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Análise de informações técnico-científicas em bulas de 
medicamentos anticonvulsivantes utilizados na gravidez
Analysis of information in technical-scientific in package 
inserts of anticonvulsant drugs used in pregnancy

ABSTRACT

The aim of this study was to analyze the technical and scientific information contained in the package inserts of 
anticonvulsant drugs, as the potential risks and pharmacological changes during pregnancy. Insufficient information 
regarding the pharmacological procedures and possible risks of four drugs (valproic acid, carbamazepine, phenytoin 
and diazepam) used as anticonvulsants were analyzed, comparing the data obtained in the inserts of drugs with sci-
entific information disseminated in the research literature and legislation package directions current. Data collection 
was performed with the investigation of sections Patient Information and Information for Health Professionals of the 
package inserts obtained in dictionaries pharmaceutical specialties (DEF), official sites of the manufacturers them-
selves or institutions engaged in health activities. One package inserts, 100% had absence of the item changes in the 
pharmacokinetics of antiepileptic drugs during pregnancy; regulation of doses to pregnant women and classification of 
the drug as the risk category for pregnant women. In the detail, warnings and risks in pregnancy and lactation, 40% of 
the inserts analyzed were considered incomplete for not having the potential teratogenic risk to the fetus. The risks of 
self-medication and treatment interruption were absent in about 33% of the package inserts and analyzed, about 40% 
of these had information about drug interactions with contraceptives. Therefore, the information provided in sections 
Patient Information and Health Professionals Information (or Technical Information), in their majority, were unsatis-
factory as information material for pregnant women, according to the criteria considered.
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RESUMO: 

O objetivo deste trabalho foi analisar as informações técnico-científicas contidas nas bulas de medicamentos anticon-
vulsivantes, quanto a possíveis riscos e alterações farmacológicas durante a gravidez.  Foram analisadas informações, 
sobre os processos farmacológicos e possíveis riscos de quatro fármacos (ácido valpróico, carbamazepina, diazepam 
e fenitoína) usados como anticonvulsivantes, confrontando os dados obtidos nas bulas de medicamentos com as infor-
mações científicas difundidas na literatura pesquisada e na legislação de bulas vigente. A coleta de dados foi efetuada 
com a investigação das seções Informações ao Paciente e Informações aos Profissionais de Saúde das bulas obtidas 
em dicionários de especialidades farmacêuticas (DEF), em sites oficiais dos próprios fabricantes ou de instituições que 
exercem atividades na área da saúde. Das bulas analisadas, 100% apresentaram ausência do item alterações na farma-
cocinética das drogas antiepilépticas durante a gravidez; regulação das doses para gestantes e classificação da droga 
quanto à categoria de risco para mulheres grávidas. No item, advertências e riscos na gravidez e lactação, 40% das bulas 
analisadas foram consideradas incompletas por não apresentarem os possíveis riscos teratogênicos ao feto. Os riscos 
da automedicação e interrupção do tratamento estavam ausentes em cerca de 33% das bulas analisadas e, cerca de 40% 
destas, apresentavam informações sobre interações medicamentosas com contraceptivos. Portanto, as informações pre-
sentes nas seções Informações ao Paciente e Informações ao Profissional da Saúde (ou Informações Técnicas), em sua 
maioria, foram insatisfatórias como material informativo para as gestantes, segundo os critérios considerados.
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INTRODUÇÃO

O termo convulsão refere-se a uma alteração tran-
sitória do comportamento causada pela ativação desor-
denada, sincrônica e ritmada de populações de neurô-
nios cerebrais, podendo envolver a consciência, função 
motora, percepção ou sensação (1). O tratamento, na 
maioria das crises, ainda é realizado com a administra-
ção de fármacos anticonvulsivantes. A preferência por 
certos fármacos varia segundo a tradição e a experiência 
dos diferentes serviços. Os fatores que influenciam a es-
colha dos medicamentos são, basicamente, a sua eficá-
cia e efetividade (toxicidade, facilidade de uso, custo, 
etc). Assim, a avaliação da eficácia envolve dificuldades 
importantes, inclusive éticas, e medida pela redução de 
número e intensidade de vários tipos de crises. Essas, 
entretanto, estão sujeitas a variações multifatoriais que 
dificultam qualquer análise (2).

A convulsão é um dos problemas neurológicos 
mais frequentes em gestantes, ocorrendo em 0,3 a 0,6% 
das gestações. Porém, a evolução da enfermidade du-
rante a gravidez é bastante variável e imprevisível. Há 
evidência de exacerbação das crises entre 17 a 37% das 
pacientes, uma redução das crises em 50% das pacientes 
e nenhuma modificação na frequência das crises nas de-
mais pacientes durante o período gravídico (2-3).

Durante o período gravídico os medicamentos an-
ticonvulsivantes apresentam riscos terapêuticos signi-
ficantes, tanto para o organismo materno, quanto para o 
organismo fetal. As possíveis reações adversas ao medi-
camento são, na maioria das vezes, irreversíveis durante 
a fase embrionária. Esses efeitos danosos podem determi-
nar malformações congênitas, defeitos morfológicos irre-
versíveis e outros efeitos bioquímicos e comportamentais 
no neonato ou em fases mais avançadas da vida. A suspen-
são do tratamento dessas mulheres apresenta árduos pro-
blemas terapêuticos, pois há evidências de que a maioria 
dos fármacos anticonvulsivantes produza efeitos nocivos 
ao feto. Neste contexto, a sua suspensão é muito arriscada, 
tanto para a paciente quanto para o feto, porque podem 
provocar crises convulsivas na paciente gerando altera-
ções motoras graves e o perigo de hipóxia fetal (4-6). 

A United States Food and Drugs Administration 
(FDA) classifica os fármacos quanto aos efeitos na 
gestação em cinco categorias (A, B, C, D, X), também 
aceitadas aqui no Brasil. Estas categorias abrangem to-
dos os fármacos de absorção sistêmica ou aqueles que 
apresentam risco potencial para o feto. Estas indicações 
devem estar inclusas em todas as bulas de medicamentos 
destinados a esse grupo de pacientes, como determinou 
a Resolução (RE) nº 1.548 da Anvisa, 23 de setembro de 
2003, que traz a classificação dos fármacos quanto ao 
seu risco para as gestantes, a sua obrigatoriedade de ser 
publicada em anexo nas bulas de medicamentos e um 
guia para frases de alerta específica para cada grupo de 
fármaco presente nesta classificação, também obrigató-
rio nas bulas dos medicamentos (7). 

O medicamento, sob o ponto de vista legal, é um 
produto de consumo e o paciente tem o direito a rece-
ber todas as informações necessárias para a sua adequada 
utilização e conservação (8). A informação é parte inte-
grante do medicamento, imprescindível ao seu emprego 
terapêutico (9). No Brasil, a bula representa o principal 
material informativo fornecido aos pacientes na aquisi-
ção de medicamentos produzidos pelas indústrias farma-
cêuticas. Os medicamentos produzidos no Brasil e, tam-
bém, os importados, segundo a legislação vigente, têm a 
obrigatoriedade de incluir a bula na embalagem dos me-
dicamentos. O roteiro de normatização para a construção 
dos textos das bulas de medicamentos foi introduzido, 
pela Portaria nº 65, da Secretaria Nacional de Vigilância 
Sanitária (SNVS), de 28 de dezembro de 1984 (10), em 
vigor até março de 1997, que foi substituída pela Portaria 
nº 110, da Secretaria de Vigilância Sanitária (SVS), de 18 
de março de 1997 (11). Esta última portaria foi substituí-
da, recentemente, pela Resolução da Diretoria Colegiada 
(RDC) nº 140, de 29 de maio de 2003 (12), publicada no 
Diário Oficial da União (DOU), a qual determina, atual-
mente, o conteúdo e organização das bulas de medica-
mento para pacientes e profissionais de saúde. 

Comparando a RDC 140/2003 com a antiga legis-
lação que preconizava o conteúdo das bulas, a Portaria 
nº 110/1997, ocorreram algumas modificações, podendo 
ser citadas três novidades importantes: o aumento das 
letras das bulas, com um tamanho mínimo de 1,5 mm; 
a seção “Informações ao Paciente” escrita em lingua-
gem acessível e de fácil compreensão e a elaboração de 
uma bula específica destinada aos profissionais da saúde 
para os medicamentos de uso hospitalar (13). Ainda de 
acordo com essa resolução, as bulas, devem conter uma 
seção específica destinada à informação dirigidas aos 
pacientes, além das seções de “Identificação do Produ-
to”, “Informação Técnica” e “Dizeres Legais” (14). 

Atualmente, a RDC 140/2003 foi revogada pela 
RDC 47/2009 (15) que estabelece regras para elabora-
ção, harmonização, atualização, publicação e disponibi-
lização de bulas de medicamentos para pacientes e para 
profissionais de saúde. Esta Resolução estabelece dire-
trizes para bulas dos medicamentos biológicos, especí-
ficos, dinamizados, fitoterápicos, notificados, genéricos, 
similares e novos. Ainda, a RDC 47/2009 discute alguns 
itens que não foram tratados ou não estavam claros na 
RDC nº 140/2003, como por exemplo, a apresentação 
textual e a determinação da presença de bula em formato 
especial para publicações, e bulas por meio eletrônico 
e para portadores de deficiência visual. Outro aspec-
to importante da RDC 47/2009 é a atenção quanto aos 
efeitos adversos; portanto, esta Resolução propôs que a 
frequência dos efeitos adversos deva ser ordenada das 
mais comuns para as mais raras. 

Em se tratando de uma parte fundamental, a 
orientação do uso do medicamento, que permita al-
cançar o êxito do seu uso racional e em particular 
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por meio da bula, faz-se necessário o conhecimento 
específico e atualizado sobre o medicamento pelo 
prescritor, farmacêutico assistente e pela indústria 
farmacêutica, que em suas escalas específicas são 
responsáveis por dispor de forma clara e objetiva as 
informações ao paciente, para que este compreenda 
e adira ao tratamento (16). 

A apresentação gráfica do conteúdo informacio-
nal nas bulas de medicamento influencia sua leitura e 
compreensão, e, portanto o uso dos medicamentos. Di-
ferentes tipos de informação contidos na bula, como 
advertências, tabelas, diagramas e termos específicos da 
área de saúde, tornam-nas um documento de considerá-
vel complexidade linguística e gráfica para os pacientes/
usuários com pouca ou nenhuma experiência de leitura 
sobre este tipo de conteúdo (17, 18). 

Devido à escassez de trabalhos envolvendo anti-
convulsivantes, com esta proposta, este artigo teve como 
objetivo analisar as informações técnico-científicas de 
medicamentos anticonvulsivantes (ácido valpróico, car-
bamazepina, diazepam e fenitoína), quanto a possíveis 
riscos e alterações farmacológicas durante a gravidez, 
enfocando suas influências nos processos farmacociné-
ticos em grávidas e seus potenciais riscos para o feto. 

MÉTODO

O trabalho foi realizado por meio da análise e 
interpretação das informações dos textos das bulas de 
medicamentos anticonvulsivantes comercializados no 
Brasil. Foram avaliadas as informações contidas nas bu-
las, referentes aos aspectos farmacológicos e potenciais 
riscos durante a gravidez. Posteriormente, os dados ob-
tidos foram comparados com as informações descritas 
na literatura científica (livros didáticos de farmacologia 
e psicofarmacologia, jornais, periódicos, artigos cientí-
ficos, monografia dos fármacos e a legislação de bulas 
de medicamentos no Brasil. Ainda, foram buscadas in-
formações com auxílio da internet em sites específicos 
na área de saúde, tais como Pubmed, Medline, Scielo, 
Sciencedirect, etc. Os descritores utilizados foram: An-
ticonvulsivantes, Bulas de Medicamentos, Informação e 
Gravidez.

Os textos das bulas de medicamentos foram anali-
sados com base na Resolução RDC 47/2009, por meio 
dos itens relativos à Identificação do Medicamento, In-
formações Técnicas aos Profissionais de Saúde e Dize-
res Legais. As bulas foram obtidas em dicionários de es-
pecialidades farmacêuticas (DEF), em sites oficiais dos 
próprios fabricantes e instituições que exercem ativida-
des na área da saúde. A amostra constou de 15 bulas dos 
04 fármacos selecionados, independentes de serem me-
dicamentos de referência, similares ou genéricos: ácido 
valpróico, 04 bulas; carbamazepina, 02 bulas; diazepam, 
06 bulas; fenitoína, 04 bulas. 

A coleta de dados das bulas foi efetuada com a 
investigação das seções Informações ao Paciente e 
Informações aos Profissionais de Saúde, sendo pro-
postos seis itens de avaliação correlacionados com 
as informações sobre a farmacocinética e o uso dos 
fármacos durante o período gravídico, formulando-
-se os seguintes itens propostos pela importância 
para as gestantes, que compõem um grupo com con-
dições clínicas especiais: 
 1) Alterações na farmacocinética das drogas an-

tiepilépticas durante a gravidez; 
 2) Advertências e riscos na gravidez e lactação; 
 3) Riscos da automedicação e interrupção do tra-

tamento; 
 4) Regulação das doses para gestantes; 
 5) Classificação da droga quanto à categoria de 

risco para mulheres grávidas;
 6) Interação medicamentosa com contraceptivos 

orais (proposto para mulheres não grávidas 
que fazem uso da terapia antiepiléptica, de for-
ma a evitar gravidez inesperada e de risco). 

Segundo a metodologia empregada por Gonçalves 
et al. (2002), para a avaliação da adequação dos textos 
das bulas de medicamentos comercializados no Brasil 
(19), os itens propostos acima foram analisados quanto à 
presença ou ausência de informação, sendo estes classi-
ficados como: informação correta, incompleta, incorre-
ta ou ausente; e quanto ao grau de satisfação das bulas. 

Os dados oriundos da avaliação foram agrupados 
por fármacos e a frequência relativa foi calculada, dos 
itens corretos incompletos, incorretos e ausentes para 
cada item analisado. Partindo-se desta avaliação, foi 
proposto um grau de satisfação para as bulas como ma-
terial informativo para as gestantes:
 - Totalmente satisfatórias (todos os itens propos-

tos corretos);
 - Satisfatória (04 a 05 itens corretos e nenhum 

incorreto);
 - Parcialmente satisfatório (02 a 03 itens corre-

tos e nenhum incorreto);
 - Insatisfatória (menos que 02 itens corretos ou 

pelo menos um incorreto);

DISCUSSÃO

Os resultados encontrados após análise dos seis 
itens de avaliação correlacionados com as informa-
ções sobre a farmacocinética e o uso dos fármacos 
anticonvulsivantes durante o período gravídico, pro-
postos anteriormente para a investigação das seções 
Informações ao Paciente e Informações aos Profis-
sionais de Saúde das bulas pesquisadas, estão de-
monstrados na Tabela 01.
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Tabela 01. Distribuição (em porcentagem) da análise das bulas
de anticonvulsivantes na gravidez, quanto às informações presentes

iTEnS AVAliAdoS
inForMAçõES nAS bulAS (n=15) 

Correta incompleta incorreta Ausente

Alterações na farmacocinética de fármacos antiepilépticos durante a gravidez 0 0 0 100

Advertências e riscos na gravidez e lactação 53,33 40 0 6,67

Riscos da automedicação e interrupção do tratamento 46,67 20 0 33,33

Regulação das doses para gestantes 0 0 0 100

Classificação do fármacos quanto à categoria de risco para mulheres grávidas 0 0 0 100

Interação medicamentosa com contraceptivos orais 40 0 0 60

Das bulas analisadas, 100% apresentaram ausên-
cia do item alterações na farmacocinética das drogas 
antiepilépticas durante a gravidez, porém foram obser-
vadas informações sobre a alteração da farmacocinética 
em outras condições clínicas especiais como em recém-
-nascidos, idosos, pacientes com doenças hepáticas e 
com insuficiência renal.

Paralelo à análise das bulas dos medicamentos, foi 
realizada uma pesquisa das principais alterações fisio-
lógicas que resultam em diferenças na farmacocinética 
materna dos fármacos administrados durante a gravidez, 
comparativamente, ao estado não-gravídico. As tabelas 
02 e 03 mostram as principais alterações sobre os prin-
cipais parâmetros farmacocinéticos durantes a gravidez. 
Essas variáveis farmacocinéticas modificadas acabam por 
determinar as respostas terapêuticas tóxicas e fatais aos 
fármacos, e seus metabólitos ou compostos tóxicos, na 
circulação materna capazes de atravessar a placenta (20).

Gonçalves et al. (2002) (19) destacaram que o 
item das bulas “características farmacológicas” de-

veria conter informações técnicas importantes, en-
volvendo a farmacocinética, para os profissionais de 
saúde por permitir correlacionar todas as variáveis 
envolvidas no emprego do fármaco. 

Com relação ao item “advertências e riscos na 
gravidez e lactação”, 40% das bulas analisadas fo-
ram consideradas incompletas por não apresentarem 
os possíveis riscos teratogênicos ao feto e 6,67% 
das mesmas não apresentaram este item. Além de 
parâmetros farmacocinéticos, alguns fármacos 
administrados à lactante podem ser excretados pelo 
leite materno, serem absorvidos pelo lactente e 
produzir efeitos indesejáveis (9). Ainda neste con-
texto, alguns fatores podem reduzem a capacidade 
da mãe de metabolizar ou excretar o fármaco, poden-
do, desta forma, aumentar a exposição do lactente 
ao mesmo. Neste trabalho, os autores consideram o 
ácido valpróico, a carbamazepina, a fenitoína, a fos-
fenitoína e o sulfato de magnésio seguros para uso 
durante a lactação (21).

Tabela 02. Principais alterações farmacocinéticas observadas durante a gravidez.

ProCESSoS FArMACoCinéTiCoS PArâMETroS FArMACoCinéTiCoS AlTErAçõES

Absorção

Esvaziamento Gástrico ↓

Motilidade Intestinal ↓

Nível de Progesterona ↑

pH Gástrico ↑

Tmáx ↑

Cmáx ↓

distribuição

Vd Aparente ↑

Concentração de Albumina ↓

Ligação à Proteína Sérica ↓

biotransformação Atividade do Sistema Enzimático P450 ↑

Eliminação

Fluxo Sanguíneo Renal ↑

Filtração Glomerular ↑

Clearance ↑
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O item “riscos da automedicação e interrupção 
do tratamento” estava correto em 46,67%, ausente em 
33,33% e incompleto em 20% das bulas analisadas. Nas 
bulas consideradas incompletas, a principal razão para 
a classificação foi a ausência dos riscos da interrupção 
do tratamento para a paciente. Em seus estudos, Silva 
et al. (2000) destacaram poucas informações sobre as 
consequências da interrupção abrupta ou gradual do me-
dicamento (8).

Quanto ao item “regulação das doses para ges-
tantes”, 100% das bulas apresentaram ausência deste 

item, ocorrendo o mesmo com o item “alterações na 
farmacocinética das drogas antiepilépticas durante a 
gravidez”, o qual tem como objetivo apresentar al-
terações posológicas para pacientes com condições 
clínicas especiais como em recém-nascidos, pacien-
tes idosos, com doenças hepáticas e com insuficiên-
cia renal, sem nenhuma menção à posologia especial 
para gestantes. A monoterapia e as menores doses 
efetivas devem ser, sempre que possível, o objetivo 
da terapia anticonvulsivante nas mulheres epilépti-
cas grávidas (3)

Tabela 03. Principais alterações farmacocinéticas em fármacos anticonvulsivantes. durante a gravidez

FárMACo ConCEnTrAção 
PlASMáTiCA ClearanCe MEiA-VidA VoluME dE diSTribuição

Ácido Valpróico ↓ ↑ - ↑

Carbamazepina ↓ ↑ \\\\\\\\\\\\\\\\\\- -

Diazepam ↑ - - -

Fenitoína ↓ ↑ - -

Fonte: Silva & Barros, 1998

O uso prolongado, em altas doses, de benzodia-
zepínicos em gestantes deve ser evitado, pois pode re-
sultar na acumulação no recém-nascido, e associar-se 
ao desenvolvimento da síndrome do “floppy baby” e/
ou de abstinência. Ainda, destacam que o uso de doses 
elevadas, e períodos prolongados de valproato de sódio 
pode associar-se a sintomas extrapiramidais no recém-
-nascido, podendo este vir a apresentar hiperatividade, 
movimentos anormais e tremores (19).

Para o item “classificação da droga quanto à cate-
goria de risco para mulheres grávidas”, 100% das bulas 
apresentaram uma lacuna, apesar de ter sido determinada 
a obrigatoriedade da publicação das categorias de risco 
de fármacos destinados a mulheres grávidas e a presença 
das frases de alerta quanto à categoria do fármaco pela 
RE 1548/2003 (7). Estas informações são importantes 
para as gestantes e para os profissionais da saúde para 
uma melhor conduta da terapêutica e uso do medicamen-
to. A maioria dos anticonvulsivantes é classificada como 
risco C ou D, na escala proposta pelo FDA. Apesar da 
carbamazepina e a oxcarbazepina apresentarem risco C, 
tornam-se melhores opções entre os anticonvulsivantes, 
particularmente para o primeiro trimestre, quando com-
paradas ao valproato/divalproato, que atravessam facil-
mente a barreira hematoplacentária, podendo provocar 
malformações, em particular a espinha bífida, pois são 
classificados com risco D (22). 

O item “interação medicamentosa com contra-
ceptivos orais” foi apresentado de forma correta em 
40% das bulas, nas quais foram citadas várias intera-

ções medicamentosas sem alguma menção aos contra-
ceptivos esteroides orais, mesmo que essa informação 
seja importante para mulheres epilépticas em vigência 
no tratamento, com possibilidade de engravidar, pois 
os fármacos anticonvulsivantes podem reduzir a efi-
cácia desse método contraceptivo, aumentando o ris-
co de uma gravidez inesperada podendo ser perigosa 
para o feto, em vista do tratamento medicamentoso da 
epilepsia (23).

Quanto ao grau de satisfação atribuída às bulas 
analisadas como material informativo para as gestan-
tes, os resultados encontrados foram: 46,67% das bulas 
apresentaram-se parcialmente satisfatórias e 53,33% 
insatisfatória, sendo os itens “alterações na farmacoci-
nética das drogas antiepilépticas durante a gravidez”, 
“regulação das doses para gestantes” e “classificação da 
droga quanto à categoria de risco para mulheres grávi-
das”, os que mais influenciaram no grau de insatisfação 
das bulas, por serem ausentes em 100% delas.

Após a observação dos resultados obtidos neste 
trabalho, vários foram os possíveis fatores da não con-
formidade das bulas, entre eles destacando-se o papel da 
Indústria Farmacêutica e do Sistema de Vigilância Sani-
tária no Brasil, que vem implementando com maior im-
portância o material técnico informativo, com a criação 
de uma lista padrão de medicamentos, onde são citadas 
as especialidades farmacêuticas de referência em bulas, 
como pode ser observado no bulário eletrônico, criado 
pela própria ANVISA em maio de 2005 e, disponível em 
seu endereço eletrônico.
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A bula é quase que o único material informativo 
ao alcance dos pacientes e desta maneira, poderia su-
prir, em parte, a carência de uma assistência farmacêu-
tica adequada quanto à utilização do medicamento e da 
facilitação da automedicação promovida pelas bulas ir-
regulares. Desta maneira é de grande importância infor-
mar ao médico, farmacêutico e demais profissionais da 
saúde sobre a ocorrência de gravidez durante o uso de 
fármacos antiepilépticos, principalmente para aqueles 
que apresentam crises convulsivas de alto risco. Estas 
medidas preventivas são relevantes para que a paciente 
possa ter uma melhor monitorização do seu tratamento 
medicamentoso, apresentando um menor risco para o 
feto e uma gravidez sem maiores complicações.

CONCLUSÃO:

Conhecer a ação terapêutica, as reações adversas 
e o comportamento que o fármaco apresenta dentro do 

organismo são instrumentos muito importantes para se 
tomar decisões terapêuticas mais racionais e menos pre-
judiciais para os pacientes. 

Observando a análise das bulas dos medicamen-
tos, ficou evidenciado que as informações presentes 
nas seções Informações ao Paciente e Informações 
ao Profissional da Saúde (ou Informações Técnicas), 
em sua maioria, foram insatisfatórias como material 
informativo para as gestantes, segundo os critérios 
considerados. Este grau de insatisfação foi decorren-
te da não inclusão de informações relevantes para 
as gestantes como: alterações na farmacocinética das 
drogas antiepilépticas durante a gravidez, regulação 
das doses para gestantes e classificação da droga 
quanto à categoria de risco para mulheres grávidas, 
e da não uniformidade das informações contidas nas 
bulas entre os medicamentos contendo o mesmo fár-
maco (na mesma forma farmacêutica), onde a omis-
são dos dados foi a sua principal causa.
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