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RESUMO

Objetivou-se analisar as produges cientificas acerca dos possiveis efeitos causados pelo uso de anti-
inflamatérios durante a gravidez e o risco de malformacéao fetal. Realizou-se uma revisao integrativa da
literatura, que € um método que visa sintetizar os resultados obtidos em pesquisas sobre um assunto
ou um problema sisteméatico, ordenado e abrangente por meio do acesso virtual as bases de dados:
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), acesso por meio do portal
PUBMED e por meio do IBECS - indice Bibliografico Espafiol em Ciencias de La Salud. Utilizou-se a
estratégia PICo para a elaboracéo da questao de pesquisa da revisdo integrativa. Foram selecionados
estudos primarios contidos em artigos de abordagem qualitativa e quantitativa; estudos que reportem
aspectos acerca da gestacdo e da associacdo do uso de medicamentos durante esse processo;
estudos disponiveis nos idiomas: inglés, portugués e francés, sem recorte temporal.

PALAVRAS-CHAVE: Agentes anti-inflamatérios. Gestacao. Malformacao fetal

ABSTRACT

The aim was to analyze the scientific productions about the possible effects caused by the use of anti-
inflammatory drugs during pregnancy and the risk of fetal malformation. An integrative review of the
literature was carried out, which is a method that aims to synthesize the results obtained in research
subject or in a systematic, ordered and overarching problem through virtual Access to the databases:
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), Access through the PUBMED
portal and through the Spanish Bibliographic Index of the Health Sciences (IBECS). The PICo strategy
was used for the elaboration of their search question of the integrative review. Primary studies contained
in articles with a qualitative and quantitative approach were selected; studies that report aspects about
gestation and the association of medication use during this process; studies available in the following
languages: English, Portuguese and French with no time cut.

KEYWORDS: Anti-inflammatory agents. Gestation. Fetal malformation

RESUMEN

El objetivo de este estudio fue analizar las producciones cientificas sobre los posibles efectos causados
por el uso de farmacos antiinflamatorios durante el embarazo y el riesgo de malformacién fetal. Se
realiz6 una revision integradora de la literatura, que es un método que tiene como objetivo sintetizar los
resultados obtenidos en la investigacion sobre un tema o un problema sistemético, ordenado e integral
a través del acceso virtual a bases de datos: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE), acceso a través del portal PUBMED y a través del IBECS - indice Bibliografico Espafiol en
Ciencias de La Salud. La estrategia PICo se utilizd para elaborar la pregunta de investigacion de la
revision integradora. Se seleccionaron los estudios primarios contenidos en articulos con enfoque
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cualitativo y cuantitativo; estudios que informan aspectos sobre el embarazo y la asociacion del uso de
medicamentos durante este proceso; estudios disponibles en inglés, portugués y francés, sin tiempo.

PALABRAS CLAVE: Agentes anti-inflamatérios. Gestacion. Malformacién fetal.

INTRODUCAO

Os anti-inflamatérios constituem um grupo terapéutico de grande interesse, pois tém
propriedades analgésicas, antipiréticas e anti-inflamatorias que os tornam muito procurados, tanto para
0s médicos quanto para 0s pacientes, sendo a classe medicamentosa mais utilizada em todo o mundo.
Suas func¢des se relacionam diretamente com o seu mecanismo de acao, caracterizadas pela inibicdo
da acdo da enzima COX — sem 0 COX, ha uma menor producao de prostaglandinas e menos estimulos
para ocorrer inflamacfes (GROSSER et al., 2015).

Durante o desenvolvimento embriondrio, véarias alteracbes podem resultar em anomalias
congénitas, causadas por varios fatores, incluindo o uso de anti-inflamatérios pela mae, durante a
gravidez, essas alteracdes podem variar desde pequenas assimetrias até defeitos com maiores
comprometimentos. Definem-se anormalidades congénitas como alteracdes funcionais e estruturais no
desenvolvimento embrionario ou fetal, resultantes de causas genéticas, ambientais ou desconhecidas,
gue podem ser identificadas no pré-natal, no nascimento, ou, as vezes, mais tarde na infancia
(GUIMARAES et al., 2019).

Segundo Fantin et al. (2017), 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 exposicao a teratdgenos. Destacam-se as Malformagdes Congénitas (MC)
atribuiveis a terapia medicamentosa que representam cerca de 1% dos defeitos congénitos de etiologia
conhecida, significando que o uso correto de medicamentos em mulheres férteis e, principalmente em
gestantes, € uma forma viavel de prevencéo.

A selecdo de estratégias seguras e que sejam eficazes para o controle da dor durante a
gravidez é um desafio. Uma vez que, a exposi¢do embriondria precoce a certos medicamentos para a
dor pode resultar em efeitos potencialmente prejudiciais para o feto. Nesse contexto, 0 medo do uso
de drogas durante a gravidez, tanto comprovado quanto infundado, pode levar ao subtratamento de
mulheres gravidas para condi¢des dolorosas; comorbidades devido ao manejo inadequado da dor,
também, podem ser prejudiciais ao feto (MALAIKA; PHARMD; EINARSON, 2010).

Busca-se por meio deste estudo, identificar as evidéncias cientificas na literatura acerca do uso
de anti-inflamatdrios na gravidez como forma de contribuir com o meio cientifico e de fornecer
informacdes pertinentes que possam embasar futuras pesquisas. Desse modo, este estudo versa
analisar as producdes cientificas acerca dos possiveis efeitos causados pelo uso de anti-inflamatérios
durante a gravidez e o risco de malformagédo fetal. Como questao norteadora, utiliza-se: “Quais as
complicacBes que o uso de anti-inflamatérios pode causar durante a gravidez e as interferéncias na

formacéo do feto?”.
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METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo integrativa de literatura. A qual trata-se de um
método de pesquisa que visa sintetizar os resultados obtidos em pesquisas sobre um assunto ou
um problema sistematico, ordenado e abrangente (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008).
Investigara informacdes e dados, bem como as caracteristicas associadas ao uso de anti-
inflamatérios na gestacéo e o risco de malformacao fetal.

A pesquisa foi elaborada por dois pesquisadores de maneira independente e simultédnea
seguindo criteriosamente seis etapas: (1) Identificacdo do tema e sele¢do da questao de pesquisa;
(2) Estabelecimento dos critérios de inclusdo e exclusdo; (3) Identificacdo dos estudos pré e
selecionados; (4) Categorizacdo dos estudos selecionados; (5) Analise e interpretacdo dos
resultados; (6) Apresentacao da revisao/ sintese do conhecimento. Inicialmente, sera realizada a
leitura de titulos e resumos, e nos casos em que os titulos e os resumos ndo se mostrarem
suficientes para definir a selegao inicial, ira proceder-se com a leitura na integra da publicagéo.

Para a elaboracdo da questdo de pesquisa da reviséo integrativa, utilizou-se a estratégia
(PICo) Populacéo; Interesse; Contexto. Considerou-se, assim, a seguinte estrutura: P — Populagédo
(Mulher gravida); I-Interesse (Ma formacé&o); Co-Contexto (Uso de Anti-inflamatérios). Dessa forma,
elaborou-se a seguinte questao: Quais as complicacdes que o uso de anti-inflamatdrios pode causar
durante a gravidez e as interferéncias na formagé&o do feto?

O levantamento bibliografico foi realizado em marc¢o de (2022) por meio do acesso virtual
as bases de dados: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), acesso
por meio do portal PUBMED e por meio da IBECS - indice Bibliografico Espafiol en Ciencias de La
Salud. Adotaram-se os critérios de inclusdo: artigos primarios de abordagem qualitativa e
guantitativa que apresentassem relevancia epidemiolégica quanto ao uso de anti-inflamatérios na
gravidez e suas possiveis complicagdes, publicados sem recorte temporal, nos idiomas: inglés,
francés e portugués estudos com mulheres gravidas. Os critérios de exclusao foram: editoriais,
teses, dissertacdes, artigos duplicados, artigos j& selecionados na busca em outra base de dados
gue ndo respondessem a questao da pesquisa.

A busca dos artigos foi realizada nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e seus
equivalentes no idioma inglés no Medical Subject Headings (MeSH) e as palavras-chave que sao
os descritores ndo controlados, estabelecidos de acordo com o sinbnimo dos descritores
controlados. Para a coleta da amostra foi utilizado os critérios de inclusdo, respeitando as
peculiaridades e as caracteristicas de cada base de dado. Os descritores foram combinados entre
si com o conector booleano OR, dentro de cada conjunto de termos da estratégia PICo, e em

seguida, cruzados com o conector booleano AND, como mostra a Figura 1.
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Populacao Interesse Contexto
(Mulher gravida) (Ma (Uso de Anti-inflamatérios)
formacéo)

Descritores Controlados Descritores ndo controlados
“Mulher” OR “woman” AND “Mulher” OR “woman”
“mulheres gravidas” OR “gravidez “OR | AND “Pregnant women” OR “pregnancy” OR
“gestante” ‘pregnant women
“anti-inflamatdrios “OR “gestagdo” OR | AND “anti-inflammatory drugs” OR “pregnancy”
“malformacéao fetal” OR OR “fetal malformation” OR
“anormalidades” “abnormalities”

Figura 1-Descritores controlados e nédo controlados empregados na estratégia de busca para populagéo,
intervencgao e resultados. Teresina, Pl, Brasil, 2022.

Para garantir uma busca da amostra com mais precisdo, a selecdo dos artigos seguiu
criteriosamente uma sequéncia de avaliacdo: leitura do titulo, leitura dos objetivos, e o texto na integra.

A coleta de informacdes foi realizada através de uma sintese das informagdes dos estudos
selecionados, onde foram extraidas as seguintes informacdes: ano e local da publicacdo, objetivos,
delineamento do estudo, principais resultados, niveis de evidéncia.

O nivel de evidéncia foi determinado segundo esta classificacdo: nivel | — metandlise de
estudos controlados e randomizados; nivel Il — estudo experimental; nivel Il — estudo quase
experimental; nivel IV — estudo descritivo/ndo experimental ou com abordagem qualitativa; nivel V —
relato de caso ou experiéncia; nivel VI — consenso e opinido de especialistas (MEINYK; FINEOUT,
2005).

Identificou-se 42 publicag6es, das quais, apos aplicacéo dos critérios de inclusao e excluséo,
foram selecionados para a amostra desta reviséo 7 artigos. Nao foram incluidos outros estudos apés o
processo de busca manual. Para sele¢cdo das publicacdes, seguiram-se as recomendac¢fes do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (MOHER et al., 2009),
conforme apresentado na Figura 2.
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Fluxograma Prisma
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=3 ne 7
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Fonte: Autores (2022).

A analise critica e a sintese qualitativa dos estudos selecionados foram realizadas de forma
descritiva, a partir da construcéo das categorias tematica. Os pesquisadores fizeram uso dos resultados
obtidos por meio de critérios de inclusdo na selecdo dos estudos; em seguida, foi realizada uma
comparacao entre o conhecimento disponivel e as identificacbes observadas nos estudos analisados.
Por tratar-se de revisdo integrativa, a pesquisa ndo foi submetida ao Comité de Etica em Pesquisa,

porém foram mantidas as ideias dos autores das publicacdes utilizadas no estudo.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste estudo, foram selecionados 7 artigos, dos quais foram identificados na
MEDLINE/PUBMED e IBECS publicados em periddicos de enfermagem e em revistas interdisciplinares
de saude. No que tange o delineamento dos estudos, seis deles se trata de revisdo sistematica de
estudo diagnéstico e um se trata de um estudo de corte prospectivo. Quanto ao nivel de evidéncia, as
publicac6es foram classificadas de acordo com o delineamento de cada estudo. O quadro 1 contém a
sintese dos estudos primarios utilizados na pesquisa. E o quadro 4 mostra os niveis de evidéncia de

cada estudo.

Quadro 1: Eixo 1- Perfil de producgbes (n=7).

N° [Titulo Ano [Objetivo principal Pais Abordagem
Risk factors of self- Analisar os riscos potenciais as|  Brasil Quantitativo
. medication in pregnant] gestantes e fetos causados pelo

women: a study of Non- 2021 |uso de AINEs
Steroidal Anti-

inflammatory drugs.

Racial differences in Avaliar se as associacdes entre| Estados Qualitativo
risk of spontaneous 0S AINEs e os riscos de SAB| Unidos
abortions  associated diferem de acordo com a racga.

with  periconceptional
2 2013
over-the-counter

nonsteroidal anti-
inflammatory drug
exposure.
Nonsteroidal Anti- /Abrangir sobre os efeitos das| Estados Qualitativo
Inflammatory Drugs drogas na fertilidade, no feto, Unidos
During Pregnancy and durante o inicio da gravidez e no
3 the Initiation of 2013 segundo e terceiro trimestres, e
Lactation. no recém-nascido ou lactente.
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Major Malformations Investigar a exposicao a AINEs| Estados Quantitativo
Following Exposure to no primeiro trimestre em umal Unidos
Nonsteroidal grande coorte de bebés e fetos.
Antiinflammatory Drugs 2012
During the First
Trimester of Pregnancy.
2011 [Examinar se 0 uso de anti{ Estados Quantitativo
Nonsteroidal inflamatérios no inicio da gravidezl ~ Unidos
antiinflammatory  drug se relacionava a uma série de
use among women and defeitos congénitos estruturais.
the risk of birth defects.
Exposure to Non-{ 2011 |[Avaliar as associacdes entre o Noruega Quantitativo
Steroidal Anti- uso materno de AINEs e durante
Inflammatory  Drugs as 12 semanas de gestacdo e a
during Pregnancy and ocorréncia de defeitos
the Risk of Selected congénitos.
Birth Defects: A
Prospective  Cohort
Study.
Prévalence del 2014 |Realizar varias tarefas, em|Africado Sul| Qualitativo
I'utilisationdesanti- particular o inventéario de varios
inflammatoires  non IAINEs prescritos ou consumidos
stéroidiens chez em automedicacdo durante a
lesfemmes’enceintes gravidez.
a Lubumbashi
(RépubligueDémocrat
iquedu Congo).

Fonte: Autores (2022).
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Quadro 2: Eixo 2- Nivel de evidéncia (n=7)

Ne° Nivel de evidéncia
2B
1a
1B
1B
1B
2a
1B

N O O A W N -

Fonte: Autores (2022).

Silva e Junior (2021) observaram os riscos da automedicacdo em gestante por anti-
inflamatérios e os possiveis danos que essa préatica pode levar a gestante e ao feto. Notou-se que era
comum o uso de medicamentos sem prescricdo médica como: dipirona e ibuprofeno. Outros autores
em estudos com a mesma tematica puderam identificar a utilizac&do de trinta e trés medicamentos anti-
inflamatérios sendo consumidos por conta propria pelas gestantes, mostrando que o uso dos AINES
na gravidez precisa ser moderado e demanda uma atencdo quanto aos riscos que pode trazer tanto
para mae e quanto para o filho.

Ja em uma pesquisa realizada através de software estatistico STATA versao 11.0 0 (Stata Corp
LP, College Station, TX) o qual utilizou a idade gestacional de cada participante do estudo e sua
respectiva exposi¢do a AINES, mostrou uma melhor compreenséo sobre o uso dos anti-inflamatérios
em mulheres gravidas, verificando as diferencas dos riscos de abortos diante da utilizagdo de AINES
(VELEZ; HARTMANN, 2013).

Bloor et al. (2013) trazem ainda, em seu estudo, os efeitos dos AINES durante a gravidez, o
periodo pos-parto e o inicio da lactacdo. O estudo foi realizado através da observacdo das
consequéncias da droga no feto durante todo o periodo gestacional e lactente em pacientes que fizeram
a utilizacéo de anti-inflamatdrios.

Ainda de acordo com os autores supracitados, constataram que o uso de AINES é
relativamente seguro no segundo trimestre da gestagéo, pois seu uso estd associado a insuficiéncia
renal neonatal em prematuros. Ja para o uso materno, os autores identificaram que a utilizacdo dessa
classe de medicamento, no inicio da lactacéo, é seguro para o recém-nascido, j& que as doses infantis
desses medicamentos, estudadas até o momento, séo consideradas baixas e estdo abaixo do limite
considerado aceitavel para um nivel de toxicidade.

Alguns autores investigaram em seu estudo malformacdes fetais apdés a exposicdo a anti-
inflamatérios durante o primeiro trimestre de gravidez, evidenciando que essa exposicdo ndo esta
associada a um risco aumentado de malformagdes congénitas, embora um risco consideravel de
malformac¢cBes musculoesqueléticas tenha sido identificado ap6s a exposicao a inibidores seletivos de

COX-2 (DANIEL et al., 2012).
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O estudo foi realizado por meio da utilizagdo de um banco de dados computadorizados de
medicamentos para todas as mulheres registradas no sistema de saude “Clalit’, esse sistema foi
vinculado a dois bancos de dados no qual continham registros de hospitalizacdo materno e infantil.
Sendo assim analisados pelos autores, a exposicdo dessas mulheres em seu primeiro trimestre de
gestacao a inibidores nédo seletivos da ciclooxigenase (COX) e a inibidores seletivos de COX-2 como
grupos e a drogas individuais foi analisada (DANIEL et al., 2012).

Segundo Hernandez et al. (2011) examinaram em seu estudo que o uso de anti-inflamatérios
no inicio da gestacao pode causar alteracées congénitas, através de dados coletados do National Birth
Defectts Prevention Study, uma base de dados na qual avalia os riscos para identificar bebés com
defeitos congénitos.

Partindo do pressuposto de que a exposi¢cdo de mulheres gravidas a medicamentos anti-
inflamatérios ndo esteroides e os riscos de malformacdo congénita em humanos, 0S riscos
teratogénicos dos AINES séo incongruentes; dessa forma, foi preferivel pelos pesquisadores avaliar
esses riscos apos a exposicao em mulheres no pré-natal a AINES prescritos e de venda livre (GELDER
et al., 2011).

Né&o foi encontrado no estudo nenhuma associacéo entre a exposicao & AINES nas primeiras
semanas de gestacdo e a ocorréncia de defeitos congénitos. O que foi observado no estudo foi um
aumento ndo tdo significativo do risco de defeitos septais apds a exposicdo a varios AINES nas
primeiras 12 semanas da gestagdo, além que os anti-inflamatdrios estdo associados a abortos
espontaneos e que hd uma contraindicagéo no terceiro trimestre de gravidez devido ao fechamento
prematuro do canal arterial.

Kabamba et al. (2014) avaliaram a prevaléncia do uso de anti-inflamatérios em mulheres
gravidas e os riscos que o uso pode causar no feto, além de tracar recomendacdes para a mulher
guanto ao uso dos AINES. O estudo foi desenvolvido através de formularios contendo informagfes
sobre os AINES preenchido por mulheres nas consultas de pré-natal.

Assim, estudos como esses tém grande relevancia para os sistemas de salde publica e pratica
clinica de enfermagem, ja que tém um grande potencial de explicar efeitos teratogénicos em fetos de
maes expostas a uso de anti-inflamatérios. Isso demonstra grande interesse na producéo de estudos

cientificos consistentes e respaldados quanto aos riscos do uso desse medicamento na gravidez.

CONSIDERACOES FINAIS

Tendo como base 0s estudos analisados nesta presente pesquisa, observa-se que uso de anti-
inflamatérios ndo esta associado ao principal risco de malformacdes congénitas em fetos de mulheres
gravidas que fizeram o uso desses medicamentos. No entanto, existem indicios e evidéncias de que o
uso do tal, pode sim, trazer danos a sadde do recém-nascido como um risco significativo de defeitos
septais, e risco de abortos espontaneos, por exemplo.

Evidenciou-se ainda que o uso de AINEs no primeiro trimestre da gravidez ndo se considera
um fator de risco importante para defeitos congénitos, embora haja algumas alteragées moderadas
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associadas entre o uso de AINEs e defeitos congénitos; nesse caso, sendo necessario mais
estudos com dados detalhados sobre tempo, frequéncia, dose e indica¢do da medicacgéo.

Estudos como esses tém grande relevancia para os sistemas de salde publica e pratica clinica
de enfermagem, j& que tém um grande potencial de explicar efeitos teratogénicos em fetos de méaes
expostas a uso de anti-inflamatérios. Isso demonstra grande interesse na producdo de estudos

cientificos consistentes e respaldados quanto aos riscos do uso desse medicamento na gravidez.
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