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INTRODUÇÃO

A deficiência da gíicose~6-fosfalo desidrogenase (G6PD).
doença de caráter genético e hereditário (Beiuler. l(>'>4). é
uma das eu/iniopatias mais freqüentes c incidentes no
mundo. Aprevalência global estimada para a deficiência

da G6PD é de 7.1%. sendo que a África e o Oriente Médio
apresentam os maiores índices- 8,5 c 7,2%.
respectivamente (Nkhoma et ai. 2009), variando entre
as regiões. No Brasil não existem estimativas da
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prevalência em todo território nacional. Um estudo em
doadores de banco de sangue, em São Paulo no ano de
2000, (Compri eta!., 2000) apresentou uma prevalência de
1.7% de deficientes da G6P.D. Em 2006, Castro c
colaboradores (Castro et aí... 2006)encontraram no Sul do
Brasil uma prevalência de 7,9% dedeficientes da G6PD na
rede de Triagem Neonatal, sendo que 1,4% eram
deficientes totais e outros 6,5% deficientes parciais. Em
Manaus, foi descrita uma freqüência da deficiência de 3%
(Santana etai... 2009). Adoença é associada à hen.ólise no
uso de alguns medicamentos, sendo a primaquina o caso
mais clássico da literatura (Reuüer. 1994). A hemólise
ocorre porque a G6PD está diretamente envolvida na
formação da nicolinamida-adeninn diiiucleoíídeo fosfato
(NADP1T) eritrocitária, indispensável à proteção da célula
contra o estresseoxidaíivo (Cappellini& Fiorelli. 2008).

A maioria dos indivíduos afetados é assintomáüca
(Cappellini & Fiorelli. 2008) e as manifestações clínicas
mais comuns são a icterícia neonatal e a anemia hemolíl ica
aguda causada por fatores exógenos. como medicamentos,
infecções e acidosc diabética (Castro, 2006; Cappellini &
Fiorelli, 2008). Muitos medicamentos já foram reportados
como desencadeadores de hemólise aguda em pacientes
deficientes da G6PD. Dentre estes, podemos citar duas
categorias: os medicamentos de uso contra-indicado e os
que exigem precaução no uso (Beutler. 1994; Luzzato &
Mchta. 1995; Cappellini & Fiorelli, 2008). Estes últimos
não necessariamente desencadearão hemólise, mas devem
ser administrados com maior precaução em indivíduos
com atividade baixa ou quase nula da CI6PD (Beutler,
1994).

A bula é uma das principais fontes de informação sobre
medicamentos para os pacientes. De acordo com a
Resolução RDC n° 47 publicada em 2009 pela Agência
Nacional de Vigilância Sanitária (Brasil, 2009), "bula é o
documento legal sanitário que contém informações
técnico-cietUíficas e orientadoras sobre os medicamentos
para o seu uso racional". AResolução estabelece, ainda,
todas as informações relevantes que nina bula de
medicamento deve conter, ressaltando inclusive as contra-
indicações. Entende-se por contra indicação qualquer
condição de saúde relativa a uma doença, ao doente ou a
uma interação medicamentosa, que implique na não
utilização do medicamento. Caso essa condição não seja
observada, poderá acarretar graves efeitos nocivos à saúde
do usuário do medicamento ou mesmo levar ao óbito.
Além disso, sob o ponto de vista legal, o medicamento é
um produto de consumo e o paciente é um consumidor,
que tem direito a receber todas as informações necessárias
para a adequada utilização (Brasil, 1990). Considerando
que. um quadro de anemia c hemólise aguda pode ser
desencadeado por vários medicamentos em pacientes
deficientes da G6PD, o estudo objetivou fazeruma análise
das bulas dos medicamentos contra-indicados para
verificar se existe alguma informação a pacientes com
deficiência da G6PD. "
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MÉTODOS
Primeiramente, realizou-se uma revisão da literatura

sobre os medicamentos descritos como desencadeadores
de crises hemoítticas cm indivíduos deficientes da G6PD.
A busca foi realizada nasbasesde dados Pubhled. Science
Direct, Isi Web of Knowledge e Scopus. As palavras
chaves utilizadas foram "drug" "haemolysis"' e "G6PD
dejiciency".

Após a seleção dos medicamentos de risco, foi
consultada a página eletrônica da ANVISA (ANVISA)
para verificar quais destes possuíam registro no país.
Foram selecionadas as especialidades farmacêuticas de uso
oral, sendo descartadas as de uso tópico. Grande parte das
bulas foi obtida por pesquisa nos endereços eletrônicos dos
fabricantes na internet e quando estas não estavam
disponíveis eletronicamente, eram requeridas ao fabricante
por c-mail ou SAC (0800), mediante apresentação do
número de registro profissional no Conselho de Farmácia,
quando solicitado.

Nas bulas revisadas foi pesquisada alguma menção
textual com relação à deficiência da G6PD. Na presença de
alguma citação quanto àdeficiência, abula era considerada
como positiva para o alerta.

Foi avaliada ainda, a seção da bula em que a informação
sobre a deficiência constava: "Cotura-indicaçòes" ou
"Precauções e Advertências" e se a informação se
destinava realmente aos pacientes ou apenas aos
profissionaisde saúde.

RESULTADOS

Os medicamentos contra-indicados e de uso com
precaução descritos na literatura estão descritos na Tabela
l, juntamente com a classe terapêutica de cada larmaco
(DRUGDEX), sendo selecionados para o estudo apenas os
medicamentos de uso contra-indicado. Os medicamentos
que possuíam registro na ANVISA totalizaram 108, sendo
que destes, 46 contavam com o registro ainda vigente na
época de consulta. Os fármacos de uso tópico descartados
foram 2 especialidades de sulfacetamida e 2 de azul de
metileno.

Das 42 especialidades farmacêuticas registradas na
ANVISA. 14 já não estavam mais sendo produzidas pelos
laboratórios. Dentre as 28 especialidades restantes não foi
possível o contato com o laboratório fabricante em 3
casos- página eletrônica, telefone 0800 e e-.nail não
localizados ou falta de retorno de mensagem enviada e um
laboratório recusou-se a enviar a bula. alegando que a
informação somente poderia ser obtida mediante aquisição
do medicamento, totalizando 14% de perda. Tivemos
acesso às bulas de 24 especialidades farmacêuticas. Vinte
traziam informações concernentes à deficiência enzimálica
da G6PD. alertando para o não uso ou uso apenas como
última alternativa c sob supervisão médica. Dentre as 4
bulas restantes. 3 faziam menção ao não uso em pacientes
com anemia hemolílica ou discrasias sangüíneas e a
restante não fazia qualquer menção a condições
hematológicas (Tabela 2).
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Tabela 1. Medicamentos contra-indicados para pacientes deficientes da enzima G6PD com seus respectivos número de
especialidades farmacêuticas registradas eindicações terapêuticas emedicamentos que exigem uso com precaução.

Contra-indicados

N" especialidades registradas Classe Terapêutica

ácido vialidíx.ço

azul de metílciio

dapsona

lenazopiridina

furuzolidoiw

nitroútnuitoína

primaquina•.

rasburicase

sulfacetamida

Sulfiimetoxazol

(siillaineloxazol +
trimetoprima)
sulfüiiilamixla

sulfapiridina

Total

1

3

4

2

2

I

28

42

; Antibacteriano

Antisséplico

Leprostálieo

Analgésico

Antiprütozoário

Aniibactcriano

Anümalarico

Agente metabólilo endócrino

Antibacteriano

Antibacteriano

: Antibacteriano

Antibacteriano

Uso com precaução

'"SlkolmmÃsalícíiiõo":ácido•áscórbicõT tun^áqümí ^jjrjn.arcfr*oflpxâ"tíno) ^m&íMt'ámoe^K&mxam^ estreptouiiciiia,
glibencamida, hidroxicloroquiiia, isoniazida, levodopa,; menadiona, mesalazina, peràciHnas: pirimetamina, probenecida, •quinidina,
quíuina, sulfadimidina, sitlfasalazina . 1__..___._,.,..„_,^_::.;—.i~-,-^-.-^-^.^—^.—_.—-^——••„' ,.-.---—-——-•-———.^-~—

Tabela 2. Descrição do número de especialidades farmacêuticas registradas eaquantidade de bulas encontradas, com oalerta
ou nãode conlra-indicação para pacientes deficientes da G6PD.

Especialidades farmacêuticas registradas naANVISA

Medicamentos Total Não

produzido
Recusa

informação
Não

contato

Acesso

Imla

Alerta G6PD

Sim Não

ácido nalidíxico 1 . • l. 1

dapsona 3 •'

fenazopíridina 4 . 3 1 1

nitrofuraníoírui 2 2 1 1

primaquina 1 1 1

rasburicase 1 1 l

sulfametoxazol +

trimeloprinia 28 10 1 14 12 9

sulfanilainida i l 1

Total' •'. :M: :';;;::,:.;:.~i4 :-,•';;..>• ~U^:'^^M ;;;;/:;í':'3;f •;:•:;.•' y^Mr?jy 3*-2«>::.'-.- ^%*$.G';.~^

Nas bulas, foram encontradas frases como: "Este
medicamento não deve ser utilizado por pacientes
portadores de deficiência de G6PD", "O risco beneficio
deve ser avaliado em pacientes com deficiência da
G6PD", "Os pacientes deficientes da G6PD devem ser

slzevedo et ai.

aconselhados a utilizar este medicamento com cautela,
devido ao risco de hemólise ".

Em 1.2 (60%) das 20 bulas em que havia alerta a
pacientes deficientes da G6PD a informação encontrava-se
como "Precauções e Advertências", enquanto as outras 8
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(40%) continham a informação na seção de "Contra-
indicações". Foi observado também que em 55% das bulas
a informação aparecia em "Informações aopaciente' e nas
outras 45%. em "Informações técnicas e:ou aos
profissionais desaúde".

DISCUSSÃO

A análise das bulas as quais tivemos acesso mostrou que
em 83% delas o uso do medicamento foi desaconselhado
aos pacientes com deficiência da GÓPD, sendo que 3
especialidades mesmo não fazendo menção a deficiência
de G6PD alertavam para uso em pacientes com anemias
hemolílicas. Estes achados representam que a grande
maioria das bulas que sofreram análise estavam em
conformidade com a legislação vigente. Contudo, ainda
assim apenas 40% destes medicamentos apresentavam a
não indicação na seção de contra-indicação, e mais
importante muitas vezes a informação encontrava-se numa
área técnica da bula. onde geralmente o paciente não
consulta por pensar que não irá compreender
adequadamente.

Dentreos medicamentos contra-indicados na deficiência
da G6PD, existem alguns de uso mais freqüente em nosso
meio. o que ressalta a necessidade da bula conter os
devidos alertas em situações como esta. Nitrofurnntoma.
dapsona, primaquina e a associação sulfametoxazol +
trimetoprima constam na Relação Nacional de
Medicamentos Essenciais (Brasil. 2007). A seleção dos
medicamentos da Rename baseia-se nas prioridades
nacionais de saúde, bem como na segurança, na eficácia
terapêutica comprovada, na qualidade e na disponibilidade
dos produtos. Destes, sulfametoxazol é um dos
medicamentos mais prescritos na atenção primária, em
infecções das vias respiratórias (Berquo et ai., 2004) e
infecções urinárias (Sociedade Brasileira de Ncfrologia), e
juntamente com a dapsona é utilizado em larga escala na
profilaxia e tratamento de infecções em pacientes HiV
positivos (Bartleit, 2003) e nos casos de lepra (Araújo.
2003). A primaquina é amplamente utilizada no tratamento
da malária (Ministério da Saúde), doença prevalente no
norte do país (OMS. 2008).

A maioria dos laboratóriosapenas fornece a bula se esta
for solicitada por um profissional de saúde, mediante
número de registro no respectivo Conselho Profissional. O
não fornecimento da bula se deve ao texto da Resolução
RDC n° 47 de 2009 da ANVISA. que define que a bula
para opaciente deve ser disponibilizada nos medicamentos
destinados aos estabelecimentos que realizam atividade de
dispensação de medicamentos. No entanto isto não
justifica o fato de um dos laboratórios ter se recusado a
fornecer a bula de um de seus medicamentos a um
profissional de saúde.

Muitos estudos mostram que a bula geralmente não é
compreensível para o paciente, sendo encontrados termos
de difícil entendimento e o texto estruturado de forma a
não mostrai' o benefício trazido pelo medicamento (Da
Silva et ai., 2000; Gonçalves et ai, 2002; Didonet &
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Mengue, 2008). Esta situação demonstra que mesmo a
bula sendo um documento de informação para o
paciente, sua presença não exime a necessidade de
orientação por um profissional médico ou farmacêutico.

Muitas vezes a bula acaba sendo disponibilizada mais
por questões legais do que realmente como instrumento de
promoção educacional, havendo uma necessidade de
padronização e adequação pela ANVISA do conteúdo das
bulas.

No estudo, não foi possível forma de contato com 3
fabricantes e no entanto, um laboratório que se propõe a
produzir medicamentos deve disponibilizar uma forma de
contato com seus consumidores, como os métodos de
contato empregados neste trabalho: meio eletrônico c
telefone 0800. Uma das limitações do estudo é que foram
analisadas apenas as bulas dos medicamentos considerados
contra-indicados para os pacientes deficientes da enzima
GóPD, não sendo revisadas as bulas dos medicamentos de
uso com precaução. É esperado que muitos destes
medicamentosnão contenham o alerta, considerandoque a
maioria das especialidades farmacêuticas analisadas
continha o alerta apenas como precaução e/ou advertência
e não como contra-indicação, conforme a literatura. Um
estudo em 2002 (Gonçalves et ai. 2002) revelou que
apenas 10,2% das bulas apresentava, de forma completa e
correta, as contra-indicações direcionadas ao paciente. A
bula é um instrumento paia a cidadania e deve informar o
indivíduo sobre o uso do medicamento, contribuindo para
que a relação inédico-paciente seja alterada pela
capacidade de questionamento do paciente. Além dos
medicamentos já descritos como contra-indicados c deuso
com precaução na deficiência da GóPD. foram também
relatados casos de hemólise induzida por metformina
(Meir ei: ai. 2003), propacetamol (Oliver et ai. 2001),
oíloxacino (Carmoi et ai, 2009), sulfadia/ina (Eldad etai,
1991), tsossorbida (Aderka et ai. 1983) e paracetamol
(Sklar, 2002). Contudo, em situações tão pontuais é muito
provável que outros fatores estejam associados no
desencadeamenlo da crise hemolítica, considerando (pie os
mecanismos de estresse oxidativo nas hemácias são os
mais diversos,

CONCLUSÃO
O diagnóstico da deficiência da G6PD geralmente ocorre
quando uma reação hemolítica aguda é desencadeada por
efeito de uma droga sabidamente oxidante, por infecções
ou quando há alguma investigação neonatal. O tratamento
de pacientes deficientes da G6P.D c basicamente o
aconselhamento genético e a orientação do não uso de
determinados medicamentos. A orientação quanto à
contra-indicacão do uso de determinados medicamentos
fica dependente dos profissionais médicos ou
farmacêuticos, que tem acesso a estas informações. E
importante que a bula contenha o alerta, de forma a
fornecer subsídios para que o próprio paciente tenha
controlee acesso a informações pertinentes a sua condição
clínica, principalmente por que a gama de fárinacos
passíveis de desencadear hemólise é enorme. Os adiados
do estudo servem para alertar profissionais biotnédicos e
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indústrias farmacêuticas da necessidade e importância de
alertas adequados nas bulas dos medicamentos.
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