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RESUMO

A gestacdo de alto risco é caracterizada por condi¢cdes médicas ou obstétricas associadas a
diversos riscos para a mée ou feto. Dentre os aspectos de relevancia durante a gestacao esta o
consumo de medicamentos. Seu uso indiscriminado estd entre os fatores de risco para a
morbimortalidade materna, bem como para desfechos perinatais adversos. Todavia, seu uso
racional podera trazer inUmeros beneficios as gestantes de alto risco. Este estudo tem como
objetivo descrever o perfil clinico-epidemiolégico de gestantes de alto risco atendidas em um
Centro Estadual de Atencdo Especializada, de referéncia para 10 municipios, de uma
microrregido do Sul de Minas Gerais, bem como caracterizar os medicamentos prescritos
durante o acompanhamento da gestacdo e sua associacdo com resultados perinatais adversos.
Serdo apresentados dois artigos com os respectivos desenhos de estudo: 1. transversal analitico;
2. estudo de caso-controle, realizados com dados secundarios obtidos por meio da analise de
prontuarios médicos de atendimentos dos setores de Gestacdo de Alto Risco e Pediatria do
referido Centro, entre os anos de 2015 e 2021. A andlise dos dados foi realizada utilizando-se
o software Statistical Package for the Social Science (SPSS). Inicialmente, foi apresentada a
distribuicdo de frequéncias de todas as variaveis pesquisadas. Andlises bivariadas foram
realizadas utilizando-se os testes de Qui-Quadrado e Mann-Whitney (a= 5%). As variaveis
significativas foram incluidas em um modelo de regressao logistica. Os resultados mostraram
um percentual importante de doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) anteriores ao inicio
da gestacdo (46,4%) e de polifarmacia (16,1%) entre as gestantes com alto risco. Fatores
maternos, como a idade avancada e a presenca de doengas cronicas, mostraram-se preditoras
para a prescricao de medicamentos de alto risco e para a polifarméacia. No estudo de caso-
controle, a variavel polifarmécia foi associada a indices de Apgar inferiores a sete (OR: 4.091,;
95% CI: 1.279-13.087). O conhecimento da realidade clinica e epidemioldgica de gestantes de
alto risco, bem como informacdes detalhadas da prescricdo e do consumo de medicamentos
devem ser considerados e incentivados pelos profissionais e gestores de saude. Tais
informacBes sdo extremamente valiosas no subsidio da pratica clinica e gerencial, além de
auxiliar na melhoria da base de evidéncias para o uso de medicamentos durante a gravidez e
seus consequentes desfechos.

Palavras-chave: Gestacdo de alto risco. Uso de medicamentos. Assisténcia perinatal.
Polifarmécia.



ABSTRACT

High-risk pregnancy is characterized by medical or obstetric conditions associated with several
risks for the mother or fetus. Among relevant aspects during pregnancy is the use of
medications. The indiscriminate consumption of medications is among the risk factors for
maternal morbidity and mortality, and for adverse perinatal outcomes. However, the rational
use could bring numerous benefits to high-risk pregnant women. This study aims to describe
the clinical-epidemiological profile of high-risk pregnant women attended at a State Center for
Specialized Care, a reference for 10 cities, in a micro-region in the South of Minas Gerais, as
well as to characterize the prescribed medications during pregnancy monitoring and its
association with adverse perinatal outcomes. Two articles will be presented with their
respective study designs: 1. cross-sectional analytical; 2. case-control study, carried out with
secondary data obtained through the analysis of medical records of care in the High-Risk
Pregnancy and Pediatrics sectors of the Center, between 2015 and 2021. Data analysis was
carried out using the Statistical Package for the Social Science (SPSS) software. Initially, the
frequency distribution of all evaluated variables was performed. Bivariate analyzes were made
using the Chi-Square and Mann-Whitney tests (o= 5%). Significant variables were included in
a logistic regression model. The results showed a relevant percentage of chronic
noncommunicable diseases (NCDs) prior to the beginning of pregnancy (46.4%) and
polypharmacy (16.1%) among high-risk pregnant women. Maternal factors, such as advanced
age and the presence of chronic diseases, were shown to be predictors for the prescription of
high-risk medications and polypharmacy. In the case-control study, the polypharmacy was
associated with Apgar scores lower than seven (OR: 4.091; 95% ClI: 1.279-13.087). Knowledge
of the clinical and epidemiological reality of high-risk pregnant women, and detailed
information on prescription and medication consumption should be considered and encouraged
by health professionals and managers. Such information is extremely valuable in supporting
clinical and management practice, in addition to help to improve the evidence base for the use
of medications during pregnancy and its consequent outcomes.

Keywords: High-risk pregnancy. Drug utilization. Perinatal care. Polypharmacy.
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1 INTRODUCAO

O processo gestacional € um momento no qual a mulher passa por diversas alteraces,
fisioldgicas e emocionais, e o0s desfechos perinatais sdo diretamente influenciados por
determinantes sociais em salde, bem como pelos determinantes proximais associados a
comportamentos individuais. Algumas condi¢des, como doencas cronicas nao-transmissiveis
prévias ou quadros infecciosos agudos durante a gestacdo, podem atingir a satide materna e/ou
fetal com maiores probabilidades em relacdo a média da populacdo em geral. Nestes casos, a
gestacdo é denominada de alto risco (MARTINELLI et al., 2014, MIRZAKHANI et al., 2020).

A atencdo pré-natal de qualidade durante a gestacao e puerpério, que pode minimizar os
referidos riscos, € um desafio para os gestores e profissionais da saude. Este tipo de atencédo
tem como intuito favorecer o nascimento saudavel, com menor impacto negativo possivel para
a salide materna e fetal (BALSELLS et al., 2018). No Sistema Unico de Salde (SUS), desde
2011, a atencdo humanizada a gravidez, ao parto e ao puerpério tem sido organizada por meio
da Rede Cegonha.

Dentre os aspectos de relevancia durante a gestacdo esta o consumo de medicamentos.
A literatura nacional e internacional indica que a maioria das mulheres consome a0 menos um
medicamento ao longo da gravidez e que o consumo de farmacos neste grupo tem aumentado
(KASSADA et al., 2015; CAVERO-CARBONELL et al., 2017). Fatores como dificuldades de
acesso aos servicos de salde, que podem culminar em automedicacdo, venda irrestrita de
medicamentos em farmacias e falhas no processo de farmacovigilancia, desde a notificacdo até
a fiscalizagdo, podem contribuir para o aumento do consumo de medicamentos entre mulheres
gestantes (ROCHA et al., 2013).

Além dos riscos relacionados a exposicdo direta, ocorrem mudangas importantes no
perfil fisioldgico das gestantes que, por sua vez, podem impactar na farmacocinética dos
medicamentos e consequente alteracdo nas concentragcdes do farmaco, como, por exemplo,
alteracdes na motilidade intestinal, aumento no volume total de sangue e na taxa de filtracdo
glomerular (BOOKSTAVER et al., 2015; LENOIR et al., 2020).

Outro aspecto a ser destacado é o aumento na prevaléncia de doencas crbnicas entre
gestantes, como diabetes e hipertensao, em funcao de fatores como aumento da idade média na
qual as mulheres engravidam, sedentarismo e sobrepeso. Desta maneira, 0 uso de medicamento
nem sempre € evitavel, sendo que em muitos casos, os beneficios da utilizacdo do farmaco
superam 0s riscos associados a ele. Diante da necessidade da utilizacdo é essencial que seja

administrada a menor dose e 0 menor nimero de farmacos possivel (CIDADE; MARGOTTO;
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PERACOLI, 2011; KASSADA et al., 2015; CAVERO-CARBONELL et al., 2017; LUTZ et
al., 2020).

Considerando-se que a assisténcia pré-natal deva promover o alivio do sofrimento
materno e que a morbimortalidade neonatal esta relacionada aos cuidados durante a gestacao e
parto, é de extrema importancia a vigilancia de complicagdes gestacionais e do consumo de
medicamentos para reducéo de desfechos evitaveis, tais como pré-eclampsia, prematuridade e
recém-nascidos com baixo peso ao nascer ou desconfortos respiratérios (MAEDA; SECOLLI,
2008; HUANG et al., 2014; SCHARDOSIM; RODRIGUES; RATTNER, 2018; ARANTES et
al., 2021).

Desta forma, a descricdo do perfil de prescricdo e utilizacdo de medicamentos por
gestantes de alto risco e seus impactos subsidiara a atencdo materno-infantil no planejamento

da assisténcia farmacéutica e de acGes de educacdo em saude (ANDRADE et al., 2014).
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Gestacdo de alto risco

2.1.1 Aspectos epidemioldgicos

Gestantes acometidas por quaisquer condi¢cbes médicas ou obstétricas associadas a
riscos reais ou potenciais para a mae ou feto sdo classificadas como gestantes de alto risco.
Diversas condicdes podem, portanto, elevar o risco no periodo gestacional, tanto fatores
bioldgicos como psicossociais. Os fatores de risco podem ser divididos entre aqueles presentes
antes da gestacdo e os que surgem durante o periodo gestacional (MIRANDA et al., 2022).

Dos fatores presentes anteriormente, destacam-se a histéria reprodutiva pregressa,
aspectos nutricionais, perfil sociodemografico desfavoravel, idade materna avancada, estilo de
vida e condi¢bes clinicas preexistentes. Ja com relacdo aos fatores posteriores ao inicio da
gestacdo, os principais sdo exposicdo indevida ou acidental a substancias teratogénicas,
negligéncia no cuidado pré-natal, doengas obstétricas e intercorréncias clinicas, como por
exemplo, a pré-eclampsia e a ocorréncia de doencas infectocontagiosas, respectivamente
(BRASIL, 2022a; MIRANDA et al., 2022).

Destacam-se algumas disparidades entre paises ricos e em desenvolvimento, como, por
exemplo, as principais causas de morte entre gestantes. Nos paises em que a renda é média ou
baixa, 0s registros de ébito por hemorragia e infecgdes maternas séo vinte vezes maiores quando
comparados aos paises ricos (LEAL et al., 2020).

No Brasil, dentre as causas clinicas mais frequentes encontram-se as sindromes
hipertensivas da gravidez e o diabetes mellitus gestacional (OLIVEIRA; GRACILIANO, 2015;
SUTTON; HARPER; TITA, 2018). As sindromes hipertensivas durante a gestacdo estdo
relacionadas a um aumento na ocorréncia de desfechos adversos maternos e estudos indicam
também associagdo significativa com morbidade e mortalidade perinatal. A pré-eclampsia foi
verificada como antecedente em até 12% de recém-nascidos pequenos para a idade gestacional
e 20% de nascidos pré-termo (DULEY et al., 2009). Os desfechos perinatais adversos
associados com os transtornos hipertensivos em geral estdo relacionados a intercorréncias
placentarias e complicacdes decorrentes da prematuridade (ADU-BONSAFFOH et al, 2017).

Outro aspecto a ser destacado € aumento da idade média na qual as mulheres

engravidam, bem como o aumento na prevaléncia de sedentarismo e sobrepeso, que contribui
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para a ocorréncia e o agravamento de doencas cronicas. Desta maneira, o uso de medicamento
em muitos casos se faz necessario, com os beneficios da utilizacdo superando 0s riscos
associados a ele (CIDADE; MARGOTTO; PERACOLLI, 2011).

Além dos problemas essencialmente clinicos, mulheres gestantes de alto risco
experienciam problemas afetivos e emocionais, vivenciando sentimentos de incerteza,
preocupacéo e inseguran¢a (MIRZAKHANI et al., 2020).

O percentual de gestacdes de alto risco é bastante variavel, com percentuais entre 6 e
33%, em funcdo da variabilidade das condi¢bes. Fatores clinicos individuais ou
socioecondmicos e demogréaficos adversos podem contribuir para 0 aumento na probabilidade
de uma gestacéo de risco (HOLNESS, 2018; MEDEIROS et al., 2019). No Brasil, o percentual
de gestacGes de alto risco é de aproximadamente 15% do total de gestacGes, também
observando-se grande variabilidade entre diferentes cenarios socioecondmicos (FERNANDES
et al., 2020).

A determinacdo do risco de uma gestacdo €, portanto, de extrema importancia para que
possam ser colocadas em acao medidas que visem a reducdo da morbimortalidade infantil e
materna, consideradas altamente evitaveis (FERNANDES; CAMPOS; FRANCISCO, 2019).
As gestantes de alto risco devem ser precocemente captadas na atengdo primaria, bem como
atendidas e acompanhadas por servicos de referéncia quando necessario para que possam ter
acesso ao atendimento pré-natal de qualidade, tratamentos oportunos e acompanhamento
durante o parto e p6s-parto. Destaca-se ainda a importancia do acompanhamento dos neonatos
de risco até um ano de idade em servico especializado (HOLNESS, 2018; MEDEIROS et al.,
2019).

As recomendacdes da Organizacdo Mundial de Satde (OMS) direcionadas as gestantes
de alto risco incluem medidas preventivas, intervencdes para sintomas, intervencdes
nutricionais e intervences em saude para garantir o adequado cuidado pré-natal. Dentre as
recomendacdes, 0 nimero adequado de consultas no pré-natal deve ser igual ou superior a seis
(WHO, 2016; MEDEIROS et al., 2019).

2.1.2 Politicas publicas de saude
Buscando-se a garantia do acompanhamento adequado de gestantes e neonatos, foram

implantados pelo SUS diversas estratégias como o Programa de Humanizagdo do Pré-Natal e
Nascimento (PHPN) e a Rede Cegonha.
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O PHPN foi criado em 2000, para melhorar o acesso, a cobertura, a qualidade e a
humanizacdo da assisténcia pré-natal, parto, puerpério e ao recém-nascido. Neste momento,
também foi estimulada a criacdo de centros de parto normal no SUS e houve a publicacdo de
normas técnicas sobre partos normal e de alto risco (BRASIL, 2000; REZENDE, 2022).

Em 2006, foi lancado o Pacto pela Salde, que teve por objetivo central o
aperfeicoamento da governanca da politica de satde pelas trés esferas de gestdo do SUS (Uniéo,
estados e municipios), com inovagdes nos processos e instrumentos utilizados. Entre metas
definidas como prioritarias destaca-se a reducdo da mortalidade infantil e materna, no
denominado Pacto pela Vida. Para tanto, foram previstas a¢0es para a reducdo da mortalidade
neonatal e dos dbitos por pneumonia e doencas diarreicas, além da criacdo de comités de
vigilancia do 6bito e de propostas para a qualificacdo das equipes para a cuidado das doencas
prevalentes na infancia (BRASIL, 2006).

Como forma de complementar o PHPN e com o intuito de fortalecer a rede de atencgdo
a saude da crianca, em junho de 2011 foi instituido pelo Ministério da Saude a Rede Cegonha,
“que visa assegurar a saude da mulher durante a gravidez, parto e puerpério, bem como a saude
da crianga, em relagdo ao nascimento seguro e o crescimento e desenvolvimento saudaveis”.
Assim, a Rede Cegonha tem como objetivo a organizacdo dos servi¢os de salde, com
consequentes melhorias na qualidade da assisténcia, por meio de protocolos especificos para 0s
profissionais envolvidos com o pré-natal no SUS. S8o abordadas estratégias de atencdo
humanizada a gravidez, parto e puerpério, bem como a crianga, além do direito ao nascimento
seguro e ao crescimento e desenvolvimento saudaveis (BRASIL, 2011).

Em 2013, a portaria n® 1020 instituiu diretrizes especificas para a organizacdo da
Atencdo a Salde na Gestacdo de Alto Risco, com énfase na presenca e importancia da equipe
multidisciplinar para assisténcia as gestantes durante a gestacdo, parto e puerpério (BRASIL,
2013).

Mais recentemente, foi instituida pelo Ministério da Salde a Politica Nacional de
Atencao Integral a Satde da Crianca (PNAISC). A politica abrange os cuidados com a crianca
desde a gestacdo até os nove anos de idade, visando a reducdo da morbimortalidade e a
promogdo da saude com vistas a garantir condi¢cBes dignas de existéncia e de pleno
desenvolvimento (BRASIL, 2022a).

No que se refere as politicas voltadas aos medicamentos, ndo ha legislacao especifica,
no entanto, os medicamentos utilizados por gestantes compdem tanto o componente basico
como o estratégico e especializado da RENAME (Relacdo Nacional de Medicamentos)
(BRASIL, 2022b).
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Em Minas Gerais, por sua vez, um dos pilares no cuidado a satde materno-infantil s&o
os Centros de Referéncia em Saude da Mulher ou Centros Viva Vida (CVVs), que em 2016 se
transformaram em Centros Estaduais de Atencdo Especializada (CEAEs). O Programa Viva
Vida surgiu simultaneamente e associado ao Plano Mineiro de Desenvolvimento Integrado
2007-2023 (PMDI), um plano estratégico de longo prazo para orientar as acdes a serem
desenvolvidas pelo Governo de Minas. A principal estratégia abordada para o combate a
mortalidade infantil e materna foi a parceria entre 0 governo e a sociedade civil organizada
(MINAS GERAIS, 2007).

A Resolucdo SES n° 759/05 (MINAS GERAS, 2005) formaliza a proposta de
implantagcdo dos Centros Viva Vida de Referéncia Secundaria (CVV) e os define como
“unidades de saude de natureza publica, exclusivamente a servico do SUS”. Caracterizam-se,
portanto, como pontos de atencdo microrregionais, de média complexidade, integrados a
atencdo priméaria e terciéria, visando a garantia da assisténcia integral a saude sexual e
reprodutiva.

A partir de uma reorganizacdo interna, a partir de 2015, os Centros Viva Vida e 0s
Centros Hiperdia foram unificados e unidades de saude passaram a ser denominadas de Centros
Estaduais de Atencdo Especializada, os CEAEs, e a equipe de trabalho passou a ser intitulada
como Coordenagéo de Atengédo Especializada Ambulatorial (CAEA). Atualmente, as linhas de
cuidados prioritérias atendidas nos CEAEs sdo Materno-Infantil, Satde da Mulher com énfase
na propedéutica do cancer de colo de Gtero e mama, Hipertensdo Arterial Sistémica e Diabetes
Mellitus (MINAS GERAIS, 2015).

Em Lavras, o CEAE, mais conhecido como Centro Viva Vida Risoleta Tolentino Neves,
é um centro de referéncia secundaria que abrange além de Lavras outros municipios vizinhos:
ljaci, PerdBes, Nepomuceno, Luminarias, Carrancas, Ribeirdo Vermelho, Itumirim, Ingai e
Itutinga.

Observa-se, portanto, um esforco continuo para que politicas pablicas voltadas para a
salde materno-infantil sejam implementadas, sendo observados resultados positivos no pais e
no estado de Minas Gerais. No entanto, tais avancos ndo ocorrem de forma homogénea e
problemas como demora na identificacdo e tratamento de complicagdes associadas a gestacéo,
bem como dificuldades de acesso aos servigos de satde ainda sdo frequentes no pais (SANINE
et al., 2019). Outros obstaculos a serem superados sdo 0 uso excessivo da medicalizacédo e
intervengdes cirdrgicas, como altos percentuais de nascimentos por cesareas (SALVETTI et al.,
2021).
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2.2 Utilizacdo de medicamentos durante a gestacéo

A gestacdo é uma condicéo fisiologica que influencia diretamente a farmacocinética dos
medicamentos. Consequentemente, observam-se altera¢cdes na concentracdo plasmaética das
drogas e nas respostas destas. Dentre as principais mudangas observadas estd 0 aumento do
volume total de agua, de plasma e de gordura corporal associado a reducédo da concentracédo de
albumina plasmatica, o que leva a um aumento no volume de distribuicdo e reducdo da
concentracdo plasmatica maxima da droga. Ainda, a absorcdo dos medicamentos pode ser
alterada em funcdo do aumento do pH gastrico, da redugdo da motilidade gastrintestinal, de
mudancas no fluxo sanguineo hepatico e nas taxas de filtracdo glomerular que ocorrem durante
0 periodo gestacional (GULATI; GERK, 2009; SOUZA et al., 2019; BUKKEMS et al., 2020).

A transferéncia de medicamentos ocorre por via passiva na placenta e as caracteristicas
do medicamento, bem como a dose, 0 tempo de exposi¢éo e rota de administragédo influenciam
na propensdo para a circulacdo fetal do farmaco. Medicamentos com baixo peso molecular,
altamente lipofilicos e com baixa ligacdo as proteinas plasmaticas, sdo mais propensos a
transpor a barreira placentéria. Condigdes patolégicas podem aumentar ou reduzir a
transferéncia placentaria dos medicamentos, em funcdo, por exemplo, da reducdo da
concentracdo de proteinas plasméticas maternas e consequente aumento da transferéncia
placentaria (BULLOCH; CARROLL, 2012; SOUZA et al., 2019).

Determinar o perfil de seguranca do uso de medicamentos durante a gravidez é um
processo bastante desafiador e existem diversos obstaculos para sua classificagdo. Um dos
principais desafios consiste no estabelecimento da causalidade, em fungéo dos impedimentos
no desenvolvimento de ensaios clinicos randomizados em gestantes. Ressalta-se que uma
avaliacdo de risco de qualidade deve incluir ndo apenas a teratogenicidade do farmaco, mas
também sua toxicidade, percentuais de aborto e natimorto, alteracdes no crescimento do feto e
complicacgdes pos-natais (WILMER et al., 2016).

Ainda que a exposicdo aos farmacos durante o primeiro trimestre esteja associada a
maiores riscos de alteracGes irreversiveis, exposi¢des ao longo do segundo e terceiro trimestres
também podem trazer danos funcionais e/ou comportamentais ao feto (ANDRADE et al., 2014;
VITALE et al., 2016; DEMAILLY et al., 2017; FITTON et al., 2017; MUANDA; SHEEHY;
BERARD, 2017).

Na prética clinica cotidiana, todavia, a prescricdo de medicamento off-label para

gestantes nem sempre pode ser evitada, considerando-se o percentual irrisorio de medicamentos
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sem adverténcias e/ou contraindicacOes para gestantes. Desta forma, dentre os medicamentos
disponiveis e eficazes, aquele considerado mais seguro para o feto e para a mae deve ser o
escolhido. Ressalta-se a importancia da gestante no processo da prescricdo e na decisdo pelo
uso dos farmacos, com informacdes claras sobre o produto, evitando-se, assim, possiveis
suposicdes com relagdo a complicagdes ao longo da gestacdo (DATHE; SCHAEFE, 2019).

Em contraponto, mulheres gestantes estdo mais propensas ao desenvolvimento de
deficiéncias nutricionais e o uso de suplementos é recomendado por diversas sociedades
cientificas (DEMAILLY et al., 2017). No Brasil, as principais suplementaces recomendadas,
conforme o Manual de gestacdo de alto risco do Ministério da Salde sdo a de ferro elementar
(excecdo daquelas com doencas caracterizadas por sobrecarga de ferro) e a de acido félico
(BRASIL, 2022a).

Observou-se que entre 1976 e 2008 houve um aumento de mais de 60% no consumo de
medicamentos no primeiro trimestre de gravidez, de acordo com estudo conduzido no Canada
e Estados Unidos (MITCHELL etal., 2011). Estima-se que ao menos 1% das mulheres gravidas
estd diretamente exposta a medicamentos potencialmente teratogénicos (GEIB et al., 2007,
BRUM et al., 2011; ROCHA et al., 2013; KASSADA et al., 2015). Cabe destacar, ainda, o
impacto da automedicacdo na prevaléncia do uso de medicamentos durante a gestacao,
especialmente em paises em desenvolvimento, nos quais, ndo raramente, os sistemas de satde
ndo sdo suficientemente qualificados, nem em nimero adequado, para garantir o acesso dos
usuarios (EBRAHIMI et al., 2017).

Estudos recentes realizados no Brasil revelam grandes propor¢cdes do uso de
medicamentos entre gestantes. Na regido sul do pais, 98,4% das puérperas afirmaram ter
utilizado medicamentos ao longo da gestagdo (GALATO et al., 2015). De forma semelhante, a
prevaléncia de uso de medicamentos foi de 99,7% em um estudo desenvolvido especificamente
com gestantes de alto risco em Ribeirdo Preto - SP (NAGAI et al., 2022).

Dentre os possiveis efeitos adversos decorrentes do uso de medicamentos, destacam-se
aocorréncia de baixo peso ao nascer, prematuridade e anomalias congénitas em neonatos, sendo
estas as principais causas de morbimortalidade entre neonatos no Brasil e no mundo (PEREIRA
etal., 2014; VOGEL et al., 2014).

2.3 Desfechos perinatais adversos

Desfechos adversos do nascimento sdo influenciados por determinantes distais,

intermediarios e proximais, sendo os ultimos associados a comportamentos individuais. Tais
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desfechos estéo relacionados, por sua vez, a distdrbios tanto no curto quanto longo prazo,
incluindo alteragcdes emocionais e comportamentais (VICTORA; BARROS, 2001; KONG et
al., 2022).

Dentre os principais desfechos perinatais adversos estdo o baixo peso ao nascer, 0s
partos prematuros, a asfixia ou desconforto respiratorio ao nascimento e restricdo de
crescimento intrauterino (ADU-BONSAFFOH et al., 2017; RAMOS-FILHO; ANTUNES,
2020).

2.3.1 Fatores de risco

A ocorréncia e/ou gravidade de desfechos perinatais adversos pode ser diretamente
afetada por fatores de risco como: inicio tardio do pré-natal, doencas preexistentes ou
desenvolvidas na gestacao, baixa escolaridade materna, histérico de violéncia contra a mulher,
historia anterior de aborto ou filho com anomalias, inseguranca alimentar (disponibilidade ou
privacao de uma alimentacéo regular) e exposicédo a substancias teratogénicas (PEREIRA et al.,
2014; LENOIR et al., 2020; FREITAS et al., 2021).

No Brasil, em funcéo de suas dimensdes continentais, sdo observadas desigualdades
regionais e barreiras para o acesso e continuidade da atengdo pré-natal. Desta forma, observa-
se que muitos dos fatores de risco previamente citados estdo interligados e had uma sinergia entre
eles. Portanto, a combinacdo de mais de um fator de risco implicam em maior vigilancia e
cuidado (BRASIL, 2022a).

A inseguranca alimentar esta diretamente relacionada a pobreza e as desigualdades
sociais. A situacdo de vulnerabilidade social da familia pobre, por sua vez, se encontra
diretamente ligada a miséria estrutural, agravada pela crise econdmica que lanca 0 homem ou
a mulher ao desemprego ou subemprego. Além disso, uma precaria situacdo socioecondmica
contribui para conformacfes familiares frageis, nas quais a violéncia contra a mulher é
recorrente e mulheres vitimas de violéncia, por sua vez, tém maior dificuldade de comparecer
as consultas de pré-natal (CARNEIRO et al., 2016; RAMALHO et al., 2020; BEZERRA et al.,
2017).

A ocorréncia de complicacdes obstétricas tambem desempenha um papel crucial na
frequéncia e gravidade destes desfechos, observando-se uma relacao do tipo dose-resposta, ou
seja, quanto maior a severidade da morbidade materna, mais severos serdo também os
resultados perinatais adversos (ZANARDI et al., 2019).
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Outro importante fator de risco é a exposi¢cdo a substancias teratogénicas, definidas
como substancias que podem afetar negativamente o desenvolvimento do embrido ou feto. A
ocorréncia do efeito deletério depende, entretanto, da dose, rota de administracdo, idade
gestacional, genotipo, entre outras condi¢bes. Exposicdes classificadas como teratogénicas
incluem radiacdo, metais pesados e uma grande variedade de medicamentos (PONS; PIZZOL;
KNAUTH, 2014; SHROUKH; STEINKE; WILLIS, 2020).

2.3.2 Avaliacéo e indicadores

Para a avaliacdo do bem-estar do recém-nascido, os parametros sdo selecionados de
acordo com as patologias de interesse (SCHARDOSIM; RODRIGUES; RATTNER, 2018).
Alguns dos pardmetros empregados sdo: a admissdao em UTI neonatais nas primeiras 24 a 48
horas de vida, indice de Apgar, peso e idade gestacional ao nascimento e presenca de
malformacdes congénitas.

A escala ou indice de Apgar foi desenvolvido na década de 50 pela anestesiologista
Virginia Apgar e constitui uma importante ferramenta para classificacdo da condig&o clinica
dos neonatos. Os componentes do indice sdo: frequéncia cardiaca, esforgo respiratorio, ténus
muscular, irritabilidade reflexa e cor da pele (Figura 1). O indice pode ser aferido com
diferentes intervalos. No intervalo de 1 minuto avalia-se a necessidade de ressuscitacdo
imediata, por sua vez o parametro avaliado em 5 minutos prediz de forma mais acurada o
progndstico de saude neonatal (CASEY; MCINTIRE; LEVENO, 2001; SILVA et al., 2017;
CNATTINGIUS et al., 2017; RAMOS-FILHO; ANTUNES, 2020).

Em bebés prematuros, baixos indices de Apgar podem refletir, além de condicdes
desfavoraveis ao nascimento, imaturidade fisioldgica. Indice baixos estfo associados a maiores
riscos de mortalidade infantil tanto para bebés pré-termo como a termo. Estudos indicam que o
risco relativo de morte neonatal aumenta substancialmente conforme o decréscimo do referido
indice, sendo que o0 aumento do risco relativo € significativamente superior entre as criancas
com idade gestacional mais avangada. Além dos desfechos adversos diretos, também se observa
deficiéncia cognitiva e prejuizos nas condic¢Oes de salde e nas interagdes sociais a longo prazo
(ODD et al. 2011; JENSEN et al., 2013; CNATTINGIUS et al., 2017; CNATTINGIUS et al.,
2020).

Figura 1 — Componentes do indice de Apgar
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Tabela para célculo do indice de Apgar

Pontos 0 1 2
Freqy encia Ausente <100/min >100/min
cardiaca

. Fraca,

Respiracao Ausente irregular Forte/Choro
5 Flexao de Movimento
onus Flacido pernas e ativo/Boa

muscular N
bragos flexao
Cianotico/ Cianose de
or da pele — Rosado
= P Palido extremidades
Irritabilidade Ausente Algu‘m Espirros/
Reflexa movimento Choro

Fonte: SES-PR, 2020.

O peso do RN no momento do nascimento é considerado um fator determinante da
sobrevivéncia no primeiro ano de vida e do desenvolvimento de doengas ao longo da infancia.
Para este parametro define-se como baixo peso nascidos com peso inferior a 2,5kg (PEREIRA
et al., 2014). Fetos pequenos para a idade gestacional (P1G) tem internacdo mais prolongada
em UTI em relacdo a fetos adequados para a idade gestacional, pareados pela idade gestacional,
0 que eleva o custo da internagdo em UTI neonatal (MARZOUK et al., 2017).

Por sua vez, considera-se prematuro o0 RN nascido com idade gestacional inferior a 37
semanas. Em funcdo do desenvolvimento fetal incompleto e suscetibilidade elevada a
infecgBes, o risco de morbidade entre os prematuros é maior. A mortalidade neonatal também
chega a ser aproximadamente 2,3 vezes maior em nascidos com idade gestacional de 37
semanas quando comparados a nascidos com 39 semanas (WHO, 2012; ACOG, 2019).

No Brasil, as condicdes de asfixia e problemas respiratdrios sdo as principais causas de
mortalidade infantil e estudos indicam que estas sd@o mais frequentes em bebés pré-termo e com
baixo peso ao nascer (PEREIRA et al.,2014; RAMOS-FILHO; ANTUNES, 2020).

Embora menos frequente, as malformagGes congénitas impactam de forma expressiva a
gualidade de vida dos recém-nascidos e das familias envolvidas e representam um importante
e complexo problema de saude publica, afetando cerca de 3% da populagdo mundial. De acordo
com a OMS, as anomalias congénitas séo definidas como alteracfes estruturais ou funcionais

no embrido ou feto, derivadas de fatores anteriores ao nascimento. As alteracdes apresentam
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grande variabilidade de severidade, bem como de 6rgéos afetados e de etiopatogénese, e podem
ser identificadas ainda no pré-natal ou posteriormente, ao longo da vida (WHO, 2014;
PEREIRA et al., 2014; CAVERO-CARBONELL et al., 2017; BALDACCI et al., 2018).
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3 CONSIDERACOES GERAIS

O conhecimento do perfil clinico-epidemiolégico, de prescricdo de medicamentos e de
fatores de risco associados a gestantes de alto risco é de extrema relevancia pois pode ter um papel
importante no que se refere a tomada de decisdes, compreendidas desde a alocagdo de recursos ao
planejamento de intervencdes, visando a redugdo dos indicadores de morbimortalidade. Tais
intervengdes podem e devem incluir medidas educativas dirigidas diretamente as mulheres e,
principalmente, aos profissionais de saide que lidam diretamente com este publico, a fim de
proporcionar informaces, orientacdes e cuidados especificos aos riscos apresentados pelas
gestantes (ANDRADE et al., 2022).

Por meio dos achados do presente estudo identificou-se como preditores para a
prescricdo de medicamentos de alto risco e polifarmécia a idade materna avancada e a presenca
de doencas crbnicas. Ademais, a variavel polifarméacia foi associada a indices de Apgar
inferiores a sete. Os resultados reforcam, portanto, a importancia da atencéo integral a satde da
mulher, incluindo medidas preventivas, monitoramento farmacoepidemioldgico e qualidade do
pré-natal e puerpério, promovendo-se, 0 uso racional e seguro de medicamentos ao longo da
gestacao.

Destaca-se a importancia de mensurag6es futuras, incluindo medidas de adesdo e de
acesso ao tratamento farmacol6gico, bem como avaliacdo do impacto de medidas educativas
direcionadas ao publico-alvo deste estudo.
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RESUMO

Objetivo: descrever e analisar o perfil clinico-epidemiol6égico e de prescricdo de
medicamentos a gestantes de alto risco atendidas em um Centro Estadual de Atencéo
Especializada. Métodos: estudo transversal analitico realizado com dados secundarios.
Foram coletadas variaveis sociodemograficas, de acesso ao servico de salde, da gestacao
e dos medicamentos prescritos. Os dados foram apresentados de forma descritiva e
realizadas analises bivariadas e de regressao logistica. Resultados: a amostra final foi
composta por 1633 gestacdes. Observou-se que 46,0% das gestantes apresentavam
doencas cronicas ndo-transmissiveis prévias. Ao menos um farmaco foi prescrito em
83,9% das gestacgdes, excluindo-se vitaminas e suplementos alimentares. Polifarmacia foi
identificada em 16,1% das gestacOes. Conclusdo: observou-se uma expressiva
prevaléncia de comorbidades prévias e de polifarmacia entre as gestantes de alto risco
atendidas no CEAE. Fatores maternos, como a idade avancada e a presenca de doencas
crbnicas, mostraram-se preditoras para a prescricdo de medicamentos de alto risco e para
a polifarmécia durante a gestacao.

Palavras-chave: Gravidez de Alto Risco; Prescricdo de Medicamentos; Cuidado Preé-

Natal, Atencdo Secundaria a Saude.

ABSTRACT

Objective: to describe and analyze the clinical-epidemiological and prescribed
medications profile of high-risk pregnant women treated at a State Specialized Care
Center. Methods: cross-sectional analytical study carried out with secondary data.
Sociodemographic, access to health services, pregnancy and prescribed medications

variables were collected. The data was presented as descriptive results, and bivariate
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analysis and logistic regression were performed. Results: the final sample consisted of
1633 pregnancies. It was observed that 46.0% of pregnant women had previous chronic
non-communicable diseases. At least one drug was prescribed in 83.9% of pregnancies,
excluding vitamins and dietary supplements. Polypharmacy is present in 16.1% of all
pregnancies. Conclusion: an expressive prevalence of previous comorbidities and
polypharmacy was observed among high-risk pregnant women attended at CEAE.
Maternal factors, such as advanced age and the presence of chronic diseases, were shown
to be predictors for the prescription of high-risk medications and polypharmacy during
pregnancy.

Keywords: High-Risk Pregnancy; Drug Prescription; Prenatal Care; Secondary Care.

RESUMEN

Obijetivo: describir y analizar el perfil clinico-epidemiolédgico y de los medicamentos
prescritos a las mujeres embarazadas de alto riesgo atendidas en un Centro Estadual de
Atencion Especializada. Métodos: estudio transversal analitico realizado con datos
secundarios. Se recogieron variables sociodemograficas, de acceso al servicio de salud,
del embarazo y de los medicamentos prescritos. Los datos se presentaron de forma
descriptiva, se realizaron analisis bivariados y regresion logistica. Resultados: la muestra
final estuvo compuesta por 1633 embarazos. Se observé que el 46,0% de las gestantes
presentaban enfermedades cronicas no transmisibles previas. Se prescribid al menos un
farmaco en el 83,9% de los embarazos, excluyendo vitaminas y suplementos dietéticos.
La polifarmacia se identificé en el 16,1% de los embarazos. Conclusion: se observé una
prevalencia expresiva de comorbilidades previas y de polifarmacia entre las embarazadas

de alto riesgo atendidas en el CEAE. Los factores maternos, como la edad avanzada y la
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presencia de enfermedades crénicas, demostraron ser predictores de la prescripcion de
medicamentos de alto riesgo y de la polifarmacia.
Palabras clave: Embarazo de Alto Riesgo; Prescripcion de Medicamentos; Atencion

Prenatal; Atencion Secundaria de Salud.

Contribuicdes do estudo

Principais resultados Observou-se um percentual relevante de
doencas cronicas prévias a gestacdo e de
polifarmécia entre gestantes de alto risco.
A idade materna e a presenca de
comorbidades foram associadas tanto a
prescricdo de medicamentos de alto risco

quanto a polifarmécia.

ImplicacBes para 0s servicos Subsidio a equipe de saide na tomada de
decisdo quanto a necessidade de
prescricdo de medicamentos, de acordo
com as necessidades de saude das
gestantes de alto risco, bem como seguros

para o feto.

Perspectivas Adequacdo das a¢des desenvolvidas no
pré-natal e melhoria dos indicadores de
saude materno e infantil e de assisténcia

farmacéutica. Elaboracédo de informes ou
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cartilhas elaboradas para o publico-alvo e

profissionais que o atendem.

INTRODUCAO

Gestantes acometidas por quaisquer condi¢fes médicas ou obstétricas associadas
a riscos reais ou potenciais para a mée ou feto séo classificadas como gestantes de alto
riscol. Fatores adversos podem contribuir para o aumento na probabilidade de ocorréncia
de uma gestacdo de risco, tais como perfil sociodemogréafico desfavoravel, condi¢des
clinicas preexistentes e doencas obstétricas?. Estes fatores de risco podem ser divididos
entre aqueles presentes antes da gestacdo e 0s que surgem durante o periodo gestacional.

Para garantir o adequado cuidado pré-natal, sdo necessarias medidas preventivas
e intervengdes em saude, incluindo as farmacoldgicas. Assim, dentre os aspectos de
relevancia durante a gestacdo esta o consumo de medicamentos. Estudos tém apresentado
que a maioria das mulheres consome ao menos um medicamento ao longo da gravidez e
que o consumo de farmacos neste grupo tem aumentado®*,

Embora diversas classes de medicamentos sejam amplamente utilizadas durante a
gestacdo, evidéncias sobre os desfechos nos fetos ainda sdo limitadas em funcéo do
entrave etico para a realizagédo de ensaios clinicos com gestantes e a escassez de respaldo
na literatura cientifica, o que justifica a atencdo especial a prescricdo de medicamentos
neste periodo®®.

Ademais, além dos riscos relacionados a exposicao direta aos farmacos, durante a
gestacdo ocorrem alteracOes fisiologicas que podem interferir nos parametros

farmacocinéticos e, consequentemente, na concentragdo sérica do farmaco’. Entretanto,
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0 uso de medicamentos nem sempre é evitavel, sendo que, em muitos casos, 0s beneficios
da utilizacdo do farmaco superam os riscos associados a ele, especialmente quando se
trata de gestacOes de alto risco. Diante da necessidade de sua utilizacdo é essencial que
seja administrada a menor dose e 0 menor nimero de farmacos possivel®*.

Desta forma, o objetivo deste trabalho foi descrever e analisar o perfil clinico-
epidemioldgico de gestantes de alto risco atendidas em um Centro Estadual de Atencédo
Especializada (CEAE) e caracterizar a classe e o risco dos medicamentos prescritos

durante o acompanhamento da gestacéo.

METODOS

Trata-se de um estudo analitico transversal realizado com dados secundérios
provenientes de gestantes atendidas em um Centro Estadual de Atencdo Especializada de
Minas Gerais, programa estruturado pela Secretaria de Saude do Estado de Minas Gerais.
O atendimento na unidade é microrregional, abrangendo uma populacdo estimada de
187.000 habitantes, referente a 10 municipios.

O referido Centro oferta servigos de atencdo especializada ambulatorial a satde
destinados a gestantes de risco e criangas de risco ou que apresentem intercorréncias
repetidas com repercussdo clinica, bem como portadores de neoplasias de colo do utero
e mama, além de doencas crbnicas ndo estaveis que se enquadrem nos critérios para
encaminhamentos®.

O estudo foi realizado por meio da analise de prontuarios médicos do referido
Centro entre 0s anos de 2015 e 2021. Os critérios para inclusdo foram idade superior a 12

anos, com acompanhamento de gestacdo de alto risco concluido até a data de inicio da
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coleta de dados, desfecho da gestagéo conhecido e sem evolucdo para aborto ou morte
fetal. Foram excluidos os prontudrios nos quais identificou-se duplicidade, gestacao
multipla e auséncia de registros referentes aos desfechos primarios avaliados.

Foram coletadas varidveis sociodemograficas (idade, escolaridade e estado civil),
de acesso ao servico de saude (motivo de encaminhamento e numero de consultas no
CEAE), da gestagdo (doencas de base, paridade e nimero de abortos prévios) e o perfil
dos medicamentos prescritos.

No que se refere a exposicdo a medicamentos pelas gestantes, foi considerada a
prescricdo de farmacos em qualquer momento do periodo gestacional. Para o perfil foram
avaliados numero, nome e classe de medicamentos prescritos durante a gestacéo,
previamente ao encaminhamento ou durante o acompanhamento no CEAE. Para a
dicotomizacdo dos dados quanto a polifarmécia, optou-se pelo ponto de corte de cinco ou
mais medicamentos®.

A classificacdo farmacoldgica dos medicamentos foi realizada com base no
Sistema Anatdmico Terapéutico Quimico (ATC) e para a avaliacio da categoria de risco
gestacional e para o feto utilizou-se a classificacdo da FDA (Food and Drug
Administration), em letras, conforme consultas realizadas a RDC 60/2010! e Bulario
Eletrdnico da ANVISA. Foram considerados como medicamentos de alto risco aqueles
categorizados como C, D e X pelo FDA.

As andlises dos dados foram realizadas utilizando-se o software Statistical
Package for the Social Science (SPSS). Inicialmente, foi realizada a distribuicdo de
frequéncias de todas as variaveis investigadas, utilizando-se frequéncia absoluta e
percentual. Para o cruzamento das varidveis categoéricas, foi utilizado o Teste Qui-

quadrado de Pearson. A partir destes, foram selecionadas as variaveis candidatas a
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comporem o modelo de regressdo logistica. Todos o0s testes foram realizados
considerando 5% de significancia.

A ferramenta STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology) foi utilizada para a escrita do manuscrito e o seu referido checklist
utilizado como guia. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos (CEP) da Universidade Federal de Lavras, sob o CAAE

55578622.0.0000.5148.

RESULTADOS

Foram identificados como elegiveis 2164 prontuérios de gestantes de alto risco
atendidas em um Centro Estadual de Atencdo Especializada (CEAE). Considerando-se
os critérios de inclusdo e exclusdo, a amostra final foi constituida por 1557 prontuarios,
0s quais representaram um total de 1633 gestacGes, uma vez que a mesma gestante pode
ter sido acompanhada no mesmo servico em mais de uma gestacdo (Figura 1).

Com relacdo as caracteristicas sociodemograficas, a média de idade foi de 27,4
anos, com maior percentual observado de idade entre 20 e 34 anos (65,3%), seguida pelas
faixas etarias de acima de 34 anos (19,4%) e abaixo de 20 anos (15,3%).

Para a varidvel escolaridade, embora de grande relevancia para o contexto,
previamente demonstrada na literatura, ndo foi possivel realizar sua analise, em funcéao
da auséncia do dado em um percentual expressivo de prontuarios (24,9%).

Quanto a historia reprodutiva, observou-se que a maior parte das mulheres é
multigesta, sendo que 67,2% haviam passado por gestacGes anteriores. O percentual de

gestacOes precedidas por abortos prévios foi de 20,6%.
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Os principais diagndsticos que motivaram o encaminhamento das gestantes de
alto risco ao CEAE foram: hipertenséo arterial croénica, obesidade, diabetes mellitus
gestacional e risco aumentado para Doenca Hipertensiva Especifica da Gravidez
(DHEG). Para 38,8% das gestantes houve mais de um diagndstico que justificou o
encaminhamento.

No que se refere as doencas cronicas ndo-transmissiveis pré-existentes a gestacéo,
observou-se que 46,4% das gestantes apresentavam previamente pelo menos uma
comorbidade, sendo que 8,9% das gestantes apresentavam duas ou mais doencas (Tabela
1).

Observou-se que a média do nimero de consultas realizadas no CEAE foi de 5,3,
sendo que 46,2% das gestantes compareceram a seis ou mais consultas.

Quanto ao uso de medicamentos, observou-se que houve a prescrigdo de ao menos
um medicamento em 83,9% das gestacdes e mediana de 02 medicamentos, excluindo-se
as vitaminas e suplementos alimentares. Em 67,9% das gestacdes identificou-se pelo
menos um medicamento classificado como de alto risco. Para 16,1% das gestacdes,
verificou-se 0 uso de 05 ou mais medicamentos, neste caso considerados como
polifarmécia (Figura 2).

As frequéncias das classes de medicamentos identificadas, incluindo as vitaminas
e suplementos alimentares, estdo descritas na Tabela 2. Os fitoterapicos ndo foram
subdivididos nas diferentes preparac¢des, sendo agrupados como um unico medicamento.
Dentre os principios ativos e/ou combinagdes prescritas, verificou-se que 51,5% estéo
presentes na Relagdo Nacional de Medicamentos (RENAME).

No que se refere & classificagdo de risco dos principios ativos segundo a FDA,

5,3% sdo classificados como risco A, 22,4% como B, 48,2% como C, 17,5% como D e



46

2,2% como X. Para os polivitaminicos, suplementos e fitoterdpicos (2,6%) a classificacdo
ndo se aplica e para quatro principios ativos (1,8%) ndo foi localizada a classificagdo de
risco.

Considerando-se a totalidade de medicamentos prescritos, 0s percentuais para A,
B, C, D e X foram, respectivamente, 34,2% 19,9%, 22,7%, 17,3% e 0,1%. Nesta
categorizagdo, foram considerados como de alto risco 40,1% dos medicamentos
prescritos.

As variaveis idade materna avancada, ocorréncia de aborto em gestacdes
pregressas e a presenca de comorbidades prévias se mostraram associadas a polifarmacia
e a prescri¢do de medicamentos de alto risco na andlise bivariada (Tabela 3). Na analise
de regressao logistica, a presencga de doencas de base e a ocorréncia de abortos prévios
foram associadas tanto a polifarmécia quanto a prescricdo de medicamentos de risco. A
variavel idade materna, por sua vez, permaneceu apenas no modelo de regressdo para a

prescricdo de medicamentos de alto risco (Tabela 4).

DISCUSSAO

Os achados deste estudo mostram a relevancia da idade como variavel de impacto
para a gestagdo. Estudos tém demonstrado uma tendéncia de aumento na frequéncia de
gestacOes em mulheres com idades superiores a 35 anos, definidas como idade materna
avancada, em detrimento da reducdo de gestacdes entre mulheres com menos de 20
anos*’. Embora o percentual de gestantes com menos de 20 anos ainda tenha sido
expressivo na amostra analisada neste estudo, observa-se o predominio com idade entre

20 e 34 anos, bem como percentuais importantes de gestacdo em mulheres com idade
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materna avangada. Deve-se considerar também a andlise especifica de gestantes de alto
risco, uma vez que estudos indicam idade média superior nestas quando comparadas as
de risco habitual'?*3,

Cabe destacar que diversas complicagdes, tanto maternas quanto perinatais, estao
diretamente associadas a idade materna avancada, tais como pré-eclampsia, diabetes
gestacional e baixo peso ao nascimento. Além disto, doencas cronicas, como hipertensdo
e diabetes, tém maior prevaléncia em gestantes com idade materna avancadal*, associacao
que também pbde ser observada neste estudo, uma vez que a chance de as gestantes
apresentarem doenca de base (p<0,001; OR=1,647) e utilizarem medicamentos de alto
risco (p<0,001; ORa=1,773) foi maior entre as mulheres com idade superior a 34 anos.

E relevante mencionar que nio foi possivel explorar outros aspectos
socioecondémicos, em funcdo da precariedade das informagfes encontradas nos
prontuarios, como por exemplo, dados ausentes ou incompletos. Muitas vezes, as
inconformidades e a auséncia de clareza e completude dos registros estao relacionadas ao
processo de formacdo e capacitacdo dos profissionais, assim como ao reduzido
investimento nas estruturas organizacionais de fiscalizacdo e de gerenciamento dos
dados. Desta forma, a elaboracdo de medidas visando melhorias na qualidade do
prontuério é extremamente valiosa, uma vez que estas podem refletir diretamente na
qualidade da assisténcia prestada’®.

Com relagdo as doencas cronicas apresentadas previamente ao inicio da gestacao,
estas foram identificadas em aproximadamente metade das gestantes avaliadas,
corroborando os achados de um estudo realizado no sul do pais com gestantes de alto
risco?. No presente estudo, as referidas comorbidades foram as principais justificativas

para o encaminhamento das gestantes ao servigo especializado, com o maior percentual
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observado de hipertenséo arterial (16,9%), importante causa de morbimortalidade
materna e perinatal'®. A presenca de comorbidades mostrou-se associada tanto a
polifarmacia quanto ao uso de medicamentos de risco (p<0,001). Gestantes com
comorbidades apresentaram 4,7 vezes mais chances de utilizar cinco ou mais
medicamentos e 4,4 vezes mais chances de utilizar a0 menos um medicamento
classificado como risco elevado.

Sabe-se que a presenca de doencas cronicas impacta diretamente na necessidade
do uso de medicamentos ao longo da gravidez, como também pode influenciar na
ocorréncia de desfechos perinatais adversos, o que refor¢a a importancia de medidas
preventivas anteriores a gestacdo e a necessidade do acompanhamento multiprofissional
com intervalos menores nos Centros de Atencao Especializada ao longo da gestacgéo, para
monitoramento dos fatores de risco previamente identificados'’.

O aumento da multimorbidade, também esta associado ao aumento da média da
idade materna e ambos associados a autopercepcdo de salde negativa, ao uso de
medicamentos de risco e a polifarméacia, o que também pbéde ser observado neste
estudo>8°, O contexto das gestantes de alto risco é ainda mais delicado, considerando-
se a observacao da presenca de mais de um diagndéstico que justifique o direcionamento
a outros niveis de aten¢do em um percentual expressivo das mulheres.

As gestantes atendidas no Centro de Atencdo Secundéria sdo orientadas a manter
0 acompanhamento nas unidades de aten¢éo bésica. Portanto, no que se refere ao nimero
de consultas médicas no servico, pressupde-se que 0 nimero total de consultas pré-natais
seja superior a média encontrada de 5,3 consultas. Todavia, a descontinuidade do

atendimento de gestantes de alto risco na Atengdo Bésica em Salde (ABS) apo6s o
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encaminhamento para outros niveis de atencéo ainda é uma realidade em muitas regides
do Brasil®.

A maioria das gestantes néo retornou para a consulta puerperal no CEAE. Esta
baixa adesdo pode ser explicada por alguns fatores como o retorno exclusivamente a
unidade de atengdo bésica no municipio de residéncia, uma vez que o Centro
Especializado abrange 10 municipios, falta de orientacdo para o retorno também na
atencdo secundéria, esquecimentos e intercorréncias com os recém-nascidos. Neste
ponto, é importante destacar a importancia dos sistemas de referéncia e contrarreferéncia
para a qualificacdo da Rede de Atencdo a Salde. Cabe ainda mencionar que a baixa
ocorréncia da revisdo puerperal, em ambos 0s niveis de assisténcia, esta diretamente
relacionada a qualidade da assisténcia pré-natal, podendo impactar na morbimortalidade
materna e neonatal, bem como na amamentagao e planejamento familiar?.,

Quanto aos medicamentos, de forma geral, a analise do nimero registrado nos
prontudrios evidenciou a prescricdo de ao menos um medicamento por 83,9% das
gestantes de alto risco. O percentual encontrado em estudos nacionais e internacionais
que avaliaram o consumo de medicamentos em gestantes varia entre 84,7% e 100,0%, o
que pode ser explicado pelas diferentes metodologias utilizadas, observando-se maiores
percentuais nos estudos em que a automedicagao também foi avaliada®®'2. Em um estudo
realizado na Holanda verificou-se que houve um maior consumo de medicamentos entre
gestantes de alto risco quando comparadas as de risco habitual??.

Observa-se um significante aumento na prevaléncia de polifarméacia nas Gltimas
décadas entre gestantes. Entretanto, a avaliagdo do impacto da polifarméacia entre
gestantes, assim como a avaliagcdo do risco do uso de medicamentos por este grupo

também apresenta limitacGes éticas, com dados restritos quanto se trata da andlise
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especifica de gestantes de alto risco. As evidéncias da eficacia da polifarmacia sdo
provenientes, majoritariamente, de ensaios clinicos randomizados que, em geral, excluem
mulheres gravidas e individuos com multimorbidade?®.

Desta forma, ainda ndo esté claro se a polifarmécia durante a gestacao pode piorar
os efeitos adversos, produzir novos ou, 0 oposto, se haveria algum efeito sinérgico
benéfico decorrente da associacdo de certos medicamentos. Uma revisdo sistematica
abordando a polifarmécia demonstrou um percentual relativamente alto entre gestantes,
com destaque para a necessidade da avaliacdo dos desfechos, tanto para as mulheres
quanto para seus filhos,

Alguns dos fatores de risco, tanto para o uso de medicamentos de alto risco como
para a polifarméacia, foram previamente descritos em outros estudos, incluindo a idade
materna avancada e a multimorbidade®. A ocorréncia de aborto prévio também se
mostrou como fator de risco para o uso de cinco ou mais medicamentos na gestacéo
seguinte, com chances de polifarmacia 1,52 vezes maior entre as gestantes que sofreram
abortamentos anteriormente, o que pode ser explicado pela necessidade de tratamento de
doencas cronicas e/ou obstétricas identificadas como fatores de risco para a ocorréncia de
interrupcdes subsequentes.

Em gestacdes ja classificadas como de risco elevado, com alta prevaléncia de
multimorbidade e consequente necessidade de uso regular de medicamentos, pode haver
um aumento ainda maior na exposi¢ao e no risco de utilizagcdo de medicamentos de alto
risco e de interagcbes medicamentosas que, consequentemente, podem desencadear
desfechos adversos?®.

Por outro lado, a retirada ou a ndo adeséo ao tratamento medicamentoso podem

colocar a seguranca do binémio materno fetal em risco, em fungdo das doencas cronicas
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descompensadas. Desta forma, para além do numero absoluto de medicamentos, €
importante reforgar que a prescrigdo e o uso devem ser rigorosamente avaliados,
especialmente com relagdo a medicamentos com classificagOes de risco elevadas.

Considerando-se 0s grupos terapéuticos, os medicamentos com maior frequéncia
de prescricdo as gestantes foram os antianémicos, com a prescricdo de preparacdes de
ferro para 73,5% e de &cido fdlico para 46,3% das gestacdes avaliadas, isolados ou em
combinagdo com outros ativos. Esta classe também foi a mais utilizada em outros estudos
realizados com publico semelhante no Brasil>!2. Neste sentido, verificou-se que ha uma
conduta coerente relacionada aos protocolos recomendados pela OMS e Ministério da
Saude, que preconizam o uso de suplementos de ferro e &cido folico, essenciais
especialmente para gestantes de baixa renda'??°,

Cabe, ainda, destacar que muitos dos polivitaminicos utilizados contém &cido
félico e/ou sulfato ferroso, entretanto, para a classificacdo dos farmacos neste grupo
utilizou-se como critério medicamentos a base de vitaminas e minerais, com trés ou mais
componentes. Neste caso, foi identificada a prescri¢do de polivitaminicos em 13,5% das
gestacOes. Ressalta-se que para este grupo ndo se exige que conste no rétulo a palavra
“medicamento”, o que dificulta a distingdo entre suplemento e medicamento.

Ademais, em funcdo da variabilidade na composicdo dos polivitaminicos, faz-se
necessaria a avaliacdo criteriosa pelos profissionais prescritores e pelos farmacéuticos
para que seja utilizada apenas a quantidade necessaria dos nutrientes, a fim de se evitar
efeitos deletérios para o feto®. Ressalta-se ainda a auséncia de incentivos financeiros para
a aquisicao deste grupo de medicamentos, uma vez que ndo fazem parte do componente
basico da RENAME, importante instrumento do SUS, o que pode dificultar o acesso e,

consequentemente, a adesdo. Em contraponto, a ndo adocdo de medicamentos
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padronizados no ambito do SUS pelos prescritores é justificada pela irregularidade no
abastecimento, o que reforca a importancia das etapas de sele¢do, programagédo e
aquisicdo do ciclo da assisténcia farmacéutica nas diferentes esferas de governo®.

Na sequéncia, as classes de medicamentos mais prescritas foram os antibidticos e
0s agentes adrenérgicos de acdo central. No caso especifico da metildopa, representante
unico da classe de agente adrenérgico, o alto percentual se justifica pela alta prevaléncia
de hipertensdo arterial e o pelo fato do farmaco ser considerado seguro, com menores
riscos para as gestantes e fetos. Entretanto, estudos indicam que, em alguns casos, sua
utilizagdo pode ser um fator de risco para a depressdo e indugdo de depressio pos-parto?®.

Ao avaliar os principios ativos considerando-se a categorizacdo de risco da FDA,
observou-se um predominio da classe C, na qual se encontram os medicamentos que ndo
demonstraram risco para o feto, mas que ndo ha estudos controlados em gestantes. Este
predominio também foi verificado por outros estudos realizados com gestantes de alto
risco, com percentuais superiores aos verificados entre gestantes de risco habitual, e pode
ser justificado justamente pelo recorte desta populacdo, com alta prevaléncia de doencas
cronicas, prévias ou desenvolvidas durante o periodo gestacional®®?%”.

Observou-se também um percentual expressivo da prescricdo de medicamentos
pertencentes a classe D (17,3%), superior aos percentuais verificados em estudos com o
publico semelhante®®. Para esta classe ja ha evidéncias de risco fetal e os principais
medicamentos prescritos que fazem parte sdo: acido acetilsalicilico, corticoides e
antidepressivos.

A prescri¢do do &cido acetilsalicilico e dos corticoides pode ser justificada pelo
grupo em estudo, uma vez que os farmacos sdo indicados para a prevengdo e/ou

tratamento da pré-eclampsia e para a maturagdo fetal, respectivamente. Para os anti-
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inflamatorios corticoides, especificamente, ja foi observada associacdo de desfechos
neurocognitivos e/ou psicoldgicos adversos em criangas com prematuridade tardia?®2°,

Com relagdo a exposicdo aos antidepressivos durante a gestacdo, € importante
levar em consideracdo que gestantes com distarbios psiquiatricos prévios tendem a
utilizar mais medicamentos durante a gestacao, independente da classe do farmaco, além
de se observar um predominio dos principios ativos nas classes de risco elevado®.

Por fim, o presente estudo apresenta algumas limitagdes. Considerando-se o
carater transversal da anélise, bem como a utilizagdo de dados secundarios, as principais
dificuldades encontradas ao longo da coleta foram auséncia de dados de interesse,
imprecisdo das informacdes encontradas e impossibilidade da identificagcdo da dose e do
periodo de uso dos farmacos.

Ainda, por se tratar de um servigo de atendimento secundéario e, em funcéo da
auséncia de prontuarios eletrénicos integrados, nao foi possivel o acesso aos dados de
acompanhamento nos diferentes niveis de atencdo. Destaca-se ainda a auséncia de dados
de automedicacdo, sendo questionada especificamente apenas na consulta inicial no
servico, o que pode interferir diretamente no perfil de utilizacdo dos farmacos e de adesédo
aos tratamentos prescritos.

Tais limitagdes podem impactar diretamente na determinacdo do numero e das
classes de medicamentos utilizados, com uma possivel subestimacdo de uso de
medicamentos. Sugere-se, portanto, em analises futuras, a aplicacdo de questionarios
diretamente as gestantes participantes, com avaliacdo ndo sé do perfil, mas de possiveis
fatores interferentes no consumo dos medicamentos, bem como a adeséo ao tratamento

prescrito.
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Em conclusdo, observou-se uma elevada prevaléncia de comorbidades prévias e
de polifarmécia entre as gestantes de alto risco atendidas no CEAE, o que reforca a
importancia de medidas preventivas, diagndstico precoce e manejo clinico adequado
nesta populagéo.

Os resultados obtidos demostraram a prescricdo de um percentual expressivo de
medicamentos classificados como de alto risco. Destaca-se que fatores maternos, como a
idade e as doengas cronicas, mostraram-se preditoras para a prescri¢cdo de medicamentos
de alto risco e para a polifarmécia.

O conhecimento da realidade clinica e epidemioldgica de gestantes de alto risco,
bem como informaces detalhadas da prescrigéo e do consumo de medicamentos devem
ser considerados e incentivados pelos profissionais e gestores de satde. Tais informagdes
sdo extremamente valiosas no subsidio da prética clinica e gerencial, uma vez que podem
auxiliar na melhoria da base de evidéncias para a necessidade do uso de medicamentos

durante a gravidez e seus consequentes desfechos.
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Figura 2. Numero de medicamentos prescritos por mulheres gestantes de alto risco
durante o periodo de acompanhamento no servi¢co de salde, excluindo-se
vitaminas e suplementos alimentares.

Tabela 1: Caracteristicas sociodemogréaficas e da gestacdo das mulheres incluidas no

estudo.

Dados sociodemogréficos N=1633 %

Faixa etaria (anos)

Ate 20 250 15,3
Entre 20 e 34 1066 65,3
Acima de 34 317 19,4
Estado civil

Solteira 538 32,9
Casada 636 38,9
Amasiada/unido estavel 327 20,1
Viava/divorciada 16 1,0
Dado néo localizado 116 7,1
Dados gestacionais N=1633 %

Paridade (nimero de gestac¢des, incluindo atual)
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Uma 536 32,8
Duas 432 26,4
Trés 357 21,9
Quatro ou mais 307 18,8
Dado néo localizado 1 0,1

Abortamentos prévios

Nenhum 1295 79,3
um 248 15,2
Dois ou mais 88 54
Dado néo localizado 2 0,1

Comorbidades prévias

Hipertensao arterial 322 19,7
Hipotireoidismo 96 59
Asma e/ou bronquite 91 5,6
Ansiedade e/ou depressédo 90 55
Diabetes mellitus (tipo 1 ou 2) 88 4,0
Outras 239 14,6
Consultas pré-natais no CEAE

Até cinco 879 53,8
Seis ou mais 754 46,2
Justificativas de encaminhamento ao CEAE

Hipertensao arterial 276 16,9
Obesidade 135 8,3
Diabetes mellitus gestacional 126 7,7
Risco aumentado para DHEG 126 7,7
Pré-eclampsia em gestacdo anterior 120 7,3
Abortamento em gestacao anterior 115 7,0
Gravidez na adolescéncia 109 6,7

Tabela 2: Distribuicdo dos medicamentos prescritos entre as gestantes de acordo com a

classificagcdo ATC (segundo e terceiro niveis).
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Classificagdo ATC N %
A10 — Medicamentos utilizados para diabetes 198 3,13
A10A — Insulina e analogos 148 2,34
A10B — Hipoglicemiantes orais 50 0,79
BO1A — Agentes antitromboticos 417 6,59
B03 — PreparacOes antianémicas 2026 32,04
BO3A — Preparac0es de ferro 1295 20,48
BO3B — Vitamina B12 e acido folico 730 11,54
B03X — Qutras preparacdes antianémicas 1 0,02
C02 - Anti-hipertensivos 409 6,47
CO02A — Agentes anti-adrenérgicos de acédo central 405 6,40
C02D — Agentes que atuam sobre o musculo liso arteriolar 4 0,07
GO01 - Anti-infecciosos e antissépticos ginecoldgicos 374 5,91
GO1A - Associagdes excluindo-se corticosteroides 335 5,30
GO01B - Combinacdo com corticosteroides 39 0,61
GO03 — Hormaonios sexuais e moduladores do sistema reprodutor 166 2,62
GO03D - Progestagenos 165 2,60
G03G — Gonadotrofinas e outros estimulantes para ovulagao 1 0,02
HO2A — Corticosteroides de uso sistémico, simples 236 3,73
HO3 — Terapéutica da tireoide 148 2,34
HO3A — Preparagdes para tireoide 143 2,26
HO3B — Preparados anti-tireoidianos 5 0,08
JO1 — Antibacterianos de uso sistémico 644 10,18
JO1C — Antibacterianos B-lactamicos, penicilinas 164 2,59
JO1D — Outros agentes antibacterianos -lactamicos 264 4,17
JO1E — Sulfonamidas e trimetoprima 13 0,21
JO1F — Macrolideos, lincosamidas e estreptograminas 31 0,49
JO1G - Aminoglicosideos 1 0,02
JO1IM — Quinolonas 9 0,14
JO1X — Qutros antibacterianos 162 2,56
NO6 - Psicoanalépticos 232 3,67

NOGA — Antidepressivos 231 3,65



NO6C - Psicolépticos e psicoanalépticos em associa¢do
R03 — Agentes para o tratamento de afecgdes respiratdrias
obstrutivas
RO3A — Adrenergicos inalatorios
RO3B — Outros agentes, inalatdrios
RO3D — Outros agentes, uso sisttmico
RO6A — Anti-histaminicos de uso sistémico
V06 — Nutrientes gerais
Fitoterapéuticos
Outros

180

91
88

127
236
44
887

62

0,02

2,85

1,44
1,39
0,02
2,07
3,73
0,70

14,03
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Tabela 3: Andlise bivariada entre o tipo e nimero de medicamentos prescritos, segundo a idade, abortos e comorbidades prévias.

Variaveis Polifarmaécia Medicamentos de alto risco

Sim Néo Valor-p! OR ICo5(OR) Sim Nido  Valor-p! OR ICo5(OR)
Idade (anos)

<34 anos 196 1119 858 457
> 34 anos 68 249 0,004 1,559  1,146-2,122 251 66 <0,001 2,026 1,510-2,718
Abortos prévios
Sim 70 266 248 88
N30 194 1100 0,010 1,492 1,101-2,023 859 435 0,009 1,427 1,090-1,868
Comorbidade prévia
Sim 201 557 638 120

1Qui-quadrado de Pearson; OR: Odds ratio; IC: intervalo de confianga

Tabela 4 — Modelo de regressdo logistica: variaveis associadas ao numero e tipo de medicamentos prescritos as gestantes de alto risco.

Variaveis Polifarmacia Medicamentos de alto risco

Valor-p  ORa ICos(ORa)  Estimativa EP Valor-p  ORa ICos(ORa)  Estimativa EP
Idade (anos)

< 34 anos
> 34 anos
Abortos prévios
Sim
Néo
Comorbidade
prévia
ﬁllé:?) <0,001 4,676 3,452-6,334 1,542 0,155 <0,001 4,444 3,504-5,637 1,492 0,121

1,000 - - - - <0,001 1,773 1,302-2,414 0,573 0,158

0,010 1,521 1,107-2,089 0,419 0,162 0,014 1,429 1,075-1,900 0,357 0,145

ORa: Odds ratio ajustada; IC: intervalo de confianca; EP: Erro padrdo
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ABSTRACT

The Apgar score (AS) is used as a standardized index of newborn health at birth and is strongly
associated with increased perinatal morbidity and mortality. This study aimed to evaluate the
association between low Apgar scores and risk factors among high-risk pregnant women. A
case-control study was conducted among infants born between 2015 and 2021 and their
mothers, using secondary data from pregnant women treated at a State Specialized Care Center.
The case group consisted of infants with Apgar score of less than seven. Maternal age, parity,
number of prenatal visits in the specialized center, previous underlying medical condition
prescribed medication, gestational age at delivery, necessity of neonate intensive care unit
(NICU) and low birth weight were analyzed. Bivariate analysis was performed using the Chi-
square and Mann-Whitney tests. Additionally, a logistic regression was performed. Among the
119 records that met the inclusion criteria, 17 were found with Apgar scores less than 7. 102
controls were enrolled. The polypharmacy variable (use of five or more medication) was
significantly associated with AS<7 (OR: 4.091; p=0.012) and it was the only variable that
remained in the logistic regression model. Other prenatal factors and postnatal outcomes were
not statistically associated with AS<7. The findings could support clinical decision-making and
the formulation of educational programs. It is important that the prescription of drugs is
carefully evaluated by the health team, especially in terms of the number of drugs prescribed,
in accordance with the health needs of high-risk pregnant women, as well as being safe for the
fetus.

Keywords: perinatal care, Apgar score, high-risk pregnancy, polypharmacy.

INTRODUCTION

Pregnancy is considered a natural and dynamic physiological event. However, there are
cases in which both the fetus and the mother have unfavorable evolution, thus configuring a
high-risk pregnancy (Brasil, 2022).

The occurrence and/or severity of adverse perinatal outcomes can be directly affected
by risk factors such as late start of prenatal care, preexisting diseases, unfavorable social and
demographic conditions, previous history of abortion or miscarriage of a child with anomalies
and exposure to teratogenic substances (Pereira et al., 2014; Lenoir et al., 2020; Freitas et al.,
2021). Therefore, pregnant women who are in this condition need to be followed up by the
Primary Care (PC) and Specialized Care (SC) networks (Brilhante, Jorge, 2020).
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The Apgar score is used as a standardized index of newborn health at birth and is
strongly associated with increased perinatal morbidity and mortality. The components of the
score are heart rate, respiratory effort, muscle tone, reflex irritability and skin color. The index
can be measured in different intervals. In the 1-minute interval the need for immediate
resuscitation is assessed, and the parameter evaluated in 5 minutes, on the other hand, can be
used to predict the neonatal health prognosis (Silva et al., 2017; Cnattingius et al., 2017
Ramos-Filho, Antunes, 2020).

Evidence-based clinical intervention and effective educational programs aiming to
reduce adverse perinatal outcomes rates require detailed identification and evaluation of the
risk factors. Therefore, this study aimed to evaluate the association between low Apgar scores

and risk factors among high-risk pregnant women.

METHODS

Study design

A case-control study was conducted among neonates with their mothers. The study was
carried out based on a cross-sectional analytical study, executed with secondary data from
pregnant women treated at a State Specialized Care Center (Centro Estadual de Atencéo
Especializada CEAE). It was carried out through the data analysis of children, born between
2015 and 2021. The Center attends to the medical needs of prenatal high-risk pregnant women
and at-risk children of 10 cities, covering an estimated population of 187,000 inhabitants, who
are assisted by a Public Health Care System in Brazil (SUS, Brazilian Unified Health System).

Infants were required to be monitored in the same Center for at least three months.
Pregnant women were required to be over 12 years old, with confirmed high-risk pregnancy,
and known pregnancy outcome. Multiple pregnancy, fetal death, and lack of records regarding
the outcomes evaluated were excluded.

The case group consisted of infants with Apgar score of less than seven at first and fifth
minutes after birth. Based on the database, 17 infants showed Apgar score of less than seven.
In order to evaluate the possible associated predictive factors and the outcomes related, a total
of 102 infants without Apgar score of less than seven at first and fifth minutes after birth fetal
and without congenital malformation were selected as control group.

The following maternal and obstetrical data were evaluated: maternal age, parity,

number of prenatal visits in the specialized center, previous comorbidities conditions,



67

prescribed medication, and gestational age at delivery. The postnatal variables necessity of
neonate intensive care unit (NICU) and low birth weight has also been considered.

The protocol was approved by the Ethics in Research Committee of the Federal
University of Lavras (CAAE n. 55578622.0.0000.5148).

Statistical analysis

Statistical analysis was conducted using Statistical Package for the Social Sciences
software, version 22 (SPSS Inc). Continuous statistics were expressed as mean + SD. Bivariate
analysis was performed using the Chi-square and Mann—-Whitney tests. Logistic regression was
used to assess the risk of Apgar score of less than seven by estimating the odds ratio (OR), at

5% level and 95% confidence interval.

RESULTS

There were 260 pediatric medical records enrolled in this study. Among the 119 records
that met the inclusion criteria, 15 were found with 1 min Apgar scores less than 7, while 2 with
both the 1min and 5 min Apgar scores less than 7 (AS<7) (Figure 1).

Among the sample analyzed in the present study, the great majority of cases were
multiparous (n = 77; 64.7%) and approximately half of all patients (n = 59; 49.6%) were
followed with at least six consultations in the specializes service. The mean maternal age was
27.1+7.6 years.

Considering previous comorbidities, 44.5% of pregnant women had any underlying
medical condition, the main one described was chronic hypertension (23.5%).

Regarding the medication prescription, among women who had at least one prescription
during pregnancy, the median of different medications prescribe was 2. Prescriptions for 5 or
more different drugs, classified as polypharmacy, were identified in 15.1% of pregnancies.

To assess the gestational and fetal risk category, the FDA (Food and Drug
Administration) classification was used, in letters. Medication classified as risk C, D or X was
identified in 67.2% of pregnancies.

Table 1 presents the maternal and obstetrical conditions considered as possible risk
factors for adverse perinatal outcomes. Only polypharmacy (use of five or more medication)
was significantly associated with AS <7 (OR: 4.091; 95% CI: 1.279-13.087) and remained in
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the logistic regression model. Other prenatal factors were not statistically associated with AS <
7.
Table 2 shows the postnatal outcomes, but neither necessity for NICU nor low birth

weight were statistically associated with AS < 7.

DISCUSSION

The present study evaluated risk factors and postnatal outcomes related to the Apgar
score in a high-risk population. This study was not designed to investigate the association of
Apgar score with long-term outcomes.

The Apgar score, since its description in 1952 by Virginia Apgar, has been universally
used in clinical practice as a useful tool in the assessment of short-term prognosis for survival,
since it may reflect physiologic immaturity rather than poor condition at birth. Developmental
vulnerability and special needs increases with decreasing 1min and 5min Apgar scores.
(Cnattingius et al., 2017; Yeagle et al., 2018; Razaz et al. 2019).

The major difference between the Apgar assessment at 1 and 5 min is that the Apgar
assessment within the first minute of birth reflects the neonatal status at birth and response to
resuscitation (Yang et al., 2019). In the sample analyzed, there was a predominance of 1 min
Apgar scores less than 7.

Although poor access to prenatal care is one of the factors that leads to a higher risk of
neonatal death by perinatal asphyxia (Tavares et al., 2022), in the present study the association
between Apgar score and the number of prenatal care visits in the Center wasn’t observed,
corroborating the findings of a previous study (Carter et al., 2016). Different types of prenatal
care may be associated with different pregnancy outcomes and neonatal morbidity. In a study
carried out to verify the access and the quality of prenatal and birth care in Brazilian public
health services, it was shown that women who presented any type of clinical or gestational
complication received better prenatal care than low-risk ones (Leal et al., 2020).

Therefore, greater care may be related to greater drug intervention, sometimes incurring
indiscriminate use of drugs. While there is evidence that more pregnant women are using more
medications, this is thought to be predominantly because of changes in the demographic profile
of pregnant women. More women are becoming pregnant at an older age with increasing
prevalence of preexisting chronic comorbidities (such as hypertension, diabetes, depression,

and others) (Ayad; Costantine, 2015). Thus, the increase in multimorbidity and the increase in
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the average maternal age are associated with negative self-perception of health, the use of high-
risk medications and polypharmacy (Andrade et al., 2014; Subramanian et al., 2023).

Studies have demonstrated a trend towards an increase in the frequency of pregnancies
in women over 35 years of age, defined as advanced maternal age (Cavero- Carbonell et al.,
2017; Lenoir et al., 2020). Our study showed that advanced maternal age do not confer any
statistically significant difference in Apgar scores (p=0.636). In the literature, either no
difference in Apgar score was found (Wang et al., 2010; Ratiu et al., 2023) or increased odds
of low Apgar scores for older mothers were demonstrated (Almeida et al., 2015; Pinheiro et al.,
2019; Rademaker et al., 2021). Preexisting maternal diseases and lower threshold for transfer
to NICU in older women have been proposed as possible causes for lower Apgar scores
(Pinheiro et al., 2019; Ratiu et al., 2023). Apgar score also did not show a significant difference
independently of parity (p=1.00).

Regarding preexisting chronic diseases, a high prevalence was observed among high-
risk pregnant women in the present study. However, it was also shown that there is no
significant difference between the proportion of newborns with APGAR score < 7 for pregnant
women with previous underlying medical condition (p=0.071).

Although in the literature other studies have reported significantly proportions of low
Apgar scores in mothers with previous chronic diseases, especially chronic arterial
hypertension (Adu-Bonsaffoh et al., 2017; Akbar et al., 2019), in the present study only
statistical associations with polypharmacy were observed. This association may be related to
other obstetric complications related to the higher risk developed after the conception and the
consequent need for pharmacological treatment, such as gestational hypertension disease,
recurrent urinary tract infections or other type of infection.

The evidence on the potential adverse outcomes, such Apgar score, in pregnant women
treated with polypharmacy is, however, limited (Thunbo et al., 2021). It is unknown whether
polypharmacy during pregnancy will worsen adverse effects, produce new ones or, on the
contrary, whether have any synergistic effect resulting from the combination of medications
(Anand et al., 2023). Most evidence of effectiveness of polypharmacy is from randomized trials
which usually exclude pregnant women and those with multimorbidity and using a large
number of medications. Therefore, polypharmacy is potentially problematic but not always
inappropriate, because interactions will not always cause serious harm or, even if there is some
harm, they may be a price worth paying for the benefits (Guthrie et al., 2015).

In terms of gestational age, it is one of the most evident risk factors for low Apgar scores.

Even if there is no evidence of asphyxia in healthy premature newborns, the score may be low
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because of immaturity alone (Yang et al., 2019; Ajibo et al., 2022). In this study, however, an
Apgar below seven was not statistically associated with prematurity. It is important to highlight
the specific group analyzed, high-risk pregnant women, with a high prevalence of prematurity
in both case and control groups. Maternal risk disorders, such as thyroid disease, diabetes, and
hypertension, are associated with increased rates of preterm delivery, many of which are
indicated due to these complications and not necessarily associated with adverse perinatal
outcomes (Svenvik; Brudin; Blomberg, 2023).

Concerning the frequency of low Apgar scores in relation to postnatal outcomes,
although studies indicates low Apgar score atlm and 5m significantly high among LBW infants
and useful to predict necessity of NICU (Coutinho et al., 2011; Salustiano et al., 2012; Shaohua
et al., 2022), there was no significant Apgar score difference between low and normal birth
weight infants.

Admittedly, this study presents some limitations. Data were obtained from secondary
data sources and missing values were seen. There was a case number constraint and an inherent
selection bias due to its retrospective nature. Also, there are some limitations when using the
Apgar score as well. Multiple factors, such as infections and neurological diseases, may also
influence the score. Additionally, they are only used as a measure at a single point in time and
the specific elements are subjective to the scorer, with possibility of inter-observer variation
(Salustiano et al., 2012; Oliveira et al., 2012; Yeagle et al., 2018).

Although the value of a low Apgar score alone does not precisely predict adverse
outcomes at the individual level, its utilization for determining neonatal status after delivery is
extensively recognized. Low Apgar scores are related to increased mortality in the first week
of life, in both preterm and term infants (Yeagle et al., 2018; Bessa; Bonatto, 2019; Razaz et
al. 2019; Jemal et al., 2022). Most infants were given an Apgar score (in this material
approximately 98.0%) whereas complete registration of other outcomes presents a higher rate
of missing values (Svenvik; Brudin; Blomberg, 2023). Furthermore, the evaluated Center in
this study covers the most complex cases attended by the state public service, which may
explain the difference between the present findings and previous studies.

In conclusion, the risk factors and neonatal outcomes were comparable between the
groups with and without AS<7, except for polypharmacy. This relevant finding highlights that
the overload of medications and possible interactions may have deleterious effects to maternal-
fetal health, especially in the high-risk pregnant women group. However, additional
investigations are necessary to track if polypharmacy are indeed related with unfavorable

outcomes, especially the long-term ones.
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It is important, therefore, that the drug prescription be carefully evaluated by the
healthcare team, regarding especially to the quantity of medications prescribed, in accordance

with the health needs of high-risk pregnant women and being safe for both mother and fetus.
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FIGURE 1. Flowchart: Identification and selection of cases.
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TABLE I. Distribution of Apgar scores and bivariate analysis according to risk factors.

Infants with  Infants with Bivariate analysis
Risk factors I?rl]);g% ;)7 A&g:a{ 7<) 7 p-value OR (95% CI)
Multiparous — n (%) 66 (64.7) 11 (64.7) 1.000°  1.000 (0.341-2.928)
Six visits or more in 49 (48.0) 10 (58.9) 0.410°  1.545 (0.546-4.376)

CEAE —n (%)

Maternal age in years — 26.8 + 0.7 287 + 1.6 0.360" -

mean (SD)

Ad"ancedn”zﬁ‘/z‘;ma' 4%~ 19(18.6) 4 (23.5) 0.636°  1.344 (0.394-4.583)

Previous underlying 5
medical conditionns) 42 412) 11 (64.7) 0.071%5  2.619 (0.898-7.636)
High “Sknr(‘?,z;j'cat'on - 66 (64.7) 14 (82.4) 0.151%  2.545 (0.686-9.447)
Polypharmacy — n (%) 12 (11.8) 6 (35.3) 0.012%%  4.091 (1.279-13.087)

Gestacional age at delivey i

o weoks - mean (SD) 365+03  361+07  0.489 -

Prematurity — (%) 44 (43.1) 9 (52.9) 0.4515  1.483 (0.530-4.153)

Notes: SPearson Chi-square test; f Mann-Whitney test; CEAE, Centro Estadual de Atencdo Especializada; SD,
Standart Deviation; *statistical significant at p-value <0.05

TABLE 1. Distribution of Apgar scores and bivariate analysis according to postnatal outcomes
Infants with  Infants with Bivariate analysis

Outcomes Apgar >7 Apgar <7 i
(n=102) (n=17) p-value  OR (95% ClI)
Necessity of NICU —n(%) 44 (43.1) 11 (64.7) 0.10  2.42(0.83-7.04)
Low birth weight
(<25000) - (%) 36(353)  6(353) 1.00  1.00(0.34-2.93)
Notes: NICU, Neonatal Intensive Care Unit; OR, Odds Ratio
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