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Abstract

This study aims to describe the classification criteria of
medicines for use during pregnancy in different
countries and to approach the online research tools
about drugs and their effects for mother and fetus. The
research is classified as exploratory and descriptive
with a qualitative approach. Countries were selected
according to the availability and quality of the
information found in scientific articles, websites and
official documents. In America, the data from the
United States, Canada, Brazil and Argentina were
discussed. In Oceania, Australia and New Zealand have
been discussed about. In Europe, Sweden, the United
Kingdom and Germany were mentioned. Then Asia,
speaking about Bangladesh, India, Indonesia,
Maldives, Nepal, China and Japan, and, finally, Africa
was approached talking about Cameroon and Angola.
The main existing classifications in the world to
evaluate the risks of drugs used by pregnant women
are those of the United States, Australia and Sweden,
which served as a model for other countries. In
Canada, studies were identified that pointed to a new,
but poorly documented, category of risk. A descriptive
approach to the risks of drug use by pregnant women
was reported in the United Kingdom. Studies in
Germany also presented a descriptive information, a
use of colors to determine the risks and a classification
by group as well, which this last one is rarely reported.
E-portals also were found facilitating the access to
medicine package inserts, as well as information
regarding the interaction of drugs in the maternal and
fetal organism

Keywords: Pregnancy. Teratogens. Potentially
Inappropriate Medication.

Resumo

Este estudo tem como objetivo descrever os critérios de
classificagdo dos medicamentos para uso na gestagdo
em diversos paises e abordar as ferramentas de
pesquisa online sobre os fdrmacos e seus efeitos para
mde e concepto. A pesquisa se classifica como
exploratdria e descritiva com abordagem qualitativa.
Os paises foram selecionados de acordo com a
disponibilidade e qualidade de informagbes em artigos
cientificos, sites e documentos oficiais. Na América
abordou-se dados dos Estados Unidos, Canadd, Brasil e
Argentina. Na Oceania, discorreu-se sobre Austrdlia e
Nova Zeldndia. Na Europa, contemplou-se Suécia,
Reino Unido e Alemanha. Depois, seguiu-se com Asia,
com informagBes sobre Bangladesh, India, Indonésia,
Maldivas, Nepal, China e Japdo e, por fim, abordou-se
a Africa a partir de Camardes e Angola. Tem-se que as
principais classificacGes existentes no mundo para
avaliar os riscos dos medicamentos sdo as dos Estados
Unidos, Austrdlia e Suécia, as quais serviram como
modelo para outros paises. No Canadd identificou-se
estudos que apontaram uma nova categoria de risco,
mas pouco documentada. Uma abordagem descritiva
dos riscos em gestantes foi relatada no Reino Unido. Jd
estudos na Alemanha também apresentaram
informagGes descritivas, além da utilizagéo de cores
para determinar os riscos e demonstraram uma
classificagdo por grupo pouco relatada. Encontrou-se
ainda portais eletrénicos com informagbes sobre os
medicamentos, bem como a possibilidade de registrar
seus efeitos.

Palavras-chave: Fdrmacos Teratogénicos.
Medicamentos Potencialmente Inapropriados.
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Introdugdo

A gestacdo ¢é possibilitada pela
ovulagdo, etapa do ciclo reprodutivo feminino,
que permite que o ovulo, estimulado pelos
hormonios luteinizante e foliculo estimulante,
seja liberado para as tubas uterinas e a partir de
movimentos ciliares e peristalse da trompa, seja
fecundado pelo espermatozéide, formando assim
o zigoto, o que sera posteriormente feto. A fase
gestacional dura cerca de 40 semanas e além das
influéncias hormonais  envolve intensas
transformagBes anatOmicas, psicoldgicas e
metabdlicas.!

E considerdvel destacar que no
periodo gestacional pode surgir a necessidade de
utilizacdo de farmacos em razdo do
aparecimento de sintomas comuns da gestagao,
possiveis intercorréncias, patologias, ou mesmo
devido as condi¢cdes médicas maternas prévias a
concepgdo que exigem uso continuo de
medicamentos.? Em um estudo de coorte
realizado nos Estados Unidos, relatou-se o uso de
medicamentos, com exce¢dao de vitaminas e
vacinas, por cerca de 73,4% das 9.546
participantes, dessas 55,1% utilizaram no
primeiro trimestre. A polifarmacia, que no estudo
considerou uso de cinco ou mais medicamentos,
correspondeu a uma taxa de 13,0%.3

Um outro estudo de coorte, realizado
no Brasil, demonstrou que 84,7% (n = 924) das
gestantes fizeram uso de medicamentos durante
a gestagdo e 13% referiram automedicagdo,
sendo que o primeiro trimestre foi marcado por
uma incidéncia significativa de 75,5% das

gestantes iniciando uma terapia
. 4
medicamentosa.
Contudo, é imprescindivel

compreender que o corpo da made passa por
alteragdes fisioldgicas esperadas como o
aumento do volume plasmatico, da taxa de
filtracdo glomerular, do débito cardiaco e
diminuicdo da concentracdo de albumina do
plasma e das proteinas totais." Sendo assim, o
reconhecimento dessas alteragdes é
indispensavel para a escolha ou troca da droga,
ajuste de doses e tempo de wuso de
medicamentos, pois as altera¢des no organismo
materno influenciam na farmacocinética e na
farmacodinamica dos medicamentos.”

Dessa maneira, o medicamento, ao ser
administrado, pode desencadear efeitos para o
feto, como os teratogénicos que podem alterar
uma estrutura ou fungao, a exemplo de defeitos
do tubo neural, anormalidades cardiacas
congénitas, fenda labial ou palatina. Além disso,
existem as repercussdes adversas no feto como

abstinéncia apds o nascimento, alteragOes
eletroliticas, ocasionadas principalmente por
opidides, antidepressivos e antipsicéticos. Outros
impactos dos medicamentos na gestagdo podem
cursar com parto prematuro, aborto e até a
morte do feto.® Ademais, é relevante entender e
adaptar o plano terapéutico farmacolégico de
acordo com as necessidades, de forma que os
beneficios superem os riscos materno e fetal.?

Sendo assim, foram criados critérios
de classificagdo de medicamentos inapropriados
na gestacdo, fundamentados em estudos com
animais e/ou humanos, os quais tém o objetivo
de evidenciar os riscos em relagdo a exposi¢do a
farmacos nessa fase da vida. Esses modelos
também foram elaborados no intuito de ajudar
na escolha do medicamento mais adequado para
cada caso, de forma a evitar a administracdo de
farmacos que desencadeiam efeitos que
impactam na saude embriofetal e materna, além
de contribuir com o ajuste de doses de drogas ja
utilizadas anteriormente a concepg3o.®

Diante desse contexto, é fundamental
ressaltar a caréncia de trabalhos publicados que
descrevem as classificagdes dos medicamentos
conforme o risco, de politicas publicas que visem
a seguranga materna e fetal e de um critério
Unico de classificagdo de medicamentos durante
a gestagdo com a compilagdo de dados mundiais,
garantindo assim informacGes precisas para o
profissional de saude e paciente.

Portanto, o objetivo deste estudo é
descrever os critérios de classificacdo dos
medicamentos na gestacdo em diferentes paises,
analisando as informagbes de sites oficiais e
artigos cientificos, bem como apresentar as
principais ferramentas online disponiveis para
pesquisa sobre farmacos e seus efeitos nesse
periodo nos paises em estudo.

Metodologia

Em termos de objetivos, a pesquisa se
classifica como exploratéria e descritiva com
abordagem qualitativa, uma vez que tem como
foco levantar informacgdes sobre as classificacbes
dos medicamentos em diferentes paises, de
forma a mostrar um panorama mundial, a partir
da analise e interpretagao dos dados, elaborada
por meio de uma pesquisa bibliografica e
documental, a partir da andlise de textos
identificados em bancos de dados cientificos e
informacgbes disponibilizadas pelos governos e
agéncias de saude publica em seus respectivos
sites, contemplando os principais critérios e
consensos de classificagdo de medicamentos
destinados as gestantes utilizados em cada
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continente. Como critério de inclusdo, os paises
foram selecionados de acordo com a
disponibilidade e qualidade de informagdes em
sites e documentos oficiais.

Além do mais, foram realizadas buscas
por artigos nas bases de dados SciELO, LILACS e
PubMed no periodo de setembro de 2021,
utilizando-se descritores em inglés validados no
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS):
“pregnancy”, "treatment”, “pharmac”, “criteria”,
“safety”, “classification”. Apods leitura dos titulos
e resumos, foram excluidos os estudos que ndo
abordavam os critérios de classificagdo dos
medicamentos e a quantidade de artigos
restantes contemplando o tema foi irrelevante.
Posteriormente, realizou-se a leitura de todo o
contelddo e, em seguida, as informagdes foram
analisadas.

Resultados e Discussao

Os paises foram agrupados nos seus
respectivos continentes de acordo com as
informacgGes encontradas. Na América abordou-
se dados dos Estados Unidos, Canada, Brasil e
Argentina. Na Oceania, discorreu-se sobre a
Austrdlia e brevemente sobre a Nova Zelandia.
Na Europa, foram contemplados Suécia, Reino
Unido e Alemanha. Depois, seguiu-se com Asia,

QUADRO 1 - CRITERIOS DA FDA PARA AVALIAGAO DE RISCO DOS MEDICAMENTOS NA GRAVIDEZ - 1979

registrando-se informagbes sobre Bangladesh,
india, Indonésia, Maldivas, Nepal, China e Jap3o
e por fim, abordou-se a Africa a partir dos paises
Camardes e Angola.

América

Nos Estados Unidos, os medicamentos
sdo regulamentados por uma agéncia federal do
Departamento de Saude e Servicos Humanos, a
Food and Drug Administration (FDA). Neste
orgdo, uma equipe do centro de avaliagdo e
pesquisa qualifica os efeitos da droga e seus
beneficios em relagdo aos riscos.’

Em 1979, a FDA aprovou o primeiro
critério de classificagdo de medicamentos para
gestantes e lactantes do pais. O sistema de
categorizagdo baseou-se em estudos com
mulheres gravidas e/ou animais e atribuiu as
letras A, B, C, D e X aos medicamentos para
designar os riscos do seu uso para o feto,” como
representado no Quadro 1. Contudo, ao longo
dos anos, a identificagdo por letras foi
considerada limitada por ndo detalhar os efeitos
da droga e pelas controvérsias na prescri¢do, pois
os profissionais muitas vezes eram induzidos a
escolherem um medicamento de categoria
inferior, desconsiderando  outros  fatores
singulares e inerentes a cada paciente.8

Classificagdo

Descrigdo

Categoria A | trimestre.

Estudos controlados em gestantes ndo demonstraram riscos para o feto no primeiro

Categoria B | realizados em gestantes.

Estudos em animais ndo apresentaram riscos teratogenos e ndo ha estudos controlados

Estudos em animais apresentaram efeito adverso no feto e ndo ha estudos bem
Categoria C | controlados em humanos, porém beneficios relevantes podem justificar o uso do
farmaco em gestantes, apesar dos riscos.

riscos.

Estudos em humanos apresentaram risco fetal baseado em dados de efeito adverso,
Categoria D | mas beneficios relevantes podem justificar o uso do farmaco em gestantes, apesar dos

Estudos em animais ou humanos apresentaram anormalidades fetais e/ou efeito
Categoria X | adverso e os riscos no uso da droga em gestantes superam os beneficios.

Fonte: Proprios Autores
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Em meados de 2015, a categorizagdo por
letras foi reformulada a partir da “Regra de
Rotulagem de Gravidez e Lactagdo”. A FDA
alterou seus regulamentos e recomendou
informagdes mais completas para as bulas dos
medicamentos, em especial na se¢do “Gravidez e
Amamentacdo”. As modificagbes deveriam
abranger um resumo com descricdo pertinente
dos riscos, as consideragdes clinicas e dados de
estudos em humanos e animais, além disso, uma
nova subse¢do, “Mulheres e Homens com
Potencial Reprodutivo”, deveria ser incluida e
abordar a necessidade de teste de gravidez antes
do uso do medicamento, interferéncia deste na
contracepcdo e infertilidade. Ademais, o drgao
instituiu a retirada da categorizagdo em letras e
estabeleceu  prazos para as industrias
farmacéuticas reformularem as rotulagens.
Medicamentos aprovados a partir de 2001 e
anteriormente a nova regra, deveriam ser
alterados até 2020, ja os produtos recém
aprovados, deveriam a partir de junho de 2015,
utilizar a norma mais recente.’

Na pagina on-line da FDA, ha a subsecdo
“InformagGes de registro para mulheres
gravidas”, que dispde da lista de registros, onde é
possivel pesquisar o medicamento e obter
informagdes do site e telefone do patrocinador
ou pesquisador. A usudria sera direcionada a se
inscrever em um registro de exposi¢do, caso
esteja em uso de terapia medicamentosa ou de
produtos bioIc’>gicos.10 Desse modo, a mulher
pode apontar os possiveis efeitos sentidos e
contribuir com novos resultados .

A FDA disponibiliza na mesma subsecdo
um link de acesso para o banco de dados dos
Guias de Medicagao, o qual possui uma relagao
de mais de mil drogas com suas respectivas
bulas. Outras informacGes estdo disponiveis no
banco de dados DailyMed que tem um arquivo
com cerca de 20.000 medicamentos. Existe
também uma Organizagdo de Especialistas em
Informagdo Teratoldgica que compdem a maior
rede de informacGes do pais, MotherToBaby, que
pode esclarecer duvidas sobre a administracdo
de medicamentos, os riscos de exposi¢do a droga
no periodo gestacional ou durante a
amamentacdo. Outros recursos estdo disponiveis
no site da FDA direcionados a profissionais de
salde como lista de registros de medicamentos e
materiais gratuitos para compartilhamento com
0s pacientes.10

No Canada, os estudos relativos as
categorias de risco de medicamentos em
gestantes sdo escassos e pouco disponiveis nas
bases de dados canadenses. Por muito tempo

empregou-se a avaliagdo de risco preconizada
pela FDA, segundo o sistema de classificagdo A,
B, C, D e X. Mas, conforme Law e
colaboradores,””  essa especificacdo nao €
adequada para se analisar os reais beneficios e
riscos.

Um estudo canadense de coorte
retrospectiva  conduzido por Leong e
colaboradores™ utilizou uma nova categoria
denominada Briggs (Anexo A), descrita no livro
“Drugs in Pregnancy and Lactation". Esta é uma
classificacdo alternativa de risco, que tem a
finalidade de auxiliar os prescritores na escolha
do medicamento mais apropriado para cada
gestante, de acordo com o trimestre gestacional.
Trata-se de uma categoria que possui 17 divisoes,
que especifica se o medicamento tem estudos
em humanos ou animais, caracteriza o risco em
baixo, moderado ou alto e de acordo com o
trimestre gestacional, além de conter as
contraindicagdes. Essa classificagdo tem respaldo
clinico e cientifico, mas ainda é pouco explorada
em pesquisas. Por isso, a categoria mais aplicada
no Canadd segue os padrdes antigos da FDA.

Pela falta de informacgGes disponiveis,
recursos adicionais sdo necessarios para avaliar
os efeitos dos medicamentos. Dessa forma,
desde 1985, a plataforma Motherisk foi
responsavel por  transmitir  informagdes
confiaveis, baseadas em evidéncias, para a
populagdo canadense sobre os riscos maternos-
fetais causados pelo uso de medicamentos.
Porém, em 2019, essa fonte de informagoes
encerrou suas atividades, que consistiam em
assisténcia ao publico por via telefénica e em
pesquisas sobre a seguranca dos medicamentos
em gestantes e lactantes. Esse fechamento,
deixou lacunas e incertezas quanto a
administragdo dos medicamentos. Por isso, a
populagdo canadense baseia-se em programas
de outros paises, como MotherToBaby, Best Use
of Medicines in Pregnancy (BUMPS) e Drugs and
Lactation Database (LactMed).” Segundo a
diretora da MotherToBaby nos Estados Unidos,
ligacOes realizadas do Canada aumentaram muito
apds o desligamento da Motherisk."*

No inicio de 2021, foi anunciada uma
nova plataforma nacional para rastrear a
seguranga dos medicamentos, a Canadian
Mother-Child Cohort (CAMCCO), apoiada pela
Agéncia de Saude Publica do Canadd (Public
Health Agency of Canada - PHAC). Esse banco de
dados, compreenderda informacGes de varias
provincias canadenses a respeito do uso de
medicamentos na gravidez, sobretudo,
resultados longitudinais de pesquisas com
aproximadamente 3,4 milhGes de gestagdes e 3
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milhdes de criangas. A partir disso, sera possivel
viabilizar dados consistentes para o
planejamento de politicas e programas voltados
para o publico-alvo e assim, diminuir o déficit
nessa area da sadde.”

No Brasil, o o6rgdo regulador dos
medicamentos é a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), que permite a
comercializagdo de medicamentos e vacinas. As
normas para aprimoramento do conteudo
presente nas bulas dos farmacos sofreram
poucas alteragdes ao longo dos anos. A
Resolugdo vigente, RDC N2 47 de 2009 com
modificagdes em 2010, estabelece a indicagdo da
categoria de risco na gravidez nas se¢les de
“Adverténcias e PrecaucgGes” e de
“Contraindicag6es” nas bulas. Essa categoria
referida baseia-se na antiga classificacdo da FDA,
que utiliza as letras A, B, C, D e X para determinar
os riscos.™

A ANVISA dispde em seu enderego
eletronico o “Buldrio”, sistema que engloba as
bulas dos medicamentos para consulta publica.
As informagdes que contém na bula sdo
atualizadas conforme novos estudos sejam feitos.
No portal da ANVISA também sdo publicados
alertas de farmacovigilancia e informagdes sobre
a seguranga dos medicamentos disponiveis no
Brasil.”

A Federagdo Brasileira das Associa¢Oes
de Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo) elaborou
um Manual de Drogas na Gravidez com a
proposta de ser um guia pratico para contribuir
na escolha da terapia medicamentosa. Este
documento apresenta 357 medicamentos
dispostos em ordem alfabética, com informacgdes
sobre sua classe, categoria de risco segundo FDA,
posologia, indicacGes, contraindicacGes, efeitos
adversos, interacdes medicamentosas, efeitos na
gravidez e amamentac;éo.18

Existem outros meios que contribuem
com informagdes e sdo essenciais para notificar o
uso de medicamentos na gestagdo e seus
eventos adversos. O VigiMed é um sistema
associado a ANVISA, que foi implantado em
2018, no qual registram-se problemas durante o
tratamento medicamentoso e a notificacdo é
enviada para o banco de dados da Organizacdo
Mundial de Sadde (OMS), VigilLyse, a fim de
contribuir com novos estudos.*

Em 1990, foi implantado no Rio Grande
do Sul o Servico de Informagdo sobre Agentes
Teratogénicos (SIAT) que se difundiu para mais
estados, como Bahia, Fortaleza, Rio de Janeiro e
Sado Paulo. Esse programa pesquisa os impactos
causados por agentes quimicos, fisicos e
bioldgicos em gestantes e no concepto, permite

o registro de informagGes em um banco de dados
e atua na prevengdo de efeitos congénitos. O
servico estd disponivel gratuitamente para a
populagdo, profissionais de saude e
pesquisadores, os quais podem entrar em
contato via telefonica, fax e e-mail para duvidas,
esclarecimentos, consultas ou registros de
efeitos 2.

Na Argentina, as fontes oficiais nao
dispoem de dados sobre a existéncia de um
sistema de categorizagdo de risco de farmacos na
gravidez. No entanto, estudos realizados acerca
do tema relataram que as classificagdes mais
utilizadas sdo as da FDA e a classificacdo
australiana.”***** Algumas instituicdes médicas e
farmacéuticas, como o portal do Colégio de
Farmacéuticos de Tucuman, na Argentina,
apontam a FDA como referéncia no uso de
medicamentos na gestac;éo.24 O site oficial da
FDA expressa também um acordo de
confidencialidade com a Administracdo Nacional
de Medicamentos, Alimentos e Tecnologia
Médica (ANMAT) da Republica da Argentina, que
estabelece uma estrutura legal para a agéncia
dos Estados Unidos compartilhar informagoes
nao publicas em paises estrangeiros, como parte
da aplicagdo de atividades regulatérias, que se
estendem para o uso e aprovagdo de
medicamentos.” Nessa perspectiva, esses dados
apontam para o uso majoritario da categorizacdo
da FDA na Argentina, para a prescricdo de
farmacos na gestacao.

De um modo geral, na América Latina,
segundo um estudo conduzido por Morgadozs,
mesmo com a iniciativa de harmonizar as
regulamentagdes farmacoldgicas por parte de
algumas organizacGes, como o Mercosul e a
Organizacdo Pan-Americana da Salde, ndo existe
um o6rgdo que regulamente o uso de
medicamentos de  forma conjunta. A
sistematizacdo é prejudicada por abarcar uma
quantidade significativa de paises com seus
respectivos sistemas regulatdrios, politicas e
produtos de saude, além dos fatores histdricos e
econdmicos inerentes a cada um. Reitera-se, no
entanto, que as organizagdes podem fazer
recomendag¢bes, mas ndo possuem o poder de
impor regras como uma agéncia do governo.

Oceania

A Australia especifica os riscos dos
medicamentos segundo a Therapeutic Goods
Administration (TGA), agéncia governamental
que faz parte do Departamento de Saude do
Governo do pais. A categorizacdo da TGA é
baseada no potencial dos medicamentos de
causarem malformagdes congénitas, efeitos
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adversos ao nascimento e problemas pds-natais.
Vale ressaltar que se aplica apenas para
tratamentos indicados em doses terapéuticas por
profissionais da saude. Essa classificagdo também
é utilizada pela Nova Zelandia.”’

A categorizagdo divide-se em A, B1, B2,
B3, C, D e X e apesar de ser alfabética, nao
é hierdrquica, conforme descrito no Quadro 2.
Ou seja, medicamentos classificados como C ndo

necessariamente sdo de maior risco do que um
. epe 28,29 .
medicamento classificado como B2. Por isso,
é importante considerar outras varidveis que
influenciam na toxicidade fetal de medicamentos
de uma mesma categoria, a fim de evitar
interpretagGes errbneas e consequentemente
o~ s . 28,29,30,31
decisdes clinicas equivocadas.

QUADRO 2 - CRITERIOS DA TGA PARA AVALIA(;KD DE RISCO DOS MEDICAMENTOS NA GRAVIDEZ

Classificagao

Descrigao

Categoria A
efeitos nocivos para o feto.

Medicamentos utilizados por muitas mulheres gravidas e em idade fértil, sem
comprovagdo do aumento da frequéncia de malformag¢des congénitas ou outros

Categoria B1

Medicamentos utilizados por um nimero limitado de mulheres gravidas e em
idade fértil, sem comprovagdo do aumento da frequéncia de malformagdes
congénitas ou outros efeitos nocivos para o feto.

Categoria B2

dano fetal.

Medicamentos utilizados por um nimero limitado de mulheres gravidas e em
idade fértil, sem comprovagdo do aumento da frequéncia de malformacgdes
congénitas ou outros efeitos nocivos para o feto. Estudos em animais estdo
inadequados ou em falta, mas a informacéo disponivel ndo mostra evidéncia de

Categoria B3

humanos.

Medicamentos utilizados por um nimero limitado de mulheres gravidas e em
idade fértil, sem comprovagdo do aumento da frequéncia de malformacgdes
congénitas ou outros efeitos nocivos para o feto. Estudos em animais mostraram
aumento de dano fetal, mas a sua significancia foi considerada incerta em

Categoria C

Medicamentos que devido as suas propriedades farmacolégicas, podem ser
suspeitas de causar efeitos danosos ao feto, sem causar malformacdes. Esses
efeitos podem ser reversiveis.

Categoria D

Medicamentos que causaram ou sdo suspeitos de terem causado malformagdes
fetais ou danos irreversiveis. Esses medicamentos também podem apresentar
efeitos farmacoldgicos adversos.

Categoria X

Medicamentos que apresentam alto risco de causarem danos fetais permanentes
e ndo devem ser utilizados na gravidez ou na possibilidade de engravidar.

Fonte: Proprios Autores

AVALIAGAO DOS CRITERIOS DE CLASSIFICAGAO DE MEDICAMENTOS PARA USO NA GESTAGAO EM DIFERENTES PAISES

Rev. Saude.Com 2022; 18(4):2941-2955.



2947

Rocha, M. C. L etal

Essa classificagdo considera a qualidade
e a quantidade de informagdes disponiveis,
sendo que a maioria dos medicamentos é
classificada como B e C devido aos dados
faltantes ou inadequados e testes realizados
apenas em animais. A TGA também demonstra
que a exposi¢do medicamentosa nos primeiros
trimestres da gestacdo esta associada ao maior
risco de malformacgdo congénita. No entanto, sua
categorizagdo ndo indica qual estagio do
desenvolvimento fetal pode ser prejudicado,
nem inclui o trimestre da gravidez.27

A categorizagdo da TGA ndo especifica o
risco do uso do mesmo medicamento para
contextos clinicos distintos, que podem ter via de
administracdo e/ou doses diferentes, como no
caso de mulheres que tomam gabapentina para
sindrome das pernas inquietas e outras que
tomam para tratamento de epilepsia, o que pode
enquadrar a droga em duas categorias, por
exemplo. Como também podem existir farmacos
numa mesma categoria, apresentando riscos
diferentes, como o valproato e a paroxetina,
ambos na categoria D. Contudo, valproato é
associado com maior risco de malformacgGes
congénitas e sequelas do neurodesenvolvimento,
enquanto a paroxetina estd associada com
aumento leve do risco de defeitos cardiacos.”

Na pratica clinica, o wuso de
medicamentos na gravidez ainda levanta muitas
preocupacdes sobre o seu potencial impacto,
mesmo sendo considerados seguros e nao
teratogénicos em sua maioria.”® Na Austrélia, a
base de dados “Prescribing Medicines in
Pregnancy” do TGA é utilizada como principal
referéncia clinica para profissionais da saude.
Disponivel no site oficial do TGA, é possivel
buscar medicamentos por nome, classificacdo e
categorizacdo. Essa base de dados utiliza o
critério convencional por letras, e permite ao
profissional avaliar rapidamente o risco e a

seguranga dos medicamentos durante a
gravidez.27

No ano de 2015, o guia de prescri¢cdo de
medicamentos destinado a profissionais de
saude australianos, o Australian Medicines
Handbook  (AMH), adicionou em  suas
monografias descricdes narrativas e removeu as
categorias alfabéticas, impondo maior
responsabilidade aos profissionais de saude no
momento de prescrever medicamentos as
gestantes.>

Ainda assim, estudos demonstraram que
a categorizagdo alfabética de risco é fundamental
na tomada de decisdo da prescricdo
medicamentosa mas deve-se ter cuidado ao
prescrever pois pode-se superestimar o potencial
teratogénico limitando a escolha de
medicamentos ou recomendando apenas a
categoria A, fator que prejudica a evolucdo
clinica de muitos pacientes.28

Europa

A Suécia implementou em 1978 o
primeiro sistema do mundo de classificacdo de
risco dos medicamentos, denominado
Farmaceutiska Specialiteter i Sverige (FASS). Esse
sistema caracteriza-se pela utilizacdo das letras
A, B1, B2, B3, C e D, sendo determinada apenas
uma categoria por medicamento, além de
basear-se em dados clinicos e estudos em
animais.’

Na FASS, a categoria A representa o
medicamento mais apropriado para uso por
gestantes, os subgrupos B1, B2 e B3 refletem o
resultado de estudos em animais, ja as categorias
C e D referem-se a farmacos que podem
desencadear maiores ou potenciais riscos para o
feto.® No Quadro 3 essas informagdes sdo
melhor detalhadas.
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QUADRO 3 - CRITERIOS DA FASS PARA AVALIAGAO DE RISCO DOS MEDICAMENTOS NA GRAVIDEZ

Classificagdao

Descrigdo

Categoria A

Medicamentos que estdo disponiveis hd muito tempo;

Medicamentos que, devido, a sua faixa de indicagdo tém sido tomados por muitas
mulheres gravidas e em idade fértil;

Medicamentos que foram realizados exames retrospectivos e prospectivos
satisfatorios em gestantes.

Categoria B1

Estudos ndo apresentaram aumento na incidéncia de defeitos congénitos ou
outros efeitos adversos no periodo gestacional.

Categoria B2

Estudos deficientes ou inexistentes, sendo que os dados disponiveis ndo fornecem
evidéncias de um aumento da incidéncia de defeitos congénitos ou outros efeitos
adversos no periodo gestacional.

Categoria B3

Evidéncias de um aumento na incidéncia de defeitos congénitos ou outros efeitos
prejudiciais no processo reprodutivo, mas a sua significancia foi considerada
incerta em humanos.

Medicamentos que pela experiéncia clinica, revelam potencial risco ao feto e/ou
recém-nascido sem apresentar malformagdo direta;

Categoria C Experimentos em animais demonstraram aumento da incidéncia de defeitos
congénitos ou outros efeitos adversos no processo reprodutivo, mas a sua
significancia foi considerada incerta em humanos.

Categoria D Medicamentos que quando administrados em humanos podem desencadear

efeitos teratogénicos ou efeitos adversos fetais.

Fonte: Proprios Autores

AVALIACAO DOS CRITERIOS DE CLASSIFICACAO DE MEDICAMENTOS PARA USO NA GESTACAO EM DIFERENTES PAISES
Rev. Saude.Com 2022; 18(4):2941-2955.




2949

Rocha, M. C. L etal

Os dados dos medicamentos da FASS,
tais como indicacdo, niveis de toxicologia
reprodutiva, efeitos e riscos materno-fetais e
outros, estdo disponibilizados para a populagdo
via plataforma online e fundamentam-se em
resumos e folhetos informativos de farmacos
aprovados pela Agéncia de Produtos Médicos
(Ldkemedelsverket - LV) ou pela Agéncia Europeia
de Medicamentos (European Medicines Agency -
EMA).34 A LV é uma autoridade administrativa
estatal sueca que tem a fungdo de aprovar e
fiscalizar os farmacos e outros produtos.
Enquanto a EMA, é uma agéncia com atribui¢cdes
similares a LV quanto a farmacovigilancia, mas
com atuagao na Unido Europeia.35

No Reino Unido, ndo foi possivel
identificar se existe uma categoriza¢do de risco
de medicamentos na gravidez a partir das
pesquisas realizadas nas bases de dados. No
entanto, as buscas apontaram para o NICE British
National Formulary (BNF), um catédlogo utilizado
no Reino Unido e em outros territdrios
britdnicos. Apesar dessa informacdo, ndo foi
possivel acessa-lo, uma vez que o site é
disponivel apenas para usuarios dessas regic”>es.?’6

Outra plataforma utilizada é o site
“Bumps - best use of medicines in pregnancy”, o
qual possui folhetos online produzidos pelo
Servico de Informagdo de Teratologia do Reino
Unido - UKTIS. Nesse sistema é possivel pesquisar
os medicamentos e obter informacGes sobre o
uso, riscos de acordo com o trimestre da
gestacdo e possiveis malformacgGes congénitas.37
Esses elementos, todavia, sdo mais direcionados
ao paciente. Também foi encontrada outra
plataforma chamada TOXBASE, um banco de
dados de toxicologia clinica que inclui revisGes
cientificas direcionadas a profissionais da saude
do Reino Unido, os quais possuem acesso
exclusivo ao material.*®

Na Alemanha, as pesquisas realizadas
acerca de wuma possivel classificagdo de
medicamentos apontaram que, segundo a Rote
List, farmacopeia oficial alemd, existe uma
categoria que caracteriza os medicamentos em
grupos de 1 a 11, podendo haver mais de um
grupo para o mesmo medicamento, porém nao
foram encontrados dados que discorram sobre
cada grupo.39 Ademais, estudos sobre o uso de
medicamentos na gravidez, como o trabalho de
Dathe e Schaefer,40 demonstraram que em
Berlim existe o Instituto de Farmacovigilancia
para Embriotoxicologia, Embryotox, que desde
1988 realiza avaliacdo dos efeitos colaterais e
aconselhamento sobre a tolerdncia e seguranca
dos medicamentos.

Em sua plataforma online a Embryotox
redune informagOes a respeito de mais de 400
medicamentos de forma descritiva, como
também utiliza um sistema de trés cores
denominado “semdforo” para estratificar os
riscos. A cor vermelha indica medicamentos com
teratogenicidade e fetotoxicidade graves; a cor
cinza engloba os medicamentos que nédo
demonstraram riscos teratogénicos significativos,
ou que os resultados dos estudos foram
insuficientes ou contraditérios; ja a cor verde,
compreende uma droga de escolha para a
indicagdo de tratamento especifico, cujo uso na
gravidez ndo demonstrou potencial embriotdxico
ou fetotoxico significativo. No entanto, isso ndo
implica na utilizacdo inofensiva e segura,
devendo-se avaliar os riscos e os beneficios.
Assim, a classificacdo por cores refere-se apenas
ao uso em doses terapéuticas e ndo substitui a
utilizacdo de informagdes mais detalhadas, logo
nao deve ser empregada como Unica alternativa
na pratica clinica.*

Asia

Em Bangladesh, a Diretoria Geral de
Administracdo de Medicamentos - DGDA é a
autoridade reguladora de medicamentos do pais,
estando sob responsabilidade do Ministério da
Saude e Bem-estar da Familia do Governo da
Republica Popular.*

No site oficial da DGDA é possivel
encontrar todos os medicamentos registrados
em uma base de dados que compila desde os
alopaticos, vacinas e imunoglobulinas a
homeopdticos, bioquimicos e aqueles usados na
ayurveda e na medicina unani.*” Apesar de ser
um site com muitos dados, ndo ha nenhuma
secdo que aborda o uso racional de
medicamentos durante a gestagdo, havendo
apenas uma série de arquivos sobre drogas
especificas e suas contraindica¢des, onde podem
ser encontradas informagdes sobre a gestacdo e
a lactagao.

Na india, a autoridade reguladora
nacional é a Organizagdo Central de Controle de
Padroes de Medicamentos - CDSCO, a qual é
subordinada a Diretoria Geral de Servicos de
Salde e ao Ministério da Salde e Bem-Estar
Familiar. Esse d&rgdo é responsavel pela
aprovagdo e padronizagdo de medicamentos,
realizacdo de ensaios clinicos, controle de
qualidade de medicamentos importados e
concessdao de licengas a categorias de drogas
criticas, como sangue e produtos sanguineos,
fluidos intravenosos, vacinas e soros.® Do
mesmo modo que em Bangladesh, o sistema
regulatério indiano também ndo traz em seu site
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oficial nenhum tdpico especifico sobre a
regulacdo do uso de medicamentos durante a
gestacdo. Ndo foi encontrado qualquer critério
norteador sobre essa tematica.

Na Indonésia, o drgdo governamental
que supervisiona os medicamentos e alimentos é
a Agéncia Nacional de Controle de
Medicamentos e Alimentos - NADFC. Em seu site,
é possivel verificar uma lista de todos os
medicamentos autorizados para a venda e
consumo no territério nacional, havendo ainda
uma aba para busca, que possui o nome do
produto, via de administragdo, forma
farmacéutica e composto ativo.*

Apesar do site ndo trazer informagdes
acerca do uso de medicamentos utilizados na
gravidez, existe um documento oficial
desenvolvido pelo érgdo, cuja ultima edicdo foi
publicada em 2014, que aborda esse assunto.
Trata-se do Livro Nacional de Informagdes sobre
Medicamentos da Indonésia (IONI), que contém
dados padronizados sobre os farmacos que
circulam no pais. Em seus Apéndices 4 e 5 consta
uma lista de farmacos a serem evitados ou
usados com cautela durante a gestacdo e a
amamentacdo. Apesar de ser um livro fisico, no
site do Centro Nacional de Informagdes sobre
Drogas (Pusat Informasi Obat Nasional - PIO Nas)
ha um local onde se pode inserir o nome do
medicamento e pesquisar sobre a seguranga de
seu uso durante esse perl’odo.44

Nas Maldivas, a regulacdo das drogas
fica a cargo da Autoridade de Alimentos e
Medicamentos das Maldivas, subordinada ao
Ministério da Saude Nacional. H4 um documento
intitulado “Lista de Medicamentos Essenciais”,
publicado por esse érgao, em setembro de 2021,
que traz uma lista dos farmacos usados no pais,
categorizados quanto a forma farmacéutica, a via
de administracdo e a classe terapéutica. No
entanto, tais drogas nao sao classificadas quanto
a seguranga do uso na gestac;éo.45

No Nepal, o Departamento de
Administracdo de Medicamentos é responsavel
pela regulacdo das drogas e esta associado ao
Ministério da Saude. O site oficial do odrgao
possui uma secdo para a busca de informagdes
acerca dos medicamentos registrados, mas esse
registro é composto apenas pelo nome do
farmaco, composicdo, tipo, composto ativo e
algumas observag¢oes, ndo havendo nenhum tipo
de classificagdo quanto a seu risco na gravidez
e/ou amamenta(;éo.46 Assim como nas Maldivas,
0 0rgdo nepalés publicou uma lista de
medicamentos essenciais, no ano de 2016,
porém também ndo constam informagdes
relacionadas a gesta(;éo.47

Na China, os Orgdos reguladores de
medicamentos mudaram constantemente nos
ultimos anos, sendo atualmente representados
pela China Food and Drug Administration (CFDA).
Desde 2013, esse o6rgdo integra as
responsabilidades do Escritério de Seguranca
Alimentar e Medicamentosa, zelando sobre a
administracdo desses compostos.48

Nos rétulos e bulas dos medicamentos
chineses sdo descritos itens como nome da
droga, ingredientes, indicagGes, dosagens,
reagdes adversas, precaugdes, contraindicagdes e
um tépico sobre mulheres gravidas e lactantes.*
Apesar de ndo existirem diretrizes oficiais que
abordam o uso de medicamentos na gravidez,*
nos farmacos registrados ha uma secdo sobre a
influéncia de cada medicamento nos periodos de
gestacdo, parto e lactagdo, indicando se a droga
pode ser utilizada e quais sdo os cuidados quanto
ao seu uso. Nesse item também é declarada a
auséncia de referéncias confidveis ou de
experimentos para a populagdao em questéo.48

No Japdo, por  sua vez, a
farmacovigilancia fica a cargo da Agéncia de
Produtos Farmacéuticos e Dispositivos Médicos,
que tem a funcdo de promover medidas de
segurancga desde a fase de desenvolvimento até a
de comercializagao de novos medicamentos.”® Na
pagina da internet da agéncia esta disponivel o
“Guia de medicamentos do paciente”, no qual é
possivel acessar, a partir do nome genérico ou
comercial, documentos relacionados ao
medicamento, como folheto informativo, avisos
sobre o uso adequado, podendo pesquisar ainda
a eficacia, precaugdes de uso, contraindicagdes e
cuidados ao associa-lo. Além do mais, pode-se
registrar os efeitos colaterais apés o uso de
algum farmaco, a fim de promover melhorias na
seguranca desse tipo de produto.51

O Ministério da Saude, Trabalho e Bem-
Estar do Japdo criou em 2005 o “Centro de
Informagbes sobre Medicamentos na Gravidez”
que fornece atendimento presencial em Téquio e
possui 46 instituicGes médicas cooperantes em
todo o pais. No site desse projeto, a marcagao de
consulta é estimulada em casos de duvidas sobre
uso de farmacos na gestacdo, podendo ser via
telefénica ou presencial.”® Existe também um
livro de padrées farmacéuticos estabelecido pelo
Ministério da Saude, avaliado e revisado
periodicamente por comités especializados. A
ultima edicgdo foi a 182, publicada em 07 de junho
de 2021, estando disponivel somente em
japonés. Esse documento estabelece requisitos
de qualidade e seguranga para os farmacos.”
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Africa

Na Africa a Farmacovigilancia é bem
diversificada no continente, alguns paises tém
agéncias atuantes, outros paises os sistemas sdo
pouco ou quase inexistentes, o que dificulta a
monitorizagdo sobre eficacia, qualidade e efeitos
dos farmacos. Esse cendrio implica no acesso da
populagio a medicamentos seguros e,
consequentemente, impacta na abordagem
terapéutica de condigdes que requerem
tratamento.™

O uso de medicamentos por gestantes
africanas  como analgésicos, antianémicos,
antimaldricos e antibidticos aumentou nos
ultimos anos. Essas circunstancias estimularam
reflexdes sobre melhorias na assisténcia, bem
como, a necessidade de estabelecer critérios de
risco e ampliar a disseminacdo de informagses
para que os efeitos da droga sobre mae e feto
sejam ao maximo evitados. Geralmente, a
categoria utilizada pelos estudos para definir o
risco da droga em gestantes é a versdo antiga da
FDA que utiliza as letras A, B, C, D ou X. Em
paises, a exemplo de Camardes, ndo existem
normas sistematizadas para se prescrever um
medicamento e a automedicagdo é significativa,
0 que propicia gestantes a estarem vulneraveis
aos efeitos teratogénicos.55

Em Angola, a assisténcia a saude da
mulher passou a ser priorizada na década de 70,
quando o pais tornou-se independente de
Portugal. Nessa época, Angola fez aliangca com a
Suécia e desenvolveram o Programa de Saude
Reprodutiva. Em 1995, na capital Luanda, foi
criada uma politica publica de saude, ampliada
para outras regides do pais apdés 5 anos.
Ademais, o governo de Angola implementou um
Plano Nacional de Desenvolvimento Sanitario
visando melhorias, entre os anos 2012 e 2025,
como a diminui¢do da mortalidade materna e
neonatal, que possui indices bastante elevados a
nivel mundial, além da promog¢do da seguranga
de medicamentos utilizados no periodo
reprodutivo. Mesmo com esses projetos, o
servico de salde é precario e milhGes de mées e
filhos morrem diariamente, muitas vezes por
motivos evitaveis.”®

As pesquisas no pais sdo escassas, 0 que

prejudica abordagens mais consistentes e
elaboracdo de projetos destinados a essa
populagéo.55 O governo de Angola em 2021,
criou a Agéncia Reguladora de Medicamentos e
Tecnologias de Saude (ARMED) para tornar mais
rigorosa e efetiva a producdo, fiscalizacdo e
qualidade dos medicamentos essenciais, além do
controle dos pregos, permitindo melhor acesso

pela populagdo e diminuindo os indices de
morbimortalidade.”

Consideragdes finais

Constatou-se que as principais
categorias existentes no mundo para avaliar os
riscos dos medicamentos utilizados por gestantes
sdo a dos Estados Unidos, a da Australia e a da
Suécia, as quais se difundiram para diversos
paises como Canadd, Brasil, Argentina e Nova
Zelandia. Tais categorias ao serem formuladas
utilizaram as letras para designar os riscos, mas
apresentam diferencas importantes.

Os Estados Unidos substituiram o
critério das letras priorizando um modelo mais
descritivo; a classificagdo da Australia ndo é
hierarquica e designa mais de uma categoria por
medicamento, a depender da patologia, da dose
ou da via de administracdo; ja a Suécia ndo
possui a categoria X e, assim como o modelo
antigo dos Estados Unidos, estabelece apenas
uma categoria para cada medicamento.
Percebeu-se ainda que outras categorias de
classificagdo de risco foram criadas ao longo dos
anos mas pouco disseminadas, estudadas ou
entraram em desuso, como a categoria Briggs no
Canada, a classificagdo por grupode 1 a l1ll e a
por cores na Alemanha. Ademais, a Alemanha e o
Reino Unido adotaram sistemas descritivos.

Além disso, informagBes sobre a
categorizagdo dos medicamentos em continentes
como Asia e Africa sdo escassas. Entretanto, em
todos os continentes, com excecdo da Africa,
possuem servicos eletronicos que dispdem de
informagées dos medicamentos, a fim de
corroborar com a escolha terapéutica e evitar
efeitos potenciais no desenvolvimento
embrionario e fetal.

Nesse sentido, seria interessante, uma
classificagdo regional ou mesmo internacional
que permitisse maior uniformidade nos dados e
uma classificagdo Unica, garantindo escolhas
medicamentosas seguras. Torna-se
indispensavel, portanto, estabelecer um critério
de facil entendimento, que ajude tanto o
profissional de saude quanto o paciente na
escolha terapéutica, para que se previna efeitos
adversos e teratogénicos, além de contribuir com
a diminuicdo da mortalidade neonatal e materna
e reducdo de custos para a saude publica.
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