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RESUMO

Introducao: Durante a gestacao, algumas mulheres apresentam evolucio desfavoravel e sao submetidas a internacao hospitalar,
sendo comum o uso de varios medicamentos para tratar diferentes condi¢oes clinicas de risco, o que pode ocasionar aumento do
risco de interacoes medicamentosas. Objetivo: Identificar o petfil clinico das gestantes de alto tisco de uma maternidade publica
de Teresina-PI e descrever as principais interacoes medicamentosas potenciais que podem afetar a farmacoterapia desse puiblico.
Metodologia: Foi realizado um estudo transversal quantitativo, de natureza descritiva. Entre setembro de 2022 e fevereiro de 2023,
foram selecionadas 205 prescri¢oes e prontuarios de gestantes de alto risco internadas em uma maternidade de Teresina-PI. Os
prontuarios eletronicos foram consultados para coletar antecedentes clinicos e condi¢Ges clinicas e obstétricas. Para identificagao
das interagdes medicamentosas potenciais, os medicamentos de uma mesma prescricio foram cruzados na base de dados
Uptodate, que classificou as intera¢des segundo gravidade, provavel mecanismo de acio, nivel de documentagio e consequéncia
potencial. Resultados: Observou-se predominio de gestantes com hipertensio arterial cronica, diabetes mellitus, diabetes mellitus
gestacional e pré-eclampsia. Do total, 80,49% das prescricoes apresentaram interacoes medicamentosas potenciais (IMPs),
identificando-se 115 interacoes distintas. A média foi de 2,48 IMPs por prescricdo, sendo as associagdes mais frequentes: dipirona
+ hidralazina (11,41%) e sulfato ferroso + metildopa (8,07%). Conclusao: A maior parte das intera¢Ges apresentou documentacao
razoavel e gravidade moderada. Concluiu-se que os antecedentes clinicos e as complica¢oes da situacao gravidica estao associados
a0 aumento do consumo de medicamentos, e os farmacos utilizados para tratar as condicoes de alto tisco estiveram intimamente
ligados as principais interacoes encontradas no estudo.

Palavras-chave: Complica¢cdes na gravidez; servico de farmacia hospitalar; segurancga do paciente; desenvolvimento fetal.

ABSTRACT

Introduction: During pregnancy, some women experience unfavorable outcomes and require hospitalization. It is common for them to use
multiple medications to treat different high-risk clinical conditions, which can increase the risk of drug interactions. Objective: To identify
the clinical profile of high-risk pregnant women at a public maternity hospital in Teresina-PI, Brazil, and to describe the main potential drug
interactions that may affect the pharmacotherapy of this population. Methodology: A quantitative, descriptive, cross-sectional study was
conducted. Between September 2022 and February 2023, 205 prescriptions and medical records of high-risk pregnant women hospitalized
at a maternity hospital in Teresina-PI were selected. Electronic medical records were consulted to collect clinical history and clinical and
obstetric conditions. To identify potential drug interactions, medications from the same prescription were cross-referenced in the UpToDate
database, which classified interactions according to sevetity, probable mechanism of action, level of documentation, and potential consequence.
Results: A predominance of pregnant women with chronic hypertension, diabetes mellitus, gestational diabetes mellitus, and pre-eclampsia
was observed. Of the total, 80.49% of prescriptions presented potential drug interactions (PDIs), identifying 115 distinct interactions. The
average was 2.48 PDIs per prescription, with the most frequent combinations being: dipyrone + hydralazine (11.41%) and ferrous sulfate +
methyldopa (8.07%). Conclusion: Most interactions had reasonable documentation and moderate severity. It was concluded that clinical history
and complications of pregnancy are related to increased medication consumption, and the drugs used to treat high-risk conditions were closely
linked to the main interactions found in the study.
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INTRODUGCAO

Embora a gestacio seja um processo
fisiolégico, cerca de 15% evoluem como alto
risco devido a condigbes como hipertensiao e
diabetes, aumentando a complexidade terapéutica
e a chance de eventos adversos'*’. Os principais
fatores associados a complicagbes sao diabetes
mellitus gestacional, obesidade e hipertensao
arterial; quanto maior o nimero de fatores de
risco, maior a gravidade da situagao e a necessidade
de hospitalizagao, com repercussoes clinicas,

psicoldgicas e impacto na saide publica®.

No nivel de atencdo terciaria, a
farmacoterapia  dessas  pacientes  torna-
se mais complexa, favorecendo interagoes

medicamentosas e reacOes adversas. Em 2022,
identificaram-se 226 reacoes adversas em 107
gestantes hospitalizadas  (35,9%), e estudos
apontam que até 95,1% das gestantes internadas
estdo expostas a pelo menos uma interacao
medicamentosa potencial®’. A auséncia de
pesquisas sobre novos medicamentos em
gravidas, por limitacdes éticas, agrava o cenario®.

Nesse contexto, o Programa Nacional de
Seguranc¢a do Paciente (Portaria n® 529/2013)
e a RDC n° 36/2013 da Anvisa instituiram
medidas para prevenir eventos adversos,
incluindo a obrigatoriedade da notificagao
destas citadas’. A farmacovigilancia e a aten¢io
farmacéutica sdo, portanto, ferramentas
essenciais para otimizar a farmacoterapia e

reduzir riscos em gestantes hospitalizadas.

Embora a farmacoterapia em gestantes
seja potencialmente perigosa, hd escassez de
estudos brasileiros que caracterizem, de forma
quantitativa e descritiva, o perfil de interagdes
medicamentosas potenciais nessa populagao.
Diante dessa lacuna cientifica, este estudo tem
como objetivo identificar o perfil clinico das
gestantes de alto risco de uma maternidade
publica de Teresina-PI e descrever as principais
medicamentosas

interagoes potenciais  que

podem afetar a farmacoterapia desse publico.

METODOS

Trata-se de um estudo quantitativo,
descritivo e transversal, aprovado pelo Comité
de Ftica em Pesquisa da Universidade Federal do
Piauif (CAAE n° 58381722.5.0000.5214, Parecer n°
5.401.793), conforme as diretrizes da Resolucao n°®
466/2012 do Conselho Nacional de Saude.

Foram inclufdas gestantes maiores de 18
anos internadas na Ala A da instituicao (perfil de
alto risco), que apresentavam comorbidades e
consentiram em participar do estudo mediante
assinatura do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE). Excluiram-se pacientes
gestantes de menores de 18 anos, pacientes com
apenas um medicamento em prescti¢iao eletronica
e prescri¢oes sem farmacos ou contendo apenas
hemocomponentes, visto que esses nao apresentam
riscos de interagdes medicamentosas potenciais.

O calculo amostral seguiu a férmula

para amostragem finita simples de propor¢ao
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descrita por Favero e Belfiore, resultando em
205 prescricdes (uma por paciente). O perfil
clinico das pacientes foi obtido dos prontuarios
eletronicos, incluindo antecedentes e condi¢oes
clinicas e obstétricas.

Para cada paciente incluida, foi analisada
a primeira prescricao médica eletronica registrada
no dia da internacio na Ala A, considerando-se
todas as medicagoes ativas (incluindo continuas e
de uso programado). Foram excluidas prescri¢oes
que continham apenas medicamentos de resgate
ou doses uUnicas nao programadas. Todos os
prontuarios das pacientes internadas no periodo
foram verificados sequencialmente, incluindo-
se aquelas que atenderam aos critérios de
elegibilidade, sem amostragem adicional.

As  prescricoes eletronicas e manuais
foram avaliadas quanto ao numero de farmacos,
identificagdo pelo nome genérico (Denominagao
Comum  Brasileira),  concentragdo,  forma
farmacéutica, via e posologia, sendo posteriormente
classificadas por classe terapéutica conforme o
bulario da Anvisa. Todos os dados necessarios
foram tabulados para analise posterior.

As intera¢cdes medicamentosas potenciais
(IMPs) foram identificadas e classificadas por
meio da base de dados UpToDate®, segundo os

seguintes critérios: gravidade (contraindicada,

maior, moderada, menor ou desconhecida),
mecanismo de acio (ex. inducdo/inibi¢io

enzimatica, antagonismo farmacodinamico),
nivel de documentacio (excelente, boa, razoavel
ou desconhecida), consequéncia potencial
para o binomio materno-fetal e manejo clinico
recomendado. Considerou-se como interaciao
medicamentosa potencial qualquer associagdao
entre dois ou mais farmacos que, segundo a
base consultada, apresentasse risco teérico de
alteragdo do efeito terapéutico ou toxicidade,
independentemente de dose, via ou horario.

Os dados foram analisados por
estatistica descritiva simples, incluindo calculo de
frequéncias absolutas e relativas, médias e valores

minimos e maximos.

RESULTADOS

A gestagao de alto risco representa uma
condi¢ao de vulnerabilidade materno-fetal que
frequentemente demanda internagdo hospitalar
e uso de multiplos farmacos, aumentando a
exposi¢aoapotenciaisinteragdes medicamentosas.
A identifica¢ao do perfil clinico dessas gestantes
¢ fundamental para compreender os padroes de

prescricao e os riscos associados a polifarmacia.
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Tabela 1 - Perfil das gestantes atendidas na ALLA A da institui¢io conforme caracteristicas clinicas, Teresina, Piaui,

Brasil, 2023.

Variavel N

Antecedentes Clinicos

Hipertensdo Arterial Cronica 32
Obesidade 18
Diabetes Mellitus 19
Asma 5

Infeccido Sexualmente Transmissivel 5

Outros 27
Total 106

Condigdes Clinicas e Obstétricas

Diabetes Gestacional 36
Pré-Eclampsia 68
Ma formacio fetal 32
Sangramento 19
Ameaca de TPP 22
Outros 147
Total 324

%

30,19
16,98
17,92
472
472
25,47
100

11,11

20,99
9,88
5,86
6,79

4537
100

Fonte: Dados da Pesquisa, 2023; TPP: Trabalho de Parto Prematuro

ConformemostraaTabela1,ahipertensao
arterial cronica e o diabetes mellitus apresentaram
maior prevaléncia como antecedentes clinicos nas
gestantes de alto risco do estudo, com frequéncia
de 30,19% e 17,92%, respectivamente. Em
relacdo as condicoes clinicas e obstétricas mais
frequentes, a pré-eclampsia obteve destaque, com
20,99% de prevaléncia entre as pacientes, seguida
pelo diabetes mellitus gestacional (11,11%) e pela
ma formacao fetal (9,88%).

A Tabela 1 apresenta duas categorias com
denominadores distintos porque “Antecedentes
Clinicos” (n=106) refere-se ao numero de

gestantes que relataram cada condicio prévia

a gestagdo (uma mesma gestante pode ter
multiplos antecedentes), enquanto “Condi¢oes
Clinicas e Obstétricas” (n=324) refere-se ao
total de diagnésticos/complicacoes registrados
durante a internacao (uma mesma gestante pode
apresentar varias condi¢bes simultaneas). O total
de gestantes participantes do estudo foi de 205.
No que se refere a quantidade de
medicamentos, as prescricoes médicas das
gestantes continham em média 4,46 farmacos,
sendo o numero minimo de medicamentos
encontrados em uma prescri¢ao igual a 2 (2,92%

das prescricbes) e o numero maximo igual a

11 (1,95% das prescri¢oes). Observou-se que
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prescricdes com cinco ou mais medicamentos

apresentaram maior frequéncia de interacdes

medicamentosas potenciais quando comparadas

aquelas com até quatro farmacos

Figura 1 - Medicamentos mais frequentes em prescricoes da ALA A de uma maternidade de Teresina-PI, de setembro de

2022 a fevereiro de 2023.

100,00%
85,36%

81,95%

76,00%

50,00%
35,61%

25,00%

0,00%

Ondansetrona Dipirona
Sodica

Sulfato Ferroso  Metildopa

35,12%

Hidralazina

28,29%

19,02%
14,14%

14,14%

Fonte: Dados da Pesquisa, 2023.

Os medicamentos mais frequentes foram:
Ondansetrona (85,36%, n=175), Dipirona Sédica
(81,95%, n=168), Sulfato Ferroso (64,48%, n=124),
Metildopa (35,61%, n=73), Hidralazina (35,12%,
n=72), seguidos por insulina regular e NPH,
respectivamente, (28,29% e 16,09%), conforme
apresentado no grafico com a frequéncia dos dez

medicamentos mais prescritos (Figura 1).

Insulina Nifedipino Insulina NPH  Butilbrometo Acido
Regular e Acetilsalicilico
Escopolamina
+ Dipirona
Meonoidratada
Com relacao as interacoes
medicamentosas  potenciais  (IMPs), 80,49%

(n=165) das prescricoes médicas apresentaram
alguma IMP, com variacao de 1 a 21 interagdes
por prescricio. A maioria das prescricées (47
casos) apresentou apenas 1 interagdo potencial,
enquanto apenas uma prescricao chegou a conter
21 interagcOes. A média observada foi de 2,48 IMP

por prescricao médica.
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Tabela 2: Interagdes medicamentosas potenciais de maior gravidade mais prevalentes em prescricdes de gestantes
de alto risco de uma maternidade de Teresina-PI, de setembro de 2022 a fevereiro de 2023, baseadas no Uptodate.

Interagao . q P
. Frequéncia . N . Manejo da Consequéncia
medicamentosa Gravidade Documentagio Mecanismo . B .
. N= 508 n (%) interagio potencial
potencial
Inducio do Monitore a Diminuicio do efeito
CYP3A4, enzima eficicia reduzida  anti-hipertensivo do
l?ipixfofla 29 (5:71%) Maior Excelente responsével pelo  do nifedipino Nifedipino
Nifedipino metabolismo do
nifedipino.
Potencializagao do Evite o uso Risco de sedacio,
Butilbrometo de efeito efeito concomitante de  depressdo respiratoria e
Escopolamina 3 (0,59%) Maior Razodvel depressor do SNC  agonistas opidides lesdes devido a quedas
Tramadol pelo agonista e depressores do
opidide SNC
Potencializagio do Evitar o uso Risco de agranulocitose
efeito concomitante de e pancitopenia
adverso/téxico do dipirona com
Carbamazepina 5, 50/ Maior Razodvel B0 qualquer agente
Dipirona mielossupressor  mielossupressor.
Monitorar
glébulos brancos e
vermelhos.
Outros 473 (93.11%) - - - - -
Fonte: Dados da Pesquisa, 2023; Uptodate,2023; AINE: Anti-Inflamatérios Nao Esteroides
Ao todo, foram identificados 508  documentagio razoavel, 33 (28,70%) boas e apenas
episodios  de interagdes medicamentosas 7 (6,08%) excelentes. No que tange a gravidade das
potenciais, considerando  todas as suas interacoes medicamentosas, 83 (72,17%) foram

ocorréncias nas prescricoes. Hsses episodios

corresponderam a 115 tipos distintos de

interacdes, classificadas conforme a base
UpToDate®. As trés IMPs mais frequentes foram:
dipirona + hidralazina (11,42%, n=>58; gravidade:
moderada; documentacdo: razoavel), sulfato
ferroso + metildopa (8,07%, n=41; gravidade:
moderada; documentagao: excelente) e insulina
regular + insulina NPH (6,10%, n=31; gravidade:
moderada; documentacio: razoavel).

Quanto a documentacao das 115 IMPs

encontradas, 75 (65,22%) foram consideradas de

classificadas como moderadas, 18 (15,65%) como
maior e 14 (12,18%) como menor. O medicamento
mais envolvido em interacoes medicamentosas
potenciais graves foi a dipirona (22,22% das
interacbes de maior gravidade), seguida pela
hidralazina e pelo nifedipino.

Além da dipirona, os medicamentos
mais frequentemente envolvidos em interagdes
(considerando todas as gravidades) foram a
hidralazina, o sulfato ferroso, a metildopa e as
insulinas, refletindo o perfil clinico de hipertensao

e diabetes gestacional da populagao estudada.
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DISCUSSAO

A qualidade da assisténcia as gestantes
de alto risco atendidas em nivel terciario ¢é
fundamental para reduzir a morbimortalidade
materna e infantil. Idade, fase gestacional,
antecedentes clinicos e condicoes obstétricas
estdo entre os principais fatores associados
ao risco. No presente estudo, os antecedentes
mais prevalentes foram hipertensio arterial
cronica (30,19%) e diabetes mellitus (17,92%),
ambos relacionados a complicagoes fetais como
sofrimento fetal, restricio de crescimento e baixo
peso'. A hipertensio, em especial, é responsavel
por quase 20% das mortes maternas no Brasil
e pode evoluir para distarbios cardiovasculares
graves'’. Outras comorbidades, como
cardiopatias, epilepsia e disfungoes tireoidianas,
afetaram 25,47% das participantes, refor¢ando o
petfil de alto risco®.

Entre as condicoes clinicas e obstétricas,
destacaram-se pré-eclampsia (20,99%), diabetes
gestacional (11,11%) e malformacGes fetais
(9,88%). A pré-eclampsia, que acomete de 3 a
10% das gestantes, é uma das principais causas de
morbimortalidade materna e perinatal, sobretudo
em paises de baixa e média renda'®. A diabetes
gestacional, considerada o disturbio metabdlico
mais comum da gravidez (3 a 25% das gestagoes),
pode impactar a saude futura da prole, incluindo
maior risco de TDAH''8,

A elevada prevaléncia de prescri¢ao
(85,36%)

de ondansetrona reflete a alta

frequéncia de nduseas e voOmitos gestacionais,

que acometem até 70% das gravidas*?!

. Apesar
de seu uso disseminado, a Agéncia Europeia
de Medicamentos alertou, em 2019, para risco
de malformacbes congénitas, embora os dados
ainda sejam inconsistentes. Outro firmaco
amplamente prescrito foi a dipirona (81,95%),
cujo uso no terceiro trimestre pode levar ao
fechamento precoce do ducto arterioso fetal e
insuficiéncia cardfaca neonatal”*. Ji o sulfato
ferroso  (64,48%) integra a suplementagdo
preconizada pelo Ministério da Saude, visando
prevenir anemia e defeitos do tubo neural®.

No controle da hipertensao gestacional,
metildopa (35,61%), hidralazina (35,12%) e
nifedipino (19,02%) se destacaram, condizendo
com a recomendagao da OMS como primeira
linha de tratamento". A insulina regular (28,29%)
e NPH (16,09%) também foram frequentes,
refletindo o perfil de comorbidades metabdlicas e
contribuindo para reducdo de partos prematuros
e complica¢oes neonatais™.

A polifarmacia  observada  favoreceu
508 potenciais interagdes medicamentosas, em
consonancia com a literatura que aponta prevaléncia
supetior a 70% em pacientes hospitalizados™. Entre
as principais, destacou-se a associagdo dipirona
+ hidralazina (11,42%), cujo mecanismo envolve
inibicao da sintese de prostaglandinas, reduzindo o
efeito vasodilatador da hidralazina?’. Outra interacio
relevante foi sulfato ferroso + metildopa (5,71%),
que compromete a absor¢ao do anti-hipertensivo e

aumenta risco de eclampsia®*.
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A combinagao dipirona + nifedipino
(5,71%) também exige cautela, pois indutores
do CYP3A4 podem reduzir niveis séricos do
nifedipino, ja naturalmente aumentados pela
gravidez. A associacio AAS + dipirona, por
sua vez, amplia o risco de sangramentos e reduz
o efeito cardioprotetor do AAS®. InteracOes
que afetam a absor¢do de ferro, como sulfato
ferroso com hidréxido de aluminio (1,97%) ou
pantoprazol (1,58%), também se mostraram
clinicamente relevantes®. Outras combinacdes,
como tramadol + escopolamina ou dipirona
+ carbamazepina, embora menos prevalentes,
apresentam riscos importantes, como depressao
respiratoria ou agranulocitose™.
As interagoes medicamentosas
potencialmente graves identificadas neste estudo
sao consistentes com achados recentes da
literatura, que demonstram elevada prevaléncia
de interagdes classificadas como “importantes’”
ou de risco clinico significativo em ambientes
hospitalares®.  Estudos apontam que uma
propor¢ao substancial dessas interacbes pode
ser considerada grave, exigindo intervencio
para prevenir desfechos adversos, especialmente
em unidades de terapia intensiva e populacoes

36,37

com comorbidades Além disso, farmacos

amplamente utilizados na pratica clinica,
como a dipirona, que no presente estudo foi o
medicamento mais envolvido em interacoes
graves (22,22%), figuram com frequéncia entre os
principais envolvidos nessas intera¢oes, conforme

descrito na literatura®. Embora o tramadol

tenha sido menos frequente em nossa amostra,
associa¢des envolvendo esse opioide, ainda que
raras no estudo (0,59%), apresentaram gravidade
maior e risco de depressdao respiratoria, o que
reforca a necessidade de monitoramento®. Nesse
contexto, os achados reforcam a necessidade de
monitoramento farmacoterapéutico continuo,
especialmente em populagdes vulneraveis, a fim
de minimizar eventos adversos e garantir maior
seguranca no cuidado.

Além das

repercussdes clinicas, as

interagoes medicamentosas geram impactos
econémicos. Estima-se que erros relacionados
a medicamentos custem anualmente cerca de
R$ 137 bilhoes*. Nesse cenario, destaca-se a
necessidade de farmacéuticos clinicos na gestao
da farmacoterapia e a consolida¢ao de programas
de farmacovigilancia, como o Vigimed, baseado
no sistema da OMS™.

Este estudo contribui ao tracar um
perfil detalhado das interacoes medicamentosas
potenciais em gestantes de alto risco hospitalizadas,
subsidiando a atuacio do farmacéutico clinico
na revisio de prescricoes e na implementacao
de protocolos institucionais de  seguranca
medicamentosa. Como potencialidades, destaca-se
a identificagdao de interagdes pouco documentadas
na literatura obstétrica, como dipirona-hidralazina,
abrindo caminho para futuras investigacoes. Como
limitagGes, destacam-se: (1) desenho transversal
e unicéntrico, limitando a generalizacio; (2)

identificacao apenas de interagdoes potenciais,

nio confirmadas clinicamente; (3) dependéncia
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exclusiva da base UpToDate®; (4) possiveis
vieses decorrentes de registros incompletos em
prontuarios eletronicos; (5) auséncia de avaliagio de
doses, vias e horarios; (6) possivel viés de selecao
na escolha da primeira prescricao. Estudos futuros
com seguimento prospectivo sio necessarios para

confirmar os desfechos clinicos dessas interacoes.

CONCLUSAO

Conclui-se que o perfil clinico das
gestantes de alto risco estudadas ¢ caracterizado
por hipertensao arterial cronica (30,19%),
diabetes (17,92%),

(20,99%) e diabetes gestacional (11,11%). As

mellitus pré-eclampsia
principais interagoes medicamentosas potenciais
identificadas foram

(11,42%) e sulfato ferroso+metildopa (8,07%).

dipirona+hidralazina

A maioria das intera¢oes apresentou gravidade
moderada (72,17%) e documentagao razoavel
(65,22%), com  registros  majoritariamente
antigos, evidenciando a necessidade urgente de
novos estudos clinicos focados nessa populagao
especifica. No presente estudo, os farmacos
utilizados no tratamento das condi¢des de alto
risco estiveram  significativamente envolvidos
nas IMPs identificadas, com destaque para a
associacao entre hidralazina e dipirona. Diante
disso, recomenda-se que prescritores e equipe
multiprofissional realizem sistematicamente a
analise de risco-beneficio na escolha terapéutica,

e que o farmacéutico clinico seja incluido na

equipe multidisciplinar hospitalar para revisao de

prescrigoes, conciliagdo medicamentosa e manejo
de interacoes, visando reduzir riscos e promover
bl

seguranca as gestantes hospitalizadas.
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