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Crianças e medicamentos: os riscos
que podem sobrepor os benefícios

Emília Vitória da Silva

vaziamento uterino) – em pacientes pediátricos com doenças 
cardíacas, para manter os ductos arteriais patentes.7 Meiners e 
Bergsten-Mendes, em artigo descrevendo um estudo transver-
sal realizado em um hospital pediátrico de Brasília, citam o uso 
do metronidazol como anti-infeccioso sistêmico, em crianças, 
como exemplo de off label.8

Outra situação comum em pediatria é o uso de medica-
mentos sem licença regular junto ao órgão regulador. A utili-
zação de formulações extemporâneas preparadas a partir de 
comprimidos ou outras formas farmacêuticas é um exemplo 
de uso de medicamentos sem licença; as formulações extem-
porâneas não têm registro, só as formas farmacêuticas usadas 
para o seu preparo.7

O uso de medicamentos off label e sem licença é um recur-
so eventualmente necessário para garantir que pacientes pe-
diátricos recebam o tratamento adequado para sua condição. 
Contudo, precisa ser conduzido fundamentado em evidências 
e com clareza das opções de tratamentos disponíveis, de modo 
a obedecer a aspectos éticos da prescrição.

3. Os números

Em um estudo realizado na Holanda foram avaliadas mais 
de 66 mil prescrições pediátricas atendidas em farmácias co-
munitárias; desse total, 20,6% foram classificadas como off la-
bel e 16,6% sem licença.5

Em um estudo francês envolvendo 2.533 prescrições de 
medicamentos para 989 pacientes pediátricos, 29% e 4% dos 
fármacos prescritos estavam no status off label e sem licença, 
respectivamente. As prescrições off label foram categorizadas 
de acordo com: faixa etária (65%), indicações (23%), esque-
ma posológico (10%) e via de administração (7%)9.

Em São Paulo (Brasil), um levantamento prospectivo em 15 
creches municipais (n = 1.382 crianças) revelou que 40,8% 
dos medicamentos prescritos poderiam ser classificados como 
uso inadequado para crianças.10

Dentre as faixas etárias, os pacientes com maior incidência 
de uso de medicamentos off label ou sem licença são os recém-
nascidos.5, 6 Com relação aos medicamentos, os mais prescritos 
como off label foram os analgésicos, antibacterianos e bronco-
dilatadores.7

4. Os riscos

Se um dos objetivos do licenciamento de medicamentos é 
garantir a segurança dos usuários, o uso de medicamentos off 
label ou sem licença aumenta o risco de toxicidade.7

Este risco é aumentado, principalmente, pela falta de infor-
mações adequadas e pelo uso em condições distintas daquelas 
avaliadas nos estudos,10 o que gera deficiências na produção 
de evidências clínicas.

1. Fatos

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

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

Fato 3: Em 2007, na Etiópia, quatro crianças com menos 
de três anos morreram por asfixia ao ingerir comprimidos de 
albendazol.3

Fato 4: Segundo dados do Sistema Nacional de Informa-
ções Tóxico-Farmacológicas (Sinitox), no ano de 2005 ocorre-
ram 84.456 casos de intoxicação humana por causas diversas, 
que variaram de animais peçonhentos a substâncias químicas. 
Desse total, 22% foram em crianças menores de cinco anos; 
neste grupo, os medicamentos foram os principais agentes tó-
xicos, com 35% dos casos.4

2. O cenário

Os casos descritos, sumariamente, acima podem ilustrar o 
cenário em que estão as crianças quando o assunto é farmaco-
terapia – um buraco negro.

No processo de desenvolvimento dos fármacos, os estudos 
clínicos de fase III, que são conduzidos para produzir dados 
sobre sua eficácia (indicação) e segurança (efeitos adversos) 
geralmente não incluem crianças, principalmente por razões 
éticas, mas também por dificuldade de obtenção de amostra 
homogênea e significativa, em virtude da estratificação das fai-
xas etárias a e dificuldade em conduzir um estudo por longo 
período, notadamente quando se envolve doenças raras.3

Como resultado, a maioria das inovações farmacoterapêu-
ticas e dos fármacos novos são lançados no mercado sem licen-
ça para uso em crianças. Adicionalmente, formulações especí-
ficas para esse grupo de pacientes não são disponíveis.5

Neste cenário, os pediatras prescrevem medicamentos off 
label, termo muito usado em língua inglesa mas sem tradução 
literal para o português que ilustra a situação em que um me-
dicamento é utilizado de forma diferente da que é descrita 
no seu rótulo ou bula – estes aprovados pelo órgão regulador 
– no que diz respeito à indicação, posologia, via de adminis-
tração ou faixa etária. Para exemplificar, pode-se citar o uso da 
dinoprostona – indicado como oxitócico (que promove o es-

a	 Em pediatria, as crianças são classificadas nos seguintes grupos etários: de 0 a um mês, recém-nascidos; de um mês a um ano, lactentes; de um ano a dez anos, criança, de 11 a 17 anos, adolescente. 6



BOLETIM FARMACOTERAPÊUTICA • Ano XII • Número 06 • nov-dez/2007

Coordenador:
Radif Domingos

Farmacêuticos:
Carlos Cezar Flores Vidotti

(Gerente Técnico)
Emília Vitória da Silva

Rogério Hoefler

Secretária:
Valnides Ribeiro de Oliveira Vianna

Elaboração:
Emília Vitória da Silva

Revisão
Carlos Cezar Flores Vidotti

Rogério Hoefler

FARMACOTERAPÊUTICA
Informativo do Centro Brasileiro de

Informação sobre Medicamentos – Cebrim
SBS Qd. 01 – Bl. K – Ed. Seguradoras – 8º andar

Fones: (61) 3321-0555 e 3321-0691
Fax: (61) 3321-0819

CEP 70093-900 – Brasília-DF

e-mail: cebrim@cff.org.br
home page: http://www.cff.org.br

CFF – Conselho Federal de Farmácia
Cebrim – Centro Brasileiro de

Informação sobre Medicamentos

geral, medicamentos não devem ser misturados com alimen-
tos, salvo quando recomendado pelo fabricante.12

O uso de medicamentos em horário escolar pode ser com-
plicado e, portanto, deve ser evitado, dando preferências a es-
quemas posológicos com uma ou duas doses diárias. Caso não 
seja possível, o farmacêutico pode ajudar por meio do forne-
cimento de uma dose individualizada, com as instruções apro-
priadamente descritas, para uso durante as aulas do colégio.

Quando formulações apropriadas para administração de 
medicamentos em crianças não estiverem disponíveis no mer-
cado, deve-se ter cautela para garantir que a melhor alterna-
tiva, preparação de formulação extemporânea ou importação, 
seja utilizada. A importação de um produto registrado em 
outro país pode ser dispendiosa e demorada, inviabilizando 
o tratamento.

A produção de formulações extemporâneas a partir de 
formas farmacêuticas orais sólidas (comprimidos ou cápsulas) 
deve ser um dos últimos recursos, uma vez que informações 
sobre biodisponibilidade e estabilidade, física, química e mi-
crobiológica, das formulações resultantes não estão pronta-
mente disponíveis.12 Além disso, possuem prazo de validade 
muito curto

Assim como devem ter fácil acesso à fontes de informação 
atuais e independentes sobre os medicamentos que dispensam, 
notadamente aquelas que direcionadas a medicamentos usa-
dos em pediatria,b os farmacêuticos também devem elaborar e 
manipular formulações extemporâneas seguindo protocolos já 
testados e descritos na literatura, que, neste caso específico, é 
muito escassa.c

Outros métodos de adaptação de formulações de adultos 
para crianças incluem diluição de preparações concentradas, 
partição de comprimidos d, dissolução ou dispersão de com-
primidos em um volume específico de água e tomando uma 
parte, podem ser opções mas deve-se ter cautela uma vez que 
a precisão da dose não é garantida.12 Seringas podem ser usa-
das como meio de assegurar a precisão das doses de formas 
farmacêuticas orais liquidas.11

A Gerência de Monitoramento e Fiscalização de Pro-
paganda, de Publicidade, de Promoção e de Informação de 
Produtos Sujeitos à Vigilância Sanitária (GPROP), da Agência 
Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa), está conduzindo o 
projeto “Educação e Promoção da Saúde no Contexto Esco-
lar: o Contributo da Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
para o Uso Racional de Medicamentos” que objetiva educar 
crianças e adolescentes estudantes de escolas públicas sobre o 
uso correto e seguro dos medicamentos. Até o momento, este 
projeto já atingiu 300 mil estudantes em todo o Brasil.  Maiores 
informações sobre este projeto podem ser acessadas em http://
www.contributo.com.br/jsp/main.jsp .

A categoria de crianças mais freqüentemente susceptível 
ao uso de medicamentos off label e sem licença é justamente 
aquela mais exposta, ou seja, os recém nascidos (ver nota de 
rodapéa); neste grupo, o risco de toxicidade é mais elevado 
pela velocidade reduzida de eliminação do fármaco e diferen-
ça na sensibilidade dos órgãos-alvo.12

A suscetibilidade de pacientes pediátricos a reações ad-
versas pode sofrer alterações durante as diversas fases do seu 
desenvolvimento e crescimento, notadamente em casos de 
tratamentos crônicos. Contudo, independente da duração do 
tratamento, esse pode resultar em reações adversas não obser-
vadas na população adulta, em virtude do processo de desen-
volvimento do paciente.

Ainda pela falta de posologia adequada ou não estabeleci-
da, as crianças são mais propensas receber super ou subdose 
do medicamento, resultando no aumento da incidência de 
reações adversas do tipo A ou falta de efeito terapêutico, res-
pectivamente.10

5. As ações
Todos os adultos, responsáveis ou não por cuidar 
de crianças, devem ser alertados para guardar os 

medicamentos fora do alcance das crianças.

No contexto da farmacoterapia, as crianças não devem ser 
tratadas como “adultos pequenos” porque a farmacocinética e 
a farmacodinâmica de um medicamento podem ser diferen-
tes em um paciente pediátrico.12 Estas diferenças estão rela-
cionadas com o dinâmico processo de maturação da criança, 
que provoca mudanças na fisiologia e, conseqüentemente, na 
farmacologia dos fármacos, influenciando sua eficácia, toxici-
dade e regime posológico.3 Por isso, as crianças devem receber 
cuidados extras na seleção, desenvolvimento de formulações, 
doses, vias e métodos de administração dos fármacos.12

O cálculo da dose de medicamentos em crianças 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, não compreensível 
pelo pessoal responsável por administrar os medicamentos em 
crianças, o que pode ser uma fonte de erro, resultando em 
administração de superdose.

Por aspectos físicos, os pacientes pediátricos podem ser in-
capazes ou avessos a ingestão de comprimidos. Muitas vezes, 
os pais ou responsáveis trituram e misturam o comprimido, ou 
conteúdo da cápsula, com sucos, iogurtes, frutas, geléias e ou-
tros tipos de alimentos. Este procedimento, além de alterar a 
estabilidade do fármaco, não dá garantias plenas de ingestão 
total da dose e sua biodisponibilidade. Por isso, de um modo 

2

b	 Nos números 01/2007 e 02/2007, do boletim Farmacoterapêutica são apresentadas fontes de informação sobre medicamentos que podem ajudar o farmacêutico na sua atenção ao paciente. Eles podem ser 
acessados em www.cff.org.br

c	 No Brasil, é disponível o livro “Manipulação Magistral de Medicamentos em Pediatria”, de autoria de Gilberto Barcelos Souza, Editora Pharmabooks. Maiores informações sobre esta publicação e como adquiri-la 
estão disponíveis em www.manipulacao.com.br

d	 Na edição anterior deste boletim (Ano XII, números 4 e 5, set-out/2007) foram abordados aspectos técnicos da partição 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 Federação In-
ternacional de Farmacêuticos (FIP) estabelece que os farma-
cêuticos necessitam receber treinamento especial para educar 
crianças, adolescentes e seus pais sobre medicamentos.  Este 
documento foi traduzido para o português e publicado em edi-
ção prévia deste boletim (Farmacoterapêutica, Ano VI, número 
04, jul-ago / 2001).

6. Conclusão
As situações descritas no início desse texto, na seção “Fa-

tos”, poderiam ser minimizadas ou até mesmo evitadas se hou-
vesse uma maior atenção na farmacoterapia pediátrica.

Os fatos 1 e 2 são exemplos claros de erros de cálculo 
e administração da dose. Poderiam ser evitados com maior 
atenção por parte do responsável pela administração do medi-
camento e prescrição da dose por peso corpóreo. Profissionais 
da saúde que trabalham diretamente com crianças devem ser 
adequadamente treinados para presumir qualquer erro de 
dose e saber ter a melhor conduta em caso de superdose ou 
intoxicação.

Sobre o fato 3, comprimidos muito grandes podem ser 
difíceis ou impossíveis de engolir por uma criança. Em alguns 
casos, a trituração e dissolução em água ou outro líquido apro-
priado pode ser a melhor solução, desde que fundamentada 
em literatura técnica.

A alta quantidade de casos registrados de intoxicação por 
medicamentos, em crianças, relatados pelo Sinitox pode ser 
resultado de negligência por permitir o alcance de medica-
mentos pelas crianças – o que pode gerar uma intoxicação aci-
dental – ou por falha na escolha do melhor fármaco, e a dose 
mais adequada, para o paciente pediátrico.

Uma vez que crianças podem usar medicamentos não li-
cenciados e off label e possuem características fisiológicas que 

os deixam mais suscetíveis a riscos, os profissionais da saúde 
que os assistem, incluindo o farmacêutico, devem ser mais vigi-
lantes na detecção de eventos adversos e erros de medicação. 
Em caso de suspeita, deve-se fazer uma notificação no Sistema 
Nacional de Notificações para a Vigilância Sanitára (NOTIVI-
SA), acessível pela Internet por meio do endereço http://www.
anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm.
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e	 A Seção Evidência Farmacoterapêutica é resultado do Projeto Avaliação de Medicamentos Novos no Brasil, do Centro Brasileiro de Informação sobre Medicamentos (Cebrim). Coordenação: Dr. Rogério Hoefler. 
Consultores: Dra. Alessandra Carvalho Goulart, Dr. Aroldo Leal da Fonseca, Dr. Carlos Cezar Flores Vidotti, Dra. Emília Vitória da Silva, Dra. Isabela Judith Martins Benseñor, Dra. Liana Holanda Leite, Dr. Marcus 
Tolentino Silva, Dr. Paulo Sérgio Dourado Arrais, Dr. Tarcísio José Palhano.

f	 Metodologia e principais limitações: Para a elaboração deste texto são consultados artigos científicos e documentos técnicos que representam a melhor evidência disponível, na ocasião, 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, órgãos regulatórios internacionais. A qualidade dos ensaios clínicos é avaliada pelo método proposto por Jadad (Jadad AR, et al.Controlled Clin Trials 1996;17:1-12), sendo 
considerados apenas os ensaios clínicos randomizados, escritos em inglês, espanhol ou português, que alcançam pelo menos três pontos no algoritmo proposto por Jadad. Antes de publicado, o texto 
elaborado no Cebrim é submetido à revisão pelos consultores.

g	 Classificação do medicamento

	«««««	Novidade Terapêutica Especial: fármaco eficaz para uma situação clínica que não possuía tratamento medicamentoso adequado.
	 ««««	 Melhora Terapêutica de Interesse: fármaco apresenta melhor eficácia e (ou) segurança em relação aos existentes.
	 «««	 Utilidade Eventual: fármaco oferece modesta vantagem em relação aos existentes. Pode ser útil em alguma situação clínica eventual.
	 ««	 Não Apresenta Novidade: fármaco não oferece vantagem em relação aos existentes.
	 «	 Experiência Clínica Insuficiente: os ensaios clínicos e a literatura disponível sobre o fármaco são insuficientes e não permitem estabelecer conclusões significativas.

Fosfato de sitagliptina para diabete melito
tipo II
Januvia® (Merck Sharp & Dohme Farmacêutica Ltda); comprimi-
dos revestidos com 25 mg, 50 mg ou 100 mg.1

««	Não Apresenta Novidade: fármaco não oferece vantagem 
em relação aos existentes.g

Diabete melito (DM) compreende um grupo de distúrbios 
metabólicos caracterizados por hiperglicemia, que é resultante 
de defeitos na secreção e (ou) na ação da insulina.2 Os diferen-
tes tipos de DM são causados por uma interação complexa de 
fatores genéticos, ambientais e de estilo de vida.3

DM tipo 2 é a forma mais prevalente da doença4 e caracteri-

za-se por diferentes graus de resistência à insulina, secreção ina-
dequada desse hormônio e produção aumentada de glicose.3

Os fatores de risco conhecidos para o DM tipo 2 são: idade 
≥ 45 anos; sobrepeso; história familiar (pais ou irmãos com DM 
tipo 2); falta de atividade física regular; etnia (afro-americanos, 
hispano-americanos, americanos nativos, asiático-americanos 
e nativos das ilhas do Pacífico); glicemia em jejum comprome-
tida ou tolerância reduzida à glicose previamente identificadas; 
história de DM gestacional ou parto de bebê com peso > 4 kg; 
hipertensão (PA ≥ 140/90 mm Hg); dislipidemias (HDL ≤ 35 
mg/dL e (ou) triglicerídeo ≥ 250 mg/dL); síndrome de ovários 
policísticos e história de doença vascular.4

Os sintomas de hiperglicemia acentuada incluem poliúria, 
polidipsia, perda de peso, às vezes com polifagia, e visão bor-
rada.2 Contudo, freqüentemente, o DM tipo 2 é assintomático 

Evidência Farmacoterapêutica e, f
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nos estágios iniciais e pode permanecer sem diagnóstico por 
muitos anos.4

As complicações tardias do DM incluem retinopatia, nefro-
patia, neuropatias periférica e autonômica, doença ateroscleró-
tica cardiovascular, doença arterial periférica e cerebrovascular. 
Hipertensão e dislipidemias são freqüentemente encontradas 
em pacientes com DM.2,4

Em 2004, o DM foi responsável por 39.251 óbitos no Bra-
sil, representando 4,38% (4° lugar) das causas definidas de 
morte.5 A prevalência do DM aumenta com a idade e, como 
a população brasileira está envelhecendo muito rapidamente, 
urge reforçar a importância de intervenção precoce para pre-
venir a doença, com ênfase em mudanças no estilo de vida, 
especialmente com relação à atividade física, prevenção de 
obesidade e restrição do consumo de álcool.6

Os objetivos terapêuticos gerais para pacientes com DM 
são: controlar sintomas agudos da doença, prevenir compli-
cações tardias e promover a qualidade de vida. Isso pode ser 
conseguido através de medidas não-farmacológicas e farma-
cológicas.7

O controle glicêmico reduz complicações microvascula-
res em pacientes com diabetes. De acordo com a Associação 
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 próximo 
possível do normal (< 6%), sem causar hipoglicemia.8 Embora 
o índice de HbA1c seja muito empregado, sabe-se que sofre 
influência de diversos fatores, incluindo anemia, anormalida-
des da hemoglobina, gravidez e uremia.9

A terapêutica não-farmacológica inicial do DM tipo 2 con-
siste, primariamente, em prescrição de dieta e atividade física. 
Tais medidas são coadjuvantes indispensáveis em todos os ca-
sos, mesmo quando se requer o uso de fármacos.7

O tratamento farmacológico do DM tipo 2 deve ser 
iniciado quando condutas não-farmacológicas forem insu-
ficientes para controlar a glicemia (manutenção do nível de 
HbA1c inferior a 7%), mesmo em pacientes sem queixas, 
com boa qualidade de vida, e que sejam aderentes às medi-
das não-farmacológicas.10

A escolha do medicamento deve levar em consideração 
aspectos individuais do paciente, como idade, peso, glicemia 
(em jejum e pós-prandial) e aspectos clínicos indicativos de 
resistência ou deficiência insulínica como mecanismo fisiopa-
tológico predominante. Atualmente, há seis classes distintas de 
antidiabéticos orais comercializados no Brasil:10 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 hormônios incretina GLP-1 e GIP reduzem a produção 
de glicose hepática por aumento da síntese e da liberação de 
insulina pelas células beta pancreáticas (o GLP-1 também di-
minui a secreção de glucagon pelas células alfa pancreáticas). 
A enzima dipeptidil peptidase-4 (DPP-4) metaboliza os hor-
mônios GLP-1 e GIP. Sitagliptina é um inibidor da DPP-4 que 
diminui a degradação de GLP-1 e GIP e, dessa forma, aumenta 
a função desses hormônios.11

Foram encontrados quatro estudos que avaliaram eficácia e 
segurança da sitagliptina em pacientes com DM tipo 2. A maio-
ria dos indivíduos incluídos apresentava taxa basal de HbA1c 
< 8% e havia pacientes com taxa < 7,0%, mas o número exato 
destes não foi publicado. O período de tratamento foi de 18 

ou 24 semanas e foi empregado placebo como controle. O 
desfecho primário desses estudos foi redução da HbA1c e os 
desfechos secundários foram glicose plasmática em jejum, con-
centração de insulina e de pró-insulina.12-15

Dois dos referidos estudos12,13 testaram sitagliptina em dose 
única diária (100 mg e 200 mg), como monoterapia, durante 
18 e 24 semanas. No estudo com duração de 18 semanas (n 
= 521),12 35,8%, 28,6% e 15,5% dos pacientes dos grupos da 
sitagliptina 100 mg, sitagliptina 200 mg e placebo, respecti-
vamente, alcançaram HbA1c < 7%; os resultados de eficácia 
para a comparação sitagliptina 100 mg/dia versus placebo fo-
ram: RR 

h = 0,78 (IC95%: 
i  0,69-0,88); p 

j <0,001; NNT 
k = 5,2 

(IC95%: 3,5-10,1). No outro estudo (n = 741),13 de 24 sema-
nas, 41%, 45% e 17% dos pacientes atingiram o mesmo obje-
tivo terapêutico, respectivamente; os resultados para a compa-
ração sitagliptina 100 mg/dia versus placebo foram: RR = 0,72 
(IC95%:0,64-0,81); p<0,001; NNT = 4,3 (IC95%: 3,2-6,4).

Em outro estudo (n = 701),14 comparou-se a eficácia da 
sitagliptina (100 mg/dia) a placebo, ambos associados à metfor-
mina (1.500 mg/dia), durante 24 semanas. Os resultados para 
a comparação 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).14

Com desenho e tempo de seguimento iguais aos do estudo 
anterior, comparou-se em um ensaio clínico (n = 353) a asso-
ciação 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 eficácia para a comparação sitagliptina 100 
mg/dia versus placebo foram: RR = 0,74 (IC95%:0,64-0,86); 
p<0,001; NNT = 5 (IC95%: 3,4-9,7).15

Nos quatro ensaios clínicos analisados, 4,5% a 8,8% dos 
pacientes tratados com sitagliptina requereram resgate com 
metformina.12-15

Os efeitos adversos mais relatados nos ensaios clínicos, 
com incidência a partir de 5%, foram: infecção do trato res-
piratório superior, nasofaringite e cefaléia.12-15 A função renal 
deve ser avaliada antes do início e durante tratamento com 
sitagliptina devido a relatos de aumento da creatinina sérica. 
Recomenda-se ajuste de dose do medicamento em pacientes 
com insuficiência renal moderada ou grave.17

Sitagliptina é indicada para pacientes com DM tipo 2, em 
combinação com metformina ou uma tiazolenediona, quando 
estes antidiabéticos, isoladamente, associados a dieta e exer-
cício físico, forem insuficientes para o controle glicêmico.16,17 
Não deve ser utilizada em pacientes com DM tipo 1 ou com 
cetoacidose diabética e sua segurança e efetividade para trata-
mento de menores de 18 anos não está estabelecida.16,17

Apesar da eficácia demonstrada, são necessários estudos 
adicionais para avaliar segurança e eficácia da sitagliptina, 
comparativamente a outros antidiabéticos orais, em relação à 
redução de desfechos de longo prazo, como retinopatia, doen-
ças cardiovasculares, neuropatia e nefropatia.

O valor 
l estimado para aquisição de sitagliptina, para 30 

dias de tratamento, é de R$ 187,00.18

Última revisão: 09.01.2008
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1. O Centro Colaborador em Segurança de Pacientes, da Orga-
nização Mundial da Saúde, (WHO Collaborating Centre on Patient 
Safety) iniciou uma pesquisa, pela Internet, para concluir o docu-
mento Soluções para Segurança de Pacientes 2008 (2008 Patient 
Safety Solutions). Este documento está sendo elaborado com o ob-
jetivo de estabelecer as cinco prioridades a serem trabalhadas, em 
2008, no sentido de melhorar a segurança de pacientes.

A pesquisa será útil para determinar a relevância e a facilidade 
da implementação das soluções propostas pelo Centro Colabora-
dor, no contexto das particularidades de cada um dos países mem-
bros da OMS.

Maiores informações e instruções de como participar da pesqui-
sa podem ser obtidas na página virtual do Centro Colaborador em 
Segurança de Pacientes, em http://www.jcipatientsafety.org/28091/

2. A Agência Nacional de Vigilância Sanitária (An-
visa) publicou, em 07/01/2008, a Consulta Pública Nº 
02/2008 com proposta de resolução que dispõe sobre 
as normas de farmacovigilância para os detentores de 
registro de medicamentos e representantes legais das in-
dústrias farmacêuticas. Os profissionais de saúde, indi-
vidualmente, ou como entidade ou associação, podem 
enviar sugestões até o prazo de 60 dias a contar a par-
tir da data de publicação da resolução, 07/01/2008. A 
Consulta Pública contendo a proposta de resolução está 
disponível no sítio da Anvisa, no endereço http://www.
anvisa.gov.br/scriptsweb/consulta_publica/consultas_pa-
ginado.asp?ano=2008

Notas

Farmacovigilância
“Quer perder o fígado? Pergunte-me como”
– Casos de intoxicação hepática pelo consumo de Herbalife®

Os produtos da marca Herbalife ® são vendidos livre-
mente, sem supervisão médica ou prescrição, e promovidos 
como sendo “naturais”,1, 2 o que leva à idéia equivocada de 
que “não fazem mal”.

Contudo, recentemente foram publicados dois estudos de 
série de casos que relatam a ocorrência de insuficiência hepática 
associados ao uso de produtos Herbalife ®.1, 2, 3 Os estudos foram 
realizados na Suíça e em Israel e incluíram, ao todo, 22 casos.1, 2

Os pacientes desenvolveram insuficiência hepática após o uso 
de algum produto Herbalife ®; houve dois casos de falência he-
pática fulminante, o que requereu transplante de fígado, e levou 
um paciente à óbito.3 A relação causal entre o consumo do Her-
balife ® e o desenvolvimento de dano hepático foi reforçada pela 
associação temporal entre os dois eventos e o fato de a cessação 
do consumo coincidir com a normalização das funções hepáticas. 
Em alguns casos, houve re-exposição ao produto e surgimento de 
hepatite grave, mesmo em pacientes já recuperados.2

Como os rótulos dos produtos não descrevem a composi-
ção exata, é difícil descobrir qual de seus componentes pode 
ser o responsável pelo efeito adverso.3

Os produtos Herbalife ® estão disponíveis em mais de 60 
países e oferecidos com a promessa de promover nutrição sau-
dável, bem-estar e perda de peso. Apesar de a publicidade 
afirmar que “não têm a finalidade de diagnosticar, tratar, curar 
ou prevenir qualquer doença”, são principalmente usados por 
pacientes que desejam reduzir seu peso corpóreo, mesmo não 
apresentando excesso de peso.

Considerando o seu potencial hepatotóxico e demais irre-
gularidades na comercialização, os produtos Herbalife ® re-
querem maior atenção por parte dos profissionais da saúde e 
do órgão regulador, como a exigência de registro e da descrição 
exata da composição em seu rótulo, maior vigilância com rela-
ção 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.	 Elinav E, 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.
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Como melhorar o uso de medicamentos pelos 
consumidores

Nos países em desenvolvimento, o gasto com medica-
mentos pode alcançar 30-40% dos recursos sanitários. Grande 
parte desse custo corresponde a compras individuais de me-
dicamentos para automedicação, raras vezes por prescrição 
médica. É fundamental saber como os consumidores escolhem 
os medicamentos e por que o fazem; este é o primeiro passo 
para uma intervenção destinada a fazer com que esses recursos 
preciosos sejam gastos com maior eficiência.

A Organização Mundial da Saúde lançou recentemente o 
manual How to improve Drug Use by Consumerss (disponível 
também em espanhol, com o título: Cómo investigar el uso de 
medicamentos por parte de los consumidores), um livro impor-
tante, que está em sua oitava edição.

Este manual apresenta métodos de estudo de utilização de 
medicamento com enfoque nas organizações comunitárias, 
grupos de consumidores, agentes de saúde e pesquisadores 
dos sistemas de saúde. Conhecendo os padrões de uso dos 
medicamentos, é possível desenhar, executar e avaliar inter-
venções específicas e eficazes.

Apesar de que muitas vezes os recursos e a possibilidade 
de realizar estudos são limitados, é de se esperar que este livro 
incentive os leitores a encararem pesquias sobre práticas 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.
Disponível em http://www.who.int/medicines
A versão em espanhol também pode ser recuperada.

Novas Publicações

SI 338/2007
Pergunta

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

Resposta
A resposta fisiológica à redução da glicemia envolve libe-

ração de adrenalina e de glucagon, que mobilizam as reservas 
hepáticas de glicose. A ação da adrenalina é especialmente 
importante em diabéticos, já que estes apresentam secreção 
deficiente de glucagon em resposta à hipoglicemia.2 O uso de 
agentes ß-bloqueadores não-seletivos impede a ação da cate-
colamina, de forma que a recuperação da hipoglicemia se tor-
ne mais lenta. A adrenalina também aumentaria a freqüência 
cardíaca, mas os receptores cardíacos já estão sob a ação do 
antagonista (ex: propranolol), mascarando a taquicardia típica 
da hipoglicemia.1,2,3

O ß-bloqueador pode, ainda, atuar sobre receptores no 
pâncreas, interferindo na liberação de insulina.1,2

O manejo clínico desse efeito envolve a substituição do 
ß-bloqueador não-seletivo (ex: propranolol) por um cardio-
seletivo (ex: atenolol, metoprolol, betaxolol) quando não for 
possível o uso de fármaco de classe diferente. Os fármacos 
cardio-seletivos também podem mascarar a taquicardia, mas 
não prolongam a hipoglicemia.

A relação entre obesidade central, dislipidemia, pressão 
arterial elevada e resistência à insulina é amplamente conhe-

cida como parte da Síndrome X ou Síndrome Metabólica. 
Observou-se, em vários estudos, que a hiperinsulinemia e a 
resistência à insulina estão presentes em pacientes hipertensos 
mesmo sem diabetes tipo 2, sugerindo que essa relação não é 
mera coincidência.4

Observação: a hiperinsulinemia, por outro lado, pode ele-
var a pressão arterial por vários mecanismos: i. causa retenção 
renal de sódio (pelo menos na fase aguda) e aumenta a ativida-
de simpática. Um ou ambos os efeitos podem elevar a pressão 
arterial; ii. hipertrofia do músculo liso vascular secundária à 
ação mitogênica da insulina; iii. a insulina modifica, ainda, o 
transporte iônico através da membrana celular, aumentando 
assim, potencialmente, os níveis citossólicos de cálcio do teci-
do vascular ou renal sensível à insulina.4

Respondida em: 13.11.2007
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