118 0,2
115 0,1
11 0,3
27 1,4
19 2,0
138 0,2
7 1,2
11 2,9
17 3,2
152 0,1

OR(Bruta) 1c95%

1
1,54 (1,03;2,32)

1
1,13 (0,84;1,51)

1
0,95 (0,73;1,25)

1
3,63 (2,38;5,53)
9,15 (5,89;14,20)

1
1,06 (0,39;2,86)

1
0,92 (0,67;1,26)
1,16 (0,82;1,64)

1
2,05 (1,56;2,68)

1
1,27 (0,96;1,68)

1
1,93 (1,04;3,58)
9,12 (5,98;13,9)
13,3 (8,15;21,7)

1
6,86 (3,19;14,72)
17,45 (9,3632,54)

18,66(11,19;31,12)

Valor

pa

0,032

0,405

0,760

0,001

0,901

0,426

0,001

0,084

0,001

0,001

0,001

OR(Ajust) 1c95%

1
1,72 (1,03;2,87)

1
1,85 (1,29;2,65)

1
1,41 (0,98;2,02)

1
1,67 (0,80;3,49)
3,54 (1,69;7,42)
1,12 (0,33;3,81)

1
1,47 (0,45;4,83)
4,99 (1,80;13,79)

13,65 (4,00;46,61)

Valor p°

0,038

0,001

0,060

0,003

0,001

0,001



37
28

1.500 a 2.499¢
<1.499¢

Numero de filhos vivos
Variavel Continua

0,5
2,2

3,12 (2,17;4,47)
14,17 (9,43;21,29)

0,89 (0,80;0,99)

0,064

2,64 (1,60;4,35)
5,00 (2,32;11,19)

0,95 (0,84;1,06)

152

0,373

a) Teste do Qui-quadrado de Pearson.
b) Teste do Qui-quadrado de Wald.
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Apéndice B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DO ACRE
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE E DO DESPORTO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezada participante,

Vocé esta sendo convidada para participar da pesquisa “Utilizagdo de medicamentos durante o

periodo da gestagdo, parto e amamentagdo em gestantes no municipio de Rio Branco, Acre”, sob
coordenacdo da Profa. Me Andréia Moreira de Andrade docente da Universidade Federal do Acre
(UFAC) e vinculada ao Centro de Ciéncias da Salde e Desporto (CCSD). Esclarecemos que:

1.

9.

Os beneficios desta pesquisa superam o0s riscos, justifica-se isto mediante os impactos
previstos na melhoria da qualidade a satde materna e infantil;

O objetivo central do estudo é desenvolver um Estudo de Utilizacdo de Medicamentos (EUM)
e analisar o uso de medicamentos por mulheres, durante o periodo da gestacdo, parto e
amamentacé&o.

Sua participagdo consiste em responder a uma entrevista, bem como autorizar a coleta de
dados junto ao seu cartdo de pré-natal e prontuario médico.

Nesta pesquisa serdo abordados, dentre outros, aspectos sociais, econdmicos e demogréaficos
(tais como idade, cor da pele, escolaridade, ocupacao, situagdao conjugal, nimero de moradores
no domicilio, condigdes de habitacdo e saneamento, renda familiar etc.), bem como seréo
abordados aspectos sobre a sua vida particular (tais como situagéo conjugal e satde sexual),
estas perguntas podem lhe causar desconfortos emocional e/ou moral e/ou social e/ou
cultural. Sendo assim, serdo adotadas cautelas para minimizar ou anular estes riscos tais
como:

a. Solicitar gentilmente para ficar a s6s com vocé.

b. Fechar as cortinas que separam vocé das demais parturientes. (em enfermarias)

c. Fazer as perguntas mais criticas em tom de voz mais baixo.

d. A qualquer momento vocé podera interromper a entrevista e retornar em momento
mais oportuno.

e. Se em qualquer fase da pesquisa, vocé se sentir invadida ou constrangida, em
decorréncia da entrevista, Ihe serd garantido o0 acompanhamento psicolégico mediante
encaminhamento a um dos sete Centros de Referéncia de Assisténcia Social (CRAS)
mais proximo de sua residéncia, uma vez que, estas unidades contam com apoio
psicolégico e rotineiramente atendem as demandas femininas nos bairros.

f. Ao final da entrevista vocé sera esclarecida de alguns procedimentos pés-parto
importantes para a sua salde e para a saude do seu bebé, pelos profissionais da equipe.

Os resultados somente serdo utilizados para fins académicos/cientificos.

Todas as informacdes obtidas neste estudo serdo tratadas de forma confidencial sob total
sigilo, bem como serdo preservadas as identidades dos participantes em anonimato, em todas
as fases da pesquisa.

Em qualquer momento vocé poderd obter esclarecimentos sobre todos os procedimentos
utilizados na pesquisa e nas formas de divulgagéo dos resultados.

Seré garantido a vocé a liberdade e o direito de declinar de sua participacdo ou retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma.

Estdo garantidas todas as informagdes que vocé queira, antes, durante e depois do estudo.

10. N4o haverd custos decorrentes da sua participacgao.
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11. Declaramos que serdo cumpridas todas as exigéncias contidas no item 1V.3 da Resolugéo
466/12.

12. Sera garantido a vocé, em decorréncia do aceite, uma via deste termo assinada e rubricada
pelo participante e pelo pesquisador.

13. Para quais quer informacdes éticas em decorréncia desta pesquisa vocé podera consultar o
CEP da UFAC, bem como para informagdes metodolégicas podera consultar o pesquisador no
endereco indicado neste termo.

Eu RG , concordo
em participar de livre e espontanea vontade desta pesquisa, respondendo & entrevista e autorizando
0 uso do meu prontuario clinico e do meu cartdo de pré-natal, para dados complementares.

Afirmo ainda que, li e compreendi este termo e fui devidamente esclarecida de minhas
duvidas.

Assinatura do entrevistada

Assinatura do pesquisador

Data / /

Pesquisador:

Comité de Etica em Pesquisa (CEP) Andréia Moreira de Andrade

Bloco da Pro-Reitoria de Pesquisa e P6s-Graduagéo, Universidade Federal do Acre

Sala 26 , Telefone (68) 3901-2711 Centro de Ciéncias da Satde e do Desporto
e-mail: cepufac@hotmail.com BR 364, Km 4,5 — Distrito Industrial
BR364 Km 04 Distrito Industrial Fone: 068 3901 2585 / 2500

E-mail: amasmsbg@hotmail.com
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Apéndice C - Termo de Assentimento Informado Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DO ACRE
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE E DO DESPORTO
TERMO DE ASSENTIMENTO INFORMADO LIVRE E ESCLARECIDO
(Adolescentes com 12 anos completos, maiores de 12 anos e menores de 18 anos)

Informac&o geral: O assentimento informado para a crianga/adolescente ndo substitui a necessidade
de consentimento informado dos pais ou guardids. O assentimento assinado pela crianga demonstra a
sua cooperagao na pesquisa.

Titulo do Projeto: “Utilizacdo de medicamentos durante o periodo da gestagao, parto € amamentagao
em gestantes no municipio de Rio Branco, Acre”,
Investigador: Andréia Moreira de Andrade

Local da Pesquisa: Rio Branco

Endereco: Universidade Federal do Acre - Centro de Ciéncias da Salde e do Desporto BR 364, Km
4,5 — Distrito Industrial - Fone: 068 3901 2585 / 2500

O que significa assentimento?

O assentimento significa que vocé concorda em fazer parte de um grupo de adolescentes, da sua faixa
de idade, para participar de uma pesquisa. Serdo respeitados seus direitos e vocé recebera todas as
informacGes por mais simples que possam parecer.

Pode ser que este documento denominado TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO contenha palavras que vocé ndo entenda. Por favor, peca ao responsavel pela
pesquisa ou a equipe do estudo para explicar qualquer palavra ou informacdo que vocé ndo entenda
claramente.

Informacdo ao sujeito da pesquisa:

Vocé esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa, cujo objetivo é: analisar 0 uso de
medicamentos por mulheres, durante o periodo da gestacdo, parto e amamentagao.

Sua participagdo consiste em responder a uma entrevista, bem como autorizar a coleta de dados junto
ao seu cartdo de pré-natal e prontuario médico.

Nesta pesquisa serdo abordados, dentre outros, aspectos sociais, econdmicos e demograficos (tais
como idade, cor da pele, escolaridade, ocupagdo, situacdo conjugal, nUmero de moradores no
domicilio, condi¢Bes de habitacdo e saneamento, renda familiar etc.), bem como serdo abordados
aspectos sobre a sua vida particular (tais como situacdo conjugal e salde sexual), estas perguntas
podem lhe causar desconfortos emocional e/ou moral e/ou social e/ou cultural. Sendo assim, serdo
adotadas cautelas para minimizar ou anular estes riscos tais como:

a. Solicitar gentilmente para ficar a s6s com vocé.

b. Fechar as cortinas que separam vocé das demais parturientes. (em enfermarias)

c. Fazer as perguntas mais criticas em tom de voz mais baixo.

d. A qualquer momento vocé poderda interromper a entrevista e retornar em momento mais oportuno.

e. Se em qualquer fase da pesquisa, vocé se sentir invadida ou constrangida, em decorréncia da
entrevista, Ihe sera garantido o acompanhamento psicoldgico mediante encaminhamento & um dos sete
Centros de Referéncia de Assisténcia Social (CRAS) mais proximo de sua residéncia, uma vez que,
estas unidades contam com apoio psicolégico e rotineiramente atendem as demandas femininas nos
bairros.
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f. Ao final da entrevista vocé sera esclarecida de alguns procedimentos pos-parto importantes para a
sua saude e para a satde do seu bebé, pelos profissionais da equipe.

5. Os resultados somente serdo utilizados para fins académicos/cientificos.

6. Todas as informagGes obtidas neste estudo serdo tratadas de forma confidencial sob total sigilo, bem
como serdo preservadas as identidades dos participantes em anonimato, em todas as fases da pesquisa.

7. Em qualquer momento vocé podera obter esclarecimentos sobre todos os procedimentos utilizados
na pesquisa e nas formas de divulgacao dos resultados.

8. Sera garantido a vocé a liberdade e o direito de declinar de sua participacdo ou retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma.

9. Estdo garantidas todas as informag6es que vocé queira, antes, durante e depois do estudo.

10. Nao havera custos decorrentes da sua participacao.

Contato para duvidas:

Se vocé ou os responsaveis por voceé tiver(em) duvidas com relacdo ao estudo, direitos do participante,
ou no caso de riscos relacionados ao estudo, vocé deve contatar o(a) Investigador(a) do estudo ou
membro de sua equipe: Andréia Moreira de Andrade, Endereco: Universidade Federal do Acre -
Centro de Ciéncias da Saude e do Desporto BR 364, Km 4,5 — Distrito Industrial - Fone: 068 3901
2585 / 2500

Se vocé tiver davidas sobre seus direitos como um paciente de pesquisa, vocé pode contatar o Comité
de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) da Universidade Federal do Acre. O CEP é
constituido por um grupo de profissionais de diversas &reas, com conhecimentos cientificos e ndo
cientificos que realizam a revisdo ética inicial e continuada da pesquisa para manté-lo seguro e
proteger seus direitos.

DECLARACAO DE ASSENTIMENTO DO SUJEITO DA PESQUISA:

Eu li e discuti com o investigador responsavel pelo presente estudo os detalhes descritos neste
documento. Entendo que eu sou livre para aceitar ou recusar, e que posso interromper a minha
participacdo a qualquer momento sem dar uma razdo. Eu concordo que os dados coletados para o
estudo sejam usados para 0 propdsito acima descrito.

Eu entendi a informacdo apresentada neste TERMO DE ASSENTIMENTO. Eu tive a oportunidade
para fazer perguntas e todas as minhas perguntas foram respondidas.

Eu receberei uma cdlpia assinada e datada deste Documento DE ASSENTIMENTO INFORMADO.

NOME DO ADOLESCENTE ASSINATURADATA

NOME DO INVESTIGADOR ASSINATURADATA

Comité de Etica em Pesquisa (CEP) - Bloco da Pré-Reitoria de Pesquisa e P6s-Graduagéo, Sala 26,
Telefone (68) 3901-2711 - e-mail: cepufac@hotmail.com
BR364 Km 04 Distrito Industrial - CEP: 69915-900
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Apéndice D - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido Responsavel Legal

UNIVERSIDADE FEDERAL DO ACRE
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE E DO DESPORTO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
RESPONSAVEL LEGAL
Prezado (a) responsavel

O sua filha estd sendo convidada para participar da pesquisa “Utilizacdo de medicamentos

durante o periodo da gestacdo, parto e amamentagdo em gestantes no municipio de Rio Branco, Acre”,
sob coordenacdo da Profa. Me Andréia Moreira de Andrade docente da Universidade Federal do Acre
(UFAC) e vinculada ao Centro de Ciéncias da Saude e Desporto (CCSD). Esclarecemos que:

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Os beneficios desta pesquisa superam o0s riscos, justifica-se isto mediante os impactos
previstos na melhoria da qualidade a salde materna e infantil;

O objetivo central do estudo é desenvolver um Estudo de Utilizacdo de Medicamentos (EUM)
e analisar o uso de medicamentos por mulheres, durante o periodo da gestacdo, parto e
amamentagé&o.

A participagdo dela consiste em responder a uma entrevista, bem como autorizar a coleta de
dados junto ao seu cartdo de pré-natal e prontuario médico.

Nesta pesquisa serdo abordados, dentre outros, aspectos sociais, econdmicos e demograficos
(tais como idade, cor da pele, escolaridade, ocupacao, situagéo conjugal, nimero de moradores
no domicilio, condigdes de habitacdo e saneamento, renda familiar etc.), bem como serdo
abordados aspectos sobre a sua vida particular (tais como situagdo conjugal e satde sexual),
estas perguntas podem lhe causar desconfortos emocional e/ou moral e/ou social e/ou
cultural. Sendo assim, serdo adotadas cautelas para minimizar ou anular estes riscos tais
como:

a. Solicitar gentilmente para ficar a sés com a participante

b. Fechar as cortinas que separam-na das demais parturientes. (em enfermarias)

c. Fazer as perguntas mais criticas em tom de voz mais baixo.

d. A qualquer momento ela podera interromper a entrevista e retornar em momento mais
oportuno.

e. Se em qualquer fase da pesquisa, ela se sentir invadida ou constrangida, em
decorréncia da entrevista, lhe sera garantido o acompanhamento psicolégico mediante
encaminhamento a um dos sete Centros de Referéncia de Assisténcia Social (CRAS)
mais préximo de sua residéncia, uma vez que, estas unidades contam com apoio
psicoldgico e rotineiramente atendem as demandas femininas nos bairros.

f. Ao final da entrevista ela serd esclarecida de alguns procedimentos pés-parto
importantes para a sua salde e para a satde do seu bebé, pelos profissionais da equipe.

Os resultados somente serdo utilizados para fins académicos/cientificos.

Todas as informacGes obtidas neste estudo serdo tratadas de forma confidencial sob total
sigilo, bem como serdo preservadas as identidades dos participantes em anonimato, em todas
as fases da pesquisa.

Em qualquer momento ela podera obter esclarecimentos sobre todos os procedimentos
utilizados na pesquisa e nas formas de divulgacdo dos resultados.

Serd garantido a ela a liberdade e o direito de declinar de sua participacdo ou retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma.

Estdo garantidas todas as informagdes que ela queira, antes, durante e depois do estudo.
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23. N&o haveré custos decorrentes da participacdo dela nesta pesquisa

24. Declaramos que serdo cumpridas todas as exigéncias contidas no item IV.3 da Resolucéo
466/12.

25. Seré garantido a vocés, em decorréncia do aceite, uma via deste termo assinada e rubricada
pelo participante e pelo pesquisador.

26. Para quais quer informacdes éticas em decorréncia desta pesquisa vocé poderd consultar o
CEP da UFAC, bem como para informacgdes metodoldgicas podera consultar o pesquisador no
endereco indicado neste termo.

Eu RG , de livre e
espontanea vontade autorizo a minha filha
participar desta pesquisa, respondendo a entrevista e autorizo o uso do prontuério clinico e do
cartdo de pré-natal, para dados complementares.

Afirmo ainda que, li e compreendi este termo e fui devidamente esclarecida(o) de minhas
duvidas.

Assinatura do Responsavel Legal

Assinatura do pesquisador

Data / /

Pesquisador:
Andréia Moreira de Andrade
Universidade Federal do Acre

Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
Bloco da Prd-Reitoria de Pesquisa e Pds-Graduacéo,

Centro de Ciéncias da Satde e do Desporto Sala 26, Telefone (68) 3901-2711
BR 364, Km 4,5 — Distrito Industrial E-mail: cepufac@hotmail.com
Fone: 068 3901 2585 / 2500 BR364 Km 04 Distrito Industrial

E-mail: amasmsbg@hotmail.com CEP: 69915-900
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QUESTIONARIO POS PARTO IMEDIATO
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I- DADOS GERAIS
1- Nome da Unidade 1.|_|MBH 2. _|HSJ

2- Tipo de servigo: 1.|_|SUS 2.|_|Convénio 3.|__| Particular |
Namero do prontuariodagestante ||| | | | | [ L || ||

Para MBH: nimero do leito: |_|_| Data de internagdo: |__ | |/ | /]| |

Entrevistador Datadaentrevista |__| |/ | |/]_| |

Revisor Data| | |/ | /|||

Digitador Data | | |/ /||

“Meu nome € ...... e vocé foi convidada a participar de uma pesquisa que avalia a saude sexual e reprodutiva de mulheres que tem o primeiro filho

e os fatores ligados a gravidez e o tipo de parto, assim como a satde de seu filho. Eu gostaria de pedir meia hora de sua atengdo”

11- IDENTIFICACAO Hora de inicio da entrevista |_| |1 | |

3- Qual é o seu Nome Completo?

4- Qual é a sua data de nascimento? |_ | |/ | _|/_|_|

Qual é o seu enderego completo?

CEP| | | L L I-L_L_|_|Bairro Ponto de Referéncia:

Como se chega 1a?

Telefone Fixo: Celular:
Local do trabalho: Tel. Trabalho:
Telefone esposo: Outro telefone p/ contato:

Para mantermos contato vocé poderia dar outro enderego, de um amigo ou parente?

End:

CEP| | | | |L_I-1_|_|_|Bairro Ponto de Referéncia:

Como se chega 18?

111- BLOCO ECONOMICO E SOCIODEMOGRAFICO

5- Qual é asualdade |__|_|anos

6 - Qual sua cor de pele?
1.|_|Branca 2. |Negra 3.__|Amarela(asidticas) 4. _|Parda (morena/mulata) 5.| |Indigena

7 — Qual a sua escolaridade?

1.|__| ndo estudou

2. |__| ndo estudou, mas sabe ler e escrever

3. |__|ensino fundamental 1 (1 a 4 série) completo ou incompleto

4.|_ | fundamental 2 (5 a 8 série) completo ou incompleto
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5.|__| ensino médio completo ou incompleto

6. |__| nivel superior completo ou incompleto;

8 - A respeito da sua situagdo conjugal, vocé ....
1.|_| Solteira 2.|__| Casada/Vive com companheiro  3.|__|[Tem companheiro, mas ndo vive com ele
4. |Vidva

9 — Quem é o chefe da familia? (Ou quem tem a maior renda?)

1.|_|vocé 2.|__| companheiro 3.|__| outra pessoa

10 - Qual a escolaridade do chefe da familia?

1.|__| ndo estudou

2.|__| ndo estudou, mas sabe ler e escrever

3.]__| ensino fundamental 1 (1 a 4 série) completo ou incompleto
4.|__|fundamental 2 (5 a 8 série) completo ou incompleto

5.]__| ensino médio completo ou incompleto
6. |__| nivel superior completo ou incompleto;

11- Vocé tem algum trabalho em que ganhe dinheiro?
0. |Nao 1] |Sim

12 - Qual o seu trabalho?

13 - Vocé tem carteira assinada?
0. |Né&o 1. |Sim

14 - Vocé tem outro tipo de fonte de renda?
0.|_|N&o 1.|_|Pensdo2.|__|Aposentadoria3.|__|Venda/bico 4. | |Bolsafamilia 5.|__|Outro

15 - Qual a renda total atual da familia? R$ |__ |||l |||

Na sua casa tem...

Rédio 0. |N&o 1. |Sim Quantos? [
Geladeira 0] |N&o 1| |Sim Quantos? ]
Freezer 0. |N&o 1| |Sim Quantos? ]
Videocassete e/ou DVD 0l |N&o 1| |Sim Quantos? ]
Méaquina de lavar 0. |N&o 1. |Sim Quantos? [
Microondas 0 _|N&o 1. |Sim Quantos? [
Telefone fixo 0. |N&o 1| |Sim Quantos? ]
Celular 0l |N&o 1| |Sim Quantos? ]
Computador 0 _|N&o 1. |Sim Quantos? [
Televiséo 0. _|N&o 1. |Sim Quantos? [
Ar condicionado 0. _|N&o 1. |Sim Quantos? ]
Carro 0. |Nédo 1.| |Sim Quantos? ]
Moto 0. |N& 1| |Sim Quantos? ]
Empregada mensalista 0._|N& 1. |Sim Quantos? |
Banheiro 0 _|N& 1. |Sim Quantos? [

16 - Como é o abastecimento de agua da sua casa?
1.|__| Agua encanada dentro de casa 2. |_ | Agua encanada fora de casa
3.|_|pogo 4.|__|Outro

17 - Como € 0 esgoto na sua casa?

0.|_|Naotem 1.| |Redegeral 2.| |Fossarudimentar (casinha) 3.|_|Fossaséptica 4.|_ | Vai para o rio

18 - Na rua em que vocé mora tem valdo a céu aberto?
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0.__| Ndo 1. |Sim 2. |__| Ndo, mas tem numa rua bem préxima

19 - Que tipo de piso tem na rua onde vocé mora?
1.|__| Asfalto/cimento 2. | | Paralelepipedo/Tijolo
3.|__| Terra (pedrinhas, cascalho, grama) 4. |__| apenas terra

20 - Quantas pessoas moram na sua casa, contando com vocé?

1° Nome Sexo(M/F) Idade Parentesco Ocupagéo

21- Com quantos anos foi a sua primeira menstruagéo?

22- Com quantos anos foi sua primeira relagdo sexual?

23- Quantos parceiros sexuais voceé ja teve até 0 momento? (incluindo o pai do bebé)

IV- INFORMAGCOES ANTERIORES A GESTAGCAO ATUAL

- Qual sua altura? (anotar em metros)

- Qual era o seu peso antes de ficar gravida? (anotar em Kg)

- Antes da gravidez, em geral, quantas vezes por semana vocé comia fruta, como maca, laranja, banana ou suco natura de frutas?
0.|__| Nunca 1. |__| Quase nunca 2.|__| De 1 a2 vezes por semana 3. |__| De 3 a4 vezes por semana
4.|__| De 5 a 6 vezes por semana 5.|__| Diariamente 6. |__| NS/NL/NR

- Antes da gravidez, em geral, quantas vezes por semana vocé comia vegetais (legumes ou verduras), como alface, tomate, cenoura e
etc? (N&o incluir mandioca/macaxeira, inhame, batata)

0.|__| Nunca 1.|__| Quase nunca 2.|__|De1 a2 vezes por semana 3.|_| De 3 a 4 vezes por semana
4.|__| De 5 a 6 vezes por semana 5. |__| Diariamente 6. |__| NS/NL/NR

- Antes da gravidez, em uma semana normal, vocé praticava algum ESPORTE ou EXERCICIO FiSICO por lazer ou para melhorar &
saude? (Por exemplo: caminhada, bicicleta, corrida, voleibol, atividades em academia, dangas, natacdo ou outros esportes)
0.l | Néo 1.l |Sim Quantos dias por semana?

b. Qual o esporte ou exercicio fisico que voceé praticava antes da gravidez?
0.l | Musculacédo 1.| | Esportes com bola 2.| | Hidroginastica 3. _|Yoga 4. | Pilates
5.__|Caminhada/corrida 6._| Danca 7._| Natacéo 8._| Outros. Quais?

c. Antes da gravidez, aproximadamente, quantas minutos por dia vocé praticava esporte ou exercicio fisico?

24— Esta é a sua primeira gravidez?
0.__| Ndo 1. _|Sim Se sim, pular para pergunta.......

- Quantas vezes vocé ja engravidou? (contando abortos)

25- Quantos anos vocé tinha quando engravidou pela primeira vez?

26 - Quantos Partos? L]
- Algum parto anterior foi a forceps?

0.l | Néo 1.l |Sim Quantos?

27 - Quantos abortos? L
27b - Quantos abortos foram espontaneos (ocorreram naturalmente)?

28 — Algum filho nasceu morto? 0. | N&o 1. _|Sim Quantos? __ L]

Se, sim qual o motivo

29 - Quantos filhos permanecem vivos?

- Algum bebé seu nasceu vivo e morreu antes de ter 1 més de vida?
0.L_| Néo 1.l _|Sim Quantos?

- Vocé ja teve algum bebé que nasceu com peso menor que 2,5kg?
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0.__| Ndo 1. |Sim Quantos?

- Vocé ja teve algum bebé que nasceu antes de 37 semanas de gravidez?
0.__| Néo 1. |Sim Quantos?

- Vocé fez pré-natal nas outras vezes em que ficou gravida?
0.___| N&o, em nenhuma 1.| | Apenas em algumas 1.|_| Sim, em todas

V- INFORMACOES DA GESTACAO ATUAL

30- Vocé estava usando anticoncepcional antes da gravidez atual?
0.__| Ndo 1. |Sim Qual?

31- Vocé fez o pré-natal?
0.__| Néo 1. |Sim Sesim, pular para......

32- Por que vocé ndo fez pré-natal? (ndo ler as alternativas) L]
1. |__| tentou, mas ndo conseguiu consulta 2. |__| ndo tinha com quem deixar os filhos

3.|__| ndo tinha quem a acompanhasse 4.|__| ndo tinha dinheiro para o transporte

5.]__| nédo tinha certeza que queria manter a gravidez  6.|__| dificuldades com relacéo ao trabalho

7.|__| dificuldades com relagdo a escola 8.|__| ndo sabia que estava gravida

10.|__| ndo acha importante iniciar o pré-natal cedo ~ 11.| | Outro

33- Quantas consultas de pré-natal vocé fez? || | L
34- Qual é 0 nome do posto ou hospital que vocé fez pré-natal?

1- 2-

3-

35- As explicacdes dos profissionais de saide referente a gestagéo foram... L]
1] | 6timo/muito bom 2. |bom 3. _|maisoumenos 4. |ruim 5] |péssimo

36- Voce diria que seu atendimento de pré-natal foi... L]
1] | 6timo/muito bom 2. |bom 3. _|maisoumenos 4. |ruim 5] |péssimo

37- Vocé recebeu cartdo de pré-natal? 0.___| Ndo 1. |Sim L]
38- Em cada consulta de pré-natal vocé foi pesada? 1] | Nunca 2| |Asvezes 3. |Sempre L]
39- Nas consultas de pré-natal falaram para vocé como estava seu ganho de peso? L]
1.|__| ndo falaram nada 2.| | disseram que estava normal

3._| disseram que eu estava ganhando muito peso  4.| | disseram que eu estava ganhando pouco peso

40. Durante a gravidez vocé recebeu orientacdo para retornar ap6s o parto? L]

0l |Ndo 1| |Sim 9] |NS/NR

41- Em alguma consulta de pré-natal o médico ou a enfermeira falou para vocé que vocé tinha anemia?
0. |Néo 1] |Sim 9. |NS/NR

42- Se sim, vocé fez algum exame para confirmar a anemia?
0._| Néo 1. |Sim 9. _|NS/NR

43- Voceé tomou algum remédio para anemia?
0. | Néo 1] _|Sim 9.__|NS/NR Qual?

44- Voceé tomou alguma vitamina ou suplemento durante a gravidez?
0._| Néo 1. |Sim 9._|NS/NR Qual?

45- Voce se vacinou enquanto estava gravida?
0. |N&o 1. |Sim8.| |N&o seaplica

46- Qual vacina? (Ver cartdo de vacina)
. |__| tétano

. |__| febre amarela
. |__| influenza
.| HIN1

. |__| hepatite b
|| raiva

. |__| outra Qual?

~NOoO O WN -
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8. |__| Néo se aplica

47- Vocé fez algum tratamento dentario enquanto estava gravida?
0.__|N&o 1. |Sim8.|__|N&o se aplica

48- Se sim, tomou alguma anestesia?
0.__|N&o 1. |Sim8.|__|N&o se aplica

Durante a gravidez vocé teve algum dos seguintes problemas de saude? (ler todas as opcdes)

49- pressdo alta / pré-eclampsia 0. |N&o 1. |Sim L
Tomou algum remédio para pressao? 0. |N&o 1. |Sim L |
Qual?

50- anemia 0. |N&o 1. |Sim L]

Tomou algum remédio para anemia? 0. |Né&o 1. |Sim Ll

Qual?

51- diabetes (aglcar no sangue) 0. |N&o 1. |Sim L]

Tomou algum remédio para diabetes? 0. |N&o 1. |Sim Ll

Qual?

52- hemorragia 0. _|N&o 1. |Sim L]

Tomou algum remédio para hemorragia? 0. |Néo 1. |Sim Ll

Qual?

53- infec¢do na urina 0. |N&o 1. |Sim L]

Tomou algum remédio para infeccéo de urina? 0. |Néo 1. |Sim Ll

Qual?

54- maléria 0. |N&o 1. |Sim L]

Tomou algum remédio para malaria? 0. _|N&o 1. |Sim Ll

Qual?

55- inchago nas pernas 0. |N&o 1. |Sim L]

Tomou algum remédio para inchago nas pernas? 0. |N&o 1. |Sim Ll

Qual?

56- sifilis (VDRL +) 0] |Néao 1| |Sim L

Tomou algum remédio para sifilis? 0 |Ndo 1. |Sim Ll

Qual?

57- Esse(s) medicamento(s) foi(foram) indicado/prescrito(s)? |

1] |médico 2.|_|tomou por contapropria 3. _|enfermeira 4.|_ | outra pessoa(vizinha, familiar, amiga)

5.|__| auxiliar de enfermagem 6. || parteira 9._|NS/NR

58- Vocé conseguiu 0 medicamento em algum estabelecimento de satide? L

0.|_|Néo 1. |Sim Onde?

59- Vocé costuma usar remédio caseiro (tipo ervas, chas, raizes, 6leos, lambedor)? L

0.|__| N&o (v& para pergunta 36) 1. _|Sim L
L

60- VVocé usou algum remédio caseiro durante a gravidez? Qual? Para que? Em que més? L]

a.

nome do remédio/ motivo/més da gestacéo

nome do remédio/ motivo/més da gestagdo

nome do remédio/ motivo/més da gestacdo
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d.

nome do remédio/ motivo/més da gestacéo

61- Qual problema de satde? Quanto tempo ficou internada? Em que més da gestacdo?

a.

problema tempo de internacéo més da gestacéo
b.

problema tempo de internagdo més da gestacéo
C.

problema tempo de internagéo més da gestacéo

62- VVocé tem algum problema de salde / doenca?
0._| Néo 1] |Sim 9._|NS/NR

63- Vocé utiliza algum medicamento?
0._| Nao 1. |Sim 9. | NS/NR Qual?

64- Como a gestacdo é um longo periodo, as vezes as mulheres tém dificuldades de se lembrar de alguns eventos, e como as
informacdes sdo muito importantes para nos, vou falar o nome de alguns medicamentos e vocé tente lembrar se vocé talvez utilizou

algum deles

Dipirona (Novalgina) 0.|_| Néo 1. |Sim 9. _|NS/NR ]
Paracetamol (Tylenol) 0.|_| Nédo 1. |Sim 9._|NS/NR ]
Acido Félico (DTN fol) 0._|Nédo 1] |Sim 9. |NS/NR [
Sulfato ferroso (Combiron) 0.L_| N&o 1.|_|Sim 9._|NS/NR |
Nimesulida 0. | Néo 1] |Sim 9. |NS/NR [
Dimeticona (Luftal) 0.|_| Nédo 1. |Sim 9. _|NS/NR ]
Escopolamina (Buscopan) 0.l_| Néao 1. |Sim 9._|NS/NR ]
Diclofenaco (Cataflan) 0.__| Néo 1. _|Sim 9._|NS/NR [
Ranitidina (Label) 0.|__| Nédo 1. _|Sim 9._|NS/NR [
Mizoprostol (Citotec) 0.L_| N&o 1.|_|Sim 9._|NS/NR |
Amoxicilina (Amoxil) 0.l _| Nédo 1. |Sim 9. | NS/NR |
Penicilina (Benzetacil) 0.__| Néo 1| |Sim 9._|NS/NR |
Cefalexina (Keflex) 0.|_| Néo 1. |Sim 9. _|NS/NR L]
Ampicilina (Amplatil) 0.l_| Nédo 1. |Sim 9._|NS/NR L
Nitrofurantoina (Macrodantina) 0.|_| Nédo 1. _|Sim 9._|NS/NR L |
Dimenidrinato (Dramin) 0.__| Néo 1. _|Sim 9._|NS/NR L]
Cloridrato de Meclizina (Meclin) 0.__| Néo 1. _|Sim 9._|NS/NR L |
Hidréxido de aluminio (Simeco Plus) 0.__| Néo 1. |Sim 9._|NS/NR L]
Hidréxido de magnésio (leite de magnesia) 0.|__| Nédo 1. _|Sim 9._|NS/NR L]
metidopa (Aldomet) 0._| Néo 1.l_|Sim 9._|NS/NR L]
Nifedipina (Adalat) 0.|_| Nédo 1. |Sim 9._|NS/NR L]
Progesterona (Utrogestan) 0.|_| Néo 1. |Sim 9._|NS/NR L]
65- Vocé usou algum tipo de droga durante a gestacdo? 0. | Nao (va para 46) 1.| |Sim L

66- Que tipo?

67- Seu parceiro ou alguém que mora com vocé usou algum tipo de droga durante a sua gravidez?

L|
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0.__| N&o (vapara48) 1. |Sim

68- Que tipo?

VI- INFORMACOES SOBRE O PARTO “Agora eu perguntarei sobre o parto desse bebé”

69- Desfecho do bebé: L

1| |nasceuvivo 2.| |nasceumorto 3.| |nasceu vivo, mas faleceuem| | |horas| |_ | minutos

70-NUmero da Declaracdo de Nascidos Vivos — DNV L L

71- Vocé teve gémeos, trigémeos ou mais? (se teve mais que um bebé, anotar os dados do primeiro nascido) 0. | L

Né&o 1. _|Sim

72- Qual é o sexo do bebé? 1. | masculino 2.| | feminino L

73- Qual é a data do nascimento? |__|__|/|_|_|/_|_|

74- Qual foi o sinal de que vocé estava em trabalho de parto ou a raz&o porque vocé procurou a maternidade? L

1.|_ | perda de liquido 2.|__|sangramento  3.|_| dor/contragdo  4.| | cesarea marcada

5.__| outro (pode marcar mais de uma op¢éo)

75- Que horas vocé saiu de casa (ou do local onde estava) para ir ao hospital?

Que horas vocé conseguiu se internar? Calcular o tempo e anotar |__|_Ihoras |__|__| minutos

76- Vocé tentou ganhar neném em outro lugar antes deste?

0.__|N& 1. Sim, em quantos lugares vocé foi? |__|_ | Quais? [

77- Quem veio com vocé para maternidade? L

1. _|sozinha 2.|__|companheiro 3.|__|pais 4.|_|vizinhos/amigos 5.| | outros familiares

6.|__| outros

78- Foi feita a raspagem dos pélos para realizar o parto? L]

0.__| ndo 1.|_|sim,emcasa 2.__|sim, no hospital

79- Foi feita a lavagem intestinal para realizar o parto? 0. |ndo 1. |sim L]

80- Durante o trabalho de parto no hospital, vocé ficou a maior parte do tempo nacama? 0. |ndo 1. |sim L]

81- Durante o trabalho de parto no hospital, vocé foi estimulada a caminhar e mudar de posicoes? L

0. |ndo 1. |sim

82- Durante o trabalho de parto no hospital, vocé pode se alimentar de liquidos? 0. |ndo 1. |sim L]

83- Durante o trabalho de parto no hospital, a sua bolsa das &guas rompeu?

0.|__| Né&o (va paraa 78) Sim 1. |espontaneamente 2.| |artificialmente L]

3. Néo, rompeu antes de chegar ao hospital, horas antes de ser internada. L IL_|hs

84- Quantos centimetros de dilatagcdo vocé estava quando a bolsa rompeu? L]
cm 9._|NS/NR [ lem

85- Durante o trabalho de parto no hospital, foi colocado soro na sua veia? 0.__|ndo(vapara81) 1. |sim L

86- Neste soro foi colocada medicamento para aumentar a contragdo do Gtero durante o trabalho de parto? L]

0.l_|ndo (vdpara81) 1. |sim 9._| NS/NR (v para 81)

87- Porque foi utilizado este medicamento? L]

1.|__| estava com pouca contracdo 2. |__|trabalho de parto demorado/néo estava progredindo

3.|__| para ajudar o bebé a sair 4. |__|outras 9._|NS/NR

88- Qual foi o tipo de parto que vocé teve? 1.| |Normal (pergunte a 82 e va para85) 2.| |Cesarea L

89- Qual foi o local que seu bebé nasceu? 1.| | na sala de parto 2.|__| na cama no pré-parto L

3.|_| na sala de exames 4] |nocarro 5.| |emcasa 6.| |nasalade cirurgia

90- Em caso de cesarea, foi: 1.|__| marcada com antecedéncia 2.|__| decidida durante o trabalho de parto L

91-Vocé sabe qual a razdo da cesariana? (pode marcar mais de uma op¢&o) (néo precisa ler) L]

0.__| ndo 1.|__| eu queria cesariana 2.| | passou da hora 3.|__| bebé grande/n&o tinha passagem
4. | pressdo alta 5. |diabetes 6. | | bebé estava sentado/atravessado 7.|__| circular de corddo
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8.|__|outra

92-Fizeram um corte na vagina para o nascimento do bebé? 0. |ndo 1. |sim [

93- Vocé tomou anestesia? [

0._|N&o 1.| |sim,nascostas 2.|_|sim, no perineo (local) 3.|__| sim,geral

94- Vocé ligou as trompas? 0. |ndo 1. |sim, Porqué? [

95- Quem fez o parto? [

1.__| médico 2.|_|enfermeira 3. |__|auxiliar de enfermagem 4.|__| parteira hospitalar

5.]__| outra pessoa (néo profissional ou parteira tradicional) 6.|_| pariu sozinha

96- Vocé ficou com um acompanhante durante o trabalho de parto e no parto? Se nao, Por qué?

(Na&o ler as alternativas) (Pode marcar mais de uma opgao) (Se ndo véa para 91) L]

0. |__| Néo, porque a maternidade ndo permitia acompanhante L

1. |__| N&o, porque a maternidade ndo permitia a pessoa que eu tinha para ficar comigo* L]

3.|_| Néo, porque a maternidade s6 permitia para adolescentes

4. |__| Néo, porque eu ndo sabia que podia.

5. |__| Néo, porque eu ndo queria

6.]__| N&o, porque ndo tinha ninguém para ficar comigo

7.]__| Né&o, outro motivo

8.|_|Sim,sénoTP 10.| |Sim,sénoParto  11.| |Emambos Quem ficou com voce:

* Exemplos: A maternidade sé permitia mulheres e ela tinha o esposo para ficar com ela. A maternidade s6 permitia o pai do bebé e

ela tinha a amiga/méae/tia para ficar com ela.

97- A pessoa que ficou com voceé era a pessoa que VOcé queria que estivesse contigo? 0. _|N& 1.| |sim L

98- VVocé teve algum problema durante o parto? L]

0.|_|N&o (vaparaa?93) 1.l | Sim

99- Qual(is)?

100- O bebé apresentou algum problema no nascimento? 0. | | Ndo (v& paraa 95) 1. |Sim L]

101- Qual(is)?

102- Vocé diria que o seu atendimento para o parto do seu bebé foi... L]

1| |6timo/muitobom 2| |bom 3. |maisoumenos 4. |ruim 5. |péssimo

103- O bebé chorou ao nascer? (ndo coletar do prontuario) L]

0. _|Néo (vdparaa98) 1. |Sim

104- Quanto tempo o bebé levou para chorar? L]

1.|_| demorou um pouco 2. | demorou muito 3.| | levou o tempo normal

105- Qual o peso ao nascer do bebé? | _| | | |gramas 1. olhou no cartdo do bebé | | L]

106- Com quantas semanas/meses de gravidez o bebé nasceu? 1] | |semanas 2| | |meses L
L L

107- Qual o comprimento do bebé ao nascimento? || ||| cm (ndo coletar do prontuério)

108- Colocaram o bebé junto a vocé assim que ele nasceu, ainda na sala de parto? L]

0. _|Nd  1.|_|Sim,s6 memostrou 2. |Sim e ficou um tempo comigo

109- Onde o bebé esta ficando? L]

1.|__|no bercério 2.|__|com vocé na enfermaria/quarto 3.|__| uma parte do tempo com vocé e outra no bergario

4.|_|UClou UTI

VIl - HABITOS MATERNOS

38- Vocé fumou durante a gravidez? L

0.__| ndo fuma (va para 40)

1| | fumava antes/ mas ndo fumou durante a gravidez (va para 40) L

2.|__| sim, frequentemente |__| I. Trimestre de gestacdo L]

3.L_| sim, algumas vezes || Il. Trimestre de gestacao L
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|| II. Trimestre de gestacéo

39- Quantos cigarros por dia vocé fumou durante a gravidez? | | |

L |

40- Seu parceiro ou alguém que mora com vocé fumou durante a sua gravidez?
0.__|N&o (vapara42) 1. |Sim

Ll

41- Quantos cigarros por dia essa pessoa fuma? | | |

L |

42- Tomou bebida alcodlica durante a gestacéo?

0.L_| ndo bebe

1| |bebia antes/ mas ndo bebeu durante a gravidez

2.|__| sim, frequentemente || I. Trimestre de gestacéo

3.L_| sim, algumas vezes || 1. Trimestre de gestacéo
|| II. Trimestre de gestacéo

Ll

- Durante a gestagdo, em geral, quantas vezes por semana vocé comia fruta, como maga, laranja, banana ou suco natura de frutas?
0.|__| Nunca 1.|__| Quase nunca 2.|__|De1 a2 vezes por semana 3.|_| De 3 a 4 vezes por semana
4.|__| De 5 a 6 vezes por semana 5. |__| Diariamente 6. |__| NS/NL/NR

- Durante a gestacgdo, em geral, quantas vezes por semana vocé comia vegetais (legumes ou verduras), como alface, tomate, cenoura e
etc? (N&o incluir mandioca/macaxeira, inhame, batata)

0. |__| Nunca 1.|__| Quase nunca 2.|__|De1 a2 vezes por semana 3.|_| De 3 a 4 vezes por semana
4.|__| De 5 a 6 vezes por semana 5.|__| Diariamente 6. |__| NS/NL/NR

- Durante a gestac&o, em uma semana normal, vocé praticava algum ESPORTE ou EXERCICIO FiSICO por lazer ou para melhorar &
saude? (Por exemplo: caminhada, bicicleta, corrida, voleibol, atividades em academia, dancas, natagcdo ou outros esportes)
0.L_| N&do 1.l _|Sim Quantos dias por semana?

b. Qual o esporte ou exercicio fisico que vocé praticava durante a gestacdo?
0.l | Musculacédo 1.| | Esportes com bola 2.| | Hidroginastica 3. _|Yoga 4. | Pilates
5. _|Caminhada/corrida 6. | Danca 7._| Natagéo 8.__| Outros. Quais?

c. Durante a gestacao, aproximadamente, quantas minutos por dia vocé praticava esporte ou exercicio fisico?

VIl - INFORMCOES SOBRE ALEITAMENTO MATERNO

103- Aqui no hospital, vocé foi orientada a amamentar? 0. |N&o 1. |sim

LI

104- Aqui no hospital, um profissional de satde ajudou vocé colocar o bebé no peito? 0. __|Nao 1. |sim

LI

105- Aqui no hospital, vocé ja deu o peito para o bebé? 0.|__| Nao (va para 107) 1. |Sim

LI

106- Depois do nascimento, quanto tempo demorou até vocé dar o peito pela primeira vez? (mais ou menos)
|__|_|horas| | |min

107- Aqui no hospital, o bebé recebeu outro leite ou liquido que néo o do seu peito?
0.__| N&o (vapara110) 1. _|Sim 9.__|NS/NR

Ll

108- Por qué? 1. | mée HIV+ 2. | bebé prematuro/doente 3.| | estava com pouco leite
4.|__| rotina hospitalar*  5.__| outros: 9._|NS/NR
* exemplo: "O hospital da porque o bebé fica um tempo no bercério..."

Ll

109- Como o leite foi dado ao seu bebé? 1.|__| na mamadeira/chuquinha 2.|__| no copinho
3.__| na sonda/gavagem/seringa 4.|__| outros:

Ll

110- Vocé pretende amamentar o seu bebé?
0.__| Nao 1.]_| Sim: Até quando? |__|__|meses |__|_|dias

Ll

111- A partir de que idade vocé pretende oferecer outro liquido, como agua, cha ou suco para seu bebé?
1._|_|meses| | _|dias 2.| | |dias

L|
LI

112- Como vocé vai oferecer este liquido, como &gua, cha ou suco, ao seu bebé? (pode marcar mais de uma opgéo)
1.|__| copo/copinho 2.|__| mamadeira/chuquinha  3.|__|colher 4.|__|outros

LI

113- Como vocé pretende acalmar seu bebé&? (N4o ler as opgbes) (Pode marcar mais de uma opgao)
1.|__| oferecendo o peito 2.|__|ninando 3. |__Joferecendo chupeta

LI
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4.|__| oferecendo mamadeira/chuquinha 5. |outros:

114- A partir de que idade vocé pretende oferecer comida de sal ao seu bebé? (papinhas, sopas, comida ou caldos) 1. L
|__|_|meses|_ | |dias 2.|_ | |dias L L]
115- Durante seu pré-natal, falaram com vocé sobre amamentag&o? 0. __|N&o 1. |Sim L
116- E explicaram para vocé como colocar o bebé no peito para mamar? 0. |N&do 1.| |Sim L
117- No pré-natal, explicaram que quanto mais o0 neném mamar, mais leite a mae vai ter? 0. _|Ndo 1.| |Sim L
118- E explicaram como tirar o leite do peito com as mdos, depois do parto, se precisar? 0. |N& 1. |Sim L]
119- No pré-natal, falaram que néo se deve dar mamadeira ao beb&? 0. |N&o 1.| |Sim L]
120- E falaram até quando o bebé deve mamar s6 no peito? 0.__| Ndo 1.| | Sim: Até quantos meses? |__| | L
121- No pré-natal, falaram que néo se deve dar chupeta ao bebé? 0. _|N&o 1.| |Sim L
IX-SEGURANCA ALIMENTAR E NUTRICIONAL

“Agora vou ler para vocé algumas perguntas sobre a alimentagéo na sua casa. Elas podem ser parecidas umas

com as outras, mas ¢ importante que vocé responda a todas elas”

150 - Nos ultimos 3 meses, vocé teve preocupacao de que a comida na sua casa acabasse antes que vocé tivesse condicdo de comprar L]

ou receber mais comida?
0.| | Né&o (pular para 152) 1] |Sim 88._| NS/NL/NR

151 - Com que frequiéncia isso aconteceu?
0.___| Em quase todos os dias 1. _|Emapenas 1 ou 2 dias 2.|_| Emalguns dias 88.|__| NS/NL/NR

152 - Nos ultimos 3 meses, a comida acabou antes que voce tivesse dinheiro para comprar mais?
0.__| Né&o (pular para 154) 1] |Sim 88.]__| NS/NL/NR

153 - Com que frequiéncia isso aconteceu?
0.___| Em quase todos os dias 1. _|Emapenas 1 ou 2 dias 2.|_| Emalguns dias 88.|__| NS/NL/NR

154 - Nos ultimos 3 meses, vocé ficou sem dinheiro para ter uma alimentagdo saudavel e variada?
0.__| Né&o (ler a observagao) 1. |Sim 88.]__| NS/NL/NR

Observacéo: No caso de resposta “ndo” ou “NS/NL/NR” em todas as perguntas anteriores, pular para 169.

155 - Com que freqiiéncia isso aconteceu?
0.__| Em quase todos os dias 1. _|Emapenas 1 ou 2 dias 2.|_|Emalguns dias 88.|__| NS/NL/NR

158 - Nos Ultimos 3 meses, vocé ou algum adulto em sua casa diminuiu, alguma vez, a quantidade de alimentos nas refei¢des ou
pulou refei¢des, porque ndo havia dinheiro suficiente para comprar comida?

0. |Nao 1] |sim 88| |NS/NL/NR

159 - Nos ultimos 3 meses, vocé alguma vez comeu menos do que achou que devia porque ndo havia dinheiro suficiente para comprar
comida?

0._|Néo 1| |Sim 88 | NS/NL/NR

160 - Nos ultimos 3 meses, vocé alguma vez sentiu fome mas ndo comeu porque ndo podia comprar comida suficiente?
0. | Néo 1] |Sim 88.__| NS/NL/NR

161 - Nos ultimos 3 meses, vocé perdeu peso porque ndo tinha dinheiro suficiente para comprar comida?
0. _|N&o 1.|_|Sim 88.__| NS/NL/NR

162 - Nos Ultimos 3 meses, vocé ou qualquer outro adulto em sua casa ficou, alguma vez, um dia inteiro sem comer ou, teve apenas
uma refeicdo ao dia, porque ndo havia dinheiro para comprar comida?

0._|Néo 1| |Sim 88 | NS/NL/NR

Entrevistador: Se na casa havia menores de 18 anos durante esta gestacdo, preencha as questdes a seguir. Caso contrario, pular para
questdo 169.

163 - Nos ultimos 3 meses, vocé ndo pode oferecer a(s) sua(s) crianga(s) ou adolescente(s) uma alimentagdo saudavel e variada
porque ndo tinha dinheiro para isto?

0. |Nao 1] |sim 88| |NS/NL/NR

164 - Nos ultimos 3 meses, a(s) crianca(s) ou o(s) adolescente(s) ndo comeu (comeram) quantidade suficiente porque ndo havia
dinheiro para a comida?

0. |Nao 1] |sim 88| |NS/NL/NR

165 - Nos ultimos 3 meses, vocé alguma vez diminuiu a quantidade de alimentos das refeicdes de sua(s) crianga(s) ou adolescente(s),
porque ndo havia dinheiro o suficiente para comprar comida?
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0 |N&g 1] |Sim 88| |NS/NL/NR

166 - Nos Gltimos 3 meses, alguma vez vocé teve que pular uma refei¢do da(s) crianga(s) ou adolescente(s) porque néo havia dinheiro
para comprar comida?
0. | Néo 1] |Sim 88. | NS/NL/NR

167 - Nos ultimos 3 meses, sua(s) crianca(s) ou adolescente(s) teve (tiveram) fome mas vocé simplesmente ndo podia comprar mais
comida?
0. |Nao 1] |Sim 88. | NS/NL/NR

168 - Nos dltimos 3 meses, sua(s) crianca(s) ou adolescente(s) ficou (ficaram) sem comer por um dia inteiro porque ndo havia
dinheiro para a comida?

0 |N&g 1] |Sim 88| |NS/NL/NR

169 - Quando, por qualquer motivo, ha pouca comida na casa para uma refei¢do, voceés:
0.__| Nunca houve pouca comida na casa 1. | Repartem igualmente entre os moradores
2.|_| Déo prioridade a alguém. Quem? 88.__| NS/NL/NR

170 - Existe alguma produgdo de alimentos neste domicilio para consumo préprio?
0._|N&o 1.|_|Sim 88.__| NS/NL/NR
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Titulo da Pesquisa: UTILIZACAO DE MEDICAMENTOS EM GESTANTES NO MUNICIPIO DE RIO
BRANCO, ACRE.

Pesquisador: ANDREIA MOREIRA DE ANDRADE

Area Tematica:
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Instituicdo Proponente: Escola Nacional de Salde Publica Sergio Arouca

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.713.792

Apresentacao do Projeto:
Este parecer refere-se a analise de resposta as pendéncias, emitidas pelo CEP/ENSP no parecer
consubstanciado de numero 1.627.845, em 07 de Julho de 2016.

Projeto de Doutorado intitulado "Utilizagdo de medicamentos em mulheres no municipio de Rio Branco,AC"
do Programa em Saude Publica e Meio Ambiente de Andreia Moreira de Andrade, orientada por Rosalina

Jorge Koifman, qualificade em 01/12/2015 e financiado pela autora.

Resumo:

"[...] Trata-se de um estudo transversal que recrutou 1200 mulheres que se internaram para o parto nas
duas maternidades do municipio durante o periodo de estudo. A coleta de dados foi realizada de 06 de abril
a 10 de julho de 2015 e se deu por entrevista, por consulta ao cartdo de pré-natal e ao prontuario da
parturiente. Para esta tese, os medicamentos serdo classificados, e a analise da associacio sera realizada
segundo variaveis sociodemograficas, caracteristicas maternas e assisténcia ao pré-natal e parto. Os dados
serdo analisados de forma descritiva e exploratéria para avaliar a distribuicdo e caracterizar a amostra. A
descricao das variaveis categoricas sera apresentada através de sua distribuicdo percentual por categoria

ou pela média, desvio padréo e
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intervalo de confianca se variavel continua. Serdo obtidas prevaléncias dos desfechos e estimadas as
medidas de risco com seus respectivos intervalos de confianca para as associacdes. Na regressao logistica
devera ser selecionado o melhor modelo ajustado tendo 95% como grau de confianca do estudo. A analise
dos dados sera realizada mediante o emprego do software SPSS 22.0. O presente estudo buscara alcancar

resultados que possam contribuir para melhoria na qualidade da saude materno-infantil. [...]"

Metodologia Proposta:

"Este faz parte de um projeto de pesquisa matriz denominado “Utilizacdo de medicamentos durante o
periodo da gestacao, partoc e amamentacao em gestantes no municipio de Rie Branco, Acre” coordenado
pela Prof. Andréia Moreira de Andrade Este subprojeto trata-se de um estudo seccional na coorte de
mulheres gestantes residentes na area urbana de Rio Branco e que realizaram seu parto nas maternidades
do Municipio.

Variaveis de Estudo

- Variaveis socioeconémicas e demogréficas: a) Numero de filhos; b) idade materna; c) cor da pele materna;
d) escolaridade da mae; €) escolaridade do chefe da familia; f) ocupacao da mae; g) situacéo conjugal; h)
renda familiar; i) recebimento de auxilio social; j) Posse de itens: variavel destinada a formacao da classe
econdmica da participante segundo critérios da ABEP; k) niumero de moradores no domicilio; |) local de
moradia; m) tipo de propriedade; n) tipo de construcdo da moradia; o) rede de esgoto; p) tipo abastecimento
de agua;q) tipo de coleta de lixo;

- Variaveis de acesso as acdes e servicos de saude: a) natureza do servico e da assisténcia ao pré-natal; b)
modo de aquisicao de medicamentos; c) acesso a vacinacao; d) atendimento integral a gestante;- Variaveis
referentes as caracteristicas maternas: a) morbidades preexistentes; b) intercorréncias de saude durante a
gestacdo e parto; c) numero de consultas pré-natal; d) exames realizados no pré-natal; e) vacinacao; f)
informacdes do parto; g) variaveis referentes a utilizacdo de medicamentos durante a gestacao; h) estilo de
vida;

- Variaveis referentes ao uso de medicamentos no periodo de internacao para o partoa) tipo de
medicamento; b) dose de administracdo; c) via de administracao; d) posologia; e€) periodo em que foi
administrado Coleta de Dados Os dados encontram-se devidamente coletados e em banco de dados
construidos para esta finalidade.

Foram coletados dados por entrevista (em anexo a parte que sera utilizada para este subprojeto), coleta de
dados do prontuario medico da gestante, dados do cartdo de pré-natal da gestante "
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Critério de Inclusao:

"A populacéao elegivel para o estudo foi constituida pelo universo das parturientes residentes na zona urbana
de Rio Branco, conforme proposto pelo projeto matriz e que realizaram seu parto nas maternidades do
municipio no periodo de 06 de abril a 10 de julho de 2015."

Critério de Exclusao:
"Foram considerados critérios de exclusao a presenc¢a de disturbios psiquiatricos que implicavam na
impossibilidade de responder a entrevista.”

Metodologia de Analise de Dados:

"Tratamento e analise dos dados

As informacdes obtidas na pesquisa serdo armazenadas em bancos de dados construidos com esta
finalidade, de analisar de forma descritiva e exploratoria para avaliar a distribuigdo e caracterizar a amostra.
Para caracterizar a populagéo estudada serdo analisadas as distribuicées de frequéncias absoluta (n) e
relativa (%) para as variaveis categoricas e por meio das medidas de tendéncia central (media, moda e

mediana), medidas de dispersao (variancia e desvio padrao) e quartis, quintis para as variaveis continuas.

Os resultados serao apresentados sob a forma de figuras e tabelas. A partir dos dados coletados, serao
obtidas as prevaléncias de cada um dos desfechos seus respectivos intervalos de confiangca. Também sera
realizada a analise bivariada com objetivo de determinar a magnitude de associagdo entre as variaveis de
exposicado e os desfechos, estimadas com as medidas razbes de prevaléncias e com analises multivariadas
por meio de regressao logistica (desfechos em forma dicotdomica). Serdo selecionadas para inclusao na
analise logistica as variaveis de exposicdo com valor de p < 0,20 na associacdo com desfecho. Sera retido o
modelo mais parcimonioso considerado o melhor modelo ajustado tendo 95% como grau de confianga.A
entrada dos dados sera realizada no Microsoft Office Excel. Sera realizada dupla digitacdo, por digitadores
diferentes, visando a identificacdo de possiveis inconsisténcias para sua posterior correcdo. A analise dos
dados sera realizada mediante o emprego do programa SPSS Statistic Data 20 (Statistical Package for
Social Sciences - Chicago, IL, 2008)."

Tamanho da Amostra no Brasil: 1200

Objetivo da Pesquisa:

"Objetivo Primario:
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+ Avaliar a utilizacdo de medicamentos durante a gestacao e parto na coorte de mulheres que realizaram

parto institucionalizado no municipio de Rio Branco, Acre.

Objetivo Secundario:

« Caracterizar o perfil socioecondmico e demografico, tabagismo, alcoolismo, reprodutivos, morbidades
pregressas e no periodo gestacional e intercorréncias do parto e de acesso aos servicos de saude na coorte
de mulheres estudadas.

» Estimar a prevaléncia do uso de medicamentos autorreferido e prescrito no periodo de gestacio e de
internacdo para o parto.

» Determinar os fatores associados a utilizacdo de medicamentos no periodo de gestacdo e de internacao
para o parto.

+ Verificar associagdo entre a utilizagdo de medicamentos essenciais (ferro, acido félico e outros
suplementos) com o baixo peso ao nascer, muito baixo peso ao nascer e prematuridade.

« Verificar a associagdo entre a utilizagdo de analgésicos, antiinflamatorios e antipiréticos com o baixo peso
ao nascer, prematuridade, indice de Apgar no primeiro e quinto minuto e presenca de anomalias congénitas.
+ Estimar a prevaléncia da utilizacao de ocitocina no periodo de internagao para o parto e 0os seus principais
fatores relacionados”.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

"Os riscos desta pesquisa foram devidamente assumidos pelo projeto matriz, durante o periodo de coleta de
dados, pode-se afirmar que ndo houve intercorréncias e que foram seguidos devidamente os preceitos
éticos. Os riscos foram assim explicitados pelo projeto matriz: “Todos os projetos tém algum risco. Os riscos
envolvem incertezas e perdas. O risco pode ou ndo ocorrer e, se ele torna-se realidade, consequéncias
indesejadas e perdas poderao ocorrer. Para esta proposta existe o riscos éticos (aqueles ligados aos
aspectos éticos de pesquisa envolvendo seres humanos, regulamentados pela Resolugdo 466/12) e riscos
de projeto (aqueles ligados diretamente ao projeto)

Riscos éticos: Considerando que a analise de risco € compeonente imprescindivel a analise ética e dela
devera decorrer o plano de monitoramento e formas de minimizar/excluir estes riscos; considerando que
esta € uma funcao delegada ao sistema CEP/CONEP e que cabe ao pesquisador oferecer subsidios ao

sistema para que esta andlise seja realizada de forma a garantir protecdo aos
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participantes, segue algumas ponderacdes: Para esta proposta avalia-se que os beneficios superam os
riscos ao considerar a importancia da proposta frente a melhoria que se espera na assisténcia a saude
materna e infantil. Nesta pesquisa serdo abordados, dentre outros, aspectos sociais, econémicos e
demograficos (tais como idade, cor da pele, escolaridade, ocupacédo, situagdo conjugal, numero de
moradores no domicilio, condigdes de habitagdo e saneamento, renda familiar etc.), bem como serdo
abordados aspectos sobre a vida particular das parturientes (tais como situacao conjugal e saude sexual),
ha a possibilidade de perguntas sobre esses aspectos das vidas privadas das participantes causarem
desconfortos emocional e/ou moral e/ou social e/ou cultural, a medida em que cada bloco de perguntas
decorre um tipo determinado e grau variado de constrangimento a participante e isso, quando ndo
controlado, pode tornar a participacao das parturientes na pesquisa uma experiéncia desagradavel. Sendo
assim, além das acées manutencao do sigilo e do anonimato das identidades das participantes bem como a
preservacgao do direito a desisténcia ou interrupcao a qualquer momento sem prejuizos pessoais, serao
adotadas cautelas para minimizar ou anular estes riscos tais como: a) treinamento rigoroso para as
auxiliares de pesquisa para que seja criado durante o momento da entrevista, um ambiente favoravel e
agradavel em que a participante sinta-se a vontade e segura para responder as questdées de foro intimo e
pessoal sem causar constrangimento, preferencialmente em lugar reservado e longe de familiares ou
conhecidos. Isso é possivel solicitando gentilmente para ficar a s6s com a participante e em casos de
alojamento em enfermarias fechar as cortinas que separam a entrevistada das demais, e fazer as perguntas
mais criticas em tom de voz mais baixo. b) as participantes que em decorréncia da entrevista, se sentirem
invadidas ou constrangidas em qualquer fase da pesquisa, sera garantido o acompanhamento psicolégico
mediante encaminhamento a um dos sete Centros de Referéncia de Assisténcia Social (CRAS) mais
préximo de sua residéncia, uma vez que, estas unidades contam com apoio psicolégico e rotineiramente
atendem as demandas femininas nos bairros. Esclarecemos que ndo pretende-se realizar nenhuma
modificacao intencional nas variaveis fisiologicas, psicologicas e sociais das mulheres que participardo do
estudo e que todas as informacdes obtidas neste estudo serdo tratadas de forma confidencial sob total
sigilo, bem como serao preservados o direito a desisténcia ou interrup¢do a qualquer momento sem
prejuizos pessoais. Este estudo ndo incide em custos aos participantes e suas identidades serdo mantidas

em anonimato. [...]".

Beneficios:

"Mediante a proposta pode-se relatar impactos/beneficios diretos e indiretos. Os impactos diretos
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dizem respeito aos beneficios a participante do estudo que colaborou com a pesquisa no momento. Para os
impactos indiretos, € importante salientar que esta € uma proposta do campo da salde coletiva, em que
busca-se beneficios para a coletividade e por isso, € necessario ressaltar os impactos que a mesma pode
oferecer ao sistema de salde em geral. Beneficios diretos: A participante do estudo foi oferecida a
possibilidade de esclarecer duvidas sobre os encaminhamentos pés-parto tais como: consulta ginecolégica
pos-parto (onde e quando procurar?); medicamentos que interferem nas recomendagdes quanto ao
aleitamento materno; formas de acompanhamento do recém-nascido; e esclarecimentos quanto as questdes
nutricionais dela e do bebe. A equipe que fez parte desta proposta em alguns casos fez encaminhamentos
multiprofissionais quando verificada a necessidade individual das mulheres, principalmente quando do risco
de depressao pos-parto. Beneficios indiretos: Mediante o reconhecimento do perfil da utilizacdo de
medicamentos por mulheres durante o periodo da gestagdo e parto, espera-se alcangar um grande impacto
no processo de gestdo da assisténcia a saude materna e infantil em Rio Branco e consequente oferecer ao
profissional de salde, responsavel pelo acompanhamento da gestante, o conhecimento necessario para
optar sempre por medicamentos cujos beneficios superem os riscos e os mecanismos de acdo estejam
claramente definidos na literatura, embora haja a constatacao da escassa producgao cientifica, bem como as
limitacées na avaliacdo da seguranca dos medicamentos pelos érgaos competentes. Assim, ao poder
publico cabe reconhecer os esforgos das instituicdes de ensino e pesquisa em produzir estas evidéncias e
conhecer o perfil e os padrées de utilizacdo de medicamentos e adota-los como ferramentas para insergéo

de politicas de saude que visem a melhoria continua da qualidade da assisténcia materno-infantil."

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
O protocolo de pesquisa apresenta todos os elementos necessarios e adequados a apreciagao ética.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Apresentou:

- Parecer consubstanciado do CEP da Universidade Federal do Acre/UFAC de numero 760.821, datado de
21 de Agosto de 2014, referente ao projeto matriz;

- Projeto de Pesquisa na integra modificado incluindo os risco da pesquisa;
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- Formulario de Encaminhamento de projeto ac CEP/ENSP;

- Folha de Rosto gerada pela Plataforma Brasil assinada pelo pesquisador responsavel e pela instituicao
proponente;

- Formulario de respostas as pendéncias;

- Termo de Compromisso de Utilizagdo dos Dados assinado pela pesquisadora responsavel e pela
orientadora;

- Projeto de pesquisa matriz;

- Arquivo com as diferencgas entre o projeto matriz e o projeto atual.

Recomendacoes:
Vide item "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes”.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
1. ltem de pendéncia:

Apresentar nova folha de rosto datada e assinada.
Resposta da pendéncia 1:

"Nova folha de rosto foi devidamente anexada".
ANALISE DO CEP: PENDENCIA ATENDIDA.

2. ltem de pendéncia:

Apresentar novo formulario de encaminhamento com:

a) nome correto do projeto;

b) nome do pesquisador responsavel;

¢) data, assinatura e carimbo do orientador do projeto.

Resposta da pendéncia 2:

"Ao analisar o formulario anexado junto a plataforma, percebi que o nome do projeto e 0 nome do
pesquisador estavam corretos e que o formulario estava devidamente datado e assinado pelo orientador,
mesmo assim, refiz o formulario e ele foi devidamente anexado na plataforma.”

ANALISE DO CEP: PENDENCIA ATENDIDA.

3. ltem de pendéncia:

Apresentar o parecer consubstanciado de aprovagdo da pesquisa matriz (Universidade Federal do Acre).
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Resposta da pendéncia 3:
"O parecer foi anexado junto a submissao [...]".
ANALISE DO CEP: PENDENCIA ATENDIDA.

4. Item de pendéncia:

Apresentar o projeto matriz na integra.

Resposta da pendéncia 4:

"Projeto matriz foi devidamente anexado na plataforma”.
ANALISE DO CEP: PENDENCIA ATENDIDA.

5.ltem de pendéncia:

Explicitar as diferen¢as entre o projeto atual e o anterior (matriz).

Resposta da pendéncia 5:

"Foi feito um documento explicitando estas diferengas e este documento foi devidamente anexado na
plataforma".

ANALISE DO CEP: PENDENCIA ATENDIDA.

6.ltem de pendéncia:

Readequar os riscos apresentados para este projeto (atual) e formas de minimiza-los.

Resposta da pendéncia 6:

"Os riscos foram descritos no projeto atual conforme projeto matriz. Houve modificagdo dos mesmos no
interior do projeto hem como no campo principal da plataforma Brasil."

ANALISE DO CEP: PENDENCIA ATENDIDA.

Consideracodes Finais a critério do CEP:
ATENCAO:*** CASO OCORRA ALGUMA ALTERACAO NO FINANCIAMENTO DO PROJETO ORA

APRESENTADO (ALTERACAO DE PATROCINADOR, MODIFICACAO NO ORCAMENTO,

COPATROCINIO), O PESQUISADOR TEM A RESPONSABILIDADE DE SUBMETER UMA EMENDA AO
CEP SOLICITANDO AS ALTERACOES NECESSARIAS. A NOVA FOLHA DE ROSTO A SER GERADA

DEVERA SER ASSINADA NOS CAMPOS PERTINENTES E ENTREGUE A VIA ORIGINAL NO CEP.

ATENTAR PARA A NECESSIDADE DE ATUALIZACAO DO CRONOGRAMA DA PESQUISA. ***

Enderego: Rua Leopoldo Bulhdes, 1480 - Térreo

Bairro: Manguinhos CEP: 21.041-210
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2598-2863 Fax: (21)2588-2863 E-mail: cep@ensp.fiocruz.br

Pagina 08 de 10

180



181

ESCOLA NACIONAL DE SAUDE
PUBLICA SERGIO AROUCA - gm"‘“@
ENSP/ FIOCRUZ

Continuagéo do Parecer: 1.713.792

* Em atendimento ao subitem 11.19 da Resolugao CNS n® 466/2012, cabe ao pesquisador responsavel pelo
presente estudo elaborar e apresentar relatdrio final "[...] apos o encerramento da pesquisa, totalizando seus
resultados”. O relatério deve ser enviado ao CEP pela Plataforma Brasil em forma de "notificacdo". O

modelo de relatorio que deve ser seguido se encontra disponivel em www.ensp.fiocruz.br/etica.

* Qualquer necessidade de modificacdo no curso do projeto devera ser submetida a apreciagdo do CEP,
como emenda. Deve-se aguardar parecer favoravel do CEP antes de efetuar a modificacao.

* Justificar fundamentadamente, perante o CEP, caso haja interrupcdo do projeto ou a ndo publicacio dos
resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao

Qutros Formulario_Encaminhamento_AndreiaM| 03/09/2016 |Carla Lourenco Aceito
oreira.pdf 18:00:53 | Tavares de Andrade

Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 03/08/2016 Aceito

do Projeto ROJETO 739081.pdf 20:17:44

Outros PB_PARECER_CONSUBSTANCIADO_| 03/08/2016 |ANDREIA MOREIRA] Aceito
CEP_ 760821 modificado.pdf 20:15:23 |DE ANDRADE

Qutros Formulario_resp_pend_parecer_162784| 03/08/2016 |ANDREIA MOREIRA| Aceito
5.pdf 20:13:40 |DE ANDRADE

Qutros Form_encaminhamento_ ANDREIA_mod| 03/08/2016 |ANDREIA MOREIRA| Aceito
ificado.pdf 20:11:15 |DE ANDRADE

Outros PRINCIPAIS_DIFERENCAS_ENTRE_P| 03/08/2016 |ANDREIA MOREIRA]| Aceito

ROJETO_MATRIZ_PROJETO_ATUAL _ 20:09:48 |DE ANDRADE
modificado. pdf

Qutros projeto_andreia_andrade_CEP_UFAC_ | 03/08/2016 |ANDREIA MOREIRA| Aceito
modificado.pdf 20:06:09 |DE ANDRADE

Projeto Detalhado / | projeto_andreia_andrade_CEP_ENSP_ | 03/08/2016 |ANDREIA MOREIRA| Aceito

Brochura modificado. pdf 20:03:57 |DE ANDRADE

Investigador

Folha de Rosto folhaDeRosto_ ANDREIA_modificada.pdff 03/08/2016 | ANDREIA MOREIRA| Aceito

20:01:43 |DE ANDRADE

Declaracdo de TCUD_ANDREIA.pdf 13/06/2016 |ANDREIA MOREIRA| Aceito

Pesquisadores 22:51:08 |DE ANDRADE

Qutros FolhaRosto_AndreiaMoreiradeAndrade. | 06/09/2016 |Carla Lourengo Aceito
pdf 08:09:20 | Tavares de Andrade
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Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

RIO DE JANEIRO, 06 de Setembro de 2016

Assinado por:

Carla Lourenco Tavares de Andrade
(Coordenador)
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