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RESUMO

Introducdo: O paracetamol é um dos anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES) mais
consumidos por gestantes em todo o mundo. Este medicamento é a primeira escolha para
manejo de febre e dores durante a gravidez por ser considerado de uso seguro durante todo o
periodo gestacional na prética clinica. No entanto, o paracetamol pode trazer riscos tanto para
a gestante quanto para o concepto, tendo em vista que este farmaco atravessa a barreira
placentaria apds a administracdo de doses terapéuticas e consequentemente, pode prejudicar a
funcdo hepética fetal, resultando em prejuizos no crescimento e desenvolvimento do feto.
Objetivo: Investigar a associacdo entre uso de paracetamol durante a gestacdo e o
desenvolvimento de parto prematuro (PP), baixo peso ao nascer (BPN) e pequeno para a idade
gestacional (P1G). Metodologia: Para responder o objetivo foram realizados dois métodos que
serdo apresentados em formato de artigo. O primeiro artigo é uma revisao sistematica com
metanalise, desenvolvida de acordo com o Meta-analysis Of Observational Studies in
Epidemiology (MOOSE), cujo protocolo foi submetido ao International Prospective Register
of Systematic Reviews (PROSPERO) e registrado sob o nimero CRD42020159638. Foram
incluidos apenas estudos observacionais que avaliaram a associa¢do entre o uso de paracetamol
durante a gestacdo e PP, BPN e PIG. As buscas foram conduzidas nas bases bibliograficas
PubMed, Embase, Ovid, Scopus, Web of Science e BVS, em 05 de abril de 2020, sem restri¢oes
de tempo e idioma. A qualidade das evidéncias foi avaliada pela Newcastle-Ottawa Scale e pelo
Methodological Index for Non-Randomized Studies (MINORS). O risco relativo e seus
intervalos de confianga de 95% para cada desfecho foi estimado usando o modelo de efeitos
fixos ou aleatdrios. O segundo artigo utilizou dados da Coorte NISAMI, uma coorte prospectiva
a partir de gestantes atendidas nas Unidades Bésicas de Satde do Sistema Unico de Satde de
Santo Antdnio de Jesus, na Bahia, entre junho de 2012 a fevereiro de 2014. Foi empregada
regressao logistica para estimar a relacdo entre o uso de paracetamol durante a gestacdo e 0s
desfechos perinatais. As analises foram ajustadas para fatores de confusdo socioecondémicos,
maternos, gestacionais e do recém-nascido. Resultados: O primeiro artigo identificou que o
uso de paracetamol durante a gravidez esta associado a diminuicdo do risco de BPN e PIG. O
segundo artigo encontrou evidéncias sobre a associacdo entre a exposi¢do ao paracetamol na
gestacdo e diminuicdo de BPN. Conclusdo: Faz-se necessaria a conducdo de estudos que
controlem para a maioria dos fatores de confusdo descritos na literatura e que avaliem as
associagOes considerando a dose, o tempo, a frequéncia de exposic¢éo e a indicagdo de uso do

paracetamol.



Palavras-chave: Farmacoepidemiologia; desfechos perinatais; gravidez; paracetamol; estudos

de coorte; metanalise.



ACETAMINOPHEN USE DURING PREGNANCY AND ADVERSE PREGNANCY
OUTCOMES

ABSTRACT

Introduction: Acetaminophen is one of the most consumed non-steroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs) by pregnant women worldwide. This medication is the first choice for treating
fever and pain during pregnancy as it is considered to be safe to use throughout pregnancy in
clinical practice. However, acetaminophen can cause risks for the pregnant woman and the
conceptus, considering that this drug crosses the placental barrier after the administration of
therapeutic doses and, consequently, can affect fetal liver function, resulting in impaired growth
and development of the fetus. Objective: To investigate the association between
acetaminophen use during pregnancy and preterm birth (PTB), low birth weight (LBW), and
small for gestational age (SGA). Methodology: To answer the objective, two methods were
used, which will be presented in article format. The first article is a systematic review and meta-
analysis, developed following the Meta-analysis Of Observational Studies in Epidemiology
(MOOSE), whose protocol was submitted to the International Prospective Register of
Systematic Reviews (PROSPERO), and registered under the number CRD42020159638. Only
observational studies that evaluated the association between acetaminophen use during
pregnancy and PTB, LBW, and SGA were included. The searches were carried out in the bases
PubMed, Embase, Ovid, Scopus, Web of Science, and BVS, on April 05, 2020, without time
and language restrictions. The quality of the evidence was assessed by the Newcastle-Ottawa
Scale and the Methodological Index for Non-Randomized Studies (MINORS). Relative risk
and 95% confidence intervals for each outcome were estimated using the fixed or random-
effects model. The second article used data from the NISAMI Cohort, a prospective cohort of
pregnant women attended by Basic Health Units of the Unified Health System in Santo Anténio
de Jesus, in Bahia, from June 2012 to February 2014. Logistic regression was used to estimate
the association between acetaminophen use during pregnancy and pregnancy outcomes. The
analyzes were adjusted for socioeconomic, maternal, gestational, and newborn confounding
factors. Results: The first article identified that acetaminophen use during pregnancy is
associated with a reduced risk of LBW and SGA. The second article found evidence about the
association between exposure to acetaminophen during pregnancy and decreased LBW.
Conclusion: It is necessary to conduct studies that control for the principal confounding factors



described in the literature and that evaluate the associations considering the exposure dose,
time, and frequency and the indication for acetaminophen use.
Keywords: Pharmacoepidemiology; pregnancy outcomes; pregnancy; acetaminophen; cohort

studies; meta-analysis.
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1 INTRODUCAO

O conhecimento sobre 0 uso seguro de medicamentos durante a gestacdo ainda é
limitado devido a questbes éticas que impedem a inclusdo de mulheres gravidas em estudos
clinicos (ADAM; POLIFKA; FRIEDMAN, 2011; DAW et al., 2011). Sendo assim, as
informagdes acerca da seguranca de uso de medicamentos durante o periodo gestacional e seus
efeitos na mulher e no concepto apenas sdo adquiridas ap6s a comercializacdo dos
medicamentos (VORSTENBOSCH et al., 2019).

No entanto, o uso de medicamentos durante a gestacdo é uma pratica comum que tem
se intensificado nos ultimos anos (LUPATTELLI et al., 2014; MORGAN et al., 2010;
STANLEY et al., 2019; VORSTENBOSCH et al., 2019), tanto em ambito nacional quanto
internacional (AXELSDOTTIR et al., 2014; LUNARDI-MAIA et al., 2014; SMOLINA et al.,
2015). No Brasil, em Rio Branco, foi observado que 97,4% das mulheres fizeram uso de pelo
menos um medicamento durante a gestacdo (ANDRADE et al., 2014), resultado similar ao
encontrado em estudo conduzido nos Estados Unidos, em que essa proporcdo foi de 97,1%
(HAAS et al., 2018).

A literatura evidencia associacdo entre a utilizacdo de farmacos tais como
antidepressivos, antipsicéticos, inibidores da recaptacdo de serotonina, litio e retindides de uso
topico e o desenvolvimento de desfechos perinatais, a saber: prematuridade, baixo peso ao
nascer, abortos espontaneos e malformacées congénitas (EKE; SACCONE; BERGHELLA,
2016; HUANG et al., 2014; KAPLAN et al., 2015; LORENZO; EINARSON, 2014; MUNK-
OLSEN et al., 2018; TERRANA et al., 2015).

A classe dos anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES) € uma das mais utilizadas pelas
gestantes, com prevaléncia de consumo de 44,4% entre as gestantes brasileiras (FONSECA,;
FONSECA; BERGSTEN-MENDES, 2002). Dentre os AINES, o paracetamol é um dos mais
consumidos no mundo, seja por prescricdo ou automedicacdo. Sua propor¢do de uso entre as
gestantes atinge 21,3% no Brasil e 65,1% na Franca (BENEVENT et al., 2019; COSTA,
COELHO; SANTQS, 2017). Estudos observacionais descrevem que apesar da diminui¢do do
consumo desse medicamento entre mulheres gravidas nas Ultimas décadas, sua prevaléncia de
uso permanece alta (BANDOLI; PALMSTEN; CHAMBERS, 2020; WERLER et al., 2005).

O paracetamol detém atividades analgésica e antipirética, sendo considerado seguro na
pratica clinica durante todo o periodo gestacional (BRUNE; RENNER; TIEGS, 2015; GOU et
al., 2019; SCIALLI et al., 2010). Ele atravessa a placenta apds a administracdo de doses
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terapéuticas e sua concentracao fetal atinge niveis muito proximos aos maternos, podendo afetar
tanto a gestante quanto o feto (NITSCHE et al., 2017; THIELE et al., 2013).

As evidéncias cientificas quanto a seguranca do seu uso durante o desenvolvimento fetal
e as informacGes quanto as consequéncias desse alto padrdo de consumo no desenvolvimento
de desfechos perinatais ainda sdo escassas, o que justifica a realizacdo desse estudo.

Cabe ressaltar que até o0 momento ndo existem estudos primarios sobre a associa¢éo do
uso de paracetamol durante a gravidez e o desenvolvimento de desfechos perinatais no Brasil,
assim como revisdo sistematica com metanalise envolvendo a temética.

Nessa perspectiva, 0 presente estudo visa responder a seguinte questdo: Existe
associacdo entre o uso de paracetamol durante a gestacdo e parto prematuro, baixo peso ao

nascer e recém-nascidos pequenos para a idade gestacional?
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Investigar a associagdo entre uso de paracetamol durante a gestacdo e o
desenvolvimento de desfechos perinatais (parto prematuro, baixo peso ao nascer e pequeno para

a idade gestacional).

2.2 Objetivos especificos

e Avaliar de forma sistematica estudos observacionais que associaram uso de paracetamol
durante a gestacdo com desfechos perinatais (parto prematuro, baixo peso ao nascer e
pequeno para a idade gestacional);

e Estimar o risco de desenvolvimento de desfechos perinatais (parto prematuro, baixo
peso ao nascer e pequeno para a idade gestacional) entre gestantes que utilizaram
paracetamol atendidas por unidades basicas do Sistema Unico de Satde (SUS), no

Municipio de Santo Antonio de Jesus, Bahia.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Farmacoepidemiologia

A farmacoepidemiologia é uma ciéncia que surgiu no século XX em resposta a
intensificacdo do uso de medicamentos pela populacéo, ao langamento de novos medicamentos
no mercado e a auséncia de mecanismos regulatérios da industria farmacéutica que culminaram
em uma quantidade expressiva de problemas relacionados a medicamentos (CASTRO, 2000).
Seu campo de estudo envolve a farmacologia clinica, que estuda os efeitos dos farmacos em
seres humanos, e a epidemiologia, que estuda a distribuicdo e os determinantes de doencas na
populacdo (BALDONI; GUIDONI; PEREIRA, 2011).

Sendo assim, a farmacoepidemiologia € uma disciplina que estuda o uso, a efetividade
e 0s riscos dos medicamentos nas populagdes na pratica clinica (MONTASTRUC et al., 2018;
SOMMET; PARIENTE, 2019). Concentra-se no uso de medicamentos ap0s a sua aprovacao
para comercializacdo (MONTASTRUC et al., 2018; SOMMET; PARIENTE, 2019;
WERTHEIMER; ANDREWS, 1995), investigando o uso do medicamento em condicdes reais
de vida e, portanto, longe das limitagdes experimentais dos ensaios clinicos (MONTASTRUC
etal., 2018).

Atualmente esta ciéncia se divide em trés grandes subareas: Estudos de Utilizacdo de
Medicamentos (EUM), Farmacoeconomia e Farmacovigilancia (BALDONI; GUIDONI;
PEREIRA, 2011).

3.11 EUM

O acompanhamento pos-comercializagdo do medicamento é realizado por meio dos
EUM (COELHO; SANTOS, 2011). Estes sdo estudos relacionados a comercializacao,
distribuicdo, prescricdo e uso de medicamentos em uma sociedade, enfatizando as
consequéncias médicas, sociais e econémicas resultantes (BRASIL, 1998).

Coelho e Santos (2011) afirmam que quando um medicamento é comercializado, ha
pouco conhecimento sobre a natureza e a variedade dos seus possiveis efeitos em humanos,
principalmente os indesejaveis, culminando na necessidade de conhecer como o medicamento
esta sendo utilizado e seus efeitos em condigdes de vida reais.

Os EUM constituem uma estratégia de racionalizagdo do uso de farmacos, fornecendo

grande quantidade e variedade de informacdes acerca dos medicamentos, como: padrbes de
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consumo, qualidade dos medicamentos mais utilizados e prevaléncia da prescricdo médica
(CASTRO, 2000).

3.1.2 Farmacoeconomia

A farmacoeconomia envolve a descri¢do, a analise e a comparagdo dos custos e das
consequéncias de terapias medicamentosas para 0S pacientes, 0s sistemas de salde e a
sociedade, com o intuito de conciliar as necessidades terapéuticas com as possibilidades de
custeio, sem prejudicar a qualidade do tratamento (GUIMARAES et al., 2007).

Auxilia na selecdo de opcBes mais eficientes e na distribuicdo de recursos de saude de
maneira mais justa e equilibrada. A farmacoeconomia contribui para o uso racional de
medicamentos ao relacionar os custos a questdes como seguranca, efetividade e qualidade de
diferentes terapias médicas, e ao buscar uma melhor relagdo entre custos e resultados (AREDA,;
BONIZIO; FREITAS, 2011).

3.1.3 Farmacovigilancia

A farmacovigilancia investiga as consequéncias médicas da utilizacdo de medicamentos
pela populagdo (COELHO; SANTOS, 2011). Compreende a deteccdo, avaliagéo, entendimento
e prevencdo de efeitos adversos ou problemas relacionados a medicamentos, produtos
fitoterapicos, medicamentos tradicionais e complementares hemoterapicos, produtos
bioldgicos, produtos para a saude e vacinas. Um de seus objetivos principais é contribuir para
a avaliacdo dos beneficios, danos, efetividade e riscos dos medicamentos, incentivando sua
utilizacdo de forma segura, racional e mais efetiva (OMS, 2005).

A farmacovigilancia consiste em uma avaliagdo sistematica do relato e registro de
problemas relacionados com o medicamento (PRM), sua andlise e estabelecimento de
causalidade (COELHO; SANTOS, 2011; MARIN et al., 2003). O levantamento
epidemioldgico acerca dos medicamentos utilizados por uma populacéo especifica pode ser
importante no auxilio a prevencdo do surgimento de PRM, reduzindo os riscos e
potencializando os beneficios pretendidos (COELHO; SANTOS, 2011).

Os dados referentes as acdes de farmacovigilancia podem ser obtidos por meio de
sistemas de informacdes baseado em notificacGes de profissionais de satde ou notificacGes
espontaneas, relatos de casos, registros criados pela inddstria, registros de anomalias

congénitas, bancos de dados de assisténcia médica e estudos epidemioldgicos (BENEVENT;
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MONTASTRUC; DAMASE-MICHEL, 2017; BIRD et al., 2018; ILLAMOLA et al., 2018;
KOREN; PASTUSZAK; ITO, 1998; MOTA; VIGO; KUCHENBECKER, 2018).

3.1.3.1 Estudos epidemioldgicos

Devido a questdes operacionais ou éticas, 0s ensaios clinicos randomizados néo
permitem responder as perguntas formuladas em varias pesquisas. Nesses casos, 0s estudos
observacionais sdo a unica fonte de evidéncia disponivel (COUTINHO; RODRIGUES, 2011).

Dentre os estudos epidemioldgicos classicos que sdo empregados nas acdes de
farmacovigilancia, principalmente naquelas acfes relativas a gestantes (OPAS, 2011),
destacam-se os estudos analiticos do tipo caso-controle e coorte (MARIN et al., 2003). Estes
estudos sdo chamados primarios e sdo empregados para verificar hipoteses (HOCHMAN et al.,
2005).

Os estudos caso-controle verificam a historia de uso de medicamentos em pessoas com
um desfecho suspeito de estar relacionado com a exposicao desses medicamentos e a compara
com a historia de uso de medicamentos em individuos de um grupo controle, através da razdo
de chance (OR) do uso do medicamento associada ao desfecho. As associac¢Oes identificadas
entre um medicamento e uma doenca séo investigadas a fim de determinar uma relagdo causal
(COELHO; SANTOS, 2011).

Esse desenho de estudo tem sido amplamente empregado em farmacoepidemiologia
para investigar reacfes adversas a medicamentos (RAM), especialmente eventos com baixa
incidéncia, assim como na avaliacdo dos beneficios de medicamentos (COELHO; SANTOS,
2011).

Os estudos de coorte, de seguimento prospectivo ou retrospectivo, permitem a
observacdo de uma populagdo especifica em que todos os membros compartilham uma
exposicdo a determinado medicamento (COELHO; SANTOS, 2011; MARIN et al., 2003).
Esses individuos sdo acompanhados ao longo do tempo e comparados a um grupo controle néo
exposto, com intuito de definir a incidéncia dos desfechos (COELHO; SANTOS, 2011;
MARIN et al., 2003; ZANINI; CARVALHO, 2001).

Em farmacoepidemiologia, esses estudos podem ser utilizados para avaliar o efeito de
medicamentos a longo prazo; efeitos com frequéncias muito baixas em uma populagéo; a
efetividade de medicamentos na pratica cotidiana; a eficacia de uso off-label de um
medicamento; e os modificadores da eficacia do medicamento, como medicagdes simultaneas,
estilo de vida ou gravidade da doenca (COELHO; SANTOS, 2011).
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3.1.3.1.1 RevisOes sistematicas com metanélise

As revisOes sistematicas sdo estudos secundarios, ou seja, procuram estabelecer
conclusdes a partir de estudos primarios, com registros comuns aos mesmos (HOCHMAN et
al., 2005). Envolvem um plano detalhado e abrangente, com uma estratégia de pesquisa
previamente definida e um processo de selecdo minuciosa e criteriosa de artigos provenientes
da literatura cientifica. Esse tipo de estudo objetiva responder a uma pergunta claramente
formulada, identificando, avaliando e sintetizando todos os estudos primarios relevantes sobre
um topico especifico (BASILE, 2014; UMAN, 2011).

Destaca-se que estudos observacionais podem estar sujeitos a fatores de confuséo e
vieses de selecdo que podem distorcer seus resultados, impactando nas revisdes sistematicas
através da producéo de dados precisos, porém espuarios (COUTINHO; RODRIGUES, 2011). A
fim de minimizar esses fatores, sdo adotados instrumentos e métodos que avaliam o risco de
vieses nos estudos, como a aplicacdo de checklists de qualidade metodoldgica dos estudos
primarios e a construcdo de funnel plot (ALMEIDA; GOULART, 2017).

O funnel plot é uma representacdo grafica utilizada para avaliar o viés de publicacdo
(LEE; HOTOPF, 2012). O viés de publicacdo corresponde a auséncia de informac6es causada
pela ndo publicagéo de estudos ou pelo relato seletivo de resultados em estudos publicados com
base em seus resultados. Estudos que relatam um resultado estatisticamente significativo sao
mais propensos a serem publicados, e publicados mais cedo, do que estudos que ndo mostram
um resultado estatisticamente significativo (FAGERLAND, 2015). Este grafico apenas deve
ser usado quando houver pelo menos 10 estudos incluidos na metanalise, uma vez que uma
quantidade menor de estudos esta relacionada a um baixo poder em distinguir o acaso da
assimetria real (PAGE et al., 2020).

As revisdes sistematicas podem incluir um componente de metanalise, ou seja, o uso de
técnicas estatisticas para sintetizar os dados de varios estudos em uma unica estimativa
quantitativa ou tamanho de efeito sumario que aumenta a acuracia dos resultados e melhora a
precisdo das estimativas de efeito (BASILE, 2014; UMAN, 2011). A metanalise aumenta o
poder estatistico total por meio da combinacdo dos resultados dos estudos, permitindo o
estabelecimento de relagGes de causa e efeito (OPAS, 2011). Sendo assim, a inclusdo de
revisdes sistematicas com metanalise no rol de técnicas da farmacovigilancia permite a

potencializagéo de suas acoes (MOTA, 2017).
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3.2 Uso de medicamentos na gestagdo

Antes de 1940 havia pouca informacéo disponivel sobre o uso de drogas em gestantes
(ILLAMOLA et al., 2018). Com a descoberta de defeitos congénitos devido a exposicao fetal
a certos medicamentos entre os anos 1940 e 1970, como o dietilestilbestrol e a talidomida,
foram incitadas discussGes na comunidade cientifica quanto a seguranca do uso de
medicamentos durante a gestacdo além de um aprimoramento dos estudos clinicos
(BENEVENT; MONTASTRUC; DAMASE-MICHEL, 2017; CARMO; NITRINI, 2004;
ILLAMOLA et al., 2018; MELO et al., 2009).

No entanto, os medicamentos disponiveis no mercado ainda ndo tém sido avaliados de
forma adequada para assegurar seu uso em gestantes, levando a uma escassez de informacdes
sobre a sua seguranca e potenciais efeitos nocivos para o concepto (ADAM; POLIFKA,;
FRIEDMAN, 2011; DAW et al., 2011). Isto ocorre em parte pelo fato de gestantes ndo serem
incluidas em ensaios clinicos sobre medicamentos devido a questdes éticas (DAW et al., 2011;
GRZESKOWIAK; GILBERT; MORRISON, 2012) e porque apesar dos estudos pré-clinicos
de toxicidade realizados com animais preverem 0s possiveis riscos ou a seguranca de utilizacédo
de um medicamento, estes podem né&o refletir os efeitos em seres humanos (CHAMBERS,
2015; IRVINE et al., 2010). Sendo assim, dados de eficicia e dosagem de estudos de adultos
sdo extrapolados para essa populacdo (RILEY et al., 2017).

Ademais, as informacdes sobre a seguranca do uso de medicamentos nessa populacéo,
assim como seus efeitos na gestante e no feto, apenas sdo adquiridas apds a comercializagéo,
quando o medicamento € utilizado por mulheres gravidas na pratica diaria (VORSTENBOSCH
et al., 2019). Adam, Polifka e Friedman (2011) revelaram em seu estudo que dos 172
medicamentos aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) entre os anos de 2000 e
2010, 73,0% ndo possuiam dados sobre a seguranga do uso por gestantes e 98,0% possuiam
dados insuficientes para avaliar os riscos teratogénicos.

Dessa maneira, 0 uso de medicamentos por gestantes deve ser realizado com precaucédo
(GRZESKOWIAK; GILBERT; MORRISON, 2012). Para tal, a ANVISA adota o antigo
sistema de classificacdo de risco da FDA com o intuito de identificar os potenciais riscos ao
feto durante o uso de medicamentos na gestacdo. Segundo essa classificacdo, 0os medicamentos
sdo enquadrados em cinco categorias de risco: categoria A, medicamentos sem riscos para o
feto; categoria B, medicamentos para os quais 0s estudos em animais ndo demonstraram risco
fetal, mas ndo ha estudos em humanos; categoria C, medicamentos para 0s quais 0s estudos em

animais revelaram efeitos adversos ao feto, mas ndo existem estudos adequados em humanos;
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categoria D, medicamentos para 0s quais a experiéncia de uso durante a gravidez mostrou
associacdo com o aparecimento de malformacdes, cuja relagdo risco-beneficio deve ser
avaliada; categoria X, medicamentos associados com anormalidades fetais em estudos com
animais e em humanos e/ou cuja relacdo risco-beneficio contraindica seu uso na gravidez
(BRASIL, 2010).

Apesar das informagOes acerca da seguranga do uso de medicamentos durante a
gestacdo serem escassas, a utilizacdo de medicamentos durante a gravidez é uma pratica comum
(LUPATTELLI et al, 2014; MORGAN et al., 2010; STANLEY et al, 2019;
VORSTENBOSCH et al., 2019), seja para tratar condi¢fes agudas ou cronicas (SINCLAIR et
al., 2016).

Estudos internacionais e nacionais tém apontado alto consumo de medicamentos
durante o periodo gestacional (AXELSDOTTIR et al., 2014; FONSECA; FONSECA,
BERGSTEN-MENDES, 2002; HAAS et al., 2018; LUTZ et al., 2020). Em coorte prospectiva
realizada nos Estados Unidos, entre outubro de 2010 e setembro de 2013, com 10.038 mulheres
nuliparas recrutadas durante o primeiro trimestre gestacional, acompanhadas por toda a
gestacdo até um més apds o parto, foi observado que 97,0% das mulheres fizeram uso de pelo
menos um medicamento durante a gestacdo. Excluindo vitaminas, suplementos e vacinas, essa
prevaléncia foi de 73,4% (HAAS et al., 2018).

Axelsdottir et al. (2014) evidenciaram em estudo transversal derivado de uma coorte
prospectiva islandesa, realizada entre fevereiro de 2009 e mar¢o de 2010, uma prevaléncia de
consumo de medicamentos de 92,0% em 1.111 mulheres entre 11 e 16 semanas de gestacdo
atendidas pelos centros de atengdo primaria do pais. Apés a exclusdo de vitaminas e minerais,
essa prevaléncia reduziu para 49,0%.

No Brasil, em uma coorte populacional com 4.270 mulheres gravidas residentes da zona
urbana acompanhadas durante o pré-natal nas redes publica e privada de saude, entre maio de
2014 e dezembro de 2015, da cidade de Pelotas, no Rio Grande do Sul, 92,5% das gestantes
reportaram 0 uso de algum medicamento durante a gravidez, excluindo ferro, acido folico,
vitaminas e minerais (LUTZ et al., 2020).

Estudo transversal realizado em duas maternidades do municipio de Rio Branco, no
estado do Acre, entre fevereiro e julho de 2010, com 804 primigestas revelou prevaléncia de
97,4% de uso de pelo menos um medicamento durante a gravidez (ANDRADE et al., 2014).
Apenas 5,1% das mulheres entrevistadas reportaram ndo ter consumido antianémicos,

suplementos e vitaminas durante a gravidez.
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Além das altas taxas de consumo de medicamentos por gestantes, nos ultimos anos tem
sido relatado um aumento expressivo no consumo de medicamentos por mulheres gravidas
como demonstrado na pesquisa de Smolina et al. (2015). Os autores observaram um aumento
de 6,0% entre 2002 e 2011 na utilizacdo de pelo menos um medicamento durante a gestacao
entre as 225.973 gestantes, em estudo retrospectivo conduzido no Canada. Ao excluir vitaminas
e minerais, esse aumento foi de 4,0%.

Entre os medicamentos mais utilizados durante a gravidez estao sulfato ferroso e acido
félico (ANDRADE et al., 2014; COSTA; COELHO; SANTQOS, 2017; IRVINE et al., 2010;
LUNARDI-MAIA et al., 2014), vitaminas (ANDRADE et al., 2014; BERARD; SHEEHY,
2014; LUNARDI-MAIA et al., 2014; ROCHA et al., 2013), analgésicos (ANDRADE et al.,
2014; IRVINE et al., 2010; LUPATTELLI et al., 2014; ROCHA et al., 2013), antiacidos
(COSTA; COELHO; SANTOS, 2017; IRVINE et al., 2010; LUPATTELLI et al., 2014;
ROCHA et al., 2013), antibi6ticos (ANDRADE et al., 2014; BERARD; SHEEHY, 2014;
IRVINE et al., 2010; LUPATTELLI etal., 2014; ROCHA etal., 2013; SMOLINA et al., 2015),
antidepressivos (BERARD; SHEEHY, 2014), antieméticos (BERARD; SHEEHY, 2014;
COSTA; COELHO; SANTOS, 2017; IRVINE et al., 2010; LUNARDI-MAIA et al., 2014;
SMOLINA et al., 2015), anti-histaminicos (COSTA; COELHO; SANTOS, 2017,
LUPATTELLI etal., 2014; ROCHA et al., 2013), anti-inflamatdrios n&o esteroides (BERARD;
SHEEHY, 2014; COSTA; COELHO; SANTOS, 2017; LUNARDI-MAIA et al.,, 2014;
ROCHA et al., 2013) e corticoides (BERARD; SHEEHY, 2014; IRVINE et al., 2010; ROCHA
etal., 2013; SMOLINA et al., 2015).

Ressalta-se que o uso de medicamentos por gestantes pode ser realizado através de
prescri¢Oes obtidas de profissionais de satde ou por automedicacdo (MORGAN et al., 2010).

3.2.1 Prevaléncia de medicamentos prescritos durante a gestacédo

A literatura aponta ampla prescricdo de medicamentos para gestantes, com prevaléncias
diferentes entre os diversos paises, como demonstrado na Tabela 1 (ANDRADE et al., 2014;
BEDEWI; SISAY; EDESSA, 2018; BJZRN et al., 2011; DAW et al., 2011; DILLON et al.,
2015; ENGELAND et al., 2018; GAGNE et al., 2008; HURAULT-DELARUE et al., 2011,
LEONG et al., 2019; MCLAY etal., 2017; PALMSTEN et al., 2015).
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Tabela 1 — Prevaléncia de medicamentos prescritos para gestantes por pais.

Prevaléncia de

Pais Tipo de N medicamentos Referéncia
Estudo i
prescritos (%)

Brasil Transversal 887 97,2 Andrade et al. (2014)
Canada Coorte 174.848 64,9 Leong et al. (2019)
Dinamarca Coorte 85.710 56,0 Bjorn et al. (2011)
Escocia Transversal 889 45,3 McLay et al. (2017)
Estados Unidos Coorte 1.106.757 82,5 Palmsten et al. (2015)
Etiopia Transversal 369 85,1 Bedew, (Szlg%)e Edessa

: Hurault-Delarue et al.
Franca Coorte 12.841 94,3* (2011)
Irlanda Coorte 1.104 46,87 Dillon et al. (2015)
Italia Transversal ~ 33.343 70,0 Gagne et al. (2008)
Noruega Coorte 414,567 60,0 Engeland et al. (2018)

* excluindo acido folico, vitaminas e minerais
T excluindo acido folico
f entre 2007 e 2008

Daw et al. (2011) realizaram um estudo de revisdo sistematica sobre exposi¢oes em
nivel individual a medicamentos prescritos durante a gravidez em paises desenvolvidos,
abrangendo estudos publicados em inglés de 1989 a 2010. Os autores evidenciaram taxas de
prescricdo de medicamentos, excluindo vitaminas e minerais, de 44,2% a 93,0% entre 0s paises.
Os paises do norte da Europa apresentaram menores taxas de prescricdo (44,2% a 57,0%),
enquanto Holanda (69,2%), Alemanha (85,2%) e Franga (93,0%) apresentaram as maiores

taxas.

3.2.2 Prevaléncia de automedicacdo durante a gestacao

A automedicacdo consiste no tratamento de problemas de saude comuns com
medicamentos vendidos sem receita médica, 0s quais sdo considerados seguros e eficazes
(ABDUELKAREM; MUSTAFA, 2017), e com frequéncia sdo utilizados durante o periodo da
gravidez (ABDUELKAREM; MUSTAFA, 2017; CHAMBERS, 2015). Esses medicamentos,
a depender da fase de desenvolvimento embrionario ou fetal, podem expor a gestante e o feto a
diferentes efeitos toxicoldgicos (ABDUELKAREM; MUSTAFA, 2017; STANLEY et al.,
2019).

A prevaléncia de automedicacéo entre esse grupo populacional varia de acordo com o
pais estudado. Na Italia, em estudo transversal conduzido com 503 mulheres gravidas que

frequentaram clinicas de ginecologia e obstetricia em trés hospitais de Napoles, no periodo de
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maio de 2016 a margo de 2017, foi verificado que a automedicacao foi praticada por 43,9% das
mulheres que fizeram uso de medicamentos durante o periodo gestacional (NAVARO et al.,
2018).

Estudo transversal realizado entre abril e maio de 2015, com 323 gestantes da cidade de
Goba, na Etidpia, apontou prevaléncia de automedicacao de 15,5% (ZEWDIE et al., 2018).

Em estudo de coorte populacional da cidade de Pelotas, no Rio Grande do Sul, com
dados de 4.270 gestantes acompanhadas durante o pré-natal nas redes publica e privada de
salde e residentes da zona urbana, de maio de 2014 a dezembro de 2015, 27,7% das mulheres
reportaram automedicacédo (LUTZ et al., 2020).

Na regido nordeste, a pratica de automedicacdo foi referida por 13,0% das gestantes que
realizaram o pré-natal nas unidades béasicas de salde (UBS) do SUS em estudo transversal
aninhado a uma coorte prospectiva realizada no municipio de Santo Antdnio de Jesus, Bahia,
entre junho de 2012 e fevereiro de 2014 (COSTA; COELHO; SANTQOS, 2017).

3.2.3 Uso de medicamentos de acordo com categorias de risco

Dillon et al. (2015), em coorte retrospectiva com mulheres gravidas assistidas por
clinicas de atencdo primaria na Irlanda, entre janeiro de 2007 e outubro de 2013, evidenciaram
que com excecdo de acido folico, vitaminas e minerais, 1,5% das prescri¢cdes de medicamentos
correspondiam a categoria de risco A, 32,6% a categoria B, 21,6% a categoria C, 5,9% a
categoria D e 4,9% a categoria X.

O percentual de uso de medicamentos incluidos nessas categorias no Brasil varia
conforme os estudos. H& variacdo de 37,5% a 73,0% entre medicamentos da categoria A,
incluindo acido fdlico, sulfato ferroso e vitaminas; de 22,3% a 35,9% na categoria B; de 7,6%
a 33,6% na categoria C; de 0,0% a 3,7% na categoria D; e de 0,0% a 0,2% na categoria X
(ANDRADE et al., 2014; BRUM et al., 2011; COSTA et al., 2020; GUERRA et al., 2008;
LUNARDI-MAIA et al., 2014).

3.2.4 Uso de medicamentos durante a gestagéo e desfechos perinatais

Diversas revisdes sistematicas com metanalises tém relacionado o uso de farmacos
durante a gravidez ao desenvolvimento de desfechos perinatais, como antidepressivos e parto
prematuro (HUANG et al., 2014); antidepressivos e baixo peso ao nascer (HUANG et al.,
2014); antiepilepticos e malformacdes congénitas (VERONIKI et al., 2017); antipsicéticos e
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parto prematuro (TERRANA et al., 2015); antipsicéticos e malformagdes congénitas
(TERRANA et al., 2015); inibidores da recaptacdo de serotonina e parto prematuro (EKE;
SACCONE; BERGHELLA, 2016); litio e malformac@es congénitas (MUNK-OLSEN et al.,
2018); triptanos e abortos espontaneos (MARCHENKO et al., 2015).

Huang et al. (2014), em uma revisdo sistematica com metanalise com 28 estudos
observacionais que avaliaram o uso de antidepressivos na gravidez e desfechos perinatais,
revelaram associacdo entre o uso dessa classe de medicamentos e parto prematuro (RR 1,69;
IC 95% 1,52-1,88) e baixo peso ao nascer (RR 1,44; IC 95% 1,21-1,70).

Uma revisao sistematica com metandlise em rede de 93 estudos apontou maior risco de
malformacdes congeénitas entre filhos de gestantes que usaram etossuximida (OR 3,04; IC 95%
1,23-7,07), valproato (OR 2,93; IC 95% 2,36-3,69), topiramato (OR 1,90; IC 95% 1,17-2,97),
fenobarbital (OR 1,83; IC 95% 1,35-2,47), fenitoina (OR 1,67; IC 95% 1,30-2,17) e
carbamazepina (OR 1,37; IC 95% 1,10-1,71) (VERONIKI et al., 2017).

Uma revisdo sistematica com metandlise de 12 estudos de coorte avaliou a associagcdo
entre uso de antipsicéticos de segunda geracdo e desfechos perinatais. O uso destes
medicamentos durante o primeiro trimestre da gravidez foi associado a um aumento
significativo do risco de malformagdes congénitas (OR 2,03; IC 95% 1,41-2,93) e parto
prematuro (OR 1,85; IC 95% 1,20-2,86) (TERRANA et al., 2015).

Eke, Saccone e Berghella (2016) analisaram 8 coortes que avaliaram o efeito da
exposicdo a inibidores seletivos da recaptacao da serotonina (ISRS) durante a gravidez no parto
prematuro. Os autores encontraram maior risco do desfecho entre mulheres tratadas com ISRS
durante a gestacdo (OR 1,24; 1C 95% 1,09-1,41).

Munk-Olsen et al. (2018) observaram um risco aumentado de malformagdes congénitas
em filhos de mulheres expostas ao litio durante o primeiro trimestre gestacional (OR 1,71; IC
95% 1,07-2,72), em uma revisdo sistematica com metanalise de 6 estudos de coorte
populacionais.

Seis estudos observacionais que abordaram a associagao entre uso de triptanos durante
0 periodo gestacional e desfechos perinatais foram avaliados em uma revisao sistematica com
metanalise conduzida por Marchenko et al. (2015). A pesquisa revelou um aumento
significativo de abortos espontaneos entre as mulheres que usaram triptano (OR 3,54; IC 95%
2,24-5,59).

3.3 Anti-inflamatérios néo esteroides
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Os AINES podem ser classificados de acordo com suas propriedades quimicas ou pela
seletividade do farmaco a enzima ciclo-oxigenase (COX) (BACCHlI et al., 2012). Considerando
a estrutura quimica, podem ser classificados em: I) derivados do acido salicilico, como o acido
acetilsalicilico; 1) derivados do para-aminofenol, como o paracetamol; I11) derivados do acido
indolacético, como indometacina, sulindaco e etodolaco; 1V) derivados do é&cido
heteroarilacético, como diclofenaco, cetorolaco e tolmetina; V) derivados do é&cido
arilpropiénico, como ibuprofeno, cetoprofeno, flurbiprofeno, naproxeno, fenoprofeno,
oxaprozina, aceclofenaco e fenclofenaco; V1) derivados do acido antranilico, como acido
mefendmico e &cido meclofendmico, VII) derivados do &cido endlico, como piroxicam,
tenoxicam e meloxicam; VI1I) alcanonas, como a nabumetona; IX) pirazolidinedionas, como a
fenilbutazona; X) diarilheterociclos, como celecoxibe, valdecoxibe, parecoxibe e eterocoxibe
(ANTMAN et al., 2007).

Apesar da diversidade estrutural, todos os AINES agem na enzima COX (BACCHI et
al., 2012). Atualmente sdo conhecidas trés isoformas da enzima COX: COX-1, encontrada na
maioria dos tecidos normais constitutivamente, incluindo o trato gastrointestinal, os rins e as
plaquetas; COX-2, localizada principalmente nos rins, cérebro, 0ssos e 6rgaos reprodutivos,
sendo induzida por processos inflamatérios; e COX-3, encontrada em maiores concentracdes
no cérebro e no coracdo (CHEN et al., 2008).

O mecanismo de sintese das prostaglandinas, prostaciclina e tromboxano A2 a partir da
quebra dos fosfolipidios de membrana encontra-se descrito na Figura 1. A inibicdo da enzima
COX resulta em reducdo da conversdo do acido araquiddnico (AA) em prostaglandinas,
consequentemente interferindo na producdo de prostaciclina e tromboxano A2 (ANTMAN et
al., 2007; BATLOUNI, 2010; CARVALHO; CARVALHO; RIOS-SANTOS, 2004).

O 4cido acetilsalicilico (AAS) inibe a sintese de prostaglandinas atraves da acetilagdo
irreversivel do sitio da COX, sem afetar a atividade da enzima peroxidase, enquanto outros
AINES, como o ibuprofeno e a indometacina, inibem de forma reversivel a COX através da
competicdo com o &cido araquiddnico pelo sitio ativo da peroxidase (ANTONUCCI et al.,
2012). O paracetamol inibe seletivamente a via da COX e, ao contrario dos outros AINES, atua
reduzindo a forma ativa dessa enzima, tornando-a cataliticamente deficiente (GHANEM et al.,
2016).

Considerando as atividades anti-inflamatdrias, antipiréticas e analgésicas dessa classe
de medicamentos (RIOS-QUINTANA; ESTRADA-HERNANDEZ, 2018), devido a influéncia
das prostaglandinas no sistema imune (ANTMAN et al., 2007), sdo recomendados no

tratamento de dores, febre, artrite reumatoide, osteoartrites e dores musculoesqueléticas
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(BACCHI et al., 2012; BATLOUNI, 2010; RIOS-QUINTANA; ESTRADA-HERNANDEZ,
2018). Ademais, alguns medicamentos como o0 AAS e a indometacina também sdo empregados
durante a gestacdo devido a suas atividades antitrombdticas e tocoliticas (BURDAN;
STAROSLAWSKA; SZUMILO, 2012; GROOM, 2007).

Figura 1 — Mecanismo de sintese das prostaglandinas, prostaciclina e tromboxano A2.
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Fonte: Elaborado pela autora, 2020.

A maioria dos AINES disponiveis séo inibidores ndo seletivos da enzima COX, atuando
em diferentes graus nas isoformas COX-1 e COX-2, e sdo denominados tradicionais, classicos
ou convencionais (BATLOUNI, 2010; @STENSEN et al., 1998). Sua inibigdo néo se restringe
a producdo de prostaglandinas inflamatdrias, como também renais, gastricas e plaquetarias,
portanto, seu uso crénico pode resultar em Ulceras gastricas, insuficiéncia renal, exacerbacdo
da hipertenséo e edemas (BACCHI et al., 2012; ASTENSEN et al., 1998).

Os AINES inibidores seletivos da COX-2, denominados COXIBs, foram desenvolvidos
a fim de minimizar os efeitos gastrointestinais dos AINES tradicionais (OSCANOA-
ESPINOZA; LIZARASO-SOTO, 2015), sendo tdo eficazes no tratamento da inflamacéo
qguanto os AINES ndo seletivos (BATLOUNI, 2010). A literatura evidencia que essas novas

drogas ndo eliminam os efeitos gastrointestinais, apenas reduzem-nos, além de apresentarem
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risco de eventos cardiovasculares como efeito colateral (ANTMAN et al., 2007; MARNETT,
2009).

Os AINES atravessam facilmente a barreira placentaria devido ao seu baixo peso
molecular e sdo amplamente distribuidos no feto e no liquido amnidtico em consequéncia da
sua lipossolubilidade (ANTONUCCI et al., 2012; BLACK et al., 2019; BLOOR; PAECH,
2013; FLORESCU; KOREN, 2005). Dessa maneira, esses medicamentos podem produzir
efeitos tdxicos no concepto e seu perfil de seguranca na gravidez € determinado pelo tempo,
dose e duracdo da exposicdo (ANTONUCCI et al., 2012; BLACK et al., 2019).

3.3.1 Prevaléncia de uso de AINES durante a gestacao

Uma coorte prospectiva conduzida na Noruega entre os anos de 1999 e 2006, com
90.417 gestantes, evidenciou que 7,2% destas fizeram uso de AINES como ibuprofeno,
diclofenaco, naproxeno ou piroxicam, isolados ou combinados, durante a gravidez
(NEZVALOVA-HENRIKSEN; SPIGSET; NORDENG, 2013).

Em estudo transversal, realizado entre os meses de janeiro e marco de 2010, com 224
mulheres atendidas em maternidades na Etiopia, a prevaléncia de utilizacdo de AINES em
algum momento da gestacéo foi de 90,6% (KASSAW; WABE, 2012).

No Brasil, a prevaléncia de uso desses medicamentos durante a gestacdo entre as
puérperas atendidas em uma maternidade de um hospital-escola do municipio de Campinas,
Sdo Paulo, entre maio e junho de 2016, foi de 44,4% (FONSECA; FONSECA; BERGSTEN-
MENDES, 2002). A alta propor¢do de consumo observada na literatura pode ser atribuida a
pratica de automedicacdo como também a prescricdo exacerbada de medicamentos para essa
populagdo (FONSECA; FONSECA; BERGSTEN-MENDES, 2002; KRISTENSEN et al.,
2016).

A maioria desses farmacos é classificada como categoria de risco B, como o paracetamol
e o ibuprofeno (DATHE et al., 2019; LEVY, 2005). AINES como a dipirona, os inibidores da
COX 2 e baixas doses de AAS estéo classificados na categoria de risco C (BLOOR; PAECH,
2013; JASIECKA; MASLANKA; JAROSZEWSKI, 2014; LEVY, 2005). Em contrapartida,
todos os AINES séo classificados como categoria de risco D durante o 3° trimestre gestacional
devido ao risco de fetoxicidade (DATHE et al., 2019; LEVY, 2005).

Segundo dados da literatura, 0 consumo de AINES diminui com o curso da gravidez.
Nezvalova-Henriksen, Spigset e Nordeng (2013) conduziram um estudo com dados de uma

coorte norueguesa realizada entre os anos de 1999 e 2006, com 90.417 gestantes, sobre 0 uso
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de quatro AINES: ibuprofeno, diclofenaco, naproxeno e piroxicam. Os autores evidenciaram
diminuicdo no uso dos quatro fa&rmacos ao longo da gestacdo de forma geral, sendo que as
frequéncias de uso desses AINES no 1°, 2° e 3° trimestres correspondiam a 3,9% (n = 3.529),
2,6% (n =2.363) e 1,3% (n = 1.140), respectivamente.

Este padrdo também foi observado no estudo de Stephansson et al. (2011), uma coorte
populacional suica com 102.995 mulheres que deram a luz no ano de 2007. A propor¢éao de uso
de AINES pelas mulheres durante a gestacao foi de 1,28% (n = 1.315) no 1° trimestre, 0,34%
(n = 350) no 2° trimestre e 0,16% (n = 163) no 3° trimestre.

3.3.2 Uso de AINES durante a gestacao e desfechos perinatais

Estudos demonstram associacdo entre o uso de AINES durante a gravidez e ocorréncia
de abortos espontaneos (DANIEL et al., 2014; LI et al., 2018; NIELSEN et al., 2001). Li et al.
(2018), em coorte prospectiva com 1097 gestantes acompanhadas por um sistema integrado de
atencdo a saude da California, entre os anos de 2005 e 2012, observaram que 0 uso dessa classe
de medicamentos, com excecdo do paracetamol, em torno da concepc¢do foi associado a um
risco aumentado de aborto espontaneo com uma relagao dose-resposta.

Coorte histérica israelense, com 66.547 gestantes com idades entre 15 e 45 anos,
realizada entre janeiro de 2003 e dezembro de 2009, evidenciou aumento do risco de aborto
espontaneo ap6s exposicao a indometacina durante a gravidez (HR 2.82; IC 95% 1.70-4.69)
(DANIEL et al., 2014).

Estudo caso-controle dinamarqués, com 4.268 mulheres que sofreram abortos
espontaneos entre os anos de 1991 e 1998, encontrou associagao entre consumo de AINES e
abortos espontaneos. A chance de aborto espontaneo entre as mulheres que consumiram AINES
no periodo de uma semana antes do incidente (OR 6,99; IC 95% 2,75-17,74) foi maior do que
qguando comparada as mulheres que utilizaram esses medicamentos entre 7 e 9 semanas
anteriores (OR 2,69; I1C 95% 1,81-4,00) (NIELSEN et al., 2001).

O uso de AINES durante os dois primeiros trimestres gestacionais também impactam
no peso ao nascer, como evidenciado nos estudos de Nezvalova-Henriksen et al. (2016) e
Nezvalova-Henriksen, Spigset e Nordeng (2013). Ambos sdo estudos noruegueses de base
populacional que utilizaram dados do The Norwegian Mother and Child Cohort Study (MoBa),
um estudo de coorte prospectivo conduzido pelo Instituto de Saude Publica da Noruega, e do
The Medical Birth Registry of Norway (MBRN).
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Nezvalova-Henriksen et al. (2016) analisaram os dados de 27.904 gestantes que deram
a luz entre 1999 e 2008. Os autores observaram diminui¢do de 79 gramas (IC 95% -133 a -25
gramas) no peso ao nascer nos filhos de mulheres que usaram ibuprofeno no primeiro trimestre
gestacional.

Nezvalova-Henriksen, Spigset e Nordeng (2013) ao analisarem dados de 90.417
gestantes no periodo de 1999 e 2006, encontraram associa¢do entre baixo peso ao nascer e uso
de ibuprofeno (OR 1,7; IC 95% 1,3-2,3) e diclofenaco (OR 3,1; IC 95% 1,1-9,0) durante o
segundo trimestre gestacional.

A literatura ainda aponta maior frequéncia de ocorréncia de malformagdes congénitas
apos 0 uso desses medicamentos, tais como malformacgdes musculoesqueléticas, gastrosquise,
hipospadia, fendas orofaciais, desfeitos do tubo neural, defeitos cardiacos, anoftalmia ou
microftalmia, estenose da valvula pulmonar, defeitos nas bandas amnioticas ou defeitos da
parede corporal dos membros e deficiéncias transversais dos membros (DANIEL et al., 2012;
HERNANDEZ et al., 2012; INTERRANTE et al., 2017).

Estudos sugerem que esses farmacos podem provocar malformacgdes congénitas ao
serem utilizados tanto no inicio quanto no final da gestacdo (BLACK et al., 2019; ERICSON;
KALLEN, 2001; OFORI et al., 2006). No inicio da gravidez, seu uso esta associado a defeitos
cardiacos e fendas orofaciais (ERICSON; KALLEN, 2001; OFORI et al., 2006). Estudo caso-
controle de fatores de risco para defeitos do nascimento realizado em dez estados dos Estados
Unidos, entre outubro de 1997 e dezembro de 2004, encontrou associacdo entre o consumo de
AINES como AAS, ibuprofeno e naproxeno durante o primeiro trimestre gestacional e
malformacgdes congénitas. O uso de AAS de forma isolada esteve associado a
anencefalia/craniorraquisquise (OR 2,2; IC 95% 1,1-4,3) e defeitos nas bandas amnidticas (OR
2,5; 1C 95% 1,1-5,7). O uso de ibuprofeno isoladamente esteve associado a espinha bifida (OR
1,6; IC 95% 1,2-2,1), fenda labial e palatina (OR 1,4; IC 95% 1,1-1,7) e defeitos nas bandas
amnidticas (OR 2,2; IC 95% 1,4-3,5). Quanto ao naproxeno, seu uso isolado esteve associado
a encefalocele (OR 3,5; IC 95% 1,2-10,0), fenda labial e palatina (OR 1,8; IC 95% 1,2-2,7) e
estenose valvar pulmonar isolada (OR 2,4; IC 95% 1,3-4,5) (HERNANDEZ et al., 2012).

Devido as atividades tocoliticas alguns medicamentos dessa classe sdo utilizados na
prevencéo do trabalho de parto prematuro, sendo assim, gestantes que ndo tém indicacdo devem
evitar 0 uso de inibidores da COX (BURDAN; STAROSLAWSKA; SZUMILO, 2012;
GROOM, 2007; HULTZSCH; SCHAEFER, 2016). Revisdo sistematica com metanalise que
analisou os efeitos do consumo de AAS durante a gestacdo evidenciou menor risco de parto
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prematuro entre as gestantes que consumiram AAS quando comparadas as que foram tratadas
com placebo (RR 0,92; IC 95% 0,86-0,98) (KOZER et al., 2003).

Além disso, apds a 28?2 semana de gestacdo o uso de AINES é contraindicado devido a
associacdo com o fechamento prematuro do canal arterial (HULTZSCH; SCHAEFER, 2016),
disfungéo renal fetal (ANTONUCCI et al., 2012), oligohidramnios fetais e anormalidades
hemostaticas, que podem provocar sangramento prolongado durante o trabalho de parto e
sangramento intracerebral (BLACK et al., 2019; BURDAN; STAROSLAWSKA; SZUMILO,
2012).

3.4 Paracetamol

O paracetamol atravessa com facilidade a barreira hematoencefalica e se distribui
homogeneamente por todo o sistema nervoso central (SNC) apds doses baixas, terapéuticas ou
toxicas (GHANEM et al., 2016).

A literatura é controversa quanto a farmacodindmica e os efeitos adversos causados por
esse medicamento. Alguns estudos afirmam que esse farmaco atua na COX-3 e ndo apresenta
atividade anti-inflamatéria por ndo inibir a enzima COX nos tecidos periféricos, como 0
estdbmago, devido aos altos indices de peréxidos (BURDAN; STAROSLAWSKA; SZUMILO,
2012; COUTO et al., 2015; JOZWIAK-BEBENISTA; NOWAK, 2014). Portanto, os efeitos
adversos produzidos pelos AINES classicos, como ulceracdo gastrica e alteragdes na
hemostasia, ndo seriam observados com o uso terapéutico de paracetamol (GHANEM et al.,
2016).

Outros estudos apontam que o paracetamol, assim como outros AINES, ao inibir a COX,
inibe a producdo de prostaglandina em todos os tecidos humanos, sendo assim, produziria 0s
mesmos efeitos adversos de outros AINES (BRUNE; RENNER; TIEGS, 2015;
HAMMERMAN; BIN-NUN; KAPLAN, 2012; HINZ; CHEREMINA; BRUNE, 2008;
REBORDOSA et al., 2010).

Durante décadas esse farmaco foi o Gnico analgésico e antipirético recomendado para
uso durante a gravidez e periodo de amamentacéo e, atualmente, é o AINE mais utilizado
durante o periodo gestacional, devido a suposta seguranca do seu uso (BRUNE; RENNER,;
TIEGS, 2015; GOU et al., 2019; SCIALLI et al., 2010), a qual € baseada na prética clinica e
ndo em dados cientificos (BRUNE; RENNER; TIEGS, 2015).



36

3.4.1 Prevaléncia de uso de paracetamol durante a gestacao

Bandoli, Palmsten e Chambers (2020), em coorte prospectiva norte-americana,
realizada com 2.441 gestantes residentes nos Estados Unidos e Canad4, entre os anos de 2004
e 2018, encontraram prevaléncia de uso de paracetamol de 62,0%.

Uma pesquisa norueguesa que analisou dados provenientes do MoBa (The Norwegian
Mother and Child Cohort Study), com 95.242 gestantes que deram a luz entre 1999 e 2009,
revelou que 46,1% destas utilizaram o medicamento em algum momento da gestacdo
(YSTROM etal., 2017).

No Brasil, em estudo descritivo com 100 gestantes que realizaram pré-natal em trés UBS
do municipio de Santa Rosa, no Rio Grande do Sul, entre os meses de julho e agosto de 2005,
o paracetamol foi o analgésico mais utilizado pelas mulheres, correspondendo a uma
prevaléncia de 17,3% (BRUM et al., 2011).

Na Bahia, em um estudo transversal aninhado a uma coorte prospectiva realizado em
Santo Anténio de Jesus, no periodo de junho de 2012 e fevereiro de 2014, com 1.091 gestantes
que realizaram o pré-natal nas UBS do municipio, a prevaléncia de uso do paracetamol foi de
21,3%, sendo considerado o analgésico mais utilizado por essa populagdo (COSTA; COELHO;
SANTOS, 2017).

O alto uso de paracetamol durante a gravidez é devido tanto as altas taxas de prescri¢do
por profissionais de saide (BENEVENT et al., 2019), quanto a pratica de automedicacédo
(BOHIO; BROHI; BOHIO, 2016; VOLQVARTZ et al., 2020). Ao analisar a prescri¢cdo de
medicamentos para gestantes que deram a luz entre 1 de julho de 2010 e 30 de junho de 2011,
coorte francesa com dados do Sistema Nacional de Saude da Franca, Benevent et al. (2019)
apontaram que o paracetamol foi o medicamento mais prescrito para as gravidas, com
prevaléncia de prescri¢do de 65,1%.

A automedicacdo com paracetamol foi referida por 42,0% das gestantes que
participaram de um estudo transversal dinamarqués com 225 mulheres no 1° trimestre
gestacional, realizado entre junho e dezembro de 2016. Segundo os autores, este foi o
medicamento mais frequentemente consumido pelas gestantes (VOLQVARTZ et al., 2020).

No Paquistdo, estudo transversal, conduzido entre abril e outubro de 2014 com 351
mulheres gravidas, evidenciou que o paracetamol foi o medicamento mais utilizado pelas
mulheres e que a prevaléncia de automedicacdo por esse farmaco foi de 43,6% (BOHIO;
BROHI; BOHIO, 2016).
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Em estudo de coorte dinamarqués realizado com 8.650 gestantes, entre setembro de
2012 e maio de 2014, a frequéncia de uso de paracetamol entre as mulheres no primeiro
trimestre gestacional foi de 6,5% (n = 563). Destas, 13,5% (n = 76) relataram uso frequente do
medicamento (ERSB@LL et al., 2015).

Werler et al. (2005) realizaram uma analise das tendéncias seculares do uso de
medicamentos de 20.251 participantes do The Slone Epidemiology Center Birth Defect Study
(BDS), um estudo caso-controle norte-americano sobre defeitos de nascimento, que foram
entrevistadas entre 1976 e 2004. Os autores observaram um aumento de mais de 20,0% no
padrdo de consumo do paracetamol de 1976 a 2004.

Bandoli, Palmsten e Chambers (2020) relataram em seu estudo que, durante o periodo
de 2004 a 2018, houve um declinio no uso do paracetamol durante a gestacdo de 2,5% para
cada periodo de 2 anos (p-trend = 0,001). No biénio de 2017-2018, 58,0% das mulheres
relataram o uso do medicamento.

Ao contrario do observado com outros AINES, a literatura demonstra que o consumo
do paracetamol se mantém alto em todos os trimestres gestacionais (REBORDOSA et al., 2008;
WERLER et al., 2005). Rebordosa et al. (2008), em coorte dinamarquesa com dados de 88.142
gestantes recrutadas entre 1996 e 2003, a prevaléncia de exposicdo ao paracetamol durante o
primeiro, segundo e terceiro trimestres foi de aproximadamente 30,0%, 22,4% e 28,4%,
respectivamente. No estudo de Werler et al. (2005), 54,2% das gestantes usaram paracetamol
no primeiro trimestre, 50,5% no segundo e 48,0% no terceiro.

Outros estudos evidenciam o0 aumento do consumo de paracetamol ao longo da gestacao
(GLOVER etal., 2003; MIGLIORE et al., 2015). Migliore et al. (2015), em uma coorte italiana,
analisaram os dados de 3.538 gestantes, entre 2005 a 2013. Ao comparar as prevaléncias de
consumo do paracetamol durante o primeiro e o terceiro trimestres gestacionais, observaram
que os valores aumentaram de 30,6% para 36,7%.

Em uma coorte realizada nos Estados Unidos, entre agosto de 1999 e novembro de 2001,
com 578 gestantes moradoras da zona rural, a prevaléncia de uso de paracetamol durante o
primeiro trimestre foi 56,8%, durante o segundo trimestre, 67,4% e durante o terceiro trimestre,
70,5% (GLOVER et al., 2003).

3.4.2 Uso de paracetamol durante a gestacao e desfechos perinatais

A seguranca do paracetamol durante o desenvolvimento fetal ndo é conhecida (GOU et

al.,, 2019). Ele atravessa a placenta apds a administragdo de doses terapéuticas e sua
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concentracdo fetal atinge niveis muito proximos aos maternos (NITSCHE et al., 2017),
consequentemente pode afetar tanto a mae quanto o feto (THIELE et al., 2013). De acordo com
Thiele et al. (2013), considerando a toxicidade hepatica caracteristica desse medicamento,
doses terapéuticas e toxicas podem afetar ndo apenas os hepatocitos maternos, mas também os
hepatdcitos fetais, prejudicando a fungéo hepatica do feto. Considerando que o figado do feto
é 0 orgao responsavel pela hematopoese, lesbes nesse 6rgdo podem resultar na reducdo de
células-tronco no sangue para Orgdos-chave, resultando em prejuizos no crescimento e
desenvolvimento (BURDAN et al., 2001).

Arneja et al. (2020), em uma coorte canadense que analisou dados de 1.200 gestantes,
no periodo de janeiro de 2013 a junho de 2017, reportaram que aquelas mulheres que
consumiram paracetamol até a 162 semana gestacional apresentaram maior risco de ter bebés
pequenos para a idade gestacional (PIG) (RR 1,54; IC 95% 1,02- 2,34). Os autores afirmam
que ainda ndo existe um mecanismo bioldgico explicito para explicar a relagdo entre o uso de
paracetamol durante a gravidez e aumento de PIG. No entanto, como o paracetamol pode
atravessar a barreira placentaria durante a gravidez e a barreira cerebral fetal, possivelmente
pode haver uma alteracdo no crescimento e desenvolvimento fetais. Em contrapartida,
Rebordosa et al. (2009) elucidaram diminuigéo do risco de PIG em gestantes que utilizaram o
medicamento durante o primeiro trimestre (HR 0,94; IC 95% 0,89-0,99).

Existem duas teorias sobre o mecanismo pelo qual o paracetamol interfere na
prematuridade. A primeira teoria seria que o paracetamol diminui o risco de parto prematuro
através da inibicdo da producdo de prostaglandina, interferindo também na producdo de
prostaciclinas por células endoteliais, reduzindo-a. Dessa maneira, afetaria o trabalho de parto
através da reducdo das contracBGes uterinas e do prolongamento da gestacdo (CZEIZEL,;
DUDAS; PUHO, 2005; O’BRIEN et al., 1993). A segunda, afirma que a redugéo na sintese de
prostaciclinas e consequente desequilibrio de tromboxano (TXAz) podem estar associados com
um aumento do risco de pré-eclampsia (HAMMERMAN; BIN-NUN; KAPLAN, 2012;
O’BRIEN et al.,, 1993; REBORDOSA et al., 2010), levando a um risco aumentado de
nascimento prematuro induzido (BRUNE; RENNER; TIEGS, 2015).

Sendo assim, ainda ha controvérsias quanto a associacdo entre uso de paracetamol no
periodo gestacional e parto prematuro. Rebordosa et al. (2009), em uma coorte de base
populacional conduzida na Dinamarca, entre 1996 e 2003, com 98.140 gestantes, encontraram
associagédo entre o uso de paracetamol e parto prematuro. Os autores observaram que o uso do

farmaco durante o terceiro trimestre gestacional aumenta o risco de parto prematuro (HR 1,14;
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IC 95% 1,03-1,26), particularmente o risco de parto prematuro tardio (entre as 35 e 372 semanas
gestacionais) (HR 1,21; IC 95% 1,08-1,36).

Estudo caso-controle hingaro, com dados de 38.151 mées de criangas nascidas vivas
entre os anos de 1980 e 1996, revelou que o uso de paracetamol durante a gravidez aumentou
a idade gestacional média em 0,4 semanas (p = 0,0161). Ao avaliar apenas tratamento com
paracetamol prescrito, a idade gestacional média também foi maior no grupo exposto (39,9
semanas) do que no ndo exposto (39,4 semanas) (p = 0,03). Os autores observaram que a
exposicdo ao medicamento durante a gestacdo diminui em 60,0% a chance de parto prematuro
(OR 0,4; IC 95% 0,2-0,8) (CZEIZEL; DUDAS; PUHO, 2005).

N&o existem estudos que tenham encontrado associacéo estatisticamente significativa
entre 0 uso de paracetamol durante a gravidez e baixo peso ao nascer. No estudo de Arneja et
al. (2020), o uso do paracetamol até a 162 semana de gravidez apresentou efeito protetor no
baixo peso ao nascer, tanto para filhos de gestantes que utilizaram o medicamento menos de
uma vez na semana (RR 0,95; IC 95% 0,48-1,89) quanto para filhos daquelas que utilizaram o
medicamento mais de uma vez na semana (RR 0,71; IC 95% 0,24-2,07). Para as gestantes que
utilizaram o medicamento menos de uma vez na semana a partir da 242 semana, houve um
aumento do risco de baixo peso ao nascer (RR 1,29; IC 95% 0,70-2,37), enquanto para as
mulheres que usaram o medicamento mais de uma vez na semana, durante 0 mesmo periodo
gestacional, houve uma diminuic¢éo do risco do desfecho (RR 0,39; IC 95% 0,11-1,31).

Rebordosa et al. (2009) encontraram maior risco de baixo peso ao nascer entre os filhos
de gestantes que usaram paracetamol (HR 1,14; IC 95% 0,94-1,31). Ao analisarem o risco desse
desfecho entre mulheres que fizeram uso do farmaco de acordo com o trimestre gestacional,
observaram um aumento progressivo do risco. O risco foi 4,0% maior entre as gestantes que
utilizaram o medicamento durante o primeiro trimestre (IC 95% 0,87-1,25), 15,0% maior
durante o segundo trimestre (1C 95% 0,95-1,40) e 19,0% maior durante o terceiro trimestre (IC
95% 0,98-1,43). O estudo de Czeizel, Dudas e Puhé (2005) apontou maior peso médio ao nascer
nos recém-nascidos de maes expostas ao paracetamol durante a gravidez, porém, 0s autores
afirmam que a diferenca de 136 g pode ser explicada pela maior idade gestacional (p = 0,41).

Os estudos trazem como limitacOes a falta de informacgdes sobre a indicagdo do
paracetamol, como febre, inflamacdo ou doencas crénicas, podendo introduzir um
confundimento nas analises.

Arneja et al. (2020) ao estudarem a associacdo do uso pré-natal de paracetamol e
desfechos perinatais em uma coorte gestacional e de nascimento, argumentam que sua amostra

pode apresentar generalizacdo limitada, ja que as participantes do seu estudo sdo mais velhas e
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apresentam maior nivel educacional do que a maioria das gestantes canadenses. Ademais, como
a prevaléncia de desfechos perinatais foi relativamente baixa, é possivel que os resultados

encontrados sejam devido ao acaso.
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Resumo

Objetivo: Um grande numero de mulheres € exposto ao paracetamol durante a gestacdo em
todo o mundo. A seguranca desse medicamento durante a gravidez em relacdo ao parto
prematuro, peso ao nascer e desenvolvimento fetal ndo estd bem descrita na literatura. O
objetivo desta revisdo sistematica € investigar a associacdo entre o uso de paracetamol durante
a gestacao e o risco de desfechos perinatais.

Fontes de dados: As bases bibliograficas PubMed, Embase, Ovid, Scopus, Web of Science e
BVS foram pesquisadas no dia 05 de abril de 2020.

Critérios de elegibilidade do estudo: Os estudos observacionais foram considerados elegiveis
se relatassem os efeitos do uso de paracetamol durante a gravidez nos desfechos perinatais.
Métodos de avaliagéo e sintese do estudo: Os desfechos de interesse foram parto prematuro,
baixo peso ao nascer e pequeno para a idade gestacional. A qualidade das evidéncias foi
avaliada pela Newcastle-Ottawa Scale e pelo Methodological Index for Non-Randomized

Studies (MINORS). O risco relativo com intervalos de confianga de 95% para cada desfecho

Este artigo foi submetido ao periédico Pharmacoepidemiology and Drug Safety. A

comprovacao de submissao esté disponivel no Anexo A.
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foi estimado usando o modelo de efeitos fixos ou aleatdrios.

Resultados: Foram recuperados 1.111 estudos, dos quais 6 foram incluidos para a revisao final,
quatro estudos de coorte e dois estudos de caso-controle, representando um total de 273.720
gestantes. Ndo foram encontradas diferencas significativas em relacdo ao risco de parto
prematuro (RR 0.97; 95% CI 0.59-1.58). Foi encontrado efeito protetor para baixo peso ao
nascer (RR 0,65; IC 95% 0,59-0,72) e pequeno para idade gestacional (RR 0,69; 1C 95% 0,50-
0,97). A exposicao ao paracetamol no terceiro trimestre gestacional ndo foi associada a uma
reducdo significativa em qualquer um dos desfechos perinatais.

Conclus6es: A exposicao ao paracetamol durante a gestacao parece ter efeito protetor no baixo
peso ao nascer e pequeno para a idade gestacional. Uma das principais limitagdes desse estudo
¢ a falta de informacGes sobre a dose de exposicdo e a frequéncia de uso do paracetamol.
Estudos futuros devem controlar para fatores de confusdo importantes para verificar os achados
desta revisdo sisteméatica com metanélise.

Palavras-chave: baixo peso ao nascer, gravidez, metanalise, paracetamol, parto prematuro,

pequeno para a idade gestacional, revisdo sistematica

INTRODUCAO

O paracetamol, um anti-inflamatério ndo esteroidal (AINE), possui atividades
analgesicas e antipiréticas, sendo o farmaco mais utilizado para o tratamento de dor e febre leve
a moderada em gestantes®. Durante décadas foi o Gnico analgésico recomendado para uso
durante a gravidez e amamentagdo, devido & suposta seguranca de seu uso®*, contudo a
seguranca de seu uso durante a gestacdo em relacdo ao parto prematuro, peso ao nascer e
desenvolvimento fetal ndo est4 bem descrita na literatura.

Parto prematuro (PP) é um dos mais importantes desfechos perinatais em termos de
sobrevida e qualidade de vida, sendo a principal causa de mortalidade perinatal e neonatal,
contribuindo significativamente para as morbidades infantis. Bebés prematuros s&o
particularmente vulneraveis a complicacdes devido a problemas de respiracéo, dificuldade de
alimentacdo, regulacdo deficiente da temperatura corporal e alto risco de infecgdo®. As criangas
nascidas prematuramente podem enfrentar uma vida inteira de deficiéncias, incluindo
dificuldades de aprendizagem e problemas visuais e auditivos®.

O baixo peso ao nascer (BPN) é um importante problema de satde publica em todo o
mundo. Est4 associado a uma série de consequéncias a curto e longo prazos. BPN é um
importante preditor de mortalidade e morbidade pré-natal e também aumenta o risco de doengas

cronicas ao longo da vida, como diabetes e doencas cardiovasculares’.
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Pequeno para a idade gestacional (PIG) refere-se a recém-nascidos com baixo peso ao
nascer para a idade gestacional, de acordo com a curva de referéncia para o crescimento fetal
normal ou ao peso ao nascer para a idade gestacional®. Bebés PIG podem nascer a termo ou
pré-termo®. PIG esta associado ao aumento da mortalidade e morbidade perinatal®® e alguns
estudos associam PIG ao aumento da adiposidade, levando a resisténcia a insulinal?, sindrome
metabdlical! e doencas cardiovasculares na vida adulta’?,

O paracetamol é um dos medicamentos mais consumidos no mundo, seja por prescricao
ou automedicacdo, atingindo uma proporgdo de uso entre gestantes de 65,1%%3. Apesar da
diminuicdo do consumo de paracetamol entre gestantes nos Gltimos anos, sua prevaléncia de
uso permanece elevadal® e alguns estudos demonstram o aumento do uso do paracetamol ao
longo dos trimestres gestacionais'>®, o que n&o é observado com outros AINES*"18,

Considerando o elevado numero de mulheres expostas ao paracetamol durante a
gestacdo e o potencial desse medicamento em afetar a salde da gestante e do feto, tendo em
vista que este atravessa a placenta ap6s a administracdo de doses terapéuticas e sua
concentracéo fetal atinge niveis muito proximos aos maternos'®?°, é necessario investigar os
riscos potenciais decorrentes do seu uso durante a gravidez.

De acordo com a literatura cientifica, existem duas hipdteses pelas quais o paracetamol
pode interferir no parto prematuro. A primeira hip6tese afirma que o paracetamol reduz a
producdo de prostaciclina pelas células endoteliais por meio da inibicdo da producdo de
prostaglandina. Sendo assim, este medicamento reduz as contragfes uterinas e prolonga a
gravidez?>?2. A segunda afirma que a reducéo da sintese de prostaciclina causa um desequilibrio
no tromboxano (TXA2) que pode aumentar o risco de pré-eclampsia®®2* e, consequentemente,
aumentar o risco de parto prematuro induzido?,

Estudos sugerem que doses terapéuticas e toxicas de paracetamol podem afetar ndo
apenas 0s hepatocitos maternos como também os fetais, devido a hepatotoxicidade desse
medicamento, que pode comprometer a funcdo hepatica fetal. Como o figado do feto é
responsavel pela hematopoiese, lesdes neste 6rgao podem causar reducéo de células-tronco em
6rgdos-chave, prejudicando o crescimento e desenvolvimento do feto?°2°,

Por questdes éticas 0s ensaios clinicos randomizados ndo permitem responder a questdes
relativas a seguranca de medicamentos na gravidez devido a possibilidade de eventos nocivos.
Nesse caso, 0s estudos observacionais sdo a Unica fonte de evidéncia disponivel?®. Portanto, é
importante realizar uma revisdo sisteméatica com metanalise de todos os estudos observacionais
disponiveis com gestantes expostas ao paracetamol para discutir a quantidade, qualidade e

resultados dos estudos existentes.
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Os objetivos desta revisao sistematica com metanalise sdo investigar a associacao entre

0 uso de paracetamol durante a gravidez e o risco de desfechos perinatais.

METODOS

Esta revisdo sistematica com metandlise foi desenvolvida de acordo com o Meta-
analysis Of Observational Studies in Epidemiology (MOOSE)?’. O protocolo para esta revisio
sistematica foi registrado no International Prospective Register of Systematic Reviews
(PROSPERO) antes do inicio das buscas na literatura (CRD42020159638).

Critérios de elegibilidade e desfechos

Um estudo foi considerado elegivel para esta metanalise se atendesse aos seguintes
critérios: (1) estudo observacional (coorte, caso-controle ou estudo transversal); (2) exposicdo
ao paracetamol em qualquer momento da gravidez; (3) grupo néo exposto ao paracetamol; (4)
pelo menos um desfecho perinatal (parto prematuro; baixo peso ao nascer ou pequeno para a
idade gestacional). Ndo foram aplicados limites de idioma ou data. Artigos de reviséo, relatos
de casos, séries de casos e estudos em animais foram excluidos.

Parto prematuro (PP) (parto anterior a 37 semanas gestacionais)?®, baixo peso ao nascer
(BPN) (peso ao nascer <2500 g)’ e pequeno para a idade gestacional (P1G) (peso ao nascer
menor que o percentil 10 para a idade gestacional)?® foram considerados os desfechos de

interesse para a metanalise.

Estratégia de pesquisa

As pesquisas foram realizadas usando as bases bibliogréficas PubMed, Embase, Ovid,
Scopus, Web of Science e BVS para identificar estudos observacionais que avaliaram o uso de
paracetamol durante a gestacdo e desfechos perinatais até 05 de abril de 2020. Os artigos
publicados nessas bases foram identificados pelos descritores “pregnancy”, “acetaminophen”,
“preterm birth”, “low birth weight” e “small for gestational age”. Também foram pesquisadas
fontes da literatura cinzenta (Google Académico, Catalogo de Teses e Disserta¢cdes da CAPES
e Open Access Theses and Dissertations) e as listas de referéncia de todos os artigos
selecionados foram revisadas para identificar quaisquer estudos que ndo foram indexados nas
bases de dados, mas que poderiam ser pertinentes para incluséo nesta revisdo. Os detalhes do

processo de pesquisa sdo apresentados no Apéndice S1.

Selecdo de estudos e extracéo de dados



45

Os titulos e resumos dos artigos foram examinados independentemente por 2 revisores
(CTC e RSG) para identificar artigos potencialmente relevantes usando o Rayyan®, um
software gratuito que auxilia a agilizar a triagem inicial de resumos e titulos. Os estudos que
atenderam aos critérios de inclusdo na fase inicial tiveram sua elegibilidade confirmada por
meio da leitura do artigo na integra. Os artigos que atenderam a todos os critérios de incluséo
foram incluidos na sintese qualitativa e quantitativa. As discordancias quanto a inclusédo dos
estudos foram resolvidas por um terceiro revisor (DBS).

Os detalhes dos estudos incluidos foram extraidos de forma independente pelos
revisores (CTC e RSG) com o uso de um formulario de extracdo de dados. Os dados extraidos
incluem informacGes relacionadas a publicacdo e desenho do estudo, amostra, idade dos
participantes, periodo de conclusdo do estudo, local do estudo, ano do estudo, trimestre de
exposicdo, desfecho de estudo, controle de confundimento e medidas estatisticas. Os autores
dos estudos foram contatados por e-mail quando os artigos selecionados ndo forneciam todas

as informacdes necessarias para o calculo das medidas de associacao.

Avaliacao do risco de viés nos estudos incluidos

Dois revisores (CTC e RSG) avaliaram de forma independente o risco de viés dos
estudos incluidos na metanalise usando dois instrumentos: Newcastle-Ottawa Scale (NOS) e
Methodological Index For Non-Randomized Studies (MINORS).

A NOS avalia a qualidade de estudos ndo randomizados em metanalises®. Esta escala
possui 3 dominios e sua pontuacdo é baseada em um sistema de estrelas, variando de zero a
nove estrelas: selecdo (quatro estrelas), comparabilidade (duas estrelas) e desfechos de interesse
(trés estrelas). Estudos com pontuacdo de 0 a 3 estrelas foram considerados de baixa qualidade,
de 4 a 6 estrelas, de qualidade moderada e de 7 ou mais estrelas, de alta qualidade®?.

O MINORS é um indice validado para avaliar a qualidade de estudos observacionais®3.
Esta ferramenta contém 12 questdes, das quais as quatro finais sdo especificas para estudos
comparativos. A pontuacdo ideal global para estudos ndo comparativos é de 16 pontos,
enquanto para estudos comparativos é de 24 pontos. A avaliacdo da qualidade dos estudos
incluidos foi considerada da seguinte forma: qualidade muito baixa, 0 a 6 pontos; baixa

qualidade, 7 a 12 pontos; qualidade moderada, 13 a 18 pontos; e alta qualidade, 19 a 24 pontos**.

Analise estatistica
Os dados dos estudos elegiveis foram extraidos e organizados em tabelas 2 x 2. Os riscos

relativos (RR) e seus respectivos IC 95% foram calculados seguindo o modelo de efeito fixo
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ou o modelo de efeitos aleatorios, dependendo da heterogeneidade entre os estudos. A
heterogeneidade e consisténcia foram avaliadas usando o teste Q de Cochran e a estatistica 12
%, Quando a heterogeneidade foi confirmada (p <0,05; 12> 50%), 0 modelo de efeitos aleatorios
foi aplicado e quando viavel, uma analise de subgrupo foi conduzida para criar grupos mais
homogéneos. Um nimero minimo de dez estudos foi considerado para a elaboragédo do funnel
plot e avaliagdo de risco de viés de publicagdo®.

A estatistica kappa foi calculada para verificar a confiabilidade entre avaliadores®’ na
avaliacdo do risco de viés. As analises foram realizadas com o software R versdo 4.0.0 e 0

pacote “meta” versio 4.13-0%,

Anélise de sensibilidade

Duas analises de sensibilidade foram realizadas. A primeira analise de sensibilidade foi
realizada restringindo a analise a estudos de alta qualidade metodoldgica. A segunda analise
considerou os estudos que avaliaram a exposi¢do ao paracetamol apenas no terceiro trimestre,
uma vez que os AINES nao sdo recomendados no terceiro trimestre da gravidez devido ao risco
de fetotoxicidade3®“°. Portanto, a exposicdo no terceiro trimestre a esse medicamento pode
ocasionar uma diferenca no risco de desfechos perinatais em comparagdo com a exposi¢do no

primeiro e segundo trimestres.

RESULTADOS

Estudos selecionados

A busca inicial retornou um total de 1.111 artigos, dos quais 456 eram duplicatas. Ap6s
a triagem de titulos e resumos, 11 estudos foram analisados quanto aos critérios de inclusdo e
5 foram excluidos. Posteriormente, as referéncias dos estudos incluidos foram pesquisadas
manualmente para detectar artigos relevantes, mas nenhum artigo adicional foi identificado. Os
artigos foram excluidos pelos seguintes motivos: ndo apresentar o desenho de estudo

previamente definido?*442 e n4o analisar o paracetamol separadamente*>** (Figura 1).

Caracteristicas dos estudos

Seis artigos foram elegiveis para inclusdo no presente estudo, consistindo em 4 estudos
de coorte®®“® e 2 estudos caso-controle?*°, Os artigos foram publicados entre 1999 e 2020,
sendo 2 do Canada, 2 da Dinamarca, 1 da Hungria e 1 do Quénia (Tabela 1).
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Um total de 273.720 mulheres foram incluidas nos estudos, das quais 39.443 foram
expostas ao paracetamol durante a gravidez. Trés estudos avaliaram a exposicdo ao
medicamento durante todos os trimestres da gravidez*>*'#8, 1 estudo avaliou a exposicio
durante o primeiro trimestre*®, 1 estudo avaliou a exposi¢io apenas durante o terceiro
trimestre*® e 1 estudo néo relatou o tempo de exposigéo?.

O uso de paracetamol durante a gravidez foi avaliado de forma diferente nos estudos: 2
estudos avaliaram essa exposicio por meio de prescricio*®®®, 3 por meio de
automedicacio®*"4° e 1 estudo considerou a exposicdo ao medicamento como prescri¢io e
automedicacdo?!. Os estudos usaram razdo de risco (RR)*, hazard ratio (HR)*' e razdo de
chances (OR)?14648:4% como medidas de associagao.

Risco de viés dos estudos incluidos

Segundo a NOS, quatro estudos foram considerados de alta qualidade*8, dos quais

246,48 2945 47

dois estudos obtiveram pontuacdo de “oito estrelas e dois estudos de “sete estrelas

Dois estudos foram considerados de qualidade moderada e pontuaram “cinco estrelas”?14°

(Tabela 2).

De acordo com o MINORS, quatro estudos foram classificados como de alta
qualidade®8, um como de qualidade moderada*® e um como de baixa qualidade®. O estudo
de Thulstrup et al*® atingiu 22 pontos, os estudos de Arneja et al*® e de Rebordosa et al*’, 21
pontos, a pesquisa de Bérard et al*®, 20 pontos, a de Kaburi*®, 17 pontos e a de Czeizel, Dudas
e Puh6?%, 12 pontos (Tabela 3).

Uma concordancia perfeita na avaliacdo de qualidade dos artigos foi alcancada entre os
revisores em ambas as ferramentas (kappa = 1,0).

Metanalise

Parto prematuro

A associacdo entre o uso de paracetamol durante a gestacdo e PP foi avaliada por 6
estudos?*>4°, dos quais 4 eram estudos de coorte e 2 de caso-controle. A metanalise no
revelou reducdo significativa no risco de parto prematuro entre as mulheres que usaram
paracetamol durante a gravidez (RR 0,97; IC 95% 0,59-1,58; p <0,01; 1> = 96,0%) (Figura 2).

Considerando que dois tipos de estudos diferentes foram incluidos na metanalise, foi
realizada uma analise por tipo de estudo. A analise revela uma diminuicdo do risco de PP entre
os estudos de coorte (RR 0,94; 1C 95% 0,54-1,65), bem como entre os de caso-controle (RR
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0,98; IC 95% 0,10-9,32). Uma heterogeneidade residual significativa estava presente nesta
andlise (p <0,01; 12 = 97,0%) (Figura 3).

Baixo peso ao nascer

Quatro estudos avaliaram a associacdo entre o uso de paracetamol durante a gravidez e
baixo peso ao nascer?4°4748 ‘sendo 3 coortes e 1 caso-controle. A metanalise mostrou risco
35,0% menor de BPN entre as gestantes usuarias de paracetamol (RR 0,65; IC 95% 0,59-0,72;
p =0,75; 1 = 0,0%) (Figura 4).

Pequeno para a idade gestacional

Duas coortes estimaram a associacdo entre a exposicdo ao paracetamol na gravidez e
pequena para a idade gestacional*®#. Na metanalise, foi observada diminuicdo de 31,0% no
risco de PIG entre as gestantes que usaram paracetamol (RR 0,69; IC 95% 0,50-0,97; p = 0,05;
12 = 74,0%) (Figura 5).

Andlise de sensibilidade

Estudos com alta qualidade metodolégica

Na analise restrita a estudos com alta qualidade metodoldgica, a associacdo com PP ndo
foi estatisticamente significativa (RR 0,94; IC 95% 0,54-1,65; p <0,01; 1? = 97,0%). Os riscos
de BPN (RR 0,65; IC 95% 0,59-0,72; p = 0,56; 1> = 0,0%) e PIG (RR 0,69; IC 95% 0,50-0,97;
p = 0,05; 1> = 74,0%) foram significativamente menores entre as usuérias de paracetamol
(Figura 6).

Exposicdo ao paracetamol durante o terceiro trimestre gestacional

Na analise restrita a exposicado ao paracetamol durante o terceiro trimestre gestacional,
esta ndo foi significativamente associada com PP (RR 0,72; IC 95% 0,20-2,59; p <0,01; 1% =
99,0%), BPN (RR 0,46; IC 95% 0,13-1,67; p <0,01; 1> = 95,0%) ou PIG (RR 0,38; IC 95%
0,08-1,87; p <0,01; 12 = 99,0%) (Figura 7).

DISCUSSAO

Descobertas principais
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Esta revisdo sistematica com metandlise fornece uma estimativa quantitativa do risco de
desenvolvimento de desfechos perinatais apds a exposicdo ao paracetamol durante o periodo
gestacional. Destacamos dois resultados importantes, primeiro, observou-se que a exposi¢éo ao
paracetamol durante a gestacdo esta associada a uma reducdo significativa no risco de BPN e
PIG, mas ndo de PP. Esses resultados foram observados tanto na anélise primaria quanto na
andlise de sensibilidade restrita a estudos de alta qualidade metodoldgica. Em segundo lugar,
descobrimos que a exposicdo ao paracetamol durante o terceiro trimestre gestacional néo esta
associada a riscos significativamente reduzidos de PP, BPN e PIG. Todavia, ¢ importante

destacar a baixa quantidade de estudos incluidos nas anlises dos trés desfechos perinatais.

Pontos fortes e limitacdes

Esta revisao sistematica com metanalise apresenta pontos fortes e limitac6es. Esta é uma
avaliacdo abrangente das evidéncias, incorporando todos os estudos publicados disponiveis
sobre o0 uso de paracetamol durante a gestacdo e desenvolvimento de desfechos perinatais. Os
pontos fortes também incluem o uso de duas ferramentas diferentes de avaliacdo de risco de
viés (NOS e MINORS), o uso de analise através do modelo de efeitos aleatérios para lidar com
a heterogeneidade dos estudos e a realizacdo de analise de sensibilidade considerando apenas
estudos de alta qualidade metodoldgica e para avaliar os riscos dos desfechos na exposicao
durante o terceiro trimestre da gravidez.

Uma limitacdo importante € a possibilidade de erros do tipo | e achados devido ao acaso
em consequéncia do baixo numero de estudos incluidos. Apesar de metanalises com poucos
estudos apresentarem resultados validos, estas possuem limitacfes que podem impactar nas
suas descobertas®. Outra limitagdo € a possibilidade de viés de memoria em relagio ao uso do
paracetamol nos estudos de caso-controle e de viés de sele¢do em alguns dos estudos incluidos.
H& também a possibilidade de viés de indicacdo nos estudos analisados, tendo em vista que
estes ndo forneceram informacdes sobre a indicagdo de uso do paracetamol durante a gestacgéo.

Destaca-se que alguns dos estudos originais presumiram na andlise dos dados que a
exposicdo ao paracetamol foi constante durante toda a gravidez, mesmo quando essa exposi¢ao
foi medida uma Unica vez?146:49,

Outra limitagdo sdo as diferentes formas de obter as informacGes sobre o uso do
paracetamol, subestimando ou superestimando a exposicdo. Os artigos que compuseram esta
pesquisa obtiveram as informagdes através de aplicagdo de questionarios?t#5474° dados de
sistemas nacionais de prescricdo de medicamentos®®*® e prontuarios médicos?#°. O uso de

questionarios para obtencdo de informacdes sobre a exposi¢do, por depender da rememoracao
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e do autorrelato das participantes, favorece a introducdo de viés de memoria nos estudos.
Outrossim, a utilizacdo de dados que consideram o uso do medicamento apenas através de
prescricdo pode subestimar a exposi¢édo, uma vez que o paracetamol é amplamente consumido
durante a gravidez através de automedicag&o®>2,

Todos os estudos incluidos basearam as informacdes sobre os desfechos perinatais de
registros hospitalares ou dos servicos de saude, o que contribui na diminuigdo de vies de
memoria. No entanto, a maioria dos estudos ndo explicitou o critério adotado para a definicéo
da idade gestacional, com excecdo de um estudo realizado entre 1998 e 2009 que validou essa

medida através de ultrassonografias*®.

Interpretacdo

Os estudos incluidos apresentaram grande variagdo na ocorréncia dos desfechos
perinatais. As taxas de PP para a populacdo total variaram de 3,4% (2,7% expostas; 6,5% nao
expostas)*’” a 19,1% (46,0% expostas; 18,5% ndo expostas)*®, de BPN variaram de 2,1% (1,7%
expostas; 2,7% nao expostas)*’ a 5,8% (5,4% expostas; 6,1 % ndo expostas)* e de PIG variaram
de 9,2% (7,2% expostas; 11,8% n&o expostas)*’ a 13,3% (12,2% expostas; 14,1 % n&o
expostas)®.

Houve uma variagao expressiva na propor¢édo de uso de paracetamol entre as gestantes
de cada estudo. A prevaléncia de uso do medicamento durante a gravidez variou de 0,5%% a
61,0%*°, aproximadamente.

As metanalises apresentaram alta heterogeneidade entre os estudos, que persistiu apos
as analises de subgrupo e sensibilidade. Isso pode ser justificado por varios fatores, como
diferencas no desenho dos estudos; introducdo de viés de selecdo em alguns estudos; diferencas
nas doses, frequéncia de uso e tempo de exposi¢do ao paracetamol; e diferencas em algumas
caracteristicas populacionais, como idade e escolaridade.

A maioria dos estudos ajustou suas analises para idade materna**° e ordem de
nascimento?4’. Embora os artigos incluidos nesta revisdo tenham ajustado para diversos
fatores de confusdo, estes ndo foram capazes de controlar suas analises para a maioria dos
confundidores descritos na literatura cientifica. Apenas um estudo ajustou suas analises para
raga/cor da pele®, um para nivel socioecondmico*’, um para IMC pré-gestacional*’, um para
pré-eclampsia®®, um para consumo de alcool*® e nenhum para exposicéo a drogas de abuso.

No estudo de Arneja et al*®, aproximadamente 74,0% das gestantes eram brancas. Essa
alta proporc¢éo de etnicidade branca no estudo pode ter contribuido na diminui¢do dos riscos
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dos desfechos perinatais entre as mulheres expostas ao paracetamol, uma vez que raga/cor da
pele negra é um fator positivamente associado a desfechos perinatais como PP e BPN®,

A maioria das gestantes incluidas no estudo de Rebordosa et al*’ possuiam alto nivel
socioeconémico (66,7%), o que possivelmente impactou na diminuigdo do risco de desfechos
perinatais. Apesar das diferencas na classificagéo de nivel socioecondmico na literatura e das
limitacGes dos estudos, menor nivel socioecondémico é descrito como um fator associado ao
desenvolvimento de desfechos perinatais®*®.

Cerca de 68,0% das participantes do estudo de Rebordosa et al*’ apresentaram eutrofia,
0 que pode ter levado a uma diminuicdo do risco de desfechos perinatais entre as gestantes da
pesquisa. Segundo uma revisdo sistematica com metanalise com 60 estudos observacionais, 0
IMC pré-gestacional influencia no desenvolvimento de desfechos perinatais. Esta pesquisa
apontou que bebés nascidos de mulheres abaixo do peso tém maior chance de PP (OR 1,30; IC
95% 1,13-1,49) e de PIG (OR 1,67; IC 95% 1,49-1,87). Além disso, também concluiram que
maes abaixo do peso e obesas tém maiores chances de BPN®’,

Rebordosa et al*’ sugerem que o uso de paracetamol durante a gestagdo causa pré-
eclampsia através da reducéo da sintese de prostaciclina, contribuindo com o desenvolvimento
de hipertensio. Estudos caso-controle realizados no 1rd>® e na Tanzania® demonstraram que o
risco de PP é 2,6 a 5,8 vezes maior entre mulheres com pré-eclampsia, respectivamente.
Ademais, uma coorte prospectiva com 63.833 mulheres participantes da Danish National Birth
Cohort que deram a luz a um unico filho nascido vivo, encontrou associacao entre uso de
paracetamol na gestacdo e pré-eclampsia®*. Os autores observaram que mulheres que usaram
paracetamol durante o terceiro trimestre da gravidez tiveram um risco aumentado de pré-
eclampsia (RR 1,40, IC 95% 1,24-1,58).

Kaburi et al*® observaram maior consumo de alcool por mulheres que tiveram PP
(10,3% versus 5,1%; p = 0,043). Sendo assim, supOe-se que essa diferenca pode levar a um
aumento no risco de PP entre as gestantes expostas ao paracetamol, considerando que a
literatura evidencia um aumento na ocorréncia de desfechos perinatais entre mulheres que
consumem alcool durante a gestag&o®0-52,

Estudos de revisdo sistematica com metanalise demonstram aumento significativo no
risco de PP, BPN e PIG entre gestantes usuarias de drogas de abuso®*®°. Dessa forma, a falta
de controle para esse fator de confuséo pode impactar nas associa¢fes observadas nos estudos.

Ademais, ndo foi possivel avaliar o efeito do uso do paracetamol quanto a dose, tempo

de exposicdo e frequéncia de uso, uma vez que nenhum dos estudos incluidos forneceu
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informacdes sobre a dose e 0 tempo de exposi¢do ao paracetamol e apenas um estudo forneceu
informagdes sobre a frequéncia de uso®.

Em nossa analise primaria, encontramos um risco inalterado de PP e um risco reduzido
de BPN e PIG em mulheres expostas ao paracetamol durante a gestacdo. A plausibilidade
bioldgica desses resultados ndo esta completamente descrita na literatura. Estudos demonstram
que o paracetamol atravessa a placenta apds a administracdo de doses terapéuticas!®® e sua
concentracéo fetal atinge niveis muito proximos a materna’®. Esse medicamento pode reduzir a
producéo de prostaciclina durante a gestacdo, resultando em uma atividade tocolitica??. Dessa
forma, o paracetamol pode impactar no peso ao nascer de recém-nascidos de maes expostas a
ele, reduzindo o risco de BPN e PIG.

Ademais, o paracetamol pode afetar os hepatdcitos maternos e fetais e prejudicar a
funcdo hepatica fetal devido a sua hepatotoxicidade. Uma vez que o figado do feto é responsavel
pela hematopoiese, lesdes nesse 6rgdo podem reduzir as células-tronco do sangue e afetar o
crescimento e o desenvolvimento do feto?®.

A primeira analise de sensibilidade considerou apenas estudos de alta qualidade e os
resultados dessa analise foram semelhantes aos da nossa analise primaria. Na segunda analise
de sensibilidade, ao analisar dados de estudos que incluiram a exposi¢do ao paracetamol apenas
durante o terceiro trimestre gestacional, devido ao risco de fetotoxicidade dos AINES nesse
periodo da gestacdo®*4°, ndo foi observado risco significativamente reduzido de PP, BPN ou
PIG. Sendo assim, ndo é possivel concluir que ha menor risco de qualquer um dos desfechos
em gestantes expostas ao paracetamol durante o terceiro trimestre da gestacao.

Embora a pesquisa sobre a seguranca e potenciais riscos do uso de paracetamol durante
o0 periodo gestacional em relagdo ao desenvolvimento de desfechos perinatais seja marcada por
resultados conflitantes, este medicamento é amplamente utilizado durante a gravidez, sendo o
analgésico de primeira escolha para uso durante a gestag&o®’.

A maioria dos estudos incluidos nesta metanalise ndo relatou um risco aumentado de
nenhum dos desfechos perinatais?>*>#"#8, No entanto, a falta de evidéncias de um aumento
significativo no risco de desfechos perinatais ndo significa necessariamente que o paracetamol

é um medicamento de uso seguro ou isento de riscos durante a gravidez.

CONCLUSOES E IMPLICACOES
Considerando as limitagdes deste estudo, os achados da metanalise sugerem que 0 uso
de paracetamol durante a gravidez parece ter um efeito protetor em alguns desfechos perinatais,

como BPN e PIG. No entanto, as informacdes disponiveis na literatura sdo limitadas e mais
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estudos considerando a dose, o tempo, a frequéncia de exposicdo e a indicacdo de uso do
paracetamol sdo necessarios para esclarecer a influéncia do uso de paracetamol durante a
gestacdo nos desfechos perinatais. Estudos futuros também devem controlar para os principais
fatores de confusdo que podem impactar nos desfechos, como raca/cor da pele, nivel
socioecondmico, IMC pré-gestacional, pré-eclampsia, consumo de alcool e uso de drogas de
abuso.
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos.
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Autor

Pais

Tipo de estudo N

Uso de paracetamol

Trimestre de

exposicao

Controle de confundimento

Desfecho

Arneja®®

Bérard*®

Czeizel?

Canada

Canada

Hungria

Expostos: 726
N&o expostos:
474

Coorte

prospectiva Automedicacgao

Expostos:
2.322
Né&o expostos:
154.204

Coorte

; Prescricao
prospectiva ¢

Expostos: 173
Caso-controle N&o expostos:
37.978

Prescricéo e
Automedicacéo

Todos os
trimestres

3° trimestre

Nao relatado

Idade materna;

IMC na linha de base;

Etnia materna;

Nivel educacional;

Febre durante a gravidez;
Comorbidades;

Uso de outros medicamentos
para dor;

Tabagismo

Idade materna;

Recebimento de assisténcia
social;

Area de residéncia (urbana ou
rural);

Status conjugal,

Nivel educacional;

Doengas reumaticas
autoimunes;

Outros medicamentos
prescritos para tratamento de
doencas autoimunes;
Comorbidades cronicas;
Sexo do bebé

Idade materna;

Ordem de nascimento;
Status empregaticio;
Anemia;

Uso de outros medicamentos

PP;
BPN;
PIG

PP

PP;
BPN



Kaburi®® Quénia  Caso-controle

Coorte

Rebordosa*’ Dinamarca .
prospectiva

Coorte

Thulstrup*®  Dinamarca ;
prospectiva

Expostos: 14
N&o expostos:
546

Expostos:
35.992
N&o expostos:
27.841

Expostos: 123
N&o expostos:
13.327

Automedicacéo

Automedicacéo

Prescricdo

1° trimestre

Todos os
trimestres

Todos os
trimestres

Moradia;

Area de residéncia (urbana ou
rural);

Pré-eclampsia;

Histdrico de parto prematuro;
Tabagismo;

Consumo de alcool;

Uso de outros medicamentos;
Uso de ervas;

Ordem de nascimento

Idade materna;

Nivel socioeconémico;

IMC pré-gestacional;
Cigarros por dia;

Ingestdo de café;

Ordem de nascimento;

Sexo do bebé

Idade materna;

Tabagismo;

Ordem de nascimento

61

PP

PP;
BPN;
PIG

PP;
BPN




Tabela 2. Avaliacdo de qualidade metodoldgica dos estudos incluidos segundo a NOS.

Estudo Selecdo Comparabilidade Desfecho Total
Arnej a45 *xk *x **x 7
Bérard46 *hkk * *k*k 8
Czeizel** kel * * 5
Kaburi*® *k * ok 5

Rebordosa*’ Fkkk * *x 7
ThU Istrup48 *hkk * *k*k 8
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Tabela 3. Avaliacdo de qualidade metodoldgica dos estudos incluidos segundo o MINORS.

Estudo Arneja®  Bérard*® Czeizel”  Kapuri*® Rebordosa®’ Thulstrup*

Objetivo
claramente 2 2 0 2 2 2
definido
Inclusao
consecutiva de 2 2 0 1 2 2
pacientes
Coleta
prospectiva dos 2 2 0 2 2 2
dados
Desfechos
apropriados para
0 objetivo do
estudo
Avaliacao
imparcial do
desfecho do
estudo
Periodo de
acompanhamento
apropriado para 2 2 2 1 2 2
0 objetivo do
estudo
Perda de
seguimento 1 0 1 0 1 2
menor que 5%
Calculo
prospectivo do
tamanho do
estudo
Grupo controle
adequado
Grupos
contemporaneos
Equivaléncia dos
grupos na linha 2 2 2 0 2 2
de base
Analises
estatisticas 2 2 2 1 2 2
adequadas
Total 21 20 12 17 21 22

Os itens sdo pontuados da seguinte forma: ndo relatado (0); relatado, mas inadequado (1); relatado e adequado

).



Figura 1. Fluxograma dos resultados da pesquisa.
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Figura 2. Associacgdo entre uso de paracetamol durante a gestacdo e PP.
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Figura 3. Associacdo entre uso de paracetamol durante a gestacéo e PP por tipo de estudo.
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Figura 4. Associacao entre uso de paracetamol durante a gestacéo e BPN.
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Figura 5. Associacgdo entre uso de paracetamol durante a gestacdo e PIG.
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Figura 6. Associacdo entre uso de paracetamol durante a gestacdo e PP, BPN e PIG (Estudos
com alta qualidade metodoldgica).
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BPN e PIG.
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Figura 7. Associagéo entre uso de paracetamol durante o terceiro trimestre gestacional e PP,
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Apéndice S1. Estratégia de busca por base bibliogréfica.

Base Desfecho Termos de busca
((pregnanc* OR gestation) AND (acetaminophen OR “apap” OR “acamol” OR “acephen” OR “acetaco” OR
Baixo Deso a0 acetamidophenol OR acetominophen OR “anacin 3 OR “anacin-3” OR “anacin3” OR “datril” OR
nascerp hydroxyacetanilide OR “n-(4-hydroxyphenyl)acetanilide” OR “n-acetyl-p-aminophenol” OR “panadol” OR
paracetamol OR tylenol OR “p-acetamidophenol” OR “p-hydroxyacetanilide”) AND (low birth weight infant*
OR low birth weight* OR low-birth-weight infant*))
((pregnanc* OR gestation) AND (acetaminophen OR “apap” OR “acamol” OR “acephen” OR “acetaco” OR
acetamidophenol OR acetominophen OR “anacin 3”” OR “anacin-3” OR “anacin3” OR “datril” OR
BVS Parto prematuro | hydroxyacetanilide OR “n-(4-hydroxyphenyl)acetanilide” OR “n-acetyl-p-aminophenol” OR “panadol” OR
paracetamol OR tylenol OR “p-acetamidophenol” OR “p-hydroxyacetanilide”) AND (premature birth* OR
preterm birth*))
((pregnanc* OR gestation) AND (acetaminophen OR “apap” OR “acamol” OR “acephen” OR “acetaco” OR
PeqUeno bara a acetamidophenol OR acetominophen OR “anacin 3 OR “anacin-3 OR “anacin3” OR “datril” OR
: daqde eSFt)acionaI hydroxyacetanilide OR “n-(4-hydroxyphenyl)acetanilide” OR “n-acetyl-p-aminophenol” OR “panadol” OR
g paracetamol OR tylenol OR “p-acetamidophenol” OR “p-hydroxyacetanilide””) AND (gestational age* OR
fetal age* OR chronologic fetal maturity))
rl?aa;():(gr Peso ao ‘pregnancy’/exp AND ‘paracetamol’/exp AND ‘low birth weight’/exp
Embase | Parto prematuro | ‘pregnancy’/exp AND ‘paracetamol’/exp AND ‘premature labor’/exp
Pequeno paraa | . , . , . . ,
idade gestacional pregnancy’/exp AND ‘paracetamol’/exp AND ‘small for date infant’/exp
rl?:slé(:r Peso ao pregnancy AND acetaminophen AND low birth weight
Ovid Parto prematuro | pregnancy AND acetaminophen AND premature birth
Pequeno para a : .
idade gestacional pregnancy AND acetaminophen AND small for gestational age
. ((pregnancy OR gestation) AND (paracetamol OR acetaminophen OR apap OR acamol OR acephen OR
Baixo peso ao - . - .
Pubmed acetaco OR acetamidophenol OR datril OR hydroxyacetanilide OR panadol OR Tylenol) AND (low birth

nascer

weight OR low birth weight infant OR low birthweight OR low-birth-weight infant))
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Parto prematuro

((pregnancy OR gestation) AND (paracetamol OR acetaminophen OR apap OR acamol OR acephen OR
acetaco OR acetamidophenol OR datril OR hydroxyacetanilide OR panadol OR Tylenol) AND (premature
birth OR preterm birth OR premature obstetric labor OR premature labor))

Pequeno para a
idade gestacional

((pregnancy OR gestation) AND (paracetamol OR acetaminophen OR apap OR acamol OR acephen OR
acetaco OR acetamidophenol OR datril OR hydroxyacetanilide OR panadol OR Tylenol) AND (small for
gestational age OR small for gestational age infant OR infant sga OR sga))

Baixo peso ao
nascer

(pregnancy OR gestation) AND (paracetamol OR acetaminophen OR "apap"” OR "acephen” OR
acetamidophenol OR "panadol™ OR tylenol) AND ("low birth weight” OR "low birth weight infant" OR "low
birthweight" OR "low-birth-weight infant™)

(pregnancy OR gestation) AND (paracetamol OR acetaminophen OR "apap"” OR "acephen” OR

Scopus | Parto prematuro | acetamidophenol OR "panadol™” OR tylenol) AND (“premature birth" OR "preterm birth" OR "premature
obstetric labor" OR "premature labor")
Pequeno para a (pregnqncy OR gestation) AND (paracetamol OR acetaminophen OR "apap" OR "acephen" OR _
idade gestacional acetamidophenol OR "panadol™ OR tylenol) AND ("small for gestational age™ OR "small for gestational age
infant” OR "infant sga" OR "sga")
Baixo peso a0 (((pregpancy OR gestation) AND ((((_((_paracetamol OR acetaminophen)_ OR ap_ap) OR acetat_o) OR _
nascer acetamidophenol) OR hydroxyacetanilide) OR Tylenol)) AND (((low birth weight OR low birth weight
infant) OR low birthweight) OR low-birth-weight infant))
Web of (((pregpancy OR gestation) AND ((((_((_paracetamol OR acetaminophen) OR apap) OR acetato) QR
Science Parto prematuro | acetamidophenol) OR hydroxyacetanilide) OR Tylenol)) AND (((premature birth OR preterm birth) OR

premature obstetric labor) OR premature labor))

Pequeno para a
idade gestacional

(((pregnancy OR gestation) AND ((((((paracetamol OR acetaminophen) OR apap) OR acetato) OR
acetamidophenol) OR hydroxyacetanilide) OR Tylenol)) AND (((small for gestational age OR small for
gestational age infant) OR infant sga) OR sga))
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4.2 Artigo 2

Uso de paracetamol durante a gestacéo e desfechos perinatais na coorte NISAMI

Caroline Tianeze de Castro?
Djanilson Barbosa dos Santos*?

Programa de POs-graduacdo em Salde Coletiva, Instituto Multidisciplinar em Sadde,
Universidade Federal da Bahia, Vitoria da Conquista, Bahia, Brasil
2Centro de Ciéncias da Salde, Universidade Federal do Reconcavo da Bahia, Santo Ant6nio de

Jesus, Bahia, Brasil

Resumo

O objetivo deste estudo foi investigar as associacGes entre uso de paracetamol durante a
gestacdo e desfechos perinatais como parto prematuro, baixo peso ao nascer e pequeno para a
idade gestacional. Os dados foram coletados de 760 gestantes da Coorte NISAMI entre junho
de 2012 e fevereiro de 2014. Regressao logistica foi empregada para estimar a relagdo entre o
uso de paracetamol durante a gestacao e parto prematuro, baixo peso ao nascer e pequeno para
a idade gestacional. As analises foram ajustadas para fatores de confusdo socioecondmicos,
maternos, gestacionais e do recém-nascido. Um total de 106 (13,9%) mulheres foram expostas
ao paracetamol durante a gravidez. Menor risco de baixo peso ao nascer foi observado em bebés
nascidos de mulheres expostas ao medicamento (OR 0,20; IC 95% 0,01-0,99). O uso de
paracetamol durante a gravidez n&o foi estatisticamente associado a parto prematuro e pequeno
para a idade gestacional. Os resultados deste estudo ndo indicam maiores riscos de desfechos
perinatais em gestantes expostas ao paracetamol. No entanto, ndo se deve presumir que 0 uso
de paracetamol durante a gestacdo € isento de riscos e este medicamento deve ser usado de
maneira racional.

Palavras-chave: Baixo Peso ao Nascer; Gravidez; Paracetamol; Parto Prematuro; Pequeno

para a ldade Gestacional

Este artigo esta em fase de redacéo e sera submetido para publicacdo na revista Cadernos de
Saude Publica.
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INTRODUCAO

Devido a questdes éticas, as gestantes ndo sdo incluidas em ensaios clinicos?, sendo
assim, a maioria dos medicamentos disponiveis no mercado ainda ndo foi avaliada
adequadamente para garantir seu uso por gestantes, levando a uma escassez de informacdes
sobre sua seguranga e os efeitos potencialmente prejudiciais para o feto?3. No entanto, o uso de
medicamentos durante a gravidez ¢ uma pratica comum para tratar condi¢cbes agudas ou
cronicas*®.

O paracetamol é o medicamento de primeira escolha para febre e dores na gravidez e na
amamentacdo®’. Esse medicamento é amplamente consumido por gestantes por prescri¢éo ou
automedicacdo®1°. A prevaléncia de uso de paracetamol durante a gravidez varia de 42,0% a
65,1%5%1%; no Brasil essa prevaléncia varia de 13,1% a 72,2%%17. Alguns estudos mostram que
seu consumo € elevado durante todo o periodo gestacional*??, o que ndo é observado com
outros anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES)*81°,

A maioria dos estudos sobre a exposicdo pré-natal ao paracetamol que tém como foco
malformagdes congénitas!®??, natimorto?*2* e abortos espontaneos®#%, nio encontraram um
risco aumentado destes desfechos. As evidéncias cientificas sobre a seguranca do uso de
paracetamol durante o desenvolvimento fetal e as informacdes sobre as consequéncias do seu
alto consumo no desenvolvimento de desfechos perinatais como parto prematuro, baixo peso
ao nascer e pequeno para a idade gestacional ainda sdo escassas, visto que ha poucos estudos
sobre 0 tema, e controversas?22426.27,

Como o uso do paracetamol durante a gestacdo pode representar um risco para a mae e
para o feto, pois atravessa a barreira placentaria®®, e considerando o elevado niimero de
gestantes que consomem este medicamento em todo o mundo, qualquer efeito sobre os
desfechos perinatais pode impactar de forma significativa a saide publica.

Este estudo teve como objetivo investigar as associagdes entre o uso de paracetamol

durante a gestacdo e parto prematuro, baixo peso ao nascer e pequeno para a idade gestacional.

METODOLOGIA

Desenho do estudo

Trata-se de uma coorte prospectiva de gestantes que realizaram pré-natal nas unidades
bésicas de salide do Sistema Unico de Saude (SUS) do municipio de Santo Ant6nio de Jesus,
no periodo de junho de 2012 a fevereiro de 2014. Este estudo utilizou dados do projeto “Fatores

maternos de risco para 0 baixo peso ao nascer, prematuridade e retardo do crescimento
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intrauterino, no Recdncavo da Bahia”, realizado pelo grupo de pesquisa Nucleo de Investigacdo
em Saude Materno Infantil (NISAMI) do Centro de Ciéncias da Salde da Universidade Federal

do Reconcavo da Bahia, Brasil.

Fonte de dados

O municipio de Santo Antonio de Jesus esta localizado no estado da Bahia e contava
com 90.985 habitantes em 2010, dos quais cerca de 79.299 residiam na zona urbana®®. Os
servicos de saude publica sdo prestados em 21 unidades de saude da familia, 1 unidade béasica
de saude e 2 hospitais — Hospital Regional de Santo Antonio de Jesus (HRSAJ) e Hospital
Maternidade Luiz Argolo (HMLA). Entre 1994 e 2017, a média de nascidos vivos foi de 1.413
nascidos por ano, com taxa de mortalidade infantil e neonatal de 11,3/1.000 e 9,2/1.000
habitantes, respectivamente, em 2010%,

A pesquisa foi realizada em todas as unidades bésicas de saude da familia da zona
urbana do municipio. As unidades de satde da zona rural foram excluidas devido a distancia e
a dificuldade de acesso. Sendo assim, esta pesquisa abrangeu todas as gestantes, em qualquer
idade gestacional, residentes na zona urbana, cadastradas no Sistema de Acompanhamento do
Programa de Humanizacéo no Pré-Natal e Nascimento (SISPRENATAL), durante a primeira
consulta pré-natal.

Os dados foram coletados por entrevistadores treinados durante entrevistas realizadas
durante as consultas de pré-natal. As gestantes foram entrevistadas por meio de questionario
padronizado, composto por 116 questBes, agrupadas em 07 eixos: caracteristicas
sociodemogréficas, informagbes nutricionais, informagcbes ginecoldgico-obstétricas,
informacdes sobre salde bucal, exames bioquimicos, informacGes medicamentosas (antes e
depois de saber que estava gravida) e antropometria.

As medidas antropométricas do Recém-Nascido (RN) (peso, comprimento e
circunferéncias) foram coletadas ap6s o nascimento no HMLA pela equipe de enfermagem da

propria maternidade previamente treinada para este fim.

Exposicéao ao paracetamol

No presente estudo, a utilizacdo de paracetamol durante a gestacao foi considerada como
variavel de exposi¢do e estimada a partir de trés perguntas: “A senhora usou algum
medicamento durante a gravidez?” (sim; ndo), “Que medicamento?” (nome; forma
farmacéutica; posologia) e “A senhora usou este medicamento nos tltimos 15 dias?”” (sim nao).

Ao final, a varidvel foi codificada como “Uso de paracetamol nos ultimos 15 dias” (sim; nao).
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As gestantes que néo fizeram uso do medicamento durante a gestacdo foram consideradas néo

expostas.

Desfechos

Parto prematuro (PP), baixo peso ao nascer (BPN) e pequeno para a idade gestacional
(PIG) foram as variaveis desfecho avaliadas neste estudo. Qualquer nascimento que ocorra
antes de 37 semanas completas de gestacdo é considerado parto prematuro®!. Baixo peso ao
nascer ¢ definido como peso ao nascer inferior a 2500 g (5,5 Ib)%. Recém-nascidos pequenos
para a idade gestacional s&o aqueles com peso abaixo do percentil 10 para a idade gestacional®.

No HMLA, a crianca foi pesada totalmente despida. O peso foi aferido por meio de
balanca pediatrica digital, marca Welmy®, com capacidade de 15 Kg e intervalo de 10g. Para
a afericdo do comprimento, foi utilizado um estadidmetro compacto da marca Wiso®, a crianca
foi deitada, com a cabeca apoiada cuidadosamente na parte fixa do antropdmetro e a peca mével
foi deslocada até os pés para leitura da medida.

O peso e comprimento foram aferidos em duplicata, sendo aceitavel variacdo méaxima
de 10 g para o peso e de 0,1 cm para 0 comprimento, ocorrendo valores acima destes, foi
realizada uma terceira medida. A medida final foi o resultado da média entre dos valores das

medicOes mais proximas.

Covariaveis

As covariaveis que podem potencialmente influenciar os resultados de interesse foram
selecionadas ap6s uma revisdo da literatura. Esses potenciais fatores de confusdo incluiram:
idade materna (< 24; 25 a 29; 30 a 35; > 36 anos de idade), raga/cor da pele (negra; ndo negra
— amarela, branca e indigena), escolaridade materna (< 8; 9 a 11;> 11 anos de estudo), situagdo
conjugal (com companheiro; sem companheiro), situagdo empregaticia (com emprego; sem
emprego), renda familiar — poder aquisitivo em fracdes do salario minimo (SM) vigente em
2013 (£ 1 SM; > 1 SM), tabagismo durante a gestag¢do (sim; ndo), consumo de dlcool durante a
gestacdo (sim; ndo), doengas cronicas — asma, diabetes, doenca renal cronica, hipertensdo
arterial sisttmica — (sim; ndo), doengas agudas — citomegalovirus, HTLV, infeccdo do trato
urinario, rubéola, sifilis e toxoplasmose — (sim; ndo), historico de parto prematuro (sim; néo),
historico de filhos com baixo peso ao nascer (sim; ndo), peso pré-gestacional (quilogramas),

ordem de nascimento (nuliparas; multiparas), sexo da crianga (feminino; masculino).

Anadlise estatistica
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A analise descritiva foi realizada através de medidas de tendéncia central e dispersdo
para variaveis quantitativas e distribuicdo de frequéncia para varidveis qualitativas. A
normalidade dos dados foi verificada através do teste de Shapiro-Wilk. A analise bivariada foi
estratificada por uso de paracetamol durante a gestacdo (sim; nao). O teste de Mann-Whitney-
Wilcoxon foi empregado para avaliar diferencas entre os grupos, para varidveis continuas,
enquanto para variaveis categodricas foram empregados o teste qui-quadrado de Pearson ou teste
exato de Fisher.

Para estimar a associacao entre o uso de paracetamol na gestacdo e os desfechos foi
utilizada regressdo logistica para obtencdo da Odds Ratio (OR) e seus respectivos IC 95%.
Inicialmente obteve-se a estimativa sem ajustes (OR bruta) e, posteriormente, 0os modelos
ajustados foram obtidos incluindo os fatores de confusdo idade, raca/cor da pele, escolaridade,
situacdo conjugal, situacdo empregaticia, renda, peso pré-gestacional, ordem de nascimento e
sexo da crianga. As acuracias dos modelos foram avaliadas por sua discriminacéo e calibragdo,
através da estatistica C3° e do teste de Hosmer-Lemeshow?®, respectivamente. A estatistica C
varia de 0,50 a 1,00, sendo que valores de 0,50 sdo considerados sem poder discriminatério e
de 1,00, 100% discriminatdrios’. Para o teste de Hosmer-Lemeshow, valores de p maiores que

0,05 (p > 0,05) indicam calibragio do modelo®.

Aspectos éticos

O projeto Fatores maternos de risco para o baixo peso ao nascer, prematuridade e retardo
do crescimento intrauterino, no Recdncavo da Bahia foi submetido e aprovado pela Comissao
de Etica e Pesquisa da Faculdade Adventista de Fisioterapia da Bahia (FAFIS), sob o protocolo
n® 4369.0.000.070-10. As gestantes foram informadas sobre o sigilo dos dados e orientadas
sobre os objetivos da pesquisa e sua metodologia. As entrevistas foram realizadas apenas com
as gestantes que concordaram em participar da pesquisa e apds assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), o qual continha informacdes explicitas sobre os

objetivos e a natureza do estudo.

RESULTADOS

Participaram deste estudo 760 gestantes. A idade das gestantes variou entre 14 e 44 anos,
com mediana de 25 anos (intervalo interquartil 9,0). Aproximadamente 83,0% das mulheres
eram negras, 46,6% tinham até oito anos de estudo, 83,9% tinham companheiro e 22,9%
reportaram renda familiar de até um salario minimo. A maioria das mulheres ndo fumou
(95,9%) e nao consumiu alcool (82,0%) (Tabela 1).
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Neste estudo, 106 (13,9%) mulheres foram expostas ao paracetamol em algum momento
da gestacéo, das quais 89 (11,7%) foram expostas durante o primeiro trimestre gestacional, 49
(6,4%) durante o segundo e 7 (0,9%) durante o terceiro. As mulheres expostas ao paracetamol
durante a gravidez foram significativamente mais propensas a ter entre nove e onze anos de
estudo em comparagdo com as mulheres ndo expostas (57,5% versus 45,1%; p = 0,048). Outras
covariaveis exploradas nesta pesquisa ndo diferiram significativamente entre mulheres expostas
e ndo expostas ao paracetamol durante a gestacao (Tabela 1).

Parto prematuro ocorreu em 10,4% (n = 11) das mulheres expostas ao paracetamol
versus 10,7% (n = 70) das mulheres ndo expostas a este medicamento. Baixo peso ao nascer foi
observado em 0,9% (n = 1) dos filhos de mulheres expostas e em 5,0% (n = 33) dos filhos de
mulheres ndo expostas ao paracetamol. A prevaléncia de pequeno para a idade gestacional foi
de 4,8% (n = 5) e 7,3% (n = 47) entre mulheres expostas e ndo expostas ao farmaco,
respectivamente (Tabela 2).

N&o houve associacgdo estatisticamente significativa entre o uso de paracetamol durante
a gravidez e parto prematuro ap0s ajuste para os potenciais fatores de confusdo (OR 1,02; IC
95% 0,47-2,01). Os bebés nascidos de mulheres que usaram paracetamol durante a gravidez
tiveram menor risco de baixo peso ao nascer nas analises bruta (OR 0,18; IC 95% 0,01-0,84) e
ajustada (OR 0,21; IC 95% 0,01-0,99). Uso de paracetamol na gestacao também nao apresentou
associacao significativa com pequeno para a idade gestacional apds ajuste pelas variaveis
selecionadas (OR 0,72; IC 95% 0,21-1,92) (Tabela 3).

DISCUSSAO

Este estudo mostrou que aproximadamente 14,0% das mulheres relataram o uso de
paracetamol em algum momento durante a gravidez. Essa prevaléncia é semelhante a
encontrada em pesquisa brasileira realizada no estado do Rio Grande do Norte®3, que detectou
uso desse medicamento em 13,1% das gestantes. Estudos realizados na Espanha’, América do
Norte? e Noruega!® registraram maiores prevaléncias de consumo de paracetamol durante o
periodo gestacional, correspondentes a 67,4%, 62,0% e 46,1%, respectivamente. Uma possivel
explicacdo para a menor proporcao de uso de paracetamol por gestantes encontrada neste e em
outros estudos brasileiros pode estar relacionada ao amplo consumo de dipirona por gestantes
no Brasil*®3°. A dipirona, um analgésico e antipirético, ndo é comercializada na América do
Norte, Australia e em diversos paises da Europa®.

Em relacéo a exposicéo por trimestre gestacional, ao contrario do observado na literatura

disponivel'3194142 o consumo de paracetamol pela populacéo estudada foi baixo em todos os
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trimestres gestacionais. Ademais, uma diminui¢do no consumo do medicamento ao longo da
gestacdo foi constatada. Resultados semelhantes foram relatados em um estudo dinamarqués®®,
em que a prevaléncia de exposicdo ao paracetamol durante o primeiro, segundo e terceiro
trimestres foi de aproximadamente 30,0%, 22,4% e 28,4%, respectivamente, e em um estudo
norte-americano®®, no qual 54,2% das gestantes usaram paracetamol no primeiro trimestre,
50,5% no segundo e 48,0% no terceiro. A diminuicdo do uso de paracetamol ao longo da
gravidez na populacdo estudada pode ter ocorrido pela substituicdo desse medicamento por
outros AINES ou em detrimento de uma maior preocupacdo em utilizar medicamentos com o
curso da gestacdo, especialmente no terceiro trimestre gestacional.

Na presente coorte, ndo houve diferencas estatisticamente significantes entre 0s grupos
expostos e ndo expostos ao paracetamol em relacdo ao desfecho parto prematuro. Os achados
dos estudos sobre o tema sdo inconsistentes. Semelhante aos resultados apresentados na
presente pesquisa, uma coorte prospectiva canadense, com dados de 1.200 gestantes entre
janeiro de 2013 e junho de 2017, ndo encontrou diferengas entre parto prematuro entre mulheres
que utilizaram paracetamol durante a gestagdo quando comparadas aquelas que nao utilizaram
o farmaco?. Algumas explicacdes foram levantadas como a falta de informacBes sobre a
indicacdo do uso do paracetamol, que pode contribuir para confusdo por indicacéo;
generalizacdo limitada, tendo em vista que as gestantes estudadas tém maior idade e
escolaridade do que a média canadense; e baixa prevaléncia dos desfechos perinatais, levando
a um baixo poder do estudo e a possibilidade de descobertas ao acaso.

Um estudo de coorte prospectivo de 1999, que analisou dados de 13.450 mulheres da
secdo de desfechos da gravidez do Banco de Dados de Prescricdo Farmacoepidemioldgica de
North Jutland, na Dinamarca, entre 1991 e 1996, também ndo apontou diferenca
estatisticamente significativa de parto prematuro entre bebés de mulheres gravidas expostas a
droga (OR 0,59; IC 95% 0,22-1,61)?2. Os autores apontaram que o baixo poder estatistico, a
incapacidade de controlar para fatores de confusdo como febre e doencas agudas e cronicas,
assim como a falta de informacGes acerca da quantidade de paracetamol ingerido pelas
gestantes sem receita sdo fatores que podem ter contribuido para auséncia de significancia
estatistica.

Todavia, um estudo de coorte prospectivo dinamarqués, que usou dados da Danish
National Birth Cohort (DNBC) entre 1996 e 2003, com 98.140 mulheres gravidas, observou
um risco aumentado de parto prematuro entre bebés de maes expostas ao paracetamol durante
o0 terceiro trimestre gestacional (HR 1,14; IC 95% 1,03-1,26). Esta associacdo pode ser

decorrente do potencial do paracetamol em causar pré-eclampsia devido a sua acao na reducgéo
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da sintese de prostaciclina e subsequente efeito na hipertens&o?®. Uma coorte prospectiva com
68.833 mulheres que deram a luz um filho nico entre 1996 e 2003 na Dinamarca revelou um
risco aumentado de pré-eclampsia entre mulheres gravidas expostas ao paracetamol durante o
terceiro trimestre (RR 1,40; IC 95% 1,24-1,58)*.

Em contraste, um estudo caso-controle hdngaro, com dados de 38.151 mées de criancgas
nascidas vivas entre 1980 e 1996, apontou que a exposi¢do ao paracetamol durante a gravidez
diminui a chance de parto prematuro em 60,0% (OR 0,4; IC 95% 0,2-0,8)%". Os autores
discutem que esse achado pode estar relacionado a reducdo da producdo de prostaciclina
provocada pelo paracetamol, resultando em idade gestacional mais longa em recém-nascidos
de mées com tratamento com paracetamol durante a gravidez. No entanto, a interpretacao
desses resultados deve levar em consideracdo as limitacdes do estudo, incluindo o viés de
memoria e a incapacidade de controlar para potenciais fatores de confundimento descritos na
literatura.

No presente estudo, as mulheres expostas ao paracetamol durante a gravidez tiveram
menor risco de ter filhos com baixo peso ao nascer. Este foi o primeiro estudo da literatura a
encontrar associacdo estatisticamente significativa entre o uso de paracetamol na gravidez e
baixo peso ao nascer. Os achados da literatura sobre os efeitos do paracetamol no peso ao nascer
sdo controversos. Uma coorte prospectiva canadense que analisou dados de 1.200 mulheres
gravidas, de janeiro de 2013 a junho de 2017, observou um risco reduzido, mas nao
estatisticamente significativo, de baixo peso ao nascer entre bebés nascidos de mées que usaram
paracetamol na gravidez?®.

Diferentemente, dois estudos observaram um aumento do risco, mas nao
estatisticamente significativo no baixo peso ao nascer entre filhos de gestantes expostas ao
paracetamol. O primeiro, uma coorte prospectiva dinamarquesa, encontrou uma razdo de
chances de baixo peso ao nascer de 1,05 entre as mulheres expostas ao farmaco (IC 95% 0,25-
4,31)?2. O segundo relatou um risco de baixo peso ao nascer em bebés de mulheres expostas ao
medicamento de 1,14 (1C 95% 0,94-1,31)?*. A auséncia de significancia estatistica neste tltimo
estudo pode ser devida a impossibilidade de diferenciar entre uso diario regular e uso
esporédico; e a falta de controle para fatores de confusdo como febre, dor de cabeca, inflamacao
e pre-eclampsia.

Embora ainda ndo haja um mecanismo bioldgico explicito para explicar a relagao entre
0 uso de paracetamol durante a gravidez e uma reducdo no baixo peso ao nascer, supde-se que,
uma vez que o paracetamol atua reduzindo a producédo de prostaciclina, isso pode levar a uma

atividade tocolitica* e, consequentemente, impactar no peso ao nascer de filhos de mulheres



81

expostas a droga. Por outro lado, a toxicidade hepética caracteristica desse medicamento, tanto
em doses terapéuticas quanto toxicas, pode afetar ndo apenas o0s hepatdcitos maternos, mas
também os fetais, e prejudicar a funcdo hepatica fetal. Considerando que o figado do feto é o
principal 6rgao da hematopoiese, as lesdes neste 6rgao podem resultar na reducéo das células-
tronco no sangue, afetando seu crescimento®.

Este estudo também néo revelou associacao entre as gestantes expostas ao medicamento
em relacdo a pequeno para a idade gestacional. Igualmente, dois estudos de coorte prospectivos,
conduzidos no Canada?® e na Dinamarca?*, ndo revelaram diferenca para pequeno para a idade
gestacional entre bebés de mulheres que consumiram paracetamol durante a gestagcdo quando
comparadas aquelas que ndo consumiram o farmaco.

Tendo em vista que o estudo de coorte do grupo NISAMI foi planejado para atender a
outros objetivos de pesquisa, a presente analise apresenta limitacdes. Uma vez que a variavel
paracetamol inclui o consumo por prescri¢do e automedicagédo, o uso do medicamento no estudo
pode estar subestimado devido ao viés de memoria e sub-relato, tendo em vista que as gestantes
podem ndo relatar corretamente a automedicacdo por buscarem responder o que é socialmente
aceitavel. Além disso, ndo foram obtidas informacdes sobre as doses e frequéncia de uso de
paracetamol por gestantes para elucidar a influéncia desses fatores nos desfechos. H& também
a possibilidade de viés de indicacdo no estudo, tendo em vista que ndo se tem informac6es
acerca da indicacéo de uso do paracetamol pelas gestantes.

As prevaléncias dos desfechos perinatais na populacdo de estudo foram relativamente
baixas (parto prematuro: 10,7%; baixo peso ao nascer: 4,5%; pequeno para a idade gestacional:
6,8%). Esse fator pode levar a um baixo poder de estudo e, consequentemente, ha chance de
descobertas ao acaso.

Ressalta-se que embora as andlises tenham sido ajustadas para diversos fatores de
confusdo, ndo foi possivel controla-las para pré-eclampsia, visto que esta informacéo néo estava
disponivel. A literatura revela que o uso de paracetamol durante a gravidez aumenta o risco de
pré-eclampsia®®, e esta, por sua vez, é um fator de risco para o desenvolvimento de desfechos
perinatais*®4’. Ademais, as analises ndo puderam ser ajustadas para alguns fatores que
aumentam o risco dos desfechos perinatais, como tabagismo*®4° e uso de drogas de abuso®®>2
durante a gravidez, devido ao baixo numero de gestantes com esses habitos que desenvolveram
os desfechos perinatais estudados; e para algumas variaveis como doengas cronicas, doencas
agudas, historico de parto prematuro e historico de baixo peso ao nascer, que apresentaram um
namero expressivo de dados faltantes. Sendo assim, ndo é possivel excluir confundimento

residual.
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Finalmente, ndo foi possivel realizar analises por trimestre de exposi¢do, pois nenhuma
das mulheres que usou paracetamol no terceiro trimestre gestacional teve parto prematuro ou
bebés pequenos para a idade gestacional.

No entanto, atualmente ha poucos estudos sobre o tema na literatura cientifica e este foi
0 primeiro a analisar a associagdo entre o uso de paracetamol durante a gestagédo e o
desenvolvimento de desfechos perinatais no Brasil. Por ser considerado um medicamento
seguro pela sociedade®®>* e ser a primeira escolha para tratar febre e dor durante a gravidez, o
paracetamol é o medicamento mais consumido por gestantes em todo o mundo®®. Além disso,
ainda sdo escassas as evidéncias cientificas sobre a seguranca do seu uso durante o
desenvolvimento fetal e as informacdes sobre as consequéncias desse alto padréo de consumo

no desenvolvimento de desfechos perinatais.

CONCLUSOES

Nesta coorte prospectiva de gestantes em que o uso de paracetamol foi avaliado através
da aplicacdo de questionario, a exposicdo ao medicamento nao foi associada a menor risco de
parto prematuro ou pequeno para a idade gestacional. No entanto, uma diminuic¢do no risco de
baixo peso ao nascer foi observada. Esses achados justificam uma investigacdo mais
aprofundada para confirmar os resultados encontrados, dada a incerteza da plausibilidade
bioldgica e as limitacdes do presente estudo.

Embora os resultados ndo sugiram maior risco de desfechos perinatais, ndo se deve
presumir que o uso de paracetamol durante a gestacao € isento de riscos e seu uso deve ser feito
de forma racional, considerando as necessidades clinicas da paciente, em doses adequadas e em
um periodo de tempo apropriado.
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Tabela 1. Caracteristicas da populacdo de estudo segundo exposicao ao paracetamol. Coorte
NISAMI, Brasil, 2012-2014 (N = 760)".

_ EXxpostas N&o expostas
n =760 (n = 106) (n = 654) 0
n % n % n %
Idade materna
(anos)
<24 345 45,4 38 35,8 307 47,0 0.089%
25a29 203 26,8 34 32,1 169 25,9 ’
30a35 161 21,2 23 21,7 138 21,1
>36 50 6,6 11 10,4 39 6,0
Mediana 25,0 27,0 25,0 c
110 9,0 9,0 9,0 0,112
Raca/Cor da pele
Néo preta 127 16,7 12 11,3 115 17,6  0,109%
Preta 633 83,3 94 88,7 539 82,4
Escolaridade (anos)
<8 353 46,6 38 35,9 315 48,3 0,048
9all 355 46,8 61 57,5 294 45,1 ’
11> 50 6,6 7 6,6 43 6,6
Situacao conjugal
Sem companheiro 122 16,1 12 11,3 110 16,9 0,151°
Com companheiro 637 83,9 94 88,7 543 83,1
Situacgéo
empregaticia 04128
Sem emprego 383 50,9 50 47,2 333 51,5 ’
Com emprego 370 49,1 56 52,8 314 48,5
Renda familiar
<1SM 166 22,9 16 16,3 150 23,9 0,096%
>1SM 559 77,1 82 83,7 477 76,1
Tabagismo durante
a gravidez b
Né&o 720 95,9 101 97,1 619 95,7 0,789
Sim 31 4,1 3 2,9 28 4,3
Consumo de alcool
durante a gravidez 0512
Né&o 310 82,0 46 85,2 264 81,5 '
Sim 68 18,0 8 14,8 60 18,5
Doengas crénicas
Né&o 665 88,9 94 89,5 571 88,8 10,8272
Sim 83 11,1 11 10,5 72 11,2
Doencas agudas
Né&o 84 27,9 10 24,4 74 28,5 10,5897
Sim 217 72,1 31 75,6 186 71,5
Historico de parto
prematuro a
Néo 250 866 42 894 217  gel OO

Sim 40 13,4 ) 10,6 35 13,9



Histdrico de baixo
peso ao nascer
N&o

Sim

Peso preé-gestacional
(kg)

Mediana

1Q

Ordem de
nascimento
Nulipara
Multipara

Sexo do bebé
Masculino
Feminino

Idade gestacional
(semanas)
Mediana

1Q

Peso ao nascer (g)
Mediana

11Q

237
45

59,0
15,0

386
371
392
364
39,0
2,0

3330,0
612,5

84,0
16,0

51,0
49,0

51,9
48,1

62,0
15,0

47
59
56
49

39,0
2,0

3405,0
515,0

93,2
6,8

44,3
55,7

53,3
46,7

196
42

59,0
16,0

339
312
337
315
39,0
2,0

3312,5
605,0

82,3
17,7

52,1
47,9

51,7
48,3

89

0,0712

0,137¢

0,140°

0,820%

0,288°

0,065°

“Existem perdas em algumas variaveis. Doencas agudas é a variavel com maior perda.

2valor de p calculado pelo teste qui-quadrado

bvalor de p calculado pelo teste exato de Fisher
¢valor de p calculado pelo teste de Mann-Whitney-Wilcoxon
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Tabela 2. Desfechos perinatais na populagao de estudo segundo exposi¢éo ao paracetamol.
Coorte NISAMI, Brasil, 2012-2014 (N = 760)".

_ EXxpostas N&o expostas
n =760 (n = 106) (n = 654) 0

n % n % n %
Parto prematuro
Né&o 679 89,3 95 89,6 584 89,3  0,920%
Sim 81 10,7 11 10,4 70 10,7
Baixo peso ao nascer
Né&o 726 95,5 105 99,1 621 95,0 0,072°
Sim 34 4,5 1 0,9 33 5,0
Pequeno para a idade
gestacional a
Néo 692 930 98 951 504 927 O30
Sim 52 7,0 5 4,9 47 7,3

“Existem perdas em algumas variaveis
ayalor de p calculado pelo teste qui-quadrado
bvalor de p calculado pelo teste exato de Fisher
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Tabela 3. Anélises brutas e ajustadas da associacdo entre uso de paracetamol durante a
gestacgéo e parto prematuro, baixo peso ao nascer e pequeno para a idade gestacional. Coorte
NISAMI, Brasil, 2012-2014.

Uso de paracetamol durante a gestacao

Modelo bruto Modelo ajustado?®
OR 1IC 95% OR IC 95%
Parto prematuro 0,97 0,47-1,82 1,02 0,47-2,01
Baixo peso ao nascer 0,18 0,01-0,84 0,21 0,01-0,99
Pequeno para a idade 0,64 0,22-1,52 0,72 0,21-1,92

gestacional
aAjustado para idade, raga/cor da pele, escolaridade, situagdo conjugal, situacdo empregaticia, renda, peso pré-

gestacional, ordem de nascimento e sexo da crianga
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5 CONSIDERACOES FINAIS

O uso de medicamentos por gestantes € extensamente estudado em pesquisas
farmacoepidemioldgicas em todo mundo, devido a preocupacéo e necessidade em estabelecer
a seguranga e os riscos do uso de medicamentos durante a gravidez. Apesar do amplo consumo
de paracetamol por gestantes, ha poucos estudos que abordam a associacdo entre a exposi¢ao
ao paracetamol durante o periodo gestacional e o desenvolvimento de desfechos perinatais.
Ademais, os achados desses estudos ainda sdo controversos.

Desfechos perinatais como parto prematuro, baixo peso ao nascer e pequeno para a idade
gestacional sdo problemas que impactam significativamente a satde publica em todo o mundo,
sendo associados a maior mortalidade e morbidade neonatal, maior risco de desenvolvimento
de doencas crénicas ao longo da vida e a uma série de consequéncias de curto e longo prazo
(CONCEICAO et al., 2016; RISNES et al., 2011; WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2012).

A revisdo sistematica com metanalise realizada possibilitou a compreensdo de que as
informac@es disponiveis na literatura quanto a associacdo entre uso de paracetamol durante a
gestacdo e desfechos perinatais sdo limitadas, devido a falta de ajuste para todos os fatores de
confusdo que podem impactar nos desfechos descritos na literatura e pela falta de analise por
dose de exposic¢éo e frequéncia de uso do paracetamol.

O estudo de coorte realizado nessa pesquisa revelou baixa prevaléncia de uso de
paracetamol entre as gestantes estudadas em comparagdo com o que € apresentado na literatura
cientifica, o que pode ser devido ao uso de outros analgésicos e antitérmicos, como a dipirona,
em detrimento do paracetamol. No entanto, os resultados encontrados nesta pesquisa
demostraram semelhangas com os resultados obtidos por alguns estudos conduzidos em
diferentes populacbes no que diz respeito a associagdo entre uso de paracetamol e
desenvolvimento de desfechos perinatais.

Embora os resultados encontrados no presente estudo ndo sugiram um risco aumentado
de desfechos perinatais entre as gestantes expostas ao paracetamol, o uso desse medicamento
ainda pode desencadear riscos a gestante e ao concepto. Os principais eventos adversos
associados ao uso de paracetamol sdo hepatotoxicidade, sangramento gastrointestinal agudo,
doenca renal cronica, asma e reacdes de hipersensibilidade (LOMBARDE; GALVAO, 2015;
WANNMACHER, 2005). Sendo assim, a terapia com o paracetamol durante a gestacéo deve

considerar as necessidades clinicas da paciente, priorizando o uso racional do medicamento.
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COMITE DE ETICA E PESQUISA EM SERES HUMANOS
FACULDADE ADVENTISTA DE FISIOTERAPIA
PARECER DO PROJETO: 050/10

“Fatores maternos de risco para o baixo peso ao nascer, prematuridade e retardo
crescimento intra-uterino, no Recéncavo Baiano”.

CAAE: 4369.0.000.070-10

F.R. 366482

Pesquisador Responsavel: Djanilson Barbosa dos Santos
Institui¢iio Sediadora: Universidade Federal do Reconcavo Baiano
Instituicio Vinculada: Faculdade Adventista de Fisioterapia - FAFIS

Sumario Geral

O projeto visa *

‘avaliar as associacdes entre estade nutricional e anemia em relacdo ao baixo peso ao naseer,
prematuridade e restricdo do crescimento infra-uterine entre mulberes, durante a gravidez, residenfes no minnicipio
de Santo Antonio de Jesus, Estade da Bahia” (p. 11). Este objetivo sera atendido mediante a
persecucio de outros seis objetivos especificos, quais sejam: 1) Estimar a prevaléncia dos fatores
maternos de risco durante a gravidez; 2) Estimar a prevaléncia de baixo peso ac nascer,
prematuridade e restricio do crescimento intra-uterine no municipio; 3) Avaliar o perfil de saide
e nutricio das gestantes atendidas na rede municipal de saude; 4) Avaliar a evolugio ponderal
(perda e/ou retencio) de mulheres até o sexto meés posparto; 5) Descrever a ocorréncia de
complicacoes durante a gestacdo: Doenca Hipertensiva Especifica da Gestacao e Diabete

Gestacional; e, 6) Avaliar a prevaléncia de anemia entre as gestantes e suas conseqiéncias sobre a

gravidez e os recém-nascidos.

Para a realizacio desta pesquisa sera feito um “delineamento de corte prospective” (p. 12), realizado em
tres etapas, sendo: Etapa 1) “Isitas didrias aos servicos de pré-natal’, Etapa 2) “Tisitas dowmsiciliares a
mdes entre a 287 ¢ 32¢ semana de gestacdd”; e, etapa 3) “visitas as puerperas em domicilios internadas e
maternidades do mmnicipio de Santo Antonio de [esus” (p. 13). As etapas mencionadas estio previstas
para o petiodo de janeiro a dezembro de 2011. A populacio a ser pesquisada é composta por
“mlheres, clinicamente sanddveis, residentes e domiciliadas na gona wrbana, com dezoito anos on mais de idade,
qute se encontran com idade gestacional menor ou iginal a 16 semanas no momento da primeira entrevistas, inscritas

em servico de pré-natal do SUS e privade” (p. 12). A estas sera aplicado um questionario composto de
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rarias secoes, ncluindo perguntas sobre “condicoes socio-cconomicas da familia, dados demogrdafices, bistiria
reprodutiva materna, consunio de medicamentos, estado de saiide, nutricional e utilizacio de servicos de sande” (p.

13), entre outras.

Também estd prevista a coleta e analise sanguinea, a serem ‘Yealizadas ens mm sinico laboratorio
prestador de servicos de andlises clinicas credenciade pelo SUS [ Santo Antonio de Jesus ... por meio de seringa
esteril e descartavel”, e a amostra sera acondicionada em local adequado e a analise hematolégica sera
feita em equipamentos automatizados, calibrados diarlamente e operados por técnicos do

laboratorio (p. 14).

O cronograma apresenta o periodo entre o més de novembro de 2010 até o més de dezembro de
2012 para os preparativos da pesquisa, para a coleta e analise dos dados, e elaboracio do relatério
tinal e divulgacio dos dados. Também um extenso e detalhado orcamento explicita os gastos da

pesquisa.

Apresentagio do Protocolo
A folha de rosto esta devidamente preenchida e assinada. Também foi encaminhada ao CEP a
carta de solicitacdo de apreciacio do projeto, e o curriculo do pesquisador responsavel indica sua

qualificacdo para a execucio da referida pesquisa.

Consideragdes
Escrito com clareza, ¢ bem fundamentado teoricamente, o projeto contempla as informacoes
necessarias para uma apresentacio esclarecida do que se pretende fazer, o que corrobora o

objetivo a que se propoe, bem como sua execucio.

O projeto apresenta um problema relevante, objetivos pertinentes, método proposto adequado, o
campo de estudo autorizado pelos seus responsaveis, e os sujeitos respeitados em sua livre
participacdo, ou nio, se assiun desejarem. Também o orcamento elaborado atende as expectativas

da pesquisa.
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O cronograma esta organizado de modo a atender o periodo necessario para as etapas de coleta e
andlise dos dados, bem como da elaboracio e apresentacio do relatorio final. Quanto aos
aspectos éticos, o TCLE esta redigido de modo que os detalhes a ele pertinentes estejam

contemplados.

Diante do exposto, o Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade Adventista de
Fisioterapia, de acordo com as atribuicdes definidas na Resolucao CNS 196/96,
manifesta-se pela aprovac¢ido do projeto de pesquisa proposto, ficando o pesquisador
responsavel obrigado a apresentar ao CEP da Faculdade Adventista de Fisioterapia um
relatério final de conclusdo desta pesquisa num prazo maximo de um ano.

Situagao: Protocolo aprovado.

Wellington Silva
Coordenador CEP — FADBA

Cachoeira, 14 de setembro de 2010
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ANEXO C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Projeto: Fatores maternos de risco para o baixo peso ao nascer, prematuridade e

retardo do crescimento intrauterino no Recdncavo da Bahia.

Termo de Consentimento livre e esclarecido

Estamos realizando um estudo para verificar os fatores maternos de risco para o baixo peso ao nascer,
prematuridade e retardo do crescimento intrauterino no Recdncavo da Bahia, no qual haverd uma

entrevista sobre sande e alimentag@o na gestagio.

Faremos uma pesquisa onde serd analisada, avaliada e monitorada a utilizagdo de medicamentos
durante a gravidez com o objetivo de contribuir na minimizagdo dos riscos inerentes a terapia

medicamentosa, propiciando uma avaliagdo do servigo e apontando medidas de intervengéo.

Pelo presente consentimento, declaro que fui informada, de forma clara e detalhada, dos objetivos e da
justificativa do presente Projeto de Pesquisa. Tenho o conhecimento de que recebi resposta a qualquer
duvida sobre os procedimentos € outros assuntos refacionados com a pesquisa; terei total liberdade
para retirar meu consentimento, a qualquer momento € deixar de participar do estudo, sem que isto
traga prejuizo & continuagdo dos cuidados e tratamentos recebidos nesta Unidade de Saide da Familia.

Entendo que as informagdes serdo mantidas em carater confidencial e que eu nao serei identificada.

Concordo em participar do presente estudo, bem como autorizo para fins exclusivamente desta
pesquisa, a utilizagdo das informagGes e formularios obtidos comigo. Entendo que todo o material
desta pesquisa serd mantido na Universidade Federal do Recdncavo da Bahia. Os pesquisadores
responséveis por este projeto de pesquisa sd0 0s Prof. Djanilson Barbosa dos Santos e Prof. Sheila
Monteiro Brito. Caso eu queira contactar com a equipe, isto podera ser feito pelo telefone (75)3632-

1693. Este documento foi revisado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do JANE.

Participante do projeto Pesquisador responsével
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