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Abstract. The World Health Organization states that a certain level of self-
medication may be acceptable, as long as it occurs responsibly. In this as-
pect, the package insert may aid in clarifying the patient’s illness and treatment.
However, several studies highlight problems presented in the package inserts.
The present study aims to contribute by analyzing the current scenario of drug
inserts in Brazil. The results show that the leaflets present on the Internet are
poorly homogeneous and omit side effects. The analysis performed on a cou-
ple of package inserts on the ANVISA website indicates the existence of very
technical terms and some omissions.

Resumo. A Organizacdo Mundial de Saiide destaca que um certo nivel de
automedicacdo pode ser aceitdvel, desde que ocorra de maneira responsdvel.
Nesse aspecto, a bula do medicamento pode auxiliar no esclarecimento quanto
a enfermidade e tratamento do paciente. Entretanto, diversos estudos destacam
problemas apresentados nas bulas de medicamentos. O presente estudo tem o
objetivo de contribuir analisando o atual cendrio das bulas de medicamentos
no Brasil. Os resultados indicam que as bulas presentes na internet sdo pouco
homogéneas e omitem eventos adversos. A andlise efetuada em um par de bu-
las do site da ANVISA indica a existéncia de termos muito técnicos e algumas
omissoes.

1. Introducao

O Brasil € o quinto pais do mundo em nimero de buscas por orientagdo médica pela in-
ternet com o objetivo de diagndstico e automedicacao [de Oliveira et al. 2013]. A busca
por informacdes sobre medicamentos e tratamentos médicos em sites de busca e redes
sociais cresce em larga escala, o que causa preocupacdo para os profissionais da drea
de saude [Silva and Castro 2008]. Essa preocupagdo é decorrente da utilizacdo de me-
dicamentos sem orientacio médica, o que € um perigo iminente a saude, sendo consi-
derado um problema mundial [de Aquino et al. 2010]. Alguns problemas oriundos da
automedicacdo sao: aumento do erro no diagnéstico da doenca, aparecimento de efeitos
indesejaveis graves, reacdes alérgicas e utilizacdo de dosagem insuficiente ou excessiva
[Organization et al. 2000]. Além disso, pode mascarar os verdadeiros sintomas, compro-
metendo o tratamento adequado [Stimmel 1983].



O cendrio apresentado indica que o médico deve ser a principal fonte de
informac@o ao paciente [Silva et al. 2000]. No entanto, a Organizacao Mundial de Saude
(OMS) destaca que um certo nivel de automedicagdo pode ser aceitavel, desde que ocorra
de forma responsavel [Organization et al. 2000]. Nesse aspecto, a bula do medicamento
pode auxiliar no esclarecimento quanto a enfermidade e tratamento do paciente, e por-
tanto, € a principal fonte de informacgdo depois do médico [Silva et al. 2000]. A presenca
da bula € obrigatdria nos medicamentos, no entanto, apenas a inclusdo da bula nao € sufi-
ciente, o importante € que os pacientes sejam capazes de compreender as informacdes 1a
descritas [Da Silva et al. 2006].

Na tentativa de fornecer informagdes mais homogéneas aos pacientes, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) criou uma regulamentacdo pela portaria
110/97'. Assim, as bulas de medicamentos devem conter obrigatoriamente informagdes
de prazo de validade, cuidados de armazenamento, posologia, eventos adversos, den-
tre outras. No entanto, alguns estudos destacam que os individuos ainda possuem di-
ficuldades na leitura das bulas, fazendo parte das principais reclamagdes “a lingua-
gem muito cientifica” e a “excessiva quantidade de informacdes” [Da Silva et al. 2006,
Paula et al. 2009]. Além disso, as informacdes nas bulas ndo sdo homogéneas, sendo
notadas omissdes de interagdes medicamentosas, erros de nomenclatura e omissdao de
eventos adversos [Korolkovas et al. 2006].

O cendrio acima apresentado destaca diversos problemas existentes em bu-
las provenientes do site da ANVISA e de bulédrios na internet. Os bulédrios da in-
ternet recebem énfase por, de maneira geral, apresentarem notdria baixa qualidade
[Eysenbach et al. 2002]. Embora os estudos apresentados até aqui relatem problemas ja
existentes entre os anos de 2000 e 2010, cabe a esse estudo uma investigacdo inicial sobre
o atual cendrio referente aos bularios na internet e as bulas existentes no site da ANVISA.

Nesse panorama, as contribui¢des desse estudo sao: (i) constru¢cdo de um conjunto
de dados proveniente de um de buldrio na internet, visto que ndo foram encontrados con-
juntos de dados publicos de sites de bularios em portugués do Brasil; (ii) anélise os even-
tos adversos de diferentes bulas do conjunto de dados proposto em (i), de forma a verificar
sua homogeneidade (e.g., omissdes de eventos adversos e excesso de termos cientificos);
(iii) andlise manualmente um par de bulas extraido do site da ANVISA, também no que
se refere a homogeneidade.

O restante desse artigo estd organizado da seguinte forma: a Secdo 2 descreve
trabalhos relacionados ao contexto de qualidade de bulérios; a Secdo 3 detalha o conjunto
de dados produzido; a Se¢do 4 apresenta a metodologia utilizada para analisar os eventos
adversos das bulas; a Secdo 5 descreve os resultados alcancados no presente estudo e por
fim, a Secao 6 conclui e apresenta alguns cendrios de trabalhos futuros.

2. Trabalhos Relacionados

O estudo produzido em [Silva et al. 2000] se preocupa em identificar a adequacdo do
conteddo e da forma das bulas de medicamentos com relagcdo a secao de Informagdo ao
paciente. Dada a relevancia da bula como referéncia escrita para pacientes, foram selecio-
nadas as bulas dos medicamentos mais prescritos no ambulatério do Hospital de Clinicas
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de Porto Alegre. Em seguida, foi realizada uma pesquisa para avaliar a existéncia de fra-
ses padronizadas exigidas pela portaria 110/972. Também foi apresentado um formuldrio
a alguns pacientes para a avaliagdo da compreensao do contetido das bulas, considerando
paciente todo individuo sem formacdo técnico-cientifica. A avaliagdo contou com 48 bu-
las de 26 laboratdrios, disponiveis em junho de 1998 em trés farmdcias de redes distintas,
localizadas em Porto Alegre. Os resultados do estudo evidenciam que nenhuma das bulas
atendeu, em sua totalidade, as informagdes exigidas por lei.

O estudo realizado em [Eysenbach et al. 2002] realiza um revisao sistemdtica para
avaliar a dificuldade de se encontrar informag¢des de qualidade em saude na internet.
Essa revisdo utiliza como base de dados os websites MEDLINE, PREMEDLINE, Science
Citation Index, Social Sciences Citation Index, Arts and Humanities Citation Index, LISA,
CINAHL, PsychINFO, EMBASE, SIGLE, além de buscas pela internet, acervo pessoal e
manuais. A revisdo sistematica totalizou 79 estudos, 5941 sites de saide e 1329 paginas
da Web. O objetivo principal consistiu em analisar o processo de avaliacdo da “qualidade”
de informacdes na area de saide na internet. Os resultados alcancados indicam ser ne-
cessaria uma padronizacao de critérios de qualidade, dada as diferentes abordagens ado-
tadas nos diferentes estudos. No entanto, destacam que o risco que os individuos possuem
de encontrar sites inadequados € uma funcdo da propor¢ao de informacgao inadequada na
internet sobre a inabilidade dos individuos filtrarem os sites relevantes.

O estudo desenvolvido por [Segura-Bedmar and Martinez 2017] apresenta uma
proposta para melhorar o vocabulario contido nas bulas de maneira automatica. Para
isso, foram utilizados recursos da 4rea de PLN (Processamento de Linguagem Natu-
ral). O estudo utiliza word embeddings (em portugués, vetores de palavras), que sdo
representacOes vetoriais capazes de capturar o valor semantico das palavras. O objetivo é
encontrar o sindnimo mais simples para cada termo, utilizando como conjunto de dados o
EasyDPL (Easy Drug Package Leaflets), que conta com 306 bulas e 1400 eventos adver-
sos e sindnimos [Segura-Bedmar et al. 2016]. Os experimentos apresentam precisao de
38, 5% na detec¢do de sindnimos.

O estudo desenvolvido neste trabalho se assemelha aos supra-citados por avaliar as
informacdes presentes nas bulas de medicamentos. No entanto, se concentra na avaliagdao
da homogeneidade dos eventos adversos tanto em websites quanto no site da ANVISA.
Mais especificamente, se difere dos dois ultimos por ser realizado em bulas na lingua
portuguesa.

3. Construcao do conjunto de dados

A construcdo do conjunto de dados de bulas da internet foi conduzida da seguinte maneira.
Inicialmente, foi efetuada uma busca no motor de busca do Google®3 utilizando a string
“bulas online”. Essa busca retornou milhares de resultados. No entanto, nos concentramos
no primeiro resultado, ou seja, no site buldrio.com.

Dessa maneira, foram extraidos 1.564 textos de bulas do site bulario.com. Os
textos compreendem um total de 1.375.684 palavras e o nimero de termos tnicos corres-
ponde a 32.180. O conjunto de dados se encontra nos formatos .xIsx e .json e pode ser
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encontrado em https://github.com/LaCAfe/Bulario2018PT-br. Esse conjunto de dados é
denominado Bulario2018PT-br.

4. Metodologia de analise

A metodologia de andlise do presente estudo foi dividida em duas fase. A primeira fase
consiste em analisar as bulas do conjunto de dados Bulario2018PT-br para eviden-
ciar a homogeneidade das bulas presentes na internet. Dessa maneira, foi selecionada
aleatoriamente uma bula desse conjunto de dados. Em seguida, foi selecionada aleato-
riamente uma outra bula com o mesmo principio ativo da primeira. Posteriormente, foi
realizada uma andlise manual dos eventos adversos em cada uma das bulas.

Ainda na primeira fase, foram selecionados aleatoriamente seis pares de bulas do
Bulario2018PT-br para andlise com o coeficiente de Jaccard. A Eq. 1 apresenta
o coeficiente de Jaccard, em que 0 < J(doc;,docy) < 1. Essa medida corresponde a
propor¢ao do nimero de palavras em comum entre os documentos e o nimero de palavras
Unicas em ambos os documentos. Primeiramente, foi realizado um pre-processamento uti-
lizando um script em Python 3, removendo a acentuacdo e convertendo as duas sequéncias
de texto (strings) para letras minusculas. Em seguida, o script calcula o coeficiente de
Jaccard para essas duas strings.

docy N doc
J(dOCl, dOCQ) = m (1)

A segunda fase consiste em analisar os eventos adversos em um par de bulas do
site da ANVISA. Para isso, foi selecionada aleatoriamente uma bula de medicamento e,
em seguida, uma outra bula com o mesmo principio ativo. Posteriormente, foi efetuada
uma analise manual dos termos em cada uma das bulas.

5. Resultados

5.1. Analise de bulas provenientes da internet

A andlise das bulas provenientes da internet foi efetuada com base no conjunto de dados
Bulario2018PT-br. Foi selecionado aleatoriamente o medicamento Alprazolam da
Medley e em seguida, o medicamento Apraz® do laboratério Hypermarcas. A Tabela 1
exibe os eventos adversos de cada um desses medicamentos. Para facilitar a compreensao,
a tabela foi subdividida em trés partes. Na primeira parte, sdo exibidos os termos em
comum em ambas as bulas e, para isso, foram considerados os eventos adversos sindnimos
(e.g., “perda de apetite” na bula do Alprazolam e “diminui¢do do apetite” na bula do
Apraz). Na segunda parte, sdo exibidos os eventos adversos que existem na bula do
Alprazolam e ndo existem na bula do Apraz. Por fim, na terceira parte, sdo apresentados
os eventos adversos que existem na bula do Apraz e ndo existem na bula do Alprazolam.



Tabela 1. “Eventos Adversos”dos medicamentos Alprazolam e Apraz®

Alprazolam [Bulario.com 2011a]

Apraz® [Bulario.com 2011b]

depressao, sonoléncia, perda de memoria, difi-
culdade em controlar os movimentos do corpo,
dificuldade em falar, tontura ou dor de cabeca,
pris@o de ventre, perda de apetite, diminui¢do
da libido, sensacdo de cabeca vazia

depressao, sonoléncia, alteracdes na memoria,
falta de coordenacdo motora, fala lentificada
e dificil de compreender, tontura, dor de
cabeca, prisdo de ventre, diminuicdo do ape-
tite, diminuic¢do da libido, sensacao de cabeca

vazia
diarreia, aumento da libido, problemas de -
figado, alteracdes do equilibrio, aumento do -
batimento cardiaco, problemas de atenc¢ao -
- sedacdo, secura na boca, cansaco extremo, ir-
- ritabilidade, confusdo, confusio mental, an-
- siedade, dificuldade para dormir, nervosismo,
- alteracdes no do equilibrio, problemas de
- atencdo, aumento do sono, lentiddo, tremor,
- visdo embacada, ndusea, inflamacdo na pele,
- impoténcia sexual, diminui¢ao do peso ou au-
mento do peso

E possivel constatar que diversos eventos adversos sio omitidos em ambas as bu-
las. Além disso, pode-se notar a ndo-homogeneizagdo dos termos, visto que sindnimos
sdo utilizados para descrever os mesmos eventos. Para apresentar uma anélise mais pre-
cisa, foram analisados seis pares de bulas, selecionadas aleatoriamente, utilizando o coe-
ficiente de Jaccard, conforme apresentado na Tabela 2. A média do coeficiente de Jaccard
€ indicada na ultima linha e corresponde a 0, 27.

Medicamento 1 Medicamento 2 Jaccard (J)

Dipirona Novalgina 0,13
Flanax Naproxeno 0,31
Histadin Loratadina 0,21
Doralgina Neosaldina 0,32
Clonazepam Rivotril 0,31
Exodus Espran 0,35
Média 0,27

Tabela 2. Analise dos eventos adversos em seis bulas do bulario.com.

5.2. Analise de bulas provenientes do site da ANVISA

A andlise das bulas provenientes do site da ANVISA foi efetuada com base na selecio
aleatéria de um nome de medicamento a partir do Bulario2018PT-br. O medica-
mento selecionado foi o Citalopram (Medley). Em seguida, foi selecionado um outro me-
dicamento com o mesmo principio ativo (i.e., Bromidrato de Citalopram, do laboratério
Nova Quimica). Os eventos adversos de cada um dos medicamentos é exibido na Ta-
bela 3, que foi subdividida em quatro areas, conforme a categoria das reacdes nas bulas:



reacoes muito comuns (RMC), reagdes comuns (RC), reacdes incomuns (RI) e reagcdes
raras (RR). Os eventos adversos sindbnimos foram exibidos em negrito. A auséncia de um
efeito colateral em qualquer uma das bulas foi representada como “—".

Tabela 3. Eventos adversos dos medicamentos: Citalopram® [ANVISA 2011a] e
Bromidrato de Citalopram (Nova Quimica). [ANVISA 2011b]

Bromidrato de Citalopram (Nova
Quimica)

ndusea (enjoo), boca seca, dificuldades
para dormir, sonoléncia; aumento do
suor.

Tipos
de Citalopram (Medley)
Reacoes
RMC ndusea, boca seca, insonia, sonoléncia,
aumento da sudorese.
diminuicdo do apetite, agitacio,
diminuigdo da libido, ansiedade,
nervosismo, confusdo, sonhos anormais,
tremores, fadiga, tontura, parestesia,
diarreia, vomitos, diminuicdo do peso,
RC tinitus, alteragoes da ejaculacdo,

impoténcia, falha da ejaculacdo,

orgasmo anormal em mulheres,

disturbio de atengdo, constipacio,
prurido, artralgias, mialgias, bocejo,

diminuicdo do apetite, agitacio,
diminuicdo do desejo sexual, ansiedade,
nervosismo, sentir-se confuso, sonhos
anormais, tremores, fadiga, tonturas,
formigamento na pele (parestesia),
diarreia, vomitos, perda de peso, tinitus
(zumbido no ouvido), homens podem
apresentar problemas de erecdo e
ejaculacdo, e mulheres podem
apresentar dificuldade para chegar ao
orgasmo, distirbios de atengdo,
constipagao, coceira (prurido), dores
musculares e nas juntas, bocejos,
formigamento ou dorméncia nas maos
ou nos pés.

aumento do apetite, fotossensibilidade,
taquicardia, bradicardia, agressividade,
alucinacdes, mulheres: menorragia,
edema, eritema (rash),

RI despersonalizagdo, sincope, reteng@o
urindria, alopecia, pirpura, urticaria,
midriase (que pode levar ao glaucoma

agudo de dngulo fechado), mania,
aumento do peso.

aumento do apetite; sensibilidade a luz,
alteracd@o (aumento ou diminuicdo) dos
batimentos cardiacos, agressividade,
alucinag@o, sangramento menstrual
excessivo, inchacos nos bracos ou
pernas (edema), erupcdes cutineas
(rash), despersonalizacio, desmaio,
dificuldade para urinar, perda de
cabelo, manchas roxas (piirpura),
urticaria, pupilas aumentadas
(midriase), mania, —.

convulsdo de grande mal, alteragdes no
paladar, hepatite, discinesia,
hemorragia, hiponatremia, pirexia.

RR

convulsoes, alteracdes do paladar,
hepatite, movimentos involuntdrios dos
miisculos, sangramento, hiponatremia,

Embora a Tabela 3 indique que alguns eventos adversos foram omitidos em am-
bos os medicamentos, a bula do Bromidrato de Citalopram (Nova Quimica) traz um aviso
em negrito, informando ao paciente que se 0 mesmo apresentar algum dos eventos adver-
sos abaixo, deve parar o tratamento e procurar o médico imediatamente: (a) febre alta;



(b) agitacdo; (c) confusdo; (d) movimentos involuntarios dos musculos; (e) pele, lingua,
labios ou face inchadas; (f) dificuldades em respirar ou engolir; (g) sangramentos nao
usuais, incluindo hemorragias gastrointestinais.

Ainda analisando a Tabela 3, pode-se notar que sdo utilizados sindnimos para se
referir ao mesmo evento adverso (e.g., sincope e desmaio). Além disso, foram observados
diversos termos técnicos (e.g., tinitus, parestesia) no Citalopram (Medley) sem a devida
associacdo com a sua descricado. Também foi evidenciada a auséncia de alguns eventos
adversos (e.g., pirexia, aumento do peso). Por fim, foram encontrados diversos eventos
adversos descritos de maneira diferente nas duas bulas. Por exemplo, no Bromidrato de
Citalopram (Nova Quimica) encontramos a descricao “mulheres podem apresentar di-
ficuldade para chegar ao orgasmo” que se difere de “orgasmo anormal em mulheres”,
conforme descrito na bula do Citalopram (Medley).

6. Conclusao

Neste estudo buscou-se investigar a situagdo atual da secao “eventos adversos” das bulas
encontradas em websites. Para isso, foi desenvolvido um conjunto de dados contendo
1.564 bulas do site www.bulario.com. As andlises realizadas com esse conjunto de da-
dos indicam problemas na nomenclatura e na homogeneidade das bulas, mesmo com as
restricdes impostas pela portaria 47/2009%, que rege, entre outros itens, a homogeneizagio
das bulas. Quase uma década apds a vigéncia da portaria, ainda € possivel encontrar
bulérios defasados. Uma andlise minuciosa foi efetuada nos medicamentos Alprazolam e
o Apraz, encontrados no buldrio.com. Esses medicamentos exibem diversas omissdes e
falta de homogeneizacao na descri¢cao dos eventos adversos. Isso exige bastante atencao,
dado que esses medicamentos sdo rotulados como tarja preta. O bulario.com informa
que, entre outras fontes, utiliza o site da ANVISA como fonte de informacao.

A andlise efetuada em duas bulas de medicamentos provenientes do buldrio da
ANVISA evidenciaram a ndo-homogeneizacao das bulas, sendo por omissdes de eventos
adversos ou por eventos descritos ora no singular, ora no plural. Também foram encon-
trados diversos termos técnicos sem suas descricdes, como por exemplo, hiponatremia,
artralgias e mialgias. Também € importante destacar que apenas uma das bulas trouxe o
aviso sobre a interrup¢ao do tratamento caso fossem observados alguns eventos adversos.

Esse estudo abre margem para novas pesquisas que avaliem outros bulérios e ou-
tros pares de bulas provenientes do site da ANVISA. Também evidencia a necessidade de
uma maior homogeneizacao dos termos presentes nas bulas. Essa homogeneizaciao pode
ser efetuada com a criacdo de uma ontologia para os eventos adversos na lingua portu-
guesa, similar a ontologia encontrada para a lingua inglesa [He et al. 2014]. Esse cendrio
pode trazer beneficios aos pacientes e, consequentemente, a satide publica.
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