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MENSAGEM

Caminante, son tus huellas
el camino, y nada mas;
caminante, no hay camino,
se hace camino al andar.
Al andar se hace camino,
y al volver la vista atras

se ve la senda que nunca
se ha de volver a pisar.
Caminante, no hay camino,
sino estelas en la mar.
(Antonio Machado)
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RESUMO

A percepcdo de risco teratogénico equivocada pode levar a privacdo de uso
de medicamentos seguros e a relutancia ou ndo adesdo ao tratamento farmacoldgico
durante a gestacao. Estudos prévios realizados em paises desenvolvidos sugerem que
a percepcdo de risco teratogénico ao uso de medicamentos é superestimada por
gestantes, ndo gestantes e profissionais de saude. Grande parte destes estudos foi
realizada em centros de aconselhamento teratogénico e utilizou apenas uma técnica
de afericdo da percepcao de risco (Escalas Visuais Analdgicas). Com o objetivo de
caracterizar a percepcdo de risco teratogénico por gestantes e mulheres em idade
fértil, conduzimos um estudo que combinou métodos qualitativos e quantitativos de
investigagdo. Participaram da pesquisa usudrias de servigos de salde da rede basica
municipal de Porto Alegre. Em termos qualitativos, foram realizados dois grupos
focais com gestantes. Os dados quantitativos resultaram da realizacdo de entrevistas
estruturadas com 287 mulheres em idade fértil divididas em dois grupos: gestantes e
nédo gestantes. A percepcao de risco de malformagdes congénitas na populagdo geral
e as percepcOes de risco teratogénico das exposi¢des a paracetamol, metoclopramida,
misoprostol e radioterapia na gestacdo foram aferidas por duas técnicas: Escalas
Visuais Analdgicas (EVA) e perguntas numeéricas. A concordancia entre as duas
técnicas de afericdo foi avaliada pela analise grafica de Bland-Altman. Né&o
encontramos concordancia entre as medidas obtidas por EVA e por pergunta para
nenhuma das percepcdes de risco em estudo. As medianas das percepgOes de risco
teratogénico medidas por EVA foram superiores as obtidas através da pergunta
numerica, para todas as varidveis. Para ambas as técnicas de aferi¢cdo, as medianas
das percepcOes de risco teratogénico ao paracetamol e a metoclopramida foram mais
baixas que para o risco de malformacdes congénitas na populacdo geral. J& as
medianas das percepc¢des de risco ao misoprostol e a radioterapia apresentaram 0s
maiores valores. N&o foram encontradas diferencas significativas nas percepcdes de
risco entre gestantes e ndo gestantes. A logica acionada pelas mulheres na estimagéo
do risco teratogénico é a da classificagdo dos medicamentos em fortes e fracos.
Dentro desta Idgica, os medicamentos e as exposi¢Oes percebidos por elas como

fracos ndo apresentam riscos, enquanto que aqueles percebidos como fortes sdo



vistos como perigosos e devem ser evitados na gestacdo. Concluimos que o uso de
EVA leva a superestimacao das percepcdes de risco teratogénico. Além disso, frente
a dificuldade em operar a logica probabilistica na estimagdo de risco, as mulheres

operam uma légica prépria, classificando os medicamentos em fortes ou fracos.

Palavras-chave: Risco; Risco teratogénico; Medicamentos; Gestacdo; Numeracy;

Concordancia



ABSTRACT

An erroneous perception of teratogenic risk can lead to the non-use of safe
medications and reluctance to or abstaining from pharmacological treatment during
pregnancy. Previous studies conducted in developed countries suggest that the
perception of teratogenic risk in the use of medications is overestimated by pregnant
women, non-pregnant women and health professionals. Most of these studies were
performed in teratogen counseling centers and only used one technique for
measuring risk perception (Visual Analogue Scales). In order to characterize the
perception of teratogenic risk by pregnant women and women of childbearing age,
we conducted a study that combined qualitative and quantitative research methods.
Public health care users from the city of Porto Alegre participated in the research. In
qualitative terms, two focus groups were carried out with pregnant women. The
quantitative data was derived from structured interviews with 287 women of
childbearing age divided into two groups: pregnant and non-pregnant women. The
perception of risk of congenital malformations in the general population and the
perception of teratogenic risk through exposure to acetaminophen, metoclopramide,
misoprostol and radiation therapy during pregnancy were measured via two
techniques: Visual Analogue Scales (VAS) and numerical questions. The agreement
between the two measurement techniques was evaluated using Bland-Altman graphic
analysis. We did not find an agreement between the measurements obtained through
VAS and those obtained through questions for any of the risk perceptions in the
study. The medians of the perceptions of teratogenic risk measured by VAS were
higher than those obtained by numerical questions, for all variables. For both
measurement techniques, the medians of the perceptions of teratogenic risk with
acetaminophen and metoclopramide were lower than those for the risk of congenital
malformations in the general population. However, the medians of the perceptions of
risk with misoprostol and radiation therapy presented the highest values. There were
no significant differences in risk perceptions among pregnant and non-pregnant
women. The logic employed by women in estimating teratogenic risk is the
classification of drugs according to strong and weak. According to this logic, the

drugs and exposure to them, perceived by these women as weak, do not present risks,
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while those perceived as strong are seen as hazardous and should be avoided during
pregnancy. Our conclusion is that the use of VAS leads to the overestimation of
teratogenic risk perceptions. Moreover, given the difficulty to engage in probabilistic
logic for estimating risk, women engage in their own logic, classifying medications
as strong or weak.

Keywords: Risk; Teratogenic risk; Medications; Pregnancy; Numeracy; Agreement

11



1. APRESENTACAO

Este trabalho consiste na dissertagdo de mestrado intitulada “Percepcdes de

Risco Teratogénico por Gestantes e Mulheres em Idade Fértil no Sul do Brasil: Uma
Abordagem Qualitativa e Quantitativa”, apresentada ao Programa de Pos-Graduagao
em Epidemiologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, em 25 de janeiro
de 2012. O trabalho é apresentado em trés partes, na ordem que segue:

1. Introducdo, Revisdo da Literatura e Objetivos

2. Artigos

3. Conclusdes e Consideracdes Finais.

Documentos de apoio estdo apresentados nos anexos.
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2. INTRODUCAO

Embora se estime que os medicamentos sejam responsaveis por somente 1%
de todas as malformacdes congénitas de etiologia conhecida (De Santis, Straface et
al. 2004), hd uma recomendacdo geral para que seu uso seja evitado no periodo
gestacional. Esta recomendacdo, que reflete — em grande parte — a postura defensiva
dos profissionais da satde e da industria farmacéutica, pode privar a gestante do uso
de medicamentos seguros e impactar na sua percep¢do de risco. Percepcao de risco
equivocada pode influenciar a adesdo ao tratamento farmacoldgico (Sanz, Gomez-
Lopez et al. 2001; Nordeng, Ystrom et al. 2010).

Poucos estudos tem se dedicado a avaliar a percepcdo de risco teratogénico
associado ao uso de medicamentos. Estes estudos foram realizados em paises
desenvolvidos (Canada, Espanha e Noruega) (Koren, Bologa et al. 1989; Mazzota,
Magee et al. 1999; Pole, Einarson et al. 2000; Sanz, Gomez-Lopez et al. 2001;
Nordeng, Ystrom et al. 2010) e utilizaram, em sua maioria, amostras de mulheres
atendidas em centros de aconselhamento teratogénico.

A percepcdo de risco envolve aspectos de dificil mensuracdo. Existem
evidéncias de que a percepcdo de risco é influenciada por fatores individuais,
religiosos, culturais e pela habilidade numérica (Conover and Polifka 2011). Apesar
disso, os estudos sobre percepcdo de risco teratogénico de medicamentos tem se
limitado a abordar o tema sob o ponto de vista da metodologia quantitativa,
utilizando Escalas Visuais Analdgicas para a afericdo deste desfecho.

Frente a este contexto, esta dissertagdo prop0e-se a estudar a percepcdo de
risco teratogénico por gestantes e mulheres em idade fértil sob o enfoque das
metodologias de investigacdo qualitativa e quantitativa. Para tal, a dissertacdo esta
composta por duas partes. Em um primeiro momento, uma breve revisao de literatura
sobre o tema é apresentada. Em seguida, dois artigos apresentam e discutem os dados
obtidos a partir de entrevistas e grupos focais realizados com usuérias de centros
publicos de saude de Porto Alegre, entre fevereiro e agosto de 2011.

O primeiro artigo combina estratégias qualitativas e quantitativas de

investigacdo para analisar as concepgdes e a percepcdo de risco teratogénico de
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mulheres sobre 0 uso de medicamentos (paracetamol, metoclopramida e misoprostol)
e da exposicdo a radioterapia durante a gestacéo.

O segundo artigo avalia a concordancia entre duas técnicas quantitativas de
afericdo da percepcdo de risco teratogénico, contrapondo as Escalas Visuais

Analdgicas a outra forma de aferigdo deste desfecho.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Uso de medicamentos durante a gestacéo

O uso de medicamentos durante a gravidez é um evento frequente, uma vez
que gestantes estdo sujeitas a intercorréncias de salde — associadas ou ndo a gestacao
— (ue exigem, muitas vezes, terapia medicamentosa (Gomes, Moron et al. 1999).

Diversos estudos epidemiologicos tém descrito o uso de medicamentos no
periodo gestacional. Embora as prevaléncias encontradas variem entre os estudos,
estima-se que mais da metade de todas as gestantes utilizem, ao menos, um
medicamento durante a gravidez (Irl, Kipferler et al. 1997; Gomes, Moron et al.
1999; Lacroix, Damase-Michel et al. 2000; Drazancic, Delmis et al. 2001; Mengue,
Schenkel et al. 2001; Fonseca, Fonseca et al. 2002; Andrade, Gurwitz et al. 2004;
Osorio-de-Castro, Pepe et al. 2004; Riley, Fuentes-Afflick et al. 2005; Geib, Vargas
Filho et al. 2007; Engeland, Bramness et al. 2008; Gagne, Maio et al. 2008; Guerra,
Silva et al. 2008; Rohra, Das et al. 2008; Kebede, Gedif et al. 2009; Zhu, Qi et al.
2010). Fatores como diversidade cultural, servigos de atencdo a satde, problemas de
salde publica e diferencas na metodologia empregada (estudos observacionais
baseados em entrevistas ou aplicacdo de questionarios de auto-preenchimento,
registros médicos ou de farmacias e linkage de bancos de dados), entre outros,
podem ser responsaveis pelas diferencas nas prevaléncias encontradas.

No Brasil, trés estudos realizados em S&o Paulo, Campinas e Rio de Janeiro
com puérperas em hospitais paulistas e cariocas verificaram que mais de 90% das
entrevistadas referiram o uso de ao menos um medicamento durante a gravidez
(Gomes, Moron et al. 1999; Fonseca, Fonseca et al. 2002; Osorio-de-Castro, Pepe et
al. 2004). Estes achados sdo corroborados por trabalho realizado por Mengue e
colaboradores em seis capitais brasileiras (Mengue, Schenkel et al. 2001). Neste
estudo, do total de 5564 gestantes entrevistadas, 83,8% declararam haver utilizado
pelo menos um medicamento durante a gestacdo. Em estudo realizado por Guerra e

colaboradores em 2008 (Guerra, Silva et al. 2008), em Natal, Rio Grande do Norte,
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das 610 gestantes atendidas em servicos de pré-natal da rede publica, 86,6%
relataram o uso de pelo menos um medicamento durante a gravidez.

Estudos realizados no continente europeu e americano também descrevem a
ampla utilizagdo de medicamentos durante o periodo gestacional (Irl, Kipferler et al.
1997; Lacroix, Damase-Michel et al. 2000; Drazancic, Delmis et al. 2001; Andrade,
Gurwitz et al. 2004; Riley, Fuentes-Afflick et al. 2005; Engeland, Bramness et al.
2008; Gagne, Maio et al. 2008). Na Croéacia, em estudo realizado com 1000 mulheres
apos o parto, Drazancic e colaboradores (Drazancic, Delmis et al. 2001) verificaram
que 53% das entrevistadas haviam utilizado pelo menos um medicamento durante a
gestacdo. Resultado semelhante foi obtido na Noruega através dos dados do Medical
Birth Registry of Norway e do Norwegian Prescription Database (Engeland,
Bramness et al. 2008). Neste estudo, de um total de 106.329 mulheres, 57%
receberam prescricdo de pelo menos um medicamento. Trabalho realizado por
Andrade e colaboradores (Andrade, Gurwitz et al. 2004) utilizando registros dos
bancos de dados de oito seguradoras de salde norte-americanas verificou que, do
total de 152.531 puérperas incluidas no estudo, 82% receberam prescricdo de
medicamentos nos 270 dias antecedentes ao parto. Em revisdo sistematica conduzida
por Daw e colaboradores (Daw, Hanley et al. 2011), que incluiu 17 estudos
publicados entre 1993 e 2009 (12 estudos europeus, 3 norte-americanos e 2
canadenses), as estimativas de uso de medicamentos prescritos durante a gestacdo
variaram de 27% a 99%.

Nos continentes asidtico e africano, estudos epidemioldgicos verificaram
elevadas prevaléncias de uso de medicamentos, similarmente as verificadas no
restante do mundo (Rohra, Das et al. 2008; Kebede, Gedif et al. 2009; Zhu, Qi et al.
2010). Khebede e colaboradores (2009) chamam a atencéo para o fato de que, no
mundo em desenvolvimento, fatores como o baixo nivel educacional das maées,
comportamento de baixa procura por cuidados de salde por parte dos pacientes,
atraso no inicio do pré-natal, falta de informacédo atualizada para os profissionais de
salde e baixo acesso aos servigos de saude podem agravar o uso irracional de

medicamentos na gestacao.
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3.2 Seguranga do uso de medicamentos na gestacgéo

A utilizacdo de medicamentos durante a gravidez exige precaucdes em
relacdo a escolha do farmaco e dosagem apropriada, devido as alteragdes
farmacocinéticas (decorrentes das mudancas fisiolégicas da gravidez) e aos riscos
teratogénicos ao feto (Loebstein and Koren 2002).

Teratdgeno (ou agente teratogénico) é qualquer substancia, organismo, agente
fisico ou estado de deficiéncia que, estando presente durante a vida embrionaria ou
fetal, é capaz de induzir uma alteracdo na estrutura ou funcdo da descendéncia
(Dicke 1989).

A acdo de um agente teratogénico sobre o embrido ou feto em
desenvolvimento depende de diversos fatores, destacando-se: estagio de
desenvolvimento do concepto, relacdo entre dose e efeito, gendtipo materno-fetal e
mecanismo patogénico do agente (Wilson and Fraser 1977).

Os teratdgenos ndo parecem ser eficazes em causar anomalias antes do inicio
da diferenciacdo celular, entretanto sua a¢éo precoce pode causar a morte do embrido
(Moore and Persaud 2000). A maioria das malformacdes tem sua origem entre a
terceira e a oitava semana de gestagédo (Sadler 2010). Usualmente, os embriées mais
gravemente malformados abortam espontaneamente durante as primeiras seis a oito
semanas (Moore and Persaud 2000).

Os danos reprodutivos na espécie humana podem ser agrupados nas seguintes
classes principais: (1) morte do concepto, (2) malformacdes, (3) retardo de
crescimento intra-uterino, e (4) deficiéncias funcionais. Estima-se que cerca de 15%
de todas as gestacOes reconhecidas terminem em aborto, e que de 3 a 5% de todos 0s
recém-nascidos vivos apresentem algum defeito congénito (Kalter and Warkany
1983; Baird, Anderson et al. 1984; Bonari, Koren et al. 2005). Entende-se por
defeitos ou malformagdes congénitas as anormalidades estruturais presentes no
nascimento e que interferem seriamente na viabilidade e bem-estar fisico. Estas sdo
freqiientemente denominadas malformagdes maiores (Kalter and Warkany 1983).

Anomalias menos importantes atingem aproximadamente 15% dos recem-
nascidos. Essas anormalidades estruturais, como microtia (orelhas pequenas), pontos

pigmentares e fissuras palpebrais pequenas, ndo constituem, por si s6s, um problema

17



de satde. Entretanto, em alguns casos, anomalias menos importantes encontram-se
associadas a defeitos importantes. Assim sendo, as anomalias pequenas servem como
pistas para diagndéstico de defeitos subjacentes graves (Sadler 2010).

As causas sdo desconhecidas para a maioria das anomalias. Fatores genéticos
sd0 responsaveis por aproximadamente 25% dos casos, e fatores externos ou
ambientais, por 10%. Entre os fatores externos, as drogas e os medicamentos
determinam cerca de 1% de todos os defeitos congénitos de etiologia conhecida (De
Santis, Straface et al. 2004). Nos abortos espontaneos, estima-se uma contribuicéo de
causas cromossOmicas em mais de 50% dos casos (Winter, Knowles et al. 1988).

Acredita-se que um ser humano possa estar exposto a aproximadamente cinco
milhGes de diferentes substancias quimicas, mas apenas cerca de 1500 foram testadas
em animais e pouco mais de 40 sdo comprovadamente teratogénicas para a espécie
humana (Shepard 1992). Esse numero infimo deve-se, principalmente, as
dificuldades de investigacdo de teratogenicidade nos humanos (Schuler-Faccini,
Leite et al. 2002).

A avaliacdo do risco teratogénico de medicamentos é realizada, inicialmente,
em modelos animais. Embora indispensaveis, os resultados obtidos nestes estudos
ndo sdo facilmente extrapolaveis para os seres humanos, devido a especificidades das
espécies utilizadas nos estudos de toxicologia reprodutiva (Koren, Pastuszak et al.
1998; Banhidy, Lowry et al. 2005). Sendo assim, apenas a experiéncia de uso de um
determinado medicamento por gestantes pode confirmar seu potencial teratogénico
(De Santis, 2004). Uma vez que gestantes sdo excluidas da maioria dos ensaios
clinicos devido a questdes éticas, a avaliacdo da teratogenicidade de medicamentos
na fase pré-comercializagdo é restrita (Irl, Kipferler et al. 1997). Dessa forma,
estudos de coorte e de caso-controle tem se apresentado como uma alternativa
importante para a avaliacdo de possiveis riscos teratogénicos que 0 uso de
determinado medicamento possa oferecer (De Santis, Straface et al. 2004). Além
disso, metanalises de estudos com delineamentos semelhantes tem se tornado mais
frequentes, uma vez que a maioria dos estudos de teratogenicidade apresenta
amostras pequenas (Koren, Pastuszak et al. 1998).

Embora o nimero de medicamentos classificados como teratdgenos humanos

seja infimo se comparado ao nimero total de medicamentos existentes (De Santis,
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Straface et al. 2004), existe uma recomendacdo geral para evitar o uso durante o
periodo gestacional. Esta recomendacdo reflete, em grande parte, a postura
conservadora e defensiva de profissionais de salde e da inddstria farmacéutica. A
conhecida tragédia da talidomida, vivenciada na década de 60 do século passado, em
que milhares de casos de focomelia foram registrados apds a utilizagdo do
medicamento, aumentou a consciéncia publica com relacdo ao uso de medicamentos
durante a gestacdo (Koren, Bologa et al. 1989). Embora tragédias como esta sejam
raras, costumam provocar um profundo impacto na opinido publica.

Entretanto, a recomendacdo de se evitar completamente o uso de
medicamentos durante o periodo inicial da gestacdo pode ser perigosa. Estima-se que
8% das gestantes necessitam de tratamento medicamentoso continuo devido a
doengas cronicas, como diabetes, hipertensdo, depressdo grave, epilepsia, entre
outras enfermidades (Czeizel 1999; Banhidy, Lowry et al. 2005). Um numero ainda
maior de gestantes necessita de medicamentos para tratamento de distdrbios agudos
induzidos ou ndo pela gestacdo, como nauseas, vOmitos, doengas infecciosas
respiratorias ou genitais (Banhidy, Lowry et al. 2005).

Os beneficios do uso de medicamentos durante a gravidez ndo se restringem
apenas ao restabelecimento da salde materna, resultando também em algumas
vantagens para o feto. Exemplificando, o tratamento efetivo de doencas infecciosas
do trato geniturinario pode reduzir significativamente a prevaléncia de prematuridade
(Vazquez and Villar 2005).

Com o objetivo de orientar os prescritores na escolha dos medicamentos mais
seguros na gravidez, diferentes sistemas de classificacdo dos medicamentos segundo
0 risco para a gestacdo tém sido utilizados, entre os quais se destaca o sistema criado
pela agéncia americana Food and Drug Administration (FDA). Neste sistema, que se
baseia em estudos realizados em humanos e em animais, 0s medicamentos S&o
classificados em uma das cinco categorias de risco para a gestacdo, variando desde a
categoria A — que designa os medicamentos considerados seguros durante a gravidez
— até a categoria X — que designa os medicamentos contra-indicados durante a
gravidez devido a comprovada teratogenicidade em humanos. Embora este sistema
seja importante, apresenta declaracfes ambiguas que dificultam sua interpretacéo e

utilizacdo. Além disso, mudangas na classificagdo dos medicamentos ndo costumam
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ocorrer na mesma velocidade em que novas evidéncias se tornam disponiveis
(Koren, Pastuszak et al. 1998).

Em 1997, como resultado — em grande parte — dos esfor¢os da Sociedade de
Teratologia, 0 FDA mostrou-se interessado na revisdo do sistema de classificagao de
risco gestacional dos medicamentos. Em Audiéncia Publica, os membros concluiram
que as categorias sdo confusas e demasiadamente simplistas, ndo sendo adequadas
para comunicar riscos. Além disso, transmitem a impressao errada de que o0 risco
aumenta da categoria A a X e que medicamentos dentro de uma mesma categoria
apresentam potenciais de toxicidade semelhantes (Public Affairs Committee of the
Teratology Society, 2007). Um grupo de trabalho formado para desenvolver um
sistema mais adequado concluiu que um sistema em categorias ndo € adequado para
comunicar os riscos de medicamentos utilizados durante a gestacdo, e que um
modelo de rotulagem narrativo pode transmitir melhor os riscos potenciais de cada
medicamento, com base nas informacgdes disponiveis em animais e/ou humanos.
Desta forma, um novo sistema de rotulagem e comunicacdo de riscos potenciais de
medicamentos usados durante a gravidez e amamentacdo esta sendo desenvolvido
pelo FDA. A expectativa é que este sistema ira impactar positivamente na salde
publica, uma vez que informacdes relevantes e acessiveis a pratica clinica facilitardo
as tomadas de decisdo com base em riscos e beneficios, bem como a prescricdo de
medicamentos a gestantes, mulheres em idade fértil ou lactantes (Feibus 2008).

Convém mencionar que literatura classica da area, de autoria de Briggs e
colaboradores (Briggs, Freeman et al. 2011), removeu da ultima edic¢do o sistema de
classificacdo por categorias do FDA, substituindo-o por suas proprias recomendacdes
sobre os riscos da utilizagdo de cada medicamento durante a gestacdo e
amamentacdo. No prefécio da ultima edicdo, os autores salientam que a combinacéo
entre suas recomendacfes e a nova proposta de rotulagem do FDA (que esperam
ocorrer em um futuro préximo), ajudard o clinico a determinar a melhor relacéo

risco-beneficio para as exposi¢des durante a gravidez e amamentacé&o.
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3.3 Risco

Risco € um vocabulo polissémico e, portanto, da lugar a muitas ambiguidades
e controveérsias quanto a sua origem. Acredita-se que o termo possa provir do baixo-
latim risicu, riscu, provavelmente do verbo resecare, cortar, bem como do espanhol
risco, penhasco escarpado (Castiel 1999). Segundo Spink (2001), a palavra risco tem
sua origem do latim, sendo utilizada pela primeira vez no século X1V em referéncia
aos tracos e marcas deixados pelos icebergs nos cascos dos navios. A emergéncia do
termo é marcada por dois elementos: um deles refere-se ao contexto “especializado”
da utilizacdo — individuos ligados a navegacdo; o outro estabelece um significado
marcado pela idéia da possibilidade “do perigo que se corre”. Ndo ha noticias de
outras aplicac6es do termo e, somente no seculo XVII, a palavra risk surge na lingua
inglesa, mantendo a significagdo até entdo marcante de “perigo que se corre”. De
acordo com Spink (2001), os proprios termos utilizados em cada periodo histérico
sdo significativos da relacdo entre risco e formas de lidar com o futuro. Ha, de acordo
com a autora, uma transi¢do de termos da fatalidade a fortuna, “incorporando
paulatinamente os vocabulos hazard (século XII), perigo (século XIII), sorte e chance
(século XV) e, no século XVI, risco”.

Uma referéncia central para o termo “risco” encontra-se nos estudos de Pascal
e no seu interesse pelos jogos de azar, buscando sistematizar as chances dos
jogadores, a partir de argumentos sustentados em célculos matematicos. Assim, para
Neves (2004), a nocao de risco possui uma primeira conotacao significativa ligada a
uma metodologia de quantificacdo, e vinculada & possibilidade de marcar ou
racionalizar sobre o “imprevisivel”. Esta abordagem sobre eventos caracteriza a
funcionalidade que acompanha o termo em sua trajetdria historica: a existéncia
permanente de uma dupla referéncia (ou de certa ambiglidade), inerente ao
significado atribuido ao termo, da possibilidade ou ndo de confirmagédo do evento.

A segunda dimensdo significativa atribuida a nog&o de risco esta vinculada a
crescente individualizacdo experimentada pelas sociedades ocidentais. A nocéo de
risco deve ser pensada a partir da perspectiva do individuo e da idéia da livre
escolha. Encontra-se, assim, uma nova ordem ndo mais inteiramente ligada a forma

objetiva de observar os eventos, mas também vinculada aos preceitos de sujeito e de
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sua subjetividade, dos seus humores e condic¢des de vida. A nogédo de risco pressupde
um arsenal interior ao individuo, determinado pela sua capacidade de racionalizar, de
estabelecer escolhas racionais e, portanto, de tomar a decisdo mais adequada.
Escolher compreende, antes de tudo, conhecer as possibilidades, e a no¢éo de risco
contribui para isso na medida em que permite — a partir da teoria das probabilidades
— expor as diferentes possibilidades que se apresentam aos individuos (Neves 2004).

A imposicdo de uma escolha ou tomada de decisdo constitui o carater
pragmatico e utilitario da nocao de risco, agindo pela explicitacdo das possibilidades,
mas também expressando limites para as escolhas, 0 que caracteriza a terceira
dimensdo significativa do risco. A incorporagdo da nocdo de risco pelo discurso
juridico (ocorrida no século XIX) reforca a instituicdo de um significado marcado
pelas normas e valores morais que a sociedade de entdo passa a atribuir ao termo, e
confirma a instituicdo da nogdo de risco como fendmeno coletivo, de ordem
normativa para a vida social (Neves 2004).

A quarta dimensdo significativa incorpora a no¢do de risco uma dimensao
politica, advinda da preocupacdo social com os riscos ambientais (conseqtiéncias dos
processos de industrializagdo sobre o meio ambiente) (Neves 2004). Para Douglas
(1996), risco € uma forma de tornar publico o interesse pelos perigos, com a
explicitacdo da dimensdo politica do termo a partir de avaliagbes, atuando como
instrumento de tomada de decisdes coletivas.

Segundo Got (2001), o uso da palavra risco em lugar de perigo € freqlente.
Entretanto, para este autor, o perigo € o instrumento do risco, enquanto que 0 risco é
uma probabilidade de dano por exposicdo a um perigo. Para Douglas (1996), “risco é
a probabilidade de um evento ocorrer, combinado com a magnitude das perdas e
ganhos/beneficios que ele acarretaria”. Para esta autora, a idéia de risco “é transcrita
simplesmente como um perigo inaceitavel” (Douglas 1996).

Na &rea das ciéncias humanas, varios autores tém discutido a centralidade da
categoria de risco na sociedade moderna, também denominada como sociedade de
risco (Beck 1992; Giddens 1998). Salientam que, embora o termo tenha origem na
sociedade pré-moderna (Giddens 1998), € com o desenvolvimento do capitalismo
que ele adquire maior relevancia e se desdobra em formas especificas de gestdo do
futuro (Bourdieu 1979). O desenvolvimento da estatistica e o papel que passa a
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assumir junto ao Estado é também fundamental para o destaque que a categoria de
risco assume na modernidade (Spink 2001). Passa-se a utilizar o conceito de risco
como uma forma de governar as populacdes (Castel 1991).

E apenas na segunda metade do século XX que o conceito de risco, bem
como as técnicas estatisticas de mensuracdo, é aperfeicoado e passa a ser
amplamente utilizado na area da Epidemiologia (Ayres 1997). A passagem do
conceito de risco para a Epidemiologia inaugura um campo especifico do
conhecimento designado como “gestdo de risco” que, de acordo com Spink (2001),
“resulta do casamento entre o calculo de probabilidades e a heranga da funcgéo
politica da estatistica, e que ird gerar os sofisticados modelos de anélise de riscos”.

Em Epidemiologia, risco € usado freqlentemente para muitos conceitos
distintos, tais como taxa, razdo de taxas, risco relativo, chances de incidéncia,
prevaléncia, entre outros. Entretanto, a definicdo mais especifica e, portanto, mais
util de risco ¢ “probabilidade de um evento ocorrer durante um periodo de tempo

especificado” (Rothman, Greenland et al. 2011).

3.4 Percepcéo de Risco Teratogénico

Um grande ndmero de pesquisas na area cognitiva tem se dedicado a explorar
as variaveis que influenciam na percepcdo e avaliacdo dos riscos pelos individuos.
De maneira geral, estes estudos tém mostrado que os individuos tendem a ter
percepcdes de risco imprecisas, além de achar muito dificil compreender seu proprio
risco (Polifka, Faustman et al. 1997).

Embora risco possa ser definido como um conceito quantificavel que
descreve as relagdes probabilisticas nas populagdes, estudos sobre percepg¢éo de risco
tém demonstrado que a maneira como um individuo percebe o risco é influenciada
por muitos fatores contextuais que ndo apenas dados numéricos. A percepcdo de
risco é altamente individualizada, sendo influenciada por crencas religiosas e
culturais e pela forma como o individuo percebe a sua propria saiude. Além disso,
percepcOes de risco ou beneficio podem ser distorcidas em pessoas que possuem

baixa habilidade numérica (Conover and Polifka 2011).
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Evidéncias indicam que as pessoas sdo mais capazes de aceitar um risco se
perceberem que possuem algum controle sobre ele. Além disso, riscos percebidos
como naturais sao mais aceitos do que aqueles percebidos como artificiais. Sob esta
Gtica, o fato de que embrides humanos sejam considerados vulneraveis e, portanto,
fora de controle, faz com que tanto o publico leigo como os profissionais da saude
acreditem que até mesmo um risco tedrico (sem importar 0 quao pequeno este seja)
seja considerado inaceitavel (Polifka, Faustman et al. 1997).

A maneira como a informacao sobre risco € apresentada pode exercer grande
influéncia na percepcdo de risco de um individuo (Conover and Polifka 2011). A
declaracdo de que uma mulher gravida possui uma chance de 95 a 97% de dar a luz a
um bebé saudavel e normal pode ser percebida como menos arriscada do que a
afirmacéo de que ela tem uma chance de 3 a 5% de dar a luz a uma crianga com uma
malformagdo maior, mesmo que a informacéo seja a mesma (Polifka, Faustman et al.
1997). O proprio termo “risco” carrega consigo implicagdes negativas quando
comparado aos termos mais neutros “chance” e “probabilidade” (Austin 2010).

Pesquisas em psicologia cognitiva tém demonstrado que as pessoas
apresentam dificuldade em tomar decisdes complexas que envolvam a avaliagédo de
riscos e beneficios, particularmente quando os riscos sdo incertos. Neste caso, as
pessoas tendem a simplificar sua tomada de decisdo negando que a incerteza existe
(Polifka, Faustman et al. 1997). Esta afirmacdo pode explicar as raz6es pelas quais,
durante varios anos, houve uma preferéncia por parte dos profissionais de salde em
utilizar o sistema de categorias de risco gestacional do FDA, que simplifica uma
situacdo extremamente complexa e implica uma certeza que raramente existe
(Conover and Polifka 2011).

A literatura sobre avaliacdo da percepc¢édo de risco teratogénico é escassa. A
maioria dos estudos utilizou amostras de conveniéncia de pequeno tamanho, e
entrevistou mulheres atendidas por um servico de aconselhamento teratogénico no
Canada (Koren, Bologa et al. 1989; Mazzota, Magee et al. 1999; Pole, Einarson et al.
2000; Sanz, Gomez-Lopez et al. 2001; Koren and Levichek 2002; Ratnapalan, Bona
et al. 2004; Bonari, Koren et al. 2005; Chakravarty, Clowse et al. 2010; Nordeng,
Ystrom et al. 2010).
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De maneira geral, os resultados destes estudos demonstram que muitas
mulheres superestimam a magnitude do risco teratogénico associado a uma
determinada exposicdo (Koren, Bologa et al. 1989; Mazzota, Magee et al. 1999;
Pole, Einarson et al. 2000; Sanz, Gomez-Lopez et al. 2001; Bonari, Koren et al.
2005; Nordeng, Ystrom et al. 2010). Alguns autores verificaram que profissionais de
salde que prestam cuidados a gestantes tambeém apresentaram percepc¢des de risco
teratogénico superestimadas. Os profissionais entrevistados foram médicos de
familia, ginecologistas, obstetras e clinicos gerais, farmacéuticos, enfermeiros e
outros profissionais que trabalham em hospitais (Pole, Einarson et al. 2000; Sanz,
Gomez-Lopez et al. 2001; Ratnapalan, Bona et al. 2004).

Koren e colaboradores (1989) realizaram estudo com 80 mulheres que
freqientaram um servico de acompanhamento de gestantes expostas a potenciais
agentes teratogénicos, em Toronto, Canadd, em 1986. Antes de receberem
informacdo sobre sua exposi¢do, as mulheres expostas a agentes nao-teratogénicos
atribuiram um risco médio de 24% =+ 2,8% para malformagdes. ApGs receberem
informacdo, o risco foi percebido como mais baixo (14,5% + 3%). Os resultados
deste estudo indicam que as mulheres expostas a agentes nao-teratogénicos
acreditam ter um risco de 1 em 4 de dar a luz uma crianca malformada, o que € muito
semelhante ao risco conhecido para a talidomida. Em relacdo ao risco de
malformagdo na populacdo geral, as mulheres identificaram risco muito préximo as
estimativas apontadas na literatura (4% a 5%) (Koren, Bologa et al. 1989).

Com o objetivo de avaliar a percepg¢éo de risco teratogénico de medicamentos
na gestacdo, Sanz e colaboradores (2001) realizaram estudo com 25 médicos, 256
estudantes, 81 gestantes e 63 mulheres ndo gestantes, em Tenerife, Espanha. Os
participantes eram solicitados a marcar em uma escala visual analogica (de 0% a
100%) o potencial risco de malformacéo fetal atribuido a diversos medicamentos. A
percepcdo de risco teratogénico foi maior que o risco conhecido para todos 0s
medicamentos incluidos na pesquisa, em todos 0s grupos entrevistados (Sanz,
Gomez-Lopez et al. 2001).

Nordeng e colaboradores (2010) avaliaram a percepcdo de risco a 17
medicamentos e outras substancias comumente utilizadas por gestantes através de

um questionario disponivel na internet durante um periodo de cinco semanas. Das
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1793 mulheres elegiveis que completaram o questionario, 1548 (87,5%) estimaram
corretamente o risco geral de malformacgdes em menor ou igual a 5%. Entretanto, a
maior parte das mulheres superestimou o risco teratogénico associado ao uso de
medicamentos durante a gestacdo (Nordeng, Ystrom et al. 2010).

Duas razfes basicas foram apontadas para explicar a elevada percepcdo de
risco teratogénico atribuida pelas gestantes: informacdo inadequada e percepcéao
errdnea (Koren, Bologa et al. 1989; Koren and Levichek 2002). A midia e a internet
podem influenciar a percepcdo (Nordeng, Ystrom et al. 2010). Além disso, a
gestacdo parece aumentar a sensibilidade das mulheres sobre o risco. Estudos
demonstraram que, mesmo apds serem informadas de que os medicamentos que
utilizavam eram seguros, mulheres continuavam percebendo seu risco de terem uma
crianca malformada como maior que o risco na populacédo geral (Koren and Levichek
2002).

Percepcao de risco equivocada pode levar a privacdo do uso de medicamentos
seguros, ndo adesao ou relutdncia ao tratamento farmacoldgico durante a gestacédo e
sofrimento desnecessario a gestante e sua familia (Sanz, Gomez-Lopez et al. 2001;
Nordeng, Ystrom et al. 2010). Poucos estudos tém avaliado o risco de malformac6es
fetais devido a tratamento materno inadequado (como a ndo adesdo a terapia
farmacoldgica). No entanto, em alguns casos, como diabetes, toxoplasmose e sifilis,
0 risco é evidente (Sanz, Gomez-Lopez et al. 2001). Mulheres diabéticas apresentam
risco de 4 a 10% de dar a luz uma crianca malformada. As anomalias mais comuns
associadas a diabetes pré-existente envolvem os sistemas cardiovascular e nervoso-
central, a face e as extremidades. Anormalidades cardiovasculares, musculo-
esqueléticas, gastrintestinais, geniturinarias e do sistema nervoso central tem sido

relacionadas a diabetes gestacional (Allen, Armson et al. 2007).
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Caracterizar a percepcao de risco teratogénico por gestantes e mulheres em

idade fértil usuarias de centros publicos de satde de Porto Alegre.

4.2 Objetivos Especificos

e Analisar as concepgdes e a percepcao de risco teratogénico de mulheres sobre

0 uso de medicamentos e exposigdes durante a gestacao.

e Auvaliar a concordancia entre duas técnicas de afericdo da percepc¢do de risco

teratogénico de medicamentos e da exposi¢do a radioterapia.
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Resumo:

O uso de medicamentos na gravidez deve levar em consideracdo 0s riscos a
gestante e ao feto. Entretanto, percepcdo de risco teratogénico equivocada pode
privar a gestante do uso de medicamentos seguros e influenciar na sua adeséo ao
tratamento farmacoldgico. Este trabalho analisou as concepcles e a percepcdo de
risco teratogénico de mulheres sobre o uso de medicamentos e exposi¢fes durante a
gestacdo, no contexto de um pais em desenvolvimento. O estudo, que combinou
métodos quantitativos e qualitativos de investigacdo, foi desenvolvido em trés
centros publicos de satde de uma cidade no Sul do Brasil, no periodo de fevereiro a
agosto de 2011. Os dados quantitativos resultaram da realizacdo de entrevistas
estruturadas com 287 mulheres em idade fértil divididas em dois grupos — gestantes e
ndo gestantes. Em termos qualitativos, foram realizados dois grupos focais com
gestantes usuarias de servicos de pré-natal. Nao foram encontradas diferencas
significativas nas percepcdes de risco teratogénico entre os dois grupos de mulheres.
As medianas das percepcdes para as exposi¢fes ndo teratogénicas — paracetamol
(Md=3) e metoclopramida (Md=3,5) — foram bastante proximas do valor considerado
verdadeiro (3%), enquanto que para as exposicdes teratogénicas — misoprostol
(Md=50) e radioterapia (Md=42) — apresentaram valores mais elevados. A ldgica
acionada pelas mulheres na estimacao do risco teratogénico é a da classificacdo dos
medicamentos em fortes e fracos. Dentro desta l6gica, os medicamentos (ou
exposicoes) percebidos pelas mulheres como fracos ndo apresentam risco, o que é
evidenciado pela aproximagdo das medianas ao valor verdadeiro. Ja o0s
medicamentos e exposi¢des fortes séo vistos como perigosos, o que justifica as altas
medianas das exposicOes teratogénicas. Este estudo traz novas contribui¢cGes ao
debate sobre percepcdo de risco teratogénico, por combinar métodos quantitativos e
qualitativos de investigacdo, e por ter sido realizado no contexto de um pais em

desenvolvimento.

Palavras-chave: Risco, Risco teratogénico, Medicamentos, Gestacdo, Numeracy,

Brasil
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Introducéo:

O amplo uso de medicamentos durante o periodo gestacional tem sido
descrito por diversos estudos epidemiologicos. Embora as prevaléncias encontradas
variem entre os estudos, estima-se que mais da metade de todas as gestantes utilizem,
ao menos, um medicamento durante a gravidez (Andrade, Gurwitz, Davis, Chan,
Finkelstein, Fortman et al., 2004; Engeland, Bramness, Daltveit, Ronning, Skurtveit,
& Furu, 2008; Gagne, Maio, Berghella, Louis, & Gonnella, 2008; Riley, Fuentes-
Afflick, Jackson, Escobar, Brawarsky, Schreiber et al., 2005).

A utilizacdo de medicamentos durante a gestacéo requer cuidados em relacéo
a escolha do farmaco e adequacdo das doses, devido as alteracGes farmacocinéticas
decorrentes das mudancas fisiologicas da gravidez, e aos riscos teratogénicos ao feto
(Loebstein & Koren, 2002). Por razdes éticas, gestantes costumam ser excluidas da
maioria dos ensaios clinicos, e a avaliagdo da teratogenicidade de medicamentos em
humanos é realizada, basicamente, a partir dos achados de estudos epidemioldgicos
observacionais (De Santis, Straface, Carducci, Cavaliere, De Santis, Lucchese et al.,
2004). Como conseqliéncia, as evidéncias sobre os riscos teratogénicos da maioria
dos medicamentos sdo escassas (Briggs, Freeman, & Yaffe, 2011; Shepard, 1992).
Por outro lado, estimativas de especialistas apontam que 0s medicamentos
contribuem pouco na incidéncia global de anomalias congénitas (De Santis, Straface,
Carducci, Cavaliere, De Santis, Lucchese et al., 2004).

Percepcdo de risco teratogénico equivocada pode levar a privacdo do uso e
acesso a medicamentos seguros, nao adesdo ou relutdncia ao tratamento
farmacoldgico durante a gestacdo e sofrimento desnecessario a gestante e sua familia
(Nordeng, Ystrom, & Einarson, 2010; Sanz, Gomez-Lopez, & Martinez-Quintas,
2001). Poucos estudos tém avaliado a percepcéo de risco teratogénico associado ao
uso de medicamentos por gestantes e mulheres em idade fértil, os quais foram
realizados em paises desenvolvidos, como Canada, Espanha e Noruega (Koren,
Bologa, Long, Feldman, & Shear, 1989; Mazzota, Magee, Maltepe, Lifshitz, Navioz,
& Koren, 1999; Nordeng et al., 2010; Pole, Einarson, Pairaudeau, Einarson, &
Koren, 2000; Sanz et al., 2001). Os resultados destes estudos sugerem que a
percepcdo de risco teratogénico € superestimada, tanto por gestantes como pelos
profissionais de salde responsaveis pelos seus cuidados (Koren et al., 1989; Koren &
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Levichek, 2002; Mazzota et al., 1999; Nordeng et al., 2010; Sanz et al., 2001). Nossa
busca na literatura indexada ndo encontrou artigos sobre este tema que tenham sido
realizados em paises em desenvolvimento.

A maioria dos estudos sobre percepcdo de risco associado ao uso de
medicamentos foi realizada em centros de aconselhamento teratogénico ou em
servicos de acompanhamento pré-natal, localizados em hospitais (Koren et al., 1989;
Koren & Levichek, 2002; Mazzota et al., 1999; Sanz et al., 2001). Mulheres que
buscam espontaneamente estes centros de aconselhamento teratogénico podem
apresentar maior preocupacao com a tematica do risco gestacional e, possivelmente,
maior percepcdo de risco. Da mesma forma, gestantes encaminhadas por seus
médicos a estes servicos podem ter sua percepcdo de risco alterada, pois o
encaminhamento pode gerar ansiedade, medo e preocupacgédo. Por outro lado, estar
sendo acompanhada por servi¢o especializado pode trazer maior tranqlilidade a
gestante e, consequentemente, alterar sua percepgao de risco.

A percepcdo de risco envolve diversos aspectos de dificil mensuracdo. Alguns
autores da area das Ciéncias Sociais ja evidenciaram que a forma como cada
sociedade classifica e lida com as questes de risco e perigo depende do contexto
cultural (Douglas & Wildavsky, 1984; Hofstede, 1991). Existe, dentro das Ciéncias
Sociais, uma ampla discussdo sobre risco e a importancia que esta categoria assume
na sociedade atual (Beck, 1992; Giddens, 2002). Contudo, nossa busca nas bases de
dados Medline, Embase e Lilacs ndo encontrou trabalhos com abordagem qualitativa
para compreensdo da percep¢do de risco teratogénico em relacdo ao uso de
medicamentos.

As caracteristicas culturais, bem como aquelas relacionadas a criminalizacéo
do aborto, dificuldades no acesso aos servicos de salde, formacgdo farmacoldgica
deficiente, assisténcia farmacéutica precaria e automedicacdo sem controle s&o
fatores que influenciam na percepcdo de risco. E neste sentido que estudos que
contemplem tanto paises em desenvolvimento como gestantes que se encontram em
seguimento na rede basica de salde sdo fundamentais para a compreensdo do

fendmeno.
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Desta forma, o presente estudo tem por objetivo analisar as concepces e a
percepcdo de risco teratogénico de mulheres sobre o uso de medicamentos e

exposicOes durante a gestacao, no contexto de um pais em desenvolvimento.

Metodologia:

Os dados analisados séo provenientes de uma pesquisa realizada na cidade de
Porto Alegre, Brasil, que utilizou a combinacdo de métodos quantitativos e
qualitativos de investigacdo. Participaram da pesquisa mulheres usuarias de trés
servicos de saude da rede basica municipal.

Os dados quantitativos resultam da realizacdo de entrevistas estruturadas com
mulheres em idade fértil (entre 15 e 49 anos) divididas em dois grupos — gestantes e
néo gestantes.

As entrevistas foram realizadas por duas entrevistadoras treinadas e com
formacdo em farméacia. Foram coletadas variaveis socio-demograficas, relativas a
historia obstétrica e histéria familiar de anomalia congénita de todas as entrevistadas.
As gestantes também responderam a questdes sobre a atual gestacdo e sobre suas
condutas de utilizagdo de medicamentos durante a gravidez.

O instrumento de coleta de dados quantitativo utilizou perguntas numéricas
para aferir os desfechos (percepcBes de risco teratogénico). A pergunta “Em uma
populacdo de mulheres gravidas, com boas condicdes de saude, de cada 100 bebés
gue nascem, quantos a Sra. acha que nascem com alguma deficiéncia fisica ou
mental?” solicitava da entrevistada uma resposta numeérica para o risco geral de
malformacdes congénitas. De maneira analoga, também se aferiu a percepcdo de
risco teratogénico a medicamentos comumente usados na gestagdo (paracetamol e
metoclopramida), ao misoprostol e a radioterapia. Os nomes comerciais mais
conhecidos e a indicacdo de uso de cada medicamento foram fornecidos nas
perguntas, bem como a explicacdo de que a radioterapia é utilizada no tratamento do
cancer.

O risco de malformacdes congénitas na populagéo geral foi considerado como
< 3% (Bonari, Koren, Einarson, Jasper, Taddio, & Einarson, 2005). Os
medicamentos paracetamol e metoclopramida néo foram considerados teratogénicos

(risco de malformag&o congénita < 3%). O medicamento misoprostol e a exposicao a
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radioterapia foram considerados teratogénicos, com risco maior que 3% (Arnon,
Meirow, Lewis-Roness, & Ornoy, 2001; Briggs et al., 2011).

Para a etapa quantitativa, a amostra foi estimada a partir dos dados
disponiveis na literatura. Em estudo realizado na Noruega (Nordeng et al., 2010),
87,5% das mulheres entrevistadas estimaram corretamente o risco de malformagdes
na populacdo geral. Assim, para efeito de calculo, estimamos que 70% das nédo
gestantes e 50% das gestantes avaliariam corretamente o risco de malformacdes
congénitas na populacdo geral. Considerando-se o nivel de significancia de 5% e
poder de 80%, a amostra foi estimada em 103 mulheres para cada grupo. As
participantes do estudo foram recrutadas, de forma consecutiva, em trés centros
publicos de saude que prestam servicos de acompanhamento pré-natal.

Os dados quantitativos foram digitalizados e verificados pelo software
Teleform®10.5 (Cardiff, 2011). Para a andlise, foi utilizado o software PASW
Statistics 18 (SPSS, 2009). Realizou-se teste de Shapiro-Wilk para verificar a
distribuicdo das varidveis. As variaveis simétricas foram representadas por média e
desvio-padrdo, e as assimétricas por mediana e intervalo interquartilico. As variaveis
categoricas foram representadas por freqliéncia absoluta e relativa. A igualdade de
propor¢es foi avaliada utilizando a estatistica qui-quadrado de Pearson. As
medianas foram comparadas entre 0s grupos de gestantes e ndo gestantes utilizando-
se teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.

A percepcdo de risco de malformagdes congénitas na populacdo geral foi
analisada por meio de Modelo de Regressdo de Poisson com ajuste robusto da
variancia. Na primeira etapa de constru¢do do modelo, as varidveis foram analisadas
individualmente. Foram incluidas no modelo multivaridvel aquelas variaveis que
apresentaram significancia estatistica definida como p<0,20. As variaveis que
apresentaram significancia estatistica maior que 0,05 nesta etapa foram retiradas uma
a uma do modelo, mantendo fixa a variavel preditora principal, status da mulher
(gestante ou ndo gestante).

A fase qualitativa da pesquisa ocorreu concomitantemente a quantitativa, e
nos mesmos servicos de salde. As participantes usuarias de servigos de

acompanhamento pré-natal foram recrutadas através de convite presencial ou por
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telefone. Aproximadamente cinqiienta gestantes, em qualquer fase gestacional, foram
convidadas a participar de grupos focais, resultando na realizagéo de dois grupos.

A maioria das gestantes que participou dos grupos focais também respondeu a
entrevista quantitativa. Os grupos focais foram realizados nos servicos de saude, em
salas de reuniBes, sem a participacdo de funcionarios dos servicos. A discussdo foi
moderada por duas pesquisadoras do estudo com formacdo em antropologia e
farmécia.

Cada grupo focal teve uma duracdo média de 90 minutos. A discussao seguiu
um roteiro que contemplava as principais questdes do estudo, tais como a utilizacéo
de medicamentos na gestacdo, os medicamentos que apresentam riscos se utilizados
na gravidez, os problemas que estes podem ocasionar a gestante e ao feto, as razdes
pelas quais estes medicamentos podem trazer problemas, outros comportamentos ou
substancias que também podem ser prejudiciais na gravidez e as fontes de
informacdo sobre medicamentos utilizadas pelas gestantes. Os temas contemplados
no roteiro qualitativo estavam diretamente relacionados as questdes abordadas pelo
instrumento de coleta de dados quantitativo.

Os grupos focais foram gravados em audio e transcritos na integra pelas
pesquisadoras do estudo. Na analise de contetdo das discussdes dos grupos focais, 0s
dados foram sistematizados em cinco categorias centrais: 1) concepgdes sobre 0s
medicamentos, 2) classificacdo dos medicamentos, 3) estratégias adotadas no uso de
medicamentos, 4) uso de medicamentos na gestacdo e 5) fontes de informacéo sobre
0s medicamentos.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria
Municipal de Saude de Porto Alegre, com processo nimero 001.039589.10.2. Todas
as participantes foram informadas sobre a pesquisa e assinaram Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

Resultados:

Caracteristicas socio-demograficas e uso de medicamentos na gestacao:

Durante os meses de fevereiro a agosto de 2011, foram convidadas a
responder a entrevista 340 mulheres. Destas, 287 (144 gestantes e 143 ndo gestantes)

aceitaram participar do estudo e completaram a entrevista.
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As principais caracteristicas socio-demograficas, relativas a histdria obstétrica
e a histdria de deficiéncia congénita familiar da amostra analisada estdo sumarizadas
na Tabela 1, por status da mulher (gestantes e ndo gestantes). A maioria das
entrevistadas apresentava cor de pele branca, vivia com companheiro, tinha entre 9 e
11 anos de estudo e exercia atividade remunerada. Quando comparadas ao grupo de
ndo gestantes, as mulheres gravidas eram mais negras ou pardas, mais jovens, tinham
menor escolaridade e menor nimero de filhos. Além disso, 0 grupo de gestantes,
com relacdo a situacdo conjugal, apresentou maior percentual de unido no momento
da entrevista. As gestantes que participaram dos grupos focais tinham entre 20 e 41
anos, e nove anos de escolaridade, em média. A maioria exercia atividade
remunerada e vivia com companheiro.

A maioria das gestacdes (59,7%) ndo foi planejada. A idade gestacional
média foi de 24,8 (DP=9,8) semanas, e 0 nimero médio de consultas pré-natal foi 3,8
(DP=2,9). Aproximadamente 20% das gestantes relataram fumar durante a gestacéo,
sendo que 6,3% destas ndo relataram reducdo no numero de cigarros fumados
durante a gestacdo, comparativamente ao periodo de seis meses antes da gravidez.
Com relacdo a ingestdo alcodlica, 12,5% das gestantes ingeriram algum tipo de
bebida alcodlica durante a gravidez, principalmente com freqiiéncia relatada de
menos de um dia na semana.

O uso de medicamentos na gestacdo foi referido por 81,1% das gestantes. Do
total de gestantes que utilizou algum medicamento durante a gestacdo (116), 20 delas
referiram haver deixado de tomar algum medicamento prescrito por medo de
prejudicar o bebé, e nove relataram mudanca na dosagem prescrita pela mesma
razdo. Os medicamentos mais evitados pelas gestantes foram o butilorometo de
escopolamina (Buscopan®) e os antieméticos. Dentre as fontes de informacao sobre
medicamentos utilizadas pelas gestantes, o0 médico e a bula foram os mais

prevalentes (Tabela 2).

Percepcao de risco teratogénico:

A Figura 1 apresenta as medianas e intervalos interquartilicos das percepcoes
de risco teratogénico para a avaliacdo de risco de malformagbes congénitas (sem
nenhuma exposi¢do) na populacdo geral, para cada medicamento (paracetamol,
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metoclopramida e misoprostol) e para exposicéo a radioterapia. A mediana do risco
percebido para os medicamentos paracetamol (Md=3) e metoclopramida (Md=3,5)
foi inferior ao risco percebido para malformacdes na populacdo geral (Md=8). Ja as
exposicOes a radioterapia (Md=42) e ao medicamento misoprostol (Md=50) foram
consideradas teratogénicas, com medianas bastante superiores aquelas atribuidas as
exposicdes ndo teratogénicas.

As medianas e intervalos interquartilicos das percepg¢des de risco teratogénico
sdo apresentados na Tabela 3, para toda a amostra e por status da mulher. Embora as
percepcOes de risco teratogénico sejam diferentes entre os grupos, esta diferenca nao
se mostrou estatisticamente significativa.

Os modelos univaridveis para a percepcdo de risco de malformacdes
congénitas na populagdo geral — de acordo com caracteristicas socio-demogréficas,
relativas a histéria obstétrica e a historia de deficiéncia congénita familiar — séo
apresentados na Tabela 4. Foram testadas as variaveis cor/raca auto-referida,
situacdo conjugal, escolaridade, ocupacdo, religido e pratica de religido, paridade,
aborto espontaneo e induzido, deficiéncia congénita na familia, idade, renda per
capita e status da mulher. As varidveis idade, cor/raca auto-referida, ocupacéo e
renda per capita, que apresentaram significancia estatistica <0,20, foram incluidas
em modelos multivaridveis, juntamente a variavel preditora principal (status da
mulher). No modelo multivariavel final, as variaveis idade (p=0,016) e renda per
capita (p=0,032) mostraram-se positivamente associadas a percep¢do correta de

malformacdes congénitas na populacdo geral (dados ndo apresentados na Tabela 4).

Concepcoes e classificacdes sobre os medicamentos:

De acordo com os dados qualitativos obtidos nos grupos focais, as gestantes
manifestam uma forte rejeicdo ao uso de medicamentos em geral, independente do
periodo gestacional. Esta rejeicdo aparece na referéncia ao fato de ndo gostar de
remédios, bem como através do relato de experiéncias com familiares que utilizam

medicamentos em excesso, como demonstram as falas abaixo:

Eu nunca gostei de remédio né, nem antes de estar gravida.

L4 em casa se eu compro uma cartela de paracetamol, parece bala. Meu
marido e minha guria devoram. Eu digo: Vocés tem dor? “N&o, mas antes que
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a dor venha”. Eles tomam assim como se fosse chupar uma bala. Isso ¢
perigoso ne.

Dois elementos encontram-se relacionados a rejeicdo dos medicamentos em
geral. O primeiro é a oposi¢cdo estabelecida entre natural e artificial, sendo os
medicamentos relegados a esta Ultima categoria. O segundo elemento, vinculado ao
anterior, é o potencial risco atribuido aos medicamentos. Ou seja, como algo
artificial, todo o medicamento é percebido apresentando em si mesmo um perigo ao
organismo. E neste sentido que ha uma preferéncia, por parte das mulheres que
participaram dos grupos focais, aos produtos e praticas tidas como naturais — como

chés, vitaminas e repouso — em contraposicdo a rejeicdo dos medicamentos:

[...]JEu ndo tomo remédio. [..]JE a doutora também me mandou tomar
Buscopan®, o simples. Eu n3o tomei. Gracas a Deus as célicas foram
aliviando. [...] Eu tomo chazinho, procuro me manter mais tranqtila, quando
eu vejo gue eu estou assim [nervosa]. Porque eu ndo gosto.

[...]JPrefiro as coisas naturais. Se eu posso me tratar naturalmente, eu vou
atras, procuro, pesquiso e tomo. Mas, remédio... eu ndo gosto.

Além do carater artificial dos medicamentos, o perigo de seu uso ¢ atribuido a
sua poténcia. E neste sentido, que os medicamentos s&o classificados em relacéo a
sua forca. Essa aparece relacionada tanto a classe farmacoldgica do medicamento
quanto a sua forma farmacéutica. Sd8o considerados como fortes os antibidticos,
antiinflamatdrios, antiespasmodicos e remédios para 0s nervos, além das injecOes.
Sao justamente estes remedios tidos como fortes que, na percepcdo das mulheres,
devem ser evitados, sobretudo no periodo gestacional.

Ja entre os medicamentos classificados na categoria de fraco destaca-se o
paracetamol. A consideracdo de um medicamento como fraco estd associada ao
acesso e uso generalizado do mesmo, mas também ao fato de ser um medicamento
utilizado em todas as faixas etarias e situacdes. Ou seja, um medicamento fraco é

aquele que pode ser utilizado sempre e por todos, adultos e criancas.

Eu acho o mais fraco o paracetamol, né? E o que todo mundo diz. Até o
médico receita. Mas o mais forte mesmo deve ser ibuprofeno porque, pelo
menos pra mim, a doutora nunca deixou eu tomar o ibupofreno.
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Mas acho que, assim, mais forte, Tylenol®. J4 é composto de outros
componentes. Acho que ja € uma coisa perigosa do que s6 paracetamol.

A classificacdo dos medicamentos em fortes e fracos se sobrepde a prescricéo
médica. E, neste sentido, que varias entrevistadas referiram ndo utilizar alguns dos
medicamentos prescritos pelo médico por considerd-los muito fortes, especialmente

face a situagdo de gravidez, como se pode apreender nas falas abaixo:

[...] Eu consultei com psiquiatra né, porque eu tava preocupada... Ela também
me deu um monte de medicagdo e eu ndo tomei nada até hoje. Ela falou: “Tu
nio tomou?” “Eu ndo tomei, doutora”. Acabei ndo tomando. Eu me sinto
muito ansiosa, mas nao adianta nem... Eu sei que eles vdo me dar e eu ndo
vou conseguir tomar. Eu ndo consigo tomar.

[...] s6 fiz o comentério pra ela [médica] que eu tava com azia ne. Ela disse:
“Ah eu vou te prescrever uma pastilha”. Eu disse: “Nao, Doutora. Obrigada.
Vai passar”.

O ndo uso de determinados medicamentos prescritos € justificado pelos
efeitos que esses produzem em funcdo de sua poténcia, sintetizados na idéia de
passar mal. Desta forma, os medicamentos, sejam esses considerados fortes ou
fracos sdo, no discurso das mulheres, utilizados somente em situacdes percebidas

como de grande desconforto:

[...JEu tenho muito medo assim, de medicacdo, de tomar... O remédio que eu
tomo, mais ou menos é o paracetamol. Mas dai a dor tem que t& muito
forte,[...] se ndo eu ndo tomo.

[...]Jacho que nem se eu tiver uma doenga grave, Deus o livre, eu acho que eu
vou conseguir tomar alguma coisa [medicamento]. Sé se eu tiver internada,
COM SOro...

A concepgdo de que os medicamentos, especialmente os fortes, podem
produzir efeitos indesejaveis no organismo gera nas mulheres um sentimento de
medo. E assim — devido ao medo e a dificuldade que tem em avaliar os riscos e
beneficios dos medicamentos — que, muitas vezes, as mulheres ndo fazem uso até
mesmo daqueles medicamentos indicados para beneficiar o desenvolvimento do feto.

Isso pode ser evidenciado pelo depoimento abaixo:
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[...JAté me deram um outro que é pra formacdo do bebé. Eu tomei uma

cartela. Depois eu cologuei na minha cabeca que... ndo sei... Ai eu ndo tomei

mais. [...]E porque nas outras gravidez eu ndo tinha tomado. N&o conhecia né.

Ela disse que é normal usar... Um outro médico disse que era pra mim tomar

que era pra formacao do bebé.

As vitaminas e as vacinas apresentaram maior aceitacdo pelas mulheres
participantes dos grupos focais, visto que ndo sdo consideradas remedios. Na
categoria de vitamina, destaca-se o sulfato ferroso, cujo uso é reconhecido como

importante durante o periodo gestacional.

Concepcoes e estratégias de avaliacdo do risco no uso de medicamentos na
gestacao:

Alguns medicamentos e exposi¢fes, como 0 misoprostol, a radiacdo e outras
substancias consideradas abortivas (cha de losna, cha de canela e dleo de linhaga),
sdo reconhecidamente percebidos pelas participantes da pesquisa como
teratogénicos. Embora as mulheres tenham dificuldade de avaliar com maior precisao
0 risco, hd a percepcdo de que estas substancias e exposi¢cdes podem produzir

sequelas importantes no feto, como indicam os depoimentos abaixo:

Eu j& ouvi falar daquele Cytotec® [misoprostol]... Eu ja ouvi falar, ndo que eu
conheca um caso. Eu ja ouvi falar de pessoas que tomaram. Algumas deu
certo, mas sempre fica um risco pra pessoa, né? Tu ndo sabe o0 que pode
acontecer contigo, no caso. Se nao der certo, e mesmo que continue a crianca,
tu ndo sabe o risco que vai ter pra crianga, né?

D& malformacéo né. Eu tenho uma tia minha né... a minha prima nasceu sem
esse 0sso aqui. Ela me conta que ela tomou muito remédio, até mesmo pra
abortar né... durante a gravidez. E ela acabou ndo abortando e a minha prima
veio com um lado do rosto todo defeituoso.

O raio-X. Eu s6 escuto falar do raio-X... € 0 que mais dizem que pode fazer

mal.

A avaliacdo do risco se da, em geral, a partir de experiéncias proximas ou
ocorridas com familiares. Ha a informacdo genérica sobre um potencial risco, mas
que, por ndo ser exata e ndo ter uma fonte identificavel (dizem que), ndo permite que
0 risco seja mensurado com precisdo. Desta forma, o potencial risco € generalizado

para o produto ou exposi¢éo e ndo para a dosagem.
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No contexto estudado, e face a baixa precisdo das informacdes, as mulheres
acionam quatro diferentes estratégias para decidir sobre a utilizacdo ou ndo de
medicamentos no periodo gestacional: (1) buscam esclarecimento junto ao medico
sobre determinado medicamento; (2) ndo utilizam aqueles medicamentos que elas
préprias consideram perigosos; (3) utilizam aqueles medicamentos que podem,
também, ser utilizados por criancas; (4) buscam informagdes na bula dos

medicamentos:

(1) E, depende também do remédio. Remédio muito forte [...] eu sempre
pergunto.

(2) Eu nunca gostei de remédio né, nem antes de ta gravida [...] Eu disse pra
ela [médica] assim: “ndao doutora, ndo vou tomar”. Ela disse: “ndo, mas tu
toma que ndo vai fazer mal”. Eu disse: “ta eu vou tomar”. Claro que eu nao
vou tomar o mesmo que ela deu. S6 pra ndo criar atrito né. Mas eu ndo tomo,
ndo adianta.

(3) Ai eu sempre vou mais assim pelo que... se 0 meu filho pode tomar
paracetamol, eu vou tomar paracetamol. Nao vou tomar outro tipo de coisa,
porque se ndo, faz mal pra crianca que ta aqui dentro, né?

(4) No6s olhamos na bula, ali mesmo, pra saber qual é a reacdo que vai dar se
tomar um... [medicamento] e quando eu vejo a médica eu pergunto pra ela se
pode ou nao.

Embora a busca de esclarecimento junto aos médicos seja uma das estratégias
acionadas pelas mulheres, estas referem que ndo ha um consenso entre os diferentes
profissionais a respeito dos potenciais riscos dos medicamentos na gestagéo,

conforme evidenciado no discurso abaixo:

Eu acho que deveria ter um pouquinho mais, como eu posso dizer, eu digo até
nos postos podia ter mais informacéo, que nem assim, tem cartaz. Devia ter
mais cartaz sobre medicamento. Porque tem médico que fala uma coisa, tem
médico que fala outra, ai tu pergunta para um farmacéutico, ele ndo sabe te
dizer ou diz uma coisa... cada pessoa diz uma coisa, entdo tu nunca vai saber
ao certo. Mesmo a medica te receitando, nem sempre ela ta certa... Acho que
devia ter mais informagéo sobre o medicamento, mais cartazes explicando,
tipo assim, que nem todo mundo [...] "ah, vou tomar ali e deu"... nem todo
mundo € a bula e fica por isso mesmo. Tinha que ter mais informagé&o.
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Desta forma, embora identifiquem fontes e profissionais a quem recorrer para
obter maiores informacdes, permanece, entre as mulheres, a dificuldade em avaliar

qual a informacéo correta e em quem elas podem acreditar.

Discussao:

O sistema émico de classificacdo dos medicamentos como fortes e fracos, que
orienta seu uso, independe da fase de vida na qual se encontram as mulheres. O
compartilhamento desta l6gica pode explicar por que ndo foram identificadas
diferencas significativas nas percepgdes de risco teratogénico entre os dois grupos
estudados (gestantes e ndo gestantes). Sanz e colaboradores (2001), em estudo
realizado na Espanha, encontraram diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos de gestantes e ndo gestantes para alguns dos medicamentos testados.
Contudo, os préprios autores indicam que esta diferenca pode se dever aos
procedimentos metodolégicos adotados no estudo. J& em estudo realizado na
Noruega por Nordeng e colaboradores (2010), comparando gestantes a mulheres com
no minimo um filho, as percep¢des de risco entre os grupos foram semelhantes.

O risco de malformacGes congénitas percebido pelas mulheres estudadas para
0s medicamentos ndo teratogénicos (paracetamol e metoclopramida) foi bastante
préximo ao risco atribuido como verdadeiro. Entretanto, a percep¢do de
malformacdes congénitas na populacdo geral (risco geral) foi um pouco superior aos
3% esperados. Ja a percepcdo em relacdo ao medicamento (misoprostol) e a
exposicdo (radioterapia) que apresentam efeitos teratogénicos, apresentou valores
bastante elevados, indicando claramente o reconhecimento por parte destas mulheres
dos efeitos teratogénicos que esta substancia e exposi¢do podem apresentar. O fato
de que, no Brasil, 0 medicamento misoprostol ¢ amplamente utilizado na inducao de
aborto pode contribuir para esta percepcéo elevada. Como medicamento abortivo, o
misoprostol é classificado pelas mulheres entrevistadas como forte e, portanto, seu
risco é percebido como alto. Convém ressaltar que, no Brasil, o aborto é ilegal, e a
aquisicdo do misoprostol para fins de interrupcdo de gravidez se da, em geral, no
mercado informal, de forma ilegal.

A ldgica acionada pelas mulheres na estimacgdo do risco teratogénico é a da
classificagdo dicotomica dos medicamentos em fortes e fracos. Assim, se o
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medicamento € percebido como fraco, ele, a principio, ndo produz danos. Por outro
lado, os medicamentos considerados como fortes produzem — potencialmente —
efeitos negativos, que, por sua vez, irdo depender da “for¢a” do proprio
medicamento. E esta logica que justifica a percepcdo de baixo risco em relagdo aos
medicamentos ndo teratogénicos e, a0 mesmo tempo, de risco elevado para os
medicamentos e exposicdes teratogénicos, conferindo a esta classificacdo uma idéia
de extremos, de “tudo ou nada” .

Nossos resultados diferem dos achados de estudos anteriores, que
encontraram uma superestimacéo da percepc¢éo de risco inclusive para medicamentos
ndo teratogénicos (Bonari et al., 2005; Koren et al., 1989; Mazzota et al., 1999;
Nordeng et al., 2010; Pole et al., 2000; Sanz et al., 2001). Esta diferenca encontrada
pode ser atribuida, em parte, ao fato de que a maior parte destes estudos foi realizada
com mulheres usuéarias de servigos especializados (inclusive servicos de
aconselhamento teratogénico), enquanto que nosso estudo utilizou uma amostra de
mulheres que frequentam servicos de atencdo basica a salde. Outro fator que pode
ter influenciado na maior concordancia da percepcao de risco das mulheres com o0s
valores atribuidos como verdadeiros foi a utilizacdo de perguntas para estimacao
numeérica do risco em vez de Escalas Visuais Analdgicas. Como ja demonstramos em
outro artigo', ndo houve, para a amostra estudada, concordancia entre as duas
técnicas de afericdo da percepcao de risco.

A dificuldade em precisar 0 risco para as substancias e exposi¢des
teratogénicas, observada em nossa pesquisa e ja relatada em estudos anteriores, pode
estar relacionada a habilidades de l6gica matematica. Na literatura internacional, o
termo utilizado para designar estas habilidades é numeracy, que pode ser definido
como uma dimensdo do letramento relacionada a habilidade de compreender
nameros (Peters, Hibbard, Slovic, & Dieckmann, 2007; Valverde & Naslund-Hadle,
2010). Na é&rea da saude, alguns estudos recentes tém destacado a associacdo entre o
deficit no uso de conceitos numéricos e a compreensao e apropriacdo de informacoes

sobre saude (Conover & Polifka, 2011). Sugerimos que a percepcdo do risco

! Pons, E.S., Guimardes, L.S.P., Knauth, D.R., Dal-Pizzol, T.S. Perception of teratogenic risk to
medications: Visual Analogue Scale measure is appropriate? Artigo 2 da dissertacéo, a ser enviado ao
periddico Pharmacoepidemiology and Drug Safety.
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teratogénico encontra-se diretamente relacionada a compreensdo de conceitos
matematicos, sobretudo de probabilidade e proporcéo.

Entretanto, embora se espere uma relagdo entre a apropriacdo de conceitos
matematicos e a escolaridade, os estudos ndo tem identificado uma associacao direta
entre a percepcao de risco e nivel de escolaridade (Sjoberg, 2000). Esta associa¢éo
também ndo foi encontrada na nossa pesquisa, na qual 23% das entrevistadas tinham
baixa escolaridade (até 8 anos de estudo). Lipkus e colaboradores (2001), avaliando
as habilidades de compreensdo numérica em uma amostra de individuos com alta
escolaridade, identificaram que 40% dos participantes ndo conseguiram resolver
problemas basicos de probabilidade ou converter percentual em proporcdo. Estes
dados indicam que a apropriacdo destes conceitos matematicos passa ndo apenas pela
educacdo formal, mas também pela utilizagéo cotidiana desta logica.

A classificacdo cientifica do risco é diferente da I6gica utilizada pelo publico
leigo para avaliar o fendmeno. Além disso, ndo ha concordancia entre os cientistas de
diferentes areas do conhecimento a respeito de como eles proprios percebem o risco
(Polifka, Faustman, & Neil, 1997). Esta falta de consenso entre os cientistas é
transferida para os profissionais — inclusive os da salde, o que pode ser evidenciado
a partir de estudo de Sanz e colaboradores (2001), em que médicos superestimaram o
risco teratogénico para alguns dos medicamentos avaliados. As participantes da
nossa pesquisa referiram a auséncia de consenso entre os profissionais a respeito dos
riscos dos medicamentos na gravidez, o que produz uma incerteza com relagdo a
orientagdo correta. Embora as entrevistadas reconhecam no médico uma fonte
potencial de orientacdo, esta falta de consenso faz com que acionem, muitas vezes,
outras estratégias para a decisdo sobre o uso de medicamentos, privilegiando as
experiéncias familiares (e proximas) e as informagdes obtidas através da bula dos
medicamentos. O recurso ao farmacéutico como fonte de informacdo é preterido
frente as fontes ja citadas. Comparativamente, as fontes de informacdo mais
utilizadas pelas mulheres que participaram de estudo realizado por Nordeng e
colaboradores (2010) foram o médico, a bula e a farmécia.

Em contraposicdo a légica cientifica sobre o risco, baseada no célculo de
probabilidade e projecdo sobre o futuro, a percepcdo das mulheres sobre as

malformacdes congénitas se dd muito mais a partir da avaliacdo de situacdes
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concretas e do tempo presente. Sua percepcao esta, assim, muito mais proxima da
categoria de perigo (Douglas & Wildavsky, 1984). Frente a dificuldade de operar a
I6gica probabilistica, o calculo sobre o risco se da a partir das experiéncias de
familiares e pessoas proximas. As malformagdes congénitas fazem parte da
experiéncia das mulheres e, portanto, j& é esperado que elas venham a ocorrer
“naturalmente” — a maior parte delas ja viu ou teve contato direto ou indireto com
criancas com malformacdes. Essa presenca esperada de criancas que nascem com
malformacdo aparece nos dados do estudo a partir da avaliacdo do risco geral de
malformagdes em uma posicao intermediaria ao risco dos medicamentos fracos e dos
medicamentos fortes.

Os resultados discutidos acima devem ser considerados dentro do contexto do
estudo realizado, no qual o tamanho da amostra (e o fato de ndo ser probabilistica),
bem como o nimero de grupos focais realizados podem se apresentar como fatores
limitantes. Neste sentido, salientamos a importancia de serem realizados outros
estudos combinando técnicas qualitativas e quantitativas de investigacdo, no sentido
de confirmar e aprofundar os achados aqui apresentados.

Por fim, nossos resultados sugerem que as intervencGes desenvolvidas no
sentido de dar maiores informacbes as mulheres sobre o uso de medicamentos na
gestacdo levem em consideracdo que estas ja operam uma ldgica propria de
classificacdo dos medicamentos. Seria fundamental que fosse disponibilizado algum
tipo de material impresso onde constassem orientagdes mais precisas sobre o uso de
medicamentos na gestacdo, incorporando explicagbes numericas mais acessiveis

sobre as estimativas de risco teratogénico.
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Tabela 1: Descricdo® das caracteristicas sdcio-demograficas, relativas a historia obstétrica e a

historia de deficiéncia congénita familiar das entrevistadas, segundo status da mulher (n=287)".

Caracteristica Gestante Né&o gestante Total p-valor®
n % n % n %
Cor/raga 0,003
Branca 86 59,7 110 76,9 196 68,3
N&o branca 58 40,3 33 23,1 91 31,7
Situacéo conjugal <0,001
Vive com companheiro 111 79,9 79 56,4 190 68,1
Na&o vive com companheiro 28 20,1 61 43,6 89 31,9
Escolaridade 0,024
Até 8 anos 41 28,5 23 16,1 64 22,3
9a1lanos 81 56,3 87 60,8 168 58,5
Mais de 11 anos 22 15,3 33 23,1 55 19,2
Ocupacéo 0,913
Trabalho pago ndo relacionado a saide 77 53,5 80 55,9 157 54,7
Trabalho pago relacionado a satde 11 7,6 11 7,7 22 7,7
Dona de casa 30 20,8 25 17,5 55 19,2
Desempregada 26 18,1 27 18,9 53 18,5
Religido 0,064
N&o possui religido 23 16,0 16 11,2 39 13,6
Possui religido e pratica 54 37,5 73 51,0 127 44,3
Possui religido e ndo pratica 67 46,5 54 37,8 121 42,2
Paridade <0,001
0 filhos 70 48,6 39 27,3 109 38,0
1 filho 45 31,3 51 35,7 96 33,4
2 ou mais filhos 29 20,1 53 37,1 82 28,6
Aborto espontaneo 20 13,9 23 16,1 43 15 0,722
Aborto induzido 7 4,9 8 5,6 15 5,2 0,989
Deficiéncia congénita na familia 15 10,4 22 15,4 37 12,9 0,280
Idade (anos) 27 22 -32 31 24 - 38 28 23-34 0,021°
Renda per capita (reais) 587.,5 300 - 835 533,3 327-750 5475 300-781 0,472¢

®n e % ou mediana e intervalo interquartilico;

® A variacdo no total de participantes nas categorias resulta de dados ausentes relacionados a cada variavel em questao;

¢ Associado a estatistica qui-quadrado de Pearson;

d Associado ao teste n&o-paramétrico de Mann-Whitney.
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Tabela 2: Condutas de utilizacdo de medicamentos durante a atual gestacao (n=143).

Caracteristica n %

Uso de medicamentos na gravidez 116 81,1

Medicamentos mais utilizados *:

Paracetamol 83 70,9
Sulfato ferroso 58 49,6
Metoclopramida 30 25,6
Acido félico 28 23,9
Antibidticos 20 17,4
Deixou de tomar algum medicamento prescrito por medo de prejudicar o feto 20 17,2
Alterou a dose prescrita por medo de prejudicar o feto 9 7,8

Fontes de informagéo sobre medicamentos *:

Meédico 89 75,4
Bula 17 14,4
Vizinho, amigo ou familiar 11 9,3
Internet 11 9,3
Farmécia 10 8,5
Outro 3 2,5

A soma excede 100%, pois a gestante pode ter respondido mais de uma categoria.
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Tabela 3: Medianas e intervalos interquartilicos das percepc¢des de risco para o risco

geral, para cada medicamento e para exposi¢do a radioterapia, por grupos e para toda

a amostra.
Risco Amostra Gestantes N&o gestantes  p-valor®
“verdadeiro” (%) (n=287) (n=144) (n=143)

Geral <3 8 (2-20) 10 (2,25 - 20) 5(2-15) 0,067
Paracetamol < 3(0-10) 2 (0-10) 4 (1-10) 0,261
Metoclopramida <3 3,5(0-10) 3(0-10) 5 (0-10) 0,406
Misoprostol >3 50 (10 —90) 50 (10 —90) 50 (10 —90) 0,331
Radioterapia >3 42 (10 - 80) 40 (10 -70) 50 (10 - 80) 0,767

# Associado ao teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney.
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Tabela 4: Razbes de prevaléncias brutas para a percepcdo correta de risco teratogénico,
segundo status da mulher, caracteristicas socio-demogréaficas, relativas a histéria obstétrica e
a historia de deficiéncia congénita familiar (n=287).

Caracteristica RP 1C95% p-valor®
Gestante 0,357
Né&o 1 -
Sim 0,85 (0,611 —1,195)
Corl/raca 0,090
Branca 1 -
Né&o branca 1,41 (0,947 —2,108)
Situacéo conjugal 0,703
Né&o vive com companheiro 1 -
Vive com companheiro 1,08 (0,739 — 1,566)
Escolaridade
Até 8 anos 1 -
9a11 anos 0,98 (0,648 —1,482) 0,922
Mais de 11 anos 0,99 (0,595 - 1,671) 0,992
Ocupagéo
Trabalho pago néo relacionado a saide 1 -
Trabalho pago relacionado a satde 1,35 (0,811 -2,237) 0,251
Dona de casa 0,70 (0,415 -1,181) 0,182
Desempregada 0,95 (0,607 — 1,488) 0,823
Religido
N&o possui religido 1 -
Possui religido e pratica 1,02 (0,599 - 1,750) 0,932
Possui religido e nao pratica 1,10 (0,647 —1,876) 0,723
Paridade
0 filhos 1 -
1 filho 1,24 (0,838 — 1,840) 0,280
2 ou mais filhos 1,08 (0,702 - 1,662) 0,726
Aborto espontaneo 0,321
Né&o 1 -
Sim 0,76 (0,444 —1,305)
Aborto induzido 0,937
Néao 1 -
Sim 1,03 (0,494 — 2,151)
Deficiéncia congénita na familia 0,287
Né&o 1 -
Sim 0,72 (0,400 — 1,312)
Idade (anos) 1,03 (1,013 -1,053) 0,001
Renda per capita (reais) 1,00 (1,000 - 1,001) 0,001

# Regressdo de Poisson com ajuste robusto da variancia.
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Figura 1. Medianas e intervalos interquartilicos das percepgdes de risco das

entrevistadas, para o risco geral, para cada medicamento e para exposicdo a

radioterapia (n=287).
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Resumo:

Objetivo: Avaliar a concordancia entre duas técnicas de afericdo da percepcao de
risco teratogénico de medicamentos e da exposicdo a radioterapia. Métodos: A
amostra foi constituida por 287 mulheres de 15 a 49 anos recrutadas de forma
consecutiva em centros publicos de saude de Porto Alegre, Brasil. A percepcao de
risco de malformacBes congénitas na populacdo geral e as percepcBes de risco
teratogénico das exposicdes a paracetamol, metoclopramida, misoprostol e
radioterapia na gestacdo foram aferidas por duas técnicas: Escalas Visuais
Analdgicas (EVA) e perguntas numéricas. A concordancia entre as técnicas de
afericdo foi avaliada pela analise grafica de Bland-Altman. O grau de associacgéo foi
medido pela correlacdo de Spearman. Resultados: As medianas das percepcbes de
risco teratogénico medidas por EVA foram superiores as obtidas através da pergunta
numeérica, para todas as varidveis. A percepcao de risco ao paracetamol apresentou o
menor Viés entre as duas técnicas de afericdo (viés=13,17; p<0,001) e a exposicdo a
radioterapia, 0 maior (viés=25,02; p<0,001). Conclusbes: Ndo houve concordancia
entre as medidas obtidas por EVA e por pergunta, para nenhuma das percepgdes de
risco em estudo. As EVA superestimam os resultados das percepcdes de risco.
Considerando-se que EVA sdao amplamente utilizadas na afericdo de desfechos em
salde, sugerimos a realizacdo de estudos que avaliem se também ocorre

superestimacdo em outras situacdes e contextos sociais, em funcdo do uso de EVA.

Palavras-chave: Risco teratogénico; Medicamentos; Concordancia.
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Introducéo:

Risco pode ser definido como a probabilidade de um evento ocorrer durante
um periodo de tempo especificado’. Neste contexto, diversas pesquisas tem se
dedicado a explorar as variaveis que influenciam na percepgéo e avaliagdo dos riscos
pelos individuos®. Tais estudos tém demonstrado que a maneira como os individuos
percebem o risco € influenciada por fatores culturais, religiosos e individuais, bem
como pela percepcdo de sua propria saude. Além disso, percepcdes de risco podem
estar distorcidas em pessoas que possuem baixa habilidade numérica.

Embora se estime que as drogas e 0os medicamentos sejam responsaveis por
apenas 1% de todos os defeitos congénitos de etiologia conhecida®, estudos tem
demonstrado que a percepcdo de risco teratogénico de medicamentos €
superestimada por gestantes, mulheres e profissionais de saide®®. Percepcéo de risco
equivocada pode privar a gestante do uso de medicamentos seguros e influenciar a
adesdo ao tratamento farmacoldgico”’.

A maioria dos estudos sobre percepcao de risco teratogénico utilizou Escalas
Visuais Analdgicas (EVA)>"%!! No entanto, a estimacdo da percepcdo de risco
através do uso de EVA apresenta limites e desvantagens: pessoas tendem a marcar
valores localizados no centro das escalas, e € dificil representar baixos percentuais
com precisdo”*2. Alternativamente, Nordeng et al.’ utilizaram Escalas de Avaliacdo
Numérica para aferir a percep¢éo de risco teratogénico a medicamentos.

Nossa busca na literatura indexada ndo encontrou artigos que tenham
utilizado outra técnica de afericdo da percepcdo de risco teratogénico de
medicamentos em substituicdo as EVA ou Escalas de Avaliagdo Numeérica. Estudos
sobre avaliacdo da percepgdo de risco a rea¢Ges adversas a medicamentos também
tem utilizado EVA™?®. Acreditamos que a afericio da percepcdo de risco
teratogénico por EVA possa levar a uma superestimacéo dos resultados encontrados,
em concordancia com o que ja foi apontado por Sanz et al.”.

O presente estudo tem por objetivo avaliar a concordancia entre duas técnicas
de afericdo da percepcdo de risco teratogénico de medicamentos e da exposicdo a

radioterapia.
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Métodos:

A amostra deste estudo foi constituida por 287 mulheres em idade fértil (até
49 anos) recrutadas de forma consecutiva em trés centros publicos de saude,
localizados na cidade de Porto Alegre, Brasil. O tamanho amostral foi calculado para
um estudo maior que objetivou comparar a percepcdo de risco teratogénico a
medicamentos e exposigdes entre gestantes e ndo gestantes.

As entrevistas foram realizadas por duas entrevistadoras treinadas e com
formacdo em farmacia. O instrumento de coleta de dados utilizou duas técnicas para
aferir a percepcéo de risco: EVA e uma pergunta com resposta numeérica. A EVA era
uma linha horizontal de 10cm com extremidades definidas como 0 (nenhum risco) e
10 (risco maximo). A entrevistada deveria assinalar na linha a localizacdo
correspondente ao risco percebido para a pergunta “Em uma populacdo de mulheres
gravidas, como boas condic¢des de saude, quanto a Sra. acha que é o risco de uma
crianga nascer com alguma deficiéncia fisica ou mental, numa escala de zero a dez?”.
De forma semelhante, também se aferiu a percep¢do de risco teratogénico a
medicamentos comumente usados na gestacdo (paracetamol e metoclopramida), a
misoprostol (utilizado clandestinamente como abortivo, j& que no Brasil o aborto é
ilegal), e a exposicdo a radioterapia durante a gestacdo. A pergunta “Em uma
populacdo de mulheres gravidas, com boas condicdes de saude, de cada 100 bebés
gue nascem, quantos a Sra. acha que nascem com alguma deficiéncia fisica ou
mental?” solicitava da entrevistada uma resposta numérica para o risco geral de
malformacdes congénitas. De maneira analoga, também se aferiu a percepcdo de
risco teratogénico para os medicamentos e exposicdo acima relacionados. Para
possibilitar a comparacdo entre as duas medidas, o valor obtido através da EVA foi
multiplicado por dez.

Além das percepgdes de risco, foram coletados dados sécio-demograficos
(idade, cor/raca auto-referida, situacdo conjugal, escolaridade, ocupacdo e renda
familiar), relativos a histéria obstétrica e de anomalia congénita familiar das
entrevistadas.

Os dados foram digitalizados e verificados pelo software Teleform v.10.5.
Para a analise, foi utilizado o software PASW Statistics v.18. Realizou-se teste de
Shapiro-Wilk para verificar a distribuicdo das variaveis. As varidveis assimétricas
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foram representadas por mediana e intervalo interquartilico. As variaveis categoricas
foram representadas por fregiiéncia absoluta e relativa.

A concordancia entre as duas técnicas de afericdo da percepcdo de risco
teratogénico foi avaliada pela anélise grafica de Bland-Altman®’. O viés (média das
diferengas) entre as duas técnicas foi calculado utilizando teste t pareado, e os limites
de concordancia foram obtidos a partir da seguinte equacao:

LC =viés + (1,96*DP),
onde DP € o desvio-padrdo da diferenca das técnicas.
O nivel de significancia adotado foi de 0,05. O grau de associagdo entre as técnicas
foi medido através da correlagdo de Spearman.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria
Municipal de Saude de Porto Alegre (n° 001.039589.10.2). Todas as entrevistadas
foram informadas sobre a pesquisa e assinaram Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.

Resultados:

As principais caracteristicas socio-demogréficas da amostra estdo descritas na
Tabela 1. A maioria das entrevistadas apresentava cor de pele branca, vivia com
companheiro, tinha entre 9 e 11 anos de estudo e exercia atividade remunerada.

As medianas e os intervalos interquartilicos das percepcdes de risco
teratogénico, discriminados por técnica de afericdo, e as correlagdes de Spearman
entre as técnicas sao apresentados na Tabela 2. As medianas das percepgdes de risco
teratogénico medidas por EVA foram superiores as obtidas através da pergunta
numerica, para todas as varidaveis. A menor mediana de percepcdo de risco
teratogénico foi para o paracetamol, enquanto que a maior foi para 0 misoprostol. O
menor coeficiente de correlacdo de Spearman foi para o risco de malformacdes
congénitas na populagéo geral, enquanto que o maior foi para a metoclopramida.

Os graficos de Bland-Altman apresentam o grau de concordancia entre as
técnicas de afericdo da percepgdo de risco teratogénico (Figura 1). O menor viés
encontrado entre as técnicas foi para 0 medicamento paracetamol (viés=13,17;

p<0,001) e 0o maior, para a exposicao a radioterapia (vies=25,02; p<0,001).
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Discussao:

Este € o primeiro estudo de que temos conhecimento que avalia a
concordancia entre duas técnicas de afericdo da percepc¢éo de risco teratogénico. Nao
encontramos concordancia entre as medidas obtidas por EVA e por pergunta, para
nenhuma das percepc¢oes de risco em estudo.

Os resultados da correlagdo entre as técnicas apontam para uma associacao
direta entre EVA e pergunta para todas as variaveis em estudo. Nota-se que a
associacdo entre as técnicas para as percepcdes de risco a paracetamol,
metoclopramida e misoprostol € forte, enquanto que para o risco geral e para a
exposicdo a radioterapia, € moderada. Convém salientar que, embora alguns estudos
ainda utilizem coeficientes de correlagcdo para avaliar a concordancia entre métodos,
estes coeficientes ndo sdo uma medida de concordancia e sim de associacao®’.

Com relacdo a concordancia entre as técnicas de aferi¢do, os vieses positivos
e estatisticamente significativos para todas as percepcGes de risco em estudo
indicam, além da falta de concordancia, a superestimacao dos resultados obtidos por
EVA comparados a pergunta.

As percepcdes de risco teratogénico ao misoprostol e a radioterapia
apresentaram as maiores amplitudes entre os limites de concordéancia e 0s maiores
vieses, 0 que mostra a maior heterogeneidade das respostas para estas exposicoes
guando comparadas as demais. Esta heterogeneidade também pode ser visualizada a
partir dos padrBes graficos. Dois padrbes distintos podem ser observados. Para as
percepcdes de risco geral, ao paracetamol e a metoclopramida, ha uma concentragéo
maior das respostas proximo as intersegdes entre os eixos graficos, o que ndo é visto
para a exposicdo a radioterapia nem ao misoprostol, em que ha uma maior
variabilidade dos resultados. A maior concentragdo das respostas perto das
intersecdes entre os eixos pode significar um maior conhecimento por parte das
entrevistadas do baixo risco teratogénico do paracetamol, da metoclopramida e do
risco geral de malformacgBes congénitas. Este conhecimento também pode ser
evidenciado pela proximidade das medianas ao valor correto (3%), especialmente
quando a afericdo da percepcgdo de risco se deu através da pergunta. Por sua vez, a
heterogeneidade nas respostas a percepc¢do de risco ao misoprostol e a radioterapia

pode indicar um maior desconhecimento dos reais efeitos teratogénicos destas
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exposicOes, ou a dificuldade em precisar este risco. Os valores elevados das
medianas para estas exposi¢oes também evidenciam a dificuldade das entrevistadas
em precisar os efeitos teratogénicos destas exposicdes.

O fato das EVA superestimarem as percepcdes de risco teratogénico faz com
que as medias entre as técnicas para o risco geral, para o paracetamol e para a
metoclopramida sejam um pouco superiores ao valor verdadeiro de percepcdo de
risco teratogénico (estimado em 3%) para 0s pontos concentrados perto das
intersecOes entre 0s eixos, ou seja, para aquelas entrevistadas que, aparentemente,
conheciam o baixo risco destas exposi¢des. Esta superestimagdo da EVA ndo tem
grande impacto para as exposi¢cGes a radioterapia e ao misoprostol, nas quais a
grande variabilidade intra-sujeito demonstra o desconhecimento do risco ou a
dificuldade em precisa-lo. Quando a percepcdo de risco teratogénico por parte da
entrevistada é correta e baixa, a EVA, por se basear em uma avaliagdo espacial,
acaba por superestimar a resposta. Isto pode levar a falsa interpretagdo de
superestimacdo de risco por parte dos pesquisadores. Esta pode ser um das razdes
pelas quais grande parte dos estudos realizados sobre o tema tenham encontrado
superestimacdo nas percepcdes de risco teratogénico>® "%,
No contexto em estudo, em que a prevaléncia de malformagfes congénitas

818 0s valores de vieses encontrados tém um

estabelecida pela literatura é de 3%
importante impacto na avaliacdo da percepc¢do de risco. Por exemplo, considerando-
se o risco geral, cujo viés encontrado foi 15,7, uma entrevistada que tenha indicado,
para a pergunta, o valor de duas criancas malformadas em cada cem nascimentos
(uma percepcdo dentro do limite esperado como correto, portanto), tera marcado um
risco de aproximadamente 17,7 na EVA. Portanto, a percepcdo de risco teratogénico
correta por uma das técnicas se mostraria superestimada pela outra.

Os dados analisados podem indicar a dificuldade da populacdo estudada em
compreender conceitos numéricos. No caso da EVA, duas abstracdes matematicas
estdo implicadas: a estimacédo do risco e a indicacdo deste valor numa escala métrica.
Ja no caso da pergunta, apenas a habilidade de estimacdo é requerida. Outros estudos
ja tém apontado que numeracy, uma das dimensdes do letramento relacionada a

19,20

habilidade de compreender numeros—<", interfere na compreensdo e apropriacao de
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informacBes sobre saude®. Esta dificuldade de compreensdo de conceitos
matematicos evidencia-se na variabilidade entre as técnicas de aferi¢do utilizadas.

Algumas limitacbes podem ser atribuidas ao nosso estudo. A opg¢do por
utilizar intervalos diferentes para as duas técnicas de afericdo pode influenciar os
resultados. A escolha por utilizar os extremos 0 e 10 nas EVA pareceu-nos mais
adequada para a realidade brasileira, em que o0s conceitos de avaliacbes escolares
sdo, tradicionalmente, mensurados no intervalo decimal. Assim, acreditamos que
fornecer um valor entre 0 e 10 para risco esta mais proximo do cotidiano das
entrevistadas que atribuir valores entre 0 e 100. Por sua vez, a opgéo por utilizar o
intervalo entre 0 e 100 para a pergunta deu-se em fungdo da baixa prevaléncia do
evento em estudo. Se a pergunta solicitasse o nimero de nascimentos malformados
em uma populacdo de 10 mulheres gravidas, provavelmente, obteriamos respostas
decimais a questdo, ou a mesma ndo seria bem compreendida.

Embora no presente artigo nos tenhamos limitado a avaliar a concordancia
entre EVA e outra técnica de afericdo da percepc¢do de risco teratogénico, esta escala
tem sido amplamente utilizada para avaliacdo de outros desfechos em satide'* 2,
Nesse sentido, é importante a realizacdo de outros estudos que avaliem se também
ocorre superestimacdo, em funcdo da técnica de afericdo, em outras situacbes e
contextos sociais. Destacamos, ainda, a importancia da utilizacdo de métodos
analiticos adequados — como a analise grafica de Bland-Altman — para avaliar a
concordancia entre as técnicas, em substituicdo aos coeficientes de correlacdo, que

medem apenas associagéo.
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Tabela 1: Caracteristicas socio-demograficas das mulheres entrevistadas
(n=287)°.

Caracteristica n %
Idade (anos)” 28 (23-34)
Cor/raca
Branca 196 68,3
Néo branca 91 31,7
Situacédo conjugal
Vive com companheiro 190 68,1
Na&o vive com companheiro 89 31,9

Escolaridade

Até 8 anos 64 22,3

9 a 11 anos 168 58,5

Mais de 11 anos 55 19,2
Ocupacéo

Trabalho pago 179 62,4

Dona de casa 55 19,2

Desempregada 53 18,5
Paridade

Oou 1 filho 205 71,4

2 ou mais filhos 82 28,6
Renda familiar (reais)

<1200,00 114 40,9

1201,00 — 2000,00 81 29,0

>2001,00 84 30,1

A variagdo no total de participantes nas categorias resulta de dados ausentes relacionados a cada
variavel em questéo.

® Mediana e intervalo interquartilico.



Tabela 2: Medianas e intervalos interquartilicos das percepcdes de risco teratogénico

por técnica de afericdo e correlacdes de Spearman entre as técnicas (n=287).

EVA Pergunta EVA X Pergunta
Md Q1-Q3 Md Q1-Q3 Correlacdo de Spearman
Geral 22 10 -44 8 2-20 0,334"
Paracetamol 15 3-32 3 0-10 0,640"
Metoclopramida 16,5 4 - 34,25 3,5 0-10 0,699
Misoprostol 84 57,5—96 50 10 - 90 0,629"
Radioterapia 78 53-92 42 10-80 0,482"

*p<0,001
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Figura 1: Analise gréfica de Bland-Altman para as percepgdes de risco teratogénico (n=287)%
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7. CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Os medicamentos sdo responsaveis por aproximadamente 1% de todas as
malformacdes congénitas de etiologia conhecida. Embora esta prevaléncia seja baixa,
e 0 numero de medicamentos reconhecidamente teratogénicos para humanos seja
infimo quando comparado ao total de medicamentos existentes, as preocupac¢des com
0s riscos de sua utilizacdo durante o periodo gestacional sdo evidentes. A epidemia
de focomelia devido ao uso de talidomida na gravidez ganhou notoriedade publica na
década de 60 e se constituiu como um marco importante na regulamentacdo e
registro de novos medicamentos.

O surgimento de sistemas de classificacdo dos medicamentos conforme o
risco gestacional, como o sistema do FDA, trouxe importantes contribuicdes a pratica
clinica, uma vez que permitiu a tomada de decisfes baseada na avaliacdo entre riscos
e beneficios. No entanto, criticas relacionadas a ambiglidade e excessiva
simplicidade deste sistema de classificacdo em categorias de risco levaram a proposta
de um novo sistema de classificacdo, baseado em um modelo narrativo.

As dificuldades em se avaliar a seguranca do uso de medicamentos em
humanos (em funcdo das limitacGes éticas impostas a pesquisa clinica com gestantes
e das dificuldades na extrapolacdo dos achados em animais para humanos)
contribuem para a falta de consenso entre pesquisadores e profissionais de salde
quanto aos riscos reais da utilizagdo de medicamentos na gestacdo. Esta falta de
consenso é percebida na postura defensiva de alguns profissionais da saude (e da
industria farmacéutica) ao recomendarem, muitas vezes, evitar o0 uso de
medicamentos durante o periodo gestacional, sobretudo no primeiro trimestre. Esta
recomendacéo pode privar a gestante do uso de medicamentos seguros e impactar na
sua percepcéo de risco.

Poucos estudos tem se dedicado a avaliar a percepgao de risco teratogénico ao
uso de medicamentos. Embora pouco estudada, a percep¢do de risco teratogénico
tem implicacOes diretas nas condutas de utilizagdo de medicamentos na gravidez.
Percepcdo de risco equivocada pode influenciar a adesdo ao tratamento
farmacologico e privar a gestante do uso de medicamentos seguros e, muitas vezes,

imprescindiveis (como no tratamento da hipertensdo, por exemplo). Assim, a
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importancia do tema é indiscutivel, j& que a ndo adesdo ao tratamento pode se tornar
um problema de saude publica.

Os poucos estudos que avaliaram a percepcao de risco teratogénico ao uso de
medicamentos por gestantes e mulheres em idade fértil foram realizados em paises
desenvolvidos e utilizaram, em sua maioria, Escalas Visuais Analdgicas (EVA) para
aferir este desfecho.

Entretanto, a percepcdo de risco envolve aspectos de ordem sdcio-cultural de
dificil mensuracdo. Sendo assim, a combinacdo de estratégias qualitativas e
quantitativas de investigacdo € uma alternativa importante na abordagem desta
questéo.

A forma como cada sociedade classifica e lida com as questdes de risco e
perigo depende do contexto cultural. Por esta razdo, estudar a percepcdo de risco
teratogénico no contexto de um pais em desenvolvimento traz novas contribui¢des ao
conhecimento sobre o tema.

Os dados qualitativos deste trabalho possibilitam concluir que a ldgica
acionada pelas mulheres na estimacdo do risco teratogénico é a da classificacdo dos
medicamentos em fortes e fracos. Se 0 medicamento é percebido como fraco, ndo
produz danos e seu uso na gestacdo é seguro. Para as participantes da pesquisa, 0s
medicamentos fracos sdo aqueles cuja utilizacdo e acesso sdo generalizados, e que
podem ser utilizados em todas as faixas etarias e situacdes. Dentro desta l6gica, o
paracetamol e a metoclopramida ndo foram considerados teratogénicos pelas
mulheres, e as medianas das percepcbes de risco para estes medicamentos foram
bastante proximas ao risco verdadeiro (3%). Ja os medicamentos considerados fortes
sdo perigosos e devem ser evitados na gravidez. Como medicamento abortivo, o
misoprostol (conhecido pelas participantes da pesquisa pelo nome comercial
Cytotec®) é percebido como forte e, portanto, teratogénico. Embora a radioterapia
ndo seja um medicamento, a l6gica usada pelas mulheres para perceber seu risco
parece ser a mesma dos medicamentos. O conhecimento dos riscos teratogénicos
destas duas exposicoes e evidenciado pelos altos valores das medianas.

Em termos quantitativos, duas técnicas foram utilizadas para a afericdo das
percepcdes de risco teratogénico: EVA e perguntas numéricas. A partir da analise de

concordancia € possivel concluir que ndo ha, para a amostra estudada, concordancia
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entre as duas técnicas. A EVA superestima as percepcdes de risco. A dificuldade de
representar baixos percentuais nas EVA, somada a baixa compreensdo de conceitos
numéricos (numeracy) pode explicar este resultado.

A opcdo por utilizar, neste trabalho, os resultados obtidos pela pergunta
numerica, em oposicdo aos estudos previos que utilizaram EVA, justifica-se pelos
resultados das anéalises de concordancia realizadas. Os valores de percepcao de risco
teratogénico obtidos pela pergunta sdo mais proximos dos valores considerados
verdadeiros. Assim, os resultados deste estudo divergem dos estudos anteriores sobre
percepcao de risco teratogénico, que apontam para uma superestimacao do risco.

Uma vez que EVA sdo amplamente utilizadas na aferigdo de desfechos em
salde, sugere-se avaliar se também ocorre superestimacéo dos resultados obtidos por
EVA para outros desfechos. No caso da percep¢do de risco teratogénico, €
importante que estudos futuros avaliem a concordancia desta escala com outras
técnicas de afericdo em outras situagdes e contextos sociais.

Por fim, sugere-se que as intervengdes desenvolvidas no sentido de fornecer
informacBes as mulheres sobre o uso de medicamentos na gestacdo levem em
consideracdo que estas operam uma logica propria de classificacdo dos
medicamentos (e, consequentemente, de seus riscos). Materiais informativos sobre os
riscos teratogénicos devem utilizar explicagdes numéricas mais acessiveis, dando

conta das habilidades de compreensdo numeérica das mulheres.
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8. ANEXOS
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Anexo A: Aprovacao pelo Comité de Etica e Pesquisa

Prefeitura Municipal de Porto Alegre
Secretaria Municipal de Saude
Comité de Etica em Pesquisa

PARECER CONSUBSTANCIADO

Pesquisador (a) Responsavel: Tatiane da Silva Dal Pizzol

Registro do CEP: 544 Processo N°. 001.039640.10.8

Instituicio onde sera desenvolvido: Secretaria Municipal de Saude — C.S. Modelo; C.S. Santa
Marta; ESF Santa Marta

Utilizag¢do: TCLE

Situagdo: APROVADO

O Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria Municipal de Saide de Porto Alegre
analisou o processo N 001.039589.10.2, referente ao projeto de pesquisa: “Percepcido de risco
gestacional associado ao uso de medicamentos por gestantes e mulheres em idade fértil”,
tendo como pesquisador responsavel Tatiane da Silva Dal Pizzol cujo objetivo é “Caracterizar a
percepgdo de risco gestacional associado ao uso de medicamentos por gestantes e mulheres em
idade fértil usuérias de postos de satde do centro de Porto Alegre. ESPECIFICOS :- Determinar a
prevaléncia de uso de medicamentos na gestagdo; - Identificar fatores que levam a uma possivel
ndo adesdo ao tratamento farmacoldgico durante a gestagdo; - Analisar os principais fatores
associados a percep¢do de risco gestacional pelo uso de medicamentos, sob o ponto de vista da
metodologia qualitativa e quantitativa”.

Assim, o projeto preenche os requisitos fundamentais das resolugdes. O Comité de
Etica em Pesquisa segue os preceitos das resolugdes CNS 196/96, 251/97 e 292/99, sobre as
Diretrizes ¢ Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos, do Conselho
Nacional de Satide / Conselho Nacional de Etica em Pesquisa / Agéncia nacional de Vigilancia
Sanitaria. Em conformidade com os requisitos éticos, classificamos o presente protocolo como
APROVADO.

s

O Comité de Etica em Pesquisa, solicita que :

1. Enviar primeiro relatério parcial em seis meses a contar desta data;

2. Informar imediatamente relatério sobre qualquer evento adverso ocorrido;

3. Comunicar qualquer alteragio no projeto e no TCLE;

4. Entregar junto com o relatério, todos os TCLE assinados pelos sujeitos de
pesquisas e a apresentagdo do trabalho.

5. Ap6s o término desta pesquisa, o pesquisador responsavel deverd apresentar os
resultados junto a equipe da unidade a qual fez a coleta de dados e/ou entrevista,

inclusive para o Conselho Local da Unidade de Saude.

Porto Alegre, 26/10/2010
el ) 02,50
Elen Maria Borba
Coordenadora do CEP
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Anexo B: Instrumento de Coleta de Dados Quantitativo

[_ g‘! UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL ED:D —I

UFRGS FACULDADE DE MEDICINA

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM EPIDEMIOLOGIA
UNIVERSIDADE FEDERAL
DO:RI0 GRANOE DO SIL Percepgao de Risco Gestacional Associado ao Uso de Medicamentos por

Gestantes e Mulheres em Idade Fértil

QUESTOES GERAIS

1. Entrevista n% D:Dj

Neme: (T T T T LT LI LTI IIITTTTTTITITIIIITIIITLT

Telefonel:[]_rl l I I | IJ_I
some [ T /LT J2[ 11 1]

3. Gestante? ] sim [J Nao

4. Centro de Salde: [] Modelo [J Santa Marta [ Vila dos Comerciarios [ Outro

o EENNENEENNEEN

6. Qual é a sua idade? D]

7.Asuacorouragaé:[]Branca [JPreta [JAmarela [Parda [JIndigena
8. Sabe lere escrever? (] Nao [JSim [JS6onome

9.Até que série a Sra. estudou? (ACEstudo=anos completos de estudo)

Se’rie:D:] Grau:D ACEsludoD]

10. Vive com companheiro? D Nao [0 Sim

tecuatsvaooupaceo? [T [T [ [ [T [TTTTTTTTTTTITTIIIILIITT]

12. Qual é a sua religiao ou culto?
O catdlica

[ evangélica

O espirita

[ afro-brasileira (umbanda ou candomblé)
O atéia

[ nao possui religiao

O nao quis responder

Do ouar [ [ [ T[T [[ITTTTTTTITTITITIITLLTLT]

13. E praticante desta religiao ou culto?
O Sim
[ Nao

[0 Nao quis responder

| 1/ 8 ) 1184597263 I
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[ [(TT1] |
14. No més passado, quanto receberam as pessoas da casa, excluindo férias e 13%alario? (N&o anotar ce ntavos)
ST
L[]
L[]

RS Dj:D:, (Se néo quis responder, preencher com 999 999. Se nédo sabe, preencher com 888 888).

»[TT1T]
R$ EI:EI:I:' Renda mensal total da casa (calcular): R$ EDID:]

15. A familia tem outras fontes de renda? (Se responder sim, perguntar quanto e anotar). [J Sim  [] Nao

EENEN

RS DIED (Se nao quis responder, preencher com 999 999. Se nao sabe, preencher com 888 888).
yERREN
Total das outras fontes de renda da familia (calcular): R$ D:I:ED:I

16. Quantas pessoas vivem deste dinheiro, incluindo a Sra.? D] pessoas

{17 a 27} Critério de Classificagdo Econémica Brasil 2010 - ABEP

Na sua casa, a Senhora tem quantos:

17. Televisdo em cores Oo Ot O2 O3 [O4oumais

18 - rédio ' | Oo Ot O2 O3 O4oumas

19 - banheiro ) Oo 75 Oz Dﬁ‘t ou mais i
20 - aulbm;vel (de uso paﬁ@ularj ) L Oo O 1ﬁ£2 ‘O3 O 4 ﬁ mais

21 - empregada mensalista Oo O+ O2 O3 O4oumais

22 - maquina de lavar (ndo tanquinho) Oo O 17E] 2 O3 D 4 ou mais

23 - videocassete e/ou DVD » Oo O1 Oz 7[] 3 O4ou mais

24 - geladeira Oo O1 O2 O3 [O4oumais

25 - freezer (aparelho independente ou parte de geladeira duplex) . Oo ET (] 2 Os E ou mais

26. A Sra. é o chefe da familia? [] sim O Nao

27. Qual é o grau de instrugdo do chefe de familia?
[ Analfabeto / Primario incompleto - Analfabeto / Até 3a. Série Fundamental

[ Primario completo / Ginasial incompleto - Até 4a. Série Fundamental
[ Ginasial completo / Colegial incompleto - Fundamental completo
[ Colegial completo / Superior incompleto - Médio completo

[ Superior completo
HISTORIA OBSTETRICA

28. Quantas vezes a Sra. ficou gravida? (Se gestante, perguntar: Sem contar esta gravidez, quantas vezes a Sra. ficou gravida?)

L1 veees

29. Quantos dos seus filhos nasceram vivos? I:I:I

| 2/ 8 5281597265 l



[ 1 |

30. A Sra. ja perdeu algum nené antes dele nascer?

O sim Se SIM, quantos? D:'

[ Nao

[ Nao quis responder

31. A Sra. ja fez algum aborto?

0O sim Se SIM, quantos?

[0 Nao Dj
[ Nao quis responder

HISTORIA FAMILIAR DE ANOMALIA CONGENITA
32. Tem alguém na sua familia que apresenta alguma deficiéncia de nascimento?
O Ssim

[0 Nao (Se gestante, pular para questao 36; Se nao gestante, pular para questdes de percepgéo)
33. Quantas pessoas na sua familia tem deficiéncia de nascimento? ED

34. Qual é o seu grau de parentesco com essa(s) pessoa (s)?

O Filho(a) [ Sobrinho(a)

O Pai [ Tio(a)

0O Mae O Ava(6)

OIrméa) O Primo(a)

35.Qualéotipodedeficiénciadessa(s)pessoa(s)?l | I I I I I | I I | I l I I | I I I | I I I ]

SENEENENEREENREREEREEERERENRRRRENRRNEEEE

ESPECIFICAS PARA GESTANTES - INFORMAGOES SOBRE A ATUAL GESTAGAO:

36. A Sra. estava planejando esta gravidez?
O Sim

O Nao

[0 Nao quis responder

37. A Sra. esta gravida de quanto tempo?

D Més D semanas  ou ED semanas Calcular idade gestacional em semanas: D:]
38. Qual foi a data da Ultima menstruagao? ED / | | J | I l l | [J Nao lembra

39. Com quantos meses de gravidez a Sra. iniciou o pré-natal? I:]

40. Quantas consultas de pré-natal a Sra. ja fez? I:D [ N&o lembra

41. Que tipo de bebida a Sra. prefere?
[ bebida alcodlica

[ bebida nao-alcodlica

[ os dois tipos

| 3/8 0020597261 I
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42. A Sra. costuma beber bebida de lcool durante esta gravidez? D_——,_——D
O Sim
[ Nao (pular para questao 44)

43. Com que frequéncia a Sra. costuma ingerir bebida alcodlica durante esta gravidez?

[ 1 a 2 dias por semana
[ 3 a 4 dias por semana
[ 5 a 6 dias por semana
[ todos os dias (inclusive sabado e domingo)
[ menos de 1 dia por semana
[ menos de 1 dia por més
44. Antes da gravidez, com que frequéncia a Sra. costumava ingerir bebida alcodlica?
[ 1 a 2 dias por semana
[ 3 a 4 dias por semana
| 05 a6 dias por semana
[ todos os dias (inclusive sabado e domingo)
[0 menos de 1 dia por semana
[J menos de 1 dia por més
[ n&o ingeria bebida alcodlica
45. Nos ultimos 30 dias, a Sra. chegou a consumir 4 ou mais doses de bebida alcodlica em uma Unica ocasido? (4 doses de

bebida alcodlica seriam 4 latas de cerveja, 4 tagas de vinho ou 4 doses de cachaga, whisky ou qualquer outra bebida alcodlica
destilada).

O Sim
O Nao (pular para questao 47)

46. Em quantos dias do més isto ocorreu?

O em um unico dianomés [ em 5 dias

O em 2 dias [0 em 6 dias
[ em 3 dias [0 em 7 ou mais dias
[ em 4 dias [J Nao sabe

47. A Sra. fuma ou fumou durante esta gravidez?
O sim
O Nao (pular para questo 49)

48. Quan igarros a Sra. fuma ? ’ i " : .
8. Quantos cigarros a Sra. fuma ou fumou EDcxgarros/dla D] cigarros/semana I:l:l cigarros/més

49. No periodo de 6 meses antes desta gravidez a Sra. fumava?
O sim
[ Nao (pular para questao 51)

50. Quantos cigarros a Sra. costumava fumar? D:] ciqarros/dia I:I] ciqarros/semana I:Dcigarros/més

I 4 / 8 7894597267 I
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Durante esta gravidez... |

51. A Sra. teve algum problema de satde?
O sim

[ Nao (pular para questao 53)

[ Nao lembra (pular para questao 53)

52. Qual ou quais foram os problemas?

Namero total de problemas de satide (contar e anotar): [:D

ESPECIFICAS PARA GESTANTES - CONDUTAS DE UTILIZAGAO DE MEDICAMENTOS

53. A Sra. usou algum remédio depois que ficou sabendo que esta gravida?
O Sim
[ Nao (pular para questao 56)

[ Nao lembra (pular para questao (pular para questéo 56)

54. Qual 0 nome do remédio ou para o que ele serve? I

LLITTTITTTTTTTTTT]

55. Quem Ihe indicou este remédio?
[ médico

[ farmécia

[ vizinho ou amigo
[ familiar
[ tomei por conta prépria

Aowes [ L LITTTTTTITTITT]

56. No momento, a Sra. est4 usando algum remédio?
O Sim

O Nao

(Se respondeu SIM para questéo 53, pular para questao 59. Se respondeu NAO ou NAO
LEMBRA para questao 53, ir para Questdes de Percepcio de Risco).

57. Qual 0 nome do remédio ou para o que ele serve? I_I I I | I l I

INERNEREEEERERRNRREREN

58. Quem Ihe indicou este remédio?
[ médico

[ farmécia

O vizinho ou amigo
[ familiar
[ tomei por conta propria

Qowes | [T TTTTTTTTITTTT]
I_ - 1435597262 _J
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r Somente se respondeu SIM para a questao 53 e/ou 56: I:I:I:I:I _-I

59. As vezes, por medo de que um remédio cause problema no nené que estéa esperando, algumas mulheres
deixam de tomar os remédios que o médico indicou. Isso j& aconteceu com a Sra.?

O sim
[ Nao (pular para questao 61)

60. Qual o nome do remédio que deixou de tomar ou para o que ele servia?
HEEEEEEEREEEEEEEEEENENEEEREEREEEEEN

61. As vezes, por medo de que um remédio cause problema no nené que esta esperando, algumas mulheres tomam uma
quantidade diferente do remédio que o médico indicou. Por exemplo: em vez de tomar 2, tomam um comprimido. Isso ja
aconteceu com a Sra.?

0 Sim

[ Nao (pular para questao 63)

62. Qual o nome do remédio que tomou quantidade diferente ou para o que ele servia?

HENEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE

63. Quando a Sra. tem duvida sobre algum remédio, como se informa?
[ médico

[ farmécia

[ vizinho ou amigo
O internet
O bula

Oowes [ JIJTTTTTITTTTT

PERCEPGAO DE RISCO

Agora vou pedir que a Sra. marque com um X na linha que vai de 0 até 10 quanto a Sra. acha que é o risco
para algumas situagoes que vou lhe perguntar, sendo:

0 = nenhum risco
10 = risco méaximo

A Sra. pode marcar o X em qualquer lugar ao longo da linha.

64. Em uma populagao de mulheres gravidas com boas condigdes de satide, quanto a Sra. acha que é o risco de
uma crianga nascer com alguma deficiéncia fisica ou mental, numa escala de zero a dez?
(10

0 10
(nenhum risco) (risco maximo)

65 - Em uma populagao de mulheres gravidas com boas condigdes de satde, de cada 100 bebés que nascem,
quantos a Sra. acha que nascem com alguma deficiéncia fisica ou mental?

[LT]

66. O PARACETAMOL é um remédio usado para dor e febre. Quanto a Sra. acha que é o risco de uma crianga nascer com uma
deficiéncia fisica ou mental se a mae estiver tomando esse remédio durante a gravidez, numa escala de zero a dez?
0 10

(110
(nenhum risco) (risco maximo)
| 6 / 8 1100597261 I
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M (TT1] |

67 - De cada 100 bebés que nascem, quantos deles a Sra. acha que nascem com alguma deficiéncia fisica ou
mental se a mae estiver tomando PARACETAMOL durante a gravidez?

[T

68. A METOCLOPRAMIDA, também conhecida como Plasil® ¢ um remédio usado para tratar enjéo e vémito. Quanto a Sra.
acha que é o risco de uma crianga nascer com uma deficiéncia fisica ou mental se a mée estiver tomando esse remédio durante

a gravidez, numa escala de zero a dez?
HR'N

10
(nenhum risco) (risco maximo)

69 - De cada 100 bebés que nascem, quantos deles a Sra. acha que nascem com alguma deficiéncia fisica ou
mental se a mée estiver tomando METOCLOPRAMIDA (Plasil®) durante a gravidez?

[LT]

70 - O MISOPROSTOL, também conhecido como Cytotec® é um remédio usado para tratar tlcera de estémago. Quanto a Sra.
acha que é o risco de uma crianga nascer com uma deficiéncia fisica ou mental se a mae estiver tomando esse remédio durante

a gravidez, numa escala de zero a dez?
[T

0 10
(nenhum risco) (risco maximo)

71 - De cada 100 bebés que nascem, quantos deles a Sra. acha que nascem com alguma deficiéncia fisica ou
mental se a mée estiver tomando MISOPROSTOL (Cytotec®) durante a gravidez?

[LT]

72 - A RADIOTERAPIA usa radiagdes para tratar cancer. Quanto a Sra. acha que é o risco de uma crianga nascer com uma
deficiéncia fisica ou mental se a mae estiver fazendo radioterapia durante a gravidez, numa escala de zero a dez?

D]’D

10
(nenhum risco) (risco maximo)

73 - De cada 100 bebés que nascem, quantos deles a Sra. acha que nascem com alguma deficiéncia fisica ou
mental se a mae estiver fazendo RADIOTERAPIA durante a gravidez?

[LT]

74 - O ACIDO ACETILSALICILICO, também conhecido como Aspirina® ou AAS® é um remédio usado para dor. Quanto a Sra.
acha que é o risco de complicagéo na gestagéo se a mae estiver tomando esse remédio durante a gravidez, numa escala de
0 10

zero a dez?
L1100
(nenhum risco) (risco maximo)

75 - De cada 100 gestagdes, quantas a Sra. acha que terdo complicagdo se a mae estiver tomando ACIDO ACETILSALICILICO,
(Aspirina® ou AAS®) durante a gravidez?
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76 - Em uma populagéo de mulheres gravidas com boas condiges de satde, quanto a Sra. acha que é o risco de uma crianga

nascer com alguma deficiéncia fisica ou mental?

O Muitobaixo [JBaixo [dMédio [JAlto [JMuito alto

Em algum momento da sua vida...
77- A Sra. ja usou PARACETAMOL?
O Sim
O Nao

Sesim,quando?ll'lIlllllllllllllll—l

78 - A Sra. ja usou METOCLOPRAMIDA (Plasil®)?
0 sim
[ Nao

seemaencer] [ J T TTTTTTTTTITTTTT]

79 - A Sra. ja usou MISOPROSTOL (Cytotec®)?
O Sim
[ Nao

Sesim,quando?lllllIlllllllllllllll

80 - A Sra. ja fez radioterapia?
O Sim
O Nao

Sesim.quando?ullllll|IIII|I|I|II—I

81 - A Sra. ja tomou ACIDO ACETILSALICILICO (Aspirina® ou AAS®)?
O Sim
[0 Nao

Sesim,quando?LJlI,l[lIIl||llll|lﬂ
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Anexo C: Roteiro dos Grupos Focais

O objetivo da discussdo é o de compreender as classificacdes acionadas

pelas mulheres quanto ao uso de medicamentos durante a gestacdo. Quais

0s medicamentos que sdo tidos como nao apresentando riscos, quais

agueles que sao classificados como tendo risco, quais 0s riscos identificados

pelas mulheres.

Questdes facilitadoras

Na visao de vocés, durante a gravidez a mulher pode utilizar algum
remedio?

Quais os remédios que podem ser utilizados sem preocupagado?
Quais os remédios que vocés acham que apresentam riscos de serem
utilizados durante a gestacéao?

Que tipos de problemas vocés acham que estes remédios podem
causar para a mae e para o bebé?

Por que estes remédios podem trazer problemas durante a gestacédo?
Ha algum tipo de medicamento (pilula, injecdo, pomada, etc.) ou
medicamento para alguma doenca especifica que pode trazer
problemas se utilizado durante a gravidez? Quais? Por qué?

Onde ouviram falar, tiveram informacdes, sobre os medicamentos que
podem e ndo podem ser utilizados durante a gravidez?

Que outro tipo de substancia, alimento ou comportamento que pode
trazer problemas para a mée e/ou bebé se utilizados durante a

gravidez? Por qué?
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