MARCIA REGINA CAMPOS COSTA DA FONSECA

USO DE MEDICAMENTOS NA GRAVIDEZ:
UMA ABORDA GEM
FARMACOEPIDEMIOLOGICA

Dissertacdo de Mestrado apresentada ao
Curso de Pos-Graduacdo em Farmacologia
da Faculdade de Cisncias Médicas da
Universidade Estadual de Campinas, para
obtengdo do titulo de Mestre em
Farmacologia

Orientadora: Prof®. Dr*. Gun Birgitta Bergsten Mendes

Campinas, 1998.

UWicAmm g
DEBATTETR SENTRAS, [
A LN IR —



PRECC b (1. 0.

DAIA i o8 1 aX
neepo l o
~ i FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA

BIBLIOTECA DA FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
UNICAMP

CM-001144907—1

Fonseca, Mércia Regina Campos Costa da

F733u Uso de medicamentos na gravidez : uma abordagem
farmacoepidemiolégica / Mércia Regina Campos Costa da Fonseca.
Campinas, SP :[s.n], 1998.

Orientador © Gun Birgitta Bergsten Mendes
Tese (Mestrado) Universidade Estadual de Campinas. Faculdade de
Ciéncias Médicas.

1. Gravidez. 2. Medicamentos. 3. Farmacologia. 4.
Epidemiologia. I. Gun Birgitta Bergsten Mendes. 1. Universidade
Estadual de Campinas. Faculdade de Ciéncias Médicas. IIL Titulo.




Este exemplar corresponde a versio final da Dissertacio
de Mestrado, apresentada ao Curso de Pés-Graduacio
da Faculdade de Ciéncias Médicas - UNICAMP, para
obtencao do titulo de Mestre em Ciéncias na Area de
Farmacologia da Enfermeira Maircia Regina Campos
Costa da Fonseca.

Campinas, 23 de junho de 1998

/n/m 4y
Profa. Dra. Gun Birgitta Bergsten Mendes
- Orientadora -



Banca Examinadora da Dissertagdao de Mestrado

Orientador; PROFA. DRA. GUN BIRGITTA BERGSTEN MENDES

Membros:

1. PROFA. DRA. GUN BIRGITTA BERGSTEN MENDES /’Y}f‘fl Vi Wﬁb‘)

2. PROFA. DRA. HELENA LUTESCIA LUNA COELHO WMMQ
v

3. PROFA. DRA. MARILISA BERTI AZEVEDO BARROS H—’J% Qs

Curso de Pés-Graduagdo em Farmacologia da Faculdade de Ciéncias Médicas
da Universidade Estadual de Campinas.

Data: 23/06/98




Debdico este trabalho

Ao meu filho Rafael,

fonte infinita de amor.

Ao meu marido Edson,
pelo companheirismo, dedicagdo,

apoio e carinho, e por compartilhar de minhas realizagoes.

Aos meus pais Darcy e Georgina, estimulos
principais de minha profissdo, pela seguranga que

me transmitiram, pelo amor e carinho que me dedicaram.

Ao meu irmdo Marcello,

pela amizade e pelo incentivo.



Feliz seras e sabio teras
sido se, quando a morte
vier, ndo te puder tirar

senio a vida.
“Quevedo”



AGRADECIMENTOS

Um especial agradecimento a2 minha orientadora Prof'. Dr®. Gun Birgitta
Bergsten Mendes, com a qual tive o privilégio de conviver durante estes anos, por
sua amizade, apoio, criticas construtivas, ensinamentos, tendo sido a grande
incentivadora de minha pds-graduaczo.

Aos amiqgos de pbs-graduagéo, Débora P. Leite, Grace MA. Pfaffenbach, Jogé
Eduardo da Fonseca e Thaic BT, Braga, pelo apoio e companheirismo, durante estes
anos de convivio,

Ao André Bergeten Mendes, pela estruturagzo do banco de dados.

A todos do Departamento de Farmacologia pela ateng¢iio e amizade.

A Adriana Aparecida de Freitas, pela colaboragio na coleta de dados e ao
Eduardo Luiz Hoehne, pelo auxilio nag andlises estatisticas.

Ao Prof. Dr, Jodo Luiz Pinto e Silva e toda equipe do CAISM, pela
receptividade.

Ao Prof, Dr. Fabio Bucaretchi, Maria Teresa de Oliveira, Sueli Moreira de
Melo e Vera Ligia de Souza Ferreira Leite, pela amizade e estimulo.

A Prof®, Andréa Catusso Luz, pela corregéo ortogréafica e a Maria Teresa de
Oliveira pela editoragéo do texto.

A Francic Solange Vieira Tourinho Pereira ¢ Mércia Aparecida Lemes da

Costa, pelo incentivo e amizade de todas ag horas.



SUMARIO

RESUMO i
INTRODUCAQ e 1

1.1, Estudos de Utilizacdo de Madicamertos. .............cocoocevveiecieieisinesieciosss s tees i e 2

1.2, Farmacoterapia para GESIAMIES. .......coceioevrieimnie ity s s s e i s s s 7
PUBLICACAO 12
DISCUSSAO 13
ABSTRACT 22
ANEXOS 24

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 31




RESUMO




Um estudo retrospectivo sobre o padrio do uso de medicamentos durante a
gravidez foi conduzido na maternidade do Centro de Atengfio Integral a Satide da Mulher
(CAISM), na Universidade Estadual de Campinas (Unicamp). De maio a outubro de 1996,
mil (1000) muiheres foram entrevistadas ap6s o parto, enquanto estavam hospitalizadas.
As informagfes foram completadas com cartdes de pré-natal. Dados sobre o uso de
medicamentos durante a gravidez foram registrados: quantos, quais, para quais indicac¢des,
se prescritos ou automedicagio e em que trimestre foram utilizados. Os medicamentos
foram codificados de acordo com o Sistema de Classificagio Anatémico Terapéutico
Quimico (ATC). O estudo também avaliou a associagiio do uso de medicamentos com a
idade, estado civil, ocupagio, grau de instrugdio, assisténcia pré-natal e nimero de
consultas de pré-natal. 97,0% tiveram assisténcia pré-natal, sendo que 47,1% iniciaram o
pré-natal no primeiro trimestre. 94,6% das pacientes tomaram pelo menos um
medicamento durante a gravidez, com uma mediana de 3 medicamentos por mulher (0-
18). 88,8% dos medicamentos foram prescritos. De um total de 3778 medicamentos
relatados, 21,5% foram usados no primeiro trimestre, 35,7% no segundo ¢ 42,8% no
terceiro. 46,1% das mulheres referiram o uso de medicamentos no primeiro trimestre. As
seis classes de medicamentos mais usados foram: analgésicos, antiespasmédicos e agentes
anticolinérgicos, anti-sépticos e antiinfecciosos ginecoldgicos, antianémicos, antidcidos e
antibidticos sistémicos. Os cinco medicamentos mais utilizados foram: butilescopolamina,
sulfato ferroso, dipirona, nistatina e multivitaminas. Apenas 27,7% das mulheres
entrevistadas haviam sido alertadas sobre o risco de fomar medicamentos durante a
gravidez. Conhecer o perfil dos medicamentos usados na gravidez pode ajudar a planejar
programas educacionais para pacientes e programas de educagdo continuada para os

profissionais de satide.
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ANTECEDENTES NA LITERATURA

1.1. Estudos de Utiliza¢%o de Medicamentos.

Para se compreender o papel que os medicamentos t€m no complexo processo
saude-doenga, € necessario ter em mente suas fungdes no conjunto das agbes de
prevengdo, diagnéstico, tratamento e reabilitagiio, que constituem a resposta do Sistema

de Satide as necessidades do individuo e da coletividade.

Os medicamentos tornaram-se neste século um importante recurso terapéutico nas
méos dos profissionais de satide, sendo responséveis em parte, pela melhoria da qualidade
¢ esperanga de vida da populagio [49]. Estes, desempenham papel importante na
recuperagdio de algumas doengas. Entretanto, a saide estd condicionada principalmente,
qualidade do meio ambiente, as condigbes de moradia, s condicdes de trabaltho, ao estado

nutricional da populagéo, aos padries culturais, e & educagfio em satde [49].

Por sua vez, para que a farmacoterapia tenha éxito e produza os resultados
esperados, ¢ indispensével que os medicamentos tenham qualidade, seguranca, eficécia, e

que a prescri¢do seja racional e fandamentada em principios cientificos sélidos [38,49].

Sabe-se que grande parte das substéncias medicamentosas séo objeto de exaustivas
pesquisas anfes da sua comercializacio. Mesmo assim, quando um medicamento é
comercializado, as informagdes disponiveis acerca de seus possiveis efeitos desejaveis e
indesejdveis sdo incompletas [49]. Somente a utilizagio de um medicamenio em grande

escala permite que seu real perfil de eficdcia e de seguranga seja conhecido,
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Embora os efeitos indesejaveis dos medicamentos fossem conhecidos desde que
estes foram introduzidos na pratica médica, os fatos que mais contribuiram para a
formagio de uma atitude mais restritiva e racional em relagfo aos medicameﬁtos foram as
mortes produzidas pelo xarope de sulfanilamida que continha como solvente
dietilenoglicol, e a epidemia de focomelia ¢ de outras malformagdes, produzidas pela
talidomida. Foi apds o desastre da talidomida no inicio da década de sessenta, que se

iniciaram os primeiros estudos sobre a utilizagdo de medicamentos [49].

Ao estudo do uso dos medicamentos como determinantes de satde e doenga em
uma populagfio, dd-se o nome de Farmacoepidemiologia [47]. Esta nova ciéncia faz ponte
entre a Farmacologia Clinica ¢ a Epidemiologia. Utiliza o método da Epidemiologia para
estudar o uso e os efeitos dos medicamentos em populagdes humanas, objeto de estudo da
Farmacologia Clinica [47,48]. Os dados gerados por esta ciéncia sdo de valor para estimar
a necessidade de medicamentos na sociedade, levando-se em conta o perfil de morbidade

de uma regifio ou pais [47,48].

A Farmacoepidemiologia compreende principalmente os estudos de
farmacovigilincia e os estudos de utiliza¢io de medicamentos. Deste modo ¢la se constitui
na vigildncia dos medicamentos pds-comercializagdo ou fase IV, fornecendo informages
complementares acerca da seguranga e da eficicia de um medicamento, quantificando a
incidéncia dos efeitos benéficos e adversos, somente observados quando um medicamento
passa a ser consumido em grande escala. Os dados gerados t€m sido utilizados pelas
agéncias governamentais para regulamentagSio dos medicamentos [47,48]. Também

contribui para avaliar o custo da farmacoterapia, ou seja, o custo do uso dos
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medicamentos, orientando uma alocacfio de recursos orgamentdrios mais adequada e

eficaz [47,48].

Entende-se como utilizagdo de medicamentos, “a comercializagdo, distribuigdo,
prescricfio e uso de medicamentos em uma sociedade, com énfase sobre as conseqiiéncias

médicas, socials e econdmicas resultantes” [52].
Os estudos de utilizaglio de medicamentos podem ser quantitativos e gualitativos.

Os estudos quantitativos tém como objetivo descrever as tendéncias de
desenvolvimento e o curso temporal dos medicamentos nos varios niveis do sistema de
saude. Estes pardmetros sfio titeis para algumas aplicagdes, sobretudo administrativas ¢ de
politica sanitaria. Podem ser usados para estimar a utilizaclo de medicamentos em uma
populagéio por idade, sexo, classe social, morbidade e identificar as 4reas de pouca ou
muita ufilizagdo. Podem ser usados como dados de denominador para calcular o padrio de
reagdo adversa, para monitorar a utilizagiio de categorias terapéuticas especificas, por
exemplo medicamentos psicotrépicos, ¢ portanto, antecipar problemas, monitorar os
efeitos de atividades informais ¢ regulatérias, tais como: alerta de eventos adversos e
retirada de medicamentos do mercado. Também podem ser utilizados como estimativa de
prevaléncia de doengas € para planejar a importagfo, produg#io, distribuicdo e estimar os

gastos com os medicamentos [32].

Os estudos qualitativos tém como objetivo avaliar a adequagéo da utilizagfo de
medicamentos, usualmente associando dados de prescri¢fdo com as razdes para as quais os

medicamentos foram prescritos. Podem-se conhecer os fatores que influenciam a
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prescrigdo, os diferentes habitos dos prescritores, as causas da ndo adesfio ao tratamento.
Podem-se comparar a qualidade da prescrigfio, a necessidade médica e o uso inapropriado
de medicamentos. Os critérios para o uso de medicamentos podem se basear em muitos
pardmetros, tais como: indicagfo para uso, dose didria ou duragSio da terapia. Outros
critérios para medir a adequagfio da prescrigfio incluem a selego de medicamentos mais
efetivos ou de menor risco, se disponivel, 0 uso de combinagio dose-fixa quando somente
um componente € justificado, o uso de um medicamento mais caro, quande existe outro
mais barato com a mesma acfio farmacoldgica. Em niveis institucional e regional estes
estudos tém sido conduzidos predominantemente na América do Norte e sdo conhecidos
como Drug Ultilization Review (DUR). Por exemplo, um grande mimero de estudos na
América do Norte tém documentado o uso inapropriado de medicamentos, em particular
os antibibticos, e a associagio de conseqliéncias adversas clinicas, ecoldgicas e
econémicas. A nivel nacional, um estudo tem sido conduzido na Espanha para avaliar o
uso inapropriado da utilizagio dos medicamentos, com base na evidéncia adequada da

eficdcia clinica (alto valor intrinseco) dos medicamentos mais comumente vendidos.

Todas as pesquisas desenvolvidas nesta drea tém como objetivo methorar a
qualidade do uso dos medicamentos dentro de uma instituicio de saidde e
conseqilentemente propor medidas de intervengdes educativas e administrativas para
modificar o uso dos medicémentos que nio sfo consistentes com estes padr3es,
valorizando a relagio beneficio/seguranga/custo de um medicamento. Na Europa os
programas de utilizagdio de medicamentos tém side usados como elementos de uma
auditoria terap€utica nos varios niveis: pacientes, prescritores, hospitais, municipios, pais e

grupos de paises, avaliando nfo somente as conseqiiéncias clinicas da utilizagio de
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medicamentos, mas também a social e econémica. As auditorias terapéuticas sdo avaliadas
em escalas epidemiolégicas e as intervengdes (regulatdrias oun educacionais) sio dirigidas
para a populacio em geral ou para subgrupos. Esta experiéncia tem sido limitada em
pequenos grupos de paises e centros de pesquisas, particularmente nos paises nérdicos

[32].

Neste contexto, torna-se muito importante conhecer o perfil do uso de
medicamentos na populagdo, néio s6 no que se refere aos aspectos médicos, mas também
aos aspectos sociais € econdmicos, que em resumo, retratam a politica de safide em um

pais.

O conhecimento do que realmente a populagiio estd consumindo, com que
indicagdo, em que esquema terapéutico, por quanto tempo e a que custo, faz-se necessério
para que se identifiquem os problemas e estabelegam prioridades para uma prescricio

racional, que ¢ uma das metas prioritdrias da Organizacio Mundial da Satide.

A gestante, como toda a populagfo, esta sujeita a intercorréncias que impdem o

uso de medicamentos, mas seu uso indevido pode levar a sérias conseqliéncias.

A gestagio compreende uma sifuag8o {inica, na qual a exposi¢io a determinado
medicamento envolve dois organismos. A resposta fetal diante da medicagdo € diferente da
observada na méde, podendo resultar em toxicidade fetal, que poderad causar leses de

variada monta, algumnas irreversiveis [19].
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1.2. Farmacoterapia para Gestantes.

1.2.1. Farmacocinética na gestante.

Profundas adapta¢Ges anatdmicas, fisiolégicas e bioquimicas, acontecem na mulher
no curto espago de tempo da gestagfo. Elas comegam logo apos a fertilizagio e continuam
durante todo o periodo gestacional {46]. Este significante numero de mudangas e
adaptagBes podem potencialmente influenciar a agfio da cinética e disposigfio dos firmacos

nfAo somente na gesiante, mas também no feto e placenta [28].

A absorgio dos medicamentos sofre alteragio devido a diminui¢8o da motilidade e
do tonus em todo o trato gastrintestinal. Ha diminuicio da secregfio de dcido cloridrico,
levando a um aumento de pH no trato gastrintestinal superior, resultando na diminui¢iio da
absorcéo dé alguns frmacos, principalmente os 4cidos fracos. Ocorre também aumento
do tempo de esvaziamento géstrico, provavelmente como resultado do aumento da

circulagdo dos niveis de estrogeno [8,9,28,34,35].

Igualmente importante sfo as modificacSes ventilatérias no que diz respeito a

absorglo e a eliminagcdo dos medicamentos que tem como drgdo-alvo os pulmdes [28,46].

A mudanga no peso corpéreo, retencdo de dgua, diminuigdo da concentracdo de
albumina plasmatica, aciimulo de gorduras, aumento do volume plasmdtico, altera¢Bes do
rendimento cardiaco, podem alterar a distribuicfio dos firmacos. Isto poderd acarretar
diminui¢do da concentragio de muitos medicamentos, com conseqiiente diminuigio da

efetividade terapéutica [8,9,28,34,35].
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H4 um aumento da atividade metabélica do figado na gravidez, como
conseqiiéncia dos altos niveis de progesterona circulante, que induz a atividade das

enzimas que metabolizam os farmacos [8,9,16,28,34,35].

Durante a gravidez, o fluxo plasmatico renal duplica, e a velocidade de filtrac8o
glomerular aumenta em 70%, acarretando aumento da eliminagfio dos medicamentos,

principalmente agueles que sdo excretados predominantemente por esta via [8,9,28,34,

35].

1.2.2. Transporte de farmacos através da placenta.

A placenta é um organismo de grande complexidade, através da qual ocorre a
transferéncia de substratos entre o feto e mée. Sua fungfio é de extrema importincia para a
existéncia do feto. A placenta nfio s6 é um organismo de transporte mas também contém
vérias enzimas ativas, com capacidade de sintetizar e catabolizar compostos quimicos
endégenos e exdgenos. Gonadotrofina, estrégenos e progesterona sdo sintetizados na
placenta durante toda a gravidez. Do ponto de vista metabdlico, a placenta ¢ o feto, em
muitas situagdes, funcionam como uma unidade. A placenta usualmente ndo constitui uma
barreira para os vérios agentes, desde que qualquer substidncia administrada na mde em

quantidades suficientes poderd eventualmente estar presente na circulaco fetal.

O padriio de transferéncia dos firmacos pela placenta depende largamente das
propriedades fisico-quimicas dos compostos, tais como: lpossolubilidade, grau de

ionizacfio em pH fisiolégico, peso molecular e afinidade para ligagBes protéicas. Farmacos
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com peso molecular menor ou alta lipossolubilidade atravessam rapidamente a membrana
placentaria quando comparados a firmacos com alto peso molecular ou alta solubilidade
em agua. O mecanismo de transferéncia também é importante, sendo a difusfo o
mecanismo mais comum de distribuicio dos medicamentos [4,35,40,54]. De grande
relevincia ¢ saber se o ritmo ¢ a magnitude de transferéncia sfo suficientes para resultar

em concentragdes significantes no organismo fetal [10].

1.2.3. Prescrevendo para gestantes.

A farmacologia clinica da gravidez ¢ tnica no que diz respeito ao fato de que o
desenvolvimento do feto e do lactente podem ser afetados por um grande niimero de

medicamentos [4].

As experiéncias em animais forneceram informacgdes considerdveis sobre os efeitos
teratogénicos dos farmacos. Infelizmente estes achados experimentais ndo podem ser
extrapolados para o ser humano, pois as reagdes podem ser diferentes em cada espécie
animal e ainda, dentro da mesma espécie [10,30]. A pesquisa nesta drea e a previso da
toxicidade para o homem sfo ainda dificultadas pela falta de especificidade entre causa ¢

efeito.

Tradicionalmente, os efeitos teratogénicos dos firmacos sfo notados como
malformages anatdmicas. Esté claro que estes estfio relacionados com a dose e época da

exposigio fetal, € que 0 mesmo apresenta um risco maijor durante os primeiros trés meses
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de gestago. Entretanto, € possivel que firmacos e agentes quimicos exergam seus efeitos

sobre o feto em outros periodos da gestagfio [10].

E de consenso, que devido ao pouco conhecimento do potencial teratogénico de
muitos medicamentos, sua utilizagio deveria ser feita somente quando necessério,

avaliando sempre os riscos ¢ beneficios para a mée ¢ para o feto.

Especialmente apds o desastre da talidomida, ficou bem clara a necessidade de
haver uma preocupagéo com os medicamentos a que a mulher se expde enquanto gravida.
Muitos livros e artigos em revistas médicas tém sido publicados ao longo de décadas,
sobre quais medicamentos podem ser usados na gravidez, nfio apenas para tratar as
patclogias préprias- do ciclo gravidico-puerperal, mas também para tratar as
intercorréncias nfio obstétricas que possam ocorrer. Deste modo € farta a literatura médica
que pode orientar o prescritor acerca de que medicamentos prescrever e, especialmente,
de que medicamentos nfio prescrever durante a gravidez. Mais escassos sfio os dados do

que realmente as gestantes tomam durante a gravidez.

Nas duas décadas que se seguiram 4 talidomida, vérios trabalhos avaliaram o perfil
epidemiolégico do uso de medicamentos na gravidez [2,5,6,11,12,13,15,17,
18,21,22,23,24,25,26,39,41,42,44,45] {anexo 1]. A partir de entfio o mimero de trabalhos
publicados sobre ¢ assunto diminuiu, embora se tenha conhecimento de estudos que nfio

foram oficialmente publicados, ou o foram em idioma local {7].
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Em vérios trabathos analisados, em torno de 82% das mulheres receberam
fArmacos na gestagdio, com uma exposicio média de 2 a 4 medicamentos por paciente

[5,6.13,17,18]

Os medicamentos comumente usados foram vitaminas e ferro, considerados por
alguns autores como dieta suplementar, visto que mais de 90% das pacientes analisadas,
faziam uso de tais medicagbes. Outros grupos de importdncia na casuistica, foram os

analgésicos, antidcidos e antibidticos [6,11,13,15,17,18,21,23,24,26,41,42].

Um fator relevante nos dados analisados é a utilizacdo de medicamentos sem
prescrigio medica, por indicagfo leiga ou por automedicagfio. Estes dados chegam a
representar 65% dos casos. Analgésicos sfio os medicamentos mais consumidos, e os que

contém salicilato sfio de utilizacio mais fregiiente [1 8,22,2.4,45]_

A ampla variagfio entre hébitos de prescrigfio, muitas vezes para indicaces triviais
e ndo para condigdes clinicas importantes, associado & prética da automedicagéo, sugerem

que as gestantes tomam uma quantidade excessiva de medicamentos.
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ABSTRACT

A retrospective survey of drugs use during pregnancy was carried out in a maternity of a
Brazilian University Hospital. From May to October 1996, 1000 women were interviewed
after delivery, while still in the hospital. A structured questionnaire was used containing
questions about sociodemographic characteristics, contraception antecedents, and
indication-oriented questions evaluating drugs use. Of the interviewed women 94.6% used
at least one drug during pregnancy. The median number of drugs taken per patient was 3.0
{range 0 -18) and 88% of the drugs were prescribed. Forty six percent of the women
referred the use of drugs in the first trimester. The six most frequently used drugs classes
were analgesics, antispasmodic and anticholinergic agents and propulsives, gynecological
anti-infectives and antiseptics, antianemic preparations, antacids, drugs for treatment of
peptic ulcer and flatulence, antibacterials for systemic use. A clear picture of the drug use

profile during pregnancy helps to plan educational programs for patients and health staff,

Key words: pregnancy, drug utilization, drug surveillance
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INTRODUCTION

For decades much have been published on drug therapy during pregnancy aliowing
for the estimation of the risk/benefit balance of pharmacotherapy both for the fetus and for
the pregnant woman. The wealth of information collected on the subject made it possible
to establish risk categories that help to decide which drugs use and specially which do not
use in this particular condition. Less is known about which extent and according to which
pattern drugs are actually used during pregnancy. Mainly triggered by the thalidomide
event, several studies on drug utilization by pregnant women were carried out in the mid
60’s and the 70’s (,,. These studies showed that even if the prescribers were more cautious
about drug prescribing for pregnant women, drugs continued to be extensively prescribed:
during pregnancy. Fewer studies appeared in the last two decades o, The studies differ in
several aspects from size of population studied to method of data collection, but they all
report that pregnant women go on using quite many drugs ;. The need to improve
knowledge on the patterns of drug use during pregnancy is stilt pressing ., For example,
changes in pharmaceutical market affect the pattern of drug prescribing, and the extent of

self-administration of drugs may vary over time.

Pattern of drug prescription in pregnancy in Brazil was assessed within the WHO-
Euro Intercontinental Cooperative Study (C.G.D.U.P.) six years ago. This collaborative

study concluded that some drugs are often more widely used than is justified by the
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knowledge available s,

The aim of this study was to describe the pattern of drug utilization during
pregnancy among women who delivered in the maternity of a public university hospital in

Brazil.
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METHODS

A retrospective survey about drug use in pregnancy was performed from May to
October 1996 among women who delivered in the maternity of the hospital of the State
University of Campinas, in the state of Sdo Paulo, Brazil. This maternity, with about 3000
deliveries annually, gives assistance mainly to patients who have their antenatal care at the
primary health care facilities, where they are seen mainly by an obstetrician,

A total of 1000 women were interviewed up to three days after delivery using a
simple structured standardized questionnaire. The interviews were conducted by two
trained interviewers and contained questions concerning sociodemographic characteristics
(age, civil status, education, occupation), and contraception antecedents. Specific
indication-oriented questions evaluated the drug use, and the drug record included how
many and what kind of drugs were taken, which dose and for how long, indication for use,
if prescribed or not, and in which trimester of the pregnancy the drugs were used. In-
hospital drug therapy was not recorded. The use of hormonal contraceptives was recorded
but they were not included in the analysis of the drug use during pregnancy.

Drugs were classified according to the Anatomical Therapeutic Chemical
Classification Index (ATC) recommended by the WHO Drug Utilization Research Group.
The data from the questionnaire were assembled in a data base and analyzed. ANOVA and
hypothesis test for correlation coefficient were used when applicable taking p< 0.05 as

significant.
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The study had the approval from the maternity’s Ethics Committee, and the

confidentiality of the data was guaranteed in order to assure patients right to privacy.
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RESULTS

Description of the study population. The sociodemographic characteristics of the study
population are shown in Table 1. Six hundred and eighty three patients (68.3%) were
younger than 30 years of age, 83.0% were married or in stable partnerships, 72.3% had no

occupation, and 83.8% had less than 8 years of schooling.

Health status before pregnancy. Eighty six women (8.6%) had chronic diseases, mainly
systemic arterial hypertension (30.2%), asthma (11.6%), epilepsy (9.3%), cardiac
arrhythmia’s (5.8%) and diabetes (4.6%), 11.2% using regularly methyldopa, 8.0% using
hydrochlorothiazide, and the regular use of benzylpenicillin, propranolol and prednisone
being reported by 5.6%, 5.6% and 4.0%, respectively. Forty seven point seven percent

changed or interrupted the drug use when pregnancy started.

One hundred eighty patients (18%) were using regularly contraceptive methods
when they discovered that they were pregnant, mainly hormonal contraceptives (130

women, 72.2%).

Health status during pregnancy. Nine hundred and seventy women (97.0%) received
antenatal care, mainly at primary health care facilities from where they also received most

of the medicines they used. Of the 970 women who had been on antenatal care 457
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(47.1%) had their first antenatal visit in the first trimester, 442 (45.6%) in the second
trimester, and 71 (7.3%) in the third trimester. The distribution of the patients according
to the number of antenatatl visits is shown in Table II.

One hundred and eighty six women (18.6%) needed hospitalization during
pregnancy. The most common incidents were premature labor (24.2%), systemic arterial

hypertension (19.9%) and diabetes (6.4%).

Drug use during pregnancy. Nine hundred and forty six patients (94.6%) used at Jeast r.r)ne
drug during pregnancy, reporting a total of 3778 drug items. A very high proportion of the
reported drugs (88.8%) was prescribed by a physician, and 11.2% were selfimedication or
layman prescription. Only 10.5% of the reported drug items were fixed-dose
combinations.

The median number of drugs taken per patient was 3.0 (range 0 -18) (Figure 1).
The 86 women with chronic diseases reported the use of 479 drug items, an average of
5.57 % 3.04, significantly more drugs when compared with the 914 women without
chronic diseases, that used 3299 drugs, with an average of 3.61 + 2.49 (p=0.00). It was
also observed a significant difference in the group of 186 patients who needed
hospitalization who reported the use of 1170 drug items, an average of 6.30 + 3.18 drugs
per patient, compared to the average of 3.20 £ 2.06 (p=0.00) among the 814 who did not
need hospitalization and reported the use of 2608 drug items.

Among the interviewed women 46.1% used at least one drug in the first trimester,

67.7% in the second trimester, and 70.0% in the last trimester. Of the total of 3778
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reported drug items 812 (21.5%; 1.76 drugs/patient) were used in the first trimester, 1349
(35.7%; 1.99/patient} in the second, and 1617 (42.8%; 2.31/patient) in the last trimester.

Drug use according to sociodemographic characteristics was analyzed (Table I).
No significant difference in drug use was observed according to age (p=0.18), but the
women with more than 8 years of schooling used significantly more drugs (p=0.05), the
married women used more drugs than the not married (p=0.02), and the non employed
used significantly more drugs than the employed ones (p=0.03).

The 970 women who received antenatal care reported the use of 3724 drug items,
significantly more than the 30 women who had no medical assistance during pregnancy
and reported the use of 54 drug items (p=0.00). The earlier the begirming of the antenatal
follow up the more drugs were used. The 457 women who started antenatal care in the
first trimester reported the use of 1862 drugs (4.07 + 2.68); the 442 who started in the
second trimester used 1605 drugs (3.63 * 2.53), and the 71 who started antenatal care in
the last trimester reported 257 drugs (3.62 £ 2.43), (p=0.03). The number of antenatal
visits and the frequency of drug use showed a siriking parallelism (Table II). A weak
correlation was found (1=0.20; 95% confidence limits 0.14<r<0.26).

Of the 288 women who went for antenatal checkups 10 or more times, 209
patients (72.6%) started the antenatal follow up in the first trimester, 34.4% had or
chronic diseases, or needed hospitalization, or both, but 65.6% had a normal pregnancy. In
order to understand the reason why 28.8% of the study population went 10 or more times
for antenatal visits, the frequency of use of anti-infectives was used as an indicator of

health problems that could have prompted a closer follow up, explaining both the great
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number of visits and the great number of drugs. The frequency of use of any kind of anti-
infectives, either systemic, urologic or gynecologic, was very similar, about 50%, for the
women with less or more than 10 antenatal visits. The great munber of antenatal visits had
to do with an early start of the antenatal care and probably with minor complaints that
took the pregnant women to the health centers, exposing them to the risk of receiving a
drug prescription.

Drugs were classified according risk factors as defined by the Food and Drug
Administration (Table III) . Only one drug, namely misoprostol, was found in category
X, used in attempt to induce abortion. The maternity’s malformation register informed that
the newborn presented congenital malformations ).

The stx most frequently reported drug classes, excluding vaccines (9.8%), were
(ATC 1st and 2nd levels): analgesics (NO2); antispasmodic and anticholinergic agents and
propulsives (A03); gynecological anti-infectives and antiseptics (GO01); antianemic
preparations (B03); antacids, drugs for treatment of peptic ulcer and flatulence (A02);
antibacterials for systemic use (JO1). Table IV depicts the frequency of use of each drug
class, and within each drug class, the drug use according to the trimester of pregnancy, the
most frequent drugs, indications for use, and proportion of selfimedication.

Three hundred and twelve mothers (31.2%) reported 423 drugs (11.2%) as
selfmedication, mainly analgesics (159, 37.5%) and antacids (143, 33.8%).

Ranking individually the most used drugs among the 3778 drug items reported,
excluding vaccines, the five most frequently used drugs were (ATC code; » = number of

women): ferrous sulfate (B03AAQ7; » = 313), butylscopolamine (A03BBO1; » = 293),
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dipyrone (NO2ZBBO2; n = 178), nystatin (GO1AAOl; » = 174), and multivitamins
(A11AA03; n = 122).
Only 27.7% of the patients had been advised about the potential risk of taking

drugs during pregnancy.
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DISCUSSION

This study describes the drug consumption during pregnancy among women who
delivered in a University maternity in Brazil. The patients were interviewed one or two
days after delivery, while still hospitalized. The indication-oriented questionnaire that was
used helped to reduce recall bias ,10,11,12,. Only 5.4% of the interviewed population had not
taken any drug during pregnancy, a figure similar to the 6% depicted for the Brazilian
patients within the intercontinental study (5. The number of non drug takers found in other
surveys varies from zero ¢13 t0 39% 4 , depending in part on the inchusion of iron and
nutritional supplements in the drug use analysis. Among the 94.6% drug takers the median
of three drugs per patient is similar to other reports of 1.5 the 3.0 drugs per women during
Pregnancy wss,is,s,:m- Almost half of the interviewed mothers had taken drugs during the
first trimester,

As almost all drugs reported were prescribed, our data reflect the prescribing
practices within the primary health care system where most of the women received their
antenatal care, and where they also received most of the medicines. The pharmaceutical
market in Brazil includes a great proportion of fixed-dose-combination drugs gs ),
therefore the proportion of only 10.2% of this kind of drugs was quite unexpected. But
the formulary of the primary health care system includes few fixed-dose-combinations,

what explains this finding.
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Among the maternal characteristics that were studied a significantly greater drug
use was found among women with more education, and also among the married, and the
unemployed women. Drug use was best predicted from the frequency of antenatal visits,
Women who received antenatal care used drugs more frequently when compared with
those that had no medical assistance during pregnancy (p=0.00), women who started
antenatal care in early pregnancy took more drugs than those women who started
antenatal care later (p=0.03), and the more antenatal visits the more drugs were used. An
early beginning of the antenatal care gave the patients more opportunities to go to the
health care centers and receive drug prescriptions. Women with more health problems
certainly needed more drugs. But not having found any indication of serious health
problems among most of the women who went more times for antenatal visits, we
hypothesize that they went to the doctor for commen: pregnancy discomforts and received -
drug prescriptions for seMlimited conditions that could have been solved without
pharmacotherapy. Studies on social and psychological functions of prescribing and drug
use have shown that for the prescriber the prescription is not only a material evidence of
his/her interest in helping the patient but also a way to signal that the visit has come an
end. On the other hand patients demand a prescription at the end of the visit in order to
feel that the physician is doing something for them; not receiving a prescription may put at
stake the prescriber’s professional ability 1. The prescriber in order to fulfill the patients
expectation gives them a prescription, even deviating from rational prescribing practices.

Therefore the more visits to the doctor, the more drug prescriptions.
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Selimedication was practiced at some stage during pregnancy by 31.2% of the
women. The number of drugs taken without medical prescription may have been under-
estimated by failure of recollection. A study on selfmedication during pregnancy in
Colombia showed that 45.4% of the 500 interviewed women had taken at least one drug
not prescribed by a physician, corresponding to 32.3% of all drug reports . Analgesics
and antacids were the most self-administered drugs, as has been found in many other
SUIVEYS (16.23.24,25.26)-

The drugs were classified according to risk factors . Almost half of the drugs
reported belonged to class C, mainly because of the frequent use of the analgesic dipyrone.
Analgesics belonging to class C should be substituted for others from class B, for example
acetammophen. Seventy drugs were classified as class D, and in some circumstances these
drugs may be necessary. When-possible these drugs should be substituted for other
compounds with similar pharmacological actions and with less risk to-the fetus. The only
report of use of a class X drug was the use of misoprostol as an abortifacient, a practice
that has been described among women m Brazil ;232, Congenital malformations have
been reported in newborns with intrautero exposition to misoprostol gg. In fact, the
newborn in the present study presented malformations.

The most frequently used drug classes were analgesics, antispasmodics,
gynecological anti-infectives and antiseptics, antianemic preparations, antacids, and

antibacterials for systemic use, a distribution similar to the one found in many other
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Analgesics were the most commonly consumed drugs during pregnancy, mainly
dipyrone, paracetamol, acetylsalicylic acid, and dipyrone in fixed dose combination with
adiphenine and promethazine. Most of the conditions for which these drugs were used
were essentially benign and selflimited, so these drugs may have been unnecessary in many
cases. Regular use of large doses of acetylsalicylic acid have been shown associated to
significant reduction in birth weight of the neonates. For the mother taking aspirin in the
weeks before delivery means an extended pregnancy duration, prolonged labor, and
greater intra-partum blood loss. If an analgesic or antipyretic is needed, paracetamol

Antianemic preparations, namely ferrous sulfate and folic acid, were reported by
321 (32.1%) patients, much less than the 80% depicted for the Brazilian patients within
the intercontinental study, and much less than in many other surveys (1,4,5,13,14,16,32,33,34,35,36,38):
The value of systematic administration of antianemic preparations and vitamin supplements
for healthy pregnant women in developed countries has been questioned .80 The same
may not be true for this low-income population, with a quite high prevalence of anemia
and undernourishment, for which a higher proportion of iron supplementation could have
been a benefit.

Antibacterials for systemic use are drugs commonly prescribed in pregnancy.
Systemic antimicrobials were used by 158 (15.8%) patients. Penicillin and cephalosporin
derivatives were used more often during pregnancy, because of their low risk factor for
the fetus. Ampicillin was the most frequently used antimicrobial drug. The most common

indications for prescribing the antimicrobial drugs were urinary tract infection and
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respiratory tract infection. In this respect our findings are similar to that of other surveys

(5.8,16,24,32,36,37.40)-

Pregnant women, despite the concern about drug use that followed the thalidomide
disaster, go on using many drugs, even those whose safety in pregnancy has not been
clearly demonstrated.

Among prescribers two extreme attitudes are frequently seen: for fear of
embryo/fetotoxicity many prescribers assume a too conservative attitude towards drug
prescribing in pregnancy, exposing the mother to unnecessary suffering, while others
overprescribe, with serious risk for the outcome of the pregnancy. Drugs prescribed
during pregnancy should not pose any risk of teratogenicity nor embryo/fetotoxicity, but
medication needed for the mother’s well-being should not be withdrawn.

Among the interviewed women, only 27.7% had been advised about drug use
during pregnancy. Pregnant women should be made aware of the potential risk of taking
drugs during pregnancy, and of the importance of properly evaluate the risk/benefit ratio
of a pharmacotherapeutic intervention,

A clear picture of the drug use profile during pregnancy helps to plan educational

programs for patients and continuing education interventions for the health staff
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LEGEND FOR THE FIGURE

Figure 1 - Distribution of the interviewed women according to the number of drugs used

during pregnancy,
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Table I. Women’s sociodemographics and reported drug use.

25

Sociodemographics Women Reported drugs
f % f Mean zSD p
Age 0.18
13-19 223 22.3 768 344 211
20-29 460 46.0 1770 3.85 260
30-39 280 28.0 1099 392 295
240 37 3.7 141 3.81 2.38
Education 0.05
< 8 years schooling 838 83.8 3107 371 257
> 8 years schooling 162 16.2 671 4.14 274
Civil Status 0.02
Married* 830 83.0 3207 3.8 2.66
Not married** 170 17.0 571 336 222
Occupation 6.03
Employed 277 27.7 967 3489 251
Non employed 723 723 2811 3.89 262

*Married and living together. **Single, separated or widow.
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Table I1. Number of reported drugs according to the number of antenatal visits.

26

Number of antenatal Number of women Number of Drugs per
visits drugs woman
f %
0 30 3.0 54 1.80
1-4 163 16.3 517 3.17
5-9 519 51.9 1917 3.69
10-14 234 234 1629 4.40
> 14 54 5.4 261 4.83
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Table I - Classification of the drugs used during pregnancy according to risk factors ).

Risk Frequency Most frequent drugs
Category
f %
A 646 17,1 Ferrous sulfate; multivitamms; calchum
compounds; ascorbic acid; folic acid
B 1252 33,1 Nystatin; metoclopramide; terbutaline;
paracetamol; metronidazole
C 1600 42,4 Butylscopolamine; vaccines: tetanus toxoids,
meningococcus; dipyrone; methyldopa;
acetylsalicylic acid
D 70 1,8 Diazepam; hydrochlorothiazide; phenobarbital;
chlorpropamide; captopril
X 1 0,03 Misoprostol
Not 209 55 Topical antimicrobials and gynecological; urinary
classified antiseptics; antitussives, expectorants, antieretics

and analgesics
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DISCUSSAO




i4

A satde ndio é a simples auséneia de doengas, mas um estado completo de bem
estar fisico, mental e social do ser humano, sendo este um direito fundamental de todo o
cidaddo [51]. E um direito ¢ um dever do povo a participagfio individual e coletiva na
formulagfio e execughio de suas politicas de satide, sendo responsabilidade dos governos
desenvolver politicas, estratégias e planos de safide, visando a oferta plena e de boa

qualidade dos cuidados a satide [36].

FEmbora a atencglio materno-infantil (muther em idade fértil, gestante, parturiente,
crianca e adolescente) seja prioridade da politica de satide, pois este grupo abrange uma
expressiva parte da populagfio do pais [33], a mortalidade materna ainda ¢ muito alta. Em
1990, segundo a UNICEF, a estimativa de mortalidade materna no Brasil foi de
220/100.000 nascidos vivos [53], indice altissimo, levando-se em conta o sub registro
(50% em algumas regifes) e a existéncia de cemitérios clandestinos, bem como a
importAncia social da morte materna [36]. O estudo da mortalidade materna no Brasil
evidencia e reforca a estreita relagfio existente entre o nivel social e econdmico da
populagdio e o seu coeficiente de mortalidade [36]. As principais causas de morte materna
s30 hemorragias, infecgBes, toxemia gravidica, doengas intercorrentes, e complicagBes
com a anestesia [37]. Muitas destas intercorréncias poderiam ser evitadas, se houvesse
uma politica de satde voltada para as necessidades reais da populagdo, inchuindo
compromissos como a garantia de acesso ao sistema de satide a todas as muiheres e a
descriminagio do aborto, que leva enormes contingentes femininos a sua prética

clandestina. O acesso aos sistemas de saldde, garantindo uma assisténcia pré-natal
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adequada, acrescidos da reducfio dos niveis de analfabetismo, reduziriam com certeza os

ainda elevados indices de mortalidade materna vigentes no pais [36,37].

Infelizmente, ainda grande parte desta populagio ¢ marginalizada na cobertura dos
cuidados basicos de satide [33]. A assisténcia materno-infantil deveria ser prestada de
forma precoce, continua e peridédica, compreendendo acBes de cunho preventivo e
curativo, complementadas por agdes sociais e educativas. A assisténcia pré-natal deveria
incluir a supervisio médica, obstétrica e dentdria, a prevencfio ¢ tratamento das infecgdes
mais freqiientes, a promogfo de habitos higiénicos, a orientagfio alimentar ¢ psicossocial, a
valorizaghio do aleitamento materno e as atividades de planejamento familiar [33].
Lamentavelmente, o panorama observado estd bem distante dos objetivos tragados pelo
programa materno-infantil. O que observamos ¢ um sistema cadtico e desarticulado,
voltado prioritariamente para os hospitais em detrimento do atendimento ambulatorial, a
tendéncia acentuada a especializagfio, a pritica de uma medicina dominantemente
tecnificada e impessoal, a concentracfio dos atos médicos nas condutas diagndsticas e
terapéuticas, em detrimento de acBes de prevengio e de reabilitacio. A cobertura
populacional € baixa, e a eficiéncia da assisténeia prestada é pequena, principalmente no
que se refere & assisténcia pré-natal e & puericultura, predominando atividades curativas,

muitas vezes meramente sintométicas [33,36].

O fendmeno de medicalizagiio pode ser definido como uma elevada dependéncia
em relagdio a oferta de servicos e bens de natureza médica-assistencial e seu consumo
intensivo. Como conseqiiéncia da intromissfo crescente da tecnologia médica na vida dos

individuos e da sociedade, situagbes fisiologicas como gravidez e parto terminaram
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transformadas em doencas que requerem o consumo de procedimentos médicos. O
processo de medicalizagio provocou o abandono dos principios que orientavam uma
pratica integradora, que considerava o contexto psicossocial das enfermidades e
obscureceu o fato de que o controle ¢ a erradicagfo de numnerosas enfermidades dependem
fundamentalmente de medidas de carter sdcio-econdémico e de engenharia sanitaria. Esta
visfio restrita da etiologia das doengas e do tratamento se reflete na pratica dos meios de
comunicac#o ao difundir 2 publicidade dos medicamentos. Ela incute a idéia de que nfo
sio as condigbes de vida as determinantes do adoecer. E esta visfio restrita dos
determinantes da doenga também limita o tratamento a administra¢do de um farmaco. Aos
medicamentos foram atribuidas fingSes que ultrapassam sua agfo farmacolbgica

propriamente dita [3].

As deficiéncias estruturais e funcionais da politica de satde levam a um consumo
exacerbade ¢ indiscriminado de medicamentos, que muitas vezes sfio utilizados como
substitutos de medidas saneadoras de problemas bésicos. Além disso, a omissfo no que diz
respeito ao controle da produgio e da comercializagdio de medicamentos por parte do
governo ¢ a intensa atividade promocional da inddstria farmacéutica, influenciam habitos

de prescri¢do e a populacio em geral [3,19,27].

Dentro deste panorama, faz-se necessario a construgdo de uma politica de
medicamentos que possa contribuir na difusfo do uso racional dos mesmos no &mbito de
uma politica de saude para todos [27]. Esta politica de medicamentos se faz mais
urgentemente em grupos especiais de pdcientes, como as gestantes, nas quais o uso

indevido e indiscriminado pode gerar riscos ao bindmio mae-feto.
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No Brasil, existem grupos que vém se preocupando com o tema, como por
exemplo, o Grupo de Prevengiio ao Uso Indevido de Medicamentos (GPUIM), que
dedica-se ao esclarecimento de prescritores e de usudrias sobre a seguranca de
medicamentos na gravidez, através das atividades de seu Centro de Informagfio de
Medicamentos (CIM). Através da divulgagio e distribuigdo de boletins periédicos o
GPUIM tem procurado alcangar a classe médica, bem como a comunidade, com
informagdes alertando sobre o uso de firmacos durante a gravidez, com o objetivo de que
scja evitada a exposicdo desnecessria a medicamentos no periodo gestacional [20].
Também na Faculdade de Satide Pdblica da Universidade de Sfo Paulo foi defendida uma
dissertacio de mestrado abordando o uso de medicamentos por gestantes que deram a luz
em cinco hospitais de S&o Paulo, com énfase especial para os aspectos sociodemograficos

das gestantes estudadas [19].

Em 1992, o Grupo Colaborativo sobre 0 Uso de Drogas na Gravidez (CGDUP),
liderado pelo Instituto Mario Negri em Mildo, publicou um estudo cooperativo
intercontinental sobre o perfil do uso de medicamentos na gravidez. O Brasil foi um dos

paises participantes, com uma casuistica de 947 mulheres [13].

Devido & escassez de pesquisas nesta 4rea, em nosso pafs, procurou-se desenvolver
um trabalho com o objetivo de tragar o perfil epidemiolégico do uso de medicamentos na
gravidez, pois tdo importante quanto saber o efeito dos firmacos na gestacio, ¢ saber
quais sdo os medicamentos que realmente sdo utilizados durante este perfodo, com que
indicagdo, por quanto tempo, e em que periodo gestacional foram consumidos. Somente

obtendo-se dados a respeito do uso de medicamentos na gravidez, podem-se realizar
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medidas de vigildncia, principalmente para aqueles medicamentos com maior potencial de

risco para a mée e para o foto, e instituir agdes de prevencdo e educagéio.

Embora o trabalho tenha a limitacdo de um estudo retrospectivo, e sabemos que
este tipo de estudo pode levar a uma subestimagio dos dados, visto que muitas vezes a
paciente nfio lembra toda a sua histéria medicamentosa durante o perfodo da gestag#io
[14], procuramos diminuir este bias de meméria utilizando um questiondrio ja testado em
outro levantamento similar, com quest&es voltadas para os sintomas [19], e completamos

as informagdes com cartdes de pré-natal [AnexoZ].

Acreditamos que os dados encontrados permitem definir o perfil da utilizagéo de
medicamentos em gestantes atendidas pelo Sistema Péblico de Satde na regifo de
Campinas, visto que nossas pacientes nfo s#o somente procedentes de Campinas, mas
também de municipios vizinhos. Estes dados possibilitam conclusdes importantes para a
andlise do uso de medicamentos na gravidez, bem como podem ser considerados como

fonte de informagées para programas de prevencio e pesquisa.

Detectou-se nesta pesquisa, que apesar do desastre da talidomida, mulheres
gravidas continuam se expondo a um grande nimero de medicamentos, prescritos ou nfo,
e que 94.6% das mulheres entrevistadas tomaram pelo menos um medicamento durante a
gravidez, com uma mediana de 3 medicamentos por mulher. Neste aspecto a nossa
casuistica ¢ similar aos achados de varios autores [5,6,13,17,29,42]. Destas mulheres,
46.1% tomaram medicamentos no primeiro trimestre da gravidez, perfodo de maior risco

para o feto [31,43].

Discussdo



19

Os dados também mostram que mulheres com maior grau de instrugdo e com

situagfio conjugal estdvel consomem mais medicamentos durante a gravidez.

A assisténeia pré-natal facilitou o acesso aos medicamentos no periodo
gestacional, uma vez que as pacientes além do atendimento médico nas unidades bdsicas

de saiide, recebem os medicamentos gratuitamente na farmécia da unidade.

Como era esperado, mutheres que tinham doengas cronicas ou que necessitaram de
internagfio hospitalar durante o periodo gestacional, sofreram uma exposi¢io maior a
medicamentos, quando comparadas aquelas que tiveram uma gestacdo sauddvel, com uma

média de 5.6 € 6.3 medicamentos por mulher, respectivamente.

As classes dos medicamentos mais consumidos foram: analgésicos,
antiespasmodicos e agentes anticolinérgicos, anti-sépticos e antiinfecciosos ginecolégicos,

antianémicos, antidcidos e antibidticos sistémicos.

Os medicamentos mais freqiientemente consumidos foram: sulfato ferroso,

butilescopolamina, dipirona, nistatina e multivitaminas.

Segundo anilise dos medicamentos encontrados, utilizando-se a classificagio de
risco descrita por Briggs [10], na qual as defini¢Ses utilizadas para estes fatores de risco
sdo as mesmas propostas pela Food and Drugs Administration (FDA) [Anexo 3], 42.4%
dos medicamentos foram classificados na categoria C. Nesta classe encontramos os
analgésicos que tém como principio ative a dipirona e o 4cido acetilsalicilico. Estes
eqiiivalem a 74.6% do total de analgésicos utilizados por nossas pacientes ¢ a 21.6% do

total de medicamentos da categoria C. Acreditamos que para fins de analgesia, estes
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medicamentos deveriam ser substituidos por acetaminofen, que pertence a categoria B,
portanto, de menor risco para a mée ¢ para o feto. O FDA adverte que mesmo aqueles
classificados na categoria A, ou seja, considerados seguros, néio deveriam ser utilizados na

gravidez sem uma indicagfio precisa [50].

A antomedicaciio foi reportada por 312 mulheres. Nossa casuistica estd muito
abaixo do esperado em um pafs em que a automedicagdo acaba por ser uma necessidade
complementar ao sistema de saude [1]. Por ser a meméria das pacientes a tnica fonte de
informagdes e muitas vezes a paciente nfio considerar o farmaco adquirido sem prescri¢8o
como medicamento, mesmo que consumido para tratar uma queixa fisica, acreditamos que
este dado possa estar subestimado. As classes de medicamentos mais usadosl nos casos de

automedicacgfo foram os analgésicos e os antidcidos.

Muitos dos medicamentos relatados pelas pacientes, foram utilizados para
condigbes ndo sérias, situacio em que poderiam ter sido evitados. Portanto, devem-se
tentar outras alternativas de tratamento para os desconfortos comuns da gravidez, talvez

utilizando-se abordagens nfio farmacolégicas.

Para que sejam reduzidos os riscos do uso de medicamentos na gravidez, 0 médico
deve estar atento a alguns principios, tais como, diminuir a exposi¢do aos medicamentos
dando a minima dose efetiva, por um curto periodo de tempo, se possivel; dar preferéncia
para prescrigio de formas orais; escolher preparagbes bem conhecidas ao invés de

farmacos novos; estar atento aos componentes multiplos de muitas formulagdes [50].
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Das 1000 pacientes entrevistadas, somente 27.7% foram advertidas por

profissionais de satide sobre o risco do uso de medicamentos na gravidez.

Cabe a todos os profissionais de satide o aconsethamento das pacientes sobre o
risco do uso de medicamentos na gravidez, alertando para o perigo potencial da
automedicagfo, e ao médico fazer uso de uma prescrigfo racional, baseada na avaliagio

dos riscos e beneficios da terapia medicamentosa a ser prescrita.
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A retrospective survey on the drug use pattern during pregnancy was carried out in
the maternity of a CAISM, at the State University of Campinas (Unicamp). From May to
October 1996, 1000 women were interviewed after the delivery, while still in the hospital.
Medical records and antenatal cards were analyzed whenever available. Data about drug
use during the pregnancy were recorded: how many, which, for what indication,
prescribed or selfimedication, in which trimester. The drugs were coded according to the
Anatomical Therapeutic Chemical Classification Index (ATC). The study also evaluated
the correlation of drug use with age, civil status, occupation, education, prenatal care and
number of prenatal visits. 97,0% had had prenatal care, 47,1% starting on the first
trimester. 94,6% of the patients took at least one drug during pregnancy. A median of 3
drugs was taken by each women (range 0-18). 88,8% of the drugs were prescribed. Of a
total of 3778 drug use reports, 21,5% were used in the first trimester, 35,7% the second
and 42,8% in the third. 46,1% of the women referred the use of drugs in the first trimester.
The six most frequently used drug classes were: analgesics; antispasmodic and
anticholinergic agents and propulsives; gynecological anti-infectives and antiseptics;
antianemic preparations; antacids, drugs for treatment of peptic ulcer and flatulence;
antibacterials for systemic use. A five most used drugs were: butylscopolamine, ferrous
suiphate, dipyrone, nystatin, multivitamins. Only 27,7% had been advised about drug use
in pregnancy. A clear picture of the drug use profile during pregnancy helps to plan

educational programs for patients and continuing education for the health staff
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Anexo 3

Classificacfio segundo fatores de Risco [10]

Categoria A: Estudos controlados em mulheres nio demonstraram um risco para o feto no
primeiro trimestre (e nfio ha evidéncias de risco nos trimestre posteriores) e
a possibilidade de agressdo fetal parece remota.

Categoria B: Pesquisas em reprodugio animal nfio demonstram um risco fetal, mas néo ha
estudos controlados em mulheres grévidas, ou os estudos em animais
mostraram um efeito adverso (outros que ndo o decréscimo da fertilidade)
mas que ndo foram confirmados em estudos controlados em gestantes no
primeiro trimestre (e nfio ha evidéncias de risco nos trimestres posteriores).

Categoria C: Os estudos em animais revelaram efeitos adversos no feto (teratogénico ou
embriogénico, ou ambos) e néo ha pesquisas controladas em mulheres, ou
elas nfio sdo disponiveis em mulheres € em animais. Os medicamentos
devem ser administrados somente se o beneficio esperado justificar o
potencial de risco para o feto.

Categoria D: H4 evidéncias de risco para o feto humano, mas os beneficios do uso na
gestante podem justificar o risco (exemplo: se o medicamento for
necessério em uma situacdo de risco de vida iminente, ou para tratar uma
doenca grave quando nfio existem outros medicamentos mais seguros ou se

eles forem ineficazes).



ha risco fetal baseado em experiéneia humana, ou ambos, e este risco da
utilizacgdo do medicamento na gestante claramente excede qualquer
beneficio potencial. O medicamento estd contra-indicado em mulheres que

estdo ou irdo ficar gravidas.
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Anexo 2

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS
FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
DEPARTAMENTO DE FARMACOLOGIA :
PESQUISA SOBRE O USO DE MEDICAMENTOS NA GRAVIDEZ

Questiondrio n°
Registron °

Data / /

Iniciais

1. Procedéncia

2. Idade em anos completos:

3. Atividade remunerada fora de casa:

( }sim () nfo. Qual:

4. Nivel de instrugfio:
( ) nfo sou alfabetizada
1° grau ou equivalente
() incompleto
() completo
2° grau ou equivalente
() incompleto
() completo
3° grau ou equivalente
() incompleto
{ ) completo
() Pés-graduacio

5. Estado conjugal:
()casada {)unida () vitva
() solteira () separada

6. Tempo de unifo:

7. N° de gestagBes - incluindo esta Gltima:
a. nascido(s) vivo(s)

b.___ nascido(s) morto(s)
c.___ aborto(s) espontineo(s)
d. ___ abortofs) provocado(s)

8. Utilizagfio de algum método contraceptivo 01
més antes desta gravidez: () sim () ndo
Qual/Quais?

9. Utilizagio de algum método contraceptivo
quando descobriu que estava gravida: ( ) sim

() ndo Qual/Quais?

10. Més em que descobriu a gravidez:
O oz 0F
(¥ 0 0O
O 08 O

11. Fez consultas de pré-natal? () sim () néo
Quantas?

12. Més de gravidez suando iniciou o pré-natal
més

13. HA casos na sua familia e/ou na do pai da
crianga de defeito de nascimento:
()sim () nfo Qual/Quais?

14. Problemas de satide anterior a esta gravidez
que exija 0 uso regular de um ou mais
medicamentos:

()sim () ndo Qual/Quais?

15. Medicamentos que continuou a usar apds a
gravidez:

16. A gravidez alterou a maneira de usar estes
medicamentos? () sim () nfo

17. Internago hospitalar durante esta gravidez:
()sim () ndo o

18. Se sim qual o motivo?

19. Algum profissional de satde j& conversou

com vocé sobre o uso de medicamentos na
gravidez?
()sim ()ndo



SINTOMATOLOGIA DA GESTANTE DURANTE A GRAVIDEZ

INDICACAO COM QUE DOSE DURACAO DO | QUEM INDICOU MES DE
TRATOU uso GRAVIDEZ Do
INICTO DO USO
Niuseas e/ou
vomitos
Diarréia

Pris@io de ventre

P

£ e

Dor abdominal

Azia

Infeccéo
urindria

Gripe

Corrimento
vaginal

Prurido vulvar

Sangramento
vaginal

Dor de cabega

Febre

Insénia

Ansiedade

Vacinas

Falta de ar

Tosse  *

Dor nas costas

Alergia

Qutras
indicagBes




