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RESUMO

Introducdo: A seguranca no uso de medicamentos € uma preocupacdo constante ao
longo de toda a vida, intensificando-se em periodos fisiologicos particulares, como a
gravidez e a lactacdo, quando a saude de dois individuos estd interligada. A
amamentacdo, em especial, exige cuidados redobrados, uma vez que o medicamento
usado pela mde pode afetar diretamente o lactente. Informacdes insuficientes ou
incompletas nas bulas podem dificultar a tomada de decisGes, enquanto o uso de
linguagem técnica pode comprometer a compreensdo e aumentar o risco de ndo adesao
ao tratamento. A analise da leiturabilidade e a verificacdo da concordancia do contetdo
das bulas com as evidéncias cientificas sdo essenciais para identificar lacunas e propor
melhorias que assegurem a seguranca e a eficacia do tratamento. Objetivos: Avaliar
bulas de medicamentos comercializados no Brasil quanto ao contetdo e leiturabilidade.
Meétodos: Esta tese foi dividida em duas partes para a avaliacdo das bulas. A primeira
parte avaliou a leiturabilidade das bulas dos medicamentos mais consumidos no Brasil.
As bulas foram coletadas no bulédrio da ANVISA, convertidas para um formato editavel
e processadas para a remocdao de elementos visuais que poderiam interferir na analise.
Foram aplicadas métricas como diversidade lexical, simplicidade textual, indice de
Brunet, Dall Chale adaptada, indice de Flesch, Gunning Fog e estatistica Honoré atraveés
da ferramenta computacional NILC-Metrix, aléem de indices como Flesch-Kincaid,
Nebulosidade de Gunning, Legibilidade Automatizado e Coleman-Liau pela ferramenta
ALT. A segunda parte se concentrou na concordancia do conteddo das bulas com as
evidéncias cientificas, selecionando medicamentos para dispepsia e constipacdo de
acordo com a classificacdo da Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) e o registro
ativo no Brasil. A presenca de contraindicagdes nas bulas dos profissionais de saide e
dos pacientes foi comparada com informac6es de fontes como o Manual do Ministério
da Saude, LactMed, UptoDate, Micromedex, Sociedade Brasileira de Pediatria e
Reprotox. Resultados: No primeiro artigo, foram analisadas as bulas de 53
medicamentos, abrangendo 19 principios ativos em vérias formulacBGes. Entre o0s
principios ativos, 49,05% correspondia a analgésicos. A leiturabilidade das bulas,

usando o NILC-Metrix, mostrou que a sec¢do 7 ("Como devo usar este medicamento?")



foi a mais simples, enquanto a secdo 2 ("Como este medicamento funciona?")
apresentou maior complexidade lexical. Ao analisar analgésicos, padrdes semelhantes
foram observados. A se¢éo 8 ("Quais 0s males que este medicamento pode me causar?"),
avaliada pelo ALT, destacou-se pela maior dificuldade de leitura, tendéncia confirmada
também nos analgésicos. No segundo estudo, observou-se que 20,0% e 24,3% das bulas
de medicamentos para dispepsia e constipacdo, respectivamente, ndo traziam qualquer
informagdo sobre o uso durante a amamentagdo. A concordancia entre as bulas de
medicamentos para dispepsia e as fontes consultadas foi baixa, com 27,2% das bulas
contraindicando 0 uso na lactagdo, enquanto as fontes variaram de 0% a 8,3%. Para
constipacéo, 26,3% das bulas apresentavam contraindicac6es, comparado a 0% a 4,8%
nas fontes. Concluséo: O estudo revelou que cerca de duas em cada dez bulas para
dispepsia e constipacdo ndo fornecem informacdes adequadas sobre o uso desses
medicamentos em lactantes, evidenciando uma baixa concordancia entre o conteddo das
bulas e as fontes de referéncia quanto a compatibilidade dos medicamentos com a
amamentacdo. Em relacdo as andlises de leiturabilidade, concluimos que as bulas dos
medicamentos mais consumidos no Brasil apresentam um nivel de leiturabilidade
elevado, inacessivel para grande parte da populacdo. Isso sublinha a urgéncia de revisar
as normas vigentes, propondo critérios mais rigorosos para garantir textos mais claros e

acessiveis, favorecendo a compreensdo e adesdo ao tratamento por parte dos pacientes.

Palavras-chave: Bulas de medicamentos; Compreensdo; Amamentacdo; Agentes

gastrointestinais; Informacao de satde 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 health of 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 decision-making
difficult, while the use of technical language can compromise understanding and
increase the risk of non-adherence 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 Brazil. Methods: This thesis was divided into two parts to
evaluate 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
visual elements that could interfere with the analysis. Metrics such as lexical diversity,
textual simplicity, Brunet Index, adapted Dall Chale, Flesch Index, Gunning Fog, and
Honoré statistics were applied through the NILC-Metrix computational tool, in addition
to indexes such as Flesch-Kincaid, 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
constipation 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 as the 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
formulations. Among the active ingredients, 49.05% corresponded to analgesics. The

readability of the package inserts, using NILC-Metrix, 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 confirmed in 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 inserts 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 contraindications, compared to 0% to 4.8% in the sources. Conclusion: 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 a low 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 in 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' understanding and adherence to treatment.

Keywords:  Medicine  Package Inserts; Comprehension;  Breast-feeding;

Gastrointestinal agents; Consumer health information.
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APRESENTACAO

Este trabalho consiste na tese de doutorado intitulada ‘“Avaliacdo da
leiturabilidade das bulas dos medicamentos mais comercializados no brasil e da
compatibilidade do uso de medicamentos para dispepsia e constipacdo durante a
amamentagdo”, apresentada ao Programa de Poés-Graduagdo em Assisténcia
Farmacéutica da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, em 04 de outubro de 2024.

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

1. Introducéo, Revisdo da Literatura e Objetivos.

2. Artigo 1: O primeiro artigo da tese analisa a leiturabilidade das bulas dos
medicamentos mais consumidos no Brasil. O estudo utiliza métricas de
leiturabilidade aplicadas por meio do NILC-Metrix, além de indices processados
pelo software ALT, para avaliar a acessibilidade dos textos das bulas dos
pacientes.

3. Artigo 2: O segundo artigo da tese investiga as instrugcbes em bulas de
medicamentos para dispepsia e constipacdo durante a lactacdo, avaliando sua
conformidade com evidéncias cientificas. A pesquisa compara as
contraindicacgdes presentes nas bulas com fontes de referéncias especializadas.

4. Consideragdes Finais.

Documentos de apoio estdo incluidos nos apéndices.
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INTRODUCAO

Os documentos de informacdo sobre medicamentos devem ser redigidos para
ajudar pacientes e profissionais de salde a entender os medicamentos prescritos,
incluindo riscos, eficdcia e uso. Essas informacBes permitem que pacientes e
profissionais de saude obtenham resultados esperados na terapia. Denominadas de bulas,
esses documentos devem fornecer informagdes sobre o uso seguro e correto de
medicamentos prescritos, apresentando informacdes importantes sobre os efeitos
terapéuticos, o0s riscos associados e as instrugdes sobre como usar 0 medicamento da
maneira recomendada (YUAN; RAYNOR; ASLANI, 2019).

No entanto, as necessidades de informacdo para profissionais da saude e
pacientes séo diferentes. Os pacientes geralmente buscam informacg6es sobre efeitos
colaterais, contraindicacfes e posologia, enquanto os profissionais da salde procuram
informac6es técnicas e aprofundadas sobre farmacologia, interacGes e diretrizes clinicas
para fundamentar suas praticas de prescricdo e aconselhamento ao paciente (FUJITA,
SPINILLO, 2010; AL JERAISY et al, 2023). No Brasil, a RDC 47/2009 estabelece
principios para harmonizacdo de bulas de medicamentos quanto a implantacdo de
padrdes comuns para garantir que as informacdes fornecidas sejam claras e Gteis para
os destinatarios (BRASIL, 2009).

As informac0Oes para o paciente presentes nas bulas sdo elaboradas com base nos
dados técnico-cientificos fornecidos a ANVISA durante o desenvolvimento do
medicamento. No entanto, estas informacdes podem ser alteradas com dados de
seguranca obtidos ap6s a comercializagdo do produto, como aqueles provenientes da
farmacovigilancia ou sempre que a ANVISA julgar necessario. Essas novas
informacdes podem levar a alteragbes nas secdes de precaucgdes, contraindicacdes e
reacOes adversas da bula (BRASIL, 2009). Por outro lado, a presenga de jargdes nos
textos das bulas torna a leitura complexa. Esta tarefa pode ser dificil para os pacientes
(FUJITA; MACHADO; TEIXEIRA, 2014).

Verificar se as bulas de medicamentos sdo legiveis significa garantir que as
informacdes sejam simples, claras e compreensiveis para 0s usuarios. Nos paises da

Unido Europeia, o teste realizado com o usuério do medicamento € obrigatorio para a



17

aprovacdo do prospecto. Testes com usuarios e métricas de leiturabilidade sdo as
principais metodologias para garantir que o conteudo nas bulas seja inteligivel e
compreensivel (PIRES; VIGARIO; CAVACO, 2015).
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OBJETIVOS

Objetivo geral

Avaliar bulas de medicamentos comercializados no Brasil quanto ao contetdo e

leiturabilidade.

Objetivos especificos

» Mensurar a leiturabilidade dos textos das bulas dos medicamentos mais
comercializados no Brasil atraves das ferramentas de NILC-Metrix e ALT.

= Auvaliar as informagdes de seguranca sobre o uso de medicamentos para dispepsia
e constipacdo em lactantes contidas nas bulas de medicamentos aprovadas pela
ANVISA.

= Comparar as informacdes sobre compatibilidade dos medicamentos para
dispepsia e constipacdo na amamentacdo entre bases bibliograficas e bulas
aprovadas pela ANVISA.
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REFERENCIAL TEORICO
1. BULAS DE MEDICAMENTOS

As bulas de medicamentos sdo textos relacionados ao produto adquirido que vém
junto com os medicamentos e sua principal finalidade é trazer orientacGes sobre 0s
medicamentos, seu modo de uso e aplicagcdo. Por se tratar de um texto altamente
especifico da area da salde, apresenta contetdos técnicos e dados inerentes a area
médica. Além disso, é uma ferramenta informativa publica que se destina a um grande
namero de leitores com diferentes niveis de escolaridade (CINTRA, 2012).

Em geral, as informacGes presentes nas bulas dos medicamentos estdo
disponibilizadas por escrito, no entanto, € comum vermos outros tipos de recursos
disponiveis que auxiliam o entendimento do texto nesses documentos, como ilustracdes,
graficos (CINTRA, 2012), e também cddigos de acesso que direcionam a videos auto
instrucionais produzidos pelos laboratorios farmacéuticos e disponibilizados na internet.

Mediante o licenciamento dos medicamentos, a industria farmacéutica elabora as
bulas e a ANVISA avalia-as. Muitas vezes, € a Unica fonte de informacgdo antes da
utilizacdo do medicamento e se faz necessario uma revisdo e fiscalizacdo pelo érgédo
regulador (DAL PIZZOL; MORAES, 2019). No que se refere a redacdo dos textos
apresentados nas bulas, ndo é possivel a identificacdo dos autores, pois esses
documentos podem ser formulados por combinacbes de textos escritos por
farmacéuticos da inddstria farmacéutica, redator contratado pela industria, adaptacdes
de documentos cientificos e ainda por meio da traducdo das bulas de medicamentos
importados (FANDRYCH; THURMAIR, 2011).

Por serem destinadas a um vasto publico, com diferentes niveis de escolaridade
e de letramento em saude, as bulas dos medicamentos precisam ser redigidas 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, indicacbes, contraindicacoes,
armazenamento e orientacdes de uso. Por possuir essas caracteristicas instrucionais, a
comunicagao entre o texto escrito e o autor acontece de forma assimétrica e monoéloga,

unidirecional, onde apenas o leitor de forma passiva recebe informacoes e nada contribui
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com a comunicacdo (FANDRYCH; THURMAIR, 2011). As bulas devem ser
atualizadas com a data da ultima alteracéo e incluir qualquer informagdo nova sobre
eventos adversos ou restrigdes de uso (ANVISA, 2009a).

No Brasil, a bula é o principal e, muitas vezes, unico documento legal sanitario
que contém informacdes técnico-cientificas e orientadoras sobre os medicamentos para
0 seu uso racional. Regulamentada pela RDC 47/2009, essa legislacdo tem o propdsito
de melhorar o formato e contetido das bulas dos medicamentos comercializados no pais
vislumbrando o acesso a informacdo segura para o0 uso adequado do medicamento
(ANVISA, 2009a; PIZZOL; MORAES, 2019).

Em relacdo ao modelo das bulas, a bula padrdo é aguela que acompanha o
medicamento de referéncia, medicamento inovador registrado e comercializado no pais,
onde informacdes acerca da eficacia, qualidade e seguranca sdo apresentadas mediante
o licenciamento junto ao érgéo sanitario do pais. A bula padrao elaborada pelo detentor
do registro do medicamento é considerada uma fonte primaria de informacdes e € o
prototipo para harmonizacdo de bulas de medicamentos especificos, fitoterapicos,
genéricos e similares (ANVISA, 2009a).

As bulas dos medicamentos genéricos e similares devem ser harmonizadas
obrigatoriamente com o contetdo das bulas dos medicamentos de referéncia. Podem
diferir apenas em aspectos bem especificos dos produtos, como por exemplo
composicdo, prazo de validade, adverténcias relativas a algum ingrediente e indicacGes
protegidas por patente. As bulas dos medicamentos especificos e fitoterapicos também
devem ser elaboradas seguindo o modelo das bulas padrdo. Em caso de inexisténcia de
bula padrdo desses medicamentos publicada no bulario eletrénico, as detentoras do
registro deverdo elaborar suas respectivas bulas, conforme estabelece a legislacdo atual
quanto a forma e conteddo (ANVISA, 2009a; ANVISA, 2023).

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

0s medicamentos, possui um contetdo técnico-cientifico 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 orientacfes detalhadas sobre o que deve ser incluido em secGes
especificas como indicacdes, resultado de eficacia, caracteristicas farmacoldgicas,
contraindicacgdes, adverténcias e precaucdes, interacdes medicamentosas, cuidados de
armazenamento de medicamento, posologia e modo de usar, reacOes adversas e
superdose (BRASIL, 2009).

Mesmo com 0 avango nas normatizagdes para melhorar as informacdes sobre
medicamentos para os profissionais de salde em todo o mundo, pode-se observar
lacunas importantes, particularmente ao que se refere a atualizacdo continuada e a
omissédo e/ou falta de informacGes relevantes (SAVILL; BUSHE, 2012; SALGADO et
al., 2013). Algumas bulas ainda se encontram em ampla circulacdo com deficiéncia de
informagbes em itens especificos, como dosagens em subpopulacGes, a exemplo de
pacientes com insuficiéncia hepatica. Informacgdes a respeito de ajustes de doses e
contraindicagbes para estes pacientes normalmente séo resultantes de desfechos de
estudos conduzidos por industrias farmacéuticas (DRELICH et al., 2022).

Questdes semelhantes séo observadas na secédo referente ao uso de medicamentos
durante a gestacdo e lactacdo. Verificou-se que, em casos especificos, as informacdes
exigidas na legislacdo ndo sdo totalmente precisas e apresentam inimeras deficiéncias
(LAGOY et al. 2005; WALSON, 2020). Informacbes detalhadas tais como
concentragOes do medicamento que atravessam a placenta, secre¢do do medicamento no
leite, existéncia de estudos pré-clinicos e clinicos e experiéncia clinica descrevendo o
uso do medicamento durante a gravidez e lactacdo, os efeitos do medicamento na
fertilidade humana, no feto e/ou recém-nascido, o uso de medicamentos em mulheres
em idade fértil e recomendac0es especificas para uso durante a gravidez e amamentacao
poderiam melhor alertar a populacdo quanto aos riscos de iatrogenias (DRELICH et al.,
2022).

Apesar da forma estruturada deste documento, os profissionais de saude
defendem que as bulas de medicamentos devam ser elaboradas utilizando informagdes
mais detalhadas e abrangentes, incluindo evidéncias disponiveis de estudos clinicos e

ndo clinicos, estudos sobre a atividade farmacoldgica e estudos de vigilancia pos-
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comercializacdo, a fim de permitir uma recomendacdo mais precisa (DRELICH et al.,
2022).

Neste sentido, percebe-se que a utilizacdo desta fonte de informacédo é bastante
relevante para os profissionais de saude na orientacdo da sua pratica clinica. Ademais, a
escolha dos medicamentos demanda conhecimentos e desta forma o profissional de
salde deve possuir referéncias necessarias para auxiliar sua conduta profissional e
prestar melhores orientagdes aos pacientes (LIMA etal., 2017; SAVILL; BUSHE, 2012;
VREDENBURGH; ZACKOWITZ, 20009).

3. BULA PARA O PACIENTE

De acordo com a ANVISA, a bula para o paciente é o documento informativo
que acompanha os medicamentos aprovados mediante a solicitacdo de registro e
comercializacdo e € destinada ao usudrio que obtém o medicamento em
estabelecimentos que realizam atividade de dispensacgéo. O texto da bula deve apresentar
um conteudo sumarizado, em linguagem apropriada e de facil compreensdo (BRASIL,
2009).

As bulas para o paciente devem conter os itens relativos as partes de identificacédo
do medicamento, informac@es ao paciente e dizeres legais. O conteido apresentado no
topico de informacgbes ao paciente deve ser estruturado no formato de perguntas e
respostas, de forma clara e objetiva e sem repeticdes de informacdes, ser escrita em
linguagem acessivel, facil e resumida, aléem de dispor de termos explicativos apds
expressdes técnicas para facilitar a compreensdo do texto pelo paciente (BRASIL, 2009;
FUJITA; MACHADO; TEIXEIRA, 2014).

A bula € o principal instrumento escrito que permite ao paciente compreender
como usar 0 medicamento adequadamente e como evitar os riscos pelo uso inadvertido.
Para tentar solucionar as dificuldades de leitura e compreensao da bula para o paciente
e incentiva-lo 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 redacdo
de bulas para torna-las mais claras, sucintas e acessiveis ao usuario, tais como utilizar

frases curtas para orientacdes extensas e de dificil compreensdo, empregar a voz ativa,
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utilizar vocabulo comum e evitar 0 uso de linguagem técnica (ANVISA, 2009a,
ANVISA, 2009b).

Sendo assim, entende-se que a bula para o paciente pode ser um instrumento
valido e ainda um dos mais utilizados para orientacdo ao paciente quanto ao uso,
manuseio e armazenamento de medicamentos, promovendo o empoderamento do
paciente, valorizando a racionalidade, competéncia, desenvoltura e reflexividade dos
usuarios do medicamento (DIXON-WOODS, 2001).

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

Os medicamentos sdo produtos farmacéuticos utilizados para fins profilaticos,
curativos, paliativos ou como auxilio no diagndstico de doencas. Este artefato é
considerado um instrumento terapéutico de carater cientifico e tem contribuido para o
cuidado da satde em todo o0 mundo. Todavia, 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 conteudo de uma bula (FUJITA;
MACHADQO; TEIXEIRA, 2014).

No Brasil, como também em paises da Europa e Estados Unidos, existem
regulamentos que determinam a elaboracdo e disponibilizagdo de manuais com
orientacdes padronizadas sobre medicamentos destinados ao publico em geral No
Brasil, essas normas passaram por atualizacGes e foram incrementadas a medida que o
orgdo de vigilancia em saude era estruturado no pais (DAL P1ZZOL; MORAES, 2019).

As informagbes do conteddo e formato das bulas foram avancando e
acompanhando o processo de desenvolvimento e registro de medicamentos. Conforme
aumentava a necessidade de demostrar a seguranca, eficacia e qualidade dos
medicamentos, maiores eram as demandas por informacdes e exigéncias de itens
obrigatorios, e também a criacdo de novos itens (CALDEIRA et al., 2008; FUJITA et
al., 2014). A figura 1 apresenta um resumo grafico que sumariza a evolugdo na

legislacdo brasileira quanto a bula de medicamentos, descrita a seguir.
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Em 1931 foi instituida o Decreto n° 20.377, que regulamenta o exercicio da
profissdo farmacéutica no Brasil. Esse decreto foi o primeiro a estabelecer o uso
obrigatério de bulas, exigindo que todos os medicamentos que circulavam no pais
tivessem suas informacdes descritas em um Unico documento oficial que fornecia
orientagdes sobre a posologia e uso correto do medicamento (DAL PIZZOL; MORAES,

2019).



Figura 1: Evolucéo cronoldgica dos aspectos legais publicados para as bulas de medicamentos no Brasil.
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Apos a criacdo do Ministério da Saude e Educacdo em 1946, foi publicado o
Decreto n® 20.391, que disciplinava as informacGes obrigatdrias para composicdo da
bula de medicamentos. Esta lei estabeleceu a obrigatoriedade das seguintes
informacdes: indicacOes terapéuticas, doses, modo de usar e outras informacdes
relativas ao medicamento.

No ano de 1959 foi publicada de portaria n® 49 pelo Servico Nacional de
Fiscalizacdo da Medicina e Farméacia que definia a ordem dos itens e ainda determinava
que a bula ndo poderia conter informacdes diferentes daquelas apresentadas no ato da
licenca da especialidade farmacéutica (DAL PIZZOL; MORAES, 2019).

Cabe destacar que em nenhuma dessas normas citadas havia orientagdo sobre o
formato das bulas referente a linguagem ou aspectos graficos, como tamanho das letras,
espacamento, etc. Somente com a publicacdo do Decreto n® 79.094 de 1977, ocorreu
alguma inovacdo nessa area. O Decreto estabelecia que as bulas deveriam ter dimensdes
necessarias a facil leitura visual, observado o limite minimo de 1 milimetro de tamanho
de letra. Também definia que as bulas deveriam ser impressas, distribuidas e
armazenadas corretamente para garantir a sua seguranca no uso. Esta diretriz foi,
portanto, a primeira a trazer informacdes acerca de formatacédo e contetido acessivel para
0 publico em geral (CALDEIRA; NEVES; PERINI, 2008).

Em 1984, a Secretaria Nacional de Vigilancia Sanitaria 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 partes, dividiu as informacgdes
em identificacdo do produto, informacéo ao paciente, informacao técnica e dizeres legais
(CALDEIRA; NEVES; PERINI, 2008).

Em 1997, a Secretaria de Vigilancia Sanitaria (SVS) reeditou a norma por nova
Portaria, a de numero 110, mantendo a mesma estrutura e conteldo originais, mas
modificando a sequéncia de alguns itens das informacdes tecnicas. Acrescentava e
alterava, ainda, a linguagem de algumas exigéncias relacionadas a informacdes
destinadas ao paciente. Duas dessas alteracbes merecem destaque: ser obrigatoria e
uniforme, escrita em linguagem de facil compreensdo para o consumidor em geral;
inserir algumas adverténcias nas informacGes técnicas e aos pacientes em caixa alta
(BRASIL, 1997).
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A Resolucdo ANVISA/MS n° 140/03 (2003) trouxe a obrigatoriedade de duas
apresentacfes de bulas. Elas deveriam ser formuladas em dois formatos: um para
usuarios e outro para profissionais de salde. Ao organizar o texto em forma de perguntas
e respostas, reforcava que a informacdo ao paciente fosse realizada em linguagem
acessivel, estabelecendo "dialogo™ entre a bula e o leitor. A legislacdo anterior foi
atualizada com criacgéo da lista de medicamentos padrdo para texto da bula; aumento do
tamanho minimo de letra de 1 milimetro para 1,5 milimetro; ado¢éo da classificacdo de
risco para gestantes; utilizacdo da Classificacdo Internacional de Doencas (CID-10) ao
se referir a sinais, sintomas e doencas. Outras atualiza¢bes incluiram envio da bula
eletronicamente pelo Sistema de Gerenciamento Eletronico de Bulas e publicacdo dos
textos no Bulario Eletrénico da ANVISA e no Compéndio de Bulas de Medicamentos
CBM.

A RDC 47/09 (BRASIL, 2009), tornou obrigatéria a separacéo fisica da bula do
profissional da saude da bula do paciente. Existe uma mudanca no item "Informacdes
ao Paciente", que deve ser apresentado como um roteiro com nove perguntas e respostas.
Na Resolugdo n® 140 (2003) isso era uma op¢ao para os fabricantes de medicamentos,
mas na Resolucdo n°® 47 (2009) se tornou obrigatorio.

A RDC 47/09 determina que as bulas dos medicamentos sejam impressas em
Times New Roman, com tamanho de 10 pontos, espagamento entre letras e linhas de no
minimo 10% e 12 pontos, respectivamente. O texto deve ser alinhado a esquerda,
hifenizado ou ndo, caixa alta e negrito para destacar as perguntas 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 visualizagdo da impressdo na outra face,
quando a bula estiver sobre uma superficie (BRASIL, 2009; FUJITA; MACHADO;
TEIXEIRA, 2014).

Complementarmente, para atender as necessidades de pessoas com deficiéncia
visual, a RDC 47/09 prevé a disponibilizacdo de bulas em formatos especiais, como
audio, texto digital passivel de conversdo para audio, além de impressdes 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 Comissdo Brasileira de Braille (CBB) e da Associacdo Brasileira de Normas Técnicas
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(ABNT). Essa abordagem visa garantir que todas as pessoas, independentemente de
limitagbes visuais, tenham acesso completo e eficaz as informagbes sobre
medicamentos, reforcando o compromisso com a acessibilidade e a inclusdo. As
empresas responsaveis pelos medicamentos devem disponibilizar esses formatos
especiais gratuitamente, mediante solicitacdo, permitindo que as pessoas com
deficiéncia visual escolham a forma que melhor atende as suas necessidades (BRASIL,
2009).

A regulamentacéo das bulas de medicamentos tem sido alvo de maior atencao
tanto do ponto de vista do conteido como da forma, atendendo as demandas de seus
usuarios. As mudancas foram lentas ao longo do tempo; porém, com o surgimento da
ANVISA em 1999, esse 6rgdo tem proporcionado maior acesso a informacao, tornando
o Brasil alinhado, em nivel internacional, com a evolucdo juridica sobre bulas de
medicamentos (FUJITA; MACHADO; TEIXEIRA, 2014).

Com a promulgacdo da Lei n° 14.338/2022, o Brasil deu um importante passo
rumo a modernizacdo da informacdo sobre medicamentos. A legislacdo autoriza a
inclusdo de codigos bidimensionais (QR Codes) nas embalagens, direcionando 0s
usuarios para bulas digitais completas e atualizadas. Essa medida, alinhada com as
propostas da ANVISA na consulta pablica n® 989/2020, visa facilitar o acesso a
informac&o, reduzir o impacto ambiental causado pela producdo excessiva de bulas
impressas e garantir a disponibilizacdo de informacgdes mais precisas e atualizadas aos
consumidores (BRASIL, 2022).

A RDC 47/2009, anteriormente vigente, revogada pela RDC 831/2023 pela
ANVISA introduziu mudancas significativas, especialmente no que tange aos
medicamentos genéricos e similares. A principal alteracdo diz respeito a flexibilizacéo
das informacOes permitidas nas bulas desses medicamentos, com a possibilidade de
excluséo de indicacdes protegidas por patente, desde que devidamente comunicada ao
paciente. Além disso, estabeleceu prazos para a atualizacdo das bulas em caso de
alteracOes nas patentes e definiu novos critérios 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 usam as bulas de medicamentos depende
da qualidade, usabilidade, letramento em salde e conhecimento sobre a condi¢do
clinica. Embora os regulamentos e padrdes 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 discussdes
sobre 0 tema. Comparar essas legislacGes, diretrizes e politicas, possibilita maior
compreensdo sobre como 0s prospectos de medicamentos prescritos podem ser
regulamentados e preparados de forma a otimizar seu contetido de qualidade e potenciais
resultados terapéuticos (YUAN; RAYNOR; ASLANI, 2019).

A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) determina os requisitos legais para
0 contelldo dos documentos escritos sobre medicamentos nos paises da Europa, 0s
resumos de caracteristicas dos produtos para profissionais da saude e as bulas dos
medicamentos destinados para os pacientes. De acordo com o documento Quality
Review of Documents for Human Product Information, publicado em 1996, todas esses
documentos devem incluir uma lista de itens obrigatdrios e estruturado em seis secdes.
A comprovacdo da leiturabilidade das bulas europeias € realizada pelo teste do usuario,
que consiste em um processo interativo para aferir a usabilidade e garantir que as bulas
dos medicamentos sejam compreensiveis para seus leitores. O teste do usuério também
indica quais areas precisam ser melhoradas (YUAN; RAYNOR; ASLANI, 2019). Este
teste é requisito obrigatério para registro e aprovacdo dos medicamentos em paises
europeus.

Existem diretrizes e documentos de referéncia complementares sobre a qualidade
das informac0des do produto, que incluem o uso correto de abreviaturas, terminologia,
estilo e traducdo de termos padrdo para diferentes linguas dos Estados membros. Quando
as bulas forem aprovadas ou atualizadas, elas devem ser usadas para fornecer as
informacdes relevantes sobre o medicamento para o Compéndio Eletronico
(https://www.ema.europa.eu/en/news-events/publications/leaflets), que é um banco de
dados de informacbes sobre medicamentos que oferece as bulas atualizadas (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 informagbes. Eles
recomendaram fortemente que os pacientes estejam mais envolvidos na avaliacdo do
teste do usuario, 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 América (EUA), atualmente, ha trés tipos de documentos
informativos. O FDA regulamenta e aprova dois deles: o Medications Guide (MG) e o
Patient package inserts (PPI). O primeiro é um folheto que vém junto com
medicamentos prescritos e € destinado a certos medicamentos de alto risco, prescritos
para uso humano em regime ambulatorial sem supervisao direta de um profissional de
salde, tais como psicoanalépticos e antitromboticos. Essas informagdes impressas
desenvolvidas pela industria farmacéutica e aceitas pelo FDA abordam questBes
especificas de determinados medicamentos e classes de medicamentos e contém
informacdes aprovadas pelo FDA que podem ajudar a evitar eventos adversos graves
(DAL P1ZZOL; MORAES, 2019; EUA, 2023).

Os PPIs sdo documentos desenvolvidos pelo laboratério fabricante e aprovados
pelo FDA. S&o obrigatorios para contraceptivos orais e produtos contendo estrogénio;
para os demais medicamentos prescritos, a sua distribuicdo nédo é obrigatéria (EUA,
2023). Nos EUA, os PPIs sdo avaliados pelo FDA na fase inicial de desenvolvimento
de novos medicamentos e durante todo o ciclo de vida do medicamento.

Os documentos orientadores para 0s pacientes, por sua vez, séo desenvolvidos
por organizacOes (farmécias, associacdes de salde e fornecedores privados) e ndo sdo
avaliados ou aprovados pelo FDA (YUAN; RAYNOR; ASLANI, 2019).

Na Australia, o0 Consumer Medicine Information (CMI) é um documento escrito
sobre medicamentos para uso dos pacientes. As informacGes presentes no CMI inclui
nome do medicamento, nomes dos ingredientes ativos e inativos, dosagem do
medicamento, para que serve o medicamento e como funciona, contraindicaces,
adverténcias e precaucdes, como quando o medicamento ndo deve ser tomado,
interacOes que o medicamento pode ter com alimentos ou outros medicamentos, como

usar o0 medicamento corretamente, efeitos colaterais, o que fazer em caso de overdose,
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como armazenar o medicamento corretamente, nome e endereco do fabricante e data da
ultima atualizacdo do CMI (YUAN; RAYNOR; ASLANI, 2019; AUSTRALIAN,
2020).

A legislacdo australiana requer que os fabricantes de medicamentos produzam o
CMI para farmacéuticos. No entanto, ndo ha exigéncia de disponibilidade do material
para pacientes ou outros profissionais de satde. A Pharmaceutical Society of Australia
e a Society of Hospital Pharmacists of Australia forneceram diretrizes para ajudar os
farmacéuticos a cumprir obrigaces legais e profissionais para garantir que os pacientes
recebam informacgdes adequadas. A Unica orientacdo disponivel (sem base legal) €
fornecida pelas diretrizes e ndo sdo uma orientacdo formal da Therapeutic Goods
Administration (TGA), departamento do governo australiano responsavel pela
regulamentacdo de medicamentos e dispositivos médicos, mas encorajam o uso dessas
orientagdes (HAMROSI, ASLANI, RAYNOR, 2014; YUAN; RAYNOR; ASLANI,
2019).

O CMI ¢ exigido pela TGA somente quando uma empresa farmacéutica solicita
0 registro de uma nova entidade quimica/nova entidade bioldgica ou indicacdo. Nesta
fase, é analisado se as informacBGes mais claras e simples estdo de acordo com a
evidéncia clinica em relacédo a seguranca do medicamento. Como o CMI ndo € revisado
pela TGA apds a aprovacdo de um medicamento, isso pode levantar preocupacdes de
que ele contenha informacgbes desatualizadas ou incompletas sobre medicamentos,
principalmente se surgirem durante a fase pos-comercializacdo (YUAN; RAYNOR;
ASLANI, 2019).

Na Argentina, a regulamentacdo das bulas de medicamentos é controlada pela
Administracdo Nacional de Medicamentos, Alimentos e Tecnologia Médica (ANMAT).
Eles sdo responsaveis por assegurar que os medicamentos vendidos e promovidos no
pais estejam em conformidade com as normas existentes (CARDOSO et al., 2012).

O prospecto/rotulo de medicamentos de livre comercializacdo deve conter
informacdes claras e detalhadas sobre como o usuério/paciente pode acessar € usar 0
medicamento corretamente. Todas essas informacg6es 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 populacGes com
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diminuicdo da acuidade visual devem ser consideradas, além de incluir pictogramas,
icones, cores diferentes e todos os elementos de design que ajudem a compreender
melhor a informag&o e encorajar o usuério a consultar o médico e/ou o farmacéutico
diante de qualquer davida que possa surgir com o0 uso do medicamento (ARGENTINA,
2012).

Todos os medicamentos comercializados devem ser acompanhados de um rotulo-
prospecto com a informagdo completa aprovada pela ANMAT e conter, pelo menos, as
seguintes informacdes destinadas a garantir uma escolha adequada por parte do usuario:

"0 que contém", "acdo", "para que serve", "como se usa", "ndo use este medicamento se
vocé...", de acordo com o principio ativo e perfil de seguranca do medicamento. Além
de informacdes sobre contraindicac@es, cuidados e adverténcias, o que fazer em casos
de intoxicagdo, conservagdo, armazenamento e informagdes sobre o fabricante
(ARGENTINA, 2012).

Argentina e Brasil possuem legislagdes claras para bulas de medicamentos. Eles
requerem que o conteudo, a ordem e o formato das secdes sejam definidos, além de
estabelecerem uma linguagem clara e direta para tornar as informagGes acessiveis para
pacientes. No entanto, a Argentina necessita melhorar sua normativa regulatoria
inclusiva para pessoas com necessidades especiais, enquanto o Brasil ja incorporou essa
caracteristica em sua regulamentacio (RAMIREZ-TELLES; ARGOTTI-

RODRIGUEZ, 2022).

6 CONTEUDO EM BULAS PARA GRUPOS ESPECIAIS

As bulas de medicamentos devem ser redigidas com atencdo especial as
necessidades de subgrupos populacionais, tais como: criancas, idosos, lactentes,
gestantes, diabéticos, alérgicos a um ou mais componentes do medicamento,
cardiopatas, hepatopatas, renais cronicos, celiacos, imunodeprimidos, atletas e outros
que necessitam de atencdo especial ao utilizar determinado medicamento (ANVISA,
2009).

As gestantes, por exemplo, requerem atencdo especial devido as alteracGes

fisioldgicas e ao risco de afetar o desenvolvimento fetal (SINCLAIR et al., 2016).
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Lactantes devem considerar a passagem de medicamentos para o leite materno e seus
possiveis impactos no bebé (SACHS et al., 2013). Idosos, por sua vez, podem apresentar
maior sensibilidade aos medicamentos e interagdes medicamentosas devido a
polifarmacia e alteracGes fisioldgicas relacionadas a idade (FREITAS; PEREIRA,
2023). Na sec¢éo seguinte, serdo abordados aspectos relacionados especificamente com

medicamentos utilizados durante a amamentacéo.

6.1 COMPATIBILIDADE DE MEDICAMENTOS NA AMAMENTACAO

A amamentacdo oferece muitos beneficios a salide para a mae e para o bebg, tais
como a melhora do desenvolvimento cognitivo, menor probabilidade de obesidade no
bebé, e menor risco de cancer de mama e ovario na mae. Além disso, a amamentagédo
pode fornecer imunoprotecédo contra doengas na crianga e acelerar a recuperacao da mae
apos o parto. A amamentacdo exclusiva durante os primeiros 6 meses da vida é
recomendada pela OMS. Por essa razéo, deve-se fornecer orientacdo precisa e incentivar
as mulheres a amamentar seus bebés, para que possam usufruir dos beneficios da
lactacdo (ITO; LEE, 2003; BRITTON et al., 2007).

Mulheres que amamentam se preocupam frequentemente com os medicamentos
que tomam. Historicamente, os testes clinicos de medicamentos excluem ou sub-
representam mulheres gravidas e lactantes, o que leva 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 salde. Estes fatores podem
levar @ mé interpretacdo dos riscos associados ao uso de medicamentos durante a
lactacdo (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 foram
registrados, assim como de resultados de testes em animais que podem néo se
correlacionar com a experiéncia humana. As inddstrias farmacéuticas preferem
aconselhar mulheres gravidas ou amamentando ndo usarem seus produtos para evitar
riscos potenciais. Isso limita a quantidade de evidéncias sobre seguranca 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 informacgdes que possam ser confidveis sobre os niveis de
dosagem segura para a mée e o bebé (WELD; BAILEY; WAITT, 2022). A seguranga
de tomar medicamentos durante 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 recomendacdes dependem dos parametros
farmacocinéticos do medicamento, como tamanho molecular, sua habilidade de se ligar
as proteinas plasmaticas e sua biodisponibilidade. A interpretacdo desta evidéncia ndo é
clara e deixa duvidas quanto a seguranca da utilizacdo do medicamento (WANG et al.,
2017).

Nestas situacOes, 0 processo de tomada de decisdo para o0 uso de medicamentos
durante a lactacdo deve ser baseado no conhecimento dos profissionais de salde e na
experiéncia em fornecer informacdes baseadas em pesquisas cientificas sobre o0s
beneficios e riscos. E possivel que desestimular mulheres que tomam medicamentos a
amamentar (e vice-versa, desestimular mulheres que amamentam a tomar
medicamentos) seja resultado da falta de informages conclusivas e confidveis sobre
como os medicamentos afetam a crianga através do leite materno (HUSSAINY;
DERMELE, 2011). Outros recursos podem ser usados para complementar as
informag0es limitadas/ausentes nas bulas dos medicamentos e assim direcionar o uso do
medicamento corretamente, descritos a seguir.

Devido a limitagdo de informacdes nas bulas de medicamentos, recursos on-line
e monografias impressas podem fornecer orientacdo aos profissionais de saude e as
lactantes, sobre a seguranga e compatibilidade dos medicamentos durante a lactacéo,
baseada em evidéncias, para apoiar 0 processo de tomada de decisdo compartilhada
sobre o inicio, manutencdo e interrupcdo da amamentacdo (TIGKA et al., 2023).

Recursos disponiveis como LactMed, fornecem informagdes quanto a seguranca
dos medicamentos durante a lactacdo. Trata-se de uma ferramenta gratuita e que abrange
um grande namero de referéncias publicadas. Estas informacges inclui os niveis do
medicamento no leite materno e no sangue do bebé, o efeito do medicamento na
amamentacgéo e 0s possiveis efeitos adversos do medicamento em lactentes. Todos 0s

dados sdo derivados da literatura cientifica, totalmente referenciados e atualizados
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mensalmente. Nao apresenta sistema de classificacdo, mas sim um resumo descritivo do
uso do medicamento durante a amamentacdo (HOLMES; HARRIS; WARE, 2019;
FOMINA; BYRNE; SPONG, 2023).

O livro Medications and Mothers' Milk, de Thomas Hale, tambéem é uma
referéncia utilizada na area e esta disponivel de forma on-line através de um aplicativo
para smartphone e como um livro-texto. Esta fonte disponibiliza informaces precisas
e atualizadas sobre a seguran¢a de medicamentos na amamentacéo, incluindo efeitos
colaterais, farmacos para tratamento de doencas infecciosas, varios suplementos e outros
medicamentos (HOLMES; HARRIS; WARE, 2019).

O manual "Amamentacgéo e Uso de Medicamentos e Outras Substancias" revisa
0 impacto de farmacos transferidos para o leite materno, baseando-se em publicacbes
renomadas como as da Academia Americana de Pediatria (AAP), da Organizagédo
Mundial da Satde (OMS) e do livro "Medications and Mothers’ Milk". Este manual
classifica os medicamentos em trés categorias, considerando a seguranga e 0S riscos
associados ao uso durante a lactacdo (BRASIL, 2014).

O Micromedex® é uma plataforma online que oferece monografias detalhadas
sobre medicamentos, incluindo indicacdes aprovadas pelo FDA, usos off-label e
informacdes de seguranca. Um aspecto importante desse recurso € a classificacdo da
seguranca do uso de medicamentos durante a amamentacdo, baseada em evidéncias
cientificas disponiveis e no consenso de especialistas. Essa classificacdo € dividida em
quatro categorias: risco para a crianga nao pode ser descartado, risco demonstrado, risco
minimo e possiveis efeitos sobre o leite. Essa categorizacdo fornece orientacdo valiosa
para profissionais de salde ao avaliarem a seguranca de prescrever determinados
medicamentos para mulheres lactantes. Em todos os casos, a ferramenta oferece suporte
critico para a tomada de decisdes clinicas, garantindo que o tratamento medicamentoso
seja conduzido de forma segura para mdes e lactentes (YAMAZAKI S,
TANIGAWARA, 2004).

A revisdo bibliogréafica elaborada pela Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP),
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 0 uso de medicamentos durante esse periodo, contribuindo para a
seguranca e 0 sucesso da amamentagdo. Ao dividir os medicamentos em categorias de
acordo com o seu potencial de causar danos ao lactente, a classificagcdo da SBP oferece
um guia pratico para a selecdo de farmacos durante o aleitamento materno, permitindo
a escolha de opcOes terapéuticas mais adequadas para cada caso (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2017).

O UpToDate® se destaca como uma ferramenta voltada para os profissionais de
salde. Sua interface intuitiva e conteido abrangente, embasado em evidéncias
cientificas, facilitam a busca por informacdes precisas e atualizadas sobre diversas areas
da medicina. No contexto da amamentacdo, 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 recomendagdes mais
recentes, 0 UpToDate auxilia os profissionais a tomar decisdes clinicas mais seguras e
personalizadas, considerando as caracteristicas individuais de cada paciente e 0s riscos
e beneficios associados a cada medicamento (WALLACE; BECKETT; SHEEHAN,
2014).

O Reprotox® € um banco de dados online especializado, desenvolvido pelo
Centro de Toxicologia Reprodutiva, que serve como uma importante fonte de
informacdo para médicos, pesquisadores e profissionais de salde. Ele oferece dados
sobre os efeitos de medicamentos, produtos quimicos, agentes bioldgicos e fisicos na
reproducdo, gravidez, lactacdo e desenvolvimento. Embora o Reprotox® ndo forneca
um sistema de classificacdo formal, ele disponibiliza resumos detalhados das
informagOes conhecidas, baseados em revisdes de estudos publicados. Essas
informacdes sdo frequentemente atualizadas a medida que novos estudos se tornam
disponiveis, assegurando que os profissionais tenham acesso as informacdes mais

recentes e relevantes para a pratica clinica (FITZPATRICK, 2008).

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

No Brasil, o termo leiturabilidade € bastante utilizado, embora haja variagdes em
seu uso, como a substituicdo por inteligibilidade por alguns autores. Leiturabilidade
trata-se da facilidade com que um texto pode ser compreendido, considerando fatores
cognitivos e psicoldgicos que influenciam a leitura em diferentes grupos de pessoas. Por
outro lado, legibilidade diz respeito a disposicdo visual do texto, incluindo aspectos
tipograficos que facilitam a leitura em diversos suportes. As teorias da leitura, por sua
vez, relacionam a leiturabilidade aos multiletramentos e & dindmica entre autor, texto e
leitor na criacdo de sentido (FINATTO; PARAGUASSU, 2022). Para elucidar a
insercao desses termos no processo de leitura de textos escritos, a figura 2 a sequir ilustra

a relacéo entre leiturabilidade, autor, texto e leitor.

Figura 2: Triade autor-texto-leitor e sua relagcdo com a leiturabilidade.
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Fonte: FINATTO; PARAGUASSU, 2022.
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A leiturabilidade das bulas de medicamentos é influenciada por diversos fatores,
entre eles o nivel de escolaridade e o letramento em saude. O letramento em saude
representa a capacidade de um individuo de obter, processar e utilizar informacges de
salide para promover e manter a salde, abrangendo desde o conhecimento sobre
sistemas de salide até a habilidade de tomar decis6es informadas sobre o préprio cuidado
(LIU et al., 2020). A falta de conhecimento sobre saide no contexto de bulas de
medicamentos pode trazer dificuldades na leitura e compreensdo das instrugfes dos
medicamentos.

Para a elaboracdo de um documento com informac6es sobre salde, a linguagem
simples é necesséaria para garantir a compreenséo do texto pelo leitor. E importante uma
abordagem direta e de maneira simples. 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. Jargdes podem ser Uteis, mas devem ser explicados,
pois ndo sdo conhecidos por todos. A voz ativa é preferivel, pois € mais clara e concisa,
devendo ser usada em 90% do texto. Informag6es complexas devem ser organizadas em
topicos, facilitando a compreensdo. Palavras cotidianas sdo preferiveis a termos longos,
estrangeiros ou latinos que possam confundir o leitor. Termos médicos complexos
devem ser explicados para garantir que o leitor entenda o contetido (DE ABREU LIMA,
2007).

Essas recomendacdes ajudam a tornar a comunicacdo médica mais clara e
acessivel para todos os leitores, particularmente no contexto das bulas de medicamentos,
onde informacdes claras e compreensiveis sdo essenciais para a seguranca do paciente
e a adeséo ao tratamento (DE 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 0s pacientes compreendam corretamente as orientacdes recebidas
(WONGTAWEEPKIJ et al., 2021). A linguagem médica, tradicionalmente repleta de
termos tecnicos e jargdes, pode criar barreiras significativas para a compreenséo,
especialmente entre pacientes com niveis variados de alfabetizacdo e conhecimento

sobre saude. Essa desconexdo pode resultar em mal-entendidos, uso inadequado de
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medicamentos e falta de adesdo ao tratamento, comprometendo a eficacia do cuidado
prestado (SHRANK; AVORN, 2007).

Adotar a linguagem simples em textos de informacdo em salde ndo apenas
democratiza o0 acesso a informacdo, mas também fortalece a relacdo entre o paciente e
o profissional de satde. Quando as informagGes sdo apresentadas de maneira clara e
acessivel, os pacientes sdo mais propensos a se sentir envolvidos e empoderados em seu
préprio cuidado. Esse empoderamento facilita uma participacdo mais ativa e informada
nas decisbes relacionadas a saude, promovendo uma abordagem colaborativa que
valoriza a experiéncia e as necessidades do paciente (ASADI-LARI; TAMBURINI;
GRAY, 2004; NAIK PANVELKAR; SAINI; ARMOUR, 2009; ROBBEN et al., 2012).
Além disso, a clareza na comunicacdo pode ajudar a reduzir a ansiedade e a incerteza
frequentemente associadas a condi¢fes medicas e tratamentos, proporcionando uma
sensacao de seguranca e confianga no manejo da saude (VINKER et al., 2007).

A anélise da leiturabilidade de textos médicos, especialmente em bulas de
medicamentos, permite garantir que a informacao seja compreensivel e acessivel ao
publico. Este processo combina testes com usuarios e a aplicacdo de meétricas de
leiturabilidade, proporcionando uma abordagem abrangente que visa melhorar a
comunicacdo entre os profissionais 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
0 comprimento das frases e a complexidade das palavras, ajudando a identificar areas
que 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 complexidade e a leiturabilidade da linguagem escrita e falada no Portugués
Brasileiro, criado no Centro Interinstitucional de Linguistica Computacional (NILC) da
Universidade de S&o Paulo (ICMC/USP). Inspirado no Coh-Metrix da Universidade de
Memphis, que analisa textos em inglés, o NILC-Metrix adapta e expande essas
capacidades para o portugués, oferecendo uma anélise detalhada que considera coesao,

coeréncia e complexidade textual (LEAL et al., 2024).
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A ferramenta se destaca por conter cerca de 200 métricas, que examinam 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 coeséo e coeréncia do conteudo. As métricas do NILC-Metrix permitem uma
anélise aprofundada de como caracteristicas textuais se correlacionam com a
compreensdo da leitura, identificando quais textos sdo mais complexos e quais partes de
um texto podem precisar de simplificacdo para atender melhor a um publico especifico
(LEAL et al., 2024; SCARTON; ALUISIO, 2010).

Dentre as varias métricas disponiveis, destaca-se sete para realizar a analise dos
textos das bulas, conforme descrito a seguir.

A métrica 'diversidade de palavras de contetdo' € uma ferramenta util para avaliar
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 da analise de bulas, essa
métrica é fundamental para garantir que as informacdes sejam apresentadas de forma
clara e objetiva, facilitando a compreensdo do paciente. Uma maior diversidade lexical
contribui para uma menor compreensao do texto, e pode indicar a necessidade de revisao
linguistica para simplificar o texto e torna-lo mais acessivel (LEAL et al., 2024).

A 'proporc¢do de palavras simples' é uma métrica que quantifica a presenca de
palavras basicas e de uso frequente em um texto. Ao analisar a porcentagem dessas
palavras em relagcéo ao total de palavras, podemos avaliar a simplicidade lexical e a
clareza do texto. A interpretacdo dessa métrica envolve a comparacao da proporcao de
palavras simples com um padrdo de referéncia, considerando o tipo de texto e o publico-
alvo (LEAL et al., 2024).

O indice de Brunet, também chamado de estatistica de Brunet, avalia a
diversidade do vocabulario em um texto, ajustando-se ao seu tamanho total. Ela examina
0 quao diversificado € o vocabulario em relacdo ao nimero total de palavras presentes
no texto. O calculo envolve elevar o nimero total de palavras Unicas (types) a uma
constante fixa (-0,165) e correlaciona-lo ao total de palavras (tokens). Os valores tipicos
dessa métrica situam-se entre 10 e 20, sendo que numeros menores 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 propor¢édo de palavras classificadas como néo familiares e a média
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’ ¢ uma métrica de leiturabilidade que avalia a complexidade
de um texto com base em dois fatores: a média de palavras por frase e a média de silabas
por palavra. Quanto maior a pontuacdo do indice, mais facil € a leitura. Essa métrica é
amplamente utilizada em diversas areas, como educacdo, comunicacao cientifica e
producio de contetdo para web. Ao analisar o indice de Flesch, é possivel identificar
0s pontos que dificultam a compreensdo do texto e realizar ajustes para torna-lo mais
acessivel a diferentes pablicos. No entanto, é importante ressaltar que a leiturabilidade
é um conceito diversificado e que a analise quantitativa, por si s0, 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
complexidade 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 € associado aos 12 niveis do sistema educacional norte-
americano. Textos com valores acima de 12 sdo considerados de alta complexidade
(LEAL et al., 2024).

A ‘Estatistica de Honore’ ¢ uma medida que vai além da simples contagem de
palavras diferentes, oferecendo uma analise mais profunda da diversidade lexical de um
texto. Ao considerar o nimero de hapax legomena (palavras que aparecem apenas uma
vez no texto), essa métrica revela a riqueza vocabular e a originalidade do autor. A
presenca de hapax legomena indica um dominio da lingua e uma capacidade de
expressar ideias de forma mais precisa e elaborada. Essa estatistica permite avaliar a
qualidade textual, identificar padrdes de linguagem e comparar diferentes textos. Quanto
maior o valor da Estatistica de Honore, maior a diversidade lexical do texto, Ao
combinar a estatistica de Honore com outras métricas, € possivel obter uma visdo mais

completa e precisa da complexidade linguistica de um texto (LEAL et al., 2024).



42

Além do NILC-Metrix, o ALT (Analise de Legibilidade Textual) é outra
ferramenta que avalia a leiturabilidade adaptada para 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 colaboracao dos professores
Nelson Hein e Adriana Kroenke Hein, que avalia a facilidade 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 escolaridade necessario para compreender o
texto (MORENO et al., 2023).

O indice de Flesch-Kincaid avalia a facilidade de leitura de um texto a partir de
duas variaveis principais: a extensdo média das frases e o comprimento medio das
palavras. Ao analisar essas caracteristicas, o indice estima o nivel de escolaridade
necessario para compreender o texto de maneira mais adequada. A pontuacdo varia de
0 a 20, sendo que valores mais proximos de 20 indicam textos mais dificeis, enquanto
valores mais baixos sugerem textos mais simples, exigindo um nivel de escolaridade
menos elevado. Essa ferramenta, proposta por Rudolf Flesch e J. Peter Kincaid, tem sido
amplamente empregada em diversas areas, como educagdo, redacdo técnica e analise de
textos literarios, com o objetivo de otimizar a comunicagéo 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 compreendé-lo. Essa métrica se baseia
em dois fatores principais: a extensdo média das frases e a frequéncia de palavras
consideradas complexas, ou seja, aquelas com trés ou mais silabas. Ao analisar esses
elementos, o indice gera uma pontuacdo que indica o grau de dificuldade do texto. Uma
pontuacdo ideal, segundo Gunning, fica entre 10 e 15, sugerindo um equilibrio entre
clareza e profundidade. Textos com pontuag¢des abaixo desse intervalo podem parecer
simplistas, enquanto aqueles com pontuacdes acima podem ser considerados
demasiadamente complexos para 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 0 nimero de

caracteres, palavras e sentencas, 0 ARI calcula uma pontuacdo que indica o 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, tornando-o
ideal para a analise de grandes volumes de texto. Além disso, sua aplicagdo ndo se
restringe a um anico idioma, tornando-o uma ferramenta versatil para pesquisas em
diversas areas (CABRAL, 2020; MORENO et al, 2022).

Desenvolvido por Coleman e Liau em 1975, o Indice de Coleman-Liau é uma
métrica de leiturabilidade que avalia a complexidade de um texto com base no nimero
de caracteres por palavra. Essa métrica estima o nivel de escolaridade necessario para a
compreensdo do texto, fornecendo uma pontuagcdo que varia de acordo com a
complexidade lexical. A principal vantagem do indice de Coleman-Liau reside em sua
simplicidade de célculo, o que permite sua aplicacdo em diversos contextos. No entanto,
¢ importante ressaltar que essa métrica ndo considera outros fatores que podem
influenciar a compreensdo, como a organizacao das ideias e 0 uso de linguagem
figurada. Apesar dessas limitagbes, o Indice de Coleman-Liau continua sendo uma
ferramenta util para avaliar a leiturabilidade de textos e garantir que o conteldo seja
acessivel a diferentes publicos (COLEMAN; LIAU, 1975; LYRA; AMARAL, 2012).

Ao calcular a média aritmética dessas métricas, o0 ALT fornece uma estimativa
precisa do nivel de dificuldade do texto. A escala de pontuacdo, que varia de 5 a 20
pontos, permite classificar os textos em trés categorias: baixa leiturabilidade (resultado
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 classificacdo facilita
a identificacdo de textos que exigem um maior esfor¢o do leitor, auxiliando na producéo
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 salde. Zarea Gavgani et al. (2018)
investigaram a leiturabilidade de bulas de medicamentos no Ird utilizando o indice
Flesch—-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 semelhante, uma 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
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leiturabilidade classificado como muito dificil, o que pode comprometer a compreenséo
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 literatura existente concentra-se em analises internacionais
ou em contextos especificos, evidenciando a escassez de pesquisas voltadas para o
cenario brasileiro nessa area.

No entanto, a aplicacdo de métricas de leiturabilidade por si s6 nédo é suficiente
para garantir a eficacia comunicacional. Os testes de usuario complementam essas
métricas ao fornecer dados qualitativos sobre como os leitores interagem com o texto
(VOORADI etal., 2018). Esses testes envolvem a observacao de usuarios reais enquanto
eles realizam tarefas especificas com o texto, como encontrar informacdes ou seguir
instrucdes. Aspectos como a conclusdo 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 usuario sdo essenciais para identificar pontos de confusdo que podem ndo 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 compreensdo dos 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 na
escrita dos materiais educacionais direcionados aos 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 grau de leiturabilidade das 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 pesquisa que propde

desenvolver pesquisas relacionadas a estudos de utilizacdo de medicamentos
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envolvendo criancas e gestantes como também avaliacdo de bulas e rotulos de
medicamentos. Desde 1997, a professora dedica-se a realizar pesquisas envolvendo
analise de informagdes 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 publicado um artigo intitulado ‘Bulas de medicamentos e a
informacéo adequada ao paciente’ (SILVA et al., 2000) este estudo teve como objetivo
avaliar a adequacdo da secdo "Informacdo ao paciente” das bulas dos medicamentos
prescritos e avaliar a compreensdo dos pacientes sobre 0s termos técnicos das bulas.

Quatro trabalhos de conclusdo de curso investigaram diferentes aspectos das
bulas de medicamentos, revelando lacunas e desafios na comunicacéo de informacdes
importantes para 0s pacientes. Daniela Carla Taparello (2012) analisou bulas de
antimicrobianos, questionando a clareza e precisdo das informacgdes sobre o uso desses
medicamentos durante a gravidez e a amamentagédo. Giovanna de Carmen Puebla (2012)
aprofundou a analise da compreensao das bulas pelos usuérios, identificando uma lacuna
na literatura sobre a efetividade dessas informacdes na préatica. Marceli Vilaverde Diello
(2014) investigou diferentes formas de apresentar as reagdes adversas em bulas,
buscando melhorar a compreensdao dos pacientes. Por fim, Ana Carolina Luciano
Machado (2021) analisou as informacdes de fitoterapicos para gestantes, avaliando a
qualidade e a adequacéo para auxiliar na tomada de decisoes.

No ano de 2019 um trabalho foi desenvolvido trazendo informacg6es importantes
sobre o uso de antidepressivos durante a amamentacdo. A pesquisa de Pizzol e
colaboradores (2019) evidenciou uma lacuna significativa entre as informacdes sobre o
uso de antidepressivos durante a amamentacao presentes nas bulas e as recomendacg6es
de fontes bibliograficas baseadas em evidéncias cientificas. Os resultados do estudo
apontam para a necessidade de uma revisao de conteddo das bulas desses medicamentos,
com o objetivo de garantir que as informac6es fornecidas aos profissionais de salde e a
populacdo em geral sejam precisas, atualizadas e alinhadas com as melhores praticas
clinicas (P1ZZOL et al., 2019).

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

principal avaliar a concordancia entre as informagbes presentes nas bulas de
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anticoncepcionais e anti-infecciosos e as informacdes baseadas em evidéncias
cientificas sobre a presenca de contraindicagdes para o uso desses medicamentos durante
a amamentacédo. O objetivo foi verificar se as informagdes fornecidas nas bulas estavam
alinhadas com as evidéncias cientificas mais recentes, especialmente no que diz respeito
as contraindicac@es para o0 uso desses medicamentos durante o periodo de amamentacao
(PIZZOL et al., 2021).

Desde a graduagdo, tenho sido impulsionado a buscar conhecimentos na area da
assisténcia farmacéutica. Ao ingressar no doutorado, a oportunidade de aprofundar meus
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 e
a efetividade das informag0es contidas nas bulas, me motivou a dedicar meus esforgos
a essa tematica. Os resultados de minha pesquisa, em colaboracdo com minha
orientadora e equipe, ja demonstram a necessidade de aprimorar a comunica¢ao nas
bulas de medicamentos.

Em 2024, foi publicado um artigo como fruto desta tese por Roseno e
colaboradores (2024), que revelou lacunas significativas nas informagdes sobre 0 uso
de medicamentos para dispepsia e constipacdo durante a amamentagdo. Ao analisar as
bulas desses medicamentos, constatamos que 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 doutorado, o artigo intitulado ‘Leiturabilidade
de bulas de medicamentos mais consumidos no Brasil’, tem como objetivo 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 permitem avaliar a adequacdo do texto ao nivel de
escolaridade da populagdo 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 promover a salde e 0 bem-estar da populacéo.
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ARTIGO 1

O texto completo deste capitulo, que no texto completo da tese defendida ocupa o
intervalo de paginas compreendido entre as paginas 47 — 111, foi suprimido por tratar-
se de manuscrito em preparacdo para publicacdo em periodico cientifico. Consta da
analise da leiturabilidade das bulas dos medicamentos mais vendidos no Brasil pelas
ferramentas NILC-Metrix e ALT.
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ARTIGO 2

O artigo 2 desta tese é composto pelo artigo intitulado “Instructions in package inserts
intended for the use of medicines for dyspepsia and constipation during lactation”, que
foi publicado no periodico cientifico Revista Brasileira de Medicina de Familia e
Comunidade, em junho de 2024. Para acesso a versdao publicada, consulte o DOI:
https://doi.org/10.5712/rbmfc19(46)3758

Instructions in package inserts intended for the use of medicines for dyspepsia and

constipation during lactation

InstrucGes em bulas destinadas ao uso de medicamentos para dispepsia e constipagao

durante a lactagéo

Instrucciones en prospectos destinados al uso de medicamentos para la dispepsia y el

estrefiimiento durante la lactancia

Danillo Alencar Roseno!, Tatiana da Silva Sempé!, Thanyse De Oliveira Schmalfuss?,
Camila Giugliani®, Tatiane da Silva Dal Pizzol*

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

2Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Faculdade de Medicina — Porto Alegre
(RS), Brazil.

3Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Faculdade de Medicina, Departamento de
Medicina Social — Porto Alegre (RS), Brazil.

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

Producéo e Controle de Medicamentos — Porto Alegre (RS), Brazil.

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

concerns for mothers and healthcare professionals. This research analyzes the
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instructions on the leaflets of medications commonly prescribed for dyspepsia and
constipation, which aims to provide essential information to guide therapeutic decisions
during this crucial period of motherhood. Objectives: To analyze the information in
package inserts about contraindications of drugs for dyspepsia and constipation during
breastfeeding, verifying whether these are consistent with scientific evidence. Methods:
Drugs for dyspepsia and constipation were selected according to the Anatomical
Therapeutic Chemical (ATC) classification and active registry in Brazil. The presence
of contraindications for the use of medications in the health professional’s and patient’s
package inserts was compared with the information in the technical manual of the
Ministry of Health, Medications and Mothers’ Milk, LactMed, UptoDate, Micromedex,
Documento Cientifico da Sociedade Brasileira de Pediatria and Reprotox. Results: No
information about use during breastfeeding was found in 20.0 and 24.3% of leaflets for
dyspepsia and constipation, respectively. The agreement between the leaflets of
medications for dyspepsia and the sources consulted was low (27.2% of the leaflets
contraindicated the medication during lactation, while in the sources the percentage of
contraindication varied from 0 to 8.3%). In relation to medicines for constipation, 26.3%
of the leaflets contraindicated them, while in the sources the percentage ranged from 0
to 4.8%. Conclusions: The study pointed out that at least two out of every ten package
inserts for dyspepsia and constipation do not provide adequate information on the use
of these drugs in infants, and also shows low concordance between the text of the
package inserts and the reference sources regarding compatibility of the drug with
breastfeeding.

Keywords: Breastfeeding; Mmedicine package inserts; Gastrointestinal Agents;

Dyspepsia; Constipation.

Resumo

Introducdo: A seguranca e eficicia do uso de medicamentos durante a lactacdo sdo
preocupacdes para maes e profissionais de saude. Esta pesquisa analisa as orientagdes
das bulas de medicamentos comumente prescritos para dispepsia e constipacdo, que visa
fornecer informacOes essenciais para orientar as decisdes terapéuticas durante esse

periodo crucial da maternidade. Objetivos: Analisar as informacdes das bulas sobre
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contraindicacdes de medicamentos para dispepsia e constipacdo durante a
amamentacéo, verificando se estdo de acordo com as evidéncias cientificas. Métodos:
Medicamentos para dispepsia e constipacdo foram selecionados de acordo com a
classificacdo da Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) e o registro ativo no Brasil.
A presenca de contraindicagdes para o uso de medicamentos nas bulas do profissional
de saude e do paciente foi comparada com as informac@es contidas no manual técnico
do Ministério da Saude, Medicamentos e Leite Materno, LactMed, UptoDate,
Micromedex, Documento Cientifico da Sociedade Brasileira de Pediatria e Reprotox.
Resultados: Nenhuma informacéo sobre o uso durante a amamentacdo foi encontrada
em 20,0 e 24,3% das bulas para dispepsia e constipacdo, respectivamente. A
concordancia entre as bulas dos medicamentos para dispepsia e as fontes consultadas
foi baixa (27,2% das bulas contraindicavam o medicamento na lactacdo, enquanto nas
fontes o percentual de contraindicacdo variou de 0 a 8,3%). Com relacdo a
medicamentos para constipacdo, 26,3% das bulas os contraindicavam, enquanto nas
fontes o percentual variou de 0 a 4,8%. Conclus6es: O estudo mostrou que pelo menos
duas em cada dez bulas para dispepsia e constipacdo ndo fornecem informacoes
adequadas sobre o uso desses medicamentos em lactentes, e também que houve baixa
concordancia entre o texto das bulas e as fontes de referéncia quanto a compatibilidade
do medicamento com a amamentag&o.

Palavras-chave: Amamentacdo; Bulas de medicamentos; Agentes gastrointestinais;

Dispepsia; Constipagdo intestinal.

INTRODUCTION

Breastfeeding is considered one of the main strategies for child nutrition in the
first years of life, promoting a reduction in infant mortality. The benefits of
breastfeeding go beyond its nutritional qualities and reach immunological, cognitive and
emotional aspects for the mother and baby.!?

During breastfeeding, medication is often used 4. Research shows that the drugs
used in the management of gastrointestinal disorders are among the most frequent in

prescriptions and dispensation for nursing mothers.*® Objective information is
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opportune to avoid unnecessary discontinuation of a treatment or early weaning, causing
harm to the mother and the child.®

For ethical reasons, some specific groups have restricted participation in clinical
trials, including pregnant and lactating women, which leads to a lack of information that
demonstrates the safe and effective use of medicines to guide decision-making by health
professionals and consumers.’

It is known that the package insert is an information material approved by the
Brazilian Health Regulatory Agency (ANVISA) and that it accompanies the medicines
in order to help health professionals and consumers use these products safely.® However,
some authors draw attention to a conflict between information on medication package
inserts and scientific evidence on the use of medication during
breastfeeding.®°

Thus, the objective of this study was to analyze the information contained in the
package inserts on contraindications and/or warnings of medicines for dyspepsia and
constipation during breastfeeding, verifying whether these are consistent with scientific

evidence.

METHODS

We carried out a descriptive study with a quantitative approach, integrated by
qualitative data related to the information extracted from the consulted bibliographic
references. The drugs selected for evaluation were those for the treatment of disorders
related to gastrointestinal acid disorders and for constipation, which are widely used and
easily accessible to patients, without the need to present and/or retain the prescriptions.

The initial list of drugs was obtained from the Anatomical Therapeutic Chemical
(ATC/DDD) database of the World Health Organization (WHO), which classifies them
into groups and subgroups  (https://www.whocc.no/atc_ddd_index/). The
groups/subgroups selected were: H2 receptor antagonists (A02BA), proton pump
inhibitors (A02BC), other drugs (A02BX), contact laxatives (AO6AB), osmotic-acting
laxatives (AO6AD), and (AO6AG) and other constipation medications (A06AX).
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From the initial list composed of the medicines identified in the ATC/DDD, we
included the medicines that had an active registration with ANVISA, the national body
for the regulation and sanitary control of the production and consumption of medicines,
which also establishes the model texts of the standard package inserts. For drugs with
an active registration, the package inserts for health professionals and patients were
extracted from the ANVISA electronic package
(https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/).}! The identification of drugs with active
registrations and extraction of information from the package inserts took place between
May and June 2021.

For reference drugs, the list of drugs of interest for this research was obtained
from the lists of reference drugs A (drugs that contain a single active pharmaceutical
ingredient) and B (drugs that contain two or more active pharmaceutical ingredients in
a single pharmaceutical form) (https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/setorregulado/regularizacao/medicamentos/medicamentos-de-referencia/lista-de
medicamentos-dereferencia). Medicines classified in other categories, such as herbal
medicines and specific medicines, were extracted the ANVISA virtual page, in the
medicines option, applying filters for medicines registered as herbal and specific, in the
therapeutic classes analyzed and having a valid registration
(https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/).

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

Information about the compatibility of using the drug in breastfeeding was
obtained from the ‘contraindications’ and ‘warning and precautions’ sections of the
standard health professionals’ package inserts, and, in the patient inserts, from the
sections that have the questions “When should I not use this medicine?”” and “What
should I know before using this medication?,” that are intended to warn about the risks
and restrictions of use, as established by ANVISA Resolution RDC 47.12 The package
inserts were classified as ‘yes’ when the information clearly contraindicated use during
breastfeeding (or indicated discontinuation of breastfeeding while using the drug), and

‘no’ in other situations.
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Package inserts that pointed to the incompatibility of the drug with breastfeeding
through phrases such as “one should decide to discontinue breastfeeding or to interrupt
the treatment”, were classified as ‘yes’. In the other situations (compatible use, “avoid
taking medication if you are breastfeeding” or risk/benefit assessment), they were
classified as ‘no’. In the absence of any information that indicated or contraindicated the
drugs used by nursing mothers, they were classified in the ‘no information’ category,
pointing out that information on the use of these drugs in breastfeeding was omitted
from the text of the package insert.

References consulted in the search for scientific evidence to assess compliance
with medication package inserts were: Breastfeeding and Use of Medicines or other
Substances (2nd edition); the book Medications and Mothers’ Milk; the Scientific
Document of the Brazilian Society of Pediatrics (SBP); and the LactMed, UptoDate,
Micromedex and Reprotox bases. Risk categorization differs between the sources used,
as shown in the attached table. The data collection procedures followed the steps
illustrated in Figure 1.

The Breastfeeding and the Use of Medication and Other Substances manual
provides a review of drugs and other substances transferred to breast milk and their
possible effects on the infant and/or lactation, with reference to the publications of the
American Academy of Pediatrics (AAP), the WHO, and the book Medications and
Mothers’ Milk (2008 edition). It has a three-tier rating system.

The above-mentioned book, by T. W. Hale, features monographs on a wide
variety of drugs and natural substances, including relevant pharmacological
characteristics, primary research, as well as the AAP classification. It uses a five-point
numerical rating system for each drug, with regular updates every two years.

LactMed®, the National Library of Medicine’s medication and breastfeeding
database, is an online resource created by a panel of experts based on scientific literature,
updated monthly. It includes information on drug levels in breast milk, effects on the
infant, and effects on breastfeeding and breast milk. It does not present 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 collection in package inserts and

bibliographic references with scientific evidence.

Tha referance drugs were obtained from the lists of reference The herbal and specific madications were obtained from the
drugs A (drugs that contain a single active pharmaceutical ~ AMVISA virtual page in the medications option, applying filters
ingredient) and B (drugs that contain two or more active  for the analyzed therapeutic classes having a valid registration
pharmaceutical ingredients 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).
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Micromedex® is an online resource consisting of monographs containing
indications approved by the Food and Drug Administration (FDA) agency, off-label
uses and information on the drug’s safety, among other information. It has its own
classification on the safety of medication use during breastfeeding, divided into four
categories according to available evidence and/or expert consensus. It has an AAP
classification.

The scientific committee of the Brazilian Society of Pediatrics (SBP), based on
the classification of Hale’s book, provides a bibliographic review containing lists of
drugs that are compatible and incompatible with breastfeeding.

UptoDate® is an online resource widely used by health professionals, in hospital
and outpatient environments, which provides information that facilitates clinical
decision-making, through revised scientific content and recommendations that support
questions related to clinical practice. It is considered one of the most up-to-date sources,
gathering the available evidence to support professionals’ decision making, a process
which also takes into account the uniqueness of each clinical situation. It does not
present a classification system, but rather a descriptive summary of the use of the drug
during breastfeeding and recommendations for conduct.

Reprotox® is an online database developed by the Center for Reproductive
Toxicology, which is a source of complementary information for physicians, researchers
and other healthcare professionals on the effects of drugs, chemicals, biologicals and
physical agents on reproduction, pregnancy, lactation and development. The tool does
not provide a classification system, but a summary of known information about drugs
from a review of published studies, with frequent updates as new studies emerge.

Chart 1 below presents the classification of the compatibility of medication use
during breastfeeding, according to the bibliographic sources researched. This
classification is essential to guide health professionals and breastfeeding women about
the risks and benefits of using certain medications during the breastfeeding period.

Data collection was carried out independently by two reviewers. Differences in
evaluations of the information were discussed among the reviewers to establish a
consensus. If disagreement persisted, the information was assessed by a third reviewer.

To assess the consistency of the assessment between reviewers, the Kappa coefficient
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was calculated to establish the level of agreement between reviewers. The interpretation
followed the criteria proposed by Landis and Koch,13 following this scale: no agreement
(k<0), poor agreement (0<k<0.19), reasonable agreement (0.20 to 0.39), moderate
agreement (0.40<k<0.59), substantial agreement (0.60<k<0.79) and excellent
agreement (0.80<k<1.00). To standardize data collection, a manual was prepared to
facilitate data extraction with standardized definitions and terminology.

Descriptive analysis and organization of the database were performed with the
Microsoft Office Excel® software, and calculation of the Kappa coefficient was
obtained using the Statistical Package for the 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 of | Risk classification

information

1. Compatible with breastfeeding: drugs whose use is
potentially safe during lactation, as there are no reports

of significant pharmacological effects on the infant.

2. Careful use during breastfeeding: medicines whose

] use during lactation depends on a risk/benefit
Technical Manual ) o
_ assessment. When used, they require clinical and/or
Breastfeeding  and o )
o laboratory monitoring of the infant, and should be used
Use of Medicines

and Other

Substances, Brazil

for the shortest time and at the lowest possible dose. New
drugs whose safety during breastfeeding has not yet been

properly documented are in this category.

3. Contraindicated use during breast-feeding: drugs that
require discontinuation of breast-feeding, due to
evidence or significant risk of important side effects on

the infant.

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

number of breastfeeding mothers without any observed




Medications
Mothers’
United States

and
Milk,

increase in adverse effects on the child. Controlled
studies in breastfeeding women show no risk or
possibility of harm to the child; or the product is not

bioavailable for a child.

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

medication in a breastfeeding woman is remote.

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

how safe they may be).

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

cannot be used or are ineffective).

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

who are breastfeeding a baby.

Brazilian Pediatrics

Society  Scientific

Document, Brazil

1. Compatible: drugs with no reported adverse effects on
the infant. Controlled studies in breastfeeding women

have shown no risk to children and the possibility of
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harm to children being breastfed is remote. Also included
in this category are drugs with negligible oral

bioavailability.

2. Probably compatible: drugs without controlled studies
in nursing mothers. Nevertheless, undesirable effects for
infants are possible, or controlled studies show only
minimal, non-threatening adverse effects. Drugs should
be given only if the benefit justifies the potential risk to
the child. New drugs that have absolutely no published
data are automatically classified in this category,

regardless of how safe they may be.

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

acceptable after assessing the risk-benefit ratio.

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

contraindicated while using the drug.

Micromedex®,
United States

1. Risk to the infant cannot be ruled out: available
evidence and/or expert consensus is inconclusive or
inadequate to determine the risk to the infant when the
drug is used during breastfeeding. Weigh the potential
benefits of drug treatment against the potential risks

before prescribing the drug while breastfeeding

2. Risk to the infant has been demonstrated: evidence
and/or expert consensus has demonstrated infant harm
effects when the drug is used during breastfeeding. An

alternative to this drug should be prescribed or patients
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should be advised to discontinue the drug while

breastfeeding.

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

breastfeeding.

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

intake.

Categories in which the drug was considered contraindicated in breastfeeding were

marked in gray; LactMed®, UpToDate® and Reprotox® do not have a rating system.

RESULTS

A total of 116 package inserts were analyzed, 79 of drugs for dyspepsia and 37
of drugs for constipation. Agreement between the two reviewers regarding the
information in the package inserts analyzed was excellent (k=0.802; p<0.001). Of the
drugs for dyspepsia, 27.2% (n=28) of the inserts contraindicated the drug and 20.0%
(n=16) did not provide any information related to lactation. Of the medications for
constipation, 26.3% (n=10) of the inserts contraindicated the medication and 24.3%
(n=9) had no information about use during breastfeeding.

Graph 1 shows the frequency of contraindication of the use of medications in
breastfeeding in the package inserts and in the bibliographic sources. It was found that
27.2% of the drug leaflets for dyspepsia contraindicated use during breastfeeding. In
contrast, there was no contraindication in four of the other sources consulted. With
regard to medicines for constipation, contraindications were identified in the package
inserts in 26.3% of the drugs, while in the bibliographic sources the frequencies varied
between 0 and 4.8%.
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Table 1 shows the classifications of the drugs for dyspepsia and constipation,
according to the package inserts and bibliographic sources. Agreement was observed
between the package insert and the sources Lactmed and UptoDate regarding the
compatibility of the use of cimetidine during breastfeeding. The Medications and
Mothers’ Milk sources, the scientific document from the SBP, Micromedex and
Reprotox did not contraindicate the use of any of the analyzed drugs. In medicines for
constipation, there was complete agreement for non-contraindication between package
inserts and sources for most medicines. The drug that showed the highest

contraindication agreement between the 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 breastfeeding in package inserts and bibliographic sources.
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D: medicine for dyspepsia (blue); C: constipation medication (green).
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Table 1. Drugs classification for dyspepsia and constipation present in all sources, as
per the contraindication for use during breastfeeding in the package inserts of

professionals, patients and bibliographic sources.

No contraindication in package o . - .
Classes . Contraindication in package inserts and bibliographic sources
inserts and all sources

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) b4 b4 ® X
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 hydroxides hydroxide+
) magnesium hydroxide (2), magnesium Xa Xa
Dyspepsia ) hydroxide+
Calciumn carbonate+ . R
simethicone (8)
aluminum hydroxide+
magnesium hydroxide (4),
Dimethicone+aluminum
hydroxide gel+magnesium
hydroxide magnesium+
simethicone (2),
Calcium carbonate+aluminum
hydroxide +magnesium Dimethicone+
hydroxide (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), mill (8)
Constipation Lubiprostone (2),
Sedium Picosulfate (4),
Tegaserod (2) ® b 4 o

Sorbitol (2),
Magnesium Sulfate (2).

2 The professionals’ and patients’ package inserts of only one manufacturer
contraindicated the drug in lactation.

b Only the professionals’ package insert brought information that contraindicates the
drug during lactation.

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

This study aimed to perform an assessment of package inserts and references in
the literature, based on up-to-date scientific evidence specializing in medications in
lactation. The package inserts help decision making during clinical practice. Moreover,
it should be noted that in Brazil it is one of the few official information documents
accessible to health professionals and patients. The National Therapeutic Form, another
essential official instrument on medicines, has not been updated since 2010.

Furthermore, the MedSUS application was launched by the Ministry of Health in
2014 with the aim of providing information about medicines available in the Brazilian
Unified Health System — SUS. It was developed to facilitate access to information
about medicines by healthcare professionals and medicine users on mobile devices.#
However, despite recent updates, this tool contains inaccessible information, which
compromises the efficiency of the application and impairs access to essential data for
the correct management and use of medicines made available by SUS. The current
version presents information on the list (e.g. basic, specialized, strategic component),
pharmaceutical form, International Classification of Diseases (CID), documents
required for acquisition and where to find them. Information for the correct use of
medicines, present in the Brazilian Therapeutic Form monographs, is still unavailable.

It is known that gastrointestinal disorders are common situations in postpartum
women, and the drugs for treating these symptoms are mostly over-the-counter, without
the need to retain prescriptions.*® A 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 medications for constipation and dyspepsia were included
in the medications used by this group.®

In our research, we identified inconsistencies between the package inserts
analyzed and the references consulted. For every ten medications assessed, considering
both dyspepsia and constipation medications, approximately three had a package insert
contraindicating their use during breastfeeding. This finding contrasts with the
information found in the bibliographic sources. Agreement between the package inserts

for dyspepsia drugs and the sources consulted was low: 27.2% of package inserts
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contraindicated, while in the sources the percentage of contraindication ranged from 0
to 8.3%. Similarly, agreement between the package inserts for constipation medications
was low: 26.3% of package inserts contraindicated them, against 0 to 4.8% in the
consulted references.

Other studies showed incompleteness of the Brazilian package inserts regarding
information on the compatibility of breastfeeding with the use of the drug. Pizzol et al.®
observed that, among antidepressant medication package inserts and bibliographic
references, 62.5% contraindicated the drugs during breastfeeding, while in the consulted
sources the percentage varied between 0 and 25%.

Another study by Pizzol et al.!’assessed the compatibility of the use of
contraceptives and anti-infectives during breastfeeding. As an outcome, the authors
concluded that the package inserts for anti-infectives showed greater disagreement with
the bibliographic sources consulted in relation to package inserts for contraceptives.

Arguello et al.®® identified deficiencies in information in European package
inserts regarding indication for use during breastfeeding and information that
demonstrates the safety of use by lactating women. In this study, 61.4% of the package
inserts analyzed did not contain information on drug excretion in human milk. The
recommendation for use during breastfeeding was ambiguous in 16.5% of the package
inserts, and use of medication was restricted in more than 90% of the package inserts
during pregnancy and breastfeeding, despite the lack of information to support these
restrictions. Furthermore, the authors highlighted a lack of updating of the package
inserts after the drug is first authorized to be introduced on the market and a lack of post-
use information review based on evidence.

A worrying finding in our research was the lack of any information in the package
inserts of some drugs (20.0% of dyspepsia medications and 24.3% of constipation
medications). This information gap impairs decision making by health professionals and
patients with regard to interrupting treatment or weaning the infant.

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

pre-clinical and clinical studies and clinical experience describing the use of the drug
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during lactation are practically non-existent and not mandatory.'> As a defensive
measure, pharmaceutical companies choose not to go into further research and/or
suppress such information to avoid possible litigation.®

Inaccurate information in the package inserts such as ‘not recommended’ or ‘use
with caution’ and variations of the same meaning allow an open interpretation as to
whether the drug is totally contraindicated and what the possible harms to the infant may
be. Vague information was also observed in studies that analyzed the recommendations
of European package inserts in other clinical areas, such as renal failure.?

Deciding on the use of medication during breastfeeding or discontinuation of use
requires the adoption of reliable and detailed information that provides, in addition to
the conservative stance of pharmaceutical laboratories, pharmacological and
toxicological data.’® Such information should not only be restricted to the drug’s
excretion in milk, but also to the clinical consequences and harmful effects on the
infant’s health and on the breastfeeding process. In this way, the need becomes evident
to update the current Brazilian regulations regarding the content of drug package inserts
to include information based on the results of post-marketing studies and/or the adoption
of reliable sources, based on scientific evidence.

A limitation of this study is the exclusion of medicines that were absent in at least
one bibliographic source consulted, due to the non-commercialization of these
medicines in the countries in the databases. This gap makes it difficult to verify the
consistency between the information available in the literature and in the leaflets,

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

CONCLUSION

This study found that the package inserts for medicines used in Brazil to treat
dyspepsia and constipation do not present information consistent with the literature, or
even provide information that allows these drugs’ safe use by nursing mothers. These
data suggest a defensive position on the part of the pharmaceutical industries in
disclosing concrete information, making it difficult to make a decision about the use of

these medications during breastfeeding. In this way, we recommend that the regulation



129

that guides the preparation of package inserts in Brazil be reviewed. Likewise, sufficient
information based on evidence in the specific sections 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 medicamentos mais comercializados no Brasil
e bulas de medicamentos utilizados no tratamento da dispepsia e constipacdo, com o
objetivo de avaliar a leiturabilidade dos textos para os pacientes e a qualidade das
informacdes sobre seguranca e compatibilidade na amamentacédo. A selecéo de bulas de
medicamentos para manejo de disturbios gastrointestinais deveu-se a dados de pesquisas
que demonstram que esse grupo de medicamentos esta entre os mais frequentes nas
prescricOes e dispensagédo para as nutrizes.

Nossos resultados indicam que as bulas dos medicamentos analisados apresentam
fragilidades significativas tanto na redacdo dos textos quanto no contetdo. A
complexidade textual frequentemente excede o nivel de escolaridade da maioria dos
brasileiros, dificultando a compreensdo das informacgdes por parte dos pacientes. A
presenca de terminologias técnicas e a necessidade de abranger todas as informacdes
exigidas pela legislacdo contribuem para a dificuldade de compreensédo por parte dos
usuarios, que muitas vezes possuem baixo nivel de escolaridade, comprometendo a
eficicia da terapia por dificultar sua autonomia na tomada de decisdes. Esse problema
torna-se ainda mais relevante quando considerado sob a Gtica do analfabetismo
funcional estimado pelo INAF que 29% da populacdo brasileira se encontra nesse perfil,
enfrentando barreiras significativas para interpretar textos. A aplicacdo de métricas de
leiturabilidade, como as utilizadas neste estudo, representa um avanco na avaliacdo da
complexidade textual das bulas no contexto brasileiro, podendo servir como parametro
para futuras pesquisas e regulamentacoes.

A partir da andlise da compatibilidade dos medicamentos durante a lactacgéo,
comparando as informacdes presentes nas bulas com informac6es originarias de fontes
de referéncia especializadas, € possivel propor que as bulas se concentram mais em
destacar riscos e contraindicacdes do que em proporcionar um entendimento equilibrado
do risco-beneficio do uso dos medicamentos. Esta abordagem parece refletir uma
tentativa das empresas farmacéuticas de se protegerem contra possiveis litigios, o que

pode comprometer a clareza e a utilidade das informag6es 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 impactar a leiturabilidade,
ndo foram analisados. Para estudos futuros, seria relevante investigar como esses
aspectos influenciam a compreensdo das bulas, ampliando o entendimento sobre os
fatores que afetam a leitura e interpretacdo desses documentos.

Diante desse cenario, recomendamos que a ANVISA revise suas diretrizes sobre
a elaboracéo de bulas de medicamentos, de modo que o leitor da bula possa obter uma
visdo equilibrada e clara dos beneficios e riscos dos medicamentos, facilitando uma
tomada de decisdo informada. Nesta 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 grupos ou situagdes
especiais.

Medidas que melhorem a redacdo e a leiturabilidade desses documentos
favorecerdo a acessibilidade e compreensdo por um maior contingente populacional. A
adocdo de ferramentas que avaliem a complexidade textual, como as utilizadas em nossa
pesquisa, poderia ser uma estrategia eficaz para garantir que os documentos elaborados
pela industria farmacéutica sejam mais adequados as necessidades dos pacientes. Além
disso, é fundamental que as bulas sejam submetidas a testes com usuarios a fim de
identificar e corrigir quaisquer obstaculos a compreensédo. Essa abordagem, combinada
com a avaliacdo da complexidade textual, e utilizada em outros paises, pode garantir
que as informac0Oes apresentadas nas bulas sejam claras, concisas e relevantes para 0s

pacientes.
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