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RESUMO

A deficiéreia da plicose-6-fosfato desidrogenase ¢ mina das cuzimopatias mais freqiicnies ¢ incidentes no mundo ¢ a
administracio de alguns medicamentos pode desencadear hemolise nos pacientes afetados. Sendo a bula nma das principais
fontes de informacio sobre medicamentos para 0s pacicnies. esta deve conter dados relevantes, como as contra-indicagdes.
Gste estudo verificon a existéneia de alertas nas buks de medicamentos contra-indicados a pacientes com deficiéncia da GGPD.
Foram selecionadas todas as especialidades farmacéuticas registradas 03 Agpéncia Nucional de Vigilincia Sanitaria. totalizando
12 especinlidades. A oblengao das bulas ocorreu via contato com os laboratorios fabricantes através do SAC ou cmail. Das 42

especiatidades farmacduticas com registro na ANVISA, foi possiy

ol 1 andlise da bula de 24, Destas, 20 continlian alerts de uso

para pacicntes deficientes da GOPD. 3 afertavam para discrasias sanguineas ¢ 1 uma ndo fazia mengio alguma. O estudo
demonstion gue a maiorin das bulas das especiaiidades Tamaceuticas analisadas esta de acordo com a literatura téenico-
cientifica. contendo um alerta de contra-indicagiio a pacientes deficientes da GOPD. E tmportante que 4 bula contendia cstes
lertas. de forma a fornecer subsidios para que 0 proprio pacictite tenha controle ¢ 1cesso a informacdes peitinentes a sud

condicdo ciinicn.

Palavras-chave: Atengio primaria a sande, bulas de medicamentos.

ABSTRACY

Gilucose-6-phosphate dehydrogenase is one of the most freque
of some drigs can cause hemolysis in the affected patients. A px
about drugs lor patients and it should contain relevant data, such

glucoscfoslito desidrogenase, hemohise

nt and incident enzymopathy in the world and the administration
wckage insert is one of the principal sources of information

as contra-indications. This study verified the existence of

alerts on the package inscrts from contra-indicated drugs for GOPD deticient paticnts, 1t was selected all the registered drugs on
{he National Agency of Sanitary Vigilancy, in the iotal of 42 approved drugs. The package inscris were obtained trough SAC
or email of the producer laboratorics. It was possible to analyse 24 drugs from fhe 42. Twenty had an alert for G6PD deficient
patients. three mentioned hemolvtic anemia on general and one did not make any mention at all. The study showed that most of
the researched drugs are in agreement with the literature, when they have an alert of contra~indi sation for G6PD deficient
patients. 1t is imporiant that a drug, label contains these alests, i order 1o provide subsidics for the patient Lo have coutrol and

access (o pertinent informiation concerning his clinical condition.

Keyworits: Primary Health Care. medicine package inserts. glucosephosphate dehydrogenase. hemolysis

INTRODUCAO

A deficiéncia da glicose-6-fostato desidrogenase (GOPD),
doenca de cariier gendtico ¢ hereditario (Beuther, 1994). ¢
uma das cizimopatias mais {reqiicrtes ¢ incidentes no
mundo. A prevaléncia global estimada paraa deficitacia

da GOPD ¢ de 7.1%. sendo (que a Alrica e o Oriente Médio
apresentam os  nwiores  indices- 8.3 ¢ 7.2%.
respectivaruente (Nkhoma e al.. 2009), variando  entre
as regides. No  Brasil  ndo  existem estimativas  da
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prevaléncia em todo iertitorio nacional. Uin estudo em
doadores de banco do sangue, em Sio Paulo no ano de
2000, (Compri ef al.. 2000) apresenton wing prevaléncia de
1.7% de deficientes da G6PD. Em 2006, Castro ¢
colaboradores (Castro ef af... 2006) encontraram no Sul do
Brasil uma prevaténcia de 7.9% de deficicates da G6PD na
rede de Triagem Neonatal, seado que [4% eram
deficicnies totais ¢ outros 6.5% deficientes parciais. Em
Manaus, foi descrita mma freqiéueia da deficiéneia de 3%
(Santana of af.. 2009). A doenga & associada & hemolise no
uso de alguns wedicamentos. sendo a primaquing o Caso
mais clissico da literatura (Beutler, 1994). A hemolise
ocorre porque a GO6PD csta dirctamentc cnvolvida na
formacio da nicotinamida-adening dinucleotideo fosfato
(NADPH) critrocitaria, indispensivel i protegiio da célula
contra o estresse oxidativo (Cappellini & Fiorelli, 2008).

.

A maioria dos individuos afctados ¢ assintomatica
{Cappellini & Fiorclli, 2008) ¢ as manifestagdes clinicas
mais comuns sio a icteticia nconatal ¢ a ancmia hemolitica
aguda causada por fatores exogenos, como medicamentos,
infecgdes ¢ acidose diabética (Castro, 2006: Cappelling &
Fiorelli, 2008). Muitos medicamentos ji foram reportados
como desencadeadores de hemolise aguda em pacientes
deficientes da GGPD. Dentre cstes, podemos citar duas
categorias: os medicamentos de vso contra-indicado ¢ oS
que exigem precangio no uso (Beutler. 1994 Luzzato &
Mehta, 1995, Cappellini & Fiorelli, 2008). Estes nltimos
wio necessariamente desencadearfio hemdlise, mas devem
ser administrados com maior precaugio em  individuos
com atividade baixa ou quase mula da G6PD (Beutler.
199-4).

A bula ¢ uma das principais fontes de informagio sobre
medicamentos  para os pacientes. De acordo com a
Resolugiio RDC n° 47 publicada em 2009 pela Agéncia
Nacional de Vigilncia Sanitaria (Brasil, 2009), “hula ¢ o
documento  legal  sanitdrio  que  confém  informagdes
téenico-cientificas e orientadoras sobre os medicamentos
para o seu uso racional”. A Resolugio estabelece, ainda.
todas as informacdes relevantes que wma bula de
medicamento deve conter, ressaltando inclusive as contra-
indicacdes. Bntende-se por contra indicagio qualquer
condicio de saide relativa a wima doenga, a0 doentc ou 4
uma interacio  medicamentosa. que implique na nio
utitizacio do medicamento. Caso essa condi¢do rdo sgja
obscrvada, poderd acartetar graves efeitos nocivos A saude
do nsuario do medicamento ou mesmo levar ao Obito.
Além disso. sob o ponto de vista legal, o medicamento ¢
um produto de consumo ¢ o paciente ¢ um consumidor,
que tem direilo a receber todas as informacoes necessirias
para a adequada utilizagio (Brasil, 1990). Considerando
que. um gnadro de ancmia ¢ hemolise agada pode ser
desencadendo por varios medicamentos em pacientes
deficientes da GOPD. o estudo objetivou fazer wima andlise
das bulas dos  medicamentos  contra-indicados  para
verificar se existe alguma informagiio a pacicnies com
deficiéncia da GOPD.
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METODOS

Primeiramente, realizou-se uma revisio da litesatura
sobre os medicamentos descritos como desencadeadores
de crises hemoliticas em individuos deficientes da GOPD.
A busca foi realizada nas bases de dados PubAed. Science
Direct. Isi Web of Knowledge e Seopus. As palavras
chaves utilizadas foram “drug” “haemolvsis™ ¢ “G6PD
deficiency”.

Apés a selegio dos medicamentos de risco, foi
consultada @ pagina cleironica da ANVISA {ANVISA)
para verificar quais destes possuiam registro 1o pais.
Foram selecionadas as especialidades farmacéuticas de uso
oral, scndo descartadas as de uso opico. Grande paitc das
bulas foi obtida por pesquisa nos enderegos eletronicos dos
fabricantes ma internet e quando estas ndo cstavaimn
disponiveis cletronicamente, cram requeridas ao fabricantc
por c-mail ou SAC (0800), mediantc apresentagic do
niunero de registro profissional no Consclho de Farmicia,
quando solicitado.

Nas butas revisadas foi pesquisada algumn mengdo
textual com relacio a deficiénein da GOPD. WNa presenca de
alguma citagdo quanto & deficiCnena, a bula cra considerada
como positiva para o alorta,

Foi avatiada ainda, a segfio da bula em que a informagio
sobre a deficidncia constava: “Conira-indicagbes™ oo
“Precaucies e Adverténcias” ¢ sc a informagio se
destinava realmenfe 408 pacienies Oou apenas  aos
profissionais de satde.

RESULTADOS

Os medicamentos  contra-indicados ¢ de uso com
precaucio descritos na literatura estio descritos na Tabela
1, juntamente com a classe terapcutica de cada firmaco
(MRUGDEX). scndo selecionados para o estudo apenas o8
medicamentos de uso contra-indicado. Os medicanentos
que possuiam registro na ANVISA totalizaram 108, sendo
que destes, 46 contavam com o registro ainda vigenic na
época de consulta. Os firmacos de uso tapico descartados
foram 2 especiatidades de sulfacetamida ¢ 2 de azul de
metileno.

Das 42 especialidades farmacuticas registradas na
ANVISA. 14 ji ndo estavam mais sendo produzidas pelos
laboratorios. Dentre as 28 especialidades restantes néo {oi
possivel o comtato com o laboratorio fabricante em 3
casos- pagina cletrdnica. telefone 0800 ¢ e-mail nlo
localizados ou falta de retorno de mensagem cuviada ¢ um
laboratério recusou-se a enviar a bula, alegando que a
informacio somente poderia ser obtida mediante aquisigio
do medicamento, totalizando 14% de perda. Tivemos
acosso As bulas de 24 especialidades farmacéuticas. Vinte
traziam informagdes concernentes a deficiéneia enzimatica
da G6PD, alertando para 0 ndo SO Ou USO apenas como
Gltima alternativa ¢ sob supervisdo mdédica. Dentre as 4
bulas restantes. 3 faziam mengfio ao ndo uso em pacientes
com ancmia hemolitica ou discrasias sanguincas ¢ a
restante  ndo  fazia qualquer menglio a  condigdes
hematologicas (Tabela 2),
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Tabela |. Medicamentos contra-indicados para pacientes deficientes da enzima GOPD com scus respectivos nomero de
especiatidades farmacéuticas registradas ¢ indicagoes ferapéuticas ¢ medicamentos (ue exXigem uso com prec augho.

C ‘untra~xm!lmdos

N¢ upcn.thdadcs :eﬂhu.n(las

Classe Terapéutica

dcido nalidixico Sl |
aznl de metileno

dupsorn ’ 3

fenazopiridina k 4

furazolidans

=7 Avitibacletiano
Autisséptico
~Leprogtatico
Analgésico

Antiprotozoario

nitroiurantoina 2 Antibacteriano
primaquing 2 Autimaldrico
rasburicase 1 Agente metabolito endocrino
sulfaceiamida Antibacterano
Sulfametoxazol 28
{sulfametoxazol + Antibacteriano
trimetoprima)
sutfanitamida - : 1 Antibacteriano
sulfapiridina Antibacteriano
Total - 42

Uso com precauglio

acido aminosalicilico, acido asedrbico, amodisquing, aspirina, ciprofloxac ino, dlorantenicol, -cloroguina, dimercaprol, estreptomiciug,
- g_hl‘zencdund'x hidroxicloroquing, isoniazida, -levodopa, mumdmm “mesalazina, penicilings, pirimetaming, mohcmc‘lda. qmmdim

quinina, sulldiniding silfusalazion

Tabela 2. Descrigio do nimero de especialidades farmacéuticas registradas ¢ a quantidade de
ou nio de contra-indicagfio para pacicmcs deficientes da GOPD.

bulas encontradas, cow o alerta

Tspecialidades tar macuticas registradag na ANVISA

Medicamentos Total Nio Recusa Nio Acesso Alerta G6PD
produzido infermaciio contato bula S Nio

dcido nalidixaco | 1 i

dapsona 3 3 3

[enazopividina e 3 1 1

pitrofurantoina 2 2 | ]

primaguing 2 i L i

rasburicase ! i | i

sulfamctoxazol + :

trimetopring 28 10 1 3 14 12 2

sutfanilamida { 1 1

Torl | 42 1 ” _“24’;‘ ;

Nas bulas, forsm encontradas [rases como: “FEife
medicamento  ndo  deve  ser ulilizade  por pacientes
portadores de deficiéncia de GEPD™, O riscobeneficio
deve ser avaliado eni pacientes com  deficiéncia  da
GarnT. “Os pacientes deficientes da G6PD devem ser

Azeveda et ol

aconselhados a utilizar este medicamento com cantela,
devido ao risco de hemdlise”

Em 12 (60%) das 20 bulas cm que havia alerta a
pacientes deficientes da GOPD a informacio encontrava-se
como “Precancies ¢ Adverténcias”, enquanto as outras 8
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(40%) continham a informagdo na scgiio de “Contra-
indicages”. Foi observado também que e 55% das bulas
a informagdo aparecia em “Informagdes ao paciente” ¢ nas
outras  45%. em  “Informagbes  Iécnicas  e‘olt Oos
profissionats de sagde”.

DISCUSSAO

A andlise das bulas as quais Hveinos 4ccsso mMostrou que
em 83% delas o uso do medicamento foi desaconsethado
aos pacicntes com deficiéncia da GoPD, sendo que 3
especialidades mesmo ndo fazendo mencio a deficiéncia
de GGPD alertavam para uso em pacientes com anemias
hemoliticas. Estes achados representam que a grande
maioria das bulas que sofreram andlisc estavam em
conformidade com a legislagio vigente. Contudo, ainda
assim apenas 40% destes medicamentos apresentavam a
ndo indicagio na seciio de contra-indicaclo. e mais
importante muifas vezes a informacio encontrava-se numa
drea téenica da bula, onde geralmente o paciente nio
consulta por pensar  que  ndo  ird comprecnder
adeqoadamente.

Dentre o medicamentos contra-indicados na deficiéncia
da GOPD, existem alguns de uso mais fregiienie em nosso
meio. o que ressalta a necessidade da bula conter os
dovidos alertas em situacdes como esta. Nitrofurantoing,
dapsona, primaquina e a associacio sulfametoxazol -+
trimctoprima  constam  na  Relagio Nacional  de
Medicamentos Essenciais (Brasil. 2007). A sele¢fio dos
medicamentos da  Remame  baseia-se nas  priotidades
macionais de satide. bem como na seguranga, na eficicia
terapéutica comprovada. na qualidade ¢ na disponibilidade
dos produtos. Destes,  sulfametoxazol ¢ um dos
medicamentos mais prescritos na atengfio primaria. em
infecgdes das vias respiratorias (Berquo ef al., 2004) ¢
infeccdos urindrias (Sociedade Brasileira de Nefrologia), ¢
juntamente comn a dapsona ¢ utilizado em larga escala na
profilaxia ¢ tratamento de infecgdes em pacientes HIV
positivos (Bartlett, 2003) e nos casos de lepra (Araujo.
2003). A primaquina ¢ amplamente ulilizada no tratamento
da maldria (Ministério da Saide). doenga prevalente no
notte do pais (OMS. 2008},

A muaioria dos laboratérios apenas fornece a bula se esta
for solicitada por um profissional de saide, mediante
nimero de regisiro no respectivo Conselho Profigsional. O
ndo fornecimento da bula se deve ao texto da Resolucio
RDC n° 47 de 2009 da ANVISA, que define que a bula
para o paciente deve ser disponibilizada nos medicamentos
destinados aos estabelecimentos que realizam atividade de
dispensacio de  medicamentos. No o entanto isto nido
justifica o fato de um dos laboratérios ter s¢ recusado o
fornecer a bula de wm de sens medicamenios a um
profissional de sande.

Muitos csindos mostram que a bula geralmente nio ¢
compreensivel para o paciente, sendo encontrados iermos
de dificil entendimento ¢ o texto estruturado de formi a
wio mostrar o beneficio trazido pelo medicamento (Da
Sitva ef al., 2000: Gongalves e o/, 2002; Didonet &
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Mengue, 2008). Esta situagfio demonstra quc mesmo a
bula sendo um documento de informagio para 0
pacicnte, sua presenca ndo exime a necessidade  de
oricntagio por um profissional médico on farmacéutico.

Muitas vezes a bula acaba sendo disponibilizada nins
por questdes legais do que realmente como instrumento de
promogio cducacional. havendo uma nceessidade  de
padronizagiio ¢ adequagio pela ANVISA do conteido das
bulas.

No estudo. nio foi possivel forma de contato com 3
fabricantes ¢ no entanto, um laboratorio que s¢ propde a
prodazir medicamenios deve disponibilizar uma forma de
confato com scus consumidores, comio 08 méfodos de
contato empregados neste trabalho: meio cletrbnico ¢
telefone 0800, Uma das limitagdes do estudo ¢ que foram
analisadas apenas as bulas dos medicamentos considerados
contra-indicados para os pacientes deficientes da cnzina
GGPD. ndo sendo revisadas as bulas dos medicamentos de
uso com  precaucdo. E csperado gue muitos destes
medicamentos ndo contenham o alerta, considerando que &
maioria  das especialidades farmacéuticas  analisadas
continha o alerta apenas come precaugio ¢/ou adverténcia
¢ ndio como contra-indicacio, conforme a literatura. Um
estudo em 2002 (Gongalves ef al.. 2002) revelou que
apenas 10,2% das bulas apresentava, de forma completa €
correta, as contra-indicacdes dirccionadas ao paciente. A
bula ¢ nm instrumento para a cidadania e deve informar o
individuo sobre o uso do medicamento, contribuindo para
que a relagio médico-paciente  scja alterada pela
capacidade dc questionamento do paciente. Além dos
medicamentos j4 descritos como contra-indicados ¢ de uso
com precaugio na deficiéneia da GOPD. foram também
relatados casos de hemdlise induzida por metforming
(Meir ef al.. 2003), propacctamol (Oliver ef al.. 2001),
offoxacino (Carmoi ef al., 2009, sulfadiazina (Eldad ef al.,
1991), isossorbida (Aderka et al, 1983) ¢ paracetamol
(Sklar, 2002). Contudo. em situagdes tio pontuais ¢ muito
provivel que outros fatores  estejam associados no
desencadeamento da crise hemolitica, considerando que 08
mecanismos de estresse oxidativo nas hemacias sio 08
mais diversos.

CONCLUSAO

O diagndstico da deficiéncia da GOPD geralmente ocorre
guando nma reagiio hemolitica aguda é desencadeada por
cfeito de uma droga sabidamente oxidante, por infecedes
ou quando hd alguma investigagio neonatal. O fratamento
de pacicnies deficientes da GOPD ¢ basicamente 0
aconsclamento gendtico e a orientagio do ndo uso de
determinados medicamentos. A orientaglio quanio  a
contra-indicaciio do uso de determinados medicanmenios
fica dependente dos  profissionais  médicos  ou
farmacéuticos. que tem acesso a estas informacGcs. )
importanie gue a bula contenha o alerta. de forma n
fornccer subsidios para que o proprio pacientc teitha
controle ¢ acesso a informagdes pertinentes a sua condigdo
clinica, principalmente por que a gama de (drmacos
passiveis de desencadear hemolise ¢ enorme. Os achados
do estudo servem para alertar profissionnis biomédicos ¢
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inddstrias farmacéuticas da necessidade ¢ tmportincia de
alertas adequados nas bulas dos medicamentos.
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