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MENSAGEM

‘A vida é cheia de términos e novos comeg¢os. A cada curva
ha algo que nos desafia, seja o novo, formidavel, ou
simplesmente o familiar. O que para uns € uma montanha
intransponivel, para outros € um desafio a vencer. O que se
torna sombrio para alguns, ainda permanece iluminado para
outros. Os otimistas veem o caminho a frente, os pessimistas
ficam tdo ocupados em olhar para tras que ndo conseguem
ver a solugdo bem diante deles. Se ficarmos segurando a
corda que nos arrasta para tras nao teremos maos livres para

agarrar a corda que nos puxa para frente...”

Brahma Kumaris
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RESUMO

Introducéo: A ocorréncia de alteragbes no corpo materno durante a gestacédo pode
gerar desconfortos, entre os quais a dor. Os analgésicos estdo entre os medicamentos
mais utilizados pelas gestantes, sendo relatado por até um terco das mulheres.
Embora a dipirona esteja entre os medicamentos mais utilizados na América Latina,
sua comercializacdo é proibida em paises como Estados Unidos e Inglaterra,
reduzindo a producdo cientifica relacionada a este medicamento. Objetivos:
Sintetizar evidéncias sobre a seguranca do uso da dipirona por mulheres em qualquer
trimestre da gestacao, avaliando o risco de anomalias congénitas. Métodos: Bases
de dados foram revisadas sistematicamente (MEDLINE/PubMed, EMBASE (Elsevier),
Cochrane Library, CINAHL (EBSCO), Web of Science (Clarivate Analytics), Lilacs
(BVS), SciELO, SCOPUS (Elsevier), OasisBR, OpenGray), até setembro de 2023,
utilizando os termos dipirona e gestacdo. Foram incluidos estudos observacionais
comparados que avaliaram a exposi¢ao pré-natal a dipirona e o desenvolvimento de
qualquer tipo de anomalia congénita. A selecdo dos estudos foi conduzida por dois
revisores de forma independente e as discordancias resolvidas por um terceiro revisor,
utilizando o software Rayyan. O risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado
utilizando as ferramentas de avaliacdo do Joanna Briggs Institute para estudos
observacionais. A sintese de dados foi apresentada de forma narrativa. Resultados:
A pesquisa recuperou 2045 resultados; apds o processo de triagem e elegibilidade,
nove estudos foram incluidos na revisdo. Os estudos incluidos foram publicados entre
0s anos 2000 e 2017, majoritariamente desenvolvidos na Hungria, sendo seis estudos
de caso-controle e trés estudos de coorte. Os tipos de anomalias congénitas avaliadas
variaram entre os estudos, predominando anomalias congénitas ndo especificadas.
Em um estudo de caso-controle foi verificada associacdo positiva entre exposi¢cdo a
dipirona e catarata congénita isolada quando comparado com controles [OR 2.97
IC95% (1.72 - 5.13)] e [OR 2.5 IC95% (1.5— 4.4)]. Em outro estudo, foi verificada
associacao positiva entre dipirona e anomalias congénitas nao especificadas para um
dos grupos controle avaliados [OR 1.3 IC95% (1.2; 1.5)]. Alto risco de viés foi
identificado na totalidade dos estudos para o dominio que avalia a afericdo do

desfecho. Alto risco de viés foi identificado em 7 estudos para o dominio que avalia a
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identificacdo de fatores de confusdo. Concluséo: Considerando as limitagcdes dos
estudos incluidos na revisdo e a escassez de dados, ndo ha evidéncias suficientes
para definir o risco de anomalias congénitas associadas ao uso da dipirona durante a
gestacdo. Registro: O protocolo desta revisdo foi publicado na plataforma
PROSPERO sob o nimero CRD 42022333041.

Palavras chaves: Revisdo sistemética, dipirona, gravidez, anomalias congénitas.



ABSTRACT

Background: The occurrence of changes in the maternal body during pregnancy can
cause discomfort, including pain. Analgesics are among the medications most used by
pregnant women, as reported by up to a third of them. Although dipyrone is among the
most used medicines in Latin America, its commercialization is prohibited in countries
such as the United States and England, reducing scientific data available related to
this medicine. Objectives: To synthesize evidence on the safety of dipyrone use by
women in any trimester of pregnancy, assessing the risk of congenital anomalies.
Methods: Databases were systematically reviewed (MEDLINE/PubMed, EMBASE
(Elsevier), Cochrane Library, CINAHL (EBSCO), Web of Science (Clarivate Analytics),
Lilacs (VHL), SciELO, SCOPUS (Elsevier), OasisBR, OpenGray), until September
2023, using the terms dipyrone and gestation. Comparative observational studies that
evaluated prenatal exposure to dipyrone and the development of any type of congenital
anomaly were included. The selection of studies was conducted independently by two
reviewers and disagreements were resolved by a third reviewer, using the Rayyan
software. The risk of bias of included studies was assessed using the Joanna Briggs
Institute assessment tools for observational studies. The data synthesis was presented
in a narrative form. Results: The search retrieved 2045 results; after the screening
and eligibility process, nine studies were included in the review. The studies included
were published between 2000 and 2017, mostly developed in Hungary, with six case-
control studies and three cohort studies. The types of congenital anomalies evaluated
varied among studies, with unspecified congenital anomalies predominating. In one
case-control study a positive association was found between exposure to dipyrone and
isolated congenital cataract when compared with controls [OR 2.97 CI95% (1.72 -
5.13)] and [OR 2.5 CI95% (1.5— 4.4)]. In another study, a positive association was
found between dipyrone and unspecified congenital anomalies for one of the control
groups evaluated [OR 1.3 95% CI (1.2; 1.5)]. In other studies, no association was found
between dipyrone and congenital anomalies. High risk of bias was identified in all
studies for the domain that assesses outcome measurement. High risk of bias was
identified in 7 studies for the domain assessing the identification of confounding

factors. Conclusion: Considering the limitations of the studies included in the review
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and the scarcity of data, there is insufficient evidence to define the risk of congenital
anomalies associated with the use of dipyrone during pregnancy.

Registration: The protocol for this review was published on the PROSPERO platform
under number CRD 42022333041.

Keywords: Systematic review, dipyrone, pregnancy, congenital anomalies.
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APRESENTACAO

Este trabalho consiste na dissertacdo de mestrado intitulada “USO DA
DIPIRONA DURANTE A GESTACAO E RISCO DE ANOMALIAS CONGENITAS:
REVISAO SISTEMATICA”, apresentada ao Programa de Poés-Graduacdo em
Assisténcia Farmacéutica da Faculdade de Farmacia da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, em 13 de dezembro de 2023.

O trabalho é apresentado em trés partes, na ordem que segue:

1. Introducédo, Revisdo da Literatura e Objetivos;
2. Artigo;
3. Conclusdes e Consideragdes Finais.

Documentos de apoio estdo apresentados nos anexos.
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1. INTRODUGAO

A gestacdo é um fenébmeno fisiolégico com duracdo de aproximadamente 280
dias, correspondendo a 40 semanas. Durante este periodo ocorrem muitas alteracdes
anatémicas e fisioldgicas no corpo materno para proporcionar o desenvolvimento fetal
e preparacdo para o parto'.

A ocorréncia destas alteracbes no corpo materno, principalmente devido as
variacfes hormonais, pode gerar desconfortos, descritos com frequéncia na literatura,
como enjoo, fadiga, azia, insbnia e dor, entre outros. Estima-se que estes
desconfortos levam cerca de 90% das mulheres a utilizar medicamentos pelo menos
uma vez durante a gestacao?.

A necessidade por medicamentos pode advir de doencas pré-existentes ou
desenvolvidas no decorrer da gestagdo®. As informagGes sobre a seguranca do uso
de medicamentos para gestantes ainda sdo escassas, mesmo com esforgos
internacionais para incluir gestantes em estudos clinicos e cria¢do de banco de dados
sobre exposicdo a medicamentos®. Alteracdes farmacocinéticas sdo esperadas
durante a gestacao e adicionando-se a semipermeabilidade da barreira placentaria,
os efeitos das substancias utilizadas no periodo gestacional sdo esperados tanto sob
0 corpo materno quanto sob o feto®.

A dor esta entre os desconfortos mais relatados pelas gestantes, aparecendo
como uma das principais causas de atendimento nas emergéncias dos Estados
Unidos da América e Alemanha®’, sendo a cefaleia uma das dores frequentes no
periodo gestacional, possivelmente atrelada a flutuacdo hormonal®. Apesar da
recomendacao de que o uso de medicamentos seja utilizado apenas sob prescri¢éo
médica, a automedicacdo durante a gestacdo € uma pratica comum, principalmente
com medicamentos de venda livre®1°,

A dipirona possui propriedades analgésicas, anti-inflamatorias, antipiréticas e
antiespamodicas!'?, e é classificada como medicamento isento de prescricdo para
venda no Brasil'3. Entretanto, ndo aparece entre as op¢ées de primeira escolha nas
recomendacgdes para tratamento da dor e sim o paracetamol para manejo de dores
leves a moderadas em gestantes'#!>, Proibida em diversos paises, como EUA,

Canada e Inglaterral®, principalmente por associacdo a alteragées hematoldgicas
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graves, é amplamente utilizada em paises latinos!’, em alguns paises europeus e na
Asia.

Os dados sobre a seguranca da dipirona durante a gestacdo e aleitamento
materno sdo escassos, mas ha reconhecimento das evidéncias de fetotoxicidade
guando usado no terceiro trimestre, bem como a transferéncia da substancia para o
lactente!®. No Brasil, a dipirona é classificada na categoria de risco C, em que estudos
em animais revelaram riscos teratogénicos, mas estudos em humanos ndo estao
disponiveis®®.

As anomalias congénitas sdo anomalias estruturais ou funcionais que ocorrem
durante o desenvolvimento fetal. Afetam cerca de 6% dos nascidos em todo mundo,
de acordo com estimativa da OMS?°, e aproximadamente 24 mil recém-nascidos por
ano no Brasil?. Os fatores de risco para anomalias congénitas incluem fatores
genéticos, socioecondmicos e demograficos, além de fatores ambientais e outras
causas ndo elucidadas??. Estima-se que 8 a 12% sdo causadas por fatores
ambientais?®, as quais incluem uso de substancias, sendo os medicamentos
potenciais agentes teratogénicos?+2°,

O objetivo deste trabalho foi sumarizar as evidéncias disponiveis na literatura
sobre a associacao entre o uso da dipirona por mulheres gestantes e o risco de

anomalia congénita através de uma revisao sistematica da literatura.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1.Gestacéao
A gestacao € um fenémeno fisioldgico resultante do processo da fecundacéo do

ovulo pelo espermatozoide, momento conhecido como concepc¢ao, que ocorre na tuba
uterina®®. O évulo fecundado, agora chamado de zigoto, se divide através de mitoses
enquanto se desloca e, em condi¢cfes saudaveis, se implanta no endométrio (tecido
de revestimento uterino). As mulheres podem engravidar em qualquer momento da
idade fértil, determinada pelo inicio da ovulacéo até o inicio da menopausa (diminuicao
da funcao ovariana), que segundo Ministério da Saude no Brasil (MS), corresponde a
mulheres entre 10 e 49 anos?’. Para a Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
considera-se mulheres em idade feértil aquelas que possuem entre 15 e 49 anos,
correspondendo a quase 2 bilhdes da populacéo global no ano de 202228,

O diagndstico padrao para gestacdo é a dosagem da fracdo beta do hormonio
gonadotrofina coridnica humana (hCG) em amostra sanguinea; além de diagnéstico,
este exame também possibilita estimar o periodo gestacional e realizar
acompanhamento do desenvolvimento fetal?®. HA outras formas de diagndstico, como
0 exame qualitativo de urina, que identifica a presenca de hCG na amostra. Este tipo
de exame é largamente disponivel em farméacias e drogarias no Brasil, fornecendo o
resultado rapidamente. Além desses, outros exames como ultrassonografia
abdominal e exame pélvico bimanual também estéo disponiveis.

A gestacéo pode ser classificada de acordo com 3 critérios principais?®:

1. Local de implantacdo do embri&o:
Gravidez tépica: a implantacdo do embrido ocorre na cavidade uterina;
Gravidez ectdpica: a implantacdo embrionaria se da fora do Utero.

2. Numero de embrides:
Gravidez Unica: apenas um embriao;
Gravidez multipla (gemelar): presenca de dois ou mais embrides.

3. Risco gestacional:
Gestacéao derisco habitual: € aquela na qual, apds avaliacdo médica, néo
se identifica maiores riscos de complicacdes para méae e/ou bebé;
Gestacéo de alto risco: € aquela na qual se identifica risco aumentado de

morbidade ou mortalidade materna e/ou fetal antes ou depois do parto.
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Existem diversos fatores que podem apresentar riscos para a progressao de
uma gestacao saudavel. Apesar de esfor¢os internacionais sem sucesso para criagao
de classificacdo a fim de diferenciar gestantes de alto risco, ha conhecimento de
fatores mais comuns na populacdo em geral que podem ser agrupados da seguinte
forma, segundo o MS: caracteristicas individuais e condi¢cbes sociodemograficas
desfavoraveis; historia reprodutiva anterior; condicbes clinicas preexistentes;
exposi¢cdo indevida ou acidental a fatores teratogénicos; doenca obstétrica na
gravidez atual; e intercorréncias clinicas®°.

Considera-se que a gestacao tem duracao de 280 dias (40 semanas) a partir do
primeiro dia da dltima menstruacdo (DUM). Durante este periodo ocorrem muitas
alteracbes anatbmicas e fisioldgicas no corpo materno para proporcionar o
desenvolvimento fetal e preparacao para o parto’. O periodo gestacional é divido em
trés trimestres: o primeiro compreende de 0 a 13 semanas, 0 segundo de 14 a 26
semanas e o terceiro trimestre de compreende de 26 a 40 semanas. Durante o
primeiro trimestre acontece o desenvolvimento dos oOrgdos e extremidades do
embrido, correspondendo ao periodo de maior risco de interrupcdo espontanea. No
segundo trimestre ha desenvolvimento do sistema nervoso central, com inicio da
movimentacao fetal. No ultimo trimestre, ha um rapido desenvolvimento cerebral, com
aumento das reservas de gordura e amadurecimento pulmonar3!,

A ocorréncia das alteracdes no corpo materno, principalmente as variacées
hormonais, pode gerar diversos desconfortos entre os quais esta a dor. Dores na
regido lombar, pernas e abdémen podem ser comuns, aparecendo como uma das
principais causas de atendimento nas emergéncias dos Estados Unidos da América e
Alemanha®’, sendo a cefaleia uma das dores frequentes no periodo gestacional,
possivelmente atrelada a flutuacdo hormonal, tendo os sintomas diminuidos ou
desaparecidos no segundo e terceiro trimestre gestacional®32.

Outras comorbidades podem surgir durante a gestacdo e levar ao aumento do
risco gestacional. A exemplo estdo a diabetes e hipertensdo, que podem ser
condi¢cOes preexistentes ou iniciarem ao longo da gestacdo, levando a desfechos
importantes caso ndo sejam tratadas. Entre as comorbidades que aumentam 0 risco

gestacional, estdo também as infecgbes sexualmente transmissiveis, como sifilis e
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HIV, que requerem a testagem durante o pré-natal e, em caso positivo, tratamento
para que os efeitos sobre o feto sejam suprimidos30:33,

Com a finalidade de reduzir a morbimortalidade materna e perinatal, a OMS
lancou em 2015 a Estratégia Global para a Saude das Mulheres, das Criancgas e dos
Adolescentes 2016-2030. A estratégia compreende recomendacfes que visam
melhorar a qualidade do pré-natal, sendo o pré-natal um plano de cuidados essencial
para prover cuidado, apoio e informagédo para a gestante®*. No Brasil, as gestantes
tém acesso ao pré-natal através da Atencdo Béasica a Saude, assegurado pelo
Programa de Assisténcia Integral a Saude da Mulher (PAISM), vinculado ao Ministério

da Saude?.

2.2.Uso de medicamentos na gestacdao
As alteracdes ocorridas no corpo materno durante a gestacdo, sejam elas

anatébmicas ou fisiolégicas, podem gerar desconfortos que se estima levar cerca de
90% das mulheres a utilizar medicamentos pelo menos uma vez durante a
gestacéo?3®. Além dos desconfortos, a necessidade por medicamentos pode advir de
doencas pré-existentes ou desenvolvidas no decorrer da gestacdo, como diabetes e
hipertenséo, sendo as complicagcdes mais comuns, com prevaléncia mundial acima
de 15%3738,

As alteracBes, além de causar desconfortos, modificam a farmacocinética
(absorcéo, distribuicdo, metabolismo e eliminagédo) de substancias utilizadas durante
este periodo, e podem levar a desfechos além da gestacdo. Os efeitos ndo séo
esperados apenas no corpo materno, como também no feto, tendo em vista que a
barreira placentaria € semipermeavel, impedindo a passagem apenas de substancia
lipofilicas e de alto peso moléculas®.

As informacdes sobre a seguranca do uso de medicamentos para gestantes
ainda séo deficientes, mesmo com esfor¢os internacionais para incluir gestantes em
estudos clinicos e criagdo de banco de dados sobre exposi¢do a medicamentos*. Em
virtude das limitagcGes éticas associadas a inclusao das gestantes em ensaios clinicos,
os estudos disponiveis para esta populacéo tém delineamento observacional, estando
sujeitos a vieses e fatores de confusdo. As informagdes dos estudos realizados em

animais, por sua vez, possuem variabilidade interespécies. Dessa forma, a maioria
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dos medicamentos é comercializada sem definicdo do perfil de seguranca para
gestantes®.

As duas maiores agéncias regulatorias de medicamentos do mundo, a Agéncia
de Alimentos e Medicamentos dos EUA (FDA) e a Agéncia Europeia de Medicamentos
(EMA), estabelecem obrigatoriedade de informacdes especificas do produto sobre
gravidez e lactacdo na bula, porém diferem em padrdo e conteudo. Os dados
disponiveis sdo usados para fornecer aos profissionais de salude e pacientes
informacdes para auxiliar na tomada de decisbes ponderando risco-beneficio,
incluindo dados né&o clinicos de reproducdo animal, dados de toxicidade do
desenvolvimento e dados humanos, se disponiveis®®.

Em 2014, o FDA revisou o conteudo e formato das informacdes sobre o risco de
medicamentos na gravidez e lacta¢do, publicando “Pregnancy and Lactation Labeling
Rule” (PLLR), na qual remove as categorias para gravidez — A, B, C, D e X e adiciona
trés subsecdes: gravidez, aleitamento e potencial reprodutivo de mulheres e
homens?®®. A PLLR nédo se aplica aos medicamentos isentos de prescricdo médica
(MIP). A regulacéo europeia de informagfes na bula se d& através da DIRECTIVA
2001/83/CE de 20014, em que exige a secdo intitulada “Utilizagdo em caso de
gravidez e de lactagao”. No Brasil, a Resolugao da Diretoria Colegiada (RDC) N°60 de
2010 do MS*® mantém as categorias de risco na gravidez anteriormente desenvolvidas
pelo FDA em bulas e rétulos de medicamentos.

De acordo com essa classificagdo, os medicamentos séo categorizados em:

A: em estudos controlados em mulheres gravidas, o farmaco ndao
demonstrou risco para o feto no primeiro trimestre de gravidez. Nao ha
evidéncias de risco nos trimestres posteriores, sendo remota a possibilidade de
dano fetal;

B: os estudos em animais ndo demonstraram risco fetal, mas também n&o
ha estudos controlados em mulheres gravidas; ou entéo, os estudos em animais
revelaram riscos, mas que nao foram confirmados em estudos controlados em
mulheres gravidas;

C: ndo foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas;
ou entdo, os estudos em animais revelaram risco, mas nao existem estudos

disponiveis realizados em mulheres gravidas;

18



D: o farmaco demonstrou evidéncias positivas de risco fetal humano, no
entanto, os beneficios potenciais para a mulher podem, eventualmente, justificar
0 risco, como, por exemplo, em casos de doengas graves ou que ameacam a
vida, e para as quais nao existam outros farmacos mais seguros;

X: em estudos em animais e mulheres gravidas, o farmaco provocou
anomalias fetais, havendo clara evidéncia de risco para o feto que é maior do
que qualquer beneficio possivel para a paciente.

O uso de medicamentos durante a gestacdo € recomendado apenas sob
prescricdo médica*?, devendo ser ponderado os riscos potenciais impostos pela
terapia versus os riscos da falta de terapia tanto para a mae quanto para o feto. De
acordo com estudo multinacional, 66,9% das mulheres declaram ter usado
medicamentos isentos de prescricdo*. Os analgésicos estdo entre os medicamentos
mais utilizados pelas gestantes, sendo relatado por até um terco das mulheres que
utilizaram medicamentos durante cada um dos trimestres da gestacdo?°. A dipirona
ndo aparece entre as opcles de primeira escolha nas recomendacdes'4!® para
tratamento da dor e sim o paracetamol; apesar disso, alguns estudos referem seu uso

por gestantes brasileiras, seja como principio ativo Ginico ou em associagao*34445,

2.3.Dipirona
A dipirona € um sal de sédio organico de antipirina, derivado pirazolénico,

conhecido também como metamizol sédico*®. Estd no mercado ha quase um século,
€ uma pro-droga com metabdlitos ativos com propriedades analgésicas, anti-
inflamatérias, antipiréticas e antiespamadica®'2. No Brasil a dipirona esta na Relacéo
Nacional de Medicamentos Essenciais, h4 mais de 20 anos, iniciando com a
incorporacdo da forma farmacéutica injetavel*’, posteriormente incorporando a
solugcdo oral e comprimido, disponibilizando assim o0 acesso a todas as formas
farmacéuticas autorizadas de comercializacao no pais. As indicacdes para o uso de
dipirona incluem dores agudas intensas ou cronicas e febre alta. A dose eficaz e
maxima, para adultos, varia entre 500mg a 4g/dia'?18.

A dipirona é inibidora da COX-1 e/ou COX-2, porém seus mecanismos de acao
nao sdo totalmente esclarecidos, sendo proposto acao alternativa sobre COX-3 e
prostaglandinas E1 e E224 Seu comportamento como anti-inflamatério é néo

esteroidal (AINE), logo os eventos adversos para esta classe também podem ocorrer
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com a dipirona. Além disso, soma-se sua atividade sobre as prostaglandinas, logo ndo
pode ser excluida a possibilidade de fechamento prematuro do ducto arterial e de
complica¢Bes perinatais devido ao prejuizo da agregacao plaquetaria da parturiente e
do fetol248,

A dipirona foi sintetizada pela primeira vez em 1920 e lancada no ano de 1922,
na Alemanha. Em 1997, teve sua comercializacao banida pelo FDA por associacéo a
alteracdes hematoldgicas potencialmente fatais, como agranulocitose. A associagdo
do uso de dipirona e o risco de agranulocitose é alvo de muitos estudos, para quais
limitacdes sdo relatadas*®. A agranulocitose é uma doenca rara e grave, muitas vezes
causada por medicamentos, com incidéncia estimada variando de até 1,1 caso/milhao
de habitantes/ano entre as diferentes regides brasileiras®®, entretanto, no cenario
mundial a associagdo positiva entre a dipirona e incidéncia de agranulocitose
considerada definida®°.

Ha descricdo na literatura de associacdo de dipirona com outros eventos
adversos. Entre as alteracdes hematoldgicas graves estdo a anemia aplastica*®®! e a
anemia hemolitica®®2. Outros eventos adversos citados sdo: problemas
cardiovasculares®?°3, distlrbios gastrointestinais*®52:54, problemas renais*®°?, reaces
cutaneas*¥°152  reacdes alérgicas ou idiossincraticas, e anafilaxia®®5%5?, alteracGes
neurolégicas®!53%4, diaforese®>? e broncoespasmo*9°2,

Em relacdo aos eventos adversos relacionados ao uso durante a gestacdo, ha
relatos de casos sobre alteracdo no fechamento do ducto arterial*®5%:56- e alteracdes
oncolégicas como Leucemia Infantil 558 e Tumor de Wilm’s®9,

A dipirona é proibida em diversos paises, como EUA, Canada e Inglaterra'®, mas
amplamente utilizada em paises latinos!” e em alguns paises europeus e na Asia,
para controle da dor e febre. E comercializada com diferentes restricbes, sem
necessidade de receita (MIP) no Brasil, ou apenas por prescricdo em paises como
Alemanha e Espanha. Para gestante e lactantes o uso deve levar em consideragao
gue a dipirona atravessa a barreira placentaria e seus metabdlitos sdo excretados no
leite materno'252,

A EMA, em 2018, elaborou um relatério de avaliagdo de produtos contendo
dipirona!®, reunindo evidéncias disponiveis sobre posologia e seguranca do uso na

gestacao e aleitamento materno. Apesar dos dados escassos, concluiram que nao ha
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evidéncia de efeitos teratogénicos ou embriotoxicos para o uso durante o 1° trimestre,
mas reconhece evidéncias de fetotoxicidade quando usado no 3° trimestre, bem como
desaconselha o uso durante o aleitamento materno devido a dados escassos dos
efeitos da transferéncia da substancia para o lactente. Finalmente, citam que o
reduzido numero de relatos de eventos adversos graves advindos do uso durante a
gestacdo e lactacdo, sugere uma atual superestimacdo dos riscos por uma
classificagao excessivamente conservadora.

Nas bulas da dipirona comercializada no Brasil disponiveis para profissionais de
salde!?, regulamentada pela ANVISA, ha descricdo de que estudos realizados em
animais ndo indicaram potencial teratogénico e que foi observada fetotoxicidade
apenas com uso de doses elevadas que foram maternalmente téxicas. Essa
informacgao converge com a da EMA, informando que 0 uso no 2° semestre deve ser
realizado avaliando o risco-beneficio. Obstante, diverge sobre o uso no primeiro
trimestre em que nao recomenda. Com a escassez de informacdes da seguranca de
dipirona no terceiro trimestre, mas existéncia de relatos de eventos adversos
convergentes ao comportamento dos AINEs, como interferéncia no fechamento do
ducto arterial'®, seqgue-se a recomendacéo de ndo uso neste periodo gestacional. Para
0 uso durante a lactacdo, adverte a suspensao do aleitamento por 48 horas apds o
uso.

Segundo a RDC N°60 de 2010*°, a dipirona esta classificada na categoria C (ndo
foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas; ou entdo, os
estudos em animais revelaram risco, mas nao existem estudos disponiveis realizados
em mulheres gravidas.). A RDC estabelece ainda o uso de frases de alerta para
usuarios: “Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo do médico ou cirurgido-dentista.” e “Durante o periodo de aleitamento
materno ou doacao de leite humano, so utilize medicamentos com o conhecimento do
seu médico ou cirurgido-dentista, pois alguns medicamentos podem ser excretados

no leite humano, causando reacdes indesejaveis no bebé.”

2.4.Anomalias congénitas
Anomalias congénitas, disturbios congénitos ou malformacdes congénitas,

podem ser definidos como anomalias estruturais ou funcionais que ocorrem durante o

desenvolvimento fetal. De modo geral, o termo congénito refere-se a existéncia do
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nascimento ou anterior a ele?. Teratogénese, por sua vez, é o termo utilizado para
designar o desenvolvimento de um organismo com anomalias®°.

As anomalias consideradas estruturais ou morfologicas sdo relacionadas a
problemas em estruturas anatdmicas, ja as classificadas como funcionais s&o
relacionadas a alteracdes na funcdo de determinada parte do corpo, levando a
deficiéncias no desenvolvimento?l. Compreendendo um grupo heterogéneo de
distarbios, as anomalias podem ainda ser classificadas em maiores ou menores: as
malformacdes maiores seriam graves alteracfes anatbmicas, estéticas e funcionais
podendo levar a morte, enquanto as menores levam a fenotipos que se sobrepdem
aos normais?s.

Na Classificagdo Estatistica Internacional de Doengas e Problemas
Relacionados a Saude (CID-11)%%, na sua 112 revisdo publicada em 2022 pela OMS,
as anomalias do desenvolvimento sdo descritas no capitulo 20, excetuando-se erros
inatos do metabolismo, classificadas de acordo com o local do corpo ou sistema
corporal que foi afetado, subdivididas em:

e Anomalias estruturais do desenvolvimento que afetam principalmente um
sistema do corpo;

e Multiplas anomalias ou sindromes de desenvolvimento;

e Anomalias cromossdmicas, excluindo mutacfes genéticas;

e Condicdes com distirbios do desenvolvimento intelectual como
caracteristica clinica relevante;

e Outras anomalias de desenvolvimento especificadas;

e Anomalias de desenvolvimento, ndo especificadas.

As anomalias congénitas afetam cerca de 6% dos nascidos em todo mundo??,
sendo de 2% a 3% consideradas anomalias maiores®?, associadas como principal
causa de morte no primeiro ano de idade, impactando a taxa de mortalidade
infantil®3%4, No Brasil, aproximadamente 24 mil recém-nascidos sdo diagnosticados
com alguma anomalia congénita por ano, segundo o Sistema de Informacdes sobre
Nascidos Vivos (SINASC). Os numeros séao subestimados, devido as estatisticas em
geral ndo considerarem as interrupgcdes gestacionais, natimortos e a variabilidade de

diagnosticos?122,
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As anomalias envolvem custos significativos, além dos custos financeiros
relacionados aos cuidados de saude, que geralmente incluem intervencdes
especiais®®, as limitacdes a longo prazo para as criancas e suas familias, que podem
ser incapacidades graves e/ou permanentes, estdo fortemente relacionadas a
privacdo social?2©2,

Cerca de 50% das anomalias congénitas sdo de causa desconhecida, nao
relacionadas a uma causa especifica, atribuindo a ocorréncia a uma complexa
combinacdo de fatores, podendo acontecer em qualquer periodo gestacional®. A
maior suscetibilidade a agentes teratogénicos se da no inicio do periodo da
organogénese, referente ao primeiro trimestre gestacional, em que ocorre
diferenciacdo das camadas germinativas, podendo afetar o desenvolvimento
tecidual®®. A partir dos trés primeiros meses, a suscetibilidade a teratogenicidade
tende a defeitos do crescimento®”.

Os fatores de risco para anomalias congénitas incluem fatores genéticos,
socioeconémicos e demograficos, além de fatores ambientais e outras causas nao
elucidadas??. Dentre as causas, estima-se que 20 a 25% envolvam genes e heranca
multifatorial, 15 a 25% ocorrem devido as alteracdes genéticas e 8 a 12% por fatores
ambientais?®, Os fatores ambientais incluem a exposicdo materna a radiacéo,
poluentes, agentes infecciosos (ex.: virus da rubéola, HIV, Zika virus, citomegalovirus,
Treponema pallidum, Toxoplasma gondii), substancias quimicas (como alcool, drogas
ilicitas e medicamentos), deficiéncia nutricional, entre outros??23,

Segundo o Colegiado Americano de Obstetricia e Ginecologia, agentes
teratogénicos sao substancias que quando utilizadas durante a gestacdo podem
causar anomalias congénitas®®. Considerando a escassez de informagdes sobre
seguranca do uso durante a gestacdo, os medicamentos sdo reconhecidos como
potenciais teratogénicos?4?°. Contudo, alguns medicamentos jA possuem riscos
teratogénicos definidos, como o caso da talidomida, misoprostol e isotretinoina®.
Outros agentes teratogénicos ja sdo bem conhecidos como bebidas alcodlicas,
cigarros e drogas ilicitas®*7°,

As anomalias congénitas podem ser diagnosticadas durante a gestacéo ou apos
0 nascimento do bebé, dependendo do tipo. Algumas podem ser diagnosticadas de

forma inespecifica e até mesmo prevenidas por meio de triagem?°. O teste de triagem
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é realizado para verificar se a gestante ou feto apresentam problemas, bem como
pode auxiliar na tomada de decisGes sobre determinados tratamentos apoiando a
avaliacdo de risco-beneficio®#’1. O exame de triagem da gestante inclui rastreamento
em amostra sanguinea, ultrassom e histérico de saude, podendo ser seguido por
exames de diagnosticos especificos como amostragem de vilosidades coridnicas ou
amniocentese. A triagem também ocorre no recém-nascido, por analises de amostras
sanguineas e checagem fisicas??.

Acredita-se que cerca de 50% dos anos de vida ajustados por incapacidade
(DALYSs) perdidos a cada ano devido a distarbios congénitos poderiam ser evitados
com cirurgia imediata ou outro tratamento, evitando incapacidades graves e
permanentes, como fissura labiopalatal, pé torto e hérnias?.

Ha iniciativas mundiais que reinem programas com a finalidade de promover a
vigilancia, pesquisa e prevencdo de anomalias congénitas’?. A OMS estimula
programas nacionais sobre anomalias congénitas?®, considerando que alguns
distarbios podem ser prevenidos com cuidados pré-natais e nutricdo adequados, entre
outros métodos ja bem estabelecidos de cuidado, como a vacinagdo. Em 2019, foi
disponibilizado um aplicativo para smartfones com informa¢des sobre anomalias
congénitas, como guia de exames diagndsticos, codigo internacional da doenca e
descricdo, o Global Birth Defects Description and Coding (GBDDC). O objetivo foi
ampliar o acesso a informacgdes e contribuir com a experiéncia do desenvolvimento
de uma ferramenta acessivel. O aplicativo também compreende uma versao
chamada “Vigilancia”, ainda em periodo de teste, que permite aos profissionais
notificarem anomalias congénitas, podendo ser vinculada aos programas de

vigilancias locais’®.
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3. JUSTIFICATIVA

As anomalias congénitas envolvem custos significativos, além dos custos
financeiros relacionados aos cuidados de saude, que geralmente incluem
intervencdes especiais®, e as limitagdes a longo prazo para as criangas e suas
familias, as quais estdo fortemente relacionadas a privacdo social??%2. Com
prevaléncia mundial estimada em 6%?2?, sdo diagnosticados 24 mil nascidos por ano
no Brasil?’. As anomalias congénitas séo a principal causa de morte no primeiro ano
de idade, impactando a taxa de mortalidade infantil mundial®3-64,

Acredita-se que agentes ambientais sejam responsaveis por 8 a 12% dos casos
de anomalias congenitas??, incluindo medicamentos. Considerando a escassez de
informacBes sobre seguranca do uso durante a gestacdo, os medicamentos s&o
reconhecidos como potenciais teratogénicos?42.

As alteragbes ocorridas no corpo materno, durante a gestacdo, sejam elas
anatdmicas ou fisiolégicas, podem gerar desconfortos que se estima levar cerca de
90% das mulheres a utilizar medicamentos pelo menos uma vez durante a gestagéo?.
Os analgésicos estdo entre os medicamentos mais utilizados pelas gestantes, sendo
relatado por até um terco das mulheres que utilizaram medicamentos durante cada
um dos estagios da gestacdo?®.

A dipirona possui propriedades analgésicas, anti-inflamatoérias, antipiréticas e
antiespamaddicas'!1?, amplamente utilizada em paises latinos!’, em alguns paises
europeus e na Asia, mas proibida em diversos paises, como EUA, Canada e
Inglaterra’®.

De acordo com o relatério da EMA?'®, h4 um numero reduzido de relatos de
eventos adversos graves advindos do uso da dipirona durante a gestacéo e lactacao,
sugerindo uma atual superestimacdo dos riscos por uma classificacdo
excessivamente conservadora.

Ha revisbes sistematicas realizadas sobre a seguranca da dipirona em um
contexto geral®®’4, mas até o momento ndo foram localizadas revisGes sistematicas

sobre os efeitos teratogénicos do uso da dipirona durante a gestacao.
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4. OBJETIVO

Avaliar se o uso de dipirona por mulheres gestantes aumenta o risco de

anomalias congénitas por meio de revisdo sistematica da literatura.
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ANEXO | - Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
2020 Checklist

: PRISMA 2020 Checklist

:g;g’" 200 :em Checklist item o
TITLE
Title | [ | Identify the report as a systematic review.
ABSTRACT
Abstract [ 2] see the PRISMA 2020 for Abstracts checkist.
INTRODUCTION
Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge.
Objectives 4 | Provide an explicit 1t of the objecti ) or questi the review add
METHODS
Eligibility criteria 5 | Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses.
Information 6 | Specify all datab ions, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. Specify the
sources date when each source was last searched or consulted.
Search strategy 7 | Present the full search strategies for all datab registers and websites, including any filters and limits used.
Selection process 8 | Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened each record
and each report retrieved, whether they worked independently, and if i details of a ion tools used in the process.
Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many revnewers collected data from each report, whether they worked
process independently, any processes for obtaining or confirming data from study i , and if applicable, details of a ion tools used in the
process.
Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome domain in each

study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect.

10b | List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding sources). Describe any
assumptions made about any missing or unclear information.

Study risk of bias 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the |nduded studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers assessed each

assessment study and whether they worked independently, and if apy details of 1 tools used in the process.
Effect measures 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of results.
Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention characteristics and
methods comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)).
13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data
conversions.
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses.
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rallonale for the hoice(s). If met: lysis was p d,d ibe the
model(s), method(s) to identify the presence and extent of | h , and softy pack ) used.

Tl i+

13e | Describe any methods used to explore p causes of h among study results (e.g. subgroup analysis, meta-regression).

13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results.

Reporting bias 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases).
assessment

Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome.

assessment
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‘ PRISMA 2020 Checklist

Bt |  Location
.?:"}:‘” s ;:E'“ Checklist item where item
P is reported
RESULTS
Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the number of studies included in
the review, ideally using a flow diagram.

16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded.
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics.
characteristics
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study.
studies
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its precision
individual studies (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots.
Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies.
syntheses 20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate and its precision (e.g.

confidence/credible interval) and of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect.

20c | Present results of all i igations of causes of ity among study results.

20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results.
Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed.
Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed.
evidence
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence.

23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review.

23c | Discuss any limitations of the review processes used.

23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research.
OTHER INFORMATION
Registration and 24a | Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was not registered.
protocol 24b

Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared.

24c | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol.

Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review.

Competing 26 | Declare any competing interests of review authors.

interests

Availability of 27 | Repaort which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data extracted from included
data, code and studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review.

other materials

From: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021.372:n71. doi:
10.1136/bmj n71
For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/
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ANEXO Il - Protocolo

N I H R l National Institute ] _ _ PBOSPFRO
for Health Research International prospective register of systematic reviews

Dipyrone use during pregnancy and adverse perinatal outcomes.

To enable PROSPERO to focus on COVID-19 submissions, this registration record has undergone basic automated
checks for eligibility and is published exactly as submitted. PROSPERO has never provided peer review, and usual
checking by the PROSPERO team does not endorse content. Therefore, automatically published records should be
treated as any other PROSPERO registration. Further detail is provided here.

Review methods were amended after registration. Please see the revision notes and previous versions for detail.

Citation

Karine Curvello, Tatiane Dal Pizzol, Helana Garcia, Tatiana da Silva Sempé, Raimunda Alyne Maciel Feitosa da Silva.
Dipyrone use during pregnancy and adverse perinatal outcomes.. PROSPERO 2022 CRD42022333041 Available from:
htps://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42022333041

Review question [1 change]
The use of dipyrone during pregnancy increases the risk of congenital anomalies and other adverse perinatal outcomes?
Searches [1 change]

We will research the following databases: MEDLINE/PubMed, EMBASE (Elsevier), Cochrane Library, CINAHL
(EBSCO), Web of Science, LILACS (BVS), SciELO, Scopus (Elsevier), OasisBR and OpenGray, CAPES thesis
database. We will scan the reference lists of identified publications for additional studies. No restricting language or
publication period will be applied. The principal descriptors that will be used include dipyrone, pyrazolone, aminopyrine,
and pregnancy.

Types of study to be included

‘We will include cross-sectional, case-control, and cohort studies.

Condition or domain being studied

Dipyrone has analgesic, anti-inflammatory, and antipyretic properties, has been on the market for almost a century,
banned in countries such as the USA and England, but widely used in Latin countries and several European countries for
control of pain and fever. The European Medicines Agency (EMA) does not recommend use during the last gestational
trimester and during breastfeeding. The Brazilian National Health Surveillance Agency (ANVISA), the regulatory body
for the use of medicines in the Brazil, warns that there is positive evidence of human fetal risk based on adverse reaction
data from investigational or marketing experience or studies in humans, but potential benefits may warrant use of the
drug in pregnant women despite potential risks. Pain is a common condition for most pregnant women, either by pre-
existing conditions or pregnancy. Pain management during pregnancy is complex because certain analgesics increase the
risk of fetal and gestational adverse outcomes; however, self-medication during pregnancy is common, especially with
over-the-counter medications.

Participants/population

Inclusion criteria: Pregnant woman in any trimester of gestation.
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Intervention(s), exposure(s)

Use of dipyrone during any trimester of gestation.

Comparator(s)/control

No medication or use of other analgesics or non-steroidal anti-inflammatory drugs by pregnant women.

Main outcome(s) [l change]

The primary outcomes to be evaluated are congenital abnormalities and other pregnancy outcomes (stillbirth,
spontaneous aborts, low birth weight, small gestational age, and prematurity).

Additional outcome(s) [l change]

The secondary outcomes to be evaluated are adverse events in early childhood, including conditions or pathological
processes between birth and twenty-four months of the liveborn.

Data extraction (selection and coding)

We will export the database search results to reference manager Rayyan (https://www.rayyan.ai/), and the duplicated
studies will be excluded. The studies will be selected by applying the inclusion criteria, first by inspecting the titles and
abstracts, posteriorly the complete text. The selection and extraction stages will be performed in duplicate by a pair of
independent reviewers, and discordances resolved by a third reviewer.

We will extract the data to a spreadsheet previously tested. The following components will be extracted from each
included study: identification of the study (title, authors, year of publication, country, financing and interest conflict),
characteristics of included studies (study design, objective, setting, data collection methods), characterization of the
study population (inclusion and exclusion criteria, sample number, age, sociodemographic data, comorbidities,
polypharmacy), information about exposure (use indication, exposure period, pregnancy age, dose, interval and
frequency), outcomes (definition, events numbers, measure scale) and other information required for effect size
measurement. In the absence of data, the authors will be contacted.

Risk of bias (quality) assessment

Two reviewers will assess the risk of bias independently, and a third reviewer will resolve the discordances. We will
assess the risk of bias using JBI's critical appraisal tools for studies non-randomized (https:/jbi.global/critical-appraisal-
tools).

Strategy for data synthesis

We will provide a narrative synthesis of the data. If possible, quantitative and meta-analytical analysis of the data will be
conducted using the software Review Manager (RevMan 5). The 95% confidence interval will be considered. The
random model effect will be applied. The y* and I test will be used to verify the heterogeneity of the studies. Funnel
plots and Begg's test will be used to investigate the possibility of publication bias.

Analysis of subgroups or subsets

Not applicable.

Contact details for further information
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Karine Curvello

karine. duarte.curvello @gmail.com

Organisational affiliation of the review
Federal University of Rio Grande do Sul (UFRGS)
http://www.ufrgs.br/ufrgs/inicial

Review team members and their organisational affiliations [2 changes]

Ms Karine Curvello. UFRGS

Dr Tatiane Dal Pizzol. UFRGS

Helana Garcia. IFRS

Tatiana da Silva Sempé. UFRGS

Raimunda Alyne Maciel Feitosa da Silva. Hospital Moinhos de Vento

Type and method of review

Systematic review

Anticipated or actual start date
01 April 2022

Anticipated completion date [1 change]
16 September 2023

Funding sources/sponsors

None.

Conflicts of interest

None known

Language
English, Portuguese-Brazil

Country

Brazil

Stage of review

Review Ongoing
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Subject index terms status

Subject indexing assigned by CRD

Subject index terms

Dipyrone; Female; Humans; Pregnancy; Pregnancy Outcome

Date of registration in PROSPERO
26 May 2022

Date of first submission

16 May 2022

Stage of review at time of this submission

Stage Started Completed
Preliminary searches Yes No
Piloting of the study selection process Yes No
Formal screening of search results against eligibility criteria No No
Data extraction No No
Risk of bias (quality) assessment No No
Data analysis No No

Revision note

Added new reviewers and updated expected end date.

The record owner confirms that the information they have lied for this submission is accurate and complete and they

(Pp
understand that deliberate provision of inaccurate information or omission of data may be construed as scientific

misconduct.

The record owner confirms that they will update the status of the review when it is completed and will add publication

details in due course.

Versions

26 May 2022
26 May 2022
12 July 2023
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