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Criancas e medicamentos: os riscos
que podem sobrepor os beneficios

1. Fatos

Fato 1: Paciente do sexo masculino, 14 meses de idade,
morreu ap6s receber 0,7 mg de digoxina intravenosa, mas a
dose adequada para o peso do paciente deveria ser de 0,07
mg; a enfermeira responsavel afirmou que recebeu uma or-
dem verbal do médico de plantdo."

Fato 2: Paciente do sexo feminino, com 26 dias de nasci-
mento, 4,5 Kg de peso corporal, morreu apés receber, aciden-
talmente, 300 mg de valproato de s6dio de uma dnica vez; a
dose inicialmente prescrita era de 30mg/Kg/dia, dividida em
duas tomadas.?

Fato 3: Em 2007, na Eti6pia, quatro criangas com menos
de trés anos morreram por asfixia ao ingerir comprimidos de
albendazol

Fato 4: Segundo dados do Sistema Nacional de Informa-
¢oes Toxico-Farmacoldgicas (Sinitox), no ano de 2005 ocorre-
ram 84.456 casos de intoxicagdo humana por causas diversas,
que variaram de animais pegonhentos a substancias quimicas.
Desse total, 22% foram em criangas menores de cinco anos;
neste grupo, os medicamentos foram os principais agentes to-
xicos, com 35% dos casos.*

2. O cenario

Os casos descritos, sumariamente, acima podem ilustrar o
cendrio em que estdo as criangas quando o assunto € farmaco-
terapia — um buraco negro.

No processo de desenvolvimento dos farmacos, os estudos
clinicos de fase I, que sdo conduzidos para produzir dados
sobre sua eficacia (indicagao) e seguranca (efeitos adversos)
geralmente ndo incluem criangas, principalmente por razoes
éticas, mas também por dificuldade de obtengao de amostra
homogénea e significativa, em virtude da estratificagao das fai-
xas etdrias * e dificuldade em conduzir um estudo por longo
periodo, notadamente quando se envolve doengas raras.?

Como resultado, a maioria das inovagoes farmacoterapéu-
ticas e dos farmacos novos sao langados no mercado sem licen-
Ga para uso em criangas. Adicionalmente, formulagoes especi-
ficas para esse grupo de pacientes ndo sao disponiveis.®

Neste cenario, os pediatras prescrevem medicamentos off
label, termo muito usado em lingua inglesa mas sem tradugao
literal para o portugués que ilustra a situacio em que um me-
dicamento é utilizado de forma diferente da que é descrita
no seu rétulo ou bula — estes aprovados pelo érgao regulador
- no que diz respeito a indicagao, posologia, via de adminis-
tracdo ou faixa etdria. Para exemplificar, pode-se citar o uso da
dinoprostona — indicado como oxitécico (que promove o es-
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vaziamento uterino) — em pacientes pedidtricos com doengas
cardiacas, para manter os ductos arteriais patentes.” Meiners e
Bergsten-Mendes, em artigo descrevendo um estudo transver-
sal realizado em um hospital pediatrico de Brasilia, citam o uso
do metronidazol como anti-infeccioso sistémico, em criangas,
como exemplo de off label.®

Outra situagdo comum em pediatria é o uso de medica-
mentos sem licenga regular junto ao 6rgao regulador. A utili-
zagao de formulagoes extempordneas preparadas a partir de
comprimidos ou outras formas farmacéuticas € um exemplo
de uso de medicamentos sem licenga; as formulagoes extem-
pordneas nao tém registro, sé as formas farmacéuticas usadas
para o seu preparo.’

O uso de medicamentos off label e sem licenga é um recur-
so eventualmente necessario para garantir que pacientes pe-
ditricos recebam o tratamento adequado para sua condigao.
Contudo, precisa ser conduzido fundamentado em evidéncias
e com clareza das opgoes de tratamentos disponiveis, de modo
a obedecer a aspectos éticos da prescrigao.

3. Os nameros

Em um estudo realizado na Holanda foram avaliadas mais
de 66 mil prescricbes pediatricas atendidas em farmécias co-
munitarias; desse total, 20,6% foram classificadas como off [a-
bel e 16,6% sem licenca.’

Em um estudo francés envolvendo 2.533 prescrigoes de
medicamentos para 989 pacientes pediatricos, 29% e 4% dos
farmacos prescritos estavam no status off label e sem licenga,
respectivamente. As prescrigoes off label foram categorizadas
de acordo com: faixa etaria (65%), indicagoes (23%), esque-
ma posoldgico (10%) e via de administragao (7%)°.

Em Sao Paulo (Brasil), um levantamento prospectivo em 15
creches municipais (n = 1.382 criangas) revelou que 40,8%
dos medicamentos prescritos poderiam ser classificados como
uso inadequado para criangas.®

Dentre as faixas etdrias, os pacientes com maior incidéncia
de uso de medicamentos off label ou sem licenca sao os recém-
nascidos.> ¢ Com relagdo aos medicamentos, os mais prescritos
como off label foram os analgésicos, antibacterianos e bronco-
dilatadores.”

4. Os riscos

Se um dos objetivos do licenciamento de medicamentos é
garantir a seguranga dos usudrios, o uso de medicamentos off
label ou sem licenca aumenta o risco de toxicidade.”

Este risco é aumentado, principalmente, pela falta de infor-
macbes adequadas e pelo uso em condigbes distintas daquelas
avaliadas nos estudos,'® o que gera deficiéncias na producao
de evidéncias clinicas.

2 Em pediatria, as criancas s@o classificadas nos seguintes grupos etarios: de 0 a um més, recém-nascidos; de um més a um ano, lactentes; de um ano a dez anos, crianca, de 11 a 17 anos, adolescente. ©
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A categoria de criangas mais freqlientemente susceptivel
ao uso de medicamentos off label e sem licenga é justamente
aquela mais exposta, ou seja, os recém nascidos (ver nota de
rodapé?); neste grupo, o risco de toxicidade é mais elevado
pela velocidade reduzida de eliminagdo do farmaco e diferen-
¢a na sensibilidade dos érgaos-alvo.'

A suscetibilidade de pacientes pediatricos a reagbes ad-
versas pode sofrer alteragbes durante as diversas fases do seu
desenvolvimento e crescimento, notadamente em casos de
tratamentos cronicos. Contudo, independente da duragao do
tratamento, esse pode resultar em reagbes adversas nao obser-
vadas na populagao adulta, em virtude do processo de desen-
volvimento do paciente.

Ainda pela falta de posologia adequada ou nao estabeleci-
da, as criangas sao mais propensas receber super ou subdose
do medicamento, resultando no aumento da incidéncia de
reagOes adversas do tipo A ou falta de efeito terapéutico, res-
pectivamente.'

5. As acoes

Todos os adultos, responsaveis ou nao por cuidar
de criancas, devem ser alertados para guardar os
medicamentos fora do alcance das criancgas.

No contexto da farmacoterapia, as criangas nao devem ser
tratadas como “adultos pequenos” porque a farmacocinética e
a farmacodinamica de um medicamento podem ser diferen-
tes em um paciente pediatrico.'? Estas diferengas estao rela-
cionadas com o dinamico processo de maturagao da crianga,
que provoca mudangas na fisiologia e, conseqlientemente, na
farmacologia dos farmacos, influenciando sua eficacia, toxici-
dade e regime posolégico.? Por isso, as criangas devem receber
cuidados extras na selecao, desenvolvimento de formulacoes,
doses, vias e métodos de administracido dos farmacos.?

O célculo da dose de medicamentos em criangas deve
ser bem criterioso e muitas vezes deve ser fundamentado no
peso corporal do paciente (em Kg). Esse procedimento pode
apresentar certo grau de complexidade, ndao compreensivel
pelo pessoal responsavel por administrar os medicamentos em
criancas, o que pode ser uma fonte de erro, resultando em
administragao de superdose.

Por aspectos fisicos, os pacientes pedidtricos podem ser in-
capazes ou avessos a ingestdo de comprimidos. Muitas vezes,
0s pais ou responsaveis trituram e misturam o comprimido, ou
contetido da capsula, com sucos, iogurtes, frutas, geléias e ou-
tros tipos de alimentos. Este procedimento, além de alterar a
estabilidade do farmaco, ndo da garantias plenas de ingestao
total da dose e sua biodisponibilidade. Por isso, de um modo

geral, medicamentos ndo devem ser misturados com alimen-
tos, salvo quando recomendado pelo fabricante.™

O uso de medicamentos em horario escolar pode ser com-
plicado e, portanto, deve ser evitado, dando preferéncias a es-
quemas posoldgicos com uma ou duas doses didrias. Caso nao
seja possivel, o farmacéutico pode ajudar por meio do forne-
cimento de uma dose individualizada, com as instrugbes apro-
priadamente descritas, para uso durante as aulas do colégio.

Quando formulagoes apropriadas para administragao de
medicamentos em criangas nao estiverem disponiveis no mer-
cado, deve-se ter cautela para garantir que a melhor alterna-
tiva, preparagao de formulagao extemporanea ou importagao,
seja utilizada. A importagdo de um produto registrado em
outro pafs pode ser dispendiosa e demorada, inviabilizando
o tratamento.

A producado de formulagbes extempordneas a partir de
formas farmacéuticas orais sélidas (comprimidos ou capsulas)
deve ser um dos ultimos recursos, uma vez que informagoes
sobre biodisponibilidade e estabilidade, fisica, quimica e mi-
crobiolégica, das formulagoes resultantes ndo estdo pronta-
mente disponiveis.'> Além disso, possuem prazo de validade
muito curto

Assim como devem ter facil acesso a fontes de informagao
atuais e independentes sobre os medicamentos que dispensam,
notadamente aquelas que direcionadas a medicamentos usa-
dos em pediatria,” os farmacéuticos também devem elaborar e
manipular formulagoes extemporaneas seguindo protocolos ja
testados e descritos na literatura, que, neste caso especifico, é
muito escassa.”

Outros métodos de adaptagao de formulagdes de adultos
para criangas incluem diluigdo de preparagbes concentradas,
particdo de comprimidos ¢, dissolugdo ou dispersdo de com-
primidos em um volume especifico de dgua e tomando uma
parte, podem ser opgoes mas deve-se ter cautela uma vez que
a precisao da dose nao € garantida.'? Seringas podem ser usa-
das como meio de assegurar a precisao das doses de formas
farmacéuticas orais liquidas."

A Geréncia de Monitoramento e Fiscalizagao de Pro-
paganda, de Publicidade, de Promogao e de Informagao de
Produtos Sujeitos a Vigilancia Sanitdria (GPROP), da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), estd conduzindo o
projeto “Educacao e Promogao da Satide no Contexto Esco-
lar: o Contributo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
para o Uso Racional de Medicamentos” que objetiva educar
criangas e adolescentes estudantes de escolas publicas sobre o
uso correto e seguro dos medicamentos. Até o momento, este
projeto ja atingiu 300 mil estudantes em todo o Brasil. Maiores
informagoes sobre este projeto podem ser acessadas em http://
www.contributo.com.br/jsp/main.jsp .

®  Nos numeros 01/2007 e 02/2007, do boletim Farmacoterapéutica sao apresentadas fontes de informagao sobre medicamentos que podem ajudar o farmacéutico na sua ateng@o ao paciente. Eles podem ser

acessados em www.cff.org.br

¢ No Brasil, é disponivel o livro “Manipulagéo Magistral de Medicamentos em Pediatria”, de autoria de Gilberto Barcelos Souza, Editora Pharmabooks. Maiores informagdes sobre esta publicagao e como adquiri-la

estdo disponiveis em www.manipulacao.com.br

¢ Na edicao anterior deste boletim (Ano XII, nimeros 4 e 5, set-out/2007) foram abordados aspectos técnicos da particao de comprimidos.
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Por meio do documento FIP Statements of Principles the
Pharmacist’s responsability and role in teaching children and
adolescents about medicines in healthcare, a Federacao In-
ternacional de Farmacéuticos (FIP) estabelece que os farma-
céuticos necessitam receber treinamento especial para educar
criangas, adolescentes e seus pais sobre medicamentos. Este
documento foi traduzido para o portugués e publicado em edi-
Gao prévia deste boletim (Farmacoterapéutica, Ano VI, nimero
04, jul-ago / 2001).

6. Conclusao

As situagbes descritas no inicio desse texto, na secao “Fa-
tos”, poderiam ser minimizadas ou até mesmo evitadas se hou-
vesse uma maior atengao na farmacoterapia pediatrica.

Os fatos 1 e 2 sao exemplos claros de erros de célculo
e administragdo da dose. Poderiam ser evitados com maior
atengao por parte do responsavel pela administragdo do medi-
camento e prescri¢ao da dose por peso corpdreo. Profissionais
da sadde que trabalham diretamente com criangas devem ser
adequadamente treinados para presumir qualquer erro de
dose e saber ter a melhor conduta em caso de superdose ou
intoxicagao.

Sobre o fato 3, comprimidos muito grandes podem ser
dificeis ou impossiveis de engolir por uma crianca. Em alguns
casos, a trituracao e dissolugdo em agua ou outro liquido apro-
priado pode ser a melhor solugao, desde que fundamentada
em literatura técnica.

A alta quantidade de casos registrados de intoxicagao por
medicamentos, em criangas, relatados pelo Sinitox pode ser
resultado de negligéncia por permitir o alcance de medica-
mentos pelas criangas — o que pode gerar uma intoxicagao aci-
dental — ou por falha na escolha do melhor formaco, e a dose
mais adequada, para o paciente pediatrico.

Uma vez que criangas podem usar medicamentos nao li-
cenciados e off label e possuem caracteristicas fisiol6gicas que

os deixam mais suscetiveis a riscos, os profissionais da satde
que os assistem, incluindo o farmacéutico, devem ser mais vigi-
lantes na detecgao de eventos adversos e erros de medicagao.
Em caso de suspeita, deve-se fazer uma notificagao no Sistema
Nacional de Notificagdes para a Vigilancia Sanitdra (NOTIVI-
SA), acessivel pela Internet por meio do enderego http://www.
anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm.
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Evidéncia Farmacoterapéutica '

Fosfato de sitagliptina para diabete melito
tipo Il

Januvia® (Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda); comprimi-
dos revestidos com 25 mg, 50 mg ou 100 mg."

** Nao Apresenta Novidade: farmaco nao oferece vantagem
em relacdo aos existentes.®

Diabete melito (DM) compreende um grupo de disttrbios
metabdlicos caracterizados por hiperglicemia, que é resultante
de defeitos na secrecao e (ou) na acao da insulina.? Os diferen-
tes tipos de DM sao causados por uma interagdo complexa de
fatores genéticos, ambientais e de estilo de vida.?

DM tipo 2 é a forma mais prevalente da doenca* e caracteri-

za-se por diferentes graus de resisténcia a insulina, secregao ina-
dequada desse hormédnio e produgao aumentada de glicose.?

Os fatores de risco conhecidos para o DM tipo 2 sdo: idade
> 45 anos; sobrepeso; histéria familiar (pais ou irmaos com DM
tipo 2); falta de atividade fisica regular; etnia (afro-americanos,
hispano-americanos, americanos nativos, asiatico-americanos
e nativos das ilhas do Pacifico); glicemia em jejum comprome-
tida ou tolerancia reduzida a glicose previamente identificadas;
histéria de DM gestacional ou parto de bebé com peso > 4 kg;
hipertensao (PA > 140/90 mm Hg); dislipidemias (HDL < 35
mg/dL e (ou) triglicerideo > 250 mg/dL); sindrome de ovarios
policisticos e histéria de doenca vascular.*

Os sintomas de hiperglicemia acentuada incluem polidria,
polidipsia, perda de peso, as vezes com polifagia, e visao bor-
rada.? Contudo, freqlientemente, o DM tipo 2 é assintomatico

¢ A Secao Evidéncia Farmacoterapéutica é resultado do Projeto Avaliagao de Medicamentos Novos no Brasil, do Centro Brasileiro de Informagao sobre Medicamentos (Cebrim). Coordenagao: Dr. Rogério Hoefler.
Consultores: Dra. Alessandra Carvalho Goulart, Dr. Aroldo Leal da Fonseca, Dr. Carlos Cezar Flores Vidotti, Dra. Emilia Vitoria da Silva, Dra. Isabela Judith Martins Bensefor, Dra. Liana Holanda Leite, Dr. Marcus

Tolentino Silva, Dr. Paulo Sérgio Dourado Arrais, Dr. Tarcisio José Palhano.

! Metodologia e principais limitagoes: Para a elaboracao deste texto sao consultados artigos cientificos e documentos técnicos que representam a melhor evidéncia disponivel, na ocasiao, em fontes como:
The Cochrane Library, Bandolier, Therapeutics Initiative, Ficha de Novedad Terapéutica (Cadime), Prescrire International, Australian Prescriber, Rational Assessment of Drugs and Research, Medline, IDIS,
Lilacs, Scielo, Drugdex®, Anvisa, 6rgaos regulatorios internacionais. A qualidade dos ensaios clinicos € avaliada pelo método proposto por Jadad (Jadad AR, et al.Controlled Clin Trials 1996;17:1-12), sendo
considerados apenas 0s ensaios clinicos randomizados, escritos em inglés, espanhol ou portugués, que alcangam pelo menos trés pontos no algoritmo proposto por Jadad. Antes de publicado, o texto

elaborado no Cebrim é submetido a revisao pelos consultores.
9 Classificagao do medicamento

Kk kkk Terapéutica

ial: fdrmaco eficaz para uma situacao clinica que ndo possuia tratamento medicamentoso adequado.

*** Melhora Terapéutica de Interesse: farmaco apresenta melhor eficacia e (ou) seguranca em relagao aos existentes.
* % Utilidade Eventual: firmaco oferece modesta vantagem em relacao aos existentes. Pode ser (til em alguma situagao clinica eventual.

** Nao Apresenta Novidade: farmaco nao oferece vantagem em relagéo aos existentes.

* Experiéncia Clinica Insuficiente: os ensaios clinicos e a literatura disponivel sobre o farmaco séo insuficientes e ndo permitem estabelecer conclusdes significativas.
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nos estagios iniciais e pode permanecer sem diagndstico por
muitos anos.*

As complicagoes tardias do DM incluem retinopatia, nefro-
patia, neuropatias periférica e autondmica, doenca aterosclero-
tica cardiovascular, doenca arterial periférica e cerebrovascular.
Hipertensao e dislipidemias sao freqlientemente encontradas
em pacientes com DM.>*

Em 2004, o DM foi responsavel por 39.251 ébitos no Bra-
sil, representando 4,38% (4° lugar) das causas definidas de
morte.> A prevaléncia do DM aumenta com a idade e, como
a populagao brasileira esta envelhecendo muito rapidamente,
urge reforgar a importancia de intervengao precoce para pre-
venir a doenga, com énfase em mudancas no estilo de vida,
especialmente com relagdo a atividade fisica, prevencao de
obesidade e restricao do consumo de élcool.®

Os objetivos terapéuticos gerais para pacientes com DM
sao: controlar sintomas agudos da doenga, prevenir compli-
cagoes tardias e promover a qualidade de vida. Isso pode ser
conseguido através de medidas nao-farmacolégicas e farma-
colégicas.”

O controle glicémico reduz complicagbes microvascula-
res em pacientes com diabetes. De acordo com a Associagao
Americana de Diabetes (AAD), o objetivo geral do tratamento é
atingir taxa de hemoglobina glicosilada (HbA1c) inferior a 7%,
mas a mesma entidade sugere taxa de HbA1c o mais préximo
possivel do normal (< 6%), sem causar hipoglicemia.® Embora
o indice de HbA1c seja muito empregado, sabe-se que sofre
influéncia de diversos fatores, incluindo anemia, anormalida-
des da hemoglobina, gravidez e uremia.’

A terapéutica nao-farmacolégica inicial do DM tipo 2 con-
siste, primariamente, em prescricao de dieta e atividade fisica.
Tais medidas sao coadjuvantes indispensaveis em todos os ca-
sos, mesmo quando se requer o uso de farmacos.”

O tratamento farmacolégico do DM tipo 2 deve ser
iniciado quando condutas nao-farmacoldgicas forem insu-
ficientes para controlar a glicemia (manutengdo do nivel de
HbA1c inferior a 7%), mesmo em pacientes sem queixas,
com boa qualidade de vida, e que sejam aderentes as medi-
das nao-farmacolégicas.'

A escolha do medicamento deve levar em consideragao
aspectos individuais do paciente, como idade, peso, glicemia
(em jejum e pés-prandial) e aspectos clinicos indicativos de
resisténcia ou deficiéncia insulinica como mecanismo fisiopa-
tologico predominante. Atualmente, hd seis classes distintas de
antidiabéticos orais comercializados no Brasil:'° i) sulfoniluréias
(ex.: glibenclamida, gliclazida); ii) biguanidas (ex.: metformina);
iii) glitidinas (ex.: repaglinida, nateglinida); iv) tiazolenedionas
(ex.: rosiglitazona, pioglitazona); v) inibidor da alfa-glicosidase
(ex.: acarbose); vi) inibidores da enzima dipeptidil peptidase-4
(ex.: sitagliptina).

Os hormonios incretina GLP-1 e GIP reduzem a produgao
de glicose hepatica por aumento da sintese e da liberagao de
insulina pelas células beta pancreaticas (o GLP-1 também di-
minui a secrecao de glucagon pelas células alfa pancredticas).
A enzima dipeptidil peptidase-4 (DPP-4) metaboliza os hor-
monios GLP-1 e GIP. Sitagliptina é um inibidor da DPP-4 que
diminui a degradagao de GLP-1 e GIP e, dessa forma, aumenta
a fungao desses hormonios.™

Foram encontrados quatro estudos que avaliaram eficacia e
seguranca da sitagliptina em pacientes com DM tipo 2. A maio-
ria dos individuos incluidos apresentava taxa basal de HbA1c
< 8% e havia pacientes com taxa < 7,0%, mas o niimero exato
destes nao foi publicado. O periodo de tratamento foi de 18

h RR = Risco Relativo.

ou 24 semanas e foi empregado placebo como controle. O
desfecho primario desses estudos foi redugao da HbATc e os
desfechos secundarios foram glicose plasmatica em jejum, con-
centragao de insulina e de pré-insulina.'*"®

Dois dos referidos estudos'>'? testaram sitagliptina em dose
Gnica diaria (100 mg e 200 mg), como monoterapia, durante
18 e 24 semanas. No estudo com duracao de 18 semanas (n
= 521),'2 35,8%, 28,6% e 15,5% dos pacientes dos grupos da
sitagliptina 100 mg, sitagliptina 200 mg e placebo, respecti-
vamente, alcancaram HbA1c < 7%; os resultados de eficicia
para a comparagao sitagliptina 100 mg/dia versus placebo fo-
ram: RR"= 0,78 (IC95%:' 0,69-0,88); pi <0,001; NNTk= 5,2
(IC95%: 3,5-10,1). No outro estudo (n = 741)," de 24 sema-
nas, 41%, 45% e 17% dos pacientes atingiram o mesmo obje-
tivo terapéutico, respectivamente; os resultados para a compa-
ragao sitagliptina 100 mg/dia versus placebo foram: RR = 0,72
(1C95%:0,64-0,81); p<0,001; NNT = 4,3 (IC95%: 3,2-6,4).

Em outro estudo (n = 701)," comparou-se a eficicia da
sitagliptina (100 mg/dia) a placebo, ambos associados a metfor-
mina (1.500 mg/dia), durante 24 semanas. Os resultados para
a comparagdo sitagliptina 100 mg/dia versus placebo foram:
RR = 0,65 (IC95%:0,59-0,72); p<0,001; NNT = 3,5 (IC95%:
2,8-4,5)."

Com desenho e tempo de seguimento iguais aos do estudo
anterior, comparou-se em um ensaio clinico (n = 353) a asso-
ciagao sitagliptina (100 mg/dia) + pioglitazona (30 mg/dia ou
45 mg/dia) a placebo + pioglitazona (30 mg/dia ou 45 mg/dia).
Os resultados de eficacia para a comparagao sitagliptina 100
mg/dia versus placebo foram: RR = 0,74 (1C95%:0,64-0,86);
p<0,001; NNT = 5 (IC95%: 3,4-9,7)."

Nos quatro ensaios clinicos analisados, 4,5% a 8,8% dos
pacientes tratados com sitagliptina requereram resgate com
metformina.'*"

Os efeitos adversos mais relatados nos ensaios clinicos,
com incidéncia a partir de 5%, foram: infecgdo do trato res-
piratrio superior, nasofaringite e cefaléia.’>"* A fungdo renal
deve ser avaliada antes do inicio e durante tratamento com
sitagliptina devido a relatos de aumento da creatinina sérica.
Recomenda-se ajuste de dose do medicamento em pacientes
com insuficiéncia renal moderada ou grave."”

Sitagliptina € indicada para pacientes com DM tipo 2, em
combinacao com metformina ou uma tiazolenediona, quando
estes antidiabéticos, isoladamente, associados a dieta e exer-
cicio fisico, forem insuficientes para o controle glicémico.'®"”
Nao deve ser utilizada em pacientes com DM tipo 1 ou com
cetoacidose diabética e sua seguranca e efetividade para trata-
mento de menores de 18 anos ndo estd estabelecida.'®'”

Apesar da eficicia demonstrada, sdo necessarios estudos
adicionais para avaliar seguranca e eficcia da sitagliptina,
comparativamente a outros antidiabéticos orais, em relacao a
redugao de desfechos de longo prazo, como retinopatia, doen-
gas cardiovasculares, neuropatia e nefropatia.

O valor'estimado para aquisicao de sitagliptina, para 30
dias de tratamento, é de R$ 187,00."

Ultima revisio: 09.01.2008
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“Quer perder o figado? Pergunte-me como”
— Casos de intoxicagdo hepatica pelo consumo de Herbalife®

Os produtos da marca Herbalife ® sao vendidos livre-
mente, sem supervisdo médica ou prescricao, e promovidos
como sendo “naturais”," 2 o que leva a idéia equivocada de
que “nao fazem mal”.

Contudo, recentemente foram publicados dois estudos de
série de casos que relatam a ocorréncia de insuficiéncia hepética
associados ao uso de produtos Herbalife ®." 3 Os estudos foram
realizados na Suica e em Israel e incluiram, ao todo, 22 casos." 2

Os pacientes desenvolveram insuficiéncia hepatica apds o uso
de algum produto Herbalife ®; houve dois casos de faléncia he-
patica fulminante, o que requereu transplante de figado, e levou
um paciente a 6bito.* A relagdo causal entre o consumo do Her-
balife ® e o desenvolvimento de dano hepético foi reforcada pela
associagao temporal entre os dois eventos e o fato de a cessagao
do consumo coincidir com a normalizagdo das fungbes hepaticas.
Em alguns casos, houve re-exposicao ao produto e surgimento de
hepatite grave, mesmo em pacientes ja recuperados.?

Como os rétulos dos produtos ndo descrevem a composi-
cao exata, é dificil descobrir qual de seus componentes pode
ser o responsavel pelo efeito adverso.?

Os produtos Herbalife ® estdo disponiveis em mais de 60
paises e oferecidos com a promessa de promover nutricao sau-
déavel, bem-estar e perda de peso. Apesar de a publicidade
afirmar que “nao tém a finalidade de diagnosticar, tratar, curar
ou prevenir qualquer doenga”, sao principalmente usados por
pacientes que desejam reduzir seu peso corpéreo, mesmo nao
apresentando excesso de peso.

Considerando o seu potencial hepatotdxico e demais irre-
gularidades na comercializagdo, os produtos Herbalife ® re-
querem maior atengdo por parte dos profissionais da satde e
do 6rgao regulador, como a exigéncia de registro e da descrigao
exata da composicao em seu rétulo, maior vigilancia com rela-
gao ao teor da publicidade e, principalmente, de novos casos
de hepatite grave em pacientes consumidores desses produtos.

1. Schoepfer AM, Engel A, Fattinger K, Marbet UA, Criblez D, Reichen J,
et al. Herbal does not mean innocuous: Ten cases of severe hepato-
toxicity associated with dietary supplements from Herbalife products.
Journal of Hepatology. 2007;47:521-6.

2. ElinavE, Pinsker G, Safadi R, Pappo O, Bromberg M, Anis E, et al. Asso-
ciation between consumption of Herbalife nutritional supplements and
acute hepatotoxicity. Journal of Hepatology. 2007;47:514-20.

3. Stickel F Slimming at all costs: Herbalife-induced liver injury. Journal of
Hepatology. 2007;47:444-6.

Notas

1. O Centro Colaborador em Seguranga de Pacientes, da Orga-
nizacdo Mundial da Satde, (WHO Collaborating Centre on Patient
Safety) iniciou uma pesquisa, pela Internet, para concluir o docu-
mento Solugdes para Seguranga de Pacientes 2008 (2008 Patient
Safety Solutions). Este documento esta sendo elaborado com o ob-
jetivo de estabelecer as cinco prioridades a serem trabalhadas, em
2008, no sentido de melhorar a seguranca de pacientes.

A pesquisa serd Util para determinar a relevancia e a facilidade
da implementacao das solugoes propostas pelo Centro Colabora-
dor, no contexto das particularidades de cada um dos pafses mem-
bros da OMS.

Maiores informagées e instrugdes de como participar da pesqui-
sa podem ser obtidas na pagina virtual do Centro Colaborador em
Seguranca de Pacientes, em http://www.jcipatientsafety.org/28091/

2. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (An-
visa) publicou, em 07/01/2008, a Consulta Pdblica N2
02/2008 com proposta de resolugao que dispde sobre
as normas de farmacovigilancia para os detentores de
registro de medicamentos e representantes legais das in-
ddstrias farmacéuticas. Os profissionais de satde, indi-
vidualmente, ou como entidade ou associagao, podem
enviar sugestdes até o prazo de 60 dias a contar a par-
tir da data de publicacao da resolugao, 07/01/2008. A
Consulta Piblica contendo a proposta de resolugao esta
disponivel no sitio da Anvisa, no endereco http://www.
anvisa.gov.br/scriptsweb/consulta_publica/consultas_pa-
ginado.asp?ano=2008
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Pergunta

Gostaria de saber por que os beta-bloqueadores aumen-
tam a incidéncia de diabetes. E também, por que a hipertensao
é um fator de risco para diabetes.

Resposta

A resposta fisiol6gica a redugdo da glicemia envolve libe-
racao de adrenalina e de glucagon, que mobilizam as reservas
hepéticas de glicose. A acao da adrenalina é especialmente
importante em diabéticos, ja que estes apresentam secrecao
deficiente de glucagon em resposta a hipoglicemia.? O uso de
agentes [3-bloqueadores nao-seletivos impede a agao da cate-
colamina, de forma que a recuperagao da hipoglicemia se tor-
ne mais lenta. A adrenalina também aumentaria a freqiiéncia
cardiaca, mas os receptores cardiacos ja estdo sob a agdo do
antagonista (ex: propranolol), mascarando a taquicardia tipica
da hipoglicemia.'??

O R-blogqueador pode, ainda, atuar sobre receptores no
pancreas, interferindo na liberagdo de insulina.’

O manejo clinico desse efeito envolve a substituicao do
R-bloqueador nao-seletivo (ex: propranolol) por um cardio-
seletivo (ex: atenolol, metoprolol, betaxolol) quando nao for
possivel o uso de farmaco de classe diferente. Os farmacos
cardio-seletivos também podem mascarar a taquicardia, mas
nao prolongam a hipoglicemia.

A relagao entre obesidade central, dislipidemia, pressao
arterial elevada e resisténcia a insulina é amplamente conhe-

cida como parte da Sindrome X ou Sindrome Metabdlica.
Observou-se, em vérios estudos, que a hiperinsulinemia e a
resisténcia a insulina estao presentes em pacientes hipertensos
mesmo sem diabetes tipo 2, sugerindo que essa relagao nao é
mera coincidéncia.*

Observacao: a hiperinsulinemia, por outro lado, pode ele-
var a pressao arterial por varios mecanismos: i. causa retengao
renal de s6dio (pelo menos na fase aguda) e aumenta a ativida-
de simpatica. Um ou ambos os efeitos podem elevar a pressao
arterial; ii. hipertrofia do mdsculo liso vascular secundaria a
acao mitogénica da insulina; iii. a insulina modifica, ainda, o
transporte i6nico através da membrana celular, aumentando
assim, potencialmente, os niveis citossélicos de calcio do teci-
do vascular ou renal sensivel a insulina.*

Respondida em: 13.11.2007
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Novas Publicacoes

Como melhorar o uso de medicamentos pelos
consumidores

Nos paises em desenvolvimento, o gasto com medica-
mentos pode alcangar 30-40% dos recursos sanitdrios. Grande
parte desse custo corresponde a compras individuais de me-
dicamentos para automedicacao, raras vezes por prescrigao
médica. E fundamental saber como os consumidores escolhem
os medicamentos e por que o fazem; este é o primeiro passo
para uma intervencao destinada a fazer com que esses recursos
preciosos sejam gastos com maior eficiéncia.

A Organizagao Mundial da Satde langou recentemente o
manual How to improve Drug Use by Consumerss (disponivel
também em espanhol, com o titulo: Cémo investigar el uso de
medicamentos por parte de los consumidores), um livro impor-
tante, que estd em sua oitava edigao.
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Este manual apresenta métodos de estudo de utilizagao de
medicamento com enfoque nas organizagbes comunitdrias,
grupos de consumidores, agentes de satide e pesquisadores
dos sistemas de sadde. Conhecendo os padroes de uso dos
medicamentos, € possivel desenhar, executar e avaliar inter-
vengoes especificas e eficazes.

Apesar de que muitas vezes os recursos e a possibilidade
de realizar estudos sao limitados, é de se esperar que este livro
incentive os leitores a encararem pesquias sobre praticas de
uso de medicamentos, inclusive em pequena escala, e a difun-
dir os resultados.

How to investigate the use of medicines by consumers
Word Health Organization

2007.

Disponivel em http://www.who.int/medicines

A versao em espanhol também pode ser recuperada.

MICROMEDEX/DRUGDEX

A melhor base de dados norte-americana em medicamentos.
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