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Resumo

O objetivo deste estudo foi identificar se os medicamentos utilizados em obstetricia se adequam as categorias de risco
do Food and Drug Administration - FDA. Trata-se de uma revisao integrativa na qual as buscas foram realizadas nas
bases de dados PubMed, SciELO e Cochrane utilizando descritores. Para selegdo das publicacdes, seguiram-se as
recomendagdes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses - PRISMA. Foram
identificados 61 artigos, dos quais 6 eram duplicatas e foram excluidos, assim como outros 34, descartados ap6s a
leitura dos titulos e resumos e 15 apos a leitura na integra. Assim, foram selecionados para o estudo 6 artigos em
conformidade com o objetivo proposto. Nesta revisao integrativa, observou-se que as gestantes utilizaram diferentes
classes farmacoldgicas, de sorte que, a prescricdo de medicamentos potencialmente prejudiciais as gravidas nédo foi
incomum. Ainda assim, ressalta-se a importancia da avaliacdo de risco-beneficio a gestante e ao feto, tendo em vista
que € possivel enfrentar situacdes nas quais administrar tratamentos vitais para certas condi¢cdes crbnicas pode
apresentar beneficio significativo em detrimento do risco.

Palavras-chave: Obstetricia; Seguranga; Teratégenos.

Abstract

This study aimed to identify if the medications used in obstetrics meet the Food and Drug Administration - FDA risk
categories. This is an integrative review, in which searches were carried out in the PubMed, SciELO, and Cochrane
databases using descriptors. To select publications, the recommendations of the Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses - PRISMA were followed. 61 articles were identified, 6 of which were
duplicates and were excluded, as well as another 34, discarded after reading the titles and abstracts and 15 after
reading in full. Therefore, 6 articles were selected for the study by the proposed objective. In this integrative review, it
was observed that pregnant women used different pharmacological classes, so the prescription of potentially harmful
medications to pregnant women was not uncommon. Even so, the importance of risk-benefit assessment for the
pregnant woman and the fetus, considering that it is possible to face situations in which administering vital treatments
for certain chronic conditions may present significant benefits in detriment of the risk.

Keywords: Obstetrics; Security; Teratogens.

Resumen

El objetivo de este estudio fue identificar si los medicamentos utilizados en obstetricia cumplen con las categorias de
riesgo de Food and Drug Administration - FDA. Esta es una revision integrativa, en la cual se realizaron bisquedas en
las bases de datos PubMed, SciELO y Cochrane utilizando descriptores. Para seleccionar las publicaciones, se
siguieron las recomendaciones de Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses - PRISMA.
Se identificaron 61 articulos, de los cuales 6 estaban duplicados y fueron excluidos, asi como otros 34, descartados
luego de la lectura de los titulos y resimenes y 15 luego de la lectura completa. Por lo tanto, se seleccionaron 6
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articulos para el estudio de acuerdo con el objetivo propuesto. En esta revision integrativa, se observo que las mujeres
embarazadas utilizaron diferentes clases farmacoldgicas, por lo que no fue infrecuente la prescripcion de
medicamentos potencialmente dafiinos a las mujeres embarazadas. Aun asi, se destaca la importancia de la evaluacion
riesgo-beneficio para la gestante y el feto, considerando que es posible enfrentar situaciones en las que administrar
tratamientos vitales para determinadas afecciones cronicas pueda presentar importantes beneficios en detrimento del
riesgo.

Palabras clave: Obstetricia; Seguridad; Teratdgenos.

1. Introducéo

A gestacdo é um periodo marcado por alteracOes fisioldgicas que afetam diversos sistemas do corpo. Tais alteragoes
sd0 essenciais para sustentar o crescimento e desenvolvimento fetal, contudo podem influenciar a farmacocinética e a
farmacodinamica dos medicamentos. Isto €, alteragdes no volume plasmatico, taxa de filtragdo glomerular, atividade
enzimatica hepética e tempo de esvaziamento gastrico podem alterar a absorg¢do, distribuicdo, metabolismo e excre¢do dos
medicamentos, sendo necesséria vigilancia quanto a eficacia e seguranca das terapias medicamentosas (Constantine, 2014;
Gandolfi et al., 2019)

O uso de medicamentos durante a gravidez, principalmente quando de alto risco, em determinados casos € inevitavel,
seja para tratar condi¢des preexistentes, como hipertensdo ou diabetes, ou complicagdes que surgem durante a gestacdo, como
pré-eclampsia ou infeccbes diversas. No entanto, a prescricdo de medicamentos para essa populacdo requer uma avaliagdo
cuidadosa dos potenciais riscos ao feto, que incluem teratogenicidade, restricdo de crescimento intrauterino e até mesmo
mortalidade neonatal (Andrade et al., 2004; Briggs, Freeman & Yaffe, 2017; Constantine, 2014).

Estudos indicam que a exposi¢do a certos medicamentos durante o primeiro trimestre pode aumentar o risco de
malformagdes congénitas, ressaltando a importancia de uma abordagem criteriosa e baseada em evidéncias ao tratamento
medicamentoso. Nesse contexto, o sistema de classificacdo de risco da FDA, utilizado desde a década de 1970, dividiu os
medicamentos em cinco categorias: A, B, C, D e X, em que, a Categoria A incluia medicamentos considerados seguros com
base em estudos controlados em humanos, enquanto a Categoria X continha aqueles absolutamente contraindicados na
gravidez devido ao risco comprovado de malformaces fetais ou efeitos adversos graves (Briggs et al., 2017; Food and Drug
Administration 2014)

Essa categorizagdo ofereceu uma ferramenta pratica para médicos e farmacéuticos tomarem decisfes informadas
sobre 0 uso de medicamentos em gestantes, sobretudo naquelas de alto risco. Apesar de sua utilidade, o sistema de categorias
da FDA foi amplamente criticado ao longo dos anos por ser excessivamente simplificado, ndo levando em conta nuances
importantes, como a dose do medicamento, a duragdo do tratamento e o periodo especifico da gravidez em que a exposicao
ocorre (Costa, Coelho & Santos, 2017; Moro & Invernizzi, 2017)

Diante disso, a FDA introduziu a Pregnancy and Lactation Labeling Rule (PLLR), que substituiu o sistema de letras
por uma abordagem mais detalhada e descritiva. Ainda assim, a classificacdo antiga se mantém em uso conjunto com a atual,
de sorte que se fazem necessarias informagdes mais abrangentes sobre os riscos e beneficios do uso de medicamentos durante a
gravidez, a fim de disponibilizar mais evidéncias que corroborem com decisdes clinicas acertadas (FDA, 2014; Ministério da
Saude, 2019).

Dessarte, ressalta-se a importancia de compreender as categorias de risco e as implica¢des fisiologicas da gestagdo a
fim de minimizar os riscos associados ao uso de medicamentos em gestantes. Por isso, essa revisdo de literatura teve como
objetivo identificar se 0os medicamentos utilizados em obstetricia se adequam as categorias de risco do FDA, tendo em vista
que o estudo continuo e a atualizagdo cientifica sdo fundamentais para garantir que as intervenc6es farmacoldgicas promovam

a salde materno-fetal de forma segura e eficaz.
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2. Metodologia

Realizou-se uma pesquisa bibliografica (Synder, 2021) de natureza quantitativa em relacdo ao nimero de artigos e,
qualitativa em relacdo a analise e discussdo de cada artigo selecionado (Pereira et al., 2018). Trata-se de uma revisdo
integrativa (Mattos, 2015; Anima, 2014; Crossetti, 2012), para a qual aplicou-se a estratégia PCC recomendada pelo Instituto
Joanna Briggs, que representa uma mneménica para P (Populacdo) (gestantes), C (Conceito) (uso de medicamentos) e C
(Contexto) (categoria de risco gestacional do FDA); definida como: Em obstetricia sdo utilizados medicamentos em
conformidade com a categoria de risco gestacional do FDA?

A busca dos artigos foi realizada nas bases de dados PubMed, SciELO e Scopus, no periodo de agosto a setembro de
2023, por uma pesquisadora. Foram utilizados como termos de busca, os operadores booleanos: "risk™ and "teratogenicity"
and "drug" and “pregnancy” and “prescription”. As buscas foram conduzidas por meio de descritores e seus sindnimos que
constam no descritor em ciéncias da satde (DeCS) e no medical subject headings (MeSH).

Foram incluidos estudos publicados em portugués, inglés e espanhol entre 2019 e 2023 e excluidos artigos cujos
titulos e resumos ndo se delimitavam dentro do objetivo da investigagdo, bem como aqueles cujos textos ndo estavam
disponiveis na integra. Para a sele¢do dos estudos, primeiramente realizou-se a leitura de titulos e resumos e, em seguida, foi
realizada a leitura do artigo na integra. Destaca-se que para selecdo das publicacBes, seguiram-se as recomendacdes do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses — PRISMA (Moher et al., 2009), conforme apresentado

na Figura 1, a seguir.

Figura 1 - Fluxograma do processo de selecdo dos estudos para a revisdo adaptado do Preferred Reporting ltems for
Systematic Reviews and Meta Analyses (PRISMA). Sdo Luis, MA, Brasil, 2025.
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Fonte: Autores. Base de dados (PubMed, SciELO e Scopus).
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3. Resultados

Foram identificados 61 artigos nas bases de dados, dos quais 6 eram duplicatas e foram excluidos, assim como outros
34, descartados apds a leitura dos titulos e resumos e 15 apés a leitura na integra. Assim, foram selecionados para o estudo 6
artigos que abordavam o uso de medicamentos por gestantes em relagdo a categoria de risco do FDA. As 6 publicacoes
incluidas (100%) nesta revisao de escopo foram publicadas em inglés.

Em relacdo aos paises participantes dos estudos, destacam-se: 2 (33,3%) publicacOes realizadas na Etiépia, uma em
Camardes (16,6%), uma na Roménia (16,6%), uma no Chipre (16,6%) e uma na Franca (16,6%); trés dos 6 estudos foram
publicados em periddicos germanicos (50%), uma em periddico holandés (16,6%), uma na Lituania (16,6%) e uma na Turquia
(16,6%). Os estudos foram publicados entre 2018 e 2022, sendo quatro (66,6 %) estudos observacionais retrospectivos e dois
(33,3%) estudos de coorte. Apds a selecdo, os estudos foram descritos quanto ao tipo de estudo e objetivo, além de realizar a
extragcdo dos principais resultados encontrados, conforme apresentado no Tabela 1.

Tabela 1 - Sintese dos estudos incluidos na revisdo, segundo autores, ano de publicagdo, pais, titulo, tipo de estudo, amostra e

principais resultados. So Luis, MA, Brasil, 2025.

Autor, ano e Tipo de
Io<’:al Titulo Objetivo estudo e Principais resultados
amostra (n)
A maioria das gestantes 185 (55,2%)
estava no terceiro trimestre. Ademais,
L Auvaliar a prescricéo de 23,77%, 42,95%, 33% e 7% de
Prescription pattern and .
- medicamentos e fatore gestantes se depararam com
associated factors among . . . .
Belete et al., - associados entre mulheres Observacional medicamentos das categorias A, B, C
pregnant women attending I - . "
2022. antenatal clinics in gravidas que frequentam o retrospectivo e D respectivamente. A exposi¢do ao
Etiopia . . servico de cuidados pré- N =334 uso de medicamentos durante a
University of Gondar, . A . . R o
. natais na Universidade de gravidez associou-se as variaveis:
North West Ethiopia : -
Gondar. idade, doenga materna, trimestre da
primeira consulta e a gravidez
propriamente dita.
A maioria das mulheres utilizou
medicamentos pertencentes a
categoria B (74,4%) ou C (61,5%).
Fornecer dados N&o houve ingestéo de medicamento
Leke et al., First trimester medication use Epidemiolégicos sobre o Estudo de da categoria X. Das 582 mulheres que
2018. in pregnancy in Cameroon: a uso de medicamentos coorte. tomavam medicamentos ortodoxos,
Camardes multi hospital survey durante a gravidez em N =795 uma grande proporgao (65,5%)
Camardes. tomava um medicamento da categoria
C e/ou D, 0 que, projetado para toda a
amostra de 795, corresponde a 48%
das mulheres.
A maioria das gestantes (63,2%) estava
no terceiro trimestre e mais da metade
Prescription drug use and delas (51,3%) era multigesta. Os
Alemu & Potential teratogenicity risk Investigar medicamentos suplementos foram os medicamentos
Wolle among pregnant prescritos para gestantes e Observacional mais utilizados, com 69,07%. Nao
2019 ’ women attending maternal and seu potencial risco de retrospectivo. houve nenhum medicamento da
Eti5 N child health clinic of Kemisse teratogenicidade no N =263 categoria X. E, embora 1/3 das gravidas
idpia

General Hospital, Northeast,
Ethiopia

Hospital Geral de Kemisse.

tenha utilizado das categorias B, C e D,
ndo houve medicamentos das categorias
C e D da FDA prescritos no primeiro
trimestre.
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Hodosan et al.,
2022. Roménia

Tamirci, Akici,

Aydin, Sakarya,

& Goren, 2021.
Chipre

Blotiére, et al.,
2021. Franga

Pattern of Antibiotic Use in
the Perinatal Period in a
Public University Hospital in
Romania

Evaluation of the knowledge,
attitude, and behaviors of
physicians and pharmacists
regarding the use of medicines
in pregnancy

Dispensing of Potentially
Harmful Prescription Drugs in
1.8 Million Pregnant Women

in
France: A Nationwide Study
Based on Two Risk
Classifcation Systems

Avaliar o uso de
antibidticos entre gestantes
hospitalizadas no periodo
de cinco anos.

Analisar o conhecimento,
atitudes e comportamentos
dos médicos e
farmacéuticos sobre
farmacoterapia na gravidez.

Estimar a prevaléncia
nacional de prescrigdo de
medicamentos
potencialmente prejudiciais
durante a
gravidez na Franca e
descrever as caracteristicas
maternas associadas a esta
prescrigao.

Observacional
retrospectivo.
N =17.146

Estudo de
coorte.
N =122

Observacional
retrospectivo. N
=1.844.447

Uma percentagem muito pequena de
mulheres neste estudo recebeu
aminoglicosideos e fluoroquinolonas
foram geralmente contraindicadas no
periodo perinatal. Uma grande
percentagem das prescri¢des continha
antibiodticos classificados como
categoria B pelo FDA.

A maioria dos medicamentos prescritos
pertencia a categoria “A” (40%) ou “B”
(22,8%).

Os medicamentos da categoria X
detectados foram “estrogénios” (16,7%),
progestagénios” (33,3%) e
“gonadotrofinas e outros estimulantes da
ovulagdo” (50,0%), enquanto os da
categoria D foram “antitromboticos”,
“estrogénios” e “tetraciclinas” (33,3%
cada).

A maior prevaléncia de prescrigdo de
medicamentos teratogénicos foi
observada durante o primeiro trimestre
de gravidez, ou seja, o periodo de maior
risco. A prescri¢do de medicamentos
fetotoxicos diminuiu durante o segundo
e terceiro trimestres, mas permaneceu
elevada, especialmente para AINEs, a
partir do sexto més de gestagdo.
Tendéncias semelhantes foram
observadas para &cido valprdico, que
sdo teratogénicos e fetotoxicos, para 0s
quais, o resultado mais observado foi a
inducdo do aborto (41,8%).

Fonte: Autores.

Dos 6 estudos analisados, trés estudos mostraram que, dentre as gestantes que utilizaram medicamentos, a maior
proporcdo correspondia as categorias de risco na gestacdo do FDA, A, B e C, ndo tendo sido prescritos medicamentos
referentes & categoria X (Belete et al., 2022; Leke et al., 2018; Alemu & Wolle, 2019). Em contrapartida, o uso de
medicamentos pertencentes as categorias D e X estiveram presentes em 6 (100%) e 3 (50%) dos estudos, respectivamente.
Dentre 0s quais, Blotiére e colaboradores (2021) apontam que no uso de medicamentos teratogénicos e fetotdxicos, foi
observado desfecho ja esperado de indugdo do aborto nas pacientes.

No que se refere as doencas prévias e complicagdes clinicas da gestacéo, trés estudos enfatizaram a sua relagdo com o
uso de medicamentos potencialmente teratogénicos (Belete et al., 2022; Leke et al., 2018; Hodosan et al., 2022). Inclusive,
Leke e colaboradores (2018) aponta que ao excluir os antimalaricos da amostra, o resultado do consumo de medicamentos

potencialmente teratogénicos foi reduzido a 17% do total do estudo.

4. Discussao

O uso de medicamentos na gestacdo encontra-se como um problema de salde publica hodiernamente, tendo em vista
a escassez de estudos nesse sentido, principalmente associada a questdes éticas, bem como devido as lacunas a respeito das
consequéncias ao feto (Ayad & Constantine, 2015; Carmo & Nitrini, 2004; Azevedo; Silva & Silva, 2025).
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Nesse cenario, observa-se grande variabilidade quanto ao perfil de uso de medicamentos entre os paises, bem como
quanto as caracteristicas maternas associadas ao seu uso, sendo importante pontuar as comorbidades prévias e as complicagdes
gravidicas. De modo que, o risco-beneficio a gestante precisa ser pesado em detrimento ao risco da exposicdo aos
medicamentos. Assim, apesar da caréncia de informagdes seguras que fundamentem o seu uso nessa fase impar da vida
humana, verifica-se relevante prevaléncia de uso de medicamentos nas categorias C e D (Costa et al., 2017; Hodosan et al.,
2022; Carmo & Nitrini, 2004).

Nesta revisdo integrativa, os estudos apresentaram que as gestantes utilizaram diferentes classes farmacoldgicas,
abrangendo desde analgésicos e antianémicos, até antimicrobianos e antiparasitarios. Belete e colaboradores (2022) detectaram
que todas as mulheres inclusas no estudo utilizaram suplementacao de ferro e/ou acido félico, resultado que se coaduna com os
achados de trés dos demais estudos (Leke et al., 2018; Alemu & Wolle, 2019; Tamirci et al., 2021).

Para Tamirci e colaboradores (2021), a categoria de risco na gravidez do FDA mostrou que a maioria dos
medicamentos prescritos pertencia a categoria A (40%) ou B (22,8%), de modo semelhante a Alemu e Wolle (2019), cujos
resultados foram de 69,1% de medicamentos da categoria A e 19,1% de medicamentos da categoria B, de modo que, observa-
se apesar das diferencas geograficas, culturais e epidemiolégicas, ha uma preferéncia de uso dos medicamentos considerados
seguros durante a gestacdo.

Ainda assim, ressalta-se que gestantes com comorbidades apresentaram cinco vezes mais probabilidade de receber
medicamentos em comparagdo com aquelas sem doenca alguma (Belete et al., 2022). Fato que pode favorecer o uso de
medicamentos cuja seguranc¢a na gestacao nao foi completamente elucidada. De sorte que, Blotiere e colaboradores (2021)
detectaram que, entre as gestantes a quem foi prescrito pelo menos um medicamento potencialmente prejudicial, 2,9% e 5,3%
das mulheres tomaram dois ou mais medicamentos potencialmente prejudiciais diferentes.

Em relagdo a idade materna, as mulheres mais jovens eram menos propensas a receber medicamentos de risco,
comparativamente aquelas em idade avangada (Leke et al., 2018). Tal achado relaciona-se com demais literaturas, em que a
gravidez tardia é pontuada como um fator de risco gestacional e esta relacionada a possiveis complicagdes maternas e
perinatais (Gomes & Domingueti, 2021).

Quanto a idade gestacional, observa-se maior incidéncia de medicamentos prescritos no terceiro trimestre, em
detrimento do segundo e, sucessivamente, o primeiro trimestre (Belete et al., 2022; Blotiére et al., 2021). No Brasil, o estudo
realizado por Melo e outros pesquisadores (Melo et al., 2009), detectou similar resultado. 1sso se relaciona ao risco elevado do
uso de medicamentos nos trés primeiros meses, pois estes sdo os mais significativos na formacdo do feto e, portanto, requerem
maior cautela no uso de qualquer tipo de medicamento (Anacleto, 2019).

Ainda assim, Blotiére e colaboradores (2021) detectaram que a maior prevaléncia de prescricdo de medicamentos
teratogénicos foi observada no primeiro trimestre da gestagdo, ou seja, periodo de maior risco. E, embora a prescri¢do de
medicamentos fetotdxicos tenha diminuido durante o segundo e terceiro trimestres, permaneceu significativamente elevada.

No que se refere as categorias de risco na gestacao, as categorias A e/ou B foram as mais prescritas (Alemu & Wolle,
2019; Hodosan et al., 2022; Belete et al., 2022). Todavia, Leke e colaboradores (2018) identificaram que uma grande
proporgdo das gestantes utilizou pelo menos uma das classes C e/ou D (65,5%). De sorte que, a prescricdo de medicamentos
potencialmente prejudiciais a gestacdo ndo foi incomum (Blotiere et al., 2021).

Nesse sentido, embora o uso de medicamentos fetotoxicos ocorra, os estudos detectaram que, no que diz respeito as
categorias D e X, ele era relativamente pequeno, compondo 1,6% de medicamentos “D” na pesquisa de Alemu e Wolle (2019),
e 3,3% para ambos segundo Tamirci e colegas (2021). Em que, os medicamentos pertencentes a categoria “X” possuem maior
restricdo de uso, considerando o risco j& definido em literatura, de modo que sdo evitados, conforme visualizado nos estudos de

Leke e colaboradores (2018) e Alemu e Wolle (2019), nos quais ndo houve prescricdo dessa categoria.
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5. Considerac0es Finais

Os dados encontrados mostraram que 0 uso de medicamentos potencialmente prejudiciais a gestacdo ndo foi incomum
diante de determinadas condic@es clinicas. Nesse sentido, destaca-se a importancia da avaliacdo de risco-beneficio a gestante e
ao feto, tendo em vista que é possivel enfrentar situagdes nas quais administrar tratamentos vitais para certas condicfes
cronicas pode apresentar beneficio significativo em detrimento do risco e os critérios para tal pratica precisam ser pesados em
prol da seguranca do paciente e do uso racional de medicamentos. Por isso, ressalta-se a necessidade de realizacdo de mais
estudos voltados para essa tematica que possam direcionar as praticas clinicas adequadas.
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