UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE FARMACIA
PROGRAMA DE POSGRADUACAO EM ASSISTENCIA FARMACEUTICA

AVALIACAO DA LEITURABILIDADE DAS BULAS DOS MEDICAMENTOS
MAIS COMERCIALIZADOS NO BRASIL E DA COMPATIBILIDADE DO USO
DE MEDICAMENTOS PARA DISPEPSIA E CONSTIPACAO DURANTE A
AMAMENTACAO

DANILLO ALENCAR ROSENO

PORTO ALEGRE2024



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE FARMACIA
PROGRAMA DE POSGRADUACAO EM ASSISTENCIA FARMACEUTICA

AVALIACAO DA LEIT URABILIDADE DAS BULAS DOS MEDICAMENTOS
MAIS COMERCIALIZADOS NO BRASIL E DA COMPATIBILIDADE DO USO
DE MEDICAMENTOS PARA DISPEPSIA E CONSTIPACAO DURANTE A
AMAMENTACAO

Teseapresentadpor Danillo Alencar Rosenopara a
obtencdo do titulo dedoutor em Asisténcia
Farmacéutica.

Orientador &): Profa. Da. Tatiane da Silva Dal Pizzol

Porto Alegre2024



Tese apresentada ao Programa de@asluacdo em Assisténcia Farmacéutica, em
nivel de Doutorado Académico da Faculdade de Farmacia da UniverSiegldelal do

Rio Grande do Sul e aprovada €di10/2024 pela Banca Examinadora constituida por:

Prof. Dr.Dyego Carlos Souza Anacleto de Araujo

Universidadd-ederal do Espirito Santo

Prof. Dr.Rafael Santos Santana

Universidadeale Brasilia

Profa. Da. Fernanda D'Athayde Rodrigues
Universidadd-ederal do Rio Grande do Sul

CIP - Catalogagao na Publicacao

Roseno, Danillo Alencar

AVALIACAO DA LEITURABILIDADE DAS BULAS DOS
MEDICAMENTOS MAIS COMERCIALIZADOS NO BRASIL E DA
COMPATIBILIDADE DO USO DE MEDICAMENTOS PARA DISPEPSIA
E CONSTIPACAO DURANTE A AMAMENTACAO / Danillo Alencar
Roseno. —--— 2024.

145 f.

Orientadora: Tatiane da Silva Dal Pizzol.

Tese (Doutorado) -- Universidade Federal do ERio
Grande do Sul, Faculdade de Farmécia, Programa de
PHs-Graduacdo em Assisténcia Farmacéutica, Porto
Alegre, BR-RS5, 2024.

1. Bulas de medicamentos. 2. Compreensdo. 3.
Amamentac¢do. 4. Agentes gastrointestinais. 5.
Informacdo de satde ao consumidor. I. Dal Pizzol,
Tatiane da Silva, orient. II. Titulo.

Elaborada pelo Sistema de Geragdo Automatica de Ficha Catalografica da UFRGS com os
dados fornecidos pelo(a) autor(a).



A Deus, por iluminar meus caminhos e me
conceder a graca de concluir este trabalho.
A0s meus pais, que sempre acreditaram em
mim e me ensinaram o valor do . A
minha irm&, minha melhor amiga, e aos
meus sobrinhos, que me inspiram a ser uma
pessoa mais paciente e amorosa. A todos
vocés, dedico cada palavra deste trabalho,
como um gesto de gratidao por tudo o que

sao em minha vida.



AGRADECIMENTOS

Agradecoprimeiramente a Deus, por Sua constante presenca em minha vida e
por ndo permitir que eu fraquejasse ou desistisse. Sua orientacdo e forca foram
fundamentais para que eu pudesse trilhar este caminho com coragem e determinacao.

A minha familiameus pais Zinar e Cida, minha irma Danielle e meus sobrinhos
Jodo Heitor e Jodo Henriquageu alicerce, pelo apoio incondicional e amor que me
cercaram durante todo este percurso. Vocés foram minha fonte de motivacéo e conforto
nos momentos de desafio, e sua confBagign mim foi essencial para que eu pudesse
seguir adiante.

Aos amigos, que torceram a cada conquista e dividiram as angustias ao longo
desses longos e ao mesmo tempo rapidos quatro anos, meu sincero agradecimento. Su
companhia e apoio tornaram esta jomathis leve e significativa.

Aos professores da banca examinadora da qualificagdefesapela valiosa
contribuicdo. Suas sugestdes e criticas foram fundamentais para o aprimoramento deste
trabalho.

A minha orientadora,a profa. Dra. Tatiane da Silva D&izzol, pela
disponibilidade, paciéncia e total apoio durante este periodo. Sua orientacdo foi
imprescindivel para que eu pudesse alcancar este objetivo com sucesso.

A Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) e ao Programa-de P6s
Graduacdo em Asgéncia Farmacéutica (PPGASFAR), pela oportunidade de cursar o
doutorado. A estrutura e o suporte oferecidos foram essenciais para o desenvolvimento
desta pesquisa.

E, finalmente, a todos que, direta ou indiretamente, participaram da construcéo
deste sonb, meus sinceros agradecimentos. Cada gesto de apoio, cada palavra de
incentivo e cada contribuicao fordondamentaipara a realizacédo deste trabalho.

A todos, minha eterna gratidao.



"A mente que se abre a uma nova ideia jama
voltarad ao seu tamanho original."

- Albert Einstein



RESUMO

Introducdo: A seguranca no uso de medicamentos € uma preocupacao constante ao
longo de toda a vida, intensificande em periodos fisioldgicos particulares, como a
gravidez e a lactacdo, quanda saude de dois individuos esta interligada. A
amamentacéo, em especial, exige cuidados redobrados, uma vez que o medicamento
usado pela mae pode afetar diretamente o lactémtermacdes insuficientes ou
incompletas nas bulas podem dificultar a tomddadecisdes, enquanto o uso de
linguagem técnica pode comprometer a compreensao e aumentar o risco de ndo adesac
ao tratamento. A analise da leiturabilidade e a verificagcdo da concordancia do contetudo
das bulas com as evidéncias cientificas sdo esseparaisdentificar lacunas e propor
melhorias que assegurem a seguranca e a eficacia do trata@igjeto/os: Avaliar

bulas de medicamentos comercializados no Brasil quanto ao contetdo e leiturabilidade.
Métodos: Esta tese foi dividida em duas partes paaaaliacdo das bulag. primeira

parte avaliou a leiturabilidade das bulas dos medicamentos mais consumidos no Brasil.
As bulas foram coletadas no bulario da ANVISA, convertidas para um formato editavel

e processadas para a remocdo de elementos visugiedgram interferir na analise.
Foram aplicadas métricas como diversidade lexical, simplicidade tekidale de

Brunet, Dall Chale adaptada, indice de Flesch, GunningEstatistica Honoré através

da ferramenta computacion&lILC-Metrix, além de inites como FlescKincaid,
Nebulosidade de Gunning, Legibilidade Automatizado e Coldrmnpeh ferramenta

ALT. A segundgpartese concentroma concordancia do conteddo das bulas com as
evidéncias cientificas, selecionando medicamentos para dispepsisstgpacdo de
acordo com a classificac@a Anatomical Therapeutic Chemic@ATC) e o registro

ativo no Brasil. A presenca de contraindica¢des nas bulas dos profissionais de saude e
dos pacientes foi comparada com informacdes de fontes cofamwal do Mirstério

da Saude, LactMed, UptoDate, Micromedex, Sociedade Brasileira de Pediatria e
Reprotox. Resultados: No primeiro artigo, foram analisadas as bulas de 53
medicamentosabrangendol9 principios ativos em varias formulacoé&ntre os
principios ativos,49,05% correspondia a analgesicés leiturabilidade das bulas,

usando o NILGMetrix, mostrou que a sec¢ao 7 ("Como devo usar este medicamento?")



foi a mais simples, enquanto a secdo 2 ("Como estdcameeinto funciona?")
apresentoumaior complexidade lexitaAo analisar analgésicos, padrbes semelhantes
foram observados. A secéo 8 ("Quais 0s males que este medicamento pode me causar?")
avaliada pelo ALT, destacese pela maior dificuldade de leitura, tendéncia confirmada
também nos analgésicdéo segundaestudo, observosge que 20,0% e 24,3% das bulas

de medicamentos para dispepsia e constipacao, respectivamerttazia@o qualquer
informacéo sobre @so durante a amamentag&do. A concordancia entre as bulas de
medicamentos para dispepsia e as fontes dawsisl foi baixa, com 27,2% das bulas
contraindicando o uso na lactacdo, enquanto as fontes variarath de833%. Para
constipacéo, 26,3% das bulas apresentavam contraindicacdes, compa&ead 8%

nas fontesConcluséo: O estudo revelou que cerca deaslltem cada dez bulas para
dispepsia e constipacdo nao fornecem informacdes adequadas sobre o uso desse:
medicamentos em lactantes, evidenciando uma baixa concordancia entre o conteudo das
bulas e as fontes de referéncia quanto a compatibilidade dos mexdticancom a
amamentacad=m relacdo as andlises ld#urabilidade, concluimogue asbulas dos
medicamentos mais consumidos no Bragilesentam um nivel de leiturabilidade
elevado, inacessivel para grande parte da populagéo. Isso sublinha a urg@&visade r

as normas vigentes, propondo critérios mais rigorosos para garantir textos mais claros e

acessiveis, favorecendo a compreensao e adesao ao tratamento por parte dos pacientes

Palavraschave: Bulas de medicanmos; CompreensacAmamentacap Agentes

gastrointestinaignformacéo de satude ao consumidor



ABSTRACT

Introduction: Safety in the use of medications is a constant concern throughout life,
intensifying in particular physiological periods, such as pregnancy and lactation, when
the healthof two individuals is interconnected. Breastfeeding, in particular, requires
extra care, since the medication used by the mother can directly affect the infant.
Insufficient or incomplete information in the package inserts can make denmisking
difficult, while the use of technical language can compromise understanding and
increase the risk of neadherence to treatment. Analyzing the readability and verifying
the agreement of the content of the package inserts with scientific evidence are essential
to identify gaps and propose improvements that ensure the safety and efficacy of the
treatment.Objectives: To evaluate the content and readability of package inserts of
medications marketed in BrazNMethods: This thesis was divided into two parts to
evaluaé the package inserts. The first part evaluated the readability of the package
inserts of the most commonly used drugs in Brazil. The package inserts were collected
from the ANVISA drug list, converted to an editable format, and processed to remove
visualelements that could interfere with the analysis. Metrics such as lexical diversity,
textual simplicity,Brunet Index, adapted Dall Chale, Flesch Index, Gunning &iod)
Honoré statistics were applied through the NiMEtrix computational tool, in addition

to indexes such as FlesBlncaid, Gunning Fog, Automated Readability, and Coleman
Liau through the ALT tool. The second part focused on the agreement of the package
insert content with the scientific evidence, selecting drugs for dyspepsia and
constipatim according to the Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) classification
and active registration in Brazil. The presence of contraindications in the package inserts
for healthcare professionals and patients was compared with information from sources
such aghe Brazilian Ministry of Health Manual, LactMed, UptoDate, Micromedex,
Brazilian Society of Pediatrics and Reprotox. Results: In the first article, the package
inserts of 53 medications were analyzed, covering 19 active ingredients in various
formulatiors. Among the active ingredients, 49.05% corresponded to analgesics. The

readability of the package inserts, using NiMetrix, showed that section 7 ("How



should | use this medication?") was the simplest, while section 2 ("How does this
medication work?"presented greater lexical complexity. When analyzing analgesics,
similar patterns were observed. Section 8 ("What are the side effects this medication can
cause me?"), evaluated by ALT, stood out for being the most difficult to read, a trend
also confirmedn analgesics. In the second study, it was observed that 20.0% and 24.3%
of the package inserts for medications for dyspepsia and constipation, respectively, did
not provide any information on use during breastfeeding. The agreement between the
package iserts for medications for dyspepsia and the sources consulted was low, with
27.2% of the package inserts contraindicating use during breastfeeding, while the
sources varied from 0% to 8.3%. For constipation, 26.3% of the package inserts
presented contrainchtions, compared to 0% to 4.8% in the sourGasiclusion: The

study revealed that approximately two in ten package inserts for dyspepsia and
constipation do not provide adequate information on the use of these medicines in
lactating women, evidencing@wv agreement between the content of the package inserts
and the reference sources regarding the compatibility of the medicines with
breastfeeding. Regarding the readability analyses, we concluded that the package inserts
of the most consumed medicines Brazil present a high level of readability,
inaccessible to a large part of the population. This highlights the urgency of reviewing
current regulations, proposing stricter criteria to ensure clearer and more accessible

texts, favoring patients' understamgl and adherence to treatment.

Keywords: Medicine Package Inserts; Comprehension Breastfeeding;

Gastrointestinal agents; Consumer health information.
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APRESENTACAO

Este trabal ho consi ste n aAvaliagde eda d e
leiturabilidade das bulas dos medm@ntos mais comercializados no brasil e da
compatibilidade do uso de medicamentos para dispepsia e constipacdo durante a
amamentac&o, apresentada a d>radidcdo gem a Assisténciae F
Farmacéutica da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, @eodubro de 2024.

O trabalho é organizado em quatro partes, conforme descrito a seguir:

1. Introducédo, Revisdo da Literatura e Objetivos.

2. Artigo 1: O primeiro artigo da tese analisa a leiturabilidade das bulas dos
medicamentos mais consumidos no Brasil. Sudo utiliza métricas de
leiturabilidade aplicadas por meio do NHMEetrix, além de indices processados
pelo software ALT, para avaliaa acessibilidade dos texta$as bulas dos
pacientes.

3. Artigo 2: O segundo artigo da tese investiga as instrucdes ems Hela
medicamentos para dispepsia e constipacao durante a lactagao, avaliando sua
conformidade com evidéncias cientificas. A pesquisa compara as
contraindicacdes presentes nas bulas com fontes de referéncias especializadas.

4. Consideracoes Finais.

Documentosle apoicestao incluidos nos apéndices.
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INTRODUCAO

Os documentos de informacao sobre medicamatggsemser redigidospara
ajudar pacientes e profissionais de saude a entender os medicamentos prescritos,
incluindo riscos, efichcia e uso. Essas infacbes permitem que pacientes e
profissionais de saude obtenham resultados esperados na 2eapiainadas de bulas,
esses documentodevem fornecelninformacdes sobre 0 uso seguro e correto de
medicamentos prescritosapresentandanformacdes importantesobre os efeitos
terapéuticos, os riscos associados e as instru¢gées sobre como usar o medicamento dg
maneira recomendad@UAN; RAYNOR; ASLANI, 2019.

No entanto, as necessidades de informaga@ profissionais da saude e
pacientessdo diferentesOs pa&ientes geralmente buscam informacéebre efeitos
colaterais, contiadicacdes e posologianquanto os profissionais da saude procuram
informacdes técnicasaprofundadas sobre farmacologia, interacdes e diretrizes clinicas
para fundamentar suas praticde prescricdo e aconselhamento ao pac(€hidlI TA;
SPINILLO, 2010;AL JERAISY et al, 2023) No Brasil, aRDC 47/2009 estabelece
principios paraharmonizacdo de bulas de medicamergoantoa implantacdo de
padrbes comuns para garantir que as informaigiieecidas sejam claras e Utpara
os destinatarios (BRASIL, 2009)

As informac0fes para o paciente presentes nas bulas sédo elaboradas com base nos
dados técniceientificos fornecidos a ANVISA durante o desenvolvimento do
medicamento. No entanto, estadormacdes podem sailteradascom dados de
seguranca obtidos apds a comercializacdo do produto, como aqueles proveaientes
farmacovigilancia ou sempre que a ANVISA julgar necessdEesas novas
informagcdes podem levar a alteragbes nas sec¢Oes deigiresacontraindicagdes e
reacdes adversas da bUBRASIL, 2009) Por outro lado, a presenca de jargdes nos
textos das bulas torna a leitura compldxsta tarefa pode ser dificil para os pacientes
(FUJITA; MACHADO; TEIXEIRA, 2014).

Verificar se as bulagsle medicamentos séo legiveis significa garantir que as
informacdes sejam simples, claras e compreensiveisoparsuarios.Nos paises da

Unido Europeia, o teste realizado com o usuario do medicamento € obrigatério para a
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aprovacao do prospectdestescom usuariose meétricas ddeiturabilidadeséao as
principais metodologias para garantir que o conteddo nas bulas seja inteligivel e
compreensivelPIRES; VIGARIQ CAVACO, 2015.
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OBJETIVOS

Objetivo geral

Avaliar bulas & medicamentoscomercializados no Bsidl quantoao conteludoe

leiturabilidade

Objetivos especificos

A Mensurar a leiturabilidadedos textos das bulas dos medicamentos mais
comercializados no Brasil atravééas ferramentas de NI:Metrix e ALT.

A Avaliar as informacdes de seguranca sobre @esnedicamentos para dispepsia
e constipacdo em lactantesntidasnas bulagle medicamentosprovaas pela
ANVISA.

A Comparar as informacgdes sobreompatibilidade dos medicamentos para
dispepsia e constipacdma amamentacdo entteses bibliograficas e bula

aprovadagela ANVISA.
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REFERENCIAL TEORICO
1. BULAS DE MEDICAMENTOS

As bulas de medicamentos séo textos relacionados ao produto adquin@mque
junto com os medicamentos e sua principal finalidadezer orientacdes sobre os
medicamentg seu modo de uso e aplicagcdo. Por se tratar de um aé#ztoente
espedico da area da saude, apresenta conteldos técnicos e dados inerentes a aree
meédica Além disso, @&ima ferramenta informativa publicaiese destina um grande
namerode leitores cm diferentes niveis de escolaridd@@NTRA, 2012)

Em geral, as informacdes presentes nas bulas dos medicamentos estéo
disponibilizadas por escrito, no entanto, € comum vermos outros tipos de recursos
disponiveis que auxiliam o entendimento do textoesedecumentos, como ilustracoes,
graficos(CINTRA, 2012),e tambémcddigos de acesso gdéecionama videos auto
instrucionaigproduzidogelos laboratérios farmacéuticos e disponibilizatmternet

Mediante dicenciamentalos medicamentoa industia farmacéuticalabora as
bulase a ANVISA avaliaas. Muitas vezes, é @ica fonte de informacdo antes da
utilizacdo do medicament®se faz necessariama revisao e fiscalizacdo pelo 6rgao
regulador (DAL PIZZOL; MORAES 2019. No que se refera redacé dos textos
apresentadosias bulas, ndo € possivel a identificacdo dos autores, pois esses
documentos podem seformulados por combinagdes de textos escritos por
farmacéuticos da industria farmacéuticedator contratado pela indUstréaaptacdes
de doumentos cientificos e ainda por meiatcaducéo das bulas de medicamentos
importadofFANDRYCH; THURMAIR, 2011).

Porserem destinadas a um vaptblico com diferentesives de escolaridade
e de letramento em sagdes bulas dos medicamentos precisanregigidas de forma
clara e compreensivel para que todos possam entender o seu conteudo,
independentemente do nivel de escolaridade. Elas devem fornecer informagdes sobre a
composicdo do produto, seu uso/aplicacdo, indicacdes, contraindicacoes,
armazenant®o e orientacdes de ugdor possuir essas caracteristicas instrucionais, a
comunicagao entre o texto escrito e o autor acontece de forma assimétrica e aondlog

unidirecional, onde apenas o leitor de forma passiva recebe informacdes e nada contribui
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com a comunicacdo(FANDRYCH; THURMAIR, 2011). As bulas devem ser
atualizadas com a data da ultima alteracdo e incluir qualquer informacéo nova sobre
eventos adversos ou restricoes de(AddVISA, 2009a)

No Brasil, a bula € grincipal e, muitas vezes, Unidocumento legal sanitario
que contém informacdes técnicientificas e orientadoras sobre os medicamentos para
0 seu uso racional. Regulamentada pdC 472009 essdegislacdaem o proposito
de melhorar o formato e conteddo das bd@smedicamentos owercializados no pais
vislumbrando o acesso a informagcdo segura para o uso adequado do medicamento
(ANVISA, 2009%; PIZZOL; MORAES 2019.

Em relacdo ao modelo das bulas, a bula padrdo é aquela que acompanha o
medicamento de referéncia, medicamento inoveslgistrado e comercializado pais
onde informacgdes acerca da eficacia, qualidade e seguranca sdo apresentadas mediant
o licenciamento junto ao 6rgédo sanitario do pais. A bula padréo elaborada pelo detentor
do registro do medicamento € considerada tonge priméaria de informacdeséeo
protétipo para harmonizacdo de bulas de medicamentos especificos, fitoterapicos,
genéricos e similarg®ANVISA, 2009%).

As bulas dos medicamentos genéricos e similares devem ser harmonizadas
obrigatoriamente com o corniigo das bulas dos medicamentos de referéncia. Podem
diferir apenas em aspectos bem especificos dos produtos, como por exemplo
composicédo, prazo de valida@delverténcias relativas a algum ingredientadicactes
protegidas por patentds bulas dos medio@entos especificos e fitoterapicos também
devem ser elaboradas seguindo o modelo das bula@opBdr caso de inexisténcia de
bula padrdo desses medicamentos publicada no bulario eletrénico, as detentoras do
registro deverédo elaborar suas respectivas pbetadorme estabelece a legislacéo atual
guanto a forma e conteUdaNVISA, 200%; ANVISA, 2023.

2.BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE
As bulas para o profissional da salde séo textos informativos que acompanha

0s medicamentos, possui um conteudo téecaientifico detalhado e devem ser

disponibilizadas junto aos medicamentos destinados ao uso hospitalar, ambulatorial ou
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profissional BRASIL, 2009). O regulamento técnico n° 47 publicado em 2009 pela
ANVISA fornece orientacdes detalhadas sobre o que dewencluido em secles
especificascomo indicacdes, resultado de eficacia, caracteristicas farmacoldgicas,
contraindicagdes, adverténcias e precaucodes, interacbes medicamentosas, cuidados de
armazenamento de medicamento, posologia e modo de usar, redgéesasa e
superdoseBRASIL, 2009).

Mesmo com 0 avango nas normatizagdes para melhorar as informagfes sobre
medicamentos para os profissionais de saude em todo o mundesepoblservar
lacunas importantes, particularmente ao que se refere a atualizajfwana e a
omisséo e/ou falta de informacdes relevantes (SAVILL; BUSHE, 2012; SALGADO et
al., 2013). Algumas bulas ainda se encontram em ampla circulacdo com deficiéncia de
informacdes em itens especificos, como dosagens em subpopulacbes, a exemplo de
pacientes com insuficiéncia hepatica. Informacdes a respeito de ajustes de doses e
contraindicagdes para estes pacientes normalmente sdo resultantes de desfechos d
estudos conduzidos por industrias farmacéuticas (DRELICH et al., 2022).

Questdes semelhant&®o observadas na secéo referente ao uso de medicamentos
durante a gestacao e lactacdo. Verifiseuque, em casos especificos, as informacdes
exigidas na legislacdo ndo séo totalmente precisas e apreseimaeras deficiéncias
(LAGOY et al. 2005 WALSON, 202Q. Informacdes detalhadas tais como
concentracdes do medicamento que atravessam a placenta, secre¢cdo do medicamento n:
leite, existéncia de estudos fiénicos e clinicos e experiéncia clinica descrevendo o
uso do medicamento durante a gravidez cats@io, os efeitos do medicamento na
fertilidade humana, no feto e/ou recéascido, o uso de medicamentos em mulheres
em idade fértil e recomendacdes especificas para uso durante a gravidez e amamentacac
poderiam melhor alertar a populagdo quanto aosside iatrogenias (DRELICH et al.,

2022).

Apesar da forma estruturada deste documento, os profissionais de saude
defendem que as bulas de medicamentoameer elaboradas utilizando informagdes
mais detalhadas e abrangentes, incluindo evidéncias dispgodévestudos clinicos e

nao clinicos, estudos sobre a atividade farmacoldgica e estudos de vigilancia pos
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comercializacéo, a fim de permitir uma recomendacéo mais p(EdREELICH et al.,
2022)

Neste sentido, percelse que a utilizacdo desta fonte dibimacéo é bastante
relevante para os profissionais de saude na orientacédo da sua pratica clinica. Ademais, a
escolha dos medicamentos demanda conhecimentos e desta forma o profissional de
saude deve possuir referéncias necessarias para auxiliar susacprafissional e
prestar melhores orientagdes aos pacientes (LIMA et al., 2017; SAVILL; BUSHE, 2012;
VREDENBURGH; ZACKOWITZ, 2009).

3.BULA PARA O PACIENTE

De acordo com a ANVISA, a bula para o paciente é o documento informativo
gue acompanha os medicamos aprovados mediante a solicitacao de registro e
comercializagcdo e € destinada ao usuario aqi#ém o medicamento em
estabelecimentos que realizam atividade de dispenga¢éxto da bulaeve apresentar
um contetdo sumarizado, em linguagem apropradea facil compreensa8RASIL,

2009).

As bulas para o paciente devem conter os itens relativos as partes de identificacao
do medicamento, informacdes ao paciente e dizeres legais. O contetdo apresentado no
topico de informacfes ao paciente deve ser tesado no formato de perguntas e
respostas, de forma clara e objetiva e sem repeticbes de informacdes, ser escrita em
linguagem acessivel, facil e resumida, além de dispor de termos explicativos apés
expressdes técnicas para facilitar a compreenséo ogelrtpacienteBRASIL, 2009;

FUJITA; MACHADO; TEIXEIRA, 2014).

A bula é o principal instrumentescritoque permite ao paciente compreender

como usar o medicamento adequadamentaTe evitar 0s riscos pelo uso inadvertido.

Para tentar solucionar asidifldades de leitura e compreensao da bula para o paciente

e incentivalo a ler a bula do medicamento que Ihe foi prescrito, a ANVISA desenvolveu

um guia com o objetivo de apresentar principios e regras a serem observados na redacac
de bulas para torAlas mais claras, sucintas e acessiveis ao usuario, tais como utilizar

frases curtas para orientacées extensas e de dificil compreemgiaara voz ativa,
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utilizar vocadbulo comum e evitar o uso de linguagem téecniddV(SA, 2009a,
ANVISA, 2009b).

Sendo asim, entendese que a bula para o paciepade serum instrumento
valido e ainda um dos mais utilizados para orientacdo ao paciente quanto ao uso,
manuseio e armazenamento ohedicamentqspromovendoo empoderamento do
paciente valorizando a racionalidag competéncia, desenvoltura e reflexividade dos
usuarios do medicamento (DIXGWOODS, 2001).

4. MARCO LEGAL E EVOLUCAO DA LEGISLAC AO NO BRASIL SOBRE
BULAS DE MEDICAMENTOS

Os medicamentos sdo produtos farmacéuticos utilizados para fins profilaticos,
curativos, paliativos ou comauxilio no diagnostico de doencas. Este artefato é
considerado um instrumento terapéutico de carater cientifico e tem contribuido para o
cuidado da saude em todo o muntimdavig utiliza-lo de forma inadequada pode trazer
diversos prejuizos a saude dos pacientes, por isso seu uso deve ser utilizado de forma
correta e orientada. Eventos adversos relacionados a medicamentos podem ser
minimizados pela leitura e compreensdo adequada do contetado de uma bula (FUJITA;
MACHADO; TEIXEIRA, 2014).

No Brasil, como também em paises da Europa e Estados Umixistem
regulaments que determin@ a elaboracdo e disponibilizacdo de manuais com
orientacdes padronizadas sobre medicamentos destinados ao publico em geral No
Brasil, essasormaspasgaram por atualizacdes e foram incrementadagdida que o
orgao de vigilancia em saude era estruturado ndPA[(sP1ZZOL; MORAES 2019)

As informagdes do conteudo e formato das bulas foram avancando e
acompanhando o processo de desenvolvimento drcedes medicamentos. Conforme
aumentava a necessidade de demostrar a seguranca, eficacia e qualidade dos
medicamentos, maiores eram as demandas por informacdes e exigéncias de itens
obrigatérios, e também a criacdo de novos itens (CALDEIRA et al., 20QBT Alét
al., 2014).A figura 1 apresenta um resumo grafico gemariza aevolugédo na

legislacao brasileira quanto a bula de medicamedascrita a seguir
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Em 1931 foi instituida decreto n° 20.377, que regulament exercicio da
profissdo farmacéuticao Brasil. Esse decreto foi o primeiro a estabelecer o uso
obrigatério de bulas, exigindo que todos os medicamentos que circulavam no pais
tivessem suas informacfes descritas em um unico documento oficial que fornecia
orientacdes sobre a posologia e usweto do medicament®AL PIZZOL; MORAES
2019.



Figura 1:Evolucéo cronoldgica dos aspectos legais publicados para as baolagidamentos no Brasil
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Apoés a criacdo do Ministério da Saude e Educacdo em 1946, foi publicado o
Decreto n°® 2391, que disciplinava as informacdes obrigatérias para composicao da
bula de medicamentos. Esta lei estabeleceu a obrigatoriedade das seguintes
informacdes: indicacOes terapéuticas, doses, modo de usar e outras informacdes
relativas ao medamento.

No ano de 1959 foi publicada de portaria4® pelo Servico Nacional de
Fiscalizacdo da MedicinaFarmacia queefiniaa ordem dos itens e ainda deteravia
gue a bula ndo poderia conter informacdes diferentes daquelas apresentadas no ato de
licenca da especialidade farmacéu(ibaL PIZZOL; MORAES 2019.

Cabe destacar que em nenhuma dessas normas citadas havia orientagcao sobre c
formato das bulas referente a linguagem ou aspectos graficos, como tamanho das letras,
espacamento, etc. Somente comualicacdo ddecreto n° 79.094 de 197@correu
alguma inovacdo nessa area. O Deastabelei@ queas bulas deveriam ter dimensfes
necessarias a facil leitura visual, observado o limite minimo de 1 milimetro de tamanho
de letra. Também definia queas bulas deveriam ser impressas, distribuidas e
armazenadas corretamente para garantir a sua seguranca no uso. Esta diretriz foi
portantoa primeira a trazer informacdes acerca de formatacao e conteudo acessivel para
0 publico em geral (CALDEIRA; NEVES; PHERI, 2008).

Em 1984, aSecretaria Nacional de Vigilancia Sanitéria instituiu através da
Portaria n® 65 um roteiro de bula a ser seguido em todas os prospectos de medicamentos
registrados no Brasil. Esse roteiro, estruturado em quatro ghvidg) as inbrmacoes
em identificacdo do produto, informacéo ao paciente, informacéo técnica e dizeres legais
(CALDEIRA; NEVES; PERINI, 2008).

Em 1997, a Secretaria de Vigilancia Sanitaria (SVS) reediinorma por nova
Portaria, a de numero 110, mantendo a mesmat@st e conteldo originais, mas
modificando a sequéncia de alguns itens das informacfes técnicas. Acweseenta
alterara, ainda, a linguagem de algumas exigéncias relacionadas a informacdes
destinadas ao paciente. Duas dessas alteracdes merecem destaqbegatoria e
uniforme, escrita em linguagem de facil compreensao para o consumidor em geral,
inserir algumas adverténcias nas informagdes técnicas e aos pacientes em caixa alta
(BRASIL, 1997).
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A Resolucdo ANVISA/MS n° 140/03 (2008puxe aobrigabriedadede duas
apresentagcbes de bulaslas deveaam ser formuladas em dois formatos: um para
usuarios e outro para profissionais de saude. Ao organizar o texto em forma de perguntas
e respostas, reforga que a informacédo ao pacientesserealizada em figuagem
acessivel, estabelecendo "dialogo" entre a bula e o leitor. A legislacdo anterior foi
atualizada com criacao da lista de medicamentos padréo para texto da bula; aumento do
tamanho minimo de letra dendilimetropara 1,5milimetro, adog&o da classificdo de
risco para gestantes; utilizacdo da Classificacéo Internacional de DoencdDjGI®
se referir a sinais, sintomas e doencas. Outras atualizengheisam envio da bula
eletronicamente pelo Sistema de Gerenciamento Eletronico de Bulas agidlios
textos no Bulario Eletrénico da ANVISA e i@ompéndio de Bulas de Medicamentos
CBM.

A RDC 47/09(BRASIL, 2009) tornou obrigatoria a separacao fisica da bula do
profissional da saude da bula do paciektdste uma mudanca no item "Informacdes
aoPaciente", que deve ser apresentado como um roteiro com novetae |raspostas.

Na Resolucdo n?40 (2003) isso era uma opcgao para os fabricantes de medicamentos,
mas na Rsolucdo n87 (2009) se tornou obrigatério.

A RDC 47/09 determina que as buldss medicamentos sejam impressas em
Times New Roman, com tamanho de 10 pontos, espacamento entre letras e linhas de no
minimo 10% e 12 pontos, respectivamente. O texto deve ser alinhado a esquerda,
hifenizado ou néo, caixa alta e negrito para destacaergsirgas e itens de bula, e
sublinhado e italico apenas para nomes cientificos. Elas precisam ser impressas na cor
preta em papel branco que ndo permita a visualizagcdo da impressdo na outra face,
guando a bula estiver sobre uma superf(BiRASIL, 2009; FUITA; MACHADO,;
TEIXEIRA, 2014).

Complementarmente, para atender as necessidades de pessoas com deficiéncia
visual, aRDC 47/09prevé a disponibilizagdo de bulas em formatos especiais, como
audio, texto digital passivel de conversao para audio, além dessdgis em Braille ou
com fonte ampliada. A fonte Verdana, em tamanho minimo de 24 pontos, deve ser
utilizada para as bulas ampliadas, enquanto as bulas em Braille devem seguir as normas

da Comisséo Brasileira de Braille (CBB) eAdsociacao Brasileira ddormas Técnicas
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(ABNT). Essa abordagem visa garantir que todas as pessoas, independentemente de
limitagbes visuais, tenham acesso completo e eficaz as informacdes sobre
medicamentos, reforgando o compromisso com a acessibilidade e a inclusdo. As
empresas asponsaveis pelos medicamentos devem disponibilizar esses formatos
especiais gratuitamente, mediante solicitagdo, permitindo que as pessoas com
deficiéncia visual escolham a forma que melhor atende as suas necegBBRAdRE

2009.

A regulamentacéo ddsulas de medicamentos tem sido alvo de maior atencgéo
tanto do ponto de vista do conteudo como da forma, atendendo as demandas de seus
usuarios. As mudancas foram lentas ao longo do tepgyém, cono surgimento da
ANVISA em 1999, esse 6rgao tem propore@éidamaioracesso a informacéo, tornando
o Brasil alinhado, em nivel internacional, com a evolucéo juridica sobre bulas de
medicamentos (FUJITA; MACHADO; TEIXEIRA, 2014).

Com a promulgacéo da Lei n°® 14.338/2022, o Brasil deu um importante passo
rumo a modearizacdo da informacdo sobre medicamentos. A legislacdo autoriza a
inclusdo de cédigos bidimensionais (QR Codes) nas embalagens, direcionando 0s
usuarios para bulas digitais completas e atualizadas. Essa medida, alinhada com as
propostas da ANVISA na consal publica n°® 989/2020, visa facilitar o acesso a
informacao, reduzir o impacto ambiental causado pela producdo excessiva de bulas
impressas e garantir a disponibilizacao de informagdes mais precisas e atualizadas aos
consumidore$BRASIL, 2023.

A RDC 47PR009, anteriormente vigente, revogada pela RDC 831/2@23
ANVISA introduziu mudancas significativas, especialmente no que tange aos
medicamentos genéricos e similares. A principal alterdiZespeitaa flexibilizac&o
das informacdes permitidas naddsudesses medicamentos, com a possibilidade de
exclusdo de indicacdes protegidas por patente, desde que devidamente comunicada ac
paciente. Além disso, estabeleceu prazos para a atualizacdo das bulas em caso de
alteracdesas patents e definiu novos crérios para as informacdes legais obrigatorias
(ANVISA, 2023)

5.BULAS DE MEDICAMENTOS EM OUTROS PAISES
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O modo como os pacientes entendem e wsbulas de medicamentos depende
da qualidade, usabilidadégtramentoem saude e conhecimento sobre a céulic
clinica Embora os regulamentos e padrfes para as bulas de medicamentos prescritos
variem entre os diferentes paises, as normas da Unido Europeia, dos Estados Unidos e
da Australia sdo frequentemente utilizadas como referéncia em estudos e discussoes
sdore o tema.Comparar essas legislacbes, diretrizes e politicas, possibilita maior
compreensdo sobre como 0s prospectos de medicamentos prescritos podem ser
regulamentados e preparados de forma a otimizar seu contetdo de qualidade e potenciais
resultados tapéuticos (YUAN; RAYNOR; ASLANI, 2019).

A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) determina os requisitos legais para
o conteudodos documentos escritos sobre medicamentsspaises da Europas
resumos de caracteristicas dos produtos para profissidaaigide eas bulas dos
medicamentos destinados para os pacieridesacordo com o documenfQuality
Review of Documents for Human Product Informatmurblicado em 1996, todasses
documentoslevem incluir uma lista de itens obrigatorios e estruturadsetsrsecoes.
A comprovacédo deiturabilidadedas bulas europeias é realizada pelo teste do usuario,
gue consiste em um procesaterativo para aferir a usabilidade e garantir gsibulas
dos medicamentssejamcompreensiveipara seus leitores. O teste usuario também
indica quais areas precisam ser melhoradas (YUAN; RAYNOR; ASLANI, 2019). Este
teste é requisito obrigatorio para registro e aprovacdo dos medicamentos em paises
europeus.

Existan diretrizes e documentos de referéncia complementaresasqbedidade
das informacdes do produto, que incluem o uso correto de abreviaturas, terminologia,
estilo e traducao de termos padréo para diferentes linguas dos Estados membros. Quandc
as bulas forem aprovadas ou atualizadas, elas devem ser usadas pacarfas
informacOes relevantes sobre o medicamento para o Compéndio Eletronico
(https://www.ema.europa.eu/en/neagents/publications/leaflgtsque € um banco de
dados de informagfes sobre medicamentos que ofesduglas atualizaas (YUAN;
RAYNOR; ASLANI, 2019).
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Um relatério em 2016 sugere que as diretrizes sobre bulas europeias devem ser
flexibilizadas, com novas orientacbes para melhorar as informacdes. Eles
recomendaram fortemente que 0s pacieagtgjammais envolvidos na avaliagao do
teste do usario, com traducdes precisas dos materiais testados para cada Estado
Membro para garantir que a linguagem leiga seja preservada (YUAN; RAYNOR,;
ASLANI, 2019).

Nos Estados Unidos da AmériiEaJA), atualmente, ha trés tipos decumentos
informativos O FDA regulamenta e aprowois deles: o Medications GuidéMG) e o
Patient package insert§PPI). O primeiro € um folheto que vémjunto com
medicamentos prescritoséalestinado a certos medicamentos de alto f&scritos
para uso humano em regime ambulaladem superviséo direta deniprofissional de
saude, tais como psicoaégticos e antitromboéticosEssa informacfes impressas
desenvolvidas pela industriarmacéuticae aceitas pel FDA abordam questfes
especificas de determinados medicamentos e sladsemedicamentos e contém
informacdes aprovadas pdFfDA que podem ajudar a evitar eventos adversos graves
(DAL PI1ZZOL; MORAES, 2019EUA, 2023)

Os PPIs sdo documentos desenvolvidos pelo laboratorio fabricante e aprovados
pelo FDA. S&o obrigatorios pacantraceptivos orais e produtos contendo estrogénio;
para os demais medicamentos prescritos, a sua distribuicdo ndo é obr{gidvja
2023. NosEUA, os PPIs saavaliads pelo FDA na fase inicial delesenvolvimento
de novos medicamentos e durante todanclo de vida do medicamento.

Os documentos orientadores para 0s pacigptassuavez, sdodesenvolvidos
por organizacfe¢farmacias, associacfes de salude e fornecedores prieadas)sao
avaliados ou aprovados pelo FDAUAN; RAYNOR; ASLANI, 2019).

Na Australia, dConsumer Medicine Informatiq)©€MI) € um documento escrito
sobre medicamentos panao dos pacienteés informacdes presentes no CMI inclui
nome do medicamento, nomes dwogredientes ativos e inativoglosagem do
medicamento, para querge o medicamento e p® funciona, contraindicacoes,
adverténcias e precaucbes, como quando o medicam@otodeve ser tomado,
interac6esjueo medicamento pode ter com alimentos ou outros medicamentos, como

usar o medicamento corretamergéeitos colatais, o que fazer em caso de overdose,
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como armazear 0 medicamento corretamernieme e endereco dabricantee dat da
tltima atualizacdo do CMIYUAN; RAYNOR; ASLANI, 2019 AUSTRALIAN,
2020.

A legislacéo australiana requer que os fabricantes de mezhtasmproduzam o
CMI para farmacéuticos. No entanto, ndo ha exigéncia de disponibilidade do material
para pacientes aoutrosprofissionais de saude. Pharmaceutical Society of Australia
e aSociety of Hospital Pharmacists of Austral@neceram diretrigs para ajudar os
farmacéuticos a cumprir obrigacdes legais e profissionais para garantir que os pacientes
recebam informacfes adequadAsunica orientacdo disponivel (sem base legal) é
fornecida peladliretrizes e ndo sdo uma orientacdo formal @herapaitic Goods
Administration (TGA), departamento do governo australiano responsavel pela
regulamentacdo de medicamentos e dispositivos medi@asencorajam o uso dessas
orientagcbes (HAMROSI, ASLANIRAYNOR, 2014; YUAN; RAYNOR; ASLANI,

2019).

O CMI é exigid pela TGA somente quando uma empresa farmacéutica solicita
o0 registro de uma noventidadequimicahova entidadebiologica ouindicacdo. Nesta
fase, € analisado se as informacfes mais claras e simples estdo de acordo com a
evidéncia clinica em relacédo @gsiranca do medicamento. Como o CMI néo é revisado
pela TGA apés a aprovacdo de um medicamento, isso pode levantar preocupacoes de
gue ele contenha informacgdes desatualizamlasncompletassobre medicamentos,
principalmente se surgirem durante a fase-quisercializacddYUAN; RAYNOR;

ASLANI, 2019).

Na Argentina, a regulamentacédo das bulasntedicamentos é controlada pela
Administracdo Nacional de Medicamentos, Alimentos e Tecnologia Médica (ANMAT)
Eles sdo responsaveis por assegurar que os medicamentiidos e promovidos no
pais estejam em conformidade com as normas exist&@AEIOSO et al., 2012).

O prospecto/rotulo de medicamentos de livre comercializacdo deve conter
informacdes claras e detalhadas sobre como o usuario/paciente pode acessar e u
medicamento corretamente. Todas essas informacdes devem ser escritas em espanhol
usando fonte Arial, tamanho 8 ou superior, ou equivalente em termos de

legibilidade Em caso de esclarecimentos ou mensagens criticas, as populacdes com
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diminuicdo da euidade visual devem ser consideraddém de incluipictogramas,
icones, cores diferentes e todos os elementos de design que ajudem a compreendel
melhor a informacde encorajao usuario a consultar o médico e/ou o farmacéutico
diante de qualquer dinadque possa surgir com 0 uso do medicam@&RGENTINA,
2012.

Todos os medicamentos comercializados devem ser acompanhados de um rotulo
prospecto com a informacéo completa aproyaaANMAT e conter, pelo mersyas
seguintes informacdes destinadas agéruma escolha adequada por partesi@rio

"0 que contém"”, "acdp"para que serve", "como se usa", "ndo use este medicamento se
vocé...", de acordo com o principio ativo e perfil de seguranca do medicarA&m

de informacdes sobre contraindicagfeuidados e adverténcias, o que fazer em casos
de intoxicagdo, conservacdo, armazenamento e informacdes sobre o fabricante
(ARGENTINA, 2012.

Argentina e Brasil possuem legislacdes claras para bulas de medicamentos. Eles
requerem gue o conteudo, a ordem formato das secdes sejam definidos, além de
estabelecerem unlimguagem clara e direta para tornar as informacdes acessiveis para
pacientes. No entanto, a Argentina necessita melhorar sua normativa regulatoria
inclusiva para pessoas com necessidaqeecess, enquanto o Brasil ja incorporou essa
caracteristica em sua regulamentacdRAMIREZ-TELLES; ARGOTTE

RODRIGUEZ 2022).

6 CONTEUDO EM BULAS PARA GRUPOS ESPECIAIS

As bulas de medicamentos devem ser redigidas com atencdo especial as
necessidades deulsggyrupos populacionaigais como: criancas, idosos, lactentes,
gestantes, diabéticos, alérgicos a um ou mais componentes do medicamento,
cardiopatas, hepatopatas, renais cronicos, celiacos, imunodeprimidos, atletas e outros
gue necessitam de atencdo esdexo utilizar determinado medicamer(faNVISA,

2009)
As gestantes por exemplo,requerematencdo especial devido as alteracoes

fisiolégicas e ao risco de afetar o desenvolvimento {SBICLAIR et al, 2016)
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Lactantes devem considerar a passagemeatécaimentos para o leite materno e seus
possiveis impactos no bef@ACHSet al, 2013) ldosos, por sua vez, podem apresentar
maior sensibilidade aos medicamentos e interagbes medicamentosas devido a
polifarméacia e alteracdes fisiologicas relacionadasiaale (FREITAS; PEREIRA,

2023) Na secao seguinte, serdo abordados aspectos relacionados especificamente com

medicamentos utilizados durante a amamentacéao.

6.1 COMPATIBILIDADE DE MEDICAMENTOS NA AMAMENTACAO

A amamentacao oferece muitos beneficios a spdidea mée e para o bebé, tais
como a melhora do desenvolvimento cognitivo, menor probabilidade de obesidade no
bebé, e menor risco de cancer de mama e omanode. Além disso, a amamentacao
pode fornecer imunoprotecao contra doencas na crianga e aaelraperacdo da mae
apos o parto. A amamentacdo exclusiva durante os primeiros 6 meses da vida é
recomendada pela OMS. Por essa razéo-geverneceorientacdo precisa e incentivar
as mulheres a amamentar seus bebés, para que possam usufruir icodehe
lactacao (ITO; LEE, 2003; BRITTON et al., 2007).

Mulheres que amamentam se preocup@aguentementeom 0s medicamentos
que tomam. Historicamente, os testes clinicos de medicamento®rexalu sub
represergammulheres gravidas e lactantes, o & a evidéncias insuficientes sobre a
seguranca deles durante a amamentacdo, bem como a variabilidade nos dados de
seguranca e ao conhecimento limitado dos profissionais de saude. Estes fatores podem
levar a mé interpretacdo dos riscos associados aalaisnedicamentos durante a
lactacao (ILLAMOLA et al., 2018).

Por esse motivo, informacdes sobre compatibilidade de medicamentos com a
amamentacéo geralmente dependem de relatos de casos em que eventos adversos forat
registrados, assim como de resultadosteltes em animais que podem n&o se
correlacionar com a experiéncia humana. As industrias farmacéuticas preferem
aconselhar mulheres gravidas ou amamentando ndo usarem seus produtos para evital
riscos potenciais. Isdomita a quantidade de evidéncias sobeguranca e eficacia de
medicamentos durante a lactacdo (AMIR; GRZESKOWIAK; KAM, 2020).
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Embora muitos medicamentos sejam recomendados para mulheres gravidas e
lactantes, existem poucas informac¢des que possam ser confi@bessos niveis de
dosagem segura para a neée bebé (WELD; BAILEY; WAITT, 2022). A seguranca
de tomar medicamentosrdmte a amamentacdo é melhor avaliada por fatores clinicos,
como a quantidade da substancia no leite materno, concentracdo plasmatica infantil e os
efeitos observados. No entanto, as vezes as recomendacfes dependem dos parametrc
farmacocinéticos do medicgnto, como tamanho molecular, sua habilidade de se ligar
as proteinas plasmaticas e sua biodisponibilidade. A interpretacéo desta evidéncia ndo é
clara e deixa davidas quanto a seguranca da utilizacdo do medicamento (WANG et al.,
2017).

Nestas situacdes, processo de tomada de deciséo para o uso de medicamentos
durante a lactacdo deve ser baseado no conhecimento dos profissionais de saude e n:
experiéncia em fornecer informacfes baseadas em pesquisas cientificas sobre os
beneficiose riscos. E possivelue desestimulamulheres que tomam medicamendos
amamentar (e vieeersa, desestimular mulheres que amamentam a tomar
medicamentos¥eja resultado da falta de informacdes conclusivas e configoieie
como os medicamentos afetam a criaageavés do leite matern(HUSSAINY;
DERMELE, 2011). Outros recursos podem ser usados para complementar as
informacdes limitadas/ausentes nas bdtasmedicamentos e assim direcionar o uso do
medicamento corretamentescritos a seguir

Devido a limitagcdo de informagdes nas bulas de medicamentos, recusas on
e monografias impressas podem fornecer orientacdo aos profissionais de salude e as
lactantes, sobre a seguranca e compatibilidade dos medicamentos durante a lactacéo,
baseada em evidéncias, para apoiar o processo de tomada de decisdo compartilhade
sobre o inicio, manutencao e interrupcdo da amamentacédo (TIGKA et al., 2023).

Recursos disponéis como LactMed, fornecem informac¢des quanto a seguranca
dos medicamentos durante a lactagcéo. I3atde uma ferramenta gratuita e que abrange
um grande numero de referéncias publicadas. Estas informacdes inclui os niveis do
medicamento no leite materre no sangue do bebé, o efeito do medicamento na
amamentacéo e os possiveis efeitos adversos do medicamento em |dadogess

dados sao derivados da literatura cientifica, totalmente referenciados e atualizados
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mensalmenteNao apresenta sistema dessificacdo, mas sim um resumo descritivo do
uso do medicamento durante a amamentatBal MES; HARRIS; WARE, 2019;
FOMINA; BYRNE; SPONG, 2023).

O livro Medications and Mothers' Milkle Thomas Hale, tambéré uma
referéncia utilizada na aresesta disponal de forma odine através de um aplicativo
parasmartphonee como um livretexto. Esta fonte disponibiliza informacdes precisas
e atualizadas sobre a seguranca de medicamentos na amamentacao, incluindo efeitos
colaterais, farmacos para tratamento de dagimfecciosas, varios suplementos e outros
medicamentos (HOLMES; HARRIS; WARE, 2019).

O manual "Amamentacao e Uso de Medicamentos e Outras Substancias” revisa
0 impacto de farmacos transferidos para o leite materno, basseamaio publicacbes
renomadas @amo as da Academia Americana de Pediatria (AAP), da Organizacao
Mundi al da Saude (OMS) e do livro " Medi
classifica os medicamentos em trés categorias, considerando a seguranga € 0S riSCos
associados ao uso durantaethcAdBRASIL, 2014).

O Micromedex® é uma plataforma online que oferece monografias detalhadas
sobre medicamentos, incluindo indicagbes aprovadas FBA, usos offlabel e
informacdes de seguranca. Um aspecto importante desse recurso € a clasdéicagéo
seguranca do uso de medicamentos durante a amamentacdo, baseada em evidéncia
cientificas disponiveis e no consenso de especialistas. Essa classificacdo é dividida em
quatro categorias: risco para a crianga néo pode ser descartado, risco demosswado, ri
minimo e possiveis efeitos sobre o leite. Essa categorizacéo fornece orientacéo valiosa
para profissionais de salde ao avaliarem a seguranca de prescrever determinados
medicamentos para mulheres lactantes. Em todos os adsosmentaferece supoet
critico para a tomada de decis@es clinicas, garantindo que o tratamento medicamentoso
seja conduzido de forma segura para maes e lactgMeSMAZAKI S,
TANIGAWARA, 2004)

A reviséo bibliogréafica elaborada pebaciedade Brasileira de Pediatr&Bp),
baseada na classificacdo do autor Hale, oferece um guia pratico e atualizado sobre a
compatibilidade de medicamentos com o aleitamento materno. Ao compilar e analisar

as evidéncias cientificas disponiveis, a SBP fornece um recurso confiavel para a tomada
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de decisdes sobre o uso de medicamentos durante esse periodo, contribuindo para a
seguranca e o sucesso da amament@gadividir os medicamentos em categorias de
acordo com o seu potencial de causar danos ao lactente, a classificacdo da SBP oferece
um guiapratico para a selecdo de farmacos durante o aleitamento materno, permitindo
a escolha de opcdes terapéuticas mais adequadas para cad®@a86DADE
BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2017).

O UpToDate® se destaca como uma ferrameoltadapara os profissionaide
saude. Sua interface intuitiva e conteudo abrangente, embasado em evidéncias
cientificas, facilitam a busca por informacdes precisas e atualizadas sobre diversas areas
da medicina. No contexto da amamentacao, o UpToDate oferece um recurso valioso ao
fornecer um resumo conciso e objetivo sobre o uso de medicamentos durante o
aleitamento materno. Ao apresentar as evidéncias disponiveis e as recomendacfes mais
recentes, o UpToDate auxilia os profissionais a tomar decisfes clinicas mais seguras e
personalizdas, considerando as caracteristicas individuais de cada paciemsces
e beneficiosassociados cadamedicamentd WALLACE; BECKETT; SHEEHAN
2014)

O Reprotox® € um banco de dados online especializado, desenvolvido pelo
Centro de Toxicologia Reprativa, que serve como uma importante fonte de
informacdo para médicos, pesquisadores e profissionais de saude. Ele oferece dados
sobre os efeitos de medicamentos, produtos quimicos, agentes bioldgicos e fisicos na
reproducao, gravidez, lactacdo e desenmwnto. Embora o Reprotox® nédo forneca
um sistema de classificacdo formal, ele disponibiliza resumos detalhados das
informacdes conhecidas, baseados em revisfes de estudos publicados. Essas
informacdes sdo frequentemente atualizadas a medida que nowbes estutornam
disponiveis, assegurando que os profissionais tenham acesso as informacfes mais

recentes e relevantes para a pratica clifitBZPATRICK, 2008.

7 LEITURABILIDADE EM BULAS DE MEDICAMENTOS E INDICES DE
LEITURABILIDADE
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Leiturabilidade referese ao grau de facilidade ou dificuldade com que um texto
escrito pode ser compreendido pelos leitores. Essa compreensao € influenciada pela
estrutura lexical e sintatica do texto, bem como pelo perfil do leitor, incluindo seu nivel
educacional, interesgamotivacédo pelo assunto abordado (FINATTO; PARAGUASSU,
2022).

No Brasil, o termo leiturabilidade é bastante utilizado, embora haja variacbes em
seu uso, como a substituicdo por inteligibilidade por alguns autores. Leiturabilidade
tratase da facilidade ¢o que um texto pode ser compreendido, considerando fatores
cognitivos e psicoldgicos gue influenciam a leitura em diferentes grupos de pessoas. Por
outro lado, legibilidade diz respeito a disposicéo visual do texto, incluindo aspectos
tipograficos que fatitam a leitura em diversos suportes. As teorias da leitura, por sua
vez, relacionam a leiturabilidade aos multiletramentos e a dinAmica entre autor, texto e
leitor na criacdo de sentido (FINATTO; PARAGUASSU, 2022). Para elucidar a
insercao desses termasprocesso de leitura de textos escritos, a figaraeguir ilustra

a relacao entre leiturabilidade, autor, texto e leitor.

Figura2: Triade autotextoleitor e sua relacdo com a leiturabilidade.

Professor
AUTOR Quem escreve Tradutor
Editor de
conteldo
TEXTO Aspectos E}[rutu ras
sintdticos dificeis/faceis
A Palavras
:ﬁi‘::gs conhecidas/
desconhecidas
0 gue é lido Lei bilidade ——
Adpactos Tamanho de
LEITURA grl;'ﬁccs Legibilidade letra, imagens,
layout
Encadeamento de
ASD“FUS idelas, conexBes
cognitivos inferéncias
Alfabetizacio/
em
: lfabetizacdo
. Nivel de Compreensdo C
LEITOR Quem [é escolaridade leitora <
Ectravdpias de loitura
|4 desenvolvidas/a
desenvolver

Fonte: FINATTO; PARAGUASSU, 2022.
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A leiturabilidade @s bulas de medicamentos é influenciada por diversos fatores,
entre eles o nivel de escolaridade e o letramento em dallé&ramento em saude
representa capacidade de um individuo de obter, processar e utilizar informacdes de
saude para promover e manta saude, abranmg@o desde o conhecimento sobre
sistemas de saude até a habilidade de tomar decisdes informadas sobre o préprio cuidadc
(LIU et al.,, 2020) A falta de conhecimento sobre saude no contexto de bulas de
medicamentos pode trazer dificuldades leitura e compreensdo das instru¢cdées dos
medicamentos.

Para a elaboracdo de um documento com informacdes sobre salde, a linguagem
simples é necesséria para garantir a compreenséo do texto pelo leitor. E importante uma
abordagem direta e de manammpes. Usar frases curtas, entre 15 e 20 palavras, ajuda
a manter o texto claro, enquanto frases mais longas devem ter no maximo trés
informacdes para evitar confusdo. Jargbes podem ser Uteis, mas devem ser explicados,
pois ndo sao conhecidos por todos. & gtiva é preferivel, pois € mais clara e concisa,
devendo ser usada em 90% do texto. Informagdes complexas devem ser organizadas em
tépicos, facilitando a compreenséo. Palavras cotidianas sdo preferiveis a termos longos,
estrangeiros ou latinos que possaaomnfundir o leitor. Termos médicos complexos
devem ser explicados para garantir que o leitor entenda o conBIdBREU LIMA,

2007.

Essas recomendacdes ajudam a tornar a comunicacdo médica mais clara e
acessivel para todos os leitores, particularmamt@ntexto das bulas de medicamentos,
onde informacdes claras e compreensiveis sdo essenciais para a seguranca do pacient
e a adeséo ao tratamenE( ABREU LIMA, 2007%.

Nos ultimos anos, a atencdo a clareza e a simplicidade na transmissdo de
informacdes médicas tem ganhado destaque como uma estratégia fundamental para
garantir que o0s pacientes compreendam corretamente as orientacbes recebidas
(WONGTAWEEPKIJ et al., 2021). A linguagem médica, tradicionalmente repleta de
termos técnicos e jargbes, podeéacrbarreiras significativas para a compreensao,
especialmente entre pacientes com niveis variados de alfabetizacdo e conhecimento

sobre saude. Essa desconexdo pode resultar emantealdidos, uso inadequado de
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medicamentos e falta de adeséao ao tratameatoprometendo a eficacia do cuidado
prestado (SHRANK; AVORN, 2007).

Adotar a linguagem simples em textos de informacdo em saude ndo apenas
democratiza 0 acesso a informacdo, mas também fortalece a relacéo entre o paciente €
o profissional de saude. Quands informacdes sdo apresentadas de maneira clara e
acessivel, os pacientes sdo mais propensos a se sentir envolvidos e empoderados em se
proprio cuidado. Esse empoderamento facilita uma participacdo mais ativa e informada
nas decisdes relacionadas a sagoromovendo uma abordagem colaborativa que
valoriza a experiéncia e as necessidades do paciente (ASXRl] TAMBURINI;

GRAY, 2004; NAIK PANVELKAR; SAINI; ARMOUR, 2009; ROBBEN et al., 2012).

Além disso, a clareza na comunicacdo pode ajudar a reduzmieglashe e a incerteza
frequentemente associadas a condicdes médicas e tratamentos, proporcionando uma
sensacao de segurancga e confianca no manejo da saude (VINKER et al., 2007).

A andlise da leiturabilidade de textos médicos, especialmente em bulas de
medcamentos permite garantir que a informacéo seja compreensivel e acessivel ao
publico. Este processo combina testes com usuarios e a aplicacdo de métricas de
leiturabilidade, proporcionando uma abordagem abrangente que visa melhorar a
comunicacido entre oprofissionais de salde e os pacientes (PIRES; VIGARIO;
CAVACO, 2015). Métricas de leiturabilidade sdo ferramentas quantitativas utilizadas
para avaliar a facilidade de leitura de um texto. Essas métricas consideram fatores como
o comprimento das frasesaecomplexidade das palavras, ajudando a identificar areas
gque podem necessitar de simplificacdo para facilitar a compreensdo do leitor
(DOWNEY; MILLAR; MOORE, 2022).

O NILC-Metrix, por exemplo, € uma ferramenta avancada desenvolvida para
avaliar a complexiade e a leiturabilidade da linguagem escrita e falada no Portugués
Brasileirg criado no Centro Interinstitucional de Linguistica Computacional (NILC) da
Universidade de S&o Paulo (ICMC/USP). Inspirad@€ohMetrix da Universidade de
Memphis, que analiséextos em inglés, o NIL®/Jetrix adapta e expande essas
capacidades para o portugués, oferecendo uma analise detalhada que considera coesac

coeréncia e complexidade textual (LEAL et al., 2024).
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A ferramenta se destaca mumtercercade 200 métricas, guexaminam varios
niveis linguisticos da linguagem escrita e falada. Essas métricas incluem aspectos como
0 género do texto, tipo, autoria, fonte, e complexidade tanto textual quanto frasal, além
de medir a coesao e coeréncia do conteudo. As métricas @aNiBLrix permitem uma
analise aprofundada de como caracteristicas textuais se correlacionam com a
compreensao da leitura, identificando quais textos sdo mais complexos e quais partes de
um texto podem precisar de simplificacdo para atender melhor a uicopgdgpecifico
(LEAL et al., 2024; SCARTON; ALUISIO, 2010).

Dentre as varias métricas disponiveis, destestepara realizar a analise dos
textos das bulas, conforme descrito a seguir.

A métrica 'diversidade de palavras de contetdo' € uma ferramiéptaavaliar
a riqueza semantica de um texto. Ao analisar a quantidade e a distribuicdo de palavras
com significado no texto, essa métrica permite identificar a variedade de conceitos
abordados e a complexidade linguistica utilizada. No contexto daeadélbulas, essa
métrica é fundamental para garantir que as informacfes sejam apresentadas de forma
clara e objetiva, facilitando a compreenséao do paciem& maior diversidade lexical
contribui para umanenorcompreensao do textepode indicar a nessidade de revisao
linguisticapara simplificar o texto e torAé mais acessivel (LEAL et al., 2024).

A 'proporcéo de palavras simples' é uma métrica que quantifica a presenca de
palavras basicas e de uso frequente em um texto. Ao analisar a porcettagam
palavras em relacdo ao total de palavras, podemos avaliar a simplicidade lexical e a
clareza do textoA interpretacdo dessa métrica envolve a comparacao da proporcéo de
palavras simples com um padréo de referéncia, considerando o tipo de tputdiece
alvo (LEAL et al., 2024).

O Indice de Brunet, também chamado de estatistica de Brunet, avalia a
diversidade do vocabulario em um texto, ajustaselao seu tamanho total. Ela examina
0 qudo diversificado € o vocabulario em relacdo ao numeradiahlavras presentes
no texto. O calculo envolve elevar o numero total de palavras Unicas (types) a uma
constante fixa-0,165) e correlacionkp ao total de palavras (tokens). Os valores tipicos
dessa métrica situase entre 10 e 20, sendo que numerosares indicam maior

complexidade devido a menor variacdo no vocabulario (LEAL et al., 2024).
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A Formula de Dale Chall adaptada avalia a facilidade de leitura com base em dois
fatores principais: a proporcao de palavras classificadas como nédo familiargsima
de palavras por frase. Relacionada aos niveis educacionais, valores superiores a 10
sugerem que o texto € mais adequado para leitores com nivel de escolaridade superior
(LEAL et al., 2024).

O ‘Indice de Flesch’ ¢é uvaaacooiplexidadea de
de um texto com base em dois fatoeesiédia de palavras por frase e a média de silabas
por palavraQuanto maior a pontuacao do indice, mais facil é a leiikgsa métrica é
amplamente utilizada em diversas areas, como educacaonicagéo cientifica e
producéo de contetido para web. Ao analisar o indice de Flesch, é possivel identificar
0s pontos que dificultam a compreensao do texto e realizar ajustes paila toaia
acessivel a diferentes publicos. No entanto, é importantdtegsgue a leiturabilidade
€ um conceito diversificado e que a analise quantitativa, por si sO, ndo é suficiente para
garantir a compreensao completa do texto (LEAL et al., 2024).

O Indice de Gunning Fog, conhecido também como Gunning FoX, mensura a
comgexidade de um texto considerando a média de palavras por sentenca e a
porcentagem de palavras polissilabicas. O calculo é realizado ao multiplicar esses
fatores por 4, e o resultado é associado aos 12 niveis do sistema educacional norte
americano. Textosom valores acima de 12 sédo considerados de alta complexidade
(LEAL et al., 2024).

A '"Estatistica de Honore’ € uma medi
palavras diferentes, oferecendo uma analise mais profunda da diversidade lexical de um
texto. Ao onsiderar o nimero de hapax legomena (palavras que aparecem apenas uma
vez no texto), essa métrica revela a riqgueza vocabular e a originalidade do autor. A
presenca de hapax legomena indica um dominio da lingua e uma capacidade de
expressar ideias de fornmaais precisa e elaborada. Essa estatistica permite avaliar a
qualidade textual, identificar padrdes de linguagem e comparar diferente SQetom
maior o valor da Estatistica de Honore, maior a diversidade lexical dq Aexto
combinar a estatisticadHonore com outras métricas, é possivel obter uma visdo mais

completa e precisa da complexidade linguistica de um texto (LEAL et al., 2024).
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Além do NILGMetrix, o ALT (Andalise de Legibilidade Textualg outra
ferramenta que avalia a leiturabilidade addptpara lingua portuguesa. O ALT é uma
ferramenta computacional, desenvolvida por pesquisadores brasileiros Marco Polo
Moreno de Souza e Gleice Carvalho de Lima Moreno com a colaboracéo dos professores
Nelson Hein e Adriana Kroenke Hein, que avalia alitizile de leitura de textos em
portugués. Utilizando algoritmos e indices de leiturabilidade adaptados para a nossa
lingua, o ALT calcula uma média ponderada de quatro indicadores, fornecendo um
resultado final que corresponde ao nivel de escolaridadsséeimepara compreender o
texto (MORENO et al., 2023).

O indice de Flesckincaid avalia a facilidade de leitura de um texto a partir de
duas variaveis principais: a extensdo média das frases e o comprimento médio das
palavras. Ao analisar essas caradieds, o indice estima o nivel de escolaridade
necessario para compreender o texto de maneira mais adequada. A pontuacao varia de
0 a20, sendo que valores mais proximos2@andicam textos maidificeis, enquanto
valores mais baixos sugerem textos nsaigples exigindo um nivel de escolaridade
menoxlevado. Essa ferramenta, proposta por Rudolf Flesch e J. Peter Kincaid, tem sido
amplamente empregada em diversas areas, como educacao, redacao técnica e analise ¢
textos literarios, com o objetivo de otimar a comunicacdo e garantir a compreensao do
publico-alvo (JINDAL; MACDERMID, 2017).

O indice de Gunning Fog é utilizada para avaliar a complexidade de um texto e
estimar o nivel de escolaridade necessario para comprleerieiEsa métrica se baseia
em dos fatores principais: a extensdo meédia das frases e a frequéncia de palavras
consideradas complexas, ou seja, aquelas com trés ou mais silabas. Ao analisar esse:
elementos, o indice gera uma pontuacédo que indica o grau de dificuldade do texto. Uma
pontuaca ideal, segundo Gunning, fica entre 10 e 15, sugerindo um equilibrio entre
clareza e profundidade. Textos com pontuacdes abaixo desse intervalo podem parecer
simplistas, enquanto aqueles com pontuacfes acima podem ser considerados
demasiadamente complexaara o leitor médio (GUNNING, 1952).

O indice de Leiturabilidade Automatizado (ARI) é uma ferramenta simples e
eficiente para avaliar a complexidade de um texto. Ao considerar o namero de

caracteres, palavras e sentencgas, o ARI calcula uma pontuacaualigaeoi nivel de
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escolaridade necessario para compreender o texto. A grande vantagem do ARI é sua
praticidade, pois ndo exige a andlise individual de cada palavra ou frase, tavnando
ideal para a andlise de grandes volumes de texto. Além disso, sugdaplée se
restringe a um unico idioma, tornandauma ferramenta versatil para pesquisas em
diversas areas (CABRAL, 2020; MORENO et al, 2022).

Desenvolvido por Coleman e Liau em 1975, o indice de Coldrizané uma
métrica ddeiturabilidadeque avalia &omplexidade de um texto com base no niumero
de caracteres por palavra. Essa métrica estima o nivel de escolaridade necessario para
compreensdo do texto, fornecendo uma pontuagcdo que varia de acordo com a
complexidade lexical. A principal vantagem do bedde Colematiau reside em sua
simplicidade de célculo, o que permite sua aplicacdo em diversos contextos. No entanto,
€ importante ressaltar que essa métrica nao considera outros fatores que podem
influenciar a compreensdo, como a organizacdo das idemsuso de linguagem
figurada. Apesar dessas limitagdes, o indice de Coldrzancontinua sendo uma
ferramenta Util para avaliarlaiturabilidadede textos e garantir que o conteudo seja
acessivel a diferentes publicos (COLEMAN; LIAU, 1975; LYRA; AMARA012).

Ao calcular a média aritmética dessas métricas, o ALT fornece uma estimativa
precisa do nivel de dificuldade do texto. A escala de pontuagéo, que varia de 5 a 20
pontos, permite classificar os textos em trés categorias: baixa leiturabilidadtadqresu
igual ou superior a 17 pontos), média (resultado a partir de 13 pontos e inferior a 17
pontos) e alta leiturabilidade (resultado abaixo de 13 pontos). Essa classificagéo facilita
a identificacao de textos que exigem um maior esforco do leitor,anddlina producao
de conteudo mais acessiveis (MORENO et al., 2023).

Estudos tém demonstrado que métricas de leiturabilidade sdo ferramentas Uteis
para avaliar a complexidade dos textos na area da saude. Zarea Gavgani et al. (2018)
investigaram a leiturabdade de bulas de medicamentos no Ird utilizando o indice
Fleschk-Dayani (FDR), adaptado para o idioma persa. Os resultados apontaram um baixo
nivel de leiturabilidade tornando os textos inadequados para leitores com pouca
experiéncia. De forma semelhanigja pesquisa conduzida no Catar por Mansour et al.
(2017) analisou bulas de medicamentos antidiabéticos utilizando os indices de Flesch e

Gunning Fog. Esse estudo revelou que os textos apresentavam um nivel de



44

leiturabilidade classificado como muito difjo que pode comprometer a compreensao
por parte dos pacientes.

Nas bases de dados consultadas, como PubMed e Science Direct, ndo foram
identificados estudos que abordem especificamente a leiturabilidade das bulas de
medicamentos no Brasil. A literatueaistente concentrse em analises internacionais
ou em contextos especificos, evidenciando a escassez de pesquisas voltadas para
cenario brasileiro nessa area.

No entanto, a aplicacdo de métricas de leiturabilidade por si s6 ndo é suficiente
para garatir a eficacia comunicacional. Os testes de usuario complementam essas
métricas ao fornecer dados qualitativos sobre como os leitores interagem com o texto
(VOORADI et al., 2018)Esses testes envolvem a observacao de usuarios reais enquanto
eles realizamarefas especificas com o texto, como encontrar informagfes ou seguir
instrugdes. Aspectos como a concluséo de tarefas, tempo na tarefa, taxas de erro e
satisfacdo do usuario sdo analisados para avaliar a clareza e usabilidade do texto. Os
testes de usudrisdo essenciais para identificar pontos de confusdo que podem néo ser
detectados pelas métricas de leiturabilidade, fornecendo uma visdo completa da
experiéncia do leitor (RAYNOR et al., 2018; JARERNSIRIPORNKUL et al., 2019).

Para auxiliar a compreensdmsd documentos de orientacdo em saude, é
necessario que seja aprimorada a qualidade da comunicacdo escrita. Ferramentas que
avaliam o nivel de leitura dos textos em salde podem ser usadas para prover suporte ng
escrita dos materiais educacionais direciosaalms pacientes e encontrar o nivel de
leitura adequado para este publico (GRABEEL et al., 2018). Portanto, esses testes torna
se uma alternativa para verificar o grauaieirabilidadedas informagdes contidas nas

bulas de medicamentos.

8 ANTECEDENTES DE PESQUISA

Pertencente a Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), a professora
Dra. Tatiane da Silva Dal Pizzol através de uma iniciativa académica, dentre tantas areas
de pesquisas finalizadas e em andamento, coordena um grupo de pesquispdgie p

desenvolver pesquisas relacionadas a estudos de utilizacdo de medicamentos
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envolvendo criancas e gestantes como também avaliacdo de bulas e rétulos de
medicamentos. Desde 1997, a professora dedica realizar pesquisas envolvendo
analise de informgdes nas bulas de medicamentos com o intuito de conhecer as
potencialidades e deficiéncias da utilizacdo deste documento para o publico a que eles
se destinam.

Em 2000, foi publ i c aBdlas das mmediG@mentdsgeoa i n
informacdo adequada aogeente ( S1 L VA et estudlo.teve c@ntb®@iejivo e s t
avaliar a adequacédo da secao "Informacdo ao paciéasebulasios medicamentos
prescritos e avaliar a compreensao dos pacientes sobre os termos técnicos.das bulas

Quatrotrabalhosde conclusaale curso investigaram diferentes aspectos das
bulas de medicamentos, revelando lacunas e desafios na comunicacédo de informacdes
importantes para os pacientd3aniela Carla Taparello (2012) analisou bulas de
antimicrobianos, questionando a clareza e pfieaias informacdes sobre 0 uso desses
medicamentos durante a gravidez e a amamentacdo. Giovanna de Carmen Puebla (2012
aprofundou a analise da compreenséao das bulas pelos usuarios, identificando uma lacuna
na literatura sobre a efetividade dessas infodmaga pratica. Marceli Vilaverde Diello
(2014) investigou diferentes formas de apresentar as reagOes adversas em bulas,
buscando melhorar a compreensao dos pacientes. Por fim, Ana Carolina Luciano
Machado (2021) analisou as informacgdes de fitoterapicis gestantes, avaliando a
gualidade e a adequacéo para auxiliar na tomada de decisdes.

No ano de 2019 um trabalho foi desenvolvido trazenfdvmacdes importantes
sobre o uso de antidepressivos durante a amamentAc@esquisa de Pizzol e
colaboradores?019) evidenciou uma lacuna significativa entre as informacdes sobre o
uso de antidepressivos durante a amamentagcao presentes nas bulas e as recomendaco
de fontes bibliograficas baseadas em evidéncias cientificas. Os resultados do estudo
apontam para aagessidade de uma revigioconteudadas bulas desses medicamentos,
com o objetivo de garantir que as informacdes fornecidas aos profissionais de saude e a
populacdo em geral sejam precisas, atualizadas e alinhadas com as melhores praticas
clinicas (P1ZZQ et al., 2019).

Em 2021 o grupo de pesquisa desenvolveu um trabalho que teve como ideia

principal avaliar a concordancia entre as informacdes presentes nas bulas de
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anticoncepcionais e artifecciosos e as informacdes baseadas em evidéncias
cientificas sbre a presenca de contraindica¢des para o uso desseamettos durante

a amamentacédo. O objetivo farificar se as informacdes fornecidas nas bulas estavam
alinhadas com as evidéncias cientificas mais recentes, especialmente no que diz respeito
as caotraindicacdes para o uso desses medicamentos durante o periodo de amamentacac
(P1ZZOL et al.,2021).

Desde a graduacao, tenho sido impulsiordascaconhecimentos na area da
assisténcia farmacéutica. Ao ingressar no doutorado, a oportunidade dederofaus
estudos sobre bulas de medicamentos surgiu como uma via promissora para contribuir
com essa area. A relevancia do tema, aliada a escassez de pesquisas sobre a qualidade
a efetividade das informacdes contidas nas bulas, me motivou a dedicashioeciss
a essa tematica. Os resultados de minha pesquisa, em colaboracdo com minha
orientadora e equipe, jA demonstram a necessidade de aprimorar a comunicacdo nas
bulas de medicamentos

Em 2024, foi publicado um artigo como fruto desta tese por Roseno e
colaboradores (2024yjuerevelou lacunas significativas nas informacgdes sobre o uso
de medicamentos para dispepsia e constipacdo durante a amamentacéo. Ao analisar a:
bulas desses medicamentos, constateque uma parcela consideravel ndo fornecia
orientacBes claras e precisas para as maes lactantes, além de divergéncias entre as
informacdes das bulas e as evidéncias cientificas disponiveis.

Ainda pertencente a esta tese de doutqgradwutigointitulado® Lei t ur abi |
de bulas de medicamentos mais econsi d o0 s n @m ddmoaobjetivo’ principal
analisar a clareza e a simplicidade da linguagem utilizada nas bulas dos medicamentos
mais utilizados pela populacdo brasileira. Para tanto, foram empregados indices
métricos de leiturabilidade que permitemaliar a adequacdo do texto ao nivel de
escolaridade da populacédo em geral.

Esses achados reforcam a importancia de investir em pesquisas que visam
melhorar a qualidade das bulas de medicamentos, garantindo que elas se tornem

ferramentas eficazes para prorapa saude e o beastar da populacéo.
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ARTIGO 1

O texto completadeste cajtulo, que no texto completo da tese defendida ocupa o
intervalo de paginasompreendido entre as paginas4¥11, foi suprimido por tratar

se de manuscrito em preparacdo para publicagéi@eriodico cientifico. Constda
analiseda leiturabilidade das bulas dos medicamentos mais vendidos no Bekesl
ferramentas NILCMetrix e ALT.
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ARTIGO 2

O artigo 2desta tese € composto pelo artigo intitulahstructions in package inserts
intended for the use of medicines diyspepsia and conpation during lactatiofl, que

foi publicado no periddico cientificRevista Brasileira de Medicina de Familia e
Comunidade em junho de 2024Para acesso a versdo publicada, consulte o DOI:
https://doi.org/10.5712/rbmfc19(46)3758

Instructions in packageinserts intended for the use of medicines for dyspepsia and

constipation during lactation

Instrugbes em bulas destinadas ao uso de medicamentos para dispepsia e constipacac

durantea lactacao

Instrucciones en prospectos destinados al uso decameentogara la dispepsia y el

estrefiimiento durante la lactancia

Danillo Alencar Rosenlp Tatiana da Silva Semh&hanyse De Oliveira Schmalfifss
Camila Giugliani, Tatiane da Silva Dal PizZol

'Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Faculdade de FarnmRoido Alegre
(RS),Brazil.

2Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Faculdade de Maédi¢orto Alegre

(RS), Brazil.

SUniversidade Federal do Rio Grande do Sul, Faculdade de Medicina, Departamento de
Medicina Soal — Porto Alegre (RS), Brazil.

4Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Faculdade de Farmacia, Departamento de

Producao e Controle de Medicamentd3orto Alegre (RS), Brazil

ABSTRACT
Introduction: The safety and effectiveness of medication use during lactation are

concerns formothers and healthcare professionals. This research analyzes t
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instructions on the leafletsf medications commonly prescribed for dyspepsia and
congipation, which aims to providessential information to guide therapeutic decisions
during ths crucial periodof motherhood Objectives: To analyze the information in
package inserts abocontraindications of drugs falyspepsia and constipation during
breastfeeding, verifying whethitese are consistent wilsientific evidence. Methods:
Drugs for dyspepsia andonsipation were selected accordirig the Anatomical
Therapeutic Chemical (ATC) classification aactive registry in Brazil. Thpresence

of contraindications for the use of medi
package inserts was cpared with the information in the tewbal manual of the
MinistryofHe al t h, Medi cations and Moitrtnedes,’ Mi
Documento Cientificala Sociedade Brasileira de Pediatria and Reprotox. ReNolts:
information about use durirfyeastfeeding was found in 20.0 and 24.3% of leaflets for
dyspepsiaand constipation, respectivelfthe agreement between the leaflets of
medications for dyspepsia and the sourcessulted wasow (27.2% of the leaflets
contraindicated the medication durilagtation, while in the sources tipercentage of
contraindication varied from 0 to 8.3%). In relattormedicines for constipatio#6.3%

of the leaflets contraindicated them, while in the sources the percentage ranged from 0
to 4.8%. Conclusions: Theusty pointed out that at least twatof every ten package
insertsfor dyspepsia and constipation do not provide adequate infamaiti the use

of these drugs innfants, and also shows low concordance between the text of the
package inserts and the redeicesources regarding compatibility of the drug with
breastfeeding.

Keywords: Breastfeeding; Mmedicine package inserts; rGaststinal Agents;

DyspepsiaConstipation.

Resumo

Introducdo: A seguranca e eficacia do uso de medicamentos durante a laétacao
preocupacoes para maes e profissionais de saude. Esta pesquisa analisa as orientacoe
das bulas de medicamentos comumente prescritos para dispepsia e constipagcao, que Vis:
fornecer informacgdegssenciais para orientar as decisdes terapéuticas dussete e

periodo crucial da maternidade. Objetivos: Analisar as informagfes dassbhtas
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contraindicagbes de medicamentos para dispepsia e constipacdo durante a
amamentacéo, verificando sé&sde acordo com as evidénctsntificas. Métodos:
Medicamentospara dispepsia e constipacao foram selecionados de acordo com a
classifcacdo da Anatomical TherapeuGtiemical (ATC) e o registro ativo no Brasil.

A presenca de contraindicagfes para o uso de medicamentadasddprofissional

de saude €o pacientdoi comparada com as informacdes contidas no manual técnico
do Ministério da Saude, Medicamtos e Leite Materno, LactMed/JptoDate,
Micromedex, Documento Cientifico da Sociedade Brasileira de Pediatria e Reprotox.
ResultadosNenhuma informacé&o sobre ooudurante a amamentacéo foi encontrada
em 20,0 e 24,3% das bulas para dispepsia e constipacdo, respectivadnente
concordancia entre as buldss medicamentos para dispepsia e as fontes consultadas
foi baixa (27,2% das bulas contraindicavam o medicamentaatacéo, enquanto nas
fontes o percentual de contraindicacdo variou de 0 a 8,3%). Com relagcdao a
medicamentos para constipacdo, 26,3% ddasbos contraindicavangnquanto nas
fontes o percentual variou de 0 a 4,8%. Conclusfes: O estudo mostrou gune peso

duas en cada dez bulas para dispepsiaconstipacdo nédo fornecem informacoes
adequadas sobre o uso desses medicamentos em lactente€re tprethouve baixa
concordanciantre o texto das bulas e as fontes de referéncia quanto a compatibilidade
do medicamento com a amamentacao.

Palavraschave: Amamentacdo; Bulas de medicamentos; Agentes gastrointestinais;

Dispepsia; Constipacéo intestinal.

INTRODUCTION

Breastfeeding is considered one of the main strategies for childaruintthe
first years o life, promoting a reduction in infant mortality. The benefits of
breastfeeding godyond its nutritional qualitiesnd reach immunological, cognitive and
emotional aspects for the mother and baby.

During breastfeeding, medication is often uéedlegarch shows that the drugs
used in thananagement of gastrointestinal disorders are among the most frequent in

prescriptions and dispensatidior nursing motheré® Objective information is
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opportune to avoidnnecessary discontinuation afreatment oearly weaning, causing
harm to the mother and the chfld.

For ethical reasons, some specific groups have restricted participation in clinical
trials, includingpregnant and lactating women, which leads to a lack of information that
demamstrates the safad effectiveuse of medicines to guide decisioraking by health
professionals and consumérs.

It is known that the package insert is an information matepptcved by the
Brazilian HealthRegulatory Agency (ANVISA) and that it accompanies the medicines
in order to help health professionalsd consumers use these products sétdbwever,
some authors drawattention to a conflict betweanformation on medication package
inserts and scientific evidence on the use of medication during
breastfeeding:®

Thus, the objective of this study was to analyze the informatatamed in the
package inserten contraindications and/or warnings of medicines for dyspepsia and
corstipation during breastfeedinggrifying whether these are consistent with scientifi

evidence.

METHODS

We carried out a descriptive study with a quantitative approach, itedgos
qualitative data relatetb the information extracted from the consulted bibliographic
references. Tda drugs selected for evaluatiorere those for the éatment of disorders
related to gastrointestinal aaidsorders and for constipationhich are widely used and
easily accessible to patients, without tieed to present and/or retadine prescriptions.

The initial list of drugs was obtained from the Asraical Therapetic Chemical
(ATC/DDD) databasef the World Health Organization (WHO), which classifies them
into graups and subgroups (https://wwwhocc.no/atc_ddd_index/). The
groups/subgroups selected were2 leceptor antagonists (AO02BAproton pump
inhibitors (A02BC), other drugs (A02BX), contact laxative®6AB), osmotieacting
laxatives(AO6AD), and (AO6AG) and other constipation medications (AO6AX).
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From the initial list composed of the medicines identified in the AOD, we
included the mediaiesthat had an active registration with ANVISA, the national body
for the regllation and sanitary control ¢fie production and consumption of medicines,
which also establishebhe model texts of the standgsdckage inserts. For drugs with
an active regtration, the package inserfor health professionals amétients were
extracted fran the ANVISA electronic package
(https://consultas.anvisa.gov.br/#/bularid/)The identification of drugs with active
registrations and extraction of infoation from he package inserteok place between
May and June 2021.

For reference drugs, the list of drugs of interest for this research was obtained
from the Ists ofreference drugs A (drugs that contain a single active pharmaceutical
ingredent) and B (drugs thatontaintwo or more active pharmaceutical ingredients in
a single pharmaceutical rfo) (https:/lwww.gov.br/anvispt-
br/setorregulado/regularizacao/medicamentos/oaaaéntosie-referencia/listede
medicamentoslereferencia)Medicines classified in otherategories, such as herbal
medicires and specific medicines, weegtracted the ANVISA virtual page, in the
medicines option, applying filters for methes registered as herlald specific, in the
therapeutic classes analyzed and having a valid regostrat
(https://consultas.anvisa.gbv/#/medicamentos/).

Those drugs that were not registered in the month/year in which the survey took
place and thatvere absent in at least one bibliographic source used to verify &cienti
evidence as described belovere excluded.

Information about the compatibility of using the drug in ktéseding was
obtained fromthé contrai ndi cati ons’ and ‘warni ng
standad heal t h pr of ensestd, and,an tlse’ patipnt inskre,gfrene t
sections that have the quesn s “ When s hourealdilcimoet? ”u saend
shoul d | know before using this masldsi cat.i
and restrictions of use, as established by ANVISA Resolution RD€ The package
insertswere | assi fied as ‘yes’ when the imgnf or

breastfeeding (or indicatetiscontinuation of breastfeeding while using the drug), and

no i n ot her situati ons.
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Package inserts that pointed to the incompatiklitthe drug wih breastfeeding
through phrasesuch as “one should decide to dis
thet r eat ment”, WwWgrees cl dansitthieedtder situat
taking medication ify ou ar e b r e @skbere astassmegnt), they were
classified as *‘ myioformatidnthatindicatedambrdgrandicated thef a n
drugs used by nursing mothers, tategoyy, wer
pointing out that information on the usétbese drugs in breastfeedingasvomitted
from the text of thgpackage insert.

References consulted in the search for scientific evidence to assqdgmnoe
with medication packagmserts were: Breastfeeding and Use of Medicines or other
Substances (& edition); the book Medicationa n d Mot her s’ Mi | k;
Document of the Brazilian Society of Ratlics (SBP); and the LactMetptoDate,
Micromedex and Reprotox bases. Risk categorization diffevgeleetthe sources used,
as shownin the attabed table. The data colleatioprocedures followed the steps
illustrated in Figure 1.

The Breastfeeding and the Use of Medication and Othert&udes manual
provides a reviewof drugs and other substances transferred to breast milk and their
possilke effects on the infant and/taictation, with reference to the publications of the
American Academy oPediatrics (AAP), the WHO, anthe book Medications and
Mot her s’ Mi | k ( 20 Otierragimpisysteno n ) . 't has a t

The abovementioned book, by T. WHale, features monograplm a wide
variety of drugs andnatural substances, including relevant pharmacological
characteristics, nomary research, as well as tAAP classification. It uses a fivgoint
numerical rating system for eactud, with regular pdates everywo years.

LactMed®, the National Li brary otfeedvig@ di c i
database, is an onlimesource created by a panel of experts based on scientific literature,
updated montlyl It includes informatioron drug levels in bresa milk, effects on the
infant, and effects on breastfeediand breast milk. It does notesent a classification

system, but a descriptive summary of the drug use during breastfeeding.
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Figure 1. Flowchart of procedures and steps for data collectiggagkage inserts and

bibliographic references with scientigwidence.

The reference drugs were obtained from the lists of reference The herbal and specific medications were obtained from the
drugs A (drugs that conizin a single active pharmaceutical — AMVISA virtual page in the medications option, applying filkers
ingredient) and B (drugs that contain two or more active  for the analyzed therapeutic classes having a valid registration
pharmaceutical ingradients in a single dosage form).

{n=25 drugs) {n=11 drugs)

Search for information in patient leaflets in the sections that present the questions: “When should
I not use this drug?" and “What should | know before using this drug?”

Source: prepared by the authors (2023).



119

Micromedex® is an online resource consisting of monographs containing
indications approved by theood and Drug Administration (FDA) agencyf-tabel
uses and informaton on t he dr uother smformatidnelt has its anmo n g
classification on the safety of medicatiorewturing breastfeeding, dividedto four
categories according to available evidence and/or expert consensus. It AA® an
classification.

The scientific committee of the Brazilian Society of Pediatrics (SB&#3ed on
the classificaton oHal e’ s book, provides a biblioc
drugs thatire compatible and incompatibiéth breastfeeding.

UptoDate® is an online resource widely used by health profeasian hospital
and outpatientenvironments, which provides information that facilitates clinical
decisionmaking, through revised scientificontent and recommendations that support
guestionselated to clinical @ctice. It is considered onetbie most ugo-date sources,
gathering the available evidence to supgort of essi onal s’aprdcessi s i ¢
which also takes into account the uniqueness of each clintaakign. It does not
present aclassification system, but rather a descriptive summary of the use dfub
during breastfeeding amdcommendations for conduct.

Reprotox® is an online database developed by the Center foodRepive
Toxicology, which is aource of complemeary information for physicians, researchers
and other healthcare professionafsthe effects of drugs, chemicals, biologicals and
physical agets on reproduction, pregnandgctation and development. The tool does
not provide a classitation system, kdua summary oknown information about drugs
from a review of published studigwith frequent updates as netudies emerge.

Chart 1 below presents the classification of the compatibility of ragdicuse
during breastfeedingaccording to the bibliogphic sources researched. This
classificaton is essential to guide heafthofessionals and breastfeeding women about
the risks and benefits oking certain medications duritige breastfeeding period.

Data collection was carried out independently by texaewers. Diferences in
evaluations of thanformation were discussed among the reviewers to establish a
consensus. If disageenent persistedhe information was assessed by a third reviewer.

To assess thconsistency of the assessmiegiween reviewast the Kappa coefficient



was calculated to establish the level of agreement betegewers. The interpretation
followed the criteria proposed by Landis and Koch,13 following this scalagreement

agr eement eenedt@RXt0 0.399 moderatee a s C
(0.40<k=<0.59), Subst anrellental
( Do.strtdardize dlataOcOll¢ction, a manual was prepared to

(k<0), poor

agreement

agreement

facilitate daa extraction with standardizel@finitions and terminology.

Descriptive analysis and organization of the database werermed with the
Microsoft Office Excel® software, and calculation of the Kappa coefficient was

obtained umg the Statistical Package fthre Social Science (SPSS) software, version

18.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Chart 1. Classification of the compatibility of medication use during breastfeeding in

each of the bibliographic sources researched

Source off

information

Risk classification

1. Compatible with breastfeeding: drugs whose us
potentially safe during lactation, as there are no rej

of significant pharmacological effects on the infant.

Technical Manua
Breastfeeding an
Use of Medicines
and Other

Substances, Brazil

2. Careful use during breastfeeding: medicindgmse
use during lactation depends on a risk/ber
assessment. When used, they require clinical ai
laboratory monitoring of the infant, and should be u
for the shortest time and at the lowest possible dose.
drugs whose safety during breastfegdnas not yet bee

properly documented are in this category.

3. Contraindicated use during brefstding: drugs tha
require discontinuation of breaseding, due tg
evidence or significant risk of important side effects

the infant.

L1 Compatible: a drug that has been used by a |

number of breastfeeding mothers without any obse
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increase in adverse effects on the child. Contrg
studies in breastfeeding women show no risk
possibility of harmto the child; or the product is n

bioavailable for a child.

L2 Likely Compatible: a drug that has been studied
limited number of breastfeeding women without
increase in adverse effects on the infant and/or
evidence of a demonstrated ristorh the use of thi

medication in a breastfeeding woman is remote.

Medications ad
Mot her s’
United States

L3 Likely Compatible: there are no controlled studie
breastfeeding women; however, the risk of advg
effects for the breastfed child is possible, or contro
studies show that advse effects are not serious, o
minimal. Medications should only be given if t
potential benefit justifies the potential risk to the ch
(New drugs that have absolutely no published datg
automatically classified in this category, regardles:

how safe they may be).

L4 Possibly Hazardous: there is no evidence of risk t(
baby or breast milk production, but benefits from the
in breastfeeding mothers may be acceptable despit
risk to the child (e.g. if the drug is needed in a-I
threatening or serious illness for which safer dr

cannot be used or are ineffective).

L5 Hazardous: the risk of using the drug in breastfee
women clearly outweighs any possible benefit
breastfeeding. The drug is contraindicated in wot

who are beastfeeding a baby.

Brazilian Pediatrics
Society  Scientific

Document, Brazil

1. Compatible: drugs with no reported adverse effect

the infant. Controlled studies in breastfeeding wor

have shown no risk to children and the possibility
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harm to childen being breastfed is remote. Also inclug
in this category are drugs with negligible o

bioavailability.

2. Probably compatible: drugs without controlled stug
in nursing mothers. Nevertheless, undesirable effect
infants are possible, or coalled studies show onl
minimal, nonthreatening adverse effects. Drugs shc
be given only if the benefit justifies the potential risk
the child. New drugs that have absolutely no publis
data are automatically classified in this categ

regardlss of how safe they may be.

3. Possibly Hazardous: there is evidence of risk to
infant or milk production, but their use may

acceptable after assessing the-bskefit ratio.

4. Hazardous: studies in nursing mothers have show
there is a ignificant and documented risk to infants
the drug has a high risk of causing significant harr
infants. The risk of using the drug clearly outweighs
possible benefit of breastfeeding. Breastfeeding

contraindicated while using the drug.

Micromedex®,
United States

1. Risk to the infant cannot be ruled out: availg
evidence and/or expert consensus is inconclusiv
inadequate to determine the risk to the infant wher
drug is used during breastfeeding. Weigh the pote
benefits of drug reatment against the potential rig

before prescribing the drug while breastfeeding

2. Risk to the infant has been demonstrated: evid
and/or expert consensus has demonstrated infant

effects when the drug is used during breastfeeding

alterndive to this drug should be prescribed or patie
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should be advised to discontinue the drug w

breastfeeding.

3. Risk to the infant is minimal: the level of evider
and/or expert consensus suggests that this drug
minimal risk to the infant whe used during

breastfeeding.

4. Effects on milk are possible: evidence suggests
this drug may alter milk production or composition. If
alternative to this drug is not prescribed, the infant sh
be monitored for adverse effects and/or adequalie

intake.

Categories in which the drug was considered cordreated in breastfeeding were

marked in gray; LactMed®, UpToDate® aRe&protox® do not have a rating system.

RESULTS

A total of 116 package inserts were analyzed, 79 of drugs for dyameps37
of drugs for constipationAgreement between the two reviewers regarding the
information in he package inserts analyzed vexsellent (k=0.802; p<0.001). Of the
drugs for dyspepsia, 27.2% (n=28) of theems contraindicatethe drug and 20.0%
(n=16) did not provide any information relateal lactation. Of the medicatiorfer
constipation, 26.3% (n=10) of the inserts contraindicated thaicateon and 24.3%
(n=9) had nanformation about use during breastfeeding.

Graph 1 shows the frequency afntraindication of the use of medtions in
breastfeeding in thpackage inserts and in the bibliographic sources. It was found that
27.2% ofthe drug leaflets for dyspepst@ntraindicated use during breastfeeding. In
contrast, there was no corntrdicaion in four of the othesources consulted. With
regard to medicines for constipation, contragations were identified in thpackage
inserts in 26.3% of the drugs, while in the bibliographic sources the freqsemcied
betweerD and 4.8%.
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Table 1 sows the classifications of the drugs for dyspepsiaamdtipation,
according to thgackage inserts and bibliographic sources. Agreement was observed
between the package insemd the sources Lactmed and UptoDate regarding the
compatibility of the useof cimetidine duringbreastfeeding. The Medications and
Mot her s’ Mi | kientfio documens from thk &BPMiczomedex and
Reprotox did not contraindicate the use of anyhefdnalyzed drugs. In medicinies
constipation, there was complete agrent for norcontraindicabn between package
inserts andsources for most medicines. The drug that showed the highest
cortraindication agreement betwetite sources was tegaserod, contraindicated in only

one of the seven sources of information.

Graph 1. Contraindication frequency for the use of medication for dyspepsia and
constipation during breastfeedingpackage inserts and bibliographic sources.

16,00%

13,6% 13,6%

14,00% 13,1%13,1%

12,00%

10,00%
8.3% 8,3%
8.00%

6.,00% 4.8%
4,00%

2,00%

0.0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0.0% 0,0%
0.00%

o O |a Q o oo olo o|jla o o o

Professional D
Patient D
Professional C
Patient C

Bula Manual Hale Lactmed |Micromedex SBP UptoDate | Reprotox

D: medicine for dyspepsia (blue); C: constipation medication (green).
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Table 1. Drugs classificatin for dyspepsia and constipation present in all sources, as

per the contraindication for use durifgeastfeeding in the package inserts of

professionals, patients and bibliographic sources.

No contraindication in package

Classes Contraindication in package inserts and bibliographic sources
inserts and all sources incleatian In p gel toliagraph !
Medication Medication Professionals’ Patients’
(number of package (number of package package  package Manual Hale Lactmed SBP Micromedex UptoDate Reprotox
inserts assessed)* inserts assessed)” insert insert
Omeprazole (4), Cimetidine (4) p> 4 b4 b4 ®
Omeprazole+Clarithromycin+ Famotidine (2) ¢ ¢
Amoxicillin (2),
Rabeprazole (2) #® b4
Pantoprazole (4),
Lansoprazole (4), Esomeprazole (4) -4 h4
Sucralfate {2) Amoxicillin
S Tribydrate+
Citric Acid+Sodium . .
Clarithromycin+
Bicarbonate+ * ®
Esomeprazole
Sodium Carbonate (12), )
Magnesium
Sodium Bicarbonate+ Triydrate (2)
Calcium Carbonate+
sodium carbonate (2), Dexlansoprazole (2) h=4 p4
Calcium carbonate 90%+ Aluminum
aluminum hydroxide+ hydroxide+
) magnesium hydroxide (2), magnesium Xa Xa
Dyspepsia ) hydroxide+
Calciumn carbonate+ . .
) ] simethicone (8)
aluminum hydroxide+
magnesium hydroxide (4),
Dimethicone+aluminum
hydroxide gel+magnesium
hydroxide magnesium+
simethicone (2),
Calcium carbonate+aluminum
hydroxide +magnesium Dimethicone+
hydraxide (6), aluminum
Sodium bicarbonate+ hydroxide-+ Xb
basic bismuth carbonate+ magnesium
calcium carbonate+ hydroxide (2)
magnesium carbonate (4),
Magaldrate+simethicone (2),
Dirmethicone+alurminum
hydraxide +magnesium
hydroxide +magnesium
oxide (2)
Bisacodyl (4), Prucalopride (2) b4 ®
Glycerol (10), Senna alexandrina
Sodium Phosphate (2), ill (8) X
Constipation Lubiprostone (2),
Sedium Picosulfate (4),
Sorbitol (2), Tegaserod (2) b4 2 %
Magnesium Sulfate (2).
a . , .
The professional s and pat i enanufacturer p a c k

contraindicated the drug in lactation.

bOnl vy

drug during lactation.

t he

professional s

package insert

*116 package inserts were assessed, corresponding to 32 drugs.
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DISCUSSION

This study aimeda perform an assessment of package inserts and refgli@nce
the literature,based on wpo-date scientific evidence specializing in medications in
lactation. The package inserts helgcision making during clinical practice. Moreover,
it should be notednhiatin Brazil it is one of the fewofficial information documents
accessible to health professionals andepéd. The National Therapeuttorm, another
essential official instrument on medicines, has not been updated since 2010.

Furthermore, the MedSUspplication was launched by the Ministry of Health in
2014 with theaim of providing information about medicines available in the Beazili
Unified Health System— SUS. It was developed to facilitate access to information
about medicinedy healthcare preksionals andhedicine users on mobile devicés.
However, despite recent updatdisis tool contains inaccessibieformation, which
compromises the efficiency of the applicatimd impairs access to essentlata for
the correct management and use @&dimines made avaliée by SUS. The current
versionpresents information on the list (e.g. basic, specialized, strategiponent),
pharmaceutical form,International Classification of Diseases (CID), documents
required for acquisition and where tnd them. Information for the correct use of
medicines, present the Brazilian Therapeutic Formonographs, is still unavailable.

It is known that gastrointestinal disorders are common situgfio postpartum
women, and thdrugs for treating these symptoare mostly ovethe-counter, without
the need to retain prescriptiot?sA Dutch study aimed at identifying the prevalence of
medication use in breastfeeding women, safety and influence on the decision to start
breastfeeding pointed out that medicatitersconstipation and dyspepsiare included
in the medications used by this group.

In our research, we identified inconsistencies between #ukage inserts
analyzed and theeferences consulted. For every ten medications assessed, considering
both dysepsia and constipatianedications, approximately three had a package insert
contraindicatingtheir use during breastfeeding.his finding contrasts with the
information found in the bibliographic sources. Agreement betweepeitieage inserts

for dyspepsa drugs and the sources consulted was low: 27.2% of package inserts
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contraindicated, while in the sources the percentage of contraindicatgedrérom 0

to 8.3%. Similarlyagreement between the package inserts for constipation medications
was low: 26.3%o0f package insertsontraindicated them, against O to 4.8% in the
consulted references.

Other studies showed incompleteness of the Brazilian packaged regarding
information onthe compatibility of breastfeeding with the use of the drug. Pizzal'et a
observed that, among antidepressant medication package inserts and bibliographic
reference$2.5% contraindicated the drudgring breastfeeding, while in the consulted
sources the percentage varied between 0 and 25%.

Another study by Pizzol et &lassessed the compatibility of the use of
cortraceptives and antnfectivesduring breastfeeding. As an outcome, the authors
concluded that the paalje inserts for antnfectivesshowed greater disagreement with
the bibliographic sources consulted@ation to package inserts foontraceptives.

Arguello et al*® identified deficiencies in information in European papka
inserts regarding indicatiorfor use during breastfeeding and information that
demonstrates the fedly of use by lactating womekm this study, 61.4% of the package
inserts analyzed did not containfarmation on drug excretion ihuman milk. The
recommendation for use during breastfeeding was ambiguous in 16.5% of the package
inserts, and use of medication was restricted in more 3% of the pckage inserts
during pregnancynd breastfeeding, despite the lack of information to support these
restrigions. Furthermore, the authongghlighted a lack of updating of the package
inserts after the drug is firatithorized to be introducedhthe market and a lack of pest
use information review based on evidence.

A worrying finding in our research was the lack of any informaitiche package
inserts of somalrugs (20.0% of dyspepsia medications and 24.3% of constipation
medcations). Ths information gapmpairs decision making by health professionals and
patients with regal to interrupting treatment @veaning the infant.

Resolution RDC 47 establishes guidelines to prepare package inserts for
medicines used in Brazil. It isoticed tha the Brazilian package inserts present
information gaps in specific sections, so that informagiach as drug excretion in milk,

pre-clinical and clinical studies and clinical experience describing thefuse drug
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during lactation are practically naexistent and not mandatoty.As a defensive
measure pharmaceutical companies choose not to go into further researabr and/
suppress such information @awoid possible litigatioA®

|l naccurate information i n t hdeodra c'kuasgee
wi t h ¢ a uvariatons 'of the saine meaning allow an open interpretation as to
whether thelrug is totally contraindicateghd what the possible harms to the infant may
be. Vague information vgaalso observed in studies thaklyzed the recomendations
of European package inserts in other clinical areas, such as renalailure.

Deciding on the use of medication during breastfeeding or discononuatuse
requires the adoptioof reliable and detailed information that provides, in additm
the conserative stance of pharmaceuticdaboratories, pharmacological and
toxicological datd® Such information should not only be restrictedttdhe dr ug’
excretion in milk, but also to the clinical consequences and hawmffkdts on the
i n f éealtthansl on the breastfeeding process. In this way, the need becomes evident
to update th current Braziliamegulations regarding the content of drug package inserts
to include infemation based on the resultspafstmarketing studies and/or the adopt
of reliable sources, based on scientific evidence.

A limitation of this study is the exclusion of medicines that were dlisexn least
one bibliographicsource consulted, due to the pmymmercialization of these
medicines inthe countries in the t@basesThis gap makes it difficult to verify the
consistency between the information aval#ain the literature andh the leaflets,

highlighting a fragility resulting from the absence or insufficiency of data on the topic.

CONCLUSION

This study foud that the package inserts for medicines used in Brazib#d t
dyspepsia and constipatioio not present information consistent with the literature, or
even provide infanat i on t hat a bafease Hy nursing snetherd. rTleges
data suggest a thnsive position orthe part of the pharmaceuticaddustries in
disclosing concrete information, making it difficult to make a decision about the use of

thesemedications during breastfeeding. In this way, we recommend that the i@gulat
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that guides thpreparatiorof package inserts in Brazil be reviewed. Likewise, sufficient
information based orevidence in the specifisections is required as a necessary

condition for registration and/or renewal with ANVISA.
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CONSIDERACOES FINAIS

Nesta tese, analisamos as bulas de medicammaissomercializadoso Brasil
e bulas de medicamentotilizados no tratamentda dispepsia e constipag&mm o
objetivo de avaliam leiturabilidade dos textos para os pacienéea qualidade das
informacdes sobre seguranca e compatibilidade na amamemitagecao de bulas de
medicamentos paraanejo de @tlrbios gastrointestinaikeveuse a dados deepquisas
gue demonstram quesse grupo denedicamentos esentre os mais frequentes nas
prescricoes e dispensacgao para as nutrizes

Nossos resultadasdicam que as bulas dos medicamentos analisados r@iarese
fragilidades significativas tanto na redacdo dos textos quanto no conteudo. A
complexidade textual frequentemente excede o nivel de escolaridade da maioria dos
brasileiros, dificultando a compreensao das informacdes por parte dos packentes.
presena de terminologias técnicas e a necessidade de abranger todas as informacdes
exigidas pela legislacao contribuem para a dificuldade de compreenséo por parte dos
usuarios, que muitas vezes possuem baixo nivel de escolardaderometenda
eficcia da texpia por dificultarsua autonomia na tomada de decis@esse problema
tornase ainda mais relevante quando considerado sob a oOtica do analfabetismo
funcionalestimado pelo INAF qua%% da populacao brasileisgencontra nesse perfil,
enfrentando barreisasignificativas para interpretar texto& aplicacdo de métricas de
leiturabilidade, como as utilizadas neste estudo, representa um avango na avaliagcao da
complexidade textual das bulas no contexto brasileiro, podendo servir como parametro
para futuras @squisas e regulamentacoes.

A partir daanalise dacompatibilidade dos medicamentos durante a lactagao,
comparando as informacdes presentes nas bulagéaommacdes originarias de fontes
de referéncia especializadas, € possivel proporaguaulas se coeatrammaisem
destacar riscos e contraindicacdes do que em proporcionar um entendimento equilibrado
do riscebeneficio do uso dos medicamentos. Esta abordagem parece refletir uma
tentativa das empresas farmacéuticas de se protegerem contra possiesisditige

pode comprometer a clareza e a utilidade das informacdes para 0s usuarios.
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Este estudo focou na complexidade textual das bulas, avaliando a escolha de
palavras e a estrutura das frases. No entanto, elementos visuais e estruturais, como
formato,layout, tipo e tamanho da fonte, que também podem impaeiaunrabilidade,
nao foram analisados. Para estudos futuros, seria relevante investigar como esses
aspectos influenciam a compreensao das bulas, ampliando o entendimento sobre os
fatores que afain a leitura e interpretacdo desses documentos.

Diantedesse cenario, recomendamos @& ISA revise suas diretrizes sobre
a elaboracéo de bulas de medicamertesnodo que o leitor da bula possa obtea
visdo equilibrada e clara dos beneficios eassdos medicamentos, facilitando uma
tomada de decisdo informad&lesta tese, focamos somente as questdes da
compatibilidade dos medicamentos na amamentacdo, mas podemos pensar que a
proposta também se aplica a medicamentos utilizados em outros grugitisagfies
especiais.

Medidas que melhorem a redacdo e a leiturabilidade desses documentos
favorecerdo acessbilidade e compreesao por um maior contingente populaciodal
adocao de ferramentas que avaliem a complexidade textual, como as uiiratssa
pesquisapoderia ser uma estratégia eficaz para garantir que os documentos elaborados
pela industria farmacéutica sejam mais adequados as necessidades dos pAt@emtes.
disso, é fundamental que as bulas sejam submetidas a testes com astiéride
identificar e corrigir quaisquer obstaculos a compreerissga abordagem, combinada
com a avaliacdo da complexidade texteaytilizada em outros paisgmde garantir
gue as informagdes apresentadas nas bulas sejam claras, concisas e relevargtes para

pacientes
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