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RESUMO. Este trabalho avaliou medicamentos de risco na gravidez e lactacdo comercializados no Brasil
a partir da andlise de bulas. Utilizou-se a classificagdo de risco conhecido na gravidez e lactagdo adotada
pela FDA e atualizada por Briggs e colabor ador es. Das 358 bulas analisadas, apenas quatro informavam a
classificagdo de risco na gravidez. Das 196 especialidades far macéuticas classificadas como de risco na lac-
tacdo, 94 (48%) informavam a contra-indicacdo e somente seis (3%) apresentaram infor magdes sobr e pos-
siveis reacles adver sas para o lactente. Essas falhas, entre outras apontadas neste estudo, sdo preocupan-
tes, na medida em que ndo alertam aos prescritores sobre 0 uso correto de medicamentos, podendo condu-
zir aerrosde prescrigdo e, conseqiientemente, causar danos a salide da gestante, feto e crianca.

SUMMARY. “Medicaments of risk in pregnancy and lactation marketed in Brazil: an analysis of the bula con-
tents’. This paper presents an evaluation of medicaments marketed in Brazil that represents a risk in pregnant
and breast-feeding women through the analysis of the bula information contents. For this objective, the classifi-
cation of known risk in pregnancy and lactation adopted by the FDA was used. Of the 358 bulae analyzed, only
four informed about the risk category in pregnancy. Of the 196 bulae of medicines that are classified as risk for
the breast-feeding women, 94 (48%) informed such contraindication and only six (3%) presented information
about adverse reactionsin infants. These and others omissions observed in the bulae analyzed in this study, char-
acterizes a risky situation, inasmuch they are not able to alert the doctors about the careful use of these medica-

ments, favoring prescribing errors and causing damages for pregnant woman, fetus and infant.

INTRODUCAO

A informacdo é parte integrante do medica-
mento, imprescindivel ao seu emprego terapéu-
tico. O papel intrinseco da informagdo na cons-
tituico do medicamento € reconhecido por au-
tores como Vernengo !, que define o medica-
mento como “um principio ativo em uma forma
farmacéutica acompanhada de informacédo que
facilita o uso correto do produto”, e Herxheimer
2 que o considera “um farmaco com informacgao
relevante” e ressalta a necessidade de conheci-
mento e habilidade para o uso dessa infor-
macdo. Em cada pais, a autoridade reguladora
da area de medicamentos estabelece os padrdes
da informacdo que deve acompanhar os produ-
tos farmacéuticos para orientar os profissionais
de salde e os usuérios. A informagdo deve ter
por objetivos promover o uso adequado dos
medicamentos e reduzir os riscos associados a
exposicao.

O papel da informag¢do que acompanha o
medicamento é ainda mais critico quando se tra-
ta do uso na gravidez e lactagdo, principalmente
devido aos riscos potenciais ao feto e a crianca.
As informagbes sobre a seguranca do uso de
medicamentos nas gestantes e lactantes sdo
usualmente insuficientes para uma andlise con-
sistente dos dados, considerando que essas ca-
tegorias de pacientes ndo sdo incluidas nos es-
tudos clinicos realizados durante o desenvolvi-
mento da maior parte dos medicamentos 3.

Essa preocupacdo a respeito dos efeitos dos
medicamentos na gravidez resultou na elabo-
racdo de um sistema adotado internacionalmen-
te, que classifica os medicamentos em cinco ca-
tegorias, designadas pelas letras A, B, C, D e X
(Tabela 1), baseado no risco ao desenvolvimen-
to do feto.

De acordo com os dados da agéncia regula-
dora de medicamentos dos Estados Unidos, a
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Food and Drug Administration (FDA), cerca de
dois tercos dos medicamentos aprovados na-
quele pais estdo classificados na categoria C, ou
seja, ndo foram estudados em gravidas humanas
e ndo ha estudos em animais, ou aqueles reali-
zados revelaram efeitos adversos. Menos de 1%
dos medicamentos sdo registrados na categoria
A e, portanto sdo considerados de uso seguro
na gestacdo com base em estudos controlados
realizados em mulheres gravidas 45. Em geral, as
informacdes sobre os efeitos na gravidez huma-
na tornam-se disponiveis apés a comerciali-
zacao dos produtos, por meio de relatos indivi-
duais de anomalias congénitas, relatos de casos
clinicos, estudos epidemioldgicos e sistemas de
notificacdo de eventos adversos 6. E o caso, por
exemplo, do misoprostol, um medicamento an-
ti-Ulcera cuja teratogenicidade foi conhecida em
decorréncia do uso indiscriminado como aborti-
vo no Brasil 7.

A maioria das informagdes disponiveis sobre
medicamentos de riscos na gravidez relaciona-se
com o efeito teratogénico. Embora a etiologia
das malformacdes congénitas seja em grande
parte desconhecida, estima-se que de 2 a 5%
sdo associadas aos medicamentos 8 e, portanto,
potencialmente evitaveis. Outros efeitos impor-
tantes sdo: morte fetal, retardo no crescimento,
toxicidade funcional e materna e complicaces
no parto 9. De modo geral, os efeitos dependem
do farmaco, da idade gestacional, da dose e fre-

qiiéncia de administracdo 810, E necessario ain-
da considerar as mudancas fisiolégicas proprias
da gestacdo (aumento do volume plasmético e
da depuracdo renal, entre outros) que podem
afetar a farmacocinética dos medicamentos alte-
rando sua eficicia e toxicidade.

As informagdes encontradas na literatura so-
bre a lactacdo recomendam também a restri¢cdo
ao uso de diversos medicamentos nessa fase,
uma vez que podem ser excretados no leite e
causar efeitos adversos na crianga, ou ainda, ini-
bir ou estimular a lactagdo. Embora o conheci-
mento sobre a relacdo entre medicamentos e
amamentacao tenha aumentado, ainda se des-
conhece o efeito de muitos farmacos utilizados
pela nutriz. Além da necessidade de prevenir o
uso de medicamentos incompativeis com a lac-
tacdo, salienta-se a importancia de evitar a inte-
rrupcdo desnecessaria da amamentacdo movida
pelo receio dos profissionais quanto aos efeitos
adversos. Os esforcos devem assegurar que o
tratamento materno seja indicado quando neces-
sario, e entdo selecionar o medicamento compa-
tivel com o aleitamento 11, ou caso a relacdo
custo-beneficio justifique, interromper a ama-
mentagdo e garantir o tratamento da lactante. A
segurancga de certos medicamentos depende da
idade da crianca e especial precaucdo deve ser
considerada no uso de medicamentos em
criangas prematuras e em menores de 1 més de
idade 12,

Categoria A Estudos controlados realizados ndo demonstraram riscos para o feto durante o primeiro trimestre
de gravidez, nem existem evidéncias de riscos em trimestres posteriores, sendo improvavel possi-
bilidade de teratogénese.

CategoriaB  Divide-se em:

1. Estudos em animais ndo demonstraram risco teratogénico, enquanto ndo se dispde de estudos
controlados na gravidez humana; ou

2. Estudos em animais tém demonstrado efeitos teratogénicos que ndo foram confirmados em gréa-
vidas humanas durante o primeiro trimestre da gestacdo, e ndo existem evidéncias de riscos em
trimestres posteriores.

CategoriaC  Divide-se em:

1. Estudos em animais tém demonstrado efeitos teratogénicos sobre o feto e ndo existem estudos
em mulheres; ou

2. N&o existem estudos disponiveis em mulheres, nem em animais.

Sdo medicamentos que s6 devem ser administrados se o beneficio esperado para a mae justificar
o risco potencial para o feto.

CategoriaD  Existem claras evidéncias de risco teratogénico, mas os beneficios acarretados com o uso possam
torna-los aceitaveis.

CategoriaX  Os estudos em animais ou em humanos demonstraram evidentes risco de teratogénese, o que cla-

ramente supera o possivel beneficio em mulheres gravidas. Os medicamentos dessa categoria
estdo contra-indicados em mulheres que estdo ou possam ficar gravidas.

Tabela 1. Classificacdo de Risco dos Medicamentos para Uso na Gravidez. Fonte: Briggs et al. 3.

442



Neste contexto, ressalta-se a importancia de
melhorar a qualidade das informag6es sobre a
seguranca do uso dos medicamentos durante a
gravidez e a amamentacgdo. Entretanto, existe
uma caréncia de estudos abrangentes publica-
dos sobre o conteddo dos materiais informativos
gue acompanham os medicamentos no mercado
nacional. Assim, este trabalho apresenta uma
extensa analise de bulas de medicamentos do
mercado brasileiro contendo farmacos classifica-
dos como de risco na gravidez ou lactacdo. Tra-
ta-se de um estudo desenvolvido a partir de um
levantamento realizado, em 1994, pelo GPUIM
em parceria com o Instituto Brasileiro de Defesa
do Consumidor (IDEC), o qual foi refeito e am-
pliado na presente versao.

METODOLOGIA
Amostragem para andlise de bulas
de medicamentos derisco na gravidez
Inicialmente fez-se o levantamento dos féar-
macos e as correspondentes especialidades far-
macéuticas existentes no mercado brasileiro
com classificacdo conhecida de risco na gravi-
dez, a qual esta baseada na lista publicada pela
FDA, que os ordenam em cinco categorias de
risco, e atualizada por Briggs et al. 13 (Tabela 2).
As fontes de informacdo sobre o mercado
brasileiro foram o Dicionario Terapéutico Gua-
nabara 97/98 14 e o Dicionario de Especialidades
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Farmacéuticas 1999/2000 15 e 2000/2001 16 que,
apesar de ndo terem carater oficial, eram as fon-
tes mais completas disponiveis na época do es-
tudo.

O levantamento resultou em 1.007 farmacos
e 3.978 especialidades farmacéuticas correspon-
dentes. Do total de especialidades, 2.303
(57,89%) apresentavam apenas um principio ati-
vo e 1.675 (42,10%) constituiam associagcdes me-
dicamentosas.

Na categoria A* - a considerada mais segura -
foram classificadas 282 especialidades (52 far-
macos) e 222 (39 farmacos) na categoria B*. Ja
na categoria C teve 1.865 especialidades (208
farmacos), enquanto na D ficou um total de 417
(79 farmacos) e 138 (20 farmacos) na categoria
X. Para o estudo das bulas foram excluidas as
especialidades pertencentes as categorias de
menor risco, A e B, num total de 1.054. Perma-
neceram na analise 2.924 especialidades conten-
do farmacos classificados nas categorias de
maior risco (C, D e X) e nas subcategorias A* e
B*.

Das 2.924 especialidades selecionadas (cate-
gorias C, D, X, A* B¥), foi retirado um méaximo
de quatro especialidades/farmaco para a analise
das bulas. Por questdes praticas, principalmente
a dificuldade de se conseguir todas as bulas,
apenas 50% dos farmacos da categoria C foram
incluidos na analise, além de 100% daqueles ori-

Mudanca
Risco de Significado
Classificagdo
A* A/D - se usado em doses acima da recomendada.
A/C ou A/X - se usado em doses acima da RDA
B* B/C - de acordo ¢/ o produtor
B/D - se usado no 2° e 3° trimestres, ou por periodo prolongado,
- ou em doses elevadas ou proximo do parto
C* C/D - se usado no 2° e 3° trimestres de acordo ¢/ o produtor,
- ou por periodo prolongado ou em doses elevadas no 3° trimestre
ou préximo do parto
C/X - se uso nao medicinal
Cm* D - se usado por periodo prolongado ou em doses elevadas
- ou no 2° e 3° trimestres de acordo com o produtor
D * B - de acordo ¢/ o produtor
X - se usado por periodo prolongado ou em doses elevadas (alcool)

Tabela 2. Classificacdo de Risco dos Medicamentos em Condic¢des Especiais.* Condi¢des de uso que modificam
a classificagdo: a) o periodo da gestagdo em que o medicamento € utilizado; e b) a dose e a posologia empre-

gada. Fonte: Briggs et al. 13.
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ginarios das categorias D, X, A* e B*. Dessa for-
ma, a amostra foi composta de 617 especialida-
des farmacéuticas, sendo analisadas 358 (58,0%)
bulas. Sempre que possivel, procurou-se sele-
cionar 50% das especialidades produzidas por
laborat6rios nacionais. Assim, o nimero total
analisado de especialidades farmacéuticas ficou
distribuido da seguinte forma: categoria A*, 14
(3,9%); B*, 11 (3,1%); C, 217 (60,6%); D, 91
(25,4%) e a categoria X, 25 (7,0%).

Amostragem para andlise de bulas de medica-
mentos de risco na lactacéo

Foram selecionados 81 farmacos classificados
como de risco na lactacdo, de acordo com Ame-
rican Academy of Pediatrics 17, Briggs et al. 13 e
Lima 18. Os referidos autores classificam os far-
macos em quatro grupos, a saber: 1. Totalmente
contra-indicados; 2. Utilizados com cautela; 3.
Compativeis com a amamentacdo; 4. Infor-
macdes ainda insuficientes quanto ao seu po-
tencial de risco. Neste estudo os farmacos consi-
derados como de risco na lactacdo foram os do
grupo 1 e 2. A amostra foi composta de 196 es-
pecialidades farmacéuticas que correspondeu a
selecdo de, no maximo, quatro especialidades
para cada farmaco classificado como de risco na
lactacdo. Das 196 especialidades, 133 (67,9%)
apresentavam um principio ativo e 63 (32,1%)
eram associagoes.

Parametr os para analise das bulas

Os parametros para andlise das bulas foram
construidos de acordo com os dados do PDR -
Physicians Desk Reference 12 e USP DI - Drug
Information for the Health Care Professional 29,
e em informacgBes pesquisadas nos livros-texto
Martindale 2! e Briggs et al. 13,

a) Parametros para analise das bulas de
medicamentos com restri¢do de uso
na gravidez:

1. Informagdo sobre a contra-indica¢do do
medicamento na gravidez.

2. Periodo da gravidez em que o produto €
contra-indicado.

3. Local onde estava inserida a informacéo.

4. Destaque dado a contra-indicagdo na bula.

5. (In) suficiéncia de informagfes sobre rea-
¢cdes adversas comparadas com a literatura ana-
lisada.

6. (In) suficiéncia de informag6es sobre estu-
dos em animais comparadas com a literatura
analisada.

b) Pardmetros para analise das bulas de
medicamentos com restri¢gdo de uso na lactagao:

1. Informacéo sobre a contra-indicagdo do
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medicamento na lactacdo, presente em alguma
parte da bula.

2. Informacédo sobre reacbes adversas no lac-
tente.

3. Informacéo sobre reacdes adversas na lac-
tacao.

4. Informacdo sobre estudos em animais
e/ou em humanos.

Coletadebulas

A maior parte das bulas foi coletada em hos-
pitais publicos e privados. Outras fontes foram
os sites dos laboratérios farmacéuticos. Foram
coletadas bulas de apenas 58,0% (358) das 617
especialidades da amostra de medicamentos de
risco na gravidez e de 100% das especialidades
da amostra de medicamentos de risco na lac-
tacdo. O periodo de coleta das bulas foi de ju-
Iho de 2000 a maio de 2001.

Estruturacéo e anélise do banco de dados

Foi estruturado um banco de dados com o
auxilio do programa Epi-info 6.02 em que as in-
formacdes foram inseridas e avaliadas estatisti-
camente.

RESULTADOS

Analisou-se um total de 554 bulas, sendo 358
correspondentes a especialidades de risco na
gravidez e 196 de risco apenas para a lactacao.
Gravidez

Do total de 358 bulas das especialidades far-
macéuticas analisadas (risco A*, B*, C, D e X),
apenas quatro informavam a classificacdo de ris-
co, sendo que duas informavam categorias dife-
rentes da FDA - as bulas informavam a categoria
B, enquanto a categoria correta seria a C.

Conforme a Tabela 3, das 358 bulas analisa-
das, 238 (66,5%) apresentavam a frase: “Contra-
indicado na Gravidez” ou a palavra gravidez es-
tava incluida no item “Contra-indicacdes” ou em
outros itens como “Precaucdes” ou “Advertén-
cias”, enquanto que 64 (17,9%) apenas sugeriam
a contra-indicagdo e 56 (15,6%) nao informa-
vam. Quanto ao periodo da gravidez em que o
produto era contra-indicado, somente 85
(23,7%) especialidades farmacéuticas forneciam
essa informacao.

Observou-se ainda, em relacdo ao destaque
dado a contra-indicacdo, que: 37 (10,0%) bulas
apresentaram a contra-indicacdo em um para-
grafo, 214 (60,0%) destacaram-nas de duas ma-
neiras (por exemplo, negrito e letra maior), 32
(9,0%) por meio de trés tipos de destaque (por
exemplo, paréagrafo, negrito e letra maior) e 75
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Par ametr os analisados Frequéncia (%)

Contra-indicacéo (em alguma parte da bula)

- Informa a contra-indicacdo 238 (66,5)

- Apenas sugere a contra-indicacdo 64 (17,9)

- N&o informa 56 (15,6)
Periodo da gravidez em que o produto é contra-indicado

- Informa 85 (23,7)

- N&o informa 273 (76,3)
L ocal da bula em que se apresenta a contr a-indicagdo

- Gravidez 87 (29,0)

- Precauctes 37 (12,3)

- Contra-indicacédo 38 (12,6)

- Adverténcias 5 (1,6)

- Outros itens 10 (3.3)

- Em dois itens 94 (3L,2)

- Em trés ou mais itens 30 (10,0)
Destaque dado a contra-indicag&o no texto da bula

- Paragrafo 37 (10,0)

- Dois tipos de destaque 214 (60,0)

- Trés tipos de destaque 32 (9,0)

- Nenhum 75 (21,0)
Informag&o quanto a reacBes adver sas no feto comparada com a literatura analisada

- Informagéo suficiente 36 (10,1)

- Informagéo insuficiente 124 (34,6)

- N&o citavam estudos 198 (55,3)
Informag&o sobr e estudos em animais comparada com a literatura analisada

- Informagéo suficiente 37 (10,3)

- Informagéo insuficiente 68 (19,0)

- N&o informavam 253 (70,7)

Total debulasanalisadas. 358

Tabela 3. Analise das Bulas de Medicamentos de Uso na Gravidez.

(21,0%) ndo deram nenhum destaque a contra-
indicacéo.

Em relacdo ao local da bula em que a infor-
macao estava inserida, 87 (29,0%) encontravam-
se no item gravidez, 37 (12,3%) no item pre-
caucdes, 38 (12,6%) em contra-indicacdo, 5
(1,6%) em adverténcias, 10 (3,3%) especialida-
des contra-indicaram em outros itens da bula,
94 (31,2%) contra-indicaram em dois itens de
sua bula e 30 (9,9%) em trés ou mais itens da
bula (Tabela 3). Vale salientar que 57 (9,1%) de-
las ndo apresentaram informacdes sobre contra-
indicacdo dos medicamentos.

Quanto a referéncia a evidéncias de reacbes
adversas no feto, ou seja, citacdo de estudos ou
publicacbes existentes descrevendo efeitos des-
sa natureza verificou-se que 160 (44,7%) das 358
bulas analisadas citavam alguma evidéncia. Das
160 especialidades farmacéuticas que informa-
vam a existéncia de estudos, 36 (10,1%) apre-
sentavam informacdes suficientes e 124 (34,6%)

insuficientes, quando comparadas a literatura
consultada (Tabela 3).

No quesito referente a citacdo de estudos em
animais, somente 105 (29,3%) dentre as 358 es-
pecialidades farmacéuticas analisadas informa-
vam a existéncia de estudos descrevendo efeitos
adversos em animais durante a gestacdo, bem
como parto prematuro ou retardo no desenvol-
vimento do feto/embrido e diminuicdo do peso
das crias; 253 (70,7%) especialidades farmacéuti-
cas ndo informavam a existéncia de tais estudos.
Das 105 especialidades que informavam 37
(10,3%) apresentavam informacéo suficiente, en-
quanto que 68 (19,0%) apresentavam infor-
macao insuficiente, segundo a literatura consul-
tada (Tabela 3). Dentre os grupos terapéuticos
que mais falhas tiveram em suas bulas com re-
lacdo aos aspectos desta analise destacam-se,
em ordem de frequéncia: antibioticos, antihiper-
tensivos, antineoplasicos, corticoesteréides, con-
traceptivos e neurolépticos.
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L actacdo

Das 196 especialidades farmacéuticas classifi-
cadas como de risco na lactacdo que tiveram as
suas bulas analisadas (Tabela 4), 94 (48%) infor-
mavam a contra-indicagdo em suas bulas e 102
(52%) nao mencionavam. Com relacdo a infor-
magcdo sobre possiveis reacGes adversas para o
lactente, somente seis (3%) informavam sobre
essas reagdes. Quanto as informacdes relaciona-
das aos possiveis efeitos sobre a lactagdo ape-
nas 22 (11%) informavam essa possibilidade. No
quesito referente a citacdo de estudos em ani-
mais, apenas quatro (2%) das 196 especialidades
farmacéuticas analisadas mencionavam tal infor-
macao (Tabela 2). Os grupos terapéuticos que
apresentaram mais falhas de informacdo em
suas bulas no que diz respeito a lactacdo foram:
contraceptivos, antineopldsicos, antibiéticos, an-
sioliticos e antipsicoticos.

DISCUSSAO

Ao prescrever um medicamento na gestacao,
0 prescritor deveria ter conhecimento da classifi-
cacdo de risco e levar em conta que estudos em
animais ndo podem ser totalmente generaliza-
dos para a espécie humana. Como exemplo, po-
demos citar o caso da talidomida que se mos-
trou segura em ensaios realizados em roedores,
porém potente teratdgeno em humanos. E im-
portante também levar em consideragdo que os
estudos em gravidas sdo de natureza retrospecti-
va, dificeis de realizar, uma vez que eticamente
nao é possivel fazer ensaios clinicos de novos
farmacos nesse grupo bem como esses estudos
ainda ndo estdo isentos de controvérsias 10, 22-25,

A ocorréncia de anomalias fetais por medica-
mento depende de varios condicionantes além
do farmaco, tais como o estagio de desenvolvi-

mento embrionario no momento da exposicao,
a susceptibilidade genética do embrido e o esta-
do fisioldgico e patologico da mae. As mu-
dancas fisiolégicas proprias da gestacdo podem
afetar os parametros farmacocinéticos dos medi-
camentos, alterando sua eficicia e toxicidade,
tanto para a mde como para o feto 26. O papel
das bulas, portanto, seria contribuir para mini-
mizar os riscos da exposicdo, quando o empre-
go de medicamentos durante a gravidez for im-
prescindivel.

Este trabalho apresenta a andlise de bulas de
medicamentos comercializados no mercado bra-
sileiro em 2000-2001, selecionados a partir da
lista base de medicamentos classificados confor-
me o risco de uso na gravidez e na lactacdo 13.
As informacdes foram comparadas com publi-
cacdes cientificas datadas de 1989-1998, compa-
tivel, portanto, com a possibilidade de atuali-
zagdo das bulas analisadas. Vale salientar que
durante o periodo de coleta das bulas, o conte-
udo das mesmas era regulamentado, no Brasil,
pela Portaria n°® 110/SNVS de 10 de mar¢co de
1997. Essa norma, especificamente em relacdo a
gravidez e lactacdo, obrigava a inclusdo de fra-
ses que alertavam sobre a necessidade de infor-
mar ao meédico a ocorréncia de gravidez na
vigéncia do tratamento ou ap0s 0 seu término,
ou ainda se a paciente estivesse amamentando,
Além disso, deveria constar na bula a infor-
macao de que o medicamento ndo deve ser uti-
lizado durante a gravidez e a lactacdo. Posterior-
mente, a Resolugdo RDC n° 140 de 29 de maio
de 2003 da Anvisa introduziu a necessidade de
constar a categoria de risco na gravidez.

De relevante gravidade, é o fato de que das
358 bulas analisadas de medicamentos classifica-
dos como de maior risco na gravidez, 64

Par ametr os analisados Frequéncia (%)
Contra-indicacdo (em alguma parte da bula)

- Informa a contra-indicacdo 94 (48,0)
- N&o informa a contra-indicagédo 102 (52,0)
Informag&o quanto a reagdes adver sas no lactente

- Informa 6 (3,0
- Néo Informa 190 (97,0)
Possiveis reacdes adver sas sobr e a lactagéo

- Informa 22 (11,0)
- Nao Informa 174 (89,0)
Informag&o sobr e estudos em animais e/lou humanos na lactagéo

- Informa 4 (2,0
- Nao Informa 192 (98,0)

Total de Bulasanalisadas: 196

Tabela 4. Anélise das Bulas de Medicamentos de Uso na Lactagéo.
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(17,9%) apenas sugeriam a contra-indicacdo na
gravidez e em 56 (15,6%) ndo existiam essa in-
formacdo e das 196 bulas analisadas para uso na
lactacdo, 102 (52%) ndo informavam a contra-in-
dicagdo. Percebe-se, entdo, que as bulas nao
constituem fontes segura de informac¢do para os
prescritores quanto ao uso adequado de medi-
camentos na gravidez e lactacéo.

Chama a atenc¢do, também, o fato de que das
bulas analisadas, 354 (98,9%) ndo informavam a
categoria de risco na gravidez. Essa falha é pre-
ocupante, na medida em que ndo alertam aos
prescritores sobre os danos potenciais, podendo
conduzir a erros de prescricdo e, consequente-
mente, danos a saude da gestante, feto e
crianca.

Da analise da Tabela 3 verificamos que 273
(76,3%) bulas ndo informavam o periodo da
gestacdo em que o produto € contra-indicado.
Essa informacdo é indispensavel, pois muitos
medicamentos apresentam riscos diferentes de
acordo com o periodo da gravidez em que sdo
utilizados 13,

O tipo de destaque dado a informacédo €
uma estratégia para facilitar sua localizacdo na
bula. Em nossa anélise, 75 (21,0%) bulas ndo
apresentavam nenhum tipo de destaque.

Quanto as informagBes j& publicadas sobre
reacBes adversas no feto e resultados de estudos
em animais, a maioria das bulas ndo apresenta-
va esses dados (55,3% e 70,7%, respectivamen-
te). Quando comparados com a literatura anali-
sada, das 160 bulas com informagdes sobre rea-
¢Oes adversas, 124 (34,6%) apresentavam dados
insuficientes, e das 105 bulas que citavam estu-
dos em animais, 68 (19,0%) ndo continham in-
formac®es suficientes.

Os farmacos administrados a lactante podem
passar ao leite, serem absorvidos pelo lactente e
produzir nele efeitos indesejaveis. A ocorréncia
desses efeitos, assim como sua intensidade, de-
penderd de sua natureza, margem terapéutica e
quantidade do farmaco absorvido. Este ultimo,
depende de um conjunto de fatores, tais como:
a concentracdo do farmaco livre no plasma ma-
terno, que por sua vez depende da dose, da
meia-vida, do volume de distribuicdo e do grau
de ligagdo as proteinas plasmaticas 27-29. Os far-
macos absorvidos pelo lactente podem néo ser
eliminados com a mesma velocidade que em
um adulto devido a imaturidade de certos pro-
cessos de biotransformacdo hepatica e de fun-
cionamento renal 2728, Portanto, durante a ama-
mentagdo, o uso de medicamentos deve ser
acompanhado pelo médico responsavel, para
gue ndo ocorram manifestacdes toxicas que

acta farmacéutica bonaerense - vol. 24 n° 3 - afio 2005

comprometam o desenvolvimento intelectual,
social ou funcional da criangca. A seguranca de
alguns medicamentos também depende da ida-
de da crianca. Os prematuros e aqueles com
menos de um més tém uma capacidade diferen-
te de absorver e excretar medicamentos, quan-
do comparados as criangas maiores.

Das 196 bulas analisadas, sobre uso na lac-
tacdo, somente 94 (48%) informavam a contra-
indicacdo; apenas seis (3%) informavam sobre
as reacOes adversas no lactente; 22 (11%) faziam
referéncia a respeito das possiveis rea¢des ad-
versas sobre a lactacdo; e, por fim, apenas qua-
tro (2%) citavam estudos em animais e/ou hu-
manos na lactacdo. Isto ilustra a caréncia de in-
formacdes adequadas, o que pode agravar o
problema da administragdo inadvertida de far-
macos a recém-nascidos por meio do leite ma-
terno.

Existem poucos estudos publicados sobre o
uso de medicamentos na lactacdo. Em investi-
gacdo realizada na Dinamarca 30, observou-se
uma elevada exposicdo a medicamentos com
efeitos desconhecidos ou potencialmente preju-
diciais em neonatos (35,8% e 4,8%, respectiva-
mente). Ja em trabalho realizado em maternida-
des de Belo Horizonte-Brasil 3!, foi observado
um amplo uso de medicamentos no pés-parto
imediato, mas a maioria das drogas era compati-
vel com a amamentacdo. O uso de medicamen-
tos contra-indicados na lactagdo (cerca de 10%)
ou com estudos insuficientes (cerca de 50%)
também foi observado em pesquisa realizada no
municipio de Londrina/Parana-Brasil 32.

E importante observar que os grupos de me-
dicamentos cujas bulas foram mais deficitarias
em informag8es sobre riscos para gestantes ou
lactantes sdo de uso freqiiente durante a ges-
tacdo e a lactacdo (antibioticos), de uso crdnico
(antihipertensivos, contraceptivos) ou de uso in-
dispensavel (antineoplasicos, anti-psicéticos), o
que aumenta as chances da ocorréncia de danos
e ressalta o papel preventivo da informagéo
adequada.

CONCLUSOES

De acordo com os resultados do estudo, as
informacg8es encontradas nas bulas de medica-
mentos considerados de risco para uso na gravi-
dez e lactagdo, disponiveis no mercado far-
macéutico brasileiro, sdo insuficientes para ga-
rantir o uso seguro dos mesmos. Essas falhas
nas bulas podem conduzir o prescritor e as
usudrias a riscos potencialmente evitaveis. A
norma regulatéria publicada em 2003 que defi-
ne novas regras para a bula de medicamentos
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representou avan¢os na reducdo das falhas ob-
servadas neste estudo, a exemplo, da inclusdo
de frases de alertas para as gravidas, de acordo
com as categorias de risco. Entretanto, fazem-se
necessarias novas exigéncias para uma orien-
tacdo adequada dos usuarios e profissionais de
saude que contemplem, entre outras, alertas es-
pecificos para lactacdo, orientacdo de uso de
acordo com o periodo da gravidez e formas de
destaque (localizacdo privilegiada, simbolos de
alertas) das informacdes de risco na gravidez e
lactac8o. Dessa forma, espera-se uma mudanca
concreta nessa realidade, permitindo ao prescri-
tor utilizar, de forma mais segura, 0S recursos
terapéuticos disponiveis.
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