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I.INTRODUCAO

O impacto do uso de medicamentos em uma sociedade tem varios pontos a
serem discutidos. Por um lado, os medicamentos podem aumentar a expectativa de
vida, erradicar certas doencas, trazer beneficios sociais e econdémicos, e por outro lado
podem aumentar 0s custos da atencdo a saude se utilizados inadequadamente e ou
levar a ocorréncia de reacdes adversas a medicamentos. De acordo com a Organizacao
mundial de Saude, reacdo adversa a medicamento (RAM) sdo definidas como reacGes
nocivas e ndo-intencionais, que ocorrem em doses normalmente usadas para
profilaxia, diagnéstico, terapia da doenca ou para a modificacdo de funcdes
fisiologicas” (WHO, 2002).

Para minimizar os riscos de RAM e o0s custos com a utilizacdo de
medicamentos, estes devem ser usados de maneira racional. O uso racional implica em
algumas premissas que o clinico deve ter incorporado em sua pratica habitual. Estas
premissas sao: 0s pacientes devem receber o tratamento farmacoldgico mais adequado,
ou seja, com a dose minima eficaz e pelo periodo de tempo correto; € preciso ter
certeza do diagnostico e compreender a fisiopatologia da doenca; é preciso
compreender a farmacologia das alternativas farmacoterapéuticas disponiveis; é
necessario estabelecer metas para avaliacdo da eficacia e da seguranca do tratamento, e
ter predisposicdo de alterar a terapéutica instituida quando esta se mostrar ineficaz ou
toxica (PFAFFENBACH; CARVALHO; BERGSTEN-MENDES, 2002).

Problemas relacionados a medicamentos (PRM) sdo definidos como eventos ou
circunstancias que envolvem o tratamento medicamentoso que real ou potencialmente,
interferem com resultados desejaveis a salde. Problemas relacionados a medicamentos
estdo associados com significativa morbidade, incapacidade de vida, mortalidade e séo
um regulador primario de internacdes hospitalares e de gastos com saude (DRIESEN;
SIMOENS; LAEKEMAN, 2006).

Uma interagdo medicamentosa ocorre quando os efeitos e/ou toxicidade de um
farmaco sdo alterados em presenca de outro. Embora seus resultados possam ser
positivos (no caso de aumento da eficacia) ou negativos (como reducdo da eficécia e
aumento da toxicidade) estas sdo imprevistas e indesejaveis na farmacoterapia
(HAMMES; PFEUTZENREITER; SILVEIRA et al., 2008).



A ocorréncia de erro de medicacdo é algo comum e pode trazer danos
consideraveis aos pacientes. Alguns estudos estimaram que 2,4 a 3,6% das internacdes
hospitalares sdo consequéncias de eventos adversos ocasionados por drogas, dos quais
até 69% poderiam ter sido evitados (SCHEDLBAUER, PRASAD, MULVANEY et al.,
2009).

A maior parte das interagdes medicamentosas potenciais ndo resulta em
manifestacdes clinicas se forem prescritas de forma correta por meio, por exemplo, de
orientacdes adequadas a respeito da dose e da sequéncia da administracdo. Porém,
devido & frequéncia de tratamentos combinados, mesmo uma frequéncia baixa de
complicacdes resultantes de interacBes entre medicamentos € responsavel por um
impacto importante na seguranca da droga (INDERMITTE; ERBA; BEUTLER et al.,
2007).

Gravidez é um episodio fisiologico da vida normal da mulher onde seu
organismo foi lentamente preparando e adaptando-se ao longo de modificagdes gerais e
locais levando a mulher da puberdade a maturidade sexual. A gestacdo caracteriza-se
pela presenca no organismo da mulher do ovdcito fecundado. Normalmente tem a
duracéo de 38 a 41 semanas (aproximadamente nove meses) (REZENDE, 2011).

Entende-se por gestacdo de alto risco aquela na qual existem maiores
possibilidades de ocorrer complicacdes que ponham em risco a salde ou a vida da mée
elou do feto com relacdo & média geral de todas as gestacdes (MINISTERIO DA
SAUDE, 2010).

Durante a gravidez ocorrem inumeras alteragdes no organismo materno onde a
maior parte delas ocorre em resposta a estimulos fisioldgicos produzidos pelo feto.
Essas alteracBes ocorrem deste a postura e deambulacdo até modificacbes no
metabolismo, sistemas respiratorio, cardiovascular, urinario e genital (REZENDE,
2011).

Estas alteracGes do organismo materno influenciam nos processos de absorgéo,
metabolizacéo, distribuicdo, metabolismo e excrecdo das drogas. A placenta com seus
mecanismos de transferéncia e sistemas enzimaticos ativos também interferem no
comportamento das drogas que vao para o feto e de seus metabolitos que retornam para
0 organismo materno (KULAY; LAPA, 2003).

Durante a gravidez as mulheres usam uma variedade de medicacdes incluindo

as medicacdes prescritas pelo seu médico assistente e medicamentos adquiridos sem



orientacdo médica. As pacientes com doencas crbnicas (asma, diabetes, epilepsia)
continuam a tomar suas medicaces durante a gravidez. Durante a gestacdo a mulher
pode desenvolver doencas agudas ou doengas induzidas pela gravidez que também
necessitam de tratamento medicamentoso. Durante este periodo ocorrem mecanismos de
alteracbes farmacocinéticas das drogas, porém, para a grande maioria dos farmacos
utilizados na gravidez h& pouca ou nenhuma informacéo disponivel sobre a utilizagdo
destes em gestantes (GAIL, 2005).

Apdbs o acidente com a talidomida houve uma grande preocupacdo com as
medicacdes utilizadas durante a gestacdo. A partir desse fendmeno foram exigidos
estudos para garantir a seguranca das medicagfes durante este periodo. No entanto as
limitacGes de testes com animais e com ensaios clinicos fizeram com que tivéssemos
um atraso nas descobertas de medicamentos com riscos de teratogenicidade (MENGUE,
2001).

Devido a importancia das interaces, as prescricdes de medicamentos durante a
gestacdo devem ser avaliadas segundo risco-beneficio, visando a minimizacdo dos
efeitos adversos, jaque o seu uso durante a gestacdo compreende uma situacao Unica, na
qual a exposicdo a determinada droga envolve dois organismos: mée e feto (FURINI;
GOMES; SILVA et al., 2009). Outra importancia esta no planejamento de acfes de
esclarecimento para pacientes bem como na educagdo continuada para profissionais de
salide (FONSECA; FONSECA; BERGSTEN-MENDES, 2002).
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Il. REVISAO DA LITERATURA

1 - ReagOes Adversas a Medicamentos

As reacOes adversas a medicamentos (RAM) s@o definidas como uma
resposta nociva e ndo intencional ao uso de uma medicacdo que ocorre em doses
normalmente utilizadas em seres humanos, para profilaxia, diagnéstico ou tratamento de
doencas ou para alteracdo da funcdo fisioldgica, constituem um tipo particular de
problema relacionado a medicacGes que podem ocorrer apesar do uso correto destas
(LIEBER; RIBEIRO, 2012).

Lazarou et al,1998, encontraram que a incidéncia de RAM em pacientes
hospitalizados pode variar de 1,2% a 24,1%. Segundo esse mesmo estudo constatou-se a
incidéncia de reacdes adversas fatais entre 0,23% e 0,41% apontando RAMSs entre a 4° e

6° causa de morte nos Estados Unidos.

As reacOes adversas a medicamentos afetam milhdes de pacientes a cada ano e
sd0 responsaveis por até 5% das internacfes hospitalares. Elas também representam
um enorme gasto financeiro, com um custo estimado de mais de dezesseis mil ddlares
por internacdo. Enquanto alguns eventos adversos a medicamentos sdo imprevisiveis
(como a anafilaxia de uma alergia ndo reconhecida), muitos outros podem ser
antecipados e prevenidos. As interagdes medicamentosas sao um tipo particularmente
importante de evento adverso porque muitas vezes sdo previsiveis com base em
relatorios anteriores, estudos clinicos, e uma compreensdo dos principios
farmacoldgicos. Alguns efeitos adversos da droga contribuem para o risco de vida do
paciente e podem levar a consequéncias indesejaveis, 0s médicos desconhecem muitas
vezes graves interagdes medicamentosas. Além disso, os softwares usados para ajudar
a evitar combinacdes de medicamentos perigosos podem falhar na detec¢do de até um
terco das interacbes medicamentosas. Ha pouca informagdo disponivel sobre a
epidemiologia de interagdes medicamentosas na pratica clinica, e na maioria das vezes
é derivado de relatos de casos, estudos voluntarios, ou investigacdes de possiveis
interagdes medicamentosas em estudos com pacientes hospitalizados (JUURLINK;
MAMDANI; KOPP et al., 2003).
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Embora haja efeitos benéficos com o uso de medicagdes, estes também podem
envolver algum risco de interacbes medicamentosas, efeitos colaterais e outros
problemas relacionados com a medicacdo. Alguns pacientes, como 0s idosos, correm
maior risco, assim como aqueles com doencas que alteram o metabolismo de farmacos
(por exemplo, insuficiéncia renal ou doencas do figado). No entanto, embora as
potenciais interacdes medicamentosas possam afetar 40-65% de todos 0s pacientes
internados, as consequéncias clinicas destas sdo altamente varidveis. Colher um
historico preciso das drogas utilizadas pelo paciente é um fator importante na avaliacao
de qualquer terapia medicamentosa (GLINTBORG; EJDRUP; DALHOFF, 2005).

Os medicamentos podem interagir de diversas formas: durante o preparo, no
momento da absorcdo, distribuicdo, metabolizacdo ou na ligacdo ao receptor
farmacoldgico. Os mecanismos envolvidos no processo interativo sdo classificados de
acordo com o tipo predominante da fase farmacoldgica em que ocorrem. As interacdes
farmacoldgicas ocorrem quando dois ou mais medicamentos sdo administrados na
mesma solucdo ou misturados no mesmo recipiente e o produto obtido é capaz de
inviabilizar a terapéutica clinica. Este tipo de interacdo ocorre fora do organismo no
momento do preparo da medicacdo (parenterais) e normalmente ocorre turvacao,
alteracéo de cor ou precipitacdo da solu¢do (SECOLI, 2001).

As interacbes farmacocinéticas levam a uma alteragdo no perfil
farmacocinético do medicamento que estd sendo administrado, podendo afetar sua
absorcdo (processo de transferéncia do medicamento do local de administracdo para a
corrente sanguinea), distribuicdo (deslocamento do medicamento da circulagédo
sistémica para os tecidos), metabolizacdo (processo onde 0s medicamentos sdo
transformados pelas enzimas microssomais hepaticas em fragbes menores,
hidrossollveis) e excrecdo (processo onde a droga é eliminada do organismo) As
interacbes farmacodindmicas causam modificacbes nos efeitos bioquimicos ou
fisiologicos dos medicamentos. Podem ocorrer no sitio de acdo dos medicamentos
(receptor farmacoldgico) ou através de mecanismos bioguimicos especificos, podendo
levar a efeitos semelhantes ao do medicamento (sinergismo) ou efeitos contrarios
(antagonismo) (SECOLLI, 2001).

As interagfes medicamentosas tem sido uma preocupacgdo para pacientes e

equipes assistenciais de saude, o uso de multiplos medicamentos é cada vez mais
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comum para o tratamento das diversas doencas mais complexas. As consequéncias das
interacdes medicamentosas podem ser varias: desde nenhum efeito colateral até efeitos
que aumentem a morbidade e a mortalidade do paciente. Apesar de interacGes
medicamentosas serem indesejadas, estudos mostram que até 11% dos sintomas
apresentados por pacientes se devem as interacbes medicamentosas. Estas s&o
responsaveis também por 2,8% das internacdes hospitalares. O impacto econémico da
morbidade e mortalidade relacionada aos medicamentos nos Estados Unidos ¢ estimado
em até U$ 130 bilhdes anuais (APARAS; BAER; APARASU, 2007).

Algumas medidas podem ser tomadas para se evitar que duas drogas interajam
tais como: evitar combinar duas drogas com risco de interagirem, procurando sempre
ajustar a dose adequada para cada paciente, utilizar um intervalo adequado entre as
doses administradas, ao se utilizar uma combinacdo de drogas que podem interagir ou
causar algum problema relacionado ao seu uso deve-se acompanhar o paciente com
exames laboratoriais a fim de se conseguir detectar precocemente tais situagdes
(HANSTEN, 2003).

Estudos anteriores sobre interagdes medicamentosas tém frequentemente usado
registros de farmacia, arquivos de hospitais, ou entrevistas de pacientes como
estimativas de uso de medicamentos. No entanto, registros de farmacia ndo incluem as
medicacBes adquiridas sem receitas, ja 0s arquivos hospitalares e entrevistas de
pacientes podem ser imprecisos, devido ao viés de memoria. Consequentemente, visitas
domiciliares e inspecdo de medicamentos armazenados € uma maneira mais eficaz de
minimizar o viés de memdria do paciente e aperfeicoar informacdes sobre o atual uso de
medicamentos (GLINTBORG; EJDRUP; DALHOFF, 2005).

A magnitude das interacdes medicamentosas € variavel de pessoa para pessoa e
uma parte desta variabilidade genética se deve as influéncias farmacogenéticas, um
exemplo disso sdo as isoenzimas do citocromo P450 que sdo conhecidas por estarem
sob controle genético e dezenas de variantes genéticas tem sido identificadas, em
particular para as enzimas dos complexos CYP2D6 e CYP2C191. Por exemplo, 0s
pacientes que séo deficientes em CYP2D6 pode ter um risco aumentado de intolerancia
a sinvastatina, em comparacdo com 0s pacientes com niveis normais de atividade da
CYP2D6 (HANSTEN, 2003).
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Em um estudo dinamarqués envolvendo 26.337 pacientes idosos, 4,4%
receberam combinacfes de medicamentos que apresentem riscos de interacdes graves
(ROSHOLM, 1998). Pirmohamed et al (2004) em seu estudo , observaram que,
interacdes medicamentosas representaram 16,6% das reacfes adversas a medicamentos
que causam a hospitalizacdo. Algumas medidas podem ser tomadas para tentar se
reduzir tais efeitos como, por exemplo, prescri¢do informatizada e programas de apoio a
deciséo clinica (VITRY, 2006).

Uma grande porcentagem de relatos de erros médicos corresponde a eventos
adversos evitaveis. As interacbes medicamentosas sdo causas comuns destes eventos,
com 20% a 30% de efeitos adversos a medicamentos atribuidos & interacdo entre drogas.
O risco de comprometer a seguranca do paciente é substancial e quando ocorre aumento
da morbidade, o impacto econbémico no sistema de salde é consideravel. Estes
problemas sdo bem documentados na literatura e exigem investigacao séria de possiveis
estratégias de gestdo terapéuticas (GRIZZLE; MAHMOOD; KQY et al.,2007).

Alguns medicamentos comumente usados podem causar efeitos toxicos
especificos como, por exemplo, pacientes com diabetes tratados com sulfoniluréias, tais
como gliburida, correm o risco de hipoglicemia quando utilizarem antibi6ticos do grupo
das sulfonamidas, em parte porque estes farmacos inibem o metabolismo da gliburida
pelo P4502C9 citocromo (CYP 2C9) do sistema enzimaético. Hipercalemia é comum
entre os pacientes tratados com inibidores de enzima conversora de angiotensina (ECA),
e a utilizacdo concomitante de diuréticos poupadores de potéassio (JUURLINK;
MAMDANI; KOPP et al.,2003).

Durante as Ultimas décadas, a populacdo tem envelhecido, causando um
aumento do nivel de doencas cronico-degenerativas e um consequente aumento no uso
de medicacbes. O uso simultaneo de mdaltiplos medicamentos tornou- se comum, e
carrega um alto risco de interacbes medicamentosas e problemas relacionados a
medicagdes. Estes podem causar efeitos adversos, ou os efeitos terapéuticos dos
medicamentos combinados pode mudar, com graves consequéncias para a saude. Nos
Estados Unidos, 25% dos pacientes ambulatoriais, apresentaram combinagdes de drogas
onde havia risco de interacOes clinicamente importantes. Além disso, tem sido relatado

que cerca de 40% dos pacientes hospitalizados tiveram pelo menos uma interagéo
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droga-doenca relevante (DOUBOVA; REYES-MORALES; TORRES-ARREOLA et
al., 2007).

O processo de utilizagdo da prescricdo de medicamentos pode ser descrito em
fases gerais, isto inclui a prescricdo do medicamento, a administracdo deste e o
acompanhamento do paciente. Em cada etapa do processo, hd oportunidades para
prevenir prejudiciais interagdes medicamentosas ou outros eventos adversos a
medicamentos que possam afetar o paciente. A prestacdo de cuidados em salde nos
Estados Unidos tem migrado cada vez mais para a medicina ambulatorial. Varios
estudos tém sido realizados para investigar a incidéncia de interacdes medicamentosas
dentro dessas configuragdes. As estimativas variaram substancialmente entre os estudos,
passando de 9,2% para 70,3% entre os doentes tratados com drogas com um potencial
risco de interagirem. Quando apenas sdo consideradas interacdes medicamentosas
clinicamente relevantes, a incidéncia diminui de 23,3% para 1,2%. A prevencao da
exposicdo a potenciais interacfes medicamentosas é problemaética no final do processo
de prescricdo, pois os resultados mostraram que os prescritores deixaram de reconhecer
entre 37% e 47% das interacbes medicamentosas clinicamente significativas
(GRIZZLE; MAHMOOD; KOY et al.,2007).

Doubova et al, 2007, em seu estudo de 1.601 pacientes idosos ambulatoriais,
considerando uma média de sete diferentes drogas, constataram que 46% tinham risco
de pelo menos uma interacdo droga-droga clinicamente importante. Consequéncias
adversas de interagdes medicamentosas tém sido demonstradas em varios estudos.
Interacbes medicamentosas podem causar 4,8% das internagbes atribuidas a
medicamentos em idosos. Na maioria dos casos, eles sdo erroneamente interpretados
como deterioracdo do paciente por causa de doenca, baixa adesdo ao tratamento

prescrito ou infecgéo.

Para a maior parte das doengas o tratamento medicamentoso deve melhorar a
salde e a qualidade de vida do paciente, o uso inadequado de drogas pode trazer
problemas. Tratar o paciente com medicacfes esta se tonando cada vez mais complexo,
fazendo com que essa tarefa se torne mais desafiadora. Neste contexto as interacdes

medicamentosas e 0s problemas relacionados a medicamentos se tornam algo bastante
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importante. Em muitos paises ja existem sistemas de software para identificacdo destas
ajudando nos cuidados com os pacientes (BLIX; VIKITIL; MOGER et al., 2008).

O registro de problemas relacionados a medicamentos (PRMs) sdo de
fundamental importancia nos cuidados com o paciente. Uma boa classificacdo
sistematica pode servir para orientar os profissionais de saude a orientar seus pacientes
como também para documentar tais resultados. Diversos sistemas de classificagdo de
PRMs foram propostos, mas, ainda ocorre falta de acordo, que pode ser devido a
definicbes de PRM ou quanto a sua classificagdo (BJORKMAN; SANNER;
BERNSTEN, 2008).

2 - Gravidez: conceito e modifica¢Ges do organismo materno

Gravidez € um evento fisioldgico da vida da mulher onde exige adaptacdes do
organismo materno voltado para nutricdo e bem estar do concepto devendo durar entre
40 e 42 semanas e tendo como resultado um produto vivo, sadio com peso e idade
adequados (BELFORT; ORLANDI,1983).

O diagnédstico de gravidez é feito através de achados clinicos (amenorreia,
nauseas, congestdo mamaria, ausculta dos batimentos cardiacos fetais, palpacdo dos
segmentos fetais), de exames laboratoriais (dosagem de gonadotrofina coridnica
humana) e de ultrassonografia (identificacdo do saco gestacional,vesicula vitelina,
batimentos cardiacos do feto) (REZENDE 2011).

A gestacdo causa profundas alteracdes no organismo materno com o objetivo
fundamental de adequa-lo as necessidades organicas proprias do complexo materno-
fetal e do parto. Inicialmente estas alteraces se devem as a¢cdes hormonais provenientes
do corpo luteo e da placenta e a partir do segundo trimestre, também ao crescimento
uterino. As principais modificacbes da fisiologia materna ocorrem no sistema
cardiocirculatério, respiratério e gastrintestinal, além das metabdlicas e hematoldgicas
(REIS; 1993).

O utero, por exemplo, sofre modificagdes de hipertrofia e dilatacdo, requerendo
um aumento da vascularizacao pela necessidade de maior perfusdo sanguinea, enquanto

que na placenta, devido ao aumento progressivo, ha um incremento correlato do fluxo
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sanguineo Utero-placentério com a evolugdo da gestacdo, o que demanda, também, um
aumento do numero de vasos sanguineos (SOUZA; FILHO; FERREIRA, 2002).

Em relacdo as alteracBes cardiovasculares encontramos aumento do coracéo,
devido a hipertrofia do masculo cardiaco e ao aumento do volume das camaras. Ja nas
primeiras semanas de gestacao observa-se um aumento gradativo de frequéncia cardiaca
que atinge 0 pico maximo no inicio do terceiro trimestre. A partir do inicio do primeiro
trimestre observa-se uma elevacdo do débito cardiaco que atinge um maximo de 30 -
50% no meio da gestacdo, quando se estabiliza até o parto. A elevacdo do débito
cardiaco deve-se a um aumento conjunto da frequéncia cardiaca e do volume sistdlico
(REZENDE 2011).

A pressdo sanguinea arterial sofre queda. Esse decréscimo da pressdo sanguinea
arterial é explicado pela grande reducdo na resisténcia periférica total (RPT) secundaria
a vasodilatacdo sistémica e a formacdo de uma circulacdo uteroplacentaria de baixa
resisténcia. Entretanto, no ultimo trimestre de gestacdo, esse perfil se altera
parcialmente devido ao fato de que o feto desenvolvido comrpomete gradualmente o
retorno venoso através da veia cava inferior. Assim, o débito cardiaco diminui e a
resisténcia vascular total aumenta e as pressfes arteriais sistolica (PAS), diastolica
(PAD) e média (PAM) também aumentam. (OHASHI; IBRAHIM; FURTADO et
al.,2010).

Durante a gravidez, ocorrem mudangas no sistema de coagulacdo da mée que
levam a um estado de hipercoagulabilidade, que atua na protecao das mulheres evitando
a hemorragia durante o parto ou aborto. A gravidez e o puerpério aumentam o risco de
eventos tromboembolicos e o risco € ainda maior quando ha histéria de
tromboembolismo venoso anterior, bem como pela associacdo de fatores de risco
adicionais, tais como, trombofilias hereditarias ou adquiridas. O uso da terapia
anticoagulante durante a gravidez ¢ um desafio para os clinicos, mas é a unica opc¢ao
terapéutica em situacOes de alto risco, que pode proporcionar um resultado positivo
tanto para a mae e para o feto (VOICAN; VLADAREANU; ONSIAI et al., 2012)

A funcdo respiratdria sofre alteracdes fisiologicas importantes na gravidez,
resultantes da acdo hormonal, principalmente da alta porcentagem de progesterona no

sangue e do aumento do volume uterino. As modificagfes funcionais visam dar
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atendimento as crescentes necessidades metabdlicas do bindbmio materno-fetal
(REIS,1993).

A partir da 8 semana de gestacdo ocorre um rapido aumento do volume
sanguineo materno. Ao termo, observa-se um aumento de aproximadamente 1.500 ml, o
que representa um aumento proporcional de 35 a 40% dos valores iniciais. O volume
plasmatico e o volume das heméacias aumentam. O aumento do volume plasmaético é
relativamente maior que o das heméacias o que leva a hemodiluicdo com aparente
diminuicdo dos eritrocitos e hemoglobina. Produz-se a chamada anemia fisioldgica da
gravidez ou pseudoanemia da gravidez, que pode ser profilaticamente evitada
administrando-se ferro a mae (SOUZA,; FILHO; FERREIRA, 2002).

O aumento do volume uterino contribui para um deslocamento cefalico do
estdbmago, modificando o &ngulo da jungdo gastroesofagica, com prejuizo da funcéo do
esfincter esofagico. A diminuicdo da funcdo da cardia, acompanhada do aumento da
secrecdo do suco gastrico observado na gravidez, propiciam a ocorréncia de refluxo
gastroesofagico que leva a um quadro de pirose e até mesmo de esofagite. A acdo da
progesterona e 0 aumento uterino desloca o piloro para cima e para tras tornando o

esvaziamento gastrico mais lento (REIS; 1993).

O fluxo plasmatico renal e a filtracdo glomerular elevam-se rapidamente durante
0 primeiro trimestre de gestacao, atingindo no quarto més valores de até 50% daqueles
observados nas ndo gravidas. Durante o ultimo trimestre, estes valores decrescem
lentamente em direcédo aos valores normais. O “clearance™ da creatinina usualmente esta
aumentado, e, portanto, os limites superiores dos valores normais sanguineos da uréia e
creatinina estdo mais baixos na mulher gravida. Nos ultimos meses, observa-se uma
dilatacéo dos célices renais, pelve e ureteres, devida a acdo da progesterona. Mais tarde,
0 crescimento uterino, que comprime as estruturas, pélvicas também contribui para a
dilatagdo, responsavel pela estase urinaria que frequentemente leva a infeccdo do trato
urinario durante a gravidez (REIS, 1993); (COELHO; SAKAE; ROJAS et al., 2008).

O iodo é um componente essencial dos hormoénios da tiredide,triiodotironina
(T3) e tiroxina (T4). Durante o inicio da gravidez, o feto € dependente de tiroxina
materna, que atravessam a placenta em pequenas quantidades para manter a funcao

normal da tiredide fetal. No nascimento, aproximadamente 30% do T4 no sangue de
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corddo tem origem materna. T3 é o hormonio da tiredide ativo, e aproximadamente 80%
de T3 é produzido a partir de T4 no figado, musculo, e outros tecidos. A ligacdo do T3
com  receptores hormonais tireoidianos em varios tecidos-alvo periféricos sdo
importantes para a regulacdo do metabolismo do corpo. Aproximadamente 99,97% de
T4 e 99,7% de T3 sdo ligados as proteinas, principalmente a globulina de ligacdo do
horménio tireoidiano (TBG), e em menor quantidade, a albumina e transtirretina (esta
ultima ligando-se apenas a T4) (AIN; MORI;REFETOFF,1987); (PITTAS; LEE,2003).

Comecando no inicio da gravidez, crescentes niveis de estradiol materno
resultam em glicosilacdo de TBG no figado. Isto diminui o metabolismo periférico de
TBG para resultar em um aumento aproximado de 1,5-2 vezes dos niveis de TBG sérico
em comparacdo com mulheres ndo gravidas eutireoideas, criando assim uma maior
necessidade de producdo de T3 e T4 durante a gravidez. Outras razBes para 0 aumento
das exigéncias maternas de hormdnios tiroideianos durante a gravidez incluem: a maior
degradacédo de T4 e T3, o maior volume de distribuicdo de T4 devido a um volume do
plasma aumentado; a transferéncia minima de T4 da mée para o feto através da placenta
e o efeito da gonadotrofina coriénica humana (hCG) neste periodo A gonadotrofina
coridnica humana é uma glicoproteina produzida principalmente pela placenta e tem
picos no final do primeiro trimestre. Ela se liga ao receptor do horménio estimulante da
tiredide (TSH) na membrana celular sendo um fraco estimulador, resultando no
aumento da secrecdo de T4 e T3 e supressdo parcial deste. A gonadotrofina coridnica
humana em altas concentracdes no soro pode ser observada em gestagdes multiplas e
estd associada com um grau ainda maior de supressdo do TSH. Embora o limite inferior
para este horménio em mulheres gravidas deva ser menor do que na populagédo de nédo
gestantes, existem dados limitados relatando os parametros especificos de referéncia da
faixa de TSH durante a gravidez (LEUNG,2012).

A gestacdo é um fendmeno fisioldgico e deve ser vista pelas gestantes e
equipes de salde como parte de uma experiéncia de vida saudavel envolvendo
mudancas dindmicas do ponto de vista fisico, social e emocional. Entretanto, trata-se de
uma situacao limitrofe que pode implicar riscos tanto para a méde quanto para o feto e ha
um determinado nimero de gestantes que, por caracteristicas particulares, apresentam
maior probabilidade de evolucdo desfavoravel, sdo as chamadas “gestantes de alto
risco” (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).
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3 - Gestacéo de alto risco

A gravidez é um evento biologicamente natural, porém especial na vida da
mulher e, como tal, desenvolve-se em um contexto social e cultural que influencia e
determina a sua evolugdo e ocorréncia. Para a investigacdo das reacGes humanas e
conhecimento melhor dessa influéncia e complexidade das vivéncias do ciclo gravido-
puerperal, é importante considerar fatores como a historia pessoal da gestante e seu
passado obstétrico, o contexto da gravidez, sua idade e vinculo com o parceiro
(DOURADO; PELLOSO, 2006).

As gestagcOes de alto risco incluem fatores maternos como diabetes,
hipertensdo, mau passado obstétrico, e as gestacfes em que o feto tem malformacéo,
anomalia cromossdmica ou doenca genética. Diagnostico pre-natal de 2-5% de todas as
gestacbes com varios defeitos congénitos e genéticos € agora um componente
importante de pré-natal. Cuidados com gesta¢des de alto risco incluem ultrassonografias
e rastreio bioquimico para defeitos congénitos. Ha suspeita de que o feto seja de alto
risco, quando este tem anomalia cromossdmica na presenca de malformac6es (atresia
duodenal, doenca cardiaca congénita), anemia grave, testes bioquimicos positivos para
Sindrome de Down ou infeccdo fetal, entre outras causas. A Confirmacdo de doenca
fetal é realizada através de amostra do tecido fetal a partir de liqguido amniético, vilo
corial ou de sangue do corddo umbilical (DEKA; DADHWAL; ROY et al., 2012).

A maioria dos resultados perinatais adversos nos paises em desenvolvimento
sdo as doencas associadas a placenta e confirma-se que a avaliagdo do doppler prevé a
maioria das ocorréncias de pré-eclampsia precoce e restricdo de crescimento intra-
uterino, e seu uso nestas gestagdes melhora uma série de resultados perinatais. A
investigagdo com doppler da artéria cerebral média em combinagdo com artéria
umbilical parece melhorar a previsdo de resultado adverso (MESSAWA;
DAGHISTANI; AYAZ; FAROOQ, 2012).

Embora os esfor¢cos dos cientistas para criar um sistema de pontuacao e tabelas
para discriminar as gestantes de alto risco das de baixo risco ndo tenham gerado
nenhuma classificagdo capaz de predizer problemas de maneira acurada, existem fatores

de risco conhecidos mais comuns na populacdo em geral que devem ser identificados
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nas gestantes, pois podem alertar a equipe de saude no sentido de uma vigilancia maior
com relacdo ao eventual surgimento de fator complicador (MINISTERIO DA SAUDE,
2010).

Aproximadamente 20% das gestantes apresentam maiores probabilidades de
evolucdo desfavoravel, tanto para ela como para o feto, constituindo o chamado grupo
“gestantes de alto risco”. Conhecer, sob o enfoque dessas gestantes, o acontecimento da
concepcao, a programacdo e o desejo de ter um filho, mesmo tendo conhecimento de
que tinham um agravo anterior a gestacdo, poderia contribuir com os profissionais da
salde para a melhoria do cuidado e assisténcia as gestantes (DOURADO; PELLOSO,
2006).

A assisténcia pré-natal pressupde avaliacdo dindmica das situacGes de risco e
prontiddo para identificar problemas de forma a poder atuar, de maneira a impedir um
resultado desfavoravel. A auséncia de controle pré-natal, por si mesma, pode
incrementar o risco para a gestante ou o recém-nascido. E importante ressaltar que uma
gestacdo que esta transcorrendo bem pode se tornar de risco a qualquer momento,
durante a evolucdo da gestacdo ou durante o trabalho de parto. Portanto, ha necessidade
de reclassificar o risco a cada consulta pré-natal e durante o trabalho de parto. A
intervencao precisa e precoce evita os retardos assistenciais capazes de gerar morbidade
grave, morte materna ou perinatal. Os fatores de risco gestacional podem ser
prontamente identificados no decorrer da assisténcia pré-natal desde que os
profissionais de salde estejam atentos a todas as etapas da anamnese, exame fisico geral
e exame gineco-obstétrico e podem ainda ser identificados por ocasido da visita
domiciliar, razdo pela qual ¢ importante a coesdo da equipe (MINISTERIO DA
SAUDE, 2010).

O aconselhamento da salude pré-concepcional deve incluir perguntas a respeito
da historia clinica, reprodutiva e familiar, habitos nutricionais, exposicdo a
medicamentos e questdes psicossociais de cada mulher que especificamente tem a
intencdo de adquirir informagbes quanto aos futuros riscos reprodutivos (MARTINS,
2002).

Alguns marcadores de riscos gestacionais estdo presentes anteriormente a
gestacdo e servem para identificarmos uma possivel gestacdo de alto risco tais como:

idade superior a 35 anos, paciente usuaria de alcool ou outras drogas, fumantes,
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pacientes expostas a riscos ocupacionais (agentes fisicos, quimicos e bioldgicos,
estresse, esforco fisico), histérico de abortamento natural, parto pré-termo anterior,
nuliparidade ou grande multiparidade, cirurgia uterina prévia, hipertensas, diabéticas,
cardiopatas, nefropatas e pacientes portadores de neoplasias. Outros grupos de fatores
de risco estdo presentes durante a gestacdo (condigfes ou complicagdes) transformando-
a numa gestacdo de alto risco tais como: exposi¢cdo a fatores teratogénicos, doengas
obstétricas (amniorrexe prematura, aloimunizacdo, pré-eclampsia e eclampsia,
hemorragias da gestacdo, oObito fetal), doencas infectocontagiosas vividas durante a
gestacdo presente (infeccdo do trato urinario, rubéola, toxoplasmose), doengas clinicas
diagnosticadas pela primeira vez nessa gesta¢cdo. Baseado na historia clinica da mae, 10
a 20% das gestacOes sdo consideradas de alto risco, e, em geral, 50% da
morbimortalidade perinatal estdo entre aquelas gravidezes que séo considerados de alto
risco. (MINISTERIO DA SAUDE, 2010); (TORABI; AKBARI; AMIRI, 2012).

4. Drogas e gestagao

O uso de medicamentos na gestacdo merece especial atencdo pelos riscos
potenciais ao feto em desenvolvimento, devendo ser, por principio, evitada. Os efeitos
sobre o feto dependem do farmaco ou substancia, da paciente, da época de exposicdo
durante a gestacdo, da frequéncia e da dose total, redundando potencialmente em
teratogenia ou com consequéncias farmacoldgicas e toxicoldgicas diversas (OSORIO-
DE-CASTRO; PEPE; LUIZA et al,2004).

A cada ano novos medicamentos entram no mercado. O rétulo oficial para a
maioria destes ndo contém dados de seguranga relacionados com a exposigdo na
gravidez, no entanto, milhGes de mulheres durante este periodo apresentam condi¢des
que precisam de tratamento medicamentoso (por exemplo, infec¢fes do trato urinério e
diabetes). A falta de conhecimento sobre seguranca fetal de medicamentos representa
um desafio para os profissionais, coloca a mée em risco para o tratamento inadequado

da sua doenga e coloca o feto em risco de toxicidade (KOREN, 2013).

A cada ano, mais de nove milhdes de bebés morrem no Gtero ou nas primeiras
semanas de vida, a maioria dessas mortes ocorrem em paises em desenvolvimento, onde

a teratogenése desempenha um importante papel. De fato, o termo "agente teratogénico”
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¢ usado para designar produtos com potencial teratogénico em doses usadas em
humanos. Ele indica uma exposi¢do a um agente fisico ou quimico, que pode interferir
com o desenvolvimento normal das células e tecidos e resultando em anomalias e
malformacdes. Atualmente, se consideram quatro grandes manifestacbes de
anormalidade no desenvolvimento fetal: alteracdo do crescimento, déficit funcional,
malformacdo estrutural e morte. Teratogenicidade pode ser desencadeada por diversas
substancias, tais como medicamentos e substancias legais, como o alcool, cafeina e
tabaco. Apesar da falta de informacg6es sobre a seguranca do uso de drogas durante a
gravidez, a maioria das mulheres gravidas provavelmente serd exposta a drogas. De
fato, a exposicao fetal pode ocorrer antes ou depois que uma mulher saber que ela esta
gravida. (RACHIDI; AWADA,; AL-HAJJE et al, 2013)

Uma grande preocupacdo em termos de saude publica sdo as injarias que
ocorrem durante a gravidez, nesta fase do ciclo de vida mulher cerca de 6 a 7% passam
por algum tipo de lesdo tratada com medicamentos. Alguns estudos sobre internagdes
hospitalares mostram que durante a gestacdo as principais causas de internacao
hospitalar sdo: acidentes de automdveis (27,1%), quedas (21,2%) e intoxicacOes
(16,4%). Apesar da relativa proporcdo de lesbes que sdo atribuidas devido a
intoxicacBes pouco se sabe sobre as caracteristicas destas pacientes, ndo s6 as que estdo
em idade reprodutiva como também daquelas que se encontram gravidas. A maior parte
dos estudos que se refere a intoxica¢des durante a gravidez sdao bastante restritos (série
de casos ou estudo de caso simples). Estas publicacdes acabam sendo limitadas devido
ao tamanho da amostra ser pequeno ou devido a restricdes na investigacdo dos casos
(MCCLURE; KATZ; PATRIK et al., 2010).

Um grande numero de mulheres gravidas sofrem condi¢cdes médicas que
requerem o tratamento medicamentoso continuo tais como a epilepsia, asma ou
hipertensdo arterial. No entanto, a gravidez pode induzir condicdes, tais como nauseas e
vomitos, que podem precisar de tratamentos imediatos. A transferéncia de drogas pela
placenta, com potencial de levar toxicidade ao feto € a preocupagdo prioritaria nos
gerenciamentos da farmacologia para gestantes. Assim, na abordagem de uma paciente
gravida onde haja a necessidade de se utilizar medicagdes, deve ser considerado o
tratamento de pacientes individuais, a mée e o feto, de forma independente e a deciséo
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deve ser baseada na avaliacdo do risco/beneficio de ambos (GEDEON C.;KOREN G.,
2006).

Médicos e profissionais de saude enfrentam um dilema em relacéo a prescrigdo
de medicamentos anti-infecciosos para mulheres gravidas. Quando a infec¢do ocorre
durante a gravidez, pode estar associada a complicacdes obstétricas, e médicos podem
ser relutantes em prescrever agentes anti-infecciosos, pois alguns deles (por exemplo,
tetraciclina) sdo conhecidos por serem teratogénicos ou podem ter um efeito toxico e
pos-natal no recém-nascido (p.ex., nitrofurantoina). Por outro lado, o uso de
medicamentos anti-infecciosos na gravidez tem sido citado como uma das principais
causas de reducdo da mortalidade perinatal e materna nos paises industrializados
(SANTOS; SHEEHY; PERREAULT, 2012).

Dos milhares de drogas disponiveis, relativamente poucas tém sido realmente
demostradas que podem afetar adversamente o feto. Por exemplo, o uso da maioria dos
tradicionais anti-convulsivantes, embora necessaria para o tratamento da mae, podem
causar defeitos estruturais, bem como o desenvolvimento neurocognitivo prejudicado.
Assim, um potencial conflito materno e fetal traz a tona a necessidade de identificar
drogas que possam efetivamente tratar a mae sem prejudicar o feto(GEDEON;KOREN,
2006).

Uma questdo importante relacionada com o uso de medica¢des anti-infecciosas
durante a gravidez € a escolha de um regime terapéutico eficaz em situacdes em que sdo
resistentes a infeccbes com risco de vida. No Canadd, a Comissdo Canadense de
Resisténcia aos Antibidticos incentiva os profissionais de saude a prescrever menos
medicamentos anti-infecciosos em um esfor¢o para diminuir a resisténcia. No entanto, o
desenvolvimento de conhecimento para a compreensao da utilizagdo de agentes de largo
espectro, durante a gravidez tem sido impasse em comparacdo com outras areas da
terapéutica, devido, principalmente, a dificuldade em testar medicamentos em mulheres
gravidas e falta de bons dados baseada em evidéncia (SANTOS; SHEEHY;
PERREAULT, 2012).

As alteragdes fisiologicas durante a gravidez podem alterar significativamente
a absorcéo, a distribuicdo e eliminacdo dos farmacos e podem ocorrer ja no primeiro

trimestre ou durante o pico do terceiro. Os problemas mais praticos que reduzem a
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absorcdo de drogas durante a gravidez sdo as nauseas e vomitos, que também podem
contribuir para a ndo-adesdo de alguns esquemas terapéuticos. A gravidez aumenta a
producdo de progesterona e posteriormente diminui 0 esvaziamento gastrico e
motilidade intestinal. Durante este periodo, o volume de distribuicdo aparente (Vd)
aumenta para drogas hidrofilicas, devido a um aumento na agua corporal total em cerca
de oito litros, e aumenta para farmacos lipofilicos, devido a um aumento da gordura
corporal em cerca quatro quilos. No periodo da gravidez, a placenta serve como uma
unidade funcional entre o sangue fetal e materno para fornecer alimentacéo, respiracédo e
eliminacdo de residuos, funcfes que sdo essenciais para a sobrevivéncia do feto em
desenvolvimento. Teratogenicidade, ou capacidade de produzir danos ao feto ou
malformacdo a este, ocorre devido ao uso de drogas que possuem a capacidade de
atravessar a placenta, a partir da circulacdo materna, indo para a circulacdo fetal
(BUCKOREELALL,; CRESSEY; KING, 2012).

A passagem da barreira placentaria de um farmaco depende de mdltiplos
fatores, tais como: a solubilidade de proteinas, ligacdo de lipidos e de ionizacao
constante (pKa), mas a exposicdo fetal a drogas depende também da farmacocinética
materna, incluindo o volume de distribuicdo, a taxa de metabolismo e excre¢do pela
placenta , a diferengca de pH entre fluidos maternos e fetais e o efeito de mudancas
hemodindmicas na mée durante a gravidez. Idealmente, pode-se desejar identificar
medicamentos que ndo atravessam a barreira placentaria. No entanto, com a exce¢édo de
drogas com grandes pesos moleculares, tais como a heparina ou insulina, a maioria das
drogas parece atravessar a placenta e estdo associados com diferentes graus de
exposicéao fetal( GEDEON;KOREN, 2006).

Farmacos lipofilicos atravessam facilmente a placenta. Em contraste,
grandes moléculas e medicamentos altamente ligados as proteinas podem ndo atravessar
a placenta com facilidade. A placenta, bem como o figado fetal imaturo pode
metabolizar a droga. No entanto o acimulo da droga, ocorre devido a baixa atividade
enzimatica no figado fetal subdesenvolvido e o fato de que 50% da circulacéo fetal
da veia umbilical ignora o figado fetal indo para as circula¢fes cardiacas e cerebrais .
Além disso, a transferéncia transplacentaria de drogas aumenta durante o terceiro

trimestre devido ao aumento do fluxo sanguineo materno e placentério, a diminuicao da
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espessura e maior area de superficie da placenta (BUCKOREELALL; CRESSEY,
KING,2012).

Um agente pode ser considerado teratogénico quando produz uma alteragéo,
maior ou menor, na morfologia e ou fisiologia normais do feto. Tais alteracGes,
principalmente as malformacdes congénitas, ttm maior risco de acontecer quando o
medicamento com potencial teratogénico € utilizado no primeiro trimestre de gravidez
(periodo de diferenciacdo embrioldgica). Nos outros periodos podem ocorrer danos
fetais decorrentes de alteracbes na fisiologia materna, efeitos farmacologicos sobre o
feto e interferéncia no desenvolvimento fetal (CARMO; NITRINI, 2004).

Diversos autores descreveram a prevaléncia do uso de medicacGes durante a
gravidez, havendo variaces nos métodos (medicamentos prescritos, dispensados em
farmécias ou reportados em entrevistas) e nos critérios de inclusdo de drogas. Em estudo
realizado nos Estados Unidos, a taxa de uso de pelo menos um medicamento pela
gestante foi de 56% (excluindo vitaminas e suplementos), com média de 2,2 farmacos
por mulher. Outros estudos que incluiam vitaminas e suplementos obtiveram taxas mais
altas, como na Holanda (79,1%), na Finlandia (96,4%), na Franga (99%) e nos Estados
Unidos (82%, com média de 2,7). Trabalhos nacionais mostraram variacoes entre 83,8 e
94,5%8-10 no uso de pelo menos um medicamento durante a gestacdo, incluindo
vitaminas e suplementos. As classes de farmacos mais comumente usados incluem
preparados de ferro, acido félico, antibidticos, analgésicos, antiacidos, antieméticos e
antiasmaticos, com pequenas diferengas entre os diversos estudos (GUERRA,; SILVA;
FRANCA; ASSUNCAO, 2008).

Existem algumas classificagdes de medicamentos conforme o risco associado
ao seu uso durante a gravidez. A classificacdo adotada pelo Food and Drug
Administration (FDA - Estados Unidos) enquadra os medicamentos em cinco
categorias (CARMO; NITRINI, 2004):

* Categoria A: medicamentos para os quais nao foram constatados riscos para o feto em

ensaios clinicos cientificamente desenhados e controlados;

* Categoria B: medicamentos para os quais os estudos com animais de laboratorio ndo

demonstraram risco fetal (mas ndo existem estudos adequados em humanos) e
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medicamentos cujos estudos com animais indicaram algum risco, mas que ndo foram

comprovados em humanos em estudos devidamente controlados;

 Categoria C: medicamentos para 0S quais 0s estudos em animais de laboratorio
revelaram efeitos adversos ao feto, mas ndo existem estudos adequados em humanos e

medicamentos para 0s quais ndo existem estudos disponiveis;

* Categoria D: medicamentos para os quais a experiéncia de uso durante a gravidez
mostrou associacdo com o aparecimento de ma-formacfes, mas que a relagdo risco-

beneficio pode ser avaliada;

» Categoria X: medicamentos associados com anormalidades fetais em estudos com
animais e em humanos e/ou cuja relacdo risco-beneficio contra indica seu uso na

gravidez.

Outro aspecto que deve ser observado quando se trata da utilizacdo de
medicamentos por mulheres gravidas é a provavel alteracdo de caracteristicas
farmacocinéticas dos medicamentos no periodo da gestacdo. Segundo dados da
literatura internacional pouco se sabe sobre estas alteracbes(CARMO; NITRINI, 2004).
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111. NORMAS PARA PUBLICACAO

Instrucdes aos autores para a Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia

A Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia (Rev Bras Gincecol Obstet.
ISSN 0100 7203), publicacdo mensal de divulgacdo cientifica da Federacdo das
Sociedades de Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo), é dirigida a obstetras,
ginecologistas e profissionais de areas afins, com o proposito de publicar contribuicoes
originais sobre temas relevantes no campo da Ginecologia, Obstetricia e areas
correlatas. E aberta a contribui¢cdes nacionais e internacionais.

O material enviado para andlise ndo pode ter sido submetido simultaneamente a
publicacdo em outras revistas nem publicado anteriormente. Na sele¢do dos manuscritos
para publicacdo, sdo avaliadas originalidade, relevancia do tema e qualidade da
metodologia utilizada, além da adequacao as normas editoriais adotadas pela revista. O
material referente a artigos recusados néao é devolvido.

Todos os manuscritos submetidos a revista sdo analisados por pareceristas
anénimos e o sigilo é garantido durante todo o processo de revisdo. Copias dos
pareceres dos revisores sdo enviadas aos autores. Os manuscritos aceitos e 0s aceitos
condicionalmente sdo enviados para 0s autores para que sejam efetuadas as
modificagfes e para que 0os mesmos tomem conhecimento das alteragdes a Sserem
introduzidas, a fim de que o trabalho seja aceito para publicacdo. Os autores devem
devolver o texto com as modificacdes solicitadas assim que possivel, devendo justificar,
na carta de encaminhamento, se for o caso, 0 motivo do ndo atendimento as sugestdes.
N&o havendo retorno do trabalho apds trés meses, presume-se que 0s autores nao tém
mais interesse na publicacdo. Caso haja retorno apds esse prazo, serd considerada nova
submissdo, e o trabalho deve ser submetido a nova analise.

Os conceitos e declaragfes contidos nos trabalhos séo de responsabilidade dos
autores. O manuscrito enviado para publicagdo deve ser redigido em portugués.

A revista publica contribuicGes nas seguintes categorias:

1. Artigos Originais, trabalhos completos prospectivos, experimentais ou
retrospectivos. Manuscritos contendo resultados de pesquisa clinica ou experimental
original tém prioridade para publicacéo;

2. Notas Prévias de trabalhos em fase final de coleta de dados, mas cujos

resultados sdo originais e relevantes para justificar sua publicacéo;
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3. Relatos de Casos, de grande interesse e bem documentados, do ponto de vista
clinico e laboratorial. O texto deve ser baseado em revisdo bibliografica atualizada. O
numero de referéncias pode ser igual ao dos trabalhos completos;

4. Técnicas e Equipamentos, que sdo apresentacdes de inovacGes em
diagndstico, técnicas cirdrgicas e tratamentos, desde que ndo sejam, clara ou
veladamente, propaganda de drogas ou outros produtos;

5. Artigos de Revisdo e Atualizacdo, incluindo avaliacdo critica e sistematizada
da literatura. A selecdo dos temas é baseada em planejamento estabelecido pela editoria
e editores associados. Os autores convidados devem ter publicagdes em periddicos
sobre o tema escolhido. O ndimero de autores das revisdes pode variar entre um e
quatro, dependendo do tipo de texto e da metodologia empregada. Devem ser descritos
0s métodos e procedimentos adotados para a realizacdo do trabalho, podendo ser
empregadas técnicas para se obterem atualizacdes, metanalises ou revisdes sistematicas.
O texto deve ser baseado em revisdo atualizada da literatura. Tratando-se de tema ainda
sob investigacdo, a revisdo deve discutir todas as tendéncias e linhas de investigacdo em
curso. Apresentar, além do texto da revisdo, resumo, abstract e conclusdes. Ver a se¢édo
“Preparo do manuscrito” para informacgdes quanto ao texto, pagina de rosto, resumo e
abstract. ContribuicGes espontaneas podem ser aceitas. Nesse caso, devem ser enviados
inicialmente um resumo ou esboc¢o do texto, a lista de autores e respectivas publicacdes
sobre o tema. Se houver interesse da revista, sdo convidados para redigir e enviar o
texto definitivo. No caso de contribuigdes espontaneas, aplicam-se as normas citadas
para 0s autores convidados;

6. Comentarios Editoriais, sob solicitacdo do editor;

7. Resumos de Teses apresentadas e aprovadas nos ultimos 12 meses, contados
da data de envio do resumo. Devem conter, aproximadamente, 250 palavras e seguir as
normas da revista quanto a estruturacdo, a forma e ao conteudo. Incluir titulo em
portugués e inglés e, no minimo, trés palavras ou expressées-chave. O resumo deve ser
enviado em disquete, CD ou DVD com uma coOpia impressa. Em arquivo separado,
informar: nome completo do autor e do orientador; membros da banca; data de
apresentacdo e a identificacdo do servi¢o ou departamento onde a tese foi desenvolvida
e apresentada.

8. Cartas dos leitores para o editor, versando sobre matéria editorial ou ndo, mas

com apresentacdo de informacgoes relevantes ao leitor. As cartas podem ser resumidas
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pela editoria, mas com manutencdo dos pontos principais. No caso de criticas a
trabalhos publicados, a carta é enviada aos autores para que sua resposta possa ser
publicada simultaneamente

Informacdes gerais

1. A revista ndo aceita material editorial com objetivos comerciais.

2. Conflito de interesses: devem ser mencionadas as situacdes que podem
influenciar de forma inadequada o desenvolvimento ou as conclusdes do trabalho. Entre
essas situagbes, menciona-se a participacdo societaria nas empresas produtoras das
drogas ou equipamentos citados ou utilizados no trabalho, assim como em concorrentes
da mesma. Sdo também consideradas fontes de conflito os auxilios recebidos, as
relacBes de subordinacdo no trabalho, consultorias etc.

3. No texto, devem ser mencionada

s a submissdo e a aprovacdo do estudo pelo Comité de Etica em Pesquisa da
instituicdo onde foi realizado o trabalho.

4. Artigo que trate de pesquisa clinica com seres humanos deve incluir a
declaracdo de que os participantes assinaram o termo de consentimento livre e
informado.

5. A partir de agosto de 2007, os periodicos indexados nas bases de dados Lilacs
e SciELO passaram a exigir que o0s ensaios controlados aleatérios (randomized
controled trials) e ensaios clinicos (clinical trials) submetidos a publicagdo tivessem 0
registro em uma base de dados de ensaios clinicos. Essa decisdo foi decorrente da
orientacdo da Plataforma Internacional para Registros de Ensaios Clinicos (ICTRP) da
Organizacdo Mundial da Salde (OMS), do InternationalCommitteeof Medical
JournalEditors (ICMJE). As instrucfes para o registro estdo disponiveis no endereco
eletrénico do ICMJE (http://www.icmje.org/clin_trialup.htm) e o registro pode ser feito

na base de dados de ensaios clinicos da National Library of Medicine disponivel em

http://clinicaltrials.gov/ct/qui.

6. O ndmero de autores de cada manuscrito é limitado a sete. Trabalhos de
autoria coletiva (institucionais) devem ter os responsaveis especificados. Trabalhos e
estudos multicéntricos podem ter nimero de autores compativel com o nimero de
centros (cada situacdo € avaliada pela editoria e pelos revisores). Os investigadores
responsaveis pelos protocolos aplicados devem ser especificados no fim do artigo. O

conceito de coautoria é baseado na contribuicdo substancial de cada um, seja para a
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concepcdo e planejamento do trabalho, andlise e interpretacdo dos dados, ou para a
redacdo ou revisdo critica do texto. A inclusdo de nomes cuja contribuicdo ndo se
enquadre nos critérios citados ndo é justificavel. Todos os autores devem aprovar a
versdo final a ser publicada.

7. Os autores sdo informados, por carta, do recebimento dos trabalhos e do
namero de protocolo na revista. Os trabalhos que estdo de acordo com as Instrucfes aos
Autores e se enquadram na politica editorial da revista, sdo enviados para analise de
revisores indicados pelo editor.

8. Os originais em desacordo com essas instrugfes sdo devolvidos aos autores
para as adaptacdes necessarias antes da avaliacdo pelo Conselho Editorial.

9. Junto com os originais, deve ser enviada carta de encaminhamento assinada
por todos os autores. Podem ser enviadas cartas separadas. Na carta, deve ficar explicita
a concordancia com as normas editoriais, com 0 processo de revisdo e com a
transferéncia de copyright para a revista. O material publicado passa a ser propriedade
da Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia e da Febrasgo, sé podendo ser
reproduzido, total ou parcialmente, com a anuéncia dessas entidades.

10. Para manuscritos originais, ndo ultrapassar 25 paginas de texto digitado.
Limitar o nimero de tabelas e figuras ao necessario para apresentacdo dos resultados
que sdo discutidos (como norma geral, limitar a cinco). Para manuscritos do tipo Relato
de Caso e Equipamentos e Técnicas, ndo ultrapassar 15 paginas, reduzindo também o
namero de figuras e/ou tabelas. As Notas Prévias devem ser textos curtos, com ate 800
palavras, cinco referéncias bibliograficas e duas ilustragdes (ver ‘“Preparo do
manuscrito”, “Resultados™).

11. Enviar disquete, CD ou DVD devidamente identificado com o arquivo
contendo texto, tabelas, graficos e as legendas de outras figuras (fotos). Encaminhar
também trés copias impressas do manuscrito. O trabalho pode ser enviado para a revista
pelo sistema de submissdo on-line no portal SCiELO. O enderego eletrbnico para

correspondéncia com a revista é: rbgo@fmrp.usp.br.

Preparo dos manuscritos

As normas que seguem foram baseadas no formato proposto pelo ICMJE e
publicado no artigo Uniform requirements for manuscripts submitted to biomedical
journals, atualizado em Outubro de 2008 e disponivel no endereco eletrdnico

http://www.icmje.org/.
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Apresentacédo do texto

1. Os trabalhos devem ser digitados em espaco dois em todas as secOes, da
pagina de rosto as referéncias bibliograficas, tabelas e legendas. Cada pagina deve
conter aproximadamente 25 linhas em uma coluna. Usar preferencialmente o
processador de texto Microsoft Word® e a fonte Times New Roman 12. N&o dar
destaque a trechos do texto: ndo sublinhar ou usar negrito. Numerar todas as paginas
iniciando pela pagina de rosto.

2. N&o usar maidsculas nos nomes préoprios (a nao ser a primeira letra) no texto
ou nas referéncias bibliograficas. N&o utilizar pontos nas siglas (DPP em vez de D.P.P.).
Quando usar siglas ou abreviaturas, descrevé-las por extenso na primeira vez que forem
mencionadas no texto.

3. Para impressdo, utilizar folhas de papel branco, deixando espaco minimo de
2,5 cm em cada margem. Iniciar cada se¢cdo em uma nova pagina: pagina de rosto;
resumo e palavras ou expressdes-chave; abstract e keywords; texto; agradecimentos;
referéncias; tabelas individuais e legendas das figuras ndo digitadas.

Pagina de rosto

Apresentar o titulo do trabalho em portugués e em inglés; nomes completos dos
autores sem abreviaturas; nome da instituicdo onde o trabalho foi desenvolvido,
titulacdo, afiliacdo institucional dos autores, informac6es sobre auxilios recebidos sob
forma de financiamento, equipamentos ou fornecimento de drogas. Indicar o nome,
endereco, telefone, fax e e-mail do autor para o qual a correspondéncia deve ser
enviada. Dar preferéncia para o endereco da instituicdo onde o trabalho foi
desenvolvido. O autor tem de indicar quais informagfes pessoais ndo devem ser
publicadas.

Resumo

O resumo do trabalho deve aparecer na segunda pagina. Para trabalhos
completos, redigir um resumo estruturado, que deve ser dividido em secdes
identificadas: objetivo, métodos, resultados e conclusdes. Deve ter aproximadamente
300 palavras. O resumo deve conter as informacdes relevantes, permitindo que o leitor
tenha uma ideia geral do trabalho. Deve incluir descricdo resumida de todos os métodos
empregados e da analise estatistica efetuada. Expor os resultados numéricos mais
relevantes, ndo apenas indicacdo de significancia estatistica. As conclusdes devem ser

baseadas nos resultados do trabalho e ndo da literatura. Evitar o uso de abreviagdes e
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simbolos. Nao citar referéncias bibliograficas no resumo. Abaixo do resumo, indicar o
numero de registro e/ou identificacdo para os ensaios controlados aleatorios e ensaios
clinicos.

Na mesma péagina do resumo, citar pelo menos cinco palavras ou expressoes-
chave que serdo empregadas para compor o indice anual da revista. Devem ser baseadas
no Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) publicado pela Bireme, que é uma
traducdo do Medical Subject Headings (MeSH) da National Library of Medicine e esta
disponivel no endereco eletronico http://decs.bvs.br.

Em outra pégina, deve ser impresso o abstract como versdo fiel do texto do
resumo estruturado (purpose, methods, results, conclusions). Deve ser também
acompanhado da versdo para o inglés das palavras ou expresses-chave (keywords). O
resumo e o abstract dos Relatos de Casos e Artigos de Revisdo e de Atualizacdo nao
devem ser estruturados e sdo limitados a 150 palavras. Para Notas Prévias, ndo ha
necessidade do resumo.

Introducéo

Repetir, na primeira pagina da introducdo, o titulo completo em portugués e
inglés. Nessa secdo, mostre a situacdo atual dos conhecimentos sobre o topico em
estudo, divergéncias e lacunas que possam eventualmente justificar o desenvolvimento
do trabalho, mas sem revisao extensa da literatura. Para Relatos de Casos, apresentar um
resumo dos casos ja publicados, epidemiologia da condicdo relatada e uma justificativa
para a apresentacdo como caso isolado. Expor claramente os objetivos do trabalho.

Métodos

Iniciar essa sec¢do indicando o planejamento do trabalho: se prospectivo ou
retrospectivo; ensaio clinico ou experimental; se a distribuicdo dos casos foi aleatdria ou
ndo etc. Descrever os critérios para selecdo das pacientes ou grupo experimental,
inclusive dos controles. Identificar os equipamentos e reagentes empregados. Se a
metodologia aplicada ja tiver sido empregada, indicar as referéncias, além da descricao
resumida do método. Descrever também os métodos estatisticos empregados e as
comparacgOes para as quais cada teste foi empregado.

Os trabalhos que apresentam como objetivo a avaliacdo da eficacia ou
tolerabilidade de tratamento ou droga devem, necessariamente, incluir grupo controle
adequado. Para informacOes adicionais sobre o desenho de trabalhos desse tipo,

consultar ICH Harmonized Tripartite Guideline — Choice of Control Group and Related
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Issues in Clinical Trials (http://www.hc-sc.qgc.ca/hpfb-dgpsa/tpd-dpt/el0 e.html). Ver

também item 4 das “Informagdes gerais”.

Resultados

Apresentar os resultados em sequéncia logica, com texto, tabelas e figuras.
Expor os resultados relevantes para o objetivo do trabalho e que s&o discutidos. Nao
repetir no texto dessa secdo todos os dados das tabelas e figuras, mas descrever e
enfatizar os mais importantes, sem interpretacdo dos mesmos (ver também tabelas). Nos
Relatos de Casos, as se¢oes “métodos” e “resultados” sao substituidas pela descricdo do
caso, mantendo-se as demais.

Discussao

Devem ser realcadas as informacgdes novas e originais obtidas na investigacéo.
Nao repetir dados e informagdes ja mencionadas nas secdes “introducdo” e “resultados”.
Evitar citacdo de tabelas e figuras. Ressaltar a adequacdo dos métodos empregados na
investigacdo. Comparar e relacionar as suas observagGes com as de outros autores,
comentando e explicando as diferencas. Explicar as implicacBes dos achados, suas
limitacGes e fazer as recomendacdes decorrentes. Para Relatos de Casos, basear a
discussdo em ampla e atualizada revisdo da literatura. Recomenda-se tabular
informacdes sobre os casos ja publicados para comparacéo.

Agradecimentos
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contribuicdo nao justifica coautoria, ou para aquelas que tenham dado apoio material.

Referéncias

Todos os autores e trabalhos citados no texto devem constar dessa secao e vice-
versa. Numerar as referéncias bibliograficas por ordem de entrada no trabalho e usar
esses numeros para as citacdes no texto. Evitar nimero excessivo de referéncias,
selecionando as mais relevantes para cada afirmacdo e dando preferéncia para os
trabalhos mais recentes. Nao empregar citacdes de dificil acesso, como resumos de
trabalhos apresentados em congressos ou publicacdes de circulacdo restrita. N&o
empregar referéncias do tipo “observac¢des nao publicadas” e “comunicacdao pessoal”.
Para textos escritos originalmente em portugués, a referéncia também deve ser feita em
portugués. Artigos aceitos para publicagdo podem ser citados acompanhados da

expressdo: “aceito e aguardando publicag¢do”, ou “in press”, indicando-se o periddico,
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volume e ano. Trabalhos aceitos por periddicos que estejam disponiveis on-line, mas
sem indicagao de fasciculos e paginas, devem ser citados como “ahead of print”.

No caso de citacbes de outras publica¢bes dos autores (autocitacdo), incluir entre
as referéncias bibliograficas apenas trabalhos originais (ndo citar capitulos ou revisoes),
impressos em periodicos regulares e relacionados ao tema.

O numero de referéncias bibliogréficas deve ser aproximadamente 30. Para
Notas Prévias, no maximo dez. Os autores sdo responsaveis pela exatiddo dos dados
constantes das referéncias bibliograficas.

Para todas as referéncias, citar os autores até o sexto. Se houver mais de seis
autores, citar os seis primeiros, seguidos da expressao et al., conforme os seguintes
modelos:

Formato impresso

* Artigos em revistas

- Moran CA, Suster S, Silva EG. Low-grade serous carcinoma of the ovary
metastatic to the anterior mediastinum simulating multilocularthymic cysts: a
clinicopathologic and immunohistochemical study of 3 cases. Am J Surg Pathol.
2005;29(4):496-9.

- Parpinelli MA, Falindes A, Cecatti JG, Surita FG, Pereira BG, Passini Junior R,
et al. Subnotificagdo da mortalidade materna em Campinas: 1992 a 1994,
RevBrasGinecol Obstet. 2000;22(1):27-32.

- Miyatake T, Ueda Y, Yoshino K, Shroyer KR, Kanao H, Sun H, et al.
Clonality analysis and human papillomavirus infection in squamous metaplasia and
atypical immature metaplasia of uterine cervix: is atypical immature metaplasia a
precursor to cervical intraepithelial neoplasia 3? Int J Gynecol Pathol. 2007;26(2):180-
7.

* Livro

- Baggish MS, Karram MM. Atlas of pelvic anatomy and gynecologic surgery.
2nd ed. Philadelphia: WB Saunders; 2006.

* Capitulos de livro

- Daher S, Mattar R, Sass N. Doenca hipertensiva especifica da gravidez:
aspectos imunoldgicos. In: Sass N, Camano L, Moron AF, editores. Hipertenséo arterial
e nefropatias na gravidez. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 2006. p. 45-56.

Formato eletrénico
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Apenas para informacgOes estatisticas oficiais e citagdo de referéncias de
periddicos ndo impressos. Para estatisticas oficiais, indicar a entidade responsavel, o
endereco eletrénico, 0 nome do arquivo ou entrada. Incluir o nimero de telas, data e
hora do acesso. Termos como “serial”, “peridodico”, “homepage” e “monography”, por
exemplo, ndo sdo mais utilizados. Todos os documentos devem ser indicados apenas
como [Internet]. Para documentos eletronicos com o identificador DOI (Digital Object
Identifier), mencionar no final da referéncia, além das informac6es que seguem:

- Brasil. Ministério da Saude. DATASUS [Internet]. Informacdes de Saude.
Estatisticas vitais. Mortalidade e nascidos vivos: nascidos vivos desde 1994. Brasilia
(DF): Ministério da Salde; 2008. [citado 2007 Fev7]. Disponivel em:

<http://tabnet.datasus.gov.br/cqi/deftohtm.exe?sinasc/cnv/nvuf.def>

» Monografia na internet ou livro eletronico

- Foley KM, Gelband H, editors. Improving palliative care for cancer [Internet].
Washington: National Academy Press; 2001 [cited 2002 Jul 9]. Available from:
<http://www.nap.edu/books/0309074029/html/>

Tabelas

Imprimir tabelas em péaginas separadas, com espaco duplo e fonte Arial 8. A
numeracdo deve ser sequencial, em algarismos arabicos, na ordem em que foram citadas
no texto. Todas as tabelas devem ter titulo e todas as colunas da tabela devem ser
identificadas com um cabecalho. A legenda deve conter informacGes que permitam ao
leitor entender o conteudo das tabelas e figuras, mesmo sem a leitura do texto do
trabalho. As linhas horizontais devem ser simples e limitadas a duas no topo e uma no
final da tabela. Nao empregar linhas verticais. Ndo usar funcGes de criagdo de tabelas,
comandos de justificacdo, tabulacdes decimais ou centralizadas. Utilizar comandos de
tabulacdo (tab) e ndo o espacgador para separar as colunas e, para nova linha, a tecla
enter. No rodapé da tabela, deve constar legenda para abreviaturas e testes estatisticos
utilizados.

Figuras (graficos fotografias e ilustragdes)

As figuras devem ser impressas em folhas separadas e numeradas
sequencialmente, em algarismos ardbicos, conforme a ordem de aparecimento no texto.
Todas as figuras devem ter qualidade grafica adequada (usar somente fundo branco) e
apresentar titulo e legenda, digitados em fonte Arial 8. No disquete, CD ou DVD devem

ser enviadas em arquivo eletronico separado do texto (a imagem aplicada no
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processador de texto ndo significa que o original estd copiado). Para evitar problemas
que comprometam o padrdo da revista, 0 processo de digitalizacdo de imagens (scan)
deve obedecer aos seguintes parametros: para graficos ou esquemas usar 800 dpi/bitmap
para traco; para ilustracdes e fotos (preto e branco) usar 300 dpi/RGB ou grayscale. Em
todos 0s casos, 0s arquivos devem ter extensdo .tif e/ou .jpg. No caso de nédo ser
possivel a entrega do arquivo eletronico das figuras, os originais devem ser enviados em
impressédo a laser (graficos e esquemas) ou papel fotografico (preto e branco) para que
possam ser devidamente digitalizadas. Também sdo aceitos arquivos com extensao .xlIs
(Excel), .cdr (CorelDraw®), .eps, .wmf para ilustracdes em curva (graficos, desenhos,
esquemas). Sao aceitas, no maximo, cinco figuras. Se as figuras ja tiverem sido
publicadas, devem vir acompanhadas de autorizacdo por escrito do autor/editor e
constando a fonte na legenda da ilustracao.

Legendas

Imprimir as legendas usando espago duplo, acompanhando as respectivas figuras
(gréficos, fotografias e ilustracbes) e tabelas. Cada legenda deve ser numerada em
algarismos arabicos, correspondendo a cada figura e tabela, e na ordem que foram
citadas no trabalho.

Abreviaturas e siglas

Devem ser precedidas do nome completo quando citadas pela primeira vez no
texto. Nas legendas das tabelas e figuras, devem ser acompanhadas de seu nome por
extenso. As abreviaturas e siglas ndo devem ser usadas no titulo dos artigos e nem no
resumo.

Envio dos manuscritos

Os documentos devem ser enviados para:

Jurandyr Moreira de Andrade

Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia — Editoria Avenida Bandeirantes,
3.900, 8° andar — Campus Universitario CEP 14049-900 — Ribeirdo Preto/SP Fone: (16)
3602-2803/Fax: (16) 3633-0946 E-mail: rbgo@fmrp.usp.br

A submissao pode ser efetuada por meio do sistema de “Submissdo on-line” da

SciELO. Para correspondéncia, pode ser empregado o e-mail rbgo@fmrp.usp.br.

Itens para a conferéncia do manuscrito
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Antes de enviar 0 manuscrito, conferir se as Instrugdes aos Autores foram
seguidas e verificar o atendimento dos itens listados abaixo. Os itens 1 e 7 ndo sdo
necessarios para trabalhos enviados via “Submissao on-line” no site SCiELO.

1. Carta de encaminhamento assinada por todos os autores;

2. Citagdo da aprovagdo do projeto do trabalho por Comissdo de Etica em
Pesquisa (na sec¢ao “métodos”) e termo de consentimento livre e informado;

3. Conflito de interesses: se, quando aplicavel, foi mencionado, sem omissédo de
informacdes relevantes;

4. Pégina de rosto com todas as informagdes solicitadas;

5. Resumo e abstract estruturados e compativeis com o texto do trabalho;

6. Cinco ou mais palavras-chave relacionadas ao texto e respectivas keywords;

7. Midia (disquete, CD ou DVD) contendo arquivo com o texto integral, tabelas
e gréficos, corretamente identificado;

8. Verificar se todas as tabelas e figuras estdo corretamente citadas no texto e
numeradas, e se as legendas permitem o entendimento das mesmas;

9. Fotos devidamente identificadas e anexadas a correspondéncia;

10. Referéncias bibliograficas: numeradas na ordem de aparecimento e
corretamente digitadas. Verificar se todos os trabalhos citados estdo na lista de

referéncias e se todos os listados estdo citados no texto.
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Resumo

OBJETIVO: Determinar a prevaléncia de reacdes adversas a medicamentos (RAM) em
gestantes internadas em servico de atendimento a gestacdo de alto-risco. METODOS:
Foi realizado um estudo transversal na Maternidade Nossa Senhora de Lourdes de
Aracaju/SE. A populagdo de referéncia foi constituida por todas as gestantes admitidas
na ala de alto risco do local de estudo com feto vivo, entre 0s meses de agosto e outubro
de 2011. Os dados foram coletados a partir de formulérios de evolucdo clinica e de
evolugdo da enfermagem, além de prescricbes médicas e exames laboratoriais,
diariamente, do primeiro dia até a alta ou transferéncia da paciente. Para identificacdo
das RAM, foi utilizado um algoritmo desenvolvido no presente estudo. Para
confirmagdo de cada RAM foram aplicados o Algoritmo de Naranjo e o Korean
Algorithm for ADR Causality Assessment - versdo 2.0. RESULTADOS: Foram
incluidas 294 pacientes, a maioria com idade entre 20 e 30 anos (44,90%), com idade
gestacional no terceiro trimestre (79,59%). Todas as pacientes tiveram gestacdo prévia e
a maioria ndo apresentou historia pregressa de abortamento (68,70%). 39 (13,3%)
pacientes sofreram ao menos uma RAM durante a internacdo, com média de 1,1 RAM
por paciente. Observou-se influéncia da idade da paciente sobre o surgimento de RAM
(p=0,026), no entanto, ndo foram observadas associacdes entre o a escolha dos
medicamentos ou a quantidade de medicamentos por pacientes e o surgimento de RAM
(p=0,239).

CONCLUSAO: Entre as variaveis estudadas houve associacio significativa entre RAM
e idade das pacientes. Ao associar as principais drogas utilizadas pelas gestantes e o

aparecimento de RAM néo foram observadas associagdes significativas.
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Alto-Risco.
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Abstract

Abstract

OBJECTIVE: To determine the prevalence of adverse drug reactions (ADRs) in women
admitted to a service for high-risk pregnancy. METHODS: We conducted a cross-
sectional study at Maternidade Nossa Senhora de Lourdes Aracaju / SE. The reference
population consisted of all pregnant women admitted to the ward for high-risk study site
with a live fetus, between the months of August and October 2011. Data were collected
from clinical forms and evolution of nursing in addition to medical prescriptions and
laboratory tests, daily, from the first day until discharge or transfer of patients. For
identification of ADR was used an algorithm developed in this study. For confirmation
of each ADR were applied the Naranjo algorithm and Korean Algorithm for ADR
Causality Assessment - version 2.0. RESULTS: We included 294 patients, mostly aged
between 20 and 30 years (44.90%), gestational age in the third quarter (79.59%). All
patients had no previous pregnancy and most had a history of abortion (68.70%).39
(13.3%) patients experienced at least one ADR during hospitalization, with an average
of 1.1 per patient ADR. It was observed influence of the age of the patient on the
emergence ADR (p = 0.026), however, there were no associations between the the
choice of drugs and the quantity of medicines by patients and the emergence of ADR (p
= 0.239). CONCLUSION: Between variables was no significant association between
ADR and age of patients. By associating the main drugs used by pregnant women and

the emergence of ADR were not significantly associated

KEYWORDS: Adverse Drug Reactions; Pregnancy, High-Risk Pregnancy.
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Reac0es adversas a medicamentos em gestantes de alto risco.

Adverse drug reactions in high- risk pregnant women.

Introdugéo

As reacOes adversas a medicamentos (RAM) sé@o definidas como uma resposta
nociva e ndo intencional ao uso de uma medicacdo que ocorre em doses normalmente
utilizadas em seres humanos, para profilaxia, diagnoéstico ou tratamento de doencas ou
para alteragdo da funcdo fisioldgica, constituem um tipo particular de problema

relacionado a medicacdes que podem ocorrer apesar do uso correto destas’.

Lazarou et al, 1998, encontraram que a incidéncia de RAM em pacientes
hospitalizados pode variar de 1,2% a 24,1%. Segundo esse mesmo estudo constatou-se a
incidéncia de reacdes adversas fatais entre 0,23% e 0,41% apontando RAMSs entre a 4° e

6° causa de morte nos Estados Unidos?.

As reagOes adversas a medicamentos afetam milhdes de pacientes a cada ano e
sdo responsaveis por até 5% das internac6es hospitalares. Elas também representam um
enorme gasto financeiro, com um custo estimado de mais de dezesseis mil dolares por
internacdo. Enquanto alguns eventos adversos a medicamentos sdo imprevisiveis (como
a anafilaxia de uma alergia ndo reconhecida), muitos outros podem ser antecipados e
prevenidos. As interacdes medicamentosas sao um tipo particularmente importante de
evento adverso porque muitas vezes sdo previsiveis com base em relatorios anteriores,

estudos clinicos, e uma compreensdo dos principios farmacologicos. Alguns efeitos
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adversos da droga contribuem para o risco de vida do paciente e podem levar a
consequéncias indesejaveis. Ha pouca informacdo disponivel sobre a epidemiologia de
interacdes medicamentosas na pratica clinica, e na maioria das vezes é derivado de
relatos de casos, estudos voluntarios, ou investigacbes de possiveis interacdes

medicamentosas em estudos com pacientes hospitalizados®.

Entende-se por gestacdo de alto risco aquela na qual existem maiores
possibilidades de ocorrer complica¢cdes que ponham em risco a salde ou a vida da mée
e/ou do feto com relacdo & média geral de todas as gestacdes”.

As alteragcdes do organismo materno influenciam nos processos de absorgéo,
metabolizacéo, distribuicdo, metabolismo e excrecdo das drogas. A placenta com seus
mecanismos de transferéncia e sistemas enziméticos ativos também interferem no
comportamento das drogas que vao para o feto e de seus metabdlitos que retornam para
0 organismo materno>

Durante a gravidez as mulheres usam uma variedade de medicacdes incluindo
as medicacdes prescritas pelo seu médico assistente e medicamentos adquiridos sem
orientacdo médica. As pacientes com doencas cronicas (asma, diabetes, epilepsia)
continuam a tomar suas medicacOes durante a gravidez. Durante a gestacdo a mulher
pode desenvolver doengas agudas ou doencas induzidas pela gravidez que também
necessitam de tratamento medicamentoso. Durante este periodo ocorrem mecanismos de
alteracbes farmacocinéticas das drogas, porém, para a grande maioria dos farmacos
utilizados na gravidez h& pouca ou nenhuma informacdo disponivel sobre a utilizagdo
destes em gestantes®.

Devido a importancia das interages, as prescri¢cdes de medicamentos durante a

gestacdo devem ser avaliadas segundo risco-beneficio, visando & minimizacdo dos
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efeitos adversos, jaque o seu uso durante a gestacdo compreende uma situacao Unica, na
qual a exposicdo a determinada droga envolve dois organismos: mée e feto’ (FURINI,
GOMES, SILVA et al., 2009). Outra importancia esta no planejamento de acdes de
esclarecimento para pacientes bem como na educagdo continuada para profissionais de
satide®.

O presente estudo tem como objetivo identificar a prevaléncia de reacbes
adversas a medicamentos utilizados em gestantes internadas em servi¢o de atendimento

a gestacdo de alto risco na cidade de Aracaju-SE.

Métodos

Foi realizado um estudo transversal na Maternidade Nossa Senhora de Lourdes,
na cidade de Aracaju/SE. O local de estudo possui 130 leitos, sendo 72 obstétricos
(gestantes, nutrizes e parturientes) distribuidos nas Alas Azul, Verde e Rosa. Outros 46
leitos estdo distribuidos assim: 20 para UTI intermediaria e 26 para UTI Neonatal,
atende em média 189 partos por més, a maioria de pacientes com gestacdo de alto risco
identificada pela triagem da prépria maternidade.

A amostragem de conveniéncia foi constituida por todas as gestantes admitidas
na ala de alto risco (ala rosa) do local de estudo com feto vivo, entre 0s meses de
setembro e dezembro de 2011, tendo como total de 294 pacientes. Foram excluidas as
pacientes que receberam alta ou foram transferidas em menos de 24 horas ap06s
admissdo. O recrutamento ocorreu por meio de convite verbal a pacientes internadas no
local de estudo, seguido de obtencdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(TCLE) entre as pacientes que concordaram em participar do estudo.
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Os dados foram coletados a partir de fichas de evolucdo clinica e de evolucgédo
da enfermagem, além de prescricdes médicas e exames laboratoriais, e em seguida
transcritos para um formulario proprio (ANEXO 1), registrando-se caracteristicas
sociodemograficas (idade e procedéncia), antecedentes obstétricos (numero de
gestacOes, partos e abortos previos), uso de medicamentos durante a internagédo
(farmacos utilizados e numero de medicamentos) e dados clinicos (diagnéstico, queixas
no internamento e achados clinicos adversos — ex.: queixas durante a internacao, sinais
vitais e resultados de exames laboratoriais). Os dados foram coletados diariamente, do
primeiro dia até a alta ou transferéncia de cada paciente.

As reacoes adversas a medicamentos, definidas como “reagdes nocivas € nao-
intencionais, que ocorrem em doses normalmente usadas para profilaxia, diagnostico,
terapia da doenca ou para a modificacdo de funcdes fisiolégicas®, foram identificadas
retrospectivamente, por meio da analise dos dados clinicos e da farmacoterapia durante
a internacdo. Para confirmacdo de cada RAM, foram aplicados o Algoritmo de Naranjo
e 0 Korean Algorithm for ADR Causality Assessment - versdo 2.0%°. A identificacéo das
interacBes medicamentosas ocorreu por meio do banco de dados do DRUGDEX®, da
base Micromedex, sendo consideradas apenas as interacdes clinicamente manifestadas.

O tamanho da amostra foi calculado em um minimo de 162 pacientes,
considerando-se uma prevaléncia de 0,3% a 12,1% de RAM em gestantes

hospitalizadas'!*?

(Lacroix et al., 2007; Hernandéz-Hernandéz et al., 2002), precisdo
absoluta igual a 5% e intervalo de confianca de 95%. Foram utilizados os testes de
Kruskal-Wallis e o teste de X*de Pearson para analise estatistica. O estudo foi iniciado
ap6s a submiss&o e a aprovagio do projeto junto ao Comité de Etica em Pesquisa cujo o

protocolo foi 138/2011 (CAAE- 0124.0.107.000-11). Os propdsitos do estudo, sua

metodologia e o compromisso de confidencialidade dos dados foram explicados as
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pacientes, as quais ndo receberam incentivo de qualquer espécie, no ato da assinatura do
TCLE (ANEXO 2), conforme resolucdo n° 196/1996, do Conselho Nacional de Saude
(CNS). Este documento foi preenchido em duas vias, ficando uma em poder do

pesquisador e a outra entregue a participante da pesquisa.

Resultados

Durante o periodo do estudo foram entrevistadas 294 pacientes sendo todas

incluidas no estudo.

Avaliando as caracteristicas gestacionais das pacientes do presente estudo
observamos uma predominancia de idade entre 20 e 30 anos (44,90%), em relacdo a
idade gestacional prevalece o terceiro trimestre (79,59%), todas ja haviam alguma
gestacdo prévia e a maioria das pacientes ndo apresentaram histéria pregressa de
abortamento (68,70%). Em relacdo a vitalidade fetal no momento da admissao a maior

parte apresentava batimentos cardiacos fetais maior que 130 (Tabela 1).

Ao associar RAM as varidveis estudadas tais como idade, procedéncia,
diagndstico, gestacOes, abortos e partos prévios e idade gestacional no momento da
internacdo, verificou-se que houve correlagcdo entre o aparecimento de RAM com a
idade da paciente estudada (p=0,026). Ndo foram observadas significancias estatisticas
ao associar a ocorréncia de RAM com as variaveis sécio demograficas e clinicas

analisadas.
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Ao associar as principais drogas utilizadas pelas gestantes e o aparecimento de
RAM nédo foram observadas associacdes significativas. Os autores analizaram as
principais medicacdes utilizadas pelas gestantes incluidas no estudo: sulfato ferroso
(p=0,543), metildopa (p=0,543), (todas as gestantes que utilizaram metildopa também
fizeram uso concomitante de sulfato ferroso), cefalotina (p=0,844), nifedipino (0,539) e

betametasona (0,758) (Tabela 3).

Entre as mulheres que manifestaram algum tipo de RAM (total de 39 pacientes)
a média de medicamentos utilizados foi 5,71 (+2,28). Entre as mulheres que nao
manifestaram RAM a média foi 5,26 (£2,10). Nao houve significancia estatistica entre a
quantidade de medicamentos utilizados por cada gestante e o aparecimento de RAM
(p=0,239).A média da quantidade de medicamentos nas 294 pacientes foram 5,32

(£2,13) (Tabela 4).

Os sintomas mais relatados pelas pacientes foram os relacionados a gravidez

(66,33%) e em segundo lugar os sintomas sistémicos (13,27%) (Tabela 5).

Discussao

Waterstone et al, 2001 , encontraram que algumas variaveis demogréaficas
encontradas em algumas gestantes como por exemplo: idade maior que 34 anos, raca
ndo branca e exclusio social seriam preditores de maior morbidade materna®®. Tan et al,
1994 e Lehman et al, 1987 ja haviam relatado um aumento de complicacdes obstétricas

em gestantes com mais de 35-40 anos™**. Atualmente h4 uma tendéncia nos paises
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desenvolvidos das mulheres engravidarem mais tarde, fazendo com que haja uma
necessidade maior de acompanhamento para essas gestantes. Mudancas sociais e
econdmicas durante a segunda metade do século passado e a orientacdo de mulheres
para carreiras profissionais tém contribuido para este fendmeno®. Em nosso estudo

observamos uma maior incidéncia de RAM em pacientes com idade mais avancada.

As alteracdes fisioldgicas durante a gravidez podem alterar significativamente a
absorcdo, a distribuicdo e eliminacdo dos farmacos e podem ocorrer ja no primeiro
trimestre ou durante o pico do terceiro. Os problemas mais praticos que reduzem a
absorcdo de drogas durante a gravidez sdo as nauseas e vomitos, que também podem
contribuir para a ndo adesdo de alguns esquemas terapéuticos. A gravidez aumenta a
producdo de progesterona e posteriormente diminui 0 esvaziamento gastrico e
motilidade intestinal. Durante este periodo, o volume de distribuicdo aparente (\Vd)
aumenta para drogas hidrofilicas, devido a um aumento na &gua corporal total em cerca
de oito litros, e aumenta para farmacos lipofilicos, devido a um aumento da gordura
corporal em cerca quatro quilos'’.Estas alteracdes do organismo materno na gestacdo

poderiam justificar a auséncia de RAM em pacientes mais jovens.

N&o foi observado relacdo entre a qualidade das medicacGes e a incidéncia de
RAM. As principais drogas utilizadas foram: Metildopa (C), Cefalotina (B), Nifedipina
(C), Sulfato ferroso (A), Betametasona (C). Uma justificativa para isso poderia ser o
fato de que a escolha dos medicamentos prescritos durante a gestacdo foi bastante

influenciada pelas classificac6es de risco durante a gravidez.

O uso de medicagdes durante a gravidez é frequente. Estima-se que 90% das
gestantes fagam uso de pelo menos um medicamento e que 60% utilizem mais de um. O

nimero médio de drogas ingeridas por gestante varia de 3 a 5, 4'® ** 22! Encontramos
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uma media de 5,32 medicagdes utilizadas na gravidez, semelhante ao encontrado na
literatura e ndo houve associacdo entre quantidades de medicacdes ingeridas pela

gestante e o aparecimento de RAM.

As penicilinas e cefalosporinas sdo os antibidticos de escolha durante a gravidez.
Né&o sdo observados efeitos teratogénicos no homem. De acordo com o estudo de Furini
et al, 2009, ao avaliar 100 prescri¢Oes de gestantes atendidas num Hospital encontrou-se
uma média de 2,6 medicamentos por prescri¢cdo. A cefalotina estava entre as drogas
mais prescritas para tais gestantes, este fato pode ser justificado pelo pequeno potencial
de toxicidade que esta droga apresenta para gestante e para o feto’. Em nosso estudo
encontramos uma média maior de drogas utilizadas por pacientes (5,32) quando
comparamos ao estudo citado anteriormente, mas também detectamos a cefalotina como

uma das medicacdes mais prescritas.

No estudo de Carmo, Nitrini (2004), ao avaliar 427 gestantes atendidas no pré-
natal da atencdo primaria foi observado que 44,7% das pacientes receberam prescricdo
médica durante a consulta. Destas medicacOes prescritas o grupo farmacolégico mais
prescrito foram as drogas que agem no sistema hematopoiético (34,9%), destas o sulfato
ferroso foi a mais prescrita (22,3%)%. Apesar da recomendacao da profilaxia de ferro de
rotina durante a gravidez, os seus beneficios e riscos para a mée e a crianga, além da
reducdo do risco de anemia, ainda ndo estdo claros, particularmente em contextos de
baixa renda. Comentarios de ensaios clinicos randomizados realizados pela Colaboracao
de Cochrane ndo conseguiram concluir sobre os efeitos da profilaxia de ferro de rotina
durante a gravidez??. Existe alguma evidéncia de que a elevada concentracdo de

hemoglobina no final da gravidez pode estar associada a efeitos adversos®>?®. O Sulfato
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ferroso é uma droga bastante prescrita na gestacdo, portanto neste estudo esperou-se que

fosse uma das drogas mais prescritas.

No estudo de Carmo, Nitrini (2004), a metildopa foi prescrita para 1,1% das
pacientes avaliadas®®. Como nosso estudo foi conduzido em uma maternidade de alto
riso foi esperado que um maior numero de pacientes utilizasse esta medicagdo. A
metildopa é a droga mais conhecida e utilizada como anti-hipertensivo durante a
gestacdo?’. Por ultrapassar a barreira placentaria e atuar no sistema nervoso central, a
metildopa pode interferir no desenvolvimento cerebral do feto. Contudo, estudos mais
recentes ndo demonstram efeitos adversos da metildopa quando administrada na
gestacdo®. E considerada a droga de primeira escolha para tratamento da hipertensio
arterial sisttmica crénica na gravidez e também para controle da pré-eclampsia apés a

fase aguda®.

A publicacdo do N.L.H. ("National Institutes of Health") dos Estados Unidos da
América, elaborada como consenso, obteve ampla divulgacdo; obtida com base nas
evidéncias cientificas, reconheceu o0s beneficios da administracdo antenatal de
corticosteroides a fetos com risco de parto prematuro, com redugdo da sindrome do
desconforto respiratorio, da mortalidade neonatal e da hemorragia intraventricular.
Definiu a faixa de idade gestacional (24 a 34 semanas) em que 0 uso do corticoide deve
ser considerado, independentemente da disponibilidade de terapia de reposicdo de
surfactante exdgeno. Apds a divulgacdo desses trabalhos, o uso da corticoterapia em
Obstetricia, com o objetivo de acelerar a maturacéo pulmonar fetal, se intensificou®. A
sua utilizacdo, sobretudo em gestac6es de alto risco, ocasionou aumento na utilizagéo de

ciclos repetitivos do medicamento®. Em nosso estudo 165 (56,1%) pacientes utilizaram
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a betametasona, observamos a alta prevaléncia desta droga nas pacientes de alto risco,

destas, 21 apresentaram RAM (p=0,758) ndo tendo significancia estatistica.

O Food and Drug Administration (FDA) classifica a nifedipina como categoria
C, com relagdo ao seu uso durante a gravidez. De acordo com esta definigéo, 0s riscos
para o feto ndo foram determinados nem em humanos nem em animais, mas ha um
potencial beneficio do uso desta medicacdo na gravidez. Assim, os bloqueadores dos
canais de célcio, especialmente a nifedipina, podem ser administrados durante a
gravidez®. Atualmente, vem sendo utilizada com uma maior freqiiéncia para o
tratamento anti-hipertensivo na gestacdo. Porém, a prematuridade e o baixo peso ao
nascer tém sido associados aos bloqueadores de canais de célcio®. Entretanto, as
gestantes que os utilizaram ndo apresentaram efeito adverso perinatal e no seu
desenvolvimento até os 18 meses de vida®*. Em nosso estudo ndo observamos relacéo

entre o0 uso de nifedipina e aparecimento de RAM.

No estudo de Correia et al, 2011, destaca sinais e sintomas comuns na gravidez,
gue se exacerbam, as vezes, em uma gestacdo nao planejada e precoce, tais como:
naduseas, vomitos, cefaléia, insdnia, dores musculares, cdibras, constipacdo intestinal,
diarréia, depressdo, clicas, palpitacdes®. No presente estudo foi observado que as
gestantes apresentavam principalmente queixas relacionadas a gravidez (66,33%),

seguido dos sintomas sistémicos (13,27%).
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Tabelas

Tabela 1: Distribuigdo de frequéncia da idade e caracteristicas gestacionais das pacientes incluidas no estudo.

VARIAVEIS _ PARTICULARES
NUM. (n) FREQ. (%)
Idade
10-|20 anos 81 25,5%
20-|30 anos 132 44,90%
30-]40 anos 67 22,79%
40-|50 anos 14 4,76%
Total: 294 100,00%
Idade Gestacional
Né&o Informado 18 6,12%
Primeiro Trimestre 1 0,34%
Segundo Trimestre 41 13,95%
Terceiro Trimestre 234 79,59%
Total 294 100,00%
Batimentos Cardiacos Fetais
Né&o Informado 1 0,34%
110-|120 2 0,68%
120-]130 2 0,68%
130-]140 121 41,16%
140-|150 138 46,94%
150-|160 30 10,20%
Total 294 100,00%
Gestacdes Prévias
Né&o Informado 4 1,36%
1|-4 169 57,49%
S|-18 99 33,67%
9|-|13 22 7,48%
Total: 294 100,00%

Partos Prévios

N&o Informado 4 1,36%
1|-|4 240 81,63%
5|-|8 45 15,30%
9|-|12 5 1,71%
Total: 294 100,00%
Abortos Prévios

N&o Informado 4 1,36%
Nenhum 202 68,70
1-3 87 29,59%
4]-16 1 0,35%
Total 294 100,00%

IC=95%



Tabela 2: Associagao entre RAM e variaveis epidemioldgicas e clinicas.

RAM p
Sim N&o
Idade 28,56+7,684 25,71+7,310 0,026
Procedéncia* N (%) N (%) 0,219
Aracaju 21 (16,3) 108 (83,7)
Outras cidades 18 (11,7) 136 (88,3)
Ignorada 0(0) 11 (100)
Diagnéstico* N (%) N (%) 0,104
Trab. de parto prem. 16 (17,8) 74 (82,2)
Rot. prem. de memb. 2(3,3) 58 (96,7)
Pré-eclampsia 9 (17,6) 42 (82,4)
ITU 6 (1,82) 27 (81,8)
Diabetes gestacional 4 (20,0) 16 (80,0)
Oligodmnio/Anidramnio 2 (15,4) 11 (84,6)
Outros 0 (0) 27 (100)
Média (DP) Média (DP)
Gestacdes prévias 3,08+2,352 2,69+2,007 0,470
Partos prévios 1,63+1,909 1,28+1,673 0,509
Abortos prévios 0,42+0,722 0,41+0,765 0,991
Idade gestacional 29,05+6,913 27,91+9,187 0,964

*Teste de X° de Pearson. Os demais foram usados o teste de Kruskal- Wallis.



Tabela 3: Associagao entre as principais drogas utilizadas nas gestantes e presenca de RAM.
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Medicacgao RAM Total p

Sim N&o
Sulfato Ferroso e Metildopa
Sim 19 (14%) 111 (85,4%) 130
N3o 20 (12,2%) 144 (87,8%) 164 p=0,543
Cefalotina
Sim 21(13,6%) 133 (86,4%) 154 p=0,844
N&o 18(12,9%) 122(87,1%) 140
Nifedipina
Sim 14 (15,1%) 79 (84,9%) 93 p=0,539
Né&o 25 (12,4%)176(87,6%) 201
Betametasona
Sim 21 (12,7%) 144 (87,3%) 165 p= 0,758
NET) 18 (14%) 111 (86,7%) 129

Teste de X*de Pearson.
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Tabela 4: Distribuigdo de frequéncia de pacientes que apresentaram RAM ou ndo e média de medicamentos utilizados
pelas pacientes com e sem RAM.

RAM Quantidade de pacientes Média de medicamentos por Desvio padréo
paciente

Sim 39 5,71 2,28

Né&o 255 5,26 2,10

Total 294 5,32 2,13

p=0,239.

Teste de Kruskal-Wallis.



Tabela 5: Distribuigao de frequéncia das queixas relatadas pelas pacientes.
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Queixas Frequéncia

Porcentagem

Sem queixas

Sintomas sistémicos

Sintomas relacionados a gravidez

Sinais de ITU

Sintomas relacionados a pré-eclampsia

Sintomas relacionados ao diabetes

Total

34

)

195

19

294

11,56%

13,27%

66,33%

6,46%

2,04%

0,34%

100,00%
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V. ANEXOS

ANEXO 1
DAM

Protocolo:

No do registro:

Idade:

Gesta:

Para:

Procedéncia:

Idade gestacional no internamento (USG):

Diagndstico:

Vitalidade

fetal no internamento:

Queixas da paciente no internamento:

Medicacdes prescritas:

Método Propedéutico para Tratamento Medicamentoso
Data Diagnostico Achados clinicos e Medicamentos

laboratoriais adversos

Desfecho clinico da paciente:
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ANEXO 2
PROJETO: REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS (RAM) EM GESTANTES

INTERNADAS EM UNIDADE DE ALTO RISCO NA CIDADE DE ARACAJU/SE
AUTOR: ANTONIO EMANUEL SOARES VIEIRA

ORIENTADORA: PROFA. PhD. JULIA MARIA GONCALVES DIAS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , RG :

abaixo qualificado, DECLARO que fui devidamente esclarecido sobre o Projeto

desenvolvido por professores e alunos do curso de Medicina da Universidade Federal de
Sergipe que tem o objetivo de identificar a frequéncia de ReacGes Adversas a
Medicamentos (RAM) em gestantes internadas no alto-risco em uma maternidade na
cidade de Aracaju/SE.

Tenho conhecimento dos aspectos relacionados a pesquisa, bem como do sigilo do meu
nome em relacdo aos dados que aqui forneci e/ou que serdo coletados e do direito de
recusa e desisténcia em qualquer momento da pesquisa.

Assim, consinto voluntariamente em participar deste estudo, e autorizo a utilizagdo dos
dados do meu internamento nesta maternidade para os fins a que se destina a pesquisa.
Aprovo a utilizacdo de informagdes como parte fundamental para o desenvolvimento
deste trabalho a ser posteriormente divulgado entre a comunidade cientifica.

Aracaju, / /

Assinatura do Declarante + Tel. para contato Assinatura do Pesquisador
Pesquisadores Responsaveis:

Prof. MSc. Julia Maria Gongalves Dias, fone: (79) 9137-9856, e-mail:
julia.dias@globo.com;

Antonio Emanuel Soares Vieira (79) 8109-5107 e-mail: antoniomed07@yahoo.com.br
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