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Resumo
Objetivo: Avaliar o uso dos anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES) na prevaléncia de
malformacdes congénitas (MC) estruturais. Métodos: Estudo do tipo caso-controle, realizado

em um hospital publico referéncia em medicina fetal. Foi aplicado um questionario para
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avaliar os fatores sociodemograficos e obstétricos. A avaliagdo da morfologia fetal foi
realizada através da avaliacdo ultrassonogréfica. Resultados: Das 282 gestantes avaliadas,
28,72% (81/282) relataram uso de anti-inflamatérios durante a gravidez, sendo 75,1% (n =
60) do grupo caso e 25,9% (n = 21) do grupo controle. Entre os anti-inflamatorios, os mais
utilizados foram nimesulida (17,38%; n = 49), diclofenaco (10,99%; n = 31) e ibuprofeno
(3,19%; n = 9). O uso de AINEs em geral e especifico (nimesulida, diclofenaco, ibuprofeno)
ndo apresentou diferenca entre os grupos. No entanto, foi observado o maior uso de
ibuprofeno no grupo caso (4,46%; n = 9) vs controle (0%; n = 0) com OR = 7,904, p = 0,05.
O uso de AINEs foi maior em gestantes que apresentavam fetos com MC da face (55,6%),
parede abdominal (38,10%) e do sistema nervoso central (SNC) (30,30%). Concluséo:
Embora ndo tenham sido observadas diferencas entre os grupos, o uso de AINES foi
consideravel em pacientes que tiveram feto com malformacbes fetais da face, parede
abdominal e SNC. Devido a alta frequéncia de algumas malformacGes, especialmente as da
face, deve-se ter o cuidado com a indicacdo e principalmente com a automedicacdo dessa
classe medicamentosa durante a gravidez.

Palavras-chave: Gravidez; Anti-inflamatorios; Desenvolvimento fetal; Fatores de risco;

Malformacdes.

Abstract

Objective: To evaluate the use of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDSs) in the
prevalence of structural congenital malformations (CM). Methods: Case-control study carried
out in a public hospital that is a reference in fetal medicine. A questionnaire was applied to
assess sociodemographic and obstetric factors. The evaluation of fetal morphology was
performed through ultrasound evaluation. Results: Of the 282 pregnant women evaluated,
28.72% (81/282) reported use of anti-inflammatory drugs during pregnancy, 75.1% (n = 60)
of the case group and 25.9% (n = 21) of the group. group control. Among the anti-
inflammatory drugs, the most used were nimesulide (17.38%; n = 49), diclofenac (10.99%; n
= 31) and ibuprofen (3.19%; n = 9). The use of NSAIDs in general and specific (nimesulide,
diclofenac, ibuprofen) did not differ between groups. However, the highest use of ibuprofen
was observed in the case group (4.46%; n = 9) vs control (0%; n = 0) with OR =7.904, p =
0.05. The use of NSAIDs was higher in pregnant women who had fetuses with CM on the
face (55.6%), abdominal wall (38.10%) and central nervous system (CNS) (30.30%).
Conclusion: Although there were no differences between groups, the use of NSAIDs was

considerable in patients who had a fetus with fetal malformations of the face, abdominal wall
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and CNS. Due to the high frequency of some malformations, especially those of the face, care
should be taken with the indication and especially with the self-medication of this medication
class during pregnancy.

Keywords: Pregnancy; Anti-inflammatory drugs; Fetal development; Risk factors;

Malformations.

Resumen

Objetivo: evaluar el uso de medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) en la
prevalencia de malformaciones congeénitas estructurales (MC). Métodos: Estudio de casos y
controles realizado en un hospital publico que es una referencia en medicina fetal. Se aplicé un
cuestionario para evaluar factores sociodemograficos y obstétricos. La evaluacion de la
morfologia fetal se realiz6 mediante evaluacion ecografica. Resultados: De las 282 mujeres
embarazadas evaluadas, el 28.72% (81/282) informé el uso de medicamentos antiinflamatorios
durante el embarazo, el 75.1% (n = 60) del grupo de casos y el 25.9% (n = 21) del grupo.
control grupal. Entre los medicamentos antiinflamatorios, los mas utilizados fueron nimesulida
(17.38%; n = 49), diclofenaco (10.99%; n = 31) e ibuprofeno (3.19%; n = 9). El uso de AINE
en general y especifico (nimesulida, diclofenaco, ibuprofeno) no difirié entre los grupos. Sin
embargo, el mayor uso de ibuprofeno se observo en el grupo de casos (4.46%; n = 9) vs control
(0%; n =0) con OR =7.904, p = 0.05. El uso de AINE fue mayor en mujeres embarazadas que
tuvieron fetos con CM en la cara (55,6%), pared abdominal (38,10%) y sistema nervioso
central (SNC) (30,30%). Conclusion: aunque no hubo diferencias entre los grupos, el uso de
AINE fue considerable en pacientes que tenian un feto con malformaciones fetales de la cara, la
pared abdominal y el SNC. Debido a la alta frecuencia de algunas malformaciones,
especialmente las de la cara, se debe tener cuidado con la indicacion y especialmente con la
automedicacion de esta clase de medicamentos durante el embarazo.

Palabras clave: ElI embarazo; Medicamentos antiinflamatorios; El desarrollo fetal; Factores de
riesgo; Malformaciones.

1. Introducéo

No mundo, as MalformacGes Congénitas (MC) sdo responsaveis por cerca de 20% a
30% da mortalidade infantil que induz a morte de aproximadamente 7,9 milhGes de criancas
representando um total de 6% de todos os nascimentos (Taye, Afework, Fantaye, Diro, &

Worku, 2016). Paises em desenvolvimento como o Brasil vivenciam a diminuicdo das taxas
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de mortalidade infantil por infeccGes e o aumento nas taxas de MC, semelhante ao perfil de
mortalidade encontrado nos paises desenvolvidos (Wang, et al., 2016; Franga, et al., 2017). A
ocorréncia de MC no Brasil varia de acordo com a regido geogréafica e com as notificacdes
emitidas por cada estado. Em Sao Paulo, de 2010 a 2014, foram relatados 14.657 casos e em
Goiés de 2010 a 2017 foram notificados 4.887 casos (WHO, 2016).

A etiologia das MC apresenta natureza multifatorial e engloba fatores ambientais e
genéticos. Dentre os fatores conhecidos relacionados ao desenvolvimento de MC temos a
presenca de mutacdes, acdo de agentes infecciosos, fatores nutricionais, heranca multifatorial,
ambiental e a exposicdo a teratdgenos. Dentre estes, destaca-se os MC atribuiveis a terapia
medicamentosa que representam cerca de 1% dos defeitos congénitos de etiologia conhecida.
Isso significa que o uso correto de medicamentos em mulheres férteis e, principalmente em
gestantes, ¢ uma forma vidvel de prevencdo (Fantin, Santos, Carvalho, Gomes, Souza, &
Sousa, 2017).

Estima-se que o uso de analgésico e anti-inflamatérios durante a gravidez varie de
aproximadamente 50% a 80% (Werler, Mitchell, Hernandez-Diaz, & Honein, 2005) com a
maioria do uso ocorrendo durante o primeiro trimestre, 0 que € particularmente preocupante
devido ao risco teratogénico potencial durante o periodo de organogénese (Mitchell, et al.,
2011). Alguns dos analgésicos mais usados no tratamento da dor no primeiro trimestre
incluem os inflamatdrios ndo esteroides (AINE) 8% a 24% (Mitchell, et al., 2011; Antonucci,
et al., 2012; Hernandez, et al., 2017). Devido, principalmente, ao uso irracional de
medicamentos, o Brasil no periodo de 2010-2017 os medicamentos foram o principal motivo
de intoxicagdes (Andrade, et al., 2020).

AINE quando administrados em mulheres gravidas dependendo do tipo, dose e a
duracdo da terapia, o periodo gestacional e do tempo decorrido entre a administracdo e o
parto, 0s niveis maternos destes medicamentos atravessam a placenta e podem causar efeitos
adversos a mée e o feto, tais como hipertensdo, osteopenia, osteonecrose, maior risco de
diabetes gestacional e a maior propensao a infeccdes (Kéallén & Olausson, 2003 ;Antonucci, et
al., 2012).

O primeiro trimestre de gestacdo ¢ um periodo sensivel a acdo de teratdgenos e em
gestacdes sem planejamento a chance de se usar um medicamento nas primeiras semanas da
gravidez e alta o que aumenta o risco do desenvolvimento de MC. A maioria dos
medicamentos ndo apresentam um grau de seguranca estabelecido, devido a questdes éticas e
técnicas o critério para 0 uso ou ndo é baseado no risco-beneficio (Rosenberg & Rosenberg,
2012).
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A literatura é controversa em propor que o uso de AINE como fator de risco para o
desenvolvimento de MC. Alguns estudos mostraram que uso de AINE no primeiro trimestre
foram associados a um fator de risco para as MC da face (Hernandez, et al., 2017; Interrante,
et al., 2017), parede abdominal (Interrante, et al., 2017), SNC (Hernandez, et al., 2017;
Interrante, et al., 2017) e cardiacas (Ké&llén & Olausson, 2003; Ofori, Oraichi, Blais, & Rey,
2006; Botto, Lin, Riehle-Colarusso, Malik, & Correa, 2007; Interrante, et al., 2017).
Enquanto, outros estudos ndo relataram essa associacdo (Nielsen, Sgrensen, Larsen, &
Pedersen 2001; Cleves, et al., 2004; Nezvalova-Henriksena, Spigsetbh, & Nordeng, 2013; Van
Gelder, Roeleveld, & Nordeng, 2011).

Devido a essa inconsisténcia sobre a seguranga do uso de AINEs durante a gravidez, o
objetivo deste estudo foi identificar quais medicamentos anti-inflamatorios nédo esterdides e as

malformacdes mais prevalentes associadas ao seu uso por gestantes.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo do tipo caso-controle, realizado entre julho de 2017 e outubro
de 2018, em um servico de medicina fetal localizado em Goiania, Goias.

A amostra foi composta por gestantes encaminhadas de servigos de ateng¢do primaria
de salde, para o servico terciario, por receberem diagnostico de gestacdo de alto risco e de
MC estruturais. Foram considerados critérios de inclusdo gestante independente do periodo
gestacional e do tipo de gestacdo e gestantes que responderam completamente o questionario
aplicado na pesquisa. Foram considerados fatores de exclusdo: gestantes que tiveram o
diagnostico de cromossomopatias, Zika virus, toxoplasmose e citomegaloviroses.

Na primeira consulta, as gestantes foram convidadas para participar da pesquisa em
uma sala reservada. A pesquisadora principal esclareceu sobre os objetivos, beneficios e
riscos do estudo e ao concordar, as pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE). As pacientes responderam ao questionario, em forma de entrevista. No
questionario, foram coletados dados sociodemograficos e obstétricos, tais como a
escolaridade, estado civil, etnia, renda familiar, nimero de gestagdes, antecedentes de aborto e
uso de anti-inflamatorios.

A maioria das gestantes no periodo da entrevista estavam no segundo trimestre da
gestacdo, pois entre a 11 e 142 semana se faz o exame de translucéncia nucal, o qual fornece

indicios de uma possivel malformacao. As gestantes que iniciavam acompanhamento antes da
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112 semana, tinham gestacGes anteriores com MC, necessitando de acompanhamento durante
toda a gestacao.

Apds a entrevista, o diagnostico ultrassonografico foi realizado e possibilitou a selecdo
das gestantes para o grupo caso (gestantes portadoras de fetos portadores de MC estruturais) e
grupo controle (gestantes portadoras de fetos estruturalmente normais).

A alteracdo da morfologia fetal foi detectada através da ultrassonografia realizada com
0 equipamento LogigP6 (Ge Healthcare®). Todo diagnostico foi realizado por um Unico
profissional da saude.

A anélise estatistica foi realizada através do software SPSS versdo 23,0, sendo adotado
o nivel de significancia de 5% (p <0,05) como estatisticamente significativo.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da

Universidade Federal de Goias, sob o niUmero 2.160.584.

3. Resultados

Foram atendidas durante o periodo analisado o total de 310 gestantes. Apos o critério
de exclusdo, foram analisados resultados de 282 pacientes, sendo 60 do grupo caso e 21 do
grupo controle. A Tabela 1 apresenta os dados relativos aos fatores demograficos e obstétricos
de acordo com o status do uso dos AINE. Observou-se diferengas entre 0s grupos na variavel
escolaridade, mulheres do grupo caso (n=6; 10,0%) apresentaram maior propor¢do de
escolaridade do ensino superior em relagdo a mulheres do grupo controle (n=1; 4,8%), com
p=0,002.
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Tabela 1. Distribuicdo das gestantes do ambulatorio de medicina fetal, conforme o perfil

epidemioldgico das que fizeram uso de anti-inflamatério, Goiania-GO, 2017-2018.

Gestacgéo n (%0)

& Normal p*
Variaveis Malforn;zgla o 60 Total
(7:1) 21 (25,9)
Faixa etaria
<35 anos 57 (95,0) 19 (90,5) 76 (93,8)
0,60
> 35 anos 3(5,0) 2(9,5) 5(6,2)
Escolaridade
Até 2° grau 54 (90,0) 20 (95,3) 74 (91,35)
0,002
Superior 6 (10,0) 1(4,8) 7 (8,65)
Estado civil
Solteira 34 (56,7) 11 (52,4) 45 (55,6)
0,76
Outros 26 (43,3) 10 (47,6) 36 (44,4)
Cor/Raca
Parda 47 (78,3) 17 (81,0) 64 (79,0)
0,57
Outros 13 (21,7) 4(19,0) 17 (21,0)
Renda familiar
<1 salario 15 (25,0) 4 (19,0) 19 (23,5)
0,84
> 1 salario 45 (75,0) 17 (81,0) 62 (76,5)
Gestacoes
Multigesta 36 (60,0) 17 (81,0) 53 (65,4)
0,08
Primigesta 24 (40,0) 4 (19,0) 28 (34,6)
Aborto
Né&o 47 (78,3) 17 (81,0) 64 (79,0)
0,80
Sim 13 (21,7) 4(19,0) 17 (21,0)

*Qui-quadrado de Pearson

Fonte: Autores.
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A Tabela 2 demonstra que das 282 gestantes 28,72% (81/282) relataram uso de anti-
inflamatérios na gestacdo, sendo 75,1% (n=60) do grupo caso e 25,9% (n=21) do grupo controle. O
uso de AINE de maneira geral e especifica (nimesulida, diclofenaco, ibuprofeno) ndo apresentou
diferenca entre os grupos caso e controle. Apesar disso, pode-se observar o maior uso de ibuprofeno
no grupo caso (4,46%; n=9) vs controle (0%; n=0) com OR= 7,904 e o valor de p borderline de
p=0,05. Quando avaliamos a porcentagem do uso de AINE especificos observamos que a nimesulida
(53,3%) foi a mais utilizado, seguido do diclofenaco (33,7%) e ibuprofeno (9,78%).
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Tabela 2. Distribuicdo dos casos de gestantes atendidas no ambulatério de medicina fetal,
segundo uso de anti-inflamatorio, Goiania-GO, 2017-2018.

Malformac6es Nl Total
n=202 =Y n=282
n % n % n % OR p
Anti-inflamatdrio
Sim 60 29,7 21 26,25 81 28,72 1,009 0,97*
Né&o 142 70,3 59 73,75 201 71,28
AINE
Nimesulida
Sim 35 17,33 14 17,5 49 17,38 0,988 0,97*
Néo 167 82,67 66 82,5 233 82,62
Diclofenaco
Sim 20 9,9 11 13,75 31 10,99 0,6893 0,35*
Né&o 182 90,1 69 86,25 251 89,01
Ibuprofeno
Sim 9 4,46 0 0 9 3,19 7,904  0,05**
Né&o 193 95,54 80 100 273 96,81
AIES
Dexametasona
Sim 1 0,5 0 0 1 0,35 1,199 1>
Né&o 201 99,5 80 100 281 99,65
Prednisolona
Sim 1 0,5 1 1,25 2 0,71 0,393  0,48**
Néo 201 99,5 79 98,75 280 99,29

AINE: Anti-inflamatdrio ndo esteroidal; AIES: Anti-inflamatdrios esteroidais; OR: Odds Ratio; foram utilizados
0 **Teste de Fisher e 0 *Teste Qui-quadrado, considerando como diferenca estatisticamente significativa valores
de p<0,05.

Fonte: Autores.
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De acordo com as malformagdes especificas, a frequéncia de uso de AINEs foi maior em
gestantes com feto com MC face (55,6%), parede abdominal (38,10%) e SNC (30,30%).

4. Discussao

Os AINE estdo entre os medicamentos mais usados na gravidez, sendo que cerca de
22,6% das mulheres nos Estados Unidos relataram o uso de um desses medicamentos no
primeiro trimestre de gestacdo (Hernandez, et al., 2017). No Brasil, sdo escassos estudos que
relatam a porcentagem de uso e risco do uso de AINE. Por tal motivo, este estudo avaliou o
uso de AINE no primeiro trimestre em mulheres que tiveram fetos com MC e mulheres com
fetos normais.

Observou-se que 28,72% (81/282) das mulheres do estudo relataram uso de AINE na
gestacdo, sendo 75,1% (n=60) do grupo caso e 259% (n=21) do grupo controle. A
porcentagem do uso foi superior ao encontrado no estudo americano (Hernandez, et al., 2017)
e noruegués (Van Gelder, Roeleveld, & Nordeng, 2011), que relataram a frequéncia de cerca
de 23% e 4,5%, respectivamente.

Quando foi avaliado a porcentagem do uso de AINE especificos observou-se que a
nimesulida (53,3%) foi o mais utilizado, seguido do diclofenaco (33,7%) e ibuprofeno
(9,78%). Outros estudos também relataram o uso frequente do ibuprofeno (Kallen &
Olausson, 2003; Cleves, et al., 2004; Damase-Michel & Hurault-Delarue, 2014; Interrante, et
al., 2017; Dathe, et al., 2018) e do diclofenaco (Ericson & Ka&llén, 2001; Nezvalova-
Henriksena, Spigsetb, & Nordeng, 2013; Damase-Michel & Hurault-Delarue, 2014).
Entretanto, a alta porcentagem do uso de aspirina e naproxeno relatada em outros estudos nao
foi observada nesta casuistica (Kallén & Olausson, 2003; Nezvalova-Henriksena, Spigseth, &
Nordeng, 2013; Damase-Michel & Hurault-Delarue, 2014; Interrante, et al., 2017).

Neste estudo, o ibuprofeno apresentou 0 maior uso no grupo caso (4,46%) vs controle
(0%) com OR= 7,904 e o valor de p borderline de p=0,05. Estudos com culturas organotipicas
de ovarios humanos, demonstraram que o ibuprofeno usado no inicio da gestagdo, pode ser
deletéria para as células germinativas do ovario (Leverrier-Penna, et al., 2018). Em estudos
envolvendo ratos, o ibuprofeno, a aspirina e o acetaminofeno obtiveram relacdo com a
ocorréncia da criptorquidia em filhos (Romani, et al., 2014; Hurtado-Gonzalez,et al., 2018).
Além disso, em humanos o uso do ibuprofeno foi associado a ocorréncia da espinha bifida
((Hernandez, et al., 2017). De forma contraria, um estudo alemdo analisou 1117 mulheres
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expostas ao ibuprofeno no 1° trimestre e 2229 mulheres ndo expostas ao ibuprofeno e néo
relatou 0 aumento significativo do risco de defeitos congénitos graves (Dathe, et al., 2018).

Na analise dos fatores demograficos com o status do uso dos AINE observamos
diferencas entre os grupos na varidvel escolaridade, mulheres do grupo caso (10,0%)
apresentaram maior proporcéo de escolaridade do ensino superior em relagdo a mulheres do
grupo controle (4,8%), com p=0,002. Van Gelder et al. também observaram em seu estudo
que mulheres que usaram AINE durante as os primeiros 4 meses gestacionais tinham mais
escolaridade (Van Gelder, Roeleveld, & Nordeng, 2011). Provavelmente, estas mulheres
possuam mais 0 habito da automedicagdo. Por outro lado, estudo mostrou que maes que
usaram AINE na gravidez possuiam renda e escolaridade mais baixas (Markovic, et al.,
2019).

A relacdo do uso de AINE na gestacdo e as MC € bastante controversa, pois existem
estudos que sugerem a forte associacdo do uso de AINE com as MC (Ericson & Kéllén, 2001;
Hernandez, et al., 2017; Interrante, et al., 2017) e com o surgimento de complicacdes
gestacionais como o aborto espontaneo (Nielsen, Serensen , Larsen, & Pedersen, 2001;
Nezvalova-Henriksena , Spigseth, & Nordeng, 2013) e asma (Damase-Michel & Hurault-
Delarue, 2014). De outro modo, outros estudos que ndo relatam a relacdo entre o uso de AINE
a aumento no indice de aborto e de MC (Van Gelder, Roeleveld, & Nordeng, 2011; Damase-
Michel & Hurault-Delarue, 2014; Dathe, et al., 2018).

No presente estudo, foi observado que a frequéncia do uso de AINE foi maior em
gestantes portadoras de fetos com MC da face (55,6%), parede abdominal (38,10%) e SNC
(30,30%). Semelhante aos nossos resultados, estudos mostraram que uso de AINE no
primeiro trimestre foram associados como fator de risco para MC da face (Hernandez, et al.,
2017; Interrante, et al., 2017), parede abdominal (Interrante, et al.,, 2017) e do SNC
(Hernandez, et al., 2017; Interrante, et al., 2017).

O maior do uso AINE neste estudo se consolidou na ocorréncia de defeitos da face
como as fendas orais. Este achado é consistente com estudos anteriores em animais e um
estudo em humanos que observaram uma relacdo do uso de AINE com MC da face (Ericson
& Kallén, 2001;Hernandez, et al., 2017; Interrante, et al., 2017). No entanto, outro estudo nao
mostrou o risco aumentado para esses defeitos especificos (Van Gelder, Roeleveld, &
Nordeng, 2011). Por outro lado, o sistema cardiaco ndo esteve entre os sistemas que
consumiram mais consumiram os AINE. No entanto, existem na literatura varios estudos que
ja relataram a associacdo desta classe de medicamentos com as MC do sistema cardiaco
(Kallén & Olausson, 2003; Ofori, et al., 2006; Botto, et al., 2007; Interrante, et al., 2017).
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O estudo de Interrante et al. relatou que maes que usaram AINE durante a gestacdo
apresentaram maior probabilidade de terem filhos com gastrosquise, fenda palatina, fenda
labial com fenda palatina, fenda labio sem fenda palatina, anencefalia, espinha bifida e
alteracdes cardicas. Por outro lado, estudo de Hernandez et al. (2017) sugeriu que os AINE
ndo sdo uma das principais causas de defeitos congénitos. No entanto, o estudo encontrou
varios aumentos estatisticamente significativos associados ao uso de AINE no primeiro
trimestre. Os defeitos que ocorreram com maior frequéncia incluiram defeitos do tubo neural,
defeitos oculares, fendas orais, defeitos de reducdo de membros, bandas amnidticas / defeitos
da parede corporal dos membros e estenose da valvula pulmonar.

Como o uso de AINE durante a gravidez é comum, pequenos aumentos no risco de
defeitos congénitos podem ter implicacGes significativas a salde publica (Van Gelder,
Roeleveld, & Nordeng, 2011). Neste sentido, apesar da auséncia de diferencas estatisticas
deve-se ter uma atencdo maior na indicacdo de qualquer medicamento durante a gestacdo. Ou
seja, sO deve-se indicar e utilizar medicamentos durante a gestacdo caso seja essencial a satde
da mae e do feto (De Santis, et al., 2004).

Os pontos fortes deste estudo incluem a caracteristica do tipo de estudo caso-controle,
com tamanho da amostral consideravel e que observou dados da entrevista materna. Por outro
lado, o processo de coleta de dados da entrevista envolveu a recordagdo materna dos
medicamentos utilizados nos 3 primeiros meses de gravidez; portanto, a lembranca das maes
particularmente referente a compra de medicamentos sem receita pode ter sido imprecisa.
Também existem limitaces referente a qualquer estudo retrospectivo de que a recordacao
possa ser influenciada pelo conhecimento da mée sobre o status do bebé em relacdo a MC.
Além disso, o grande desafio ao relacionar uso de medicamentos na gestacdo e MC, séo 0s
demais fatores de risco associados, como o uso de drogas ilicitas, etilismo, tabagismo e uso
concomitante de vérias medicacOes. Esses fatores, podem ser elementos de confusédo,
dificultando afirmar qual foi o real causador, junto a esse fato, os fatores éticos e viés de
memoria também sdo desfavoraveis para uma conclusdo definitiva.

A Relagéo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), aprovado pela Portaria
N.° 507/GM, orienta os produtos de comprovada seguranca, eficacia e qualidade terapéutica,
este instrumento utilizado pelo Sistema Unico de Satde (SUS) é utilizado para acesso seguro,
eficaz e acessivel a toda a populagéo (Brasil, 2017). O diclofenaco e a nimesulida ndo estdo
inclusos nessa lista, demonstrando dessa forma, o perigo do uso de medicamentos dessa

classe, em especial na gestacdo. A ampla disponibilidade, a facilidade de acesso e o
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surgimento de variadas formulas farmacéuticas facilitam o consumo de medicamentos pela

populacdo, sendo as gestantes parcela importante nesta pratica.

5. Concluséao

O uso de anti-inflamatdrios ndo esteroidais no inicio da gravidez ndo demonstrou ser
um fator de risco para a ocorréncia de malformacdes congénitas estruturais. Porém, devido a
alta frequéncia de algumas malformacdes, principalmente, as da face, deve-se ter um cuidado

no uso de anti-inflamatdrios ndo esteroidais durante a gestacao.
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