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Abstract

In order to identify the maternal determinants
of the consumption of medication during preg-
nancy according to risk class, we conducted a
population cohort baseline cross-sectional study
with 2,262 mothers of liveborn infants in Passo
Fundo, Rio Grande do Sul, Brazil. Data were col-
lected from the Information System on Live Births
and through home interviews (an instrument
adapted from the Maternity Advice Survey). The
drugs were classified according to criteria. We
conducted bivariate analyses and logistic regres-
sion according to the hierarchical model of deter-
mination. 80% of the mothers consumed at least
one medicine during the pregnancy, distributed
in risk classes as follows: A (53.4%), B (18.1%), C
(24.46%), D (1.47%), X (0.06%), and V (various)
(2.1%). Incomplete prenatal care and maternal
age < 20 years determined the consumption of
medication in class A and pregnancy complica-
tions in classes B, C, and D. In class C, cesarean
section and previous abortion also determined
consumption, which in class V was independent
of the variables analyzed. Maternal factors, espe-
cially health complications, determine the con-
sumption of medicines during pregnancy, sug-
gesting that the prescribing physician should ori-
ent the safe and proper use of such medication.

Drug Utilization; Pharmacoepidemiology; Preg-
nancy; Live Birth
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Introducao

A gestacao, por suas peculiaridades bioldgicas,
torna a mulher e seu concepto particularmen-
te expostos a riscos, entre os quais se destacam
aqueles decorrentes do consumo de medica-
mentos. O uso de associacdo medicamentosa
—incluindo-se as ndo prescritas —, a idade gesta-
cional da exposicao ao medicamento, os efeitos
das intercorréncias obstétricas que determina-
ram a prescricao e a necessidade de substituicao
do farmaco por similar sdo apenas alguns dos
aspectos que requerem uma apropriada selecao
do medicamento para evitar riscos colaterais in-
desejaveis a gestante e efeitos adversos ao feto ou
recém-nascido. Por outro lado, as mesmas pecu-
liaridades biolégicas também determinam ne-
cessidades farmacoterapéuticas, como a suple-
mentacao de nutrientes especiais (ferro, folatos,
entre outros) para assegurar padroes desejdveis
de maturagdo e desenvolvimento fetais. Assim, a
mediacdo entre a necessidade farmacoterapéu-
tica e o consumo seguro pode ser orientada pelo
conhecimento daquilo que efetivamente é con-
sumido pelas gestantes.

Em estudo epidemiolégico realizado no ano
de 2003 com maes de 2.285 lactentes nascidos vi-
vos na zona urbana do Municipio de Passo Fun-
do, Rio Grande do Sul, Brasil 1, constatou-se que
o consumo de medicamentos na gestacao era
orientado por prescricdo médica, automedica-
¢do, uso intencional de especialidades farmacéu-
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ticas com o propésito de interrupcao da gravidez,
ou uso nao intencional em gravidez ainda nao
conhecida, especialmente nas primeiras sema-
nas pds-concepcionais. Em qualquer dessas situ-
acoes existem efeitos colaterais potencialmente
nocivos; contudo, evitar o consumo no periodo
gestacional, nem sempre é possivel. Em razao
disso, deve-se estar atento para as conseqiiéncias
advindas tanto do tratamento quanto do sub-tra-
tamento ou do nao tratamento.

Com o propdsito de orientar o prescritor na
escolha terapéutica mais adequada para uma
gestante, a agéncia americana Food and Drug
Administration (FDA) classificou os farmacos
quanto aos efeitos na gestacao em categorias de
risco A, B, C, D e X. Na categoria A, foram in-
cluidos os medicamentos que, em estudos con-
trolados em gestantes, ndao demonstram risco
para o feto durante a gravidez; na categoria B,
aqueles em que os estudos em animais ndo de-
monstraram risco fetal, mas também nao exis-
tem estudos controlados em mulheres gravidas;
ou aqueles cujos estudos em animais mostra-
ram risco, ndo confirmado em estudos contro-
lados em gestantes; na categoria C, aqueles em
que nao foram realizados estudos em animais
ou mulheres grdvidas; ou entdo, os estudos em
animais demonstram risco fetal, mas ndo exis-
tem estudos disponiveis realizados em mulheres
grdvidas; na categoria D, aqueles com evidéncias
positivas de risco fetal humano, porém os bene-
ficios potenciais para a mulher gravida podem,
eventualmente, justificar seu risco; a categoria
X inclui os medicamentos contra-indicados na
gestacao, pois estudos em animais e em mulhe-
res gravidas demonstraram clara evidéncia de
risco fetal. O risco para o feto supera qualquer
beneficio possivel para a gestante 2.

Os estudos sobre a prevaléncia do uso de
medicamentos na gravidez se intensificaram
nas ultimas duas décadas 345,67 e apontam que,
em vdrios paises, mais de 80% das mulheres
utilizam algum tipo de medicamento durante a
gestacao 89.

Estudos de base populacional tém identifica-
do taxas de prevaléncia entre 83% e 95% de con-
sumo de pelo menos um medicamento durante
agestacao 510. Em relacao as categorias de risco a
maior prevaléncia tem sido na categoria C (40% a
42%), na qual os riscos ndo podem ser excluidos,
seguida pelas categorias A (34%) 6 ou B (33%) 10.
Na categoria D a distribuicao foi de 1,8% a 3% e,
na categoria X, de 0,03% a 0,6% 6,10.

Aassociac¢ao entre as caracteristicas maternas
e o uso de medicamentos no periodo gestacional
apresenta variacdes entre as diversas regioes.
Estudo realizado em seis capitais brasileiras nao
encontrou associagao significativa, apos ajustes
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para fatores de confusao, entre as caracteristicas
socio-demogréficas e o uso de medicamentos.
Destaca-se que a varidvel renda nao foi estudada
e que os medicamentos foram considerados co-
mo varidveis Uinicas, ndo agrupados em classes 7.
Este estudo supre essas duas limita¢des visando
subsidiar ndo somente a conduta clinico-obsté-
trica e a dispensacao, mas também a formulacao
das politicas publicas de medicamentos, ainda
incipientes no municipio. Para tanto teve por ob-
jetivo investigar os determinantes maternos do
consumo de medicamentos na gestacao por ca-
tegorias de risco em maes de lactentes nascidos
vivos na zona urbana de Passo Fundo.

Material e métodos

Estudo transversal, na linha de base da coor-
te populacional constituida por 2.262 maes de
2.285 lactentes nascidos vivos em Passo Fundo,
municipio que conta com uma populagao total
de 168.458 habitantes 11, sendo 97,2% na zona
urbana e 2,8% na zona rural. O PIB per capita
corresponde a R$ 7.080,00 e a renda per capita
mensal (IDH-R) de R$ 405,64 12. A prestacdo de
servicos de saude publica ocorre em 37 unida-
des de atendimento bdsico, cinco unidades de
atendimento especializado, cinco pronto-socor-
ros, cinco hospitais (dois com atendimento de
urgéncia e emergeéncia) e oito equipes de satde
da familia. A média de nascidos vivos no periodo
de 1996 a 2000 foi de 3.372, com um coeficiente
de mortalidade infantil de 21,69 ébitos em cada
mil nascidos vivos em 2003 12.

Populagdo em estudo

Foram selecionadas para a coorte original no
qual este estudo se aninha todas as maes de
criancas nascidas vivas no periodo de fevereiro
de 2003 a janeiro de 2004, residentes e domici-
liadas na zona urbana. Excluiram-se as domi-
ciliadas em outros municipios (3%); residentes
na zona rural (3%), aquelas cujos filhos perma-
neceram hospitalizados desde o nascimento
(0,26%), maes de criancgas adotadas ou em pro-
cesso de adocao (0,57%) e aquelas cujos filhos
foram a ébito antes da coleta de dados (1,6%).
Assim, das 2.612 maes com 2.285 nascidos vi-
vos (23 eram gemelares), selecionaram-se para
fazer parte de estudo 2.389. Dessas, 117 (4,8%)
ndo foram localizadas apés trés tentativas no
endereco constante na Declaracdo de Nascido
Vivo (DNV), do Sistema de Informacdes sobre
Nascidos Vivos (SINASC); nos registros hospita-
lares e ambulatoriais; ou em outra fonte dispo-
nivel na comunidade; e 9 (0,3%) recusaram-se a



participar do estudo. Ao final, foram incluidas
2.262 maes (94,7%).

Coleta de dados

Os dados foram coletados por meio de instru-
mento adaptado de Pinho 13 e do Maternity Ad-
vice Survey, estudo multicéntrico da OMS/SIDS
Global Strategy Force 14.

A fonte inicial de dados foi o SINASC que
forneceu as seguintes varidveis: nome da mae,
endereco, escolaridade, ocupacgdo, niimero de
consultas pré-natais, tipo de parto, idade e filhos
tidos. Para a complementacdo dessas informa-
¢oes, especialmente quanto ao campo enderego,
foram consultados dados informatizados dispo-
niveis nos servicos da rede de satde.

Os dados relacionados ao intervalo inter-
partal, problema ou intercorréncias de satide e
medicamentos consumidos na gestacdo foram
coletados nos domicilios em entrevista com a
mae, quando a crianca tinha dois meses. A classe
econdmica foi avaliada pelo Critério de Classifi-
cacdo Econdmica Brasil 15.

A classificagdo dos medicamentos foi rea-
lizada utilizando-se as categorias de risco pro-
postas pela agéncia FDA 16. Os medicamentos
nao classificados pelo autor nas classes do FDA
foram agrupados a parte, na denominada classe
V (vdrios). No caso de associacdes medicamen-
tosas assumiu-se a de maior risco em relacdo as
substancias isoladas.

Os dados foram codificados e digitados em
planilhas do programa Excel (Microsoft Inc., Es-
tados Unidos), por dois digitadores independen-
tes para verificacao e correcao de erros de digita-
¢do. Para o controle de qualidade, auditaram-se
7,5% dos dados coletados. Os entrevistadores
receberam treinamento e manual de orientacao.
A coleta de dados foi precedida de estudo-piloto
para verificar o grau de capacitacao dos entrevis-
tadores e supervisor de campo, testar a metodo-
logia empregada e proceder ajustes finais para o
inicio do trabalho efetivo.

Andlise dos dados

Foram realizadas andlises bivariadas entre todos
os fatores em estudo e o desfecho consumo de
medicamentos na gestacao por classes de risco,
como etapa anterior a andlise multivariada. Co-
mo grupo de referéncia escolheram-se as maes
que ndo consumiram medicamentos durante a
gestacao e aquelas com consumo da classe A, pa-
ra se identificar os fatores associados ao consu-
mo efetivo em cada classe de risco. Empregou-se
o qui-quadrado para avaliar a relacdo entre as
varidveis dependentes e as varidveis indepen-
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dentes, estimando-se as razdes de chance (odds
ratio — OR) e respectivos intervalos de confianca.
Para as andlises multivariadas foi utilizada a re-
gressao logistica no programa SPSS, versao 10.0
(SPSS Inc., Chicago, Estados Unidos). Para a sig-
nificancia estatistica da associac¢do utilizou-se o
teste de qui-quadrado com nivel de p < 0,05. A
introducgao dos fatores em estudo na regressao
seguiu um modelo hierarquizado 17 do processo
de determinacao do consumo de medicamen-
tos por classe de risco definidos a priori, tendo
sido as varidveis introduzidas em quatro etapas
(Figura 1). Esse modelo considera o nivel hierar-
quico de cada varidvel de exposicdo na cadeia de
determinacao do desfecho, discriminando o efei-
to dos determinantes distais sobre os interme-
didrios e proximais. Assim, assumiu-se que, na
primeira etapa, seriam introduzidas as varidveis:
escolaridade materna e classe econdémica, que
poderiam influenciar todas as demais. Na segun-
da etapa foram incluidos: nimero de consultas
pré-natais, idade materna ao parto, tipo de par-
to, intervalo interpartal e niimero de filhos vivos;
na terceira, fumo materno, consumo de dlcool e
intercorréncias de satide na gravidez. Na quarta
etapa, ingressaram as varidveis: abortos e filhos
mortos. As varidveis que apresentaram associa-
¢ao com o desfecho com nivel de significancia
< 0,10 na etapa em que foram introduzidas fo-
ram mantidas no modelo nas etapas posteriores
como possiveis fatores de confusao. No modelo
final, permaneceram somente as que apresen-
taram niveis de significancia < 0,05 na etapa em
que foram originalmente introduzidas.

Aspectos éticos

O projeto de pesquisa da coorte original foi apro-
vado pela Secretdria Municipal da Satde de Pas-
so Fundo e pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande
do Sul. Cada participante ou responséavel legal
recebeu o Termo de Consentimento Livre e Escla-
recido, assinando-o caso concordasse em par-
ticipar da pesquisa. O projeto especifico deste
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa da Universidade de Passo Fundo.

Resultados

Caracterizacdo da populacdo estudada

Participaram do estudo 2.262 maes de lacten-
tes nascidos vivos, 86% situadas entre as classes
econdmicas C, D e E. Verificou-se que 63% nao
exerciam ocupacao fora do lar e 53% realizaram
o nimero minimo de seis consultas de pré-natal
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Figura 1

Modelo hierarquizado do processo de determinacdo do consumo de medicamentos na gestagado por classe de risco.
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preconizadas pelo Ministério da Satide 18. A ida-
de média por ocasiao do parto foi de 25,75 anos,
variando de 13 a 49 anos, sendo que 26% tiveram
seus filhos com menos de vinte anos. Parto vagi-
nal em 54% e intervalo interpartal inferior a dois
anos em 12% dos casos. Tabagismo no pré-natal
foi admitido por 20% e consumo de dlcool por
17%. Intercorréncias na gestacao foram relatadas
por 66%, sendo mais freqlientes anemia, nduse-
as, vomitos e infeccao urindria. O consumo de
medicamentos ocorreu em 1.823 casos (80,1%),
num total de 1.631 especialidades farmacéuticas,
distribuidas nas classes de risco apresentadas na
Tabela 1.

Associacdo entre o consumo de
medicamentos por classe de
risco e fatores maternos

Os resultados das andlises bivariadas referen-
tes aos fatores maternos mostram que as maes
com idade <20 anos e com < 6 consultas pré-na-
tais e sem abortos prévios apresentaram maior
OR de consumo de medicamentos da classe A,
enquanto que maies com baixa escolaridade
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(< 8 anos), com relato de consumo de dlcool e
intercorréncias de saltide na gestacao apresenta-
ram maior OR de consumo de medicamentos da
classe B. Em relacdo aos medicamentos de classe
C, as razdes de chance foram maiores para maes
com escolaridade < 8 anos, com < 6 consultas
pré-natais, submetidas a cesariana, histéria de
fumo, dlcool e intercorréncias de satide na ges-
tacdo e abortos. Em contrapartida, as maes com
idade < 20 anos, intervalo interpartal < 2 anos,
de classe econdmica C/D/E e com até dois filhos
vivos tiveram uma probabilidade do desfecho
inferior as demais. As maes com intercorréncias
de satide na gestagao apresentaram uma razao
de chance 5,8 vezes maior de consumo de me-
dicamentos de classe D. A classe X ndo pdde ser
analisada em razao da baixa ocorréncia. Apenas
o intervalo interpartal mostrou associacdo com o
consumo de medicamentos da classe V, na andli-
se bivariada, porém sem significancia estatistica.

A associacao entre o consumo de medica-
mentos das classes C e D foi inversamente pro-
porcional a classe econdmica: as maes perten-
centes as classes média (C) e baixa (D e E) apre-
sentaram 1,9 vezes maior chance de consumo



Tabela 1
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Distribuicdo das classes de medicamentos consumidas na gestacdo por maes de nascidos vivos, Passo Fundo, Rio Grande do

Sul, Brasil, 2003-2004.

Classes de medicamentos n %
A 871 53,40
B 302 18,07
c 399 24,46
D 24 1,47
X 1 0,06
V* 34 2,08
Total 1.631 100,00

* Agrupa os medicamentos ndo classificados pela agéncia americana Food and Drug Administration (FDA) nas classes anteriores.

de medicamentos das classes C (p = 0,000), e 3,2
vezes da classe D (p = 0,011) em relacdo as de
classes mais altas (A e B). Para os medicamentos
das classes B eV a diferenca nao foi significativa
entre os estratos econdmicos.

Na andlise multivariada realizada para ava-
liar o desfecho consumo de medicamentos das
classes de maior risco, para a classe B introdu-
ziram-se na primeira etapa as varidveis escolari-
dade materna e dlcool na gestacao, seguidas pela
varidvel intercorréncia de satide na gesta¢ao, que
nas andlises bivariadas tinham apresentado as-
sociacdo significativa para essa classe de risco.
Essas trés varidveis ajustadas entre si mantive-
ram a associacgao significativa com o consumo
de medicamentos da classe B, indicando que as
maes com intercorréncias de satide apresenta-
ram uma chance 3,1 vezes maior de consumir
medicamentos em relacdo aquelas sem esse re-
lato. A baixa escolaridade e o consumo de dlco-
ol mantiveram o efeito protetor, com a mesma
magnitude com que ingressaram no modelo
(OR=0,76 € 0,64, respectivamente) (Tabela 2).

Para o consumeo de medicamentos de classe C,
introduziu-se na primeira etapa a escolaridade e
aclasse econdmica. Na segunda etapa, ingressa-
ramaidade e o consumo de dlcool e fumo na ges-
tacdo; na terceira, intervalo interpartal, niimero
de filhos vivos e abortos; na quarta, nimero de
consultas pré-natais, intercorréncias de saide
na gestacao e tipo de parto. A classe economica,
o fumo na gestagdo, o nimero de consultas pré-
natais e ointervalointerpartal, quando ajustados
para os demais fatores, perderam a significancia
evidenciada nas andlises bivariadas e foram ex-
cluidos do modelo final. A escolaridade < 8 anos,
a maternidade na adolescéncia, o consumo de
dlcool na gestagao e o nimero de filhos vivos
> 2 apresentaram efeito protetor ao consumo de
medicamentos da classe C. As maes com inter-

corréncias de satide na gestacdo mantiveram a
associacao significativa com o desfecho, apre-
sentando chance trés vezes maior de consumo
desta classe de medicamentos emrelacao as que
nao relataram essas intercorréncias. Da mesma
forma, as maes com histéria de aborto mantive-
ram a associagao significativa, com uma chance
duas vezes maior de consumo de medicamentos
da classe C, em relacdo aquelas sem essa hist6-
ria. A cesariana embora tenha perdido um pou-
co a forca de associacdo, manteve-se como fator
derisco para o consumo desta classe de medica-
mento. Assim, constatou-se que as intercorrén-
cias de saide na gestacao, a histéria de aborto
e a cesariana constituiram-se os determinantes
de consumo dos medicamentos da classe C.

Com relacdo ao consumo de medicamentos
de classe D, observou-se que € significativamente
menor nas classes econémicas desfavorecidas,
associacdo que se manteve apos o ajuste para as
intercorréncias de satide na gestacdo, que tam-
bém havia apresentado associagdo significativa
com o consumo nas analises bivariadas. Assim,
observou-se uma chance de consumo de medi-
camentos da classe D trés vezes maior nas classes
A eBemrelacdo as classes C, D, E, e uma chance
5,8 vezes maior naquelas gestantes com intercor-
réncias de satde.

O consumo de medicamentos da classe X, co-
mo ressaltado anteriormente, teve uma preva-
léncia de uso muito baixa (0,06%, 1 caso), impe-
dindo as andlises especificas.

O consumo de medicamentos de classe V,
mostrou associacdo significativa apenas com o
intervalo interpartal, com uma chance de con-
sumo 2,4 vezes maior entre as maes com inter-
valos interpartais inferiores a dois anos, porém a
associacao encontrada nao foi estatisticamente
significativa (p = 0,08).
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Tabela 2

Freqliéncia de consumo de medicamentos por classe de risco, razdo das chances (odds ratio — OR) para o consumo, intervalos de confianga (IC95%) e valores

de p para os OR, segundo varidveis sociais e bioldgicas. Passo Fundo, Rio Grande do Sul, Brasil, 2003-2004.

Variaveis Classes de medicamentos
A B
Consumo OR ndo 1C95% P Consumo ORn3o  1C95% P
Sim Nao ajustado Sim Nao ajustado

Classe econémica

C/D/E 749 1.203 0,95 0,74-1,21 0,725 258 1.694 0,91 0,65-1,29 0,673
A/B 122 186 1,00 44 264 1,00

Escolaridade (anos)
<8 329 551 0,92 0,78-1,10 0,392 201 1.179 1,32 1,02-1,70 0,041
>8 542 838 1,00 101 779 1,00

Idade (anos)
<20 207 259 1,36 1,11-1,67 0,004 60 406 0,95 0,70-1,28 0,787
> 20 664 1.130 1,00 242 1.552 1,00

Intervalo interpartal (anos)
<2 80 151 0,83 0,62-1,10 0,224 26 205 0,81 0,52-1,24 0,373
>2 791 1.238 1,00 276 1.753 1,00

Fumo na gestagdo

Sim 158 285 0,86 0,69-1,07 0,185 49 394 1,30 0,94-1,80 0,129
Nao 712 1.103 1,00 253 1.562 1,00

Alcool na gestacao
Sim 153 227 1,09 0,87-1,36 0,489 72 308 0,60 0,45-0,80 0,001
Néao 718 1.161 1,00 230 1.649 1,00

Consultas pré-natais

<6 491 699 1,26 1,07-1,50 0,008 156 1.034 0,97 0,76-1,24 0,866
> 6 380 684 1,00 143 921 1,00

Intercorréncia de saude
Sim 563 924 0,91 0,76-1,09 0,345 254 1.233 3,17 2,29-4,38 0,000
Nao 308 462 1,00 47 723 1,00

Tipo de parto
Cesérea 394 641 0,97 0,81-1,14 0,719 140 895 1,02 0,80-1,31 0,891
Vaginal 473 743 1,00 161 1.055 1,00

Numero de filhos vivos
>2 112 195 0,90 0,70-1,16 0,463 42 265 1,03 0,73-1,47 0,932
<2 759 1.194 1,00 260 1.693 1,00

Filhos mortos
Sim 34 55 0,98 0,64-1,52 1,000 10 79 0,82 0,42-1,59 0,658
Nao 837 1.334 1,00 292 1.879 1,00

Abortos
Sim 16 43 0,59 0,33-1,05 0,090 28 51 1,07 0,48-2,17 1,000
Nao 855 1.346 1,00 294 1.907 1,00

(continua)
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Tabela 2 (continuag&o)

Variaveis Classes de medicamentos
C D
Consumo OR nao 1C95% P Consumo ORnédo  1C95% P
Sim Nao ajustado Sim Nao ajustado

Classe econémica

C/D/E 82 226 0,53 0,40-0,71 0,000 16 1.936 0,31 0,13-0,73 0,011
A/B 317 1.635 1,00 8 300 1,00

Escolaridade (anos)
<8 289 1.091 1,85 1,46-2,35 0,000 5 875 0,41 0,15-1,10 0,106
>8 110 776 1,00 19 1.361 1,00

Idade (anos)
<20 58 408 0,61 0,45-0,82 0,001 3 463 0,55 0,16-1,84 0,449
> 20 341 1.453 1,00 21 1.773 1,00

Intervalo interpartal (anos)
<2 27 204 0,59 0,39-0,89 0,020 1 230 0,38 0,05-2,82 0,504
>2 372 1.657 1,00 23 2.006 1,00

Fumo na gestagao
Sim 64 379 1,34 1,00-1,79 0,056 2 441 0,37 0,09-1,58 0,202
Néao 335 1.480 1,00 22 1.793 1,00

Alcool na gestacdo

Sim 47 333 1,63 1,18-2,26 0,004 4 376 0,99 0,37-2,91 1,000
Nao 352 1.527 1,00 20 1.859 1,00

Consultas pré-natais
<6 248 942 1,60 1,28-2,00 0,000 13 1.177 1,06 0,47-2,37 1,000
>6 150 914 1,00 11 1.053 1,00

Intercorréncia de saude

Sim 331 1.156 3,00 2,27-3,97 0,000 22 1.465 5,77 1,35-24,59 0,008
Nao 67 703 1,00 2 768 1,00

Tipo de parto
Cesarea 229 806 1,76 1,41-2,19 0,000 14 1.021 1,84 0,79-4,27 0,219
Vaginal 169 1.047 1,00 9 1.207 1,00

Numero de filhos vivos
>2 30 277 0,46 0,31-0,69 0,000 2 305 0,58 0,13-2,46 0,762
<2 369 1.584 1,00 22 1.931 1,00

Filhos mortos
Sim 16 73 1,02 0,59-1,78 1,000 1 88 1,06 0,14-7,95 0,621
Nao 383 1.788 1,00 23 2.148 1,00

Abortos
Sim 18 41 2,10 1,19-3,69 0,014 2 57 3,48 0,80-15,13 0,128
Nao 381 1.820 1,00 22 2179 1,00

(continua)
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Tabela 2 (continuag&o)

Variaveis Classes de medicamentos
\%
Consumo OR nao 1C95% p
Sim Nao ajustado

Classe econdmica
C/D/E 31 1.921 1,64 0,50-5,40 0,613
A/B 3 305 1,00

Escolaridade (anos)
<8 17 863 1,58 0,80-3,10 0,251
>8 17 1.359 1,00

|dade (anos)
<20 4 462 0,51 0,18-1,45 0,284
> 20 30 1.764 1,00

Intervalo interpartal (anos)
<2 7 224 2,32 0,10-5,38 0,80
>2 27 2.002 1,00

Fumo na gestagao
Sim 10 433 1,72 0,82-3,63 0,218
Néao 24 1.791 1,00

Alcool na gestacdo
Sim 7 373 1,29 0,56-2,98 0,718
Nao 27 1.852 1,00

Consultas pré-natais
<6 18 1.172 1,00 0,51-1,98 1,000
> 6 16 1.048 1,00

Intercorréncia de saude
Sim 22 1.465 0,95 0,47-1,93 1,000
Nao 12 758 1,00

Tipo de parto
Cesarea 17 1.018 1,18 0,60-2,32 0,764
Vaginal 17 1.199 1,00

Numero de filhos vivos
>2 4 303 0,85 0,30-2,42 1,000
<2 30 1.923 1,00

Filhos mortos
Sim 1 88 0,74 0,10-5,44 1,000
Né&o 33 2.138 1,00

Abortos
Sim 1 58 1,13 0,15-8,42 0,596
Néao 33 2.168 1,00

Discussao Limitou-se a avalia¢do da natureza do farma-

Neste estudo, foi analisada a associacdo entre
consumo de medicamentos por classe de risco
pelas mées de lactentes nascidos vivos e as carac-
teristicas maternas e classe econdmica. Contu-
do, os resultados deverdo ser interpretados com
cautela, visto que o OR pode ter superestimado
a razdo de prevaléncias em vista da grande fre-
qtiéncia dos desfechos (Tabela 3).
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co administrado e do potencial prejuizo a mae
e/ou ao feto, sem a preocupacdo de avaliar o
periodo do consumo (trimestre) e o tempo de
uso do medicamento, uma vez que o desfecho de
interesse era a classe de risco do medicamento
consumido e ndo o impacto ocasionado pelo seu
consumo (teratogenias, 6bitos). Por essa razao, a
inclusdo no estudo apenas das maes de lacten-
tes nascidos vivos nao constitui viés de selecao,



Tabela 3
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Resultados da anéalise multivariada do consumo de medicamentos por classe de risco pelas gestantes com nascidos vivos, segundo variaveis sociais e biolégicas.

Passo Fundo, Rio Grande do Sul, Brasil, 2003-2004.

Variavel Classes de medicamentos
B * C *%
OR 1IC95% p OR 1C95% p OR p
ajustada ajustada ajustada

Classe econémica

(1: C/D/E; 2: A/B) - - - - - - 0,31 0,007
Escolaridade (anos)

(1:<8;2:>8) 0,76 0,59-0,99 0,040 0,73 0,55-0,96 0, 020 - -
Idade (anos)

(1: £20; 2: > 20) - - - 0,66 0,48-0,91 0,010 - -
Alcool na gestagao

(1: sim; 2: n&o) 0,64 0,48-0,86 0,003 0,54 0,39-0,76 0, 000 - -
Intercorréncias na gestacao

(1: sim; 2: n&o) 3,10 2,24-4,29 0,000 3,04 2,29-4,04 0, 000 5,78 0,020
Tipo de parto

(1: cesariana; 2: vaginal) - - - 1,31 1,03-1,68 0,030 - -

Numero de filhos vivos
(1:>2;2:<2) - -
Abortos

(1: sim; 2: ndo) - -

- 0,58 0,37-0,89 0,010 -

- 2,01 1,12-3,62 0, 020 -

* OR modelo inclui escolaridade e alcool na gestagao no primeiro nivel e intercorréncias na gestagao no segundo;

** Modelo inclui no primeiro nivel a escolaridade e classe econémica. No segundo nivel, a idade e o consumo de élcool e fumo na gestacdo foram ajustados

para a escolaridade e a classe econémica. No terceiro nivel, ingressaram as variaveis intervalo interpartal, nimero de filhos vivos e abortos ajustadas para

escolaridade, classe econémica, consumo de fumo e élcool na gestagédo. No quarto nivel, o nimero de consultas pré-natais, as intercorréncias de satde na

gestacéo e o tipo de parto foram ajustados para as varidveis dos niveis hierarquicos anteriores;

*** A classe econdmica e as intercorréncias na gestacdo foram ajustadas entre si.

embora possa ter havido viés de lembranca, con-
siderando-se que a coleta de dados ocorreu aos
dois meses de vida da crianca. Esse viés pode-
ria ter sido minimizado caso os pesquisadores
tivessem solicitado a mae a carteira de gestante,
para verificar os registros das drogas prescritas.
Entretanto, nesse caso, poderia haver um viés
de afericao, pois nem sempre os medicamentos
prescritos sao consumidos, como foi possivel
constatar pela declaracao espontanea de muitas
maes que informaram nao ter seguido a prescri-
¢ao pelos mais variados motivos (financeiros, sa-
bor do medicamento, efeitos adversos, entre ou-
tros). Além disso, os medicamentos consumidos
sem prescri¢do ndo estariam registrados. Enfim,
0 que interessava era caracterizar as especialida-
des farmacéuticas consumidas, as categorias de
risco e a identificacdo de subgrupos vulneraveis,
e isso pode ser feito.

O baixo indice de perdas descarta o viés de
selecdo e o controle de qualidade com repeticao
de 7,5% das entrevistas, revelou uma concor-

dancia muito boa inter-entrevistadores (kappa =
0,86; IC95%: 0,78-0,94), o que descarta também o
viés de afericdo. Assim, acredita-se que os dados
de fato refletem a realidade investigada.

O consumo de medicamentos foi realizado
por 80% das gestantes num total de 1.631 espe-
cialidades farmacéuticas. Essa proporc¢ado asse-
melha-se a encontrada em seis cidades brasilei-
ras (83,8%) 6.

A prevaléncia de consumo de medicamentos
na gestacao observada foi maior na classe de ris-
co A (53%) e menor na B (18%) e C (24%) em rela-
¢do a prevaléncia encontrada em Campinas (n =
1.000), que foi de 35% para a classe A, 27,5% para
a B e 26% para a C. No estudo realizado em seis
cidades brasileiras (n = 5.564) 6, essa prevalén-
cia foi de 34%, 22,6% e 39,7%, respectivamente.
Ainda que as diferencas metodoldégicas entre os
estudos tornem relativas as comparacdes, verifi-
ca-se que em Passo Fundo o consumo referido de
medicamentos da classe A durante a gravidez foi
aproximadamente 20% maior do que nas locali-
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dades mencionadas anteriormente. Consideran-
do-se que a anemia na gestacao foi relatada por
10,8% das entrevistadas, observa-se um grande
consumo profildtico, o que parece refletir a con-
duta estabelecida pelo Ministério da Satide para
a assisténcia pré-natal 18. A proporc¢do de consu-
mo desses suplementos (53,4%) foi semelhante a
relatada em estudo americano (54%) 8.

A menor prevaléncia de consumo de medica-
mentos de classe C, em relagcdo aos estudos cita-
dos anteriormente, pode ter ocorrido pela andli-
se em separado, feita neste estudo, dos medica-
mentos nao classificados por Briggs et al. 16 nas
demais classes, mas aglutinados na classe C por
alguns autores 10. Ao utilizar esse critério, a dife-
renca de consumo entre as regides diminuiu.

O perfil de consumo de medicamentos das
classes D e X guarda semelhanca com outros es-
tudos 6,10,19,

Das varidveis maternas, apenas a idade (< 20
anos) e as consultas pré-natais mostraram asso-
ciacdo significativa com o consumo de medica-
mentos de classe A. As gestantes jovens consu-
miram 36% mais medicamentos dessa classe do
que as maes com vinte anos ou mais (OR =0,75),
o que pode significar que estdo seguindo com
mais afinco as prescricdes ou que as gestantes
mais velhas estejam negligenciando o tratamen-
to, expondo-se a anemia ou deficiéncia de dcido
félico. Como os sais de ferro e vitaminas sado in-
cluidos, em sua maioria na classe A, considerada
isenta de risco, os resultados sugerem a neces-
sidade de supervisao por parte do profissional
de salide para assegurar a adequada terapéutica
as gestantes acima de vinte anos. A op¢ao pelo
ponto de corte da idade materna em vinte anos
visava identificar o padrdao de consumo de me-
dicamentos pelas gestantes adolescentes, em
razao de sua tendéncia a buscar tardiamente a
assisténcia pré-natal, o que poderia explicar o
menor consumo de medicamentos da classe A
em comparacido com as maes de idades mais
avancadas. No entanto, essa diferenca também
pode estar relacionada a tendéncia das gestantes
com mais idade a apresentar maior nimero de
intercorréncias gestacionais, priorizando o tra-
tamento dos desconfortos imediatos, relegando
a segundo plano os demais. A atencao pré-natal
associou-se a uma prevaléncia de consumo 26%
maior de medicamentos dessa classe, o que re-
forca sua importéancia na prevencao de intercor-
réncias gestacionais e comprometimento fetal,
especialmente em vista dessa classe constituir-
se, principalmente, por antianémicos e vitami-
nas. Por outro lado, a classe econémica, a esco-
laridade, o tipo de parto, intervalo interpartal, a
paridade, o uso de fumo ou élcool na gestacao, as
intercorréncias gestacionais e a histéria de abor-
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to nao influenciaram o consumo de medicamen-
tos dessa classe.

O consumo de medicamentos da classe B foi
determinado pelas intercorréncias de satide na
gestacgao, o que sugere uma adequacgao de consu-
mo com essa classe de medicamentos, que inclui
os analgésicos, grupo farmacolégico dos mais
consumidos por esta populacao. A falta de es-
tudos controlados em gestantes por si sé requer
orientacao para o uso criterioso de medicamen-
tos dessa classe, que assume maior importancia
quando combinado com o dlcool. Neste estu-
do, essa varidvel apresentou um efeito protetor,
sugerindo que as gestantes evitam o consumo
de bebidas alcodlicas quando em uso de medi-
camentos da classe B, protegendo-se de efeitos
adversos como, por exemplo, aumento de hepa-
totoxicidade quando em interacdo com o para-
cetamol 20, um dos medicamentos consumidos
pela populagdo investigada, representando 32%
dos analgésicos. Considerando-se que a maior
parte da populacao do estudo tem baixa escola-
ridade e que essa constitui também um significa-
tivo preditor da exposicao pré-natal ao dlcool 21,
os resultados obtidos revelam um consumo ade-
quado desta classe de medicamentos, uma vez
que tanto a escolaridade quanto o consumo de
alcool revelaram-se protetores, contrapondo-se
aos achados de estudo prévio 3, em que o uso de
dlcool mostrou ser uma caracteristica materna
independente para o consumo de medicamen-
tos na gestacao.

Maior prudéncia é requerida no consumo de
medicamentos da classe C, pela inexisténcia de
comprovacao empirica de risco fetal humano. O
consumo dessa categoria, ap6s ajuste para vari-
dveis de confusdo, foi determinado por intercor-
réncias de saliide na gestacao, histéria de aborto e
cesariana. A baixa escolaridade, que nas andlises
bivariadas havia apresentado uma prevaléncia
32% maior em relacao as maes com escolaridade
superior a oito anos, evidenciou-se protetora na
andlise multivariada. A classe econdmica nao in-
fluenciou o consumo de medicamentos da classe
C, o mesmo ocorrendo com o hdbito tabdgico e o
ntmero de consultas pré-natais, apontando que
os fatores biol6gicos tém uma participacao maior
do que os sociais na determinacdo do consumo.
Assim, ao contrdrio do esperado, as maes adoles-
centes, as com menor escolaridade, com paridade
superior a dois filhos vivos e com consumo de al-
cool na gestacao apresentaram menor prevalén-
cia de consumo de medicamentos da classe C. E
possivel que, por sua situacao de vulnerabilidade,
estejam sendo alvo de orientagdes mais enfdticas
e detalhadas por parte dos profissionais de satde,
levando-as a um consumo mais criterioso e ade-
quado de medicamentos durante a gestacao.



Em relacdo aos medicamentos de classe D
— aqueles com evidéncias positivas de risco fe-
tal humano, porém administrados em razao
dos beneficios potenciais para a mulher grdvida
— evidenciou-se serem menos consumidos pelas
classes C/D/E e mais consumidos por gestan-
tes que apresentaram intercorréncias de saude
na gestacao. Isso pode ser reflexo da iniqiiida-
de do acesso aos medicamentos, uma vez que
nesta classe incluem-se ansioliticos, hormonios
e antiepilépticos nem sempre disponiveis na re-
de publica de satide. Pode-se especular também
que as gestantes que apresentam problemas de
saide tendem a buscar atendimento médico,
recebendo prescricdo com menores chances de
efeitos deletérios ao feto.

A dltima classe de medicamentos avaliada
(classe V) incluia predominantemente chds de
plantas medicinais e medicamentos como a dipi-
rona, que alguns autores incluem na classe C 19,
embora nao conste nas definicdes usadas pela
FDA para fatores de risco 16. Em relagdo aos chas,
Nordeng & Havnen 22 constataram que 39% da-
queles usados pelas gestantes (n = 400) foram
considerados como potencialmente prejudiciais.
Para essa categoria apenas o intervalo interpartal
curto (< 2 anos) mostrou associacdo, porém sem
significancia estatistica, sugerindo que as mu-

Resumo

Com o objetivo de identificar os determinantes ma-
ternos do consumo de medicamentos na gestacao por
classes de risco, realizou-se estudo transversal na linha
de base de coorte populacional, com 2.262 mdes de nas-
cidos vivos em Passo Fundo, Rio Grande do Sul, Brasil.
Coleta de dados realizada no Sistema de Informagoes
sobre Nascidos Vivos e mediante entrevistas domicilia-
res (instrumento adaptado do Maternity Advice Sur-
vey). Os medicamentos foram classificados segundo
a agéncia americana Food and Drug Administration.
Realizaram-se andlises bivariadas e regressao logisti-
ca seguindo modelo hierarquizado de determinagdo.
Oitenta por cento das maes consumiram pelo menos
um medicamento na gestagao, distribuidos nas classes
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lheres que ndo adotam planejamento familiar
tendem a utilizar mais produtos fitoterdpicos do
que as demais.

Em sintese, fatores maternos determinam o
padrao de consumo de medicamentos na ges-
tacdo por classe de risco. Entre esses fatores é
requerida atencao especial as gestantes maiores
de vinte anos, pelo risco de subtratamento com
medicamentos da classe A. As intercorréncias
de satide na gestacao revelaram-se preditoras
do consumo de medicamentos da classe B, indi-
cando a determinacao biolégica desse consumo.
Gestantes com aborto prévio devem ser monito-
radas pelo risco de consumo abusivo de medica-
mentos da classe C, também mais consumidos
pelas gestantes com intercorréncias de satde e
por aquelas submetidas a cesariana. As gestantes
com intervalos interpartais iguais ou inferiores
a dois anos tendem a consumir chds de plantas
medicinais e outros medicamentos nao contem-
plados nas classes descritas, podendo tornar-se
alvo de ac¢des educativas e preventivas do uso se-
guro, correto e eficiente daquilo que consomem.
A realidade epidemiolégica do consumo de me-
dicamentos deve ser considerada pelos profis-
sionais e gestores de satide para a formulacdo de
programas educativos e politicas de assisténcia
farmacéutica.

de risco: A (53,4%), B (18,1%), C (24,46%), D (1,47%),
X (0,06%) eV (vdrios) (2,1%). Pré-natal incompleto
e idade materna < 20 anos determinaram o consu-
mo de medicamentos na classe A e intercorréncias na
gestacdo nas classes B, C e D. Na classe C, cesariana e
aborto prévio também determinaram o consumo, que
na classe V foi independente das varidveis analisadas.
Fatores maternos, especialmente intercorréncias de
satide, determinam o consumo de medicamentos na
gestagdo sugerindo que seu uso seguro e correto pode
ser orientado pelo prescritor.

Uso de Medicamentos; Farmacoepidemiologia; Gravi-
dez; Nascido Vivo
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