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Abstract This article aims to evaluate the con-
formity between drug package inserts (DPIs) and
evidence-based bibliographic sources regarding
the presence of contraindications to the use of con-
traceptives and anti-infective agents during bre-
astfeeding. Contraceptive and anti-infectives were
selected, according to ATC, with the updated re-
cord in the ANVISA and present in the bibliogra-
phic sources Breastfeeding and Use of Medicines
and Other Substances, Medications and Mother’s
Milk, LactMed®, Micromedex® and UpToDate®.
Information was extracted from the DPI “Con-
traindications” and “Warnings and precautions”
sections and compared with the information in
the bibliographic sources. The contraindication
of the drug during breastfeeding was evaluated.
Contraindications were found in the DPIs of
five (55.5%) of the nine contraceptives. The con-
traindication percentage ranged from 0 to 55.5%
among the bibliographic sources, depending on
the source. The percentage was 46.3% in the DPIs,
ranging from 0 to 12.9% in the bibliographic
sources for anti-infectives. There is an agreement
between the DPIs and the bibliographic sources
regarding contraceptives; regarding anti-infecti-
ves, the DPIs are more often contraindicated for
use during breastfeeding.

Key words Breast Feeding, Drug package inserts,
Drug utilization, Contraceptives, Anti-infective
agents

Resumo O objetivo deste artigo é avaliar a con-
corddncia entre bulas e fontes bibliogrdficas base-
adas em evidéncias cientificas quanto a presenga
de contraindicagio do uso de anticoncepcionais e
anti-infecciosos durante a amamentagdo. Foram
selecionados medicamentos anticoncepcionais e
anti-infecciosos, segundo a ATC, com registro na
ANVISA e presentes nas fontes bibliogrdficas: Ma-
nual Amamentagio e Uso de Medicamentos e Ou-
tras Substancias, Medications and Mother’s Milk,
LactMed®, Micromedex® e UpToDate®. As in-
formagoes foram extraidas das segoes “Contrain-
dicagdes” e “Adverténcias e precaugdes” das bulas
e comparadas com as informagoes das fontes. Foi
avaliada a presenca de informagao contraindican-
do o0 uso do medicamento durante a amamenta-
¢do. Em cinco (55,5%) dos nove anticoncepcionais
foi verificada contraindicagio na bula. Entre as
fontes bibliogrdficas, o percentual variou de 0%
a 55,5%, dependendo da fonte. Para os anti-in-
fecciosos, o percentual de contraindicagdo foi de
46,3% na bula, variando de 0% a 12,9% nas fon-
tes. Existe concorddncia entre as bulas e as fontes
bibliogrdficas com relagio aos anticoncepcionais;
no caso dos anti-infecciosos, as bulas apresentam
contraindicagdo para o uso durante a amamenta-
¢do com mais frequéncia.

Palavras-chave Amamentagio, Bulas de medica-
mentos, Uso de medicamentos, Anticoncepcionais,
Anti-infecciosos
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Introducao

A amamentagao traz beneficios bem estabeleci-
dos para a saude do bebé, sendo uma fonte nu-
tricional segura e completa. O impacto da ama-
mentac¢do na saude da crianca (prote¢do contra
infecgdes respiratorias, diarreia e desenvolvimen-
to futuro de sobrepeso/obesidade e diabetes)' e
da mulher (prote¢do contra diabetes, cAncer de
mama e ovério e aumento do intervalo entre par-
tos)!? é bem conhecido e demonstrado por evi-
déncias contundentes. A Organizagio Mundial
de Satde (OMS) recomenda a prética da ama-
mentagdo até os 2 anos ou mais, sendo exclusiva
nos primeiros 6 meses de vida da crianca’. Apesar
disso, no Brasil, apenas 37% das criancas meno-
res de 6 meses sao amamentadas exclusivamente,
e 32% seguem sendo alimentadas com leite ma-
terno entre 20 e 23 meses de idade®.

Durante a amamentacio, o uso de medica-
mentos é uma pratica muito comum®’, sendo
que as classes terapéuticas mais prescritas sao an-
ticoncepcionais, anti-infecciosos, antidepressivos
e analgésicos®’. De modo geral, os medicamentos
podem influenciar na produgio do leite', e po-
dem ser transferidos para o leite, resultando na
exposi¢ao da crianga aos firmacos, podendo ou
nao apresentar algum dano ao lactente.

A maioria dos estudos que avaliam os efeitos
dos medicamentos na amamentagao ¢é realizada
em modelos animais'!. Mesmo com a escassez de
estudos em nutrizes, a compreensdo dos princi-
pios farmacocinéticos e mecanismos de trans-
feréncia do farmaco para o leite materno pode
auxiliar o médico a tomar decisdes apropriadas
sobre a prescrigao de determinado medicamento,
mantendo a amamenta¢io enquanto o problema
de satde ¢ tratado®. Pode-se minimizar a exposi-
¢ao da crianga ao farmaco se a mae utiliza-lo logo
apds as mamadas ou durante o sono do bebé¢, em
uma tentativa de evitar que a crianga mame du-
rante o pico de concentragdo plasmdatica mater-
na. Além disso, o conhecimento atual indica que
poucos farmacos sao sabidamente prejudiciais a
crianga quando consumidos pela mae que ama-
menta'?.

Entretanto, a crenca de que o uso de medi-
camentos é incompativel com a amamentagio,
gerada por uma percep¢do de risco muitas ve-
zes equivocada e reforgada por informagdo sem
base em evidéncias, aumenta o risco de desmame
precoce ou de ndo utilizagdo de medicamentos,
mesmo quando hd indica¢do precisa®. Poucos
estudos tém investigado a concordancia de in-
formagdes entre bulas de medicamentos de dife-

rentes laboratdrios'®, ou entre bulas e evidéncias
cientificas' 6.

O objetivo deste estudo foi avaliar a concor-
déncia entre bulas e fontes bibliogréficas basea-
das em evidéncias cientificas quanto a presenca
de contraindica¢do do uso de anticoncepcionais

e anti-infecciosos durante a amamentagao.

Método

Trata-se de um estudo descritivo, de abordagem
quantitativa, complementada por aspectos de
natureza qualitativa relativos as caracteristicas
das fontes bibliogréificas utilizadas. As classes
de medicamentos selecionadas para esta andlise
foram anti-infecciosos e anticoncepcionais, por
se tratarem de medicamentos comumente uti-
lizados durante o periodo da amamentag¢do®’, e
por representarem medicamentos diferentes em
termos de durac¢do do uso, agudo e cronico, res-
pectivamente.

Foram incluidos medicamentos anticoncep-
cionais e anti-infecciosos de bulas padrio desti-
nadas ao profissional da satide. Foram excluidos
medicamentos sem registro ativo na ANVISA ou
ausentes em pelo menos uma das fontes biblio-
gréficas usadas nesta andlise, descritas adiante.

Primeiro, foram selecionados todos os fairma-
cos indexados pela Classificacdo Anatomical The-
rapeutic Chemical (ATC/DDD Index 2018), da
OMS" como anticoncepcionais e anti-infeccio-
sos, independentemente da via de administracio.
De acordo com a ATC, os fairmacos sao classifi-
cados em grupos e subgrupos terapéuticos, far-
macoldgicos e quimicos. Todos os medicamentos
presentes na classificacio ATC foram rastreados,
a partir do nivel 1, que corresponde ao principal
grupo anatdémico/farmacoldgico, a fim de locali-
zar anti-infecciosos presentes nao apenas no gru-
po J (anti-infecciosos de uso sistémico) e no gru-
po P (antiparasitdrios), mas também em outros
grupos onde algum medicamento anti-infeccio-
so pudesse estar presente, isolado ou em asso-
ciagdo. Em relagdo aos anticoncepcionais, foram
rastreados todos os medicamentos presentes no
subgrupo terapéutico G03 (hormonios sexuais e
moduladores do sistema genital), pertencente ao
grupo G (sistema genito urindrio e hormonios
sexuais). A partir dessa relacdo inicial de firma-
cos, foram verificados quais possufam registro
ativo na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), 6rgao de regulacio e controle sani-
tério da produgido e consumo de medicamentos,
incluindo o estabelecimento de padrdes de tex-



to de bulas e sua aprovagdo. Para obter a infor-
magdo sobre o registro ativo dos medicamentos,
foram consultados os bancos disponibilizados
na pégina eletronica da ANVISA™. Apés a con-
firmagdo de registro ativo na ANVISA, foram
identificados, para cada um dos farmacos lista-
dos, os medicamentos de referéncia na “Lista de
Medicamentos de Referéncia” da ANVISA, e ex-
traidas as bulas padrdo do profissional no Buld-
rio Eletronico da ANVISA®. A identificagdo dos
medicamentos com registro ativo na ANVISA e a
extra¢do da informacio das bulas ocorreram en-
tre margo e abril de 2018.

As informagdes sobre a compatibilidade do
uso do medicamento durante a amamentagdo
foram buscadas nas se¢des de “Contraindicagio”
ou “Adverténcias e Precau¢des” das bulas, que
correspondem as partes onde esse tipo de infor-
macdo deve ser apresentado na bula, de acordo
com a Resolugdo n° 47, da ANVISA%.

As informagdes das bulas de cada medica-
mento foram comparadas com as informagdes
presentes nas seguintes fontes bibliograficas de
referéncia: Amamentacio e Uso de Medicamen-
tos e Outras Substéincias (22 edi¢do), manual pu-
blicado pelo Ministério da Sadide?®', Medications
and Mother’s Milk (162 edi¢ao)'?, Lactmed®%,
UpToDate®? e Micromedex®*. As fontes bi-
bliogréficas selecionadas para este estudo foram
definidas a partir de estudos anteriores'** e por
consulta a especialistas, além da disponibilidade
em nosso meio.

O manual Amamentag¢do e Uso de Medica-
mentos e outras Substincias’’ contém revisio
sobre firmacos e outras substincias transferidas
para o leite materno e seus possiveis efeitos no
lactente e/ou na lacta¢do, tendo como referéncia
as publica¢des da Academia Americana de Pedia-
tria (AAP), da OMS, e do livro Medications and
Mothers’ Milk (edi¢do de 2008). Possui sistema de
classificagdo em trés niveis.

O livro Medications and Mother’s Milk, do
autor T. W. Hale'?, dispde de monografias sobre
uma ampla variedade de medicamentos e subs-
tancias naturais, incluindo caracteristicas farma-
coldgicas relevantes, pesquisas primdrias, bem
como a classificacdo da AAP. Utiliza sistema de
classificagao numérica de cinco pontos para cada
medicamento, e é atualizado a cada dois anos.

O UptoDate®? é um recurso online muito
utilizado na pratica clinica pelos profissionais da
satde, nos ambientes hospitalar e ambulatorial.
E considerada uma das fontes mais atualizadas,
fazendo um apanhado das evidéncias disponiveis
para apoiar a tomada de decisdo do profissional,

que levard em conta também a singularidade de
cada situag@o clinica. Ndo apresenta sistema de
classifica¢do, mas sim um resumo descritivo do
uso do medicamento durante a amamentagio e
recomendagdes de condutas.

O Micromedex®?* é um recurso online cons-
tituido de monografias contendo indica¢des
aprovadas pela agéncia Food and Drug Adminis-
tration (FDA), usos off-label e informacdes sobre
a seguran¢a do medicamento, entre outras in-
formagdes. Apresenta classificacdo propria sobre
a seguranga de uso dos medicamentos na ama-
mentagdo, dividida em quatro categorias confor-
me as evidéncias disponiveis e/ou consenso de
especialistas. Apresenta classificacio da AAP.

O LactMed®* é um recurso online elabora-
do por painel de especialistas a partir da litera-
tura cientifica, atualizado mensalmente. Inclui
informacgdes sobre os niveis do firmaco no leite
materno, efeitos na crianca e efeitos sobre a ama-
mentacdo e leite materno. Ndo apresenta sistema
de classifica¢do, mas sim um resumo descritivo
do uso do medicamento durante a amamentacao.

O principal desfecho avaliado foi a presenca
de informacio contraindicando o medicamento
durante a amamentagdo (“sim” ou “ndo”), consi-
derando as especificidades de cada fonte biblio-
gréfica, cujos sistemas de classificacdo de risco
sdo apresentados no Quadro 1. A informacdo
foi classificada em “sim”, quando a informacio
claramente contraindicava o uso durante a ama-
mentacdo (ou indicava a suspensio da amamen-
tagdo durante o uso do medicamento), e “ndo’,
nas outras situa¢des. Bulas que apontavam para a
incompatibilidade do uso do medicamento com
a amamentagdo, por meio de frases como “deve-
se decidir pela descontinua¢do da amamenta¢io
ou pela interrupgdo do tratamento”, foram classi-
ficadas em “sim” Nas outras situagdes (uso com-
pativel ou avaliagdo de risco/beneficio), foram
classificadas em “ndo”. Conforme ja mencionado,
o manual do Ministério da Saude, o livro Medica-
tions and Mother’s Milk e a base de dados Micro-
medex®'>?1* possuem sistema préprio de classi-
ficagdo. Por sua vez, Lactmed® e UpToDate®?*
trazem as informacdes de incompatibilidade em
forma de texto; nestas fontes, a presenca de infor-
magdo contraindicando o uso do medicamento
durante a amamentagdo foi classificada como
“sim” quando o uso era claramente contraindica-
do e “ndo” nas outras situacdes (uso compativel
ou avaliagdo de risco/beneficio). No Lactmed®?,
quando a base recomendava a utilizacdo de medi-
camento alternativo, sem mencionar claramente
a possibilidade de uso concomitante, o medica-
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Quadro 1. Classificagdo da compatibilidade de uso dos medicamentos durante a amamentagdo em cada uma das
fontes bibliogréficas pesquisadas®.

Fonte de
informacao

Classificacao de risco®

Manual Técnico
Amamentagao

e Uso de
Medicamentos

e Outras
Substancias, Brasil

1. Compativel com a amamentagdo: Farmacos cujo uso é potencialmente seguro durante
a lactagdo, haja vista nao haver relatos de efeitos farmacolégicos significativos para o
lactente

2. Uso criterioso durante a amamentagdo: Medicamentos cujo uso no periodo da lactacido
depende da avaliagdo do risco/beneficio. Quando utilizados, exigem monitorizagdo clinica
e/ou laboratorial do lactente, devendo ser utilizados durante o menor tempo e na menor
dose possivel. Novos medicamentos cuja seguranga durante a amamentagio ainda nao foi
devidamente documentada encontram-se nesta categoria

3. Uso contraindicado durante a amamentag¢ao: Medicamentos que exigem a interrupgao
da amamentacao, pelas evidéncias ou risco significativo de efeitos colaterais importantes
no lactente

Medications and
Mothers’ Milk,
Estados Unidos

L1 Compativel: Medicamento que tem sido utilizado por um grande nimero de maes que
amamentam, sem qualquer aumento observado em efeitos adversos na crianga. Estudos
controlados em mulheres que amamentam nao demonstram risco ou possibilidade de
danos para a crianga; ou o produto ndo é biodisponivel para uma crianga

L2 Provavelmente Compativel: Medicamento que tem sido estudado em um nimero
limitado de mulheres que amamentam sem um aumento dos efeitos adversos na crianga.
E/ou, a evidéncia de um risco demonstrado com o uso deste medicamento em uma
mulher que amamenta é remoto

L3 Provavelmente Compativel: Nao héd estudos controlados em mulheres que
amamentam; no entanto, o risco de efeitos adversos para a crianca amamentada é
possivel, ou estudos controlados mostram que efeitos adversos nao sao graves, apenas
minimos. Os medicamentos devem ser dados somente se o beneficio potencial justificar o
risco potencial para a crianga. (Novos medicamentos que nao tém absolutamente nenhum
dado publicado sdao automaticamente classificados nesta categoria, independentemente de
qudo seguros eles possam ser)

L4 Possivelmente Perigoso: Nao hd evidéncia de risco para o bebé ou para a produgao de
leite materno, mas os beneficios provenientes do uso em maes que amamentam podem
ser aceitdveis apesar do risco para a crianca (por exemplo, se 0 medicamento é necessario
em uma situagao de risco de vida ou de uma doenga grave para os quais as drogas mais
seguras ndo podem ser utilizadas ou sdo ineficazes)

L5 Perigoso: O risco de usar o medicamento em mulheres amamentando claramente
supera qualquer possivel beneficio da amamenta¢do. O medicamento é contraindicado
em mulheres que estio amamentando um bebé

Micromedex®,
Estados Unidos

1. Risco para a crianca nao pode ser descartado: evidéncia disponivel e/ou o consenso de
peritos sao inconclusivos ou inadequados para determinar o risco para a crianca quando
o medicamento é usado durante a amamentacdo. Pesar os beneficios potenciais do
tratamento medicamentoso contra os riscos potenciais antes de se prescrever o firmaco
durante a amamentagdo

2. Risco para a criancga tem sido demonstrado: Evidéncia e /ou consenso de peritos
tém demonstrado efeitos de dano infantil quando o medicamento é usado durante a
amamenta¢do. Uma alternativa para este firmaco deverd ser prescrita ou as pacientes
deverao ser aconselhadas a descontinuar o firmaco durante a amamentagao

3. Risco para a crianga ¢ minimo: o nivel de evidéncia e/ou o consenso de peritos sugerem
que esse firmaco possui risco minimo para o bebé quando usado durante a amamentagao

4. Efeitos sobre o leite sdo possiveis: Evidéncia sugere que este firmaco pode alterar a
produgdo ou composicao do leite. Se uma alternativa a este firmaco nao for prescrita,
deve-se monitorar o bebé quanto a efeitos adversos e/ou ingestdao adequada de leite

“Foram sinalizadas em cinza aquelas categorias em que o medicamento foi considerado como contraindicado na amamentagao;
LactMed® e UpToDate® ndo possuem sistema de classificacdo.

Fonte: Elaborado pelas autoras.




mento foi classificado como contraindicado. No
UpToDate®?, quando era mencionado que de-
terminada informagdo provinha do laboratério
fabricante, esta foi considerada na classificacdo
do medicamento.

A classificagdo da informag¢do em “sim” ou
“nao” foi realizada por dois revisores (ANP e
MCC), de forma independente, e as discordin-
cias foram avaliadas por um terceiro revisor
(TSP). O terceiro revisor, farmacéutico, possui
experiéncia em informagdo sobre medicamen-
tos, tendo coordenado um Centro de Infor-
magdes sobre Medicamentos por vérios anos.
Foram analisados apenas os anti-infecciosos e
anticoncepcionais hormonais contendo bula pa-
drdo e presentes nas cinco fontes bibliogréficas.
Para cada classe de medicamentos foi verificada
a concordéncia entre as classificagdes dos dois
revisores. Calculou-se o total de medicamentos
que receberam a mesma classificacio pelos dois
revisores, dividido pelo total de medicamentos
pertencentes aquela classe, com aplica¢do do tes-
te de Kappa. Para interpretacio do valor encon-
trado no teste de Kappa, foi utilizado o critério
de concordincia de Landis e Koch?, conforme
os valores: <0,40, concordancia razodvel; de 0,41
a 0,60, concordancia moderada; de 0,61 a 0,80,
concordancia substancial; e de 0,81 a 1,00, con-
cordancia excelente.

As medidas de frequéncia foram calculadas
no programa Excel 2013, e o teste de Kappa foi
realizado no programa estatistico SPSS 18.0.0.0
for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).

Resultados

No total, foram avaliados 54 anti-infecciosos
e nove anticoncepcionais, presentes nas cinco
fontes bibliogréificas. Foram excluidos os se-
guintes medicamentos, pela auséncia de infor-
macio sobre o firmaco em uma ou mais fontes
bibliograficas ou auséncia de registro no Brasil:
benzilpenicilina benzatina (JO1CEO08), cefalo-
tina (JO1DBO03), oxitetraciclina (JO1AA06), tei-
coplanina (JO1XA02), sulbactam (JO1CGO1),
vancomicina (JO1XAO01), valaciclovir (JO5AB11),
secnidazol (P01ABO07), antimionato de me-
glumina (PO1CBO1), artesunato e mefloquina
(PO1BF02), levamisol (P0O2CEO1), lincomici-
na (JO1FF02), tiabendazol (P02CAO02), ertape-
nem (JO1DHO3), meropenem (JO1DHO02), gri-
seofulvina (DO01BAO1), sulfadiazina de prata
(D06BAO1), acetato de clormadinona e etini-
lestradiol (G03AA15), desogestrel (G03AC09),

acetato de medroxiprogesterona e cipionato de
estradiol (GO3FA12), gestodeno e etinilestradiol
(GO3ABO06), enantanato de noretisterona e vale-
rato de estradiol (GO3FAOQ1), etonogestrel e etini-
lestradiol (GO3ACO08), acetato de noretisterona e
etinilestradiol (GO3AA05) e acetato de nomeges-
trol e estradiol (G03AA14).

A concordancia entre os dois revisores (ANP
e MCC) na avalia¢ao das bulas foi de 77,8% para
os anticoncepcionais (Kappa 0,564; p=0,10) e
85,2% para os anti-infecciosos (Kappa 0,602;
p<0,001). As discordancias foram resolvidas por
um terceiro revisor (TSP), levando em conta os
critérios para classificagdo em “sim” ou “nao”.

O Griéfico 1 apresenta a frequéncia de con-
traindicagdo do uso dos medicamentos nas bu-
las e nas cinco fontes bibliogréficas. Foi verifi-
cado que 55,5% das bulas de anticoncepcionais
os contraindicavam durante a amamentagdo. A
mesma frequéncia foi observada em trés das cin-
co fontes avaliadas para esse grupo terapéutico.
Em contraste, em uma das outras duas fontes
ndo houve contraindica¢do. Em relagdo aos an-
ti-infecciosos, identificou-se contraindica¢do nas
bulas em 46,3% dos medicamentos, enquanto
nas fontes bibliogréficas as frequéncias variaram
entre 0% e 12,9%.

Nas Tabelas 1 e 2 sdo apresentadas as clas-
sificacdes para cada medicamento avaliado, de
acordo com as bulas e as fontes bibliograficas.
Em relagdo aos anticoncepcionais (Tabela 1), foi
observada total concordéncia entre as bulas e as
fontes de informagdo quanto a compatibilidade
do uso de preparagdes contendo progestdgenos
isolados durante a amamentag¢do. Para os anti-
concepcionais que contém estrégeno associado a
progestdgeno, houve concordéncia entre as bulas
e o manual do Ministério da Satde, Lactmed®
UptoDate®. A fonte Medications and Mothers’
Milk ndo contraindicava o uso de nenhum dos
anticoncepcionais analisados.

Para os anti-infecciosos (Tabela 2), foi ob-
servada total concordincia na nao contraindi-
cagdo, entre as bulas e as fontes, para os seguin-
tes anti-infecciosos: cloranfenicol, amoxicilina,
piperacilina, oxacilina, todas as cefalosporinas
analisadas, meropenen, sulfametoxazol e trime-
tropima, eritromicina, claritromicina, gentami-
cina, norfloxacino, nitrofurantoina, itraconazol,
rifampicina, aciclovir, lamivudina, oseltamivir,
cloroquina, mebendazol, praziquantel, ivermec-
tina e nistatina. As discordancias sdo observadas
na contraindica¢io, pois as bulas contraindicam
maior nimero de anti-infecciosos, com exce¢do
de linezolida e aztreonam, que ndo apresentam
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Grifico 1. Frequéncia de contraindicacdo de uso de anticoncepcionais e anti-infecciosos durante a amamentacao
nas bulas e nas fontes bibliogréficas®.

*Foram avaliadas 77 bulas de anti-infecciosos, correspondendo a 54 medicamentos, e 17 bulas de anticoncepcionais, correspondendo
a 9 medicamentos. De duas bulas de azitromicina, uma apresentou contraindicagdo. De trés bulas de tobramicina, uma apresentou
contraindicagdo. Nesses casos, 0 medicamento foi contabilizado como contraindicado. Manual: Manual Técnico Amamentagéo e
Uso de Medicamentos e Outras Substancias, do Ministério da Saude (2010); Hale: Medications and Mothers’ Milk, de Hale & Rowe
(2014).

Fonte: Elaborado pelas autoras.

Tabela 1. Classificacdo dos anticoncepcionais presentes em todas as fontes (n=9) de acordo com a contraindicagao de
uso durante a amamentacdo nas bulas dos profissionais e nas fontes bibliograficas.
Substéncia ativa (ATC)
(ntimero de bulas avaliadas)?

ATC  Bula Manual® Hale¢ Lactmed® Micromedex® Uptodate®

Progestdgenos e estrégenos,
combinagdes a doses fixas (GO3AA)

Levonorgestrel e Etinilestradiol (4) GO03AA07 X X X X
Desogestrel e Etinilestradiol) (4) GO03AA09 X X X X X
Drospirenona e Etinilestradiol (2) GO03AA12 X X X X
Norelgestromina e Etinilestradiol (1) G03AA13 X X X X X

Progestdgenos (GO3AC)

Noretisterona (1) GO03ACO01
Levonorgestrel (1) G03AC03
Medroxiprogesterona (2) GO03AC06
Etonogestrel (1) GO03ACO08

Progestdgenos e estrégenos,
preparacdes sequenciais (GO3AB)
Dienogestel e Estradiol (1) GO03AB08 X X X X

“Foram avaliadas 17 bulas, correspondendo a 9 medicamentos; "Manual Técnico Amamentagdo e Uso de Medicamentos e Outras
Substéncias, do Ministério da Saide (2010); ‘Medications and Mothers’ Milk, de Hale & Rowe (2014). X - Medicamento contraindicado.

Fonte: Elaborado pelas autoras.

contraindicagdo na bula, mas uma das fontes os  fontes foi o ganciclovir, contraindicado em trés
contraindica. O anti-infeccioso que apresentou  das cinco fontes de informacio.
maior concordancia de contraindica¢do entre as



Tabela 2. Classifica¢do dos anti-infecciosos presentes em todas as fontes (n=54) de acordo com a contraindica¢ao
de uso durante a amamentagao nas bulas dos profissionais e nas fontes avaliadas.

Substéncia ativa
(ntimero de bulas avaliadas)®

ATC  Bula Manual® Hale° Lactmed® Micromedex® Uptodate®

Antimicrobianos uso sistémico (J01)

Doxiciclina (1) JO1AA02 X
Minociclina (1) JOIAA08 X
Cloranfenicol (2) JO1BAO1
Ampicilina (1) JO1ICAO01 X
Amoxicilina (2) JO1CA04
Piperacilina (1) JO1CA12
Amoxicilina e Clavulanato (1) JO1CRO2
Oxacilina (1) JO1CF04
Cefalexina (3) J0O1DBO1
Cefazolina (1) J0O1DB04
Cefuroxima (1) Jo1DC02
Ceftazidima (1) JO1DDO02
Ceftriaxona (1) J01DD04
Cefepima (1) JO1DEO1
Aztreonam (1) JO1DFO01 X
Meropenen (1) JO1IDHO02
Imipinem e Cilastatina (1) JO1IDH51 X
Sulfametoxazol e Trimetropima (2)  JO1EEOL
Eritromicina (1) JO1FAO1
Claritromicina (2) JO1FA09
Azitromicina (2)¢ JO1IFA10 X
Clindamicina (3) JO1FF01 X
Tobramicina (3)4 JOIGB0O1 X
Gentamicina G (3) J01GB03
Amicacina (1) JO1GB06 X
Ofloxacino (1) JOIMAO1I X
Ciprofloxacino (5) JOIMA02 X
Norfloxacino (1) JOIMAO6
Levofloxacino (3) JOIMAI2 X
Moxifloxacino (2) JOIMA14 X
Daptomicina (1) JO1XX09 X
Linezolida (1) JO1XX08 X
Metronidazol (2) Jo1XD0o1 X X
Tinidazol (1) JO1XD02 X X
Nitrofurantoina (1) JO1XEO1
Tetraciclina e Anfotericina B (1) JO1AA07 X
continua

Discussao

Este estudo tem o intuito de auxiliar na toma-
da de decisdes, tanto na prética clinica como na
regulacdo de medicamentos, tendo em vista que
a bula pode ser consultada pelo profissional da
satde como fonte de informacdes sobre a com-

patibilidade entre amamentagio e o uso do me-
dicamento prescrito.

A cada dois medicamentos avaliados, consi-
derando tanto anti-infecciosos quanto anticon-
cepcionais, um possuia bula contraindicando o
uso durante a amamentagdo. Para os anti-infec-
ciosos, a concordancia entre as bulas e as fontes
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Tabela 2. Classificagao dos anti-infecciosos presentes em todas as fontes (n=54) de acordo com a contraindica¢ido
de uso durante a amamentagado nas bulas dos profissionais e nas fontes avaliadas.

Substancia ativa

; . ATC Bula Manual® Hale® Lactmed® Micromedex® Uptodate®
(ntimero de bulas avaliadas)®
Antimicéticos (J02)
Anfotericina B (1) JO2AA01 X X
Cetoconazol (3) J02AB02 X X
Fluconazol (1) JO2AC01 X
Itraconazol (1) JO2AC02
Antimicobacterianos (J04)
Rifampicina (1) J04AB02
Antivirais (J05)
Aciclovir (1) JO5ABO01
Ganciclovir (1) JOSAB06 X X X X
Saquinavir (1) JOSAE01I X X
Lamivudina (1) JO5AFO05
Nevirapina (1) JOSAGO1 X X
Oseltamivir (1) JO5AHO02
Antiprotozodrios (P01)
Cloroquina (1) PO1BAO1
Anti-helminticos (P02)
Albendazol (1) P02CA03 X
Mebendazol (1) P02CA01
Praziquantel (1) P02BAO1
Ivermectina (1) P02CF01
Diversos
Amantadina (1) N04BB01 X X
Nistatina (1) DO01AAO1

“Foram avaliadas 77 bulas, correspondendo a 54 medicamentos; "Manual Técnico Amamentacao e Uso de Medicamentos e Outras
Substancias, do Ministério da Satde (2010); “Medications and Mothers’ Milk, de Hale & Rowe (2014); ‘De duas bulas de azitromicina,
uma apresentou contraindicagdo. De trés bulas de tobramicina, uma apresentou contraindicagdo. Nesses casos, o medicamento foi

contabilizado como contraindicado. X - Medicamento contraindicado.

Fonte: Elaborado pelas autoras.

foi baixa (46,3% das bulas contraindicavam,
comparado com 0% a 12,9%, dependendo da
fonte). Para os anticoncepcionais, foi verificada
maior concordancia na classificacdo entre as bu-
las e as fontes.

A identificacdo de informagdes inconsisten-
tes nas bulas de medicamentos foi relatada em
estudos prévios, seja entre bulas de diferentes
laboratérios®®, ou entre as bulas e as evidéncias
cientificas''°. Em anadlise de 23 bulas de medi-
camentos antidepressivos e fontes bibliograficas,
Dal Pizzol et al." verificaram que na maioria das
bulas (62,5%), o antidepressivo foi contraindica-
dona amamentagao, ao passo que, entre as fontes
bibliograficas, o percentual variou de 0% a 25%.
Arguello et al.” avaliaram a completude das in-
formagoes sobre uso durante a gravidez e lacta-
¢ao contidas em bulas europeias. De 534 bulas

avaliadas, apenas 16,5% continham informacéao
de que o fdrmaco era excretado no leite mater-
no, 0,6% que nao era excretado no leite e 61,4%
afirmaram que esta informacdo nao era conheci-
da, sendo que 21,5% das bulas ndo forneceram
qualquer informacdo relativa a excre¢do do me-
dicamento no leite. Os autores alertam que, se a
agéncia reguladora considerar a informagao in-
suficiente, mais dados deveriam ser requisitados
ao laboratoério, durante o processo de autoriza-
¢30%”. Em conjunto, os estudos citados revelam
deficiéncia de informacido a respeito do tema, e
que essa situa¢do ndo ocorre somente no Brasil.
A maior concordancia observada no grupo
dos anticoncepcionais, em compara¢io com 0s
anti-infecciosos, ja era esperada, em parte por-
que a variedade de medicamentos analisados foi
menor (9 versus 54). Tendo em vista que a con-



tracep¢do ¢ um evento mais frequente em com-
paragdo as infec¢des, a0 menos entre as nutrizes,
¢ de se esperar que os anticoncepcionais tenham
maior potencial de uso em comparag¢do aos anti
-infecciosos. Além disso, na maioria dos casos, o
uso do anticoncepcional é continuo e duradou-
ro, diferentemente dos anti-infecciosos, usados
predominantemente em condi¢oes agudas e por
tempo limitado. Esses fatores podem contribuir
para maior acimulo de evidéncias sobre seus
efeitos nesta populacéo.

Os progestdgenos combinados aos estroge-
nos foram contraindicados em todas as bulas e
na maior parte das fontes bibliograficas. A con-
traindicagdo decorre do potencial dos estrége-
nos em diminuir a produgio de leite, pelo efeito
inibidor da prolactina®, embora esse efeito seja
dependente da dose do medicamento e de cada
individuo. Porém, chama a atengao o fato da fon-
te Medications and Mother’s Milk nao contraindi-
car o uso de nenhum anticoncepcional durante a
amamentacdo. Esta fonte classifica todas as com-
binac¢des de anticoncepcionais contendo etiniles-
tradiol em L3 (dados limitados - provavelmente
compativeis), provavelmente porque os efeitos
sobre a diminui¢ao da producéo de leite sdo dose
dependentes'. Dessa forma, na maioria dos ca-
sos, a op¢ao tem sido o uso de contraceptivos que
contenham apenas progestdgeno. De modo geral,
a elevada concordéncia observada entre as bulas
e as fontes bibliograficas sugere que as bulas de
anticoncepcionais estariam sendo consistentes
na orienta¢do quanto ao seu uso durante a ama-
mentagdo, proporcionando maior seguranca e
tranquilidade para as nutrizes.

Por outro lado, para os anti-infecciosos, a
concordéncia entre as bulas e as fontes utilizadas
foi menor. O elevado nimero de anti-infecciosos
cujas bulas contraindicam o uso na amamenta-
¢do (aproximadamente uma a cada duas bulas),
contrasta com a classificagao verificada nas fon-
tes bibliograficas. Poucos anti-infecciosos foram
consistentemente contraindicados pelas fontes.
O tunico anti-infecioso com mais fontes classi-
ficando-o como contraindicado (trés das cinco
fontes) foi o ganciclovir.

Quando avaliamos os anti-infecciosos por
subgrupo quimico (nivel 4 da classificagao ATC),
contendo dois ou mais representantes por sub-
grupo, chama a atengdo a discordancia total ob-
servada entre as bulas e as fontes para as tetraci-
clinas e fluorquinolonas. Embora algumas fontes
apontem para o uso criterioso das tetracicilinas
durante a amamentagao, nenhuma as contrain-
dica. O Medications and Mother’s Milk, por exem-

plo, classifica a doxiciclina e a minociclina em
L3 — provavelmente compativel'>. O manual do
Ministério da Satide aponta uso criterioso para
a doxiciclina, alertando para a possiblidade de
manchas nos dentes, e uso compativel da mino-
ciclina quando utilizada por periodo menor que
trés semanas?'. E possivel que a contraindicagdo
nas bulas esteja associada a possivel colora¢ao do
esmalte dentdrio ou deposi¢do Gssea de tetraci-
clinas. No entanto, o Lactmed® ressalta que nao
hé probabilidade de haver danos no uso a curto
prazo de minociclina e doxiciclina, porque os ni-
veis no leite sdo baixos e a absor¢do pela crianga
¢ inibida pelo célcio do leite materno. O uso a
curto prazo de minociclina é aceitivel em maes
que amamentam?®.

Padréao similar é verificado com as fluorqui-
nolonas. Na base Lactmed®, o uso de ciprofloxa-
cina, ofloxacina, levofloxacina e moxifloxacina
durante a amamentacgdo ¢ aceitdvel, com a reco-
mendagdo de monitorar a crianca para possiveis
efeitos adversos na flora gastrointestinal (tais
como diarreia ou candidiase) e amamentar so-
mente 3 a 6 horas apds a administracdo do me-
dicamento®.

Em face do desacordo identificado entre as
recomendagdes das bulas e das fontes para es-
ses dois subgrupos de anti-infecciosos, podemos
sugerir que, havendo qualquer risco, mesmo
que minimo ou controlado por um uso crite-
rioso (com uso por tempo limitado ou afasta-
mento dos hordrios entre a amamentagao e a
administragdo do medicamento), as industrias
farmacéuticas optam por contraindicar o uso a
diferenciar os niveis do risco e as condi¢des de
uso do medicamento durante a amamentagdo. A
veiculagdo de informagdo conservadora nas bu-
las de medicamentos parece refletir um posicio-
namento de prote¢do da industria farmacéutica
contra possiveis acdes legais, conforme ja apon-
tado em estudo anterior'. Este posicionamento
protecionista da inddstria farmacéutica pode ser
ilustrado pela presenca frequente de frases ge-
néricas, como A decisdo entre a descontinuagio
do medicamento ou da amamentagdo, deve ser
tomada levando-se em consideragio os potenciais
beneficios do medicamento para a mde e mengao
a inexisténcia de estudos clinicos. Esse posicio-
namento pode ser questionado, quando as fontes
de referéncia apontam para o uso seguro do me-
dicamento nesse periodo. Informagdes limitadas
sobre o efeito do medicamento na amamentagao
podem levar, por um lado, ao desmame precoce
ou, por outro lado, a redu¢io ou descontinuagao
do uso de medicamentos pelas nutrizes; ambos
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com consequéncias para a saude da mide e da
crianga®®. Mais que um requisito legal para o re-
gistro do produto, as bulas sdo uma fonte oficial
de informagdes sobre medicamentos, e esse posi-
cionamento defensivo da industria nao contribui
para que as bulas informem adequadamente os
profissionais da satde”.

Em dltima analise, as bulas sdo o principal do-
cumento oficial que os profissionais da saude bra-
sileiros tém para usar como fonte de informagao,
pois, além da indisponibilidade de um formulério
terapéutico atualizado, este nao contempla todos
os medicamentos comercializados no pais, limi-
tando-se aos presentes na Relacio Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME). Os livros
especializados e demais fontes ndo brasileiras
nem sempre sao acessiveis e incluem os firmacos
prescritos e usados no Brasil. Assim sendo, existe
uma caréncia de informacio rdpida, acessivel e
confidvel para o profissional e a bula, que poderia
exercer este papel, ndo o faz adequadamente.

Entre os anti-infecciosos, chama a aten¢do
a alta concordéncia entre bulas e fontes biblio-
gréficas para penicilinas e cefalosporinas. Esse
achado é provavelmente reflexo do maior acu-
mulo de estudos sobre esses medicamentos, com
mais evidéncias sobre sua seguranca. E possivel
que boa parte da discordéncia entre bulas e fon-
tes seja consequéncia da pouca disponibilidade
de evidéncias, principalmente de boa qualidade,
sobre fairmacos na amamentag¢do. A maioria dos
estudos em humanos é observacional, havendo
também grande quantidade de relatos de caso.
Assim, de forma geral, o nivel de evidéncia para
a seguranca de fdrmacos e outras substincias na
gestagdo e na amamentagdo é baixo ou muito
baixo, contribuindo para a posi¢do conservadora
das industrias®.

Alguns aspectos sobre as bases bibliograficas
usadas nesta andlise merecem destaque. As evi-
déncias usadas para a classificagdo de risco, bem
como o préprio sistema de classificagdo, podem
diferir de forma expressiva entre as fontes. Quan-
do existem dutividas sobre o risco na amamenta-
¢do, sem evidéncias suficientes para contraindi-
car o uso concomitante, o manual do Ministério
da Saide e o LactMed® estimulam a amamenta-
¢do, respaldados pela literatura. Por outro lado,
aquelas fontes que baseiam suas recomendagdes
a partir de dados do fabricante, tais como o Up-
toDate®, contribuem para uma decisio mais
conservadora, semelhante as bulas brasileiras'.
Além disso, algumas fontes sao atualizadas com
mais frequéncia do que outras, fato que pode le-
var a classificagdes distintas.

A legislagdo de bulas no Brasil foi sendo de-
senvolvida ao longo do século XX, em especial
a partir da década de 1980, com a publicac¢do de
portarias e resolu¢des que, gradativamente, acres-
centaram itens de informacio obrigatdrios e apri-
moraram aspectos relacionados a formatagio e
linguagem das bulas***'. No entanto, observamos
que a informacio relativa sobre a compatibilida-
de do medicamento na lactagdo, exigida por essas
normas, é bastante limitada. Na Portaria 110, de
1997, era exigido apenas a inclusdo da frase “ndo
deve ser utilizado durante a gravidez e a lactagdo”,
quando for o caso. A RDC 140, de 2003, estabele-
cia a descricdo de adverténcias e recomendagdes
sobre o uso adequado do medicamento por gru-
pos de risco, entre os quais os lactentes. A RDC
47, em vigéncia, acrescenta orientagdes sobre mo-
nitoramento e ajuste de dose, quando aplicével.
No entanto, informac¢des especificas sobre a ex-
crecdo do farmaco no leite materno e efeitos ad-
versos no lactente ndo sdo exigidas na resolugao.
Resultados de estudos clinicos ou pré-clinicos,
quando existentes, ou mesmo a informagao sobre
a inexisténcia desses estudos contribuiriam para
a decisdo do profissional da satide em prescrever
ou nao o medicamento. No entanto, a normati-
va brasileira também nao estabelece esse tipo de
informacdo, exigida, por exemplo, na legislacdo
da Agéncia Europeia de Medicamentos®. Apesar
disso, observamos que muitas bulas simplesmen-
te informam sobre se o farmaco é ou ndo excre-
tado no leite materno, sem incluir informacdes
adicionais necessdrias para a tomada de decisdo,
como, por exemplo, se a quantidade excretada é
clinicamente relevante, quais os possiveis danos
ao lactente, e quais as evidéncias disponiveis.

Como uma limita¢do do estudo, pode-se ci-
tar o fato que, como nem todos os medicamentos
listados na WHO ATC possuem registro no Bra-
sil, e alguns ndo estavam presentes em uma ou
mais fontes bibliogréficas, ndo foi possivel ava-
liar um maior nimero de anti-infecciosos e an-
ticoncepcionais. Como nio foi estabelecida uma
hierarquia entre as fontes bibliograficas, dada as
caracteristicas de cada uma, decidimos excluir o
medicamento que estivesse ausente em qualquer
uma das fontes, sem diferenciagdo entre elas. No
entanto, como pelo menos um medicamento de
cada classe estava registrado no Brasil, acredita-se
que os resultados encontrados ndo seriam muito
diferentes, pois a incompatibilidade de uso, na
maioria dos casos, estava vinculada com a clas-
se terapéutica e ndo com o fairmaco em si. Qutra
limitagdo diz respeito & concordancia modera-
da entre os revisores na classificacdo das infor-



magdes presentes nas bulas. O principal motivo
para as discordancias entre os revisores ocorreu
com a frase “deve-se decidir pela descontinuacio
da amamentacdo ou pela interrup¢do do trata-
mento’, e variagdes da mesma, mas contendo a
mesma ideia central. Uma das revisoras entendeu
como contraindica¢do e a outra ndo. No desem-
pate, foi considerado como contraindicagio, ji
que essa informac¢do nao dava a possibilidade do
uso concomitante.

Em conclusio, esta andlise revela que a cada
dois medicamentos, um possuia bula contraindi-
cando o uso durante a amamentagio, e que existe
baixa concordéncia entre as informagdes dispo-
niveis nas bulas dos anti-infecciosos avaliados
e as fontes de informacdo consultadas. No caso
dos anticoncepcionais, a concordéncia foi maior.
Os dados relativos aos anti-infecciosos, de modo
geral, sugerem maior cautela na utilizagdo das
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informagdes veiculadas quanto a amamenta¢io
presentes em bulas. Antes de qualquer tomada
de decisdo envolvendo a prescri¢do e orientacido
para o uso desses medicamentos em nutrizes,
os prescritores devem buscar informagdes mais
confidveis, em fontes bibliograficas embasadas
em evidéncias cientificas atualizadas. Finalmen-
te, recomenda-se uma revisdo da Resolu¢do RDC
47 quanto ao conteudo e formato da informagao
exigida para as se¢des de “Contraindicagdo” ou
“Adverténcias e Precaugdes” das bulas-padrio.
A informagdo ndo deve ser limitada a excrec¢ao
do medicamento no leite materno, indicando se
amesma tem significincia clinica e precisando os
efeitos que podem ser prejudiciais para o lactente
ou para a amamentacio, bem como a necessida-
de de realiza¢do de estudos pds comercializacdo
que fornecam evidéncias cientificas sobre esses
efeitos.
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