/0 BOLETIM

Centro Brasileiro de Informac&o sobre Medicamentos - Cebrim/CFF « ISSN 1413-9626 | Ano XIX - Numero O1 - jan-fev-mar/2015

03

e Protocolo de uso de metilfenidato: restricao da liberdade de prescricdo e do acesso ou
busca do uso racional? A discussao em torno da Portaria n° 986-SMS.G, de Sdo Paulo, de
12 de junho de 2014

e Dez mandamentos para uma nova terapéutica

e Decdlogo sobre o uso seguro de farmacos

e Eribulina no tratamento do cancer de mama avancado ou metastatico

20

e Eventos adversos cardiovasculares graves associados a bupropiona
¢ Restricdo ao uso de bromocriptina na prevencao ou interrupcao da lactacao
e Voriconazol e riscos de toxicidade hepatica, fototoxicidade e carcinoma de células

escamosas ‘

22

e Confira as respostas do Cebrim/CFF para uma série de duvidas originadas de
profissionais da saude de todo o Brasil

24

¢ Relatdrio global sobre doencas ndo comunicaveis 2014
¢ O que todos deveriam saber sobre medicamentos

Conselho

Federal de
Farmacia




Conselho Federal de Farmacia

Diretoria:

Walter da Silva Jorge Jodo (Presidente)

Valmir de Santi (Vice-Presidente)

José Vilmore Silva Lopes Junior (Secretdrio-Geral)
Jodo Samuel de Morais Meira (Tesoureiro)

Conselheiros Federais:

Rossana Santos Freitas Spiguel (AC), José Gildo da Silva (AL), Marcos
Aurélio Ferreira da Silva (AM), Carlos André Oeiras Sena (AP), Altamiro
José dos Santos (BA), Lucia de Fatima Sales Costa (CE), Forland Oliveira
Silva (DF), Gedayas Medeiros Pedro (ES), Sueza Abadia de Souza
Oliveira (GO), Fernando Luis Bacelar de Carvalho Lobato (MA), Luciano
Martins Rena Silva (MG), Angela Cristina R. Cunha Castro Lopes (MS),
José Ricardo Arnaut Amadio (MT), Walter da Silva Jorge Jodo (PA),

Jodo Samuel de Morais Meira (PB), Carlos Eduardo de Queiroz Lima (PE),

José Vilmore Silva Lopes Junior (PI), Valmir de Santi (PR), Ana Paula
de Almeida Queiroz (RJ), Lenira da Silva Costa (RN), Lérida Maria dos
Santos Vieira (RO), Erlandson Uchéa Lacerda (RR), Josué Schostack
(RS), Paulo Roberto Boff (SC), Vanilda Oliveira de Aguiar (SE), Marcelo
Polacow Bisson (SP), Amilson Alvares (TO)

Centro Brasileiro de Informag&do sobre Medicamentos do Conselho
Federal de Farmacia

Coordenadores:
Valmir de Santi (Coordenador Administrativo)
Tarcisio José Palhano (Coordenador Técnico-Cientifico)

Farmacéuticos:

Alessandra Russo de Freitas
Pamela Alejandra Saavedra
Rogério Hoefler (Subcoordenador)

Estagiaria:
Anna Paula Barros Ferreira

Secretaria:
Valnides Ribeiro de Oliveira Vianna

Conselho Editorial:
Alessandra Russo de Freitas
Jardel Corréa de Oliveira
Marcus Tolentino Silva
Rogério Hoefler

Rosangela Caetano

Editor Chefe:
Rogério Hoefler

Editora:
Alessandra Russo de Freitas

Editores Associados:
Jardel Corréa de Oliveira
Marcus Tolentino
Rosangela Caetano

Editores de Revisao:

Airton Stein, Arnaldo Zubioli, Claudia Garcia Serpa Osorio-de-Castro,
Elizoneth Campos Delorto Sessa, Elaine Lazzaroni Moraes, Gabriela
Bittencourt Gonzalez Mosegui, Guacira Corréa de Matos,

Inés Ribeiro Vaz, Isabela Heineck, Joice Zuckermann, José Augusto
Cabral de Barros, José Ruben Ferreira de Alcantara Bonfim, José Ueleres
Braga, Luciane Cruz Lopes, Mirian Parente Monteiro, Rosa Maria Araujo
Martins, Selma Rodrigues de Castilho, Sheila Silva Monteiro Lodder
Lisboa, Silvio Barberato Filho, Tais Freire Galvao, Tarcisio José Palhano,
Tedfilo Fernando Mazon Cardoso, Teresa Leonardo Alves, Vera Lucia
Edais Pepe.

FARMACOTERAPEUTICA

Informativo do Centro Brasileiro de Informacdo sobre Medicamentos do
Conselho Federal de Farmacia

SBS Qd. 01, Bl. K, Ed. Seguradoras, 82 andar

CEP: 70.093 - 900 - Brasilia - DF

Fone: +55 (61) 3255-6550

Fax: +55 (61) 3321-0819

E-mail: cebrim@cff.org.br

Home page: http//: www.cff.org.br

Conselho
Federal de
Farmacia

Editorial

Em junho de 2014, a Secretaria Municipal de Saude
de Sao Paulo editou a Portaria n? 986/2014-SMS.G,
a qual institui o Protocolo de Uso de Metilfenida-
to no ambito daquele municipio. A motivacdo do
orgao publico foi prevenir que criangas e jovens
facam uso desmedido e, muitas vezes, desneces-
sario, de medicamento cujos beneficios e riscos
ndo sdo bem definidos, especialmente quando em
uso prolongado. Ndo é novidade alguma o fato de
representantes de interesses de mercado reagirem
ferozmente a louvavel iniciativa regulatoéria. Nesta
edi¢cdo do boletim, fizemos uma breve discussao
sobre o tema e seus desdobramentos.

Como multiplicadores de boas iniciativas que in-
centivem ou levem a reflexdes sobre o uso racional
de medicamentos, publicamos dois breves textos,
traduzidos e oferecidos pelo colega sanitarista Dr.
José Ruben de Alcantara Bonfim, sob os titulos
“Dez mandamentos para uma nova terapéutica” e
“Decdlogo sobre o uso seguro de farmacos”. Es-
tes textos foram distribuidos pelo préprio tradutor
aos passantes - como quem prega as boas novas
-, durante o 5° Congresso Brasileiro sobre o Uso
Racional de Medicamentos.

Na secdo “O que ha de novo?”, publicamos uma
anadlise independente sobre a eribulina, um antine-
oplasico para tratamento de mulheres com cancer
de mama avancado ou metastatico.

Na secdo “Seguranca de Medicamentos”, publica-
mos trés alertas com respectivas recomendacdes:
o primeiro trata do risco de eventos cardiovascu-
lares graves associados ao uso da bupropiona, o
segundo trata da restricdo ao uso da bromocripti-
na como inibidor da lactacdo e, o ultimo, refere-se
aos problemas associados ao uso do antifungico
voriconazol.

Boa leitura!

Prezado leitor,

Com o intuito de melhorar nossa comunicacdo com vocé,
abrimos espag¢o para a publicacdo de mensagens dirigidas
ao Conselho Editorial. Por limitagcdo de espaco, informamos
que apenas uma mensagem sera publicada, com os devi-
dos comentarios do Conselho Editorial, em cada edicdo
do boletim.

Dependendo do tamanho, serd publicada apenas parte da
correspondéncia. Contudo, todas as mensagens recebidas
serao respondidas por e-mail.

As mensagens devem ser enviadas para hoefler@cff.org.br.
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Protocolo de uso de metilfenidato:
restricao da liberdade de prescricao e
do acesso ou busca do uso racional?
A discussao em torno da Portaria n°
986-SMS.G, de Sao Paulo, de 12 de

junho de 2014

Em junho de 2014, a Secretaria Municipal
de Saude de S&o Paulo deu um importan-
te passo para proteger criangas e jovens
da exposicdo desnecessaria ao metilfeni-
dato, anfetaminico estimulante do sistema
nervoso central, por meio da Portaria n®
986/2014-SMS.G. A norma institui o Proto-
colo de Uso de Metilfenidato no ambito da
Secretaria Municipal da Saude de Sao Paulo
(SMS-SP)!.

A Portaria n2 986/2014-SMS.G estabelece
critérios claros, de modo que especialistas
envolvidos no cuidado as criancas e jovens
com TDAH prescrevam o metilfenidato com
prudéncia a esses pacientes, considerando
as melhores provas cientificas sobre os be-
neficios e riscos em poténcia do tratamento
farmacoldgico da TDAH.

Neste artigo, sdo apresentados alguns docu-
mentos e artigos recentes que se julga relevan-
tes na discussao do tema e para a compreen-
sdo da importancia da decisao da SMS-SP.

Metilfenidato é um estimulante do sistema
nervoso central empregado no tratamento

de criang¢as e adolescentes com sinais e sin-
tomas graves e persistentes de TDAH, me-
diante confirmacdo de diagndstico por es-
pecialistas?.

O uso de metilfenidato se justifica como par-
te de um programa de tratamento integral,
que inclui intervencdes psicoldgicas, educa-
tivas e sociais, quando estas medidas nao
forem suficientes para promover melhora do
comportamentos.

Antes de iniciar o tratamento farmacoldgico,
e a cada seis meses durante sua consecu-
cdo, devem ser monitorizados a frequéncia
do pulso, a pressdo arterial, o peso e a altu-
ra da crianca. A necessidade de continuar o
tratamento farmacolégico do TDAH deve ser
revista ao menos anualmente?.

O metilfenidato estad incluido na Portaria
344/98, Lista A3 (substancias psicotropi-
cas), sendo prescrito em receituario especial
(talonario do tipo A, amarelo). A quantidade
prescrita deve ser para 30 dias*.

O uso de metilfenidato esta associado ao
surgimento ou agravamento de problemas
cardiovasculares (hipertensdo, aumento
da frequéncia cardiaca e arritmias), cere-
brovasculares (enxaqueca, acidente vas-
cular cerebral isguémico e hemorragico, e
vasculite cerebral), psiquiatricos (depres-
sdo, ideacdo suicida, hostilidade, psicose
e mania). Além disso, pode produzir alte-
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racao no crescimento e na maturacao se-
xual®* e ha possivel relacdo com abuso e
adicao®.

No periodo de dezembro de 2004 a junho
de 2013, o Nucleo de Farmacovigilancia do
Centro de Vigilancia Sanitaria do Estado de
Sdo Paulo recebeu 553 notificacdes de sus-
peitas de reacdes adversas associadas ao
uso de metilfenidato, cujas analises de cau-
salidade indicaram®:

e Uso indevido de metilfenidato em crian-
cas menores de 6 anos;

*  Em 11% dos relatos analisados observou-
-se a prescricdo para indicacdes nao
aprovadas pela Anvisa, como depressao,
ansiedade e autismo infantil;

* Associagdo entre o uso do medicamen-
to e o aparecimento de reacdes adver-
sas graves, incluindo problemas cardio-
vasculares (taquicardia e hipertensao
- 37,.8%); psiquiatricos (depressdo, psi-
cose e dependéncia - 36%), e neuroldgi-
cos (discinesia, espasmos e contracdes
musculares involuntarias);

* Na faixa etaria de 14 a 64 anos, os even-
tos graves incluiram acidente vascular
encefdlico, instabilidade emocional, de-
pressdo, panico, hemiplegia, espasmos,
psicose e tentativa de suicidio;

e O uso de metilfenidato pode ter contri-
buido para o 6bito de cinco pacientes,
em razdo de transtornos psiquidtricos
(depressao e ideacao suicida);

* Uso em idosos maiores de 70 anos. As
bulas das especialidades farmacéuti-
cas que contém metilfenidato apro-
vadas no Brasil ndo fazem referéncia
ao uso nessa faixa etdria, e agéncias
reguladoras internacionais nao reco-
mendam sua prescricdo para maiores
de 65 anos.

Segundo revisdo publicada no Boletim
Brasileiro de Avaliacdo de Tecnologias em
Saude (BRATS)’, de janeiro de 2014, de um
modo geral, os estudos primarios que ava-
liam eficacia e seguranca de metilfenidato
no tratamento do TDAH apresentam baixa

qualidade metodoldgica, poucas semanas
de seguimento e ndo permitem generali-
zacado de resultados. Nessas circunstan-
cias, mostrou-se superior ao placebo no
indice de hiperatividade com base na ob-
servacao de pais e professores, quanto ao
comportamento na execucdo de tarefas,
na producdo em sala de aula e na precisao
das atividades. Dose baixa de metilfenida-
to foi superior a dose alta na melhora do
comportamento na execucdo de tarefas,
mas ndo foi observada diferenca quanto
ao desempenho em sala de aula. No que
refere a seguranca, sintomas de anorexia,
insbnia, enxaqueca, dor de estbmago e
tonturas foram frequentemente relaciona-
dos ao metilfenidato.

Em razao das limitacdes metodoldgicas des-
ses estudos, a avaliacdo do efeito de me-
tilfenidato para TDAH deve ser cautelosa.
E necessario o diagndstico o mais preciso
possivel do transtorno, e cotejar beneficios e
riscos antes de iniciar seu uso para criancas
e jovens, especialmente em tratamentos de
longo prazo’.

N&o obstante as recomendag¢des de uso cri-
terioso de metilfenidato em criancas e jo-
vens, dados de consumo crescente do far-
maco, divulgados pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria em 20128, indicam a ne-
cessidade de medidas mais efetivas de con-
trole sanitario.

O Boletim de Farmacoepidemiologia
do Sistema Nacional de Gerenciamento
de Produtos Controlados (SNGPC), de
2012, descreveu o perfil de prescricdo e
de consumo de metilfenidato no pais, de
2009 a 2011, a partir de dados registrados
no SNGPC* Para o periodo analisado, a
estimacdo de aumento no consumo de
metilfenidato, considerando a dose diaria
definida (DDD)/1.000 criancas com idade
entre 6 e 16 anos, foi de 74,8%:.

O predominio de prescricdes por especialis-
tas em assisténcia neuroldgica infantojuvenil
indica maior qualificacdo do uso de metil-
fenidato; de outro lado, alguns profissionais
prescreveram quantidade de metilfenidato
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bem acima da média e mediana dos 15 maio-
res prescritores no paissé.

Os dados do SNGPC demonstraram uma
tendéncia de uso crescente de metilfeni-
dato em nosso meio. No entanto, ndo esta
claro se esse uso esta ocorrendo de modo
seguro, isto é, somente para as indicacdes
aprovadas no registro do medicamento e
para os pacientes com diagndstico cor-
reto, nas doses e tempo de tratamento
adequados. Nos Uultimos anos, tem sido
observado o uso de metilfenidato de for-
ma equivocada, como “droga da obedién-
cia” e como instrumento de melhoria do
desempenho, seja de criancas, jovens ou
adultosé.

As regras estabelecidas pela SMS-SP vao
ao encontro das provas cientificas e das
recomendacdes internacionais de uso
adequado de metilfenidato. Entre elas
podem ser destacadas a necessidade de
equipe multiprofissional para se estabele-
cer o diagndstico do TDAH, o envolvimen-
to dos pais e de professores no diagnds-
tico e acompanhamento dos pacientes,
prescricdo de metilfenidato apenas nos
casos de falha do tratamento com estra-
tégias psicossociais e uso restrito a crian-
cas e adolescentes com 7 anos a 18 anos e
onze meses de idade'.

A publicacdo da portaria foi seguida por ma-
nifestacdes oficiais da sociedade organiza-
da, com diferentes posicionamentos.

Algumas organizacdes de especialistas,
bem como profissionais e pesquisadores
brasileiros, vinculados a universidades
publicas e a grupos de pesquisa e de tra-
tamento do TDAH, assinaram uma “Carta
aberta a populacdo” em oposicdo a norma
(Quadro 1)°.

De outro lado, a Associagcao Brasileira de
Saude Mental (ABRASME) emitiu uma de-
claracdo em favor da portaria (Quadro 2)™.

Quadro 1. Oposicado a Portaria SMS.G.SP n°
986/2014

“Na condicdo de médicos, psicologos
e outros profissionais da area da saude
mental, muitos dos quais professores
universitarios, comprometidos ha déca-
das de maneira responsavel com o acom-
panhamento de pessoas com transtor-
no de déficit de atencdo/hiperatividade
(TDAH), suas familias, escolas e redes
profissionais e sociais, registramos nosso
protesto e indignacdo quanto a Portaria
n° 986/2014, da Secretaria Municipal de
Saude de Sdo Paulo. Por tras de um dis-
curso apoiado em uma visdo assistencial
equivocada e manipuladora, ndo enrai-
zada na ciéncia e nos conhecimentos da
neurobiologia, tal [regulamentacdo] se
revela, na verdade, como uma obstrucdo
abusiva ao acesso ao tratamento farma-
cologico pela populacdo de baixa renda,
e impoe restricdo ao pleno exercicio e
autonomia da medicina e da ciéncia bra-
sileira.

Os diagnosticos do TDAH e de dislexia
ndo sdo controversos, ao contrario do
que é dito ali: além de oficialmente reco-
nhecidos pela Organizacdo Mundial da
Saude (cujo Codigo de Doengas encon-
tra-se legalmente em vigor no pais), ha
diretrizes internacionais para a sua rea-
lizacdo e inumeros estudos cientificos
que demonstram alteracées no funcio-
namento cerebral no TDAH. O fato de o
sistema americano de classificacdo das
doencas psiquiatricas (“DSM?”) indicar
que ndo ha uma etiologia especifica para
esses quadros em nada compromete a
realizacdo de diagndstico e tratamento;
se assim o fosse, seria impossivel diag-
nosticar e tratar depressdo, autismo e
esquizofrenia, dentre outros quadros.

Lutamos pela assisténcia multidisciplinar
as pessoas com transtornos neurologicos
e psiquiatricos e sabemos que tal meta
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SO sera alcancada com atitudes e politi-
cas publicas inclusivas, e nhdo com pro-
tocolos disciplinares pseudocientificos
e demagogicos. O tratamento farmaco-
[6gico ndo leva ao enfraquecimento de
abordagens psicossociais, mas, pelo con-
trario, fortalece e da condicbes de acesso
minimo a recursos de saude dignos que
podem minimizar consequéncias com-
portamentais graves com repercussoées
sociais, psicologicas e educacionais.

A Portaria n° 986/2014, da Secretaria
Municipal de Saude de Sdo Paulo, é res-
tritiva, burocratiza o acesso digno ao
tratamento, principalmente a populacdo
com desvantagem social, e se posiciona
contra a sistematizacdo cientifica de ma-
neira mistificadora e indigna. No momen-
to em que a sociedade brasileira se orga-
niza em torno de agdées inclusivas, como
as acées afirmativas na universidade pu-
blica, ndo podemos nos furtar de denun-
ciar medidas preconceituosas contra os
portadores de transtornos mentais, que
excluam exatamente a populacdo menos
favorecida socialmente do acesso a tra-
tamentos considerados de primeira linha
em qualquer diretriz cientifica nacional
ou internacional.

Em defesa da liberdade de exercicio
de nossas profissées, nos colocamos
do lado dos pacientes com TDAH e de
suas familias, contra esta medida arbi-
traria e injusta.”

Quadro 2. Manifestacdo favoravel a Portaria

SMS.G.SP n° 986/2014

(texto original com breves alteracées
propostas na edicdo deste boletim - “[...]")

“A recente Portaria n°986,/2074, da Se-
cretaria Municipal de Saude de Sdo Paulo,
vem de forma responsavel regulamentar

o uso de metilfenidato no tratamento de
criancas e adolescentes diagnosticados
com o Transtorno do Déficit de Atencao e
Hiperatividade (TDAH). Tal procedimento
se adequa as atribuicées do poder publi-
co em defender a saude publica da popu-
lacdo. Dada a dimensdo que o TDAH vem
adquirindo, as condicbes para prescricdo
e distribuicdo de metilfenidato (Ritalina®)
passam a ser rigorosamente restritas em
diversos paises. Entre as razées [estd o
enquadramento de metilfenidato] entre
oS ‘narcoticos’ a serem regulamentados,
[por ser] considerado [um farmaco] com
alto potencial de abuso e [possibilidade
de provocar dependéncia psicoldogica e
fisica].

Desde meados da década de 1950, nossa
sociedade passou a se acostumar a tratar
com psicofarmacos seus adultos com
diagndsticos conhecidos ao longo da his-
toria da psiquiatria. Mesmo que se acumu-
lem as evidéncias dos efeitos deletérios
[dos farmacos] psiquidtricos nha maioria
dos adultos que os consomem, quando o
tratamento psicofarmacologico é compa-
rado com os métodos psiquidtricos em-
pregados na era dos grandes manicémios,
0 senso-comum considera ser dos males
o menor. Entretanto, desde a década de
1980, comeca-se a deparar com um fe-
némeno relativamente novo: a prescricao
[de farmacos] psiquidtricos para criangcas
e adolescentes. A cada ano aumenta sig-
nificativamente o numero de diagndstico
psiquiatrico e de prescricbes para essa
faixa etdria. Em 2013, segundo recentes
dados oficiais dos Estados Unidos, apro-
ximadamente 1/5 dos adolescentes no
ensino médio recebeu o diagndstico mé-
dico de TDAH, e 11% das criancas no en-
sino fundamental receberam esse mesmo
diagndstico. Dessas criancas e adolescen-
tes diagnosticados com TDAH, 2/3 rece-
beram prescricées de estimulantes como
[o metilfenidato]. Esse mesmo fenémeno
ocorre em diversas outras sociedades. Na
Inglaterra, o numero [de farmacos] pres-
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critos para o TDAH (metilfenidato, incluin-
do a Ritalina®) disparou para mais de 50%
em seis anos.

Os efeitos deletérios desse fenémeno
vém sendo analisados e denunciados por
cientistas de diversas dreas relacionadas
a saude publica, autoridades sanitdrias
e em artigos que chegam ao grande
publico por meio da grande imprensa.
Ao se diagnosticar TDAH e prescrever
tratamento com [medicamentos] psiquia-
tricos, o que se esta promovendo é colo-
car um numero significativo de criancas e
adolescentes em uma trajetoria que as le-
vara a uma incapacitacdo por toda a vida.
A justificativa? Atingir resultados imedia-
tos para problemas ordinarios e que até
entdo ndo eram objeto da medicina.

A portaria da Secretaria Municipal
de Saude de Sdo Paulo esta coerente
com as inumeras evidéncias cientificas
acumuladas ao Jlongo dessas trés
décadas de tratamento do TDAH.
Que o0S numeros das criancas e
adolescentes diagnosticados com
TDAH parecam como aqueles de uma
epidemia, para que se justifique a
medicalizacdo psiquiatrica da infdncia
e da adolescéncia, em niveis sem pre-
cedentes e injustificaveis. Que o cres-
cimento de diagndsticos de TDAH e de
prescricées de estimulantes ao longo
dos anos coincide com a enorme cam-
panha da industria farmacéutica para
divulgar esse transtorno e promover
[os medicamentos] junto aos médicos,
psicologos, educadores e familias. Que
as chamadas ‘pilulas milagrosas’ fun-
cionam muitas vezes para ndo se mo-
dificar comportamentos socialmente

comuns, ainda que indesejaveis, como
a negligéncia dos adultos com as suas
criancas e adolescentes e a impacién-
cia frente a seus incbmodos e espera-
dos modos de ser. Que a sociedade tem
sido objeto sistematico de propagan-
das enganosas veiculadas na televisdo
e nas revistas para o consumo popular,
onde se afirma inescrupulosamente que
o0 esquecimento infantil e as baixas no-
tas escolares sdo transtornos mentais e
resultantes de desequilibrio quimico no
cérebro, e que, portanto, deve-se con-
sultar um clinico especializado. Que é
comum meédicos, pesquisadores, profis-
sionais da saude em geral, serem pagos
pela industria farmacéutica para publi-
carem pesquisas e fazerem declaracées
a encorajar colegas a fazer diagndsticos
sem limites. E, muito em particular, que
sdo inumeros e variados os efeitos ia-
trogénicos produzidos pelo tratamento.

Sem dificuldades, poderiamos ampliar
com inumeras  outras  referéncias
cientificas a revisdo bibliografica proposta
na Portaria n° 986,/2014, da Secretaria Mu-
nicipal de Saude de S§o Paulo, mas duas
merecem destaque. A primeira é de Allen
Frances?, um dos psiquiatras americanos
mais reconhecidos mundialmente, que foi
o responsavel-chefe da edicdo do DSM-IV.
E ele mesmo quem diz que o diagndsti-
co do TDAH cria uma falsa epidemia: “o
DSM-1V contribuiu para trés falsas epide-
mias em psiquiatria - o excesso de diag-
nosticos de déficit de atencdo, autismo e
transtorno bipolar” (p. 139).

A segunda citacdo € a do renomado
neurocientista estadunidense, Bruce D.
Perry®, em uma recente declaracdo feita

a Allen Frances. Saving Normal: An Insider’s Revolt Against Out-of-Control Psychiatric Diagnosis, DSM-5, Big Pharma, and the Medicalization
of Ordinary Life. USA: William Morrow, Harper Collin Publishers, 2013.

b Bruce D. Perry, in Daniel Boffey, Children’s hyperactivity ‘is not a real disease’, says US expert. The Observer, Sunday 30 march, 2014. Artigo
consultado em 21/7/2014 (http:/www.theguardian.com/society/2014/mar/30/children-hyperactivity-not-real-disease-neuroscientist-adhd)

(N.E.) consulte, também:

Pérez Oliva M. Entrevista Allen Frances. “Convertimos problemas cotidianos en trastornos mentales”. Disponivel em http://sociedad.elpais.
com/sociedad/2014/09/26/actualidad/1411730295_336861.html

No Gracias. Guerra civil en la Psiquiatria: ¢Hay posibilidad de acuerdo? Disponivel em http://www.nogracias.eu/2014/10/30/una-guerra-
civil-en-la-psiquiatria-hay-posibilidades-de-acuerdos/
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em encontros com autoridades sanitarias
da Inglaterra e publicada pelo The Guar-
dian e The Observer. Eis alguns trechos:
“a hiperatividade nas criancas ndo € uma
doenca real”; o diagndstico do TDAH nédo
passa de uma “descricdo a delinear uma
ampla gama de sintomas”; “se observar-
mos como se chega a esse rotulo, qual-
quer um de nds a qualquer momento se
encaixaria em ao menos um par desses
critérios”. Perry acrescentou que os clini-
cos estdo muito rapidamente prescreven-
do psicoestimulantes a criancas, “quando
as evidéncias apontam ndo existir qual-
quer beneficio de longo prazo”. Bruce
Perry afirma ainda (ipsis litteris): “tomar
[um medicamento] influencia os sistemas
de formas que nem sempre compreende-
mos. Eu tendo a ser muito cauteloso com
essas coisas, principalmente quando a
pesquisa mostra que outras intervencées
sdo igualmente eficazes e ao longo do
tempo mais eficazes e que [ndo promo-
vem qualquer] dos efeitos adversos.”

Com efeito, a perspectiva da portaria da
SMS de Sdo Paulo merece da comunidade
cientifica e da populacdo em geral o mais
irrestrito apoio, na medida em que visa a
proteger a nossa populagcdo das conse-
quéncias patogénicas do tratamento ndo
criterioso dos comportamentos rotulados
como transtorno de déficit de atencéo e
hiperatividade. A SMS de So Paulo se
coloca como exemplar na construcdo de-
mocratica de formas de abordagem dos
problemas que afetam a saude da nossa
populacdo, ao reconhecer o papel cen-
tral dos usudrios dos servicos. As pessoas
tém o direito de ser informadas acerca
das intervencbées médicas e psiquidtricas
e de ser envolvidas nas discussées com
respeito as opgoes de tratamento. Na me-
dida em que criancas e adolescentes ndo
estdo na posicdo de dar consentimento
informado para o tratamento da mesma
forma como os adultos, a responsabilida-
de da sociedade é ainda muito maior.”

Artigos ‘ 8

Os protocolos clinicos e as diretrizes tera-
péuticas surgiram para qualificar os cuidados
de saude aos pacientes, em face da grande
guantidade e da assimetria de informacdes
técnico-cientificas disponiveis aos profis-
sionais da saude. Em razdo da repercussao
positiva que exercem sobre os sistemas de
saude, as diretrizes estdo entre as estraté-
gias recomendadas pela Organizacdo Mun-
dial da Saude, por exemplo, para promover o
uso racional de medicamentos. Quando bem
elaboradas, com base nas melhores provas e
por meio de processo transparente e livre de
conflito de interesses, os protocolos clinicos
e as diretrizes terapéuticas ndo restringem
o exercicio profissional, e sim aumentam a
seguranca e a efetividade das condutas clini-
cas, contrariando os interesses de mercado
gue se pautam por obtencdo de lucros em
vez de seguranca dos pacientes.

Dessa forma, a Portaria SMS-SP n°
986/2014 merece apoio, e deveria ser mul-
tiplicada pelos gestores e profissionais da
salde comprometidos com a sociedade,
em todo o pais.

Vale destacar que, embora ndo declarado
no documento, foram identificados vin-
culos de muitos dos signatarios da “Carta
aberta a populacdo” (transcrita no Qua-
dro 1) com as empresas farmacéuticas
Novartis e Janssen, produtores de metil-
fenidato no Brasil (Ritalina® e Concerta®,
respectivamente).

Fernandez LCS. Atentos al deficit de aten-
cion (TDAH): Entre la naturaleza incierta y la
prescripcion hiperactiva. Boletin de informa-
cion farmacoterapéutica de Navarra Nov-Dic
2013; Vol. 21, N2 5. [acesso em 17 Novembro
2014]. Disponivel em:
http://www.navarra.es/NR/
rdonlyres/47EADFE7-470B-4BC7-B903-
373C2E834804/278105/Bit_v21n6.pdf
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Thomas R, Mitchell GK, Batstra L. Atten-
tion-deficit/hyperactivity disorder: are we
helping or harming? BMJ 2013; 347:f6172
doi: 10.1136/bmj.f6172 (Published 5 No-
vember 2013). Incluindo sua correcdo:
BMJ 2014;348:94377 doi: 10.1136/bmj.
94377 (Published 1 July 2014).

1. Sado Paulo. Secretaria Municipal de Saude. Portaria
SMS N2 986/2014. Ementa: Institui o Protocolo de
Uso de Metilfenidato, que estabelece o protoco-
lo clinico e a diretriz terapéutica para o emprego
deste farmaco no d&mbito da Secretaria Municipal
da Saude de Sao Paulo. Publicada no Diario Oficial
da Cidade de Sao Paulo em 12 de junho de 2014;
59 (109): 19-20. [acesso em 17 Nov 2014]. Disponi-
vel em: ftp://ftp.saude.sp.gov.br/ftpsessp/bibliote/
informe_eletronico/2014/iels.jun.14/1els110/M_PT-
-SMS-986_2014.pdf

2. British Medical Association, Royal Pharmaceutical
Society of Great Britain. British National Formulary.
65 ed. London: BMJ Publishing Group, APS Pub-
lishing, 2013.

3. European Medicines Agency. Press office. PRESS
RELEASE: European Medicines Agency makes
recommendations for safer use of Ritalin and other
methylphenidate-containing medicines in the EU.
Doc. Ref. EMEA/22315/2009. London, 22 January
2009. [cited in 25 Nov 2014]. Available from: http://
www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_
library/Press_release/2009/11/WC500014589.pdf

4. Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia
Sanitaria. Portaria SVS/MS n° 344, de 12 de maio
de 1998. Aprova o Regulamento Técnico sobre
substancias e medicamentos sujeitos a contro-
le especial. Didrio Oficial da Unido. Brasilia, 19 de
maio de 1998a. [citado em 25 nov 2014]. Disponi-
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vel em: http://www.anvisa.gov.br/hotsite/talidomi-
da/legis/Portaria_344_98.pdf

Methylphenidate: abuse in Europe. Prescrire Inter-
national February 2013; 22(135): 47. [cited in 25
Nov 2014]. Available from: http://english.prescrire.
org/en/

S&o Paulo. Centro de Vigilancia Sanitaria da Secre-
taria de Estado da Saude de Sao Paulo. Nucleo de
Farmacovigilancia. Alerta Terapéutico em Farma-
covigiladncia 01/2013. Metilfenidato: Indicacdes te-
rapéuticas e reacdes adversas. [citado em 25 nov
2014]. Disponivel em: http://www.cvs.saude.sp.gov.
br/up/ALERTA%20TERAP%C3%8AUTICO%20
10%20Metilfenidato_010813_final.pdf

Silva AS, Leite BF, de Brito GV, Vidal JS, Souza KM,
de Freitas MG, et al. Metilfenidato no tratamento
de criangas com transtorno de déficit de atengéo
e hiperatividade. Boletim Brasileiro de Avaliagé&o
de Tecnologias em Saude 2014 marc¢o; VIII (23):
1-18. [acesso em 17 Novembro 2014]. Disponivel
em: http://200.214.130.94 /rebrats/publicacoes/
brats23.pdf

Mota DM, de Oliveira MG. Prescricdo e consumo de
metilfenidato no Brasil: identificando riscos para
o monitoramento e controle sanitario. Boletim de
Farmacoepidemiologia do SNGPC 2012 jul/dez; 2
(2): 1-14. [acesso em 17 Novembro 2014]. Dispo-
nivel em: http://www.anvisa.gov.br/sngpc/bole-
tins/2012/boletim_sngpc_2_2012_corrigido_2.pdf

Associacdo Brasileira de Psiquiatria. “Carta aberta
a populacdo”. Publicada em 16 de julho de 2014.
[acesso em 28 Outubro 2014]. Disponivel em:
http://abpbrasil.org.br/comunicado/CartaTDAH.
pdf

Associacdo Brasileira de Saude Mental (ABRAS-
ME). Transtorno de Déficit de Ateng¢ao e Hipera-
tividade (TDAH) e a iniciativa exemplar da SMS
de Sdo Paulo. [acesso em 28 Outubro de 2014].
Disponivel em: http:/www.abrasme.org.br/men-
sagem/view2?q=MTY4NTUIMKMxNTEIMKkM5ZWQ
3M2VhODcOZjFiOTIWMWIS5OGUS5Y2Y5YTA3ODJI-
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Dez mandamentos para uma nova

terapéutica

A prescricdo irracional € habito dificil de curar. No entanto, a prevengcdo € possivel.

I. Trataras de acordo com o grau de risco,
em vez do grau do fator de risco.

Il. Terds cautela quando acrescentares far-
macos a uma terapéutica farmacoldgica
multipla.

lll. Considerards o beneficio de farmacos
somente quando estiverem provados
por estudos com desfechos consistentes
[que levem a resultados quanto a saude].

IV. N&o te submeterads diante de desfechos
substitutos, pois eles ndo sdo mais do
que idolos.

X. Nao prestaras culto a metas de trata-
mento, pois elas ndo sao mais do que
criacdes de comités de especialistas.

VI. Avaliards com precaucao a reducdo de
risco relativo, apesar dos valores de p,
uma vez que a populacdo de que pro-
vém pode ter pouca correspondéncia
com a que atendes.

VII. Honrards os ndimeros necessadrios para
tratar (NTT), pois neles estdo as chaves
quanto a informacao relevante para os
pacientes e os custos do tratamento.

VIII. Nao receberas representantes de empre-
sas farmacéuticas nem compareceras a
encontros cientificos em lugares luxuosos.

IX. Compartilharas decisdes de opcdes de
tratamento com o paciente, a luz de esti-
macdes de provaveis riscos e beneficios
para ele.

(Khan MI & Ara N, 201)*

X. Distinguirds os pacientes idosos, pois
neles existem os maiores graus de riscos
e também os maiores perigos de muitos
tratamentos.

O texto foi elaborado por John S. Yudkin,
professor emérito de Medicina do Univer-
sity College London, que meses antes de
sua divulgacao tinha recebido a sugestao
de Richard Lehmann quanto a palavra ido-
latria do titulo: La idolatria a las variables
subrogadas.

Yudkin JS, Lipska KJ, Montori VM. The idola-
try of the surrogate. BMJ. 2011 Dec 28;343
d7995.doi:10.1136/bmj.d7995

Traducido del original por José M2 Gonzalez
Campillejo, disponivel em:
https://dl.dropboxusercontent.com/
u/69569298/20120114-Traduc%20
Edit%2C%20IldolatrC3%ADa%20var%20
subrogadas.Yudkin%2BMontori.v2.pdf

Lehmann deu conhecimento aos “Dez man-
damentos para uma nova terapéutica” (The
New Therapeutics: TenCommandements)em:
http://blogs.bmj.com/bmj/2012/01/03/
richard-lehmans-journal-review-3-janua-
ry-2012/

* Khan MI, Ara N. Promoting Rational Pre-
scribing Among Medical Practitioners. Ban-
gladesh Med J. 2011 May; 40 (2):6-7.

Traducdo de José Ruben de Alcantara Bonfim
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Decalogo sobre o uso seguro de farmacos

1.  Mantenha em dia seu conhecimento so-
bre terapéutica, especialmente no que
diz respeito a doencas que seus pacien-
tes apresentam com maior frequéncia.

2. Antes de prescrever, assegure-se de ter
toda a informacdo que necessita saber
sobre o paciente, incluindo comorbida-
des e alergias.

3. Antes de prescrever, assegure-se de ter
toda a informacdo que seja necessaria
sobre o farmaco que vocé escolher3, in-
cluindo possiveis reacdes adversas e in-
teracdes farmacoldgicas.

4. As vezes, o risco relacionado ao farmaco
gue vocé prescreverd € maior que possi-
veis beneficios. Portanto, antes de agir,
reflita: é realmente indispensavel pres-
crever este farmaco?

5. Procure conhecer as adverténcias ofe-
recidas por um sistema de prescricdo
eletrbénica; se isso nao é feito, ndo é pos-
sivel inteirar-se de alergias a farmacos
ou da existéncia de interacdes clinica-
mente relevantes [a quase totalidade
das prescricdées no Brasil ndo é feita de
modo eletrébnico, mas € preciso consul-
tar fontes confidveis de informacdo so-
bre tratamentos farmacoldgicos agora
disponiveis no portal Saude Baseada em
Evidéncias, em: http://portalsaude.sau-
de.gov.br/index.php/o-ministerio/princi-
pal/periodicos].

6. Reveja as prescricoes, antes de assina-
-las, para identificar possiveis erros.

7. Envolva os pacientes nas decisdes re-
lacionadas com seus respectivos tra-
tamentos e dé a informacdo que ne-

cessitam para a administracdo correta
de produtos farmacéuticos, para que
possam reconhecer as reacdes adver-
sas, Caso se apresentem, e que saibam
guando devem retornar ao médico para
o acompanhamento e/ou revisdo do tra-
tamento.

8. Assegure-se que o paciente realizard os
exames complementares necessarios ao
acompanhamento da efetividade e se-
guranca do tratamento farmacoldgico, e
gue estes sejam realizados com técnicas
e intervalos adequados.

9. Assegure-se gue, a0 renovar a prescri-
¢do, nao seja feita de modo automatico,
e sim que seja realizada conscientemen-
te, tendo em mente todas as advertén-
cias de seguranca.

10. Procure ter boa comunicacdo com dife-
rentes médicos que tratam o paciente
no que diz respeito as prescricdes far-
macoldgicas dele, a fim de evitar mal-
-entendidos ou erros, e assim poder fa-
zer a conciliagdao dos tratamentos.

Documento original: National Prescribing
Centre (NPC). Top tips for GPs. Strategies
for safer prescribing. Disponivel em: http:/
www.npc.nhs.uk/evidence/resources/10_
top_tips_for_gps.pdf

Versdo em espanhol: Calvo C. La sencillez de
los decalogos sobre el uso seguro de medi-
camentos. Disponivel em:
http://www.hemosleido.es/2011/06/28/la-
-sencillez-de-los-decalogos-sobre-el-uso-
-seguro-de-medicamentos/

Tradugdo de José Ruben de Alcantara Bonfim
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Eribulina no tratamento do cancer de mama
avancado ou metastatico

O cancer de mama é o gue mais acomete as
mulheres no mundo, tendo sido estimados
cerca de 1,67 milhdo de casos novos em 2012.
No Brasil, estimou-se, para o ano de 2015, a
ocorréncia de cerca de 57 mil novos casos
da doenca em mulheres'.

O cancer de mama decorre da proliferacédo
maligna de células epiteliais que revestem
os lébulos ou glandulas produtoras de lei-
te (carcinoma lobular) ou os dutos de leite
(carcinoma ductal) da mama? Mais de 80%
dos canceres de mama sdo do tipo carcino-
ma ductal, enquanto a minoria é carcinoma
lobular’.

O carcinoma ductal in situ € um tumor loca-
lizado, sem evidéncia de invasdo. O cancer
de mama invasivo pode ser classificado em
trés principais categorias de estadiamento:
primario (operavel, estadios I/11); localmen-
te avancado (local inoperavel, estadio Ill) e;
avancado (metastatico; estadio IV)3.

Entre os fatores de risco para o desenvolvi-
mento do cancer de mama, sdo conhecidos:
envelhecimento, fatores relacionados a vida
reprodutiva da mulher, histéria familiar de
cancer de mama, consumo de alcool, exces-
so de peso, sedentarismo, exposicdo a ra-
diacdo ionizante e alta densidade do tecido
mamario. As taxas de incidéncia aumentam
rapidamente até os 50 anos. Apds essa ida-
de, o aumento é mais lento, o que reforca
a participacdo dos hormdnios femininos na
etiologia da doenca'3.

Entre os fatores de protecao contra o desen-
volvimento do cancer de mama, citam-se:
amamentacdo, pratica de atividade fisica
regular, alimentacdo saudavel e manutencéo
de peso corporal ideal'.

No Brasil, para a deteccdo precoce do can-
cer de mama em mulheres com risco padrao,
recomenda-se acompanhamento, por meio
do exame clinico anual da mama, para todas
as mulheres a partir de 40 anos de idade.
Mamografia bienal de rotina é recomenda-
da para as mulheres com idade entre 50 e
69 anos. Ja para as mulheres com risco ele-
vado de desenvolver a doenca, recomenda-
-se exame clinico da mama e mamografia,
anualmente, a partir dos 35 anos'. Se houver
lesdo suspeita, deve-se buscar confirmacao
do diagndstico por meio de exame citoldgi-
co ou histolégico“.

A evolucao do cancer de mama é extrema-
mente heterogénea, com curso clinico muito
variavel; fatores como a idade da paciente
e o estado hormonal (pré ou pds-menopau-
sa), tamanho e grau de evolucdo do tumor,
envolvimento dos linfonodos axilares ou da
pele e presenca de receptores hormonais no
tumor, podem ser orientadores sobre sua ex-
tensdo e agressividade, e sdo relevantes para
a definicdo de prognodstico e tratamento. Re-
comenda-se a determinacao precoce do es-
tado do receptor estrogénico (ER) e do au-
mento ou sobre-expressao do receptor tipo
2 do fator de crescimento epidérmico huma-
no (HER2 - existente na membrana das cé-
lulas tumorais), ou do gene correspondente
(HER2/neu), pois sdo importantes na deter-
minacdo da resposta a certos tratamentos?.

Nos casos de cancer de mama avancado ou
metastatico, os objetivos do tratamento sdo
aliviar os sintomas, prolongar a sobrevida e
manter uma boa qualidade de vida com mi-
nimos efeitos adversos, pois, geralmente, a
cura ndo é possivel com os recursos atuais?3.
Segundo o National Institute for Health and
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Clinical Excellence (NICE), érgdo que avalia
tecnologias em saude no Reino Unido, os
novos tratamentos propostos para esten-
der a sobrevida de pacientes com doencas
graves, para as guais a expectativa de vida
seja inferior a 24 meses, deveriam adicionar
pelo menos trés meses de vida aos pacien-
tes, quando comparados aos tratamentos ja
oferecidos®.

O tratamento do cancer de mama localmen-
te avancado, nas poucas mulheres com via-
bilidade cirurgica, pode seguir o mesmo es-
guema do cancer de mama primario de alto
risco, o qual envolve cirurgia conservadora
da mama ou mastectomia, seguida de radio-
terapia, terapia adjuvante com quimiotera-
pia citotoxica e terapia antagonista hormo-
nal. O trastuzumabe é empregado quando
ha sobre-expressdo de HER23. Mulheres na
pré-menopausa com tumor positivo para ER
podem se beneficiar da ablacdo dos ovarios
(por cirurgia, irradiacdo ou supressao com
andlogo de gonadorrelina)®.

No entanto, quando inoperavel, o tratamen-
to padrdo é o de regimes de quimioterapia
neoadjuvante de base, com uma antraciclina
(doxorrubicina ou epirrubicina), de modo a
permitir o tratamento cirdrgico e a avaliacédo
da resposta do tumor a tratamento subse-
guente. Radioterapia e quimioterapia adju-
vantes sdo empregadas apos a cirurgia, se-
guidas por terapia hormonal se a doenca for
positiva para ER, e trastuzumabe se houver
sobre-expressdao do HER23.

Eribulina € um antineopldsico ndo-taxano,
analogo sintético da halincondrina B, a qual é
uma substancia isolada a partir de esponjas
marinhas. Ela inibe a polimerizacdo da tubu-
lina e promove morte celular por apoptose’”’.

A eribulina é aprovada para o tratamento de
pacientes com cancer de mama localmente
avancado ou metastatico, que tenha pro-
gredido apods pelo menos dois regimes qui-
mioterapicos para o tratamento de doenca
avancada®>®8, A terapia prévia deve ter inclui-
do uma antraciclina e um taxano, a menos
gue as pacientes ndo sejam aptas para estes
tratamentos®.

O principal e mais amplo estudo que ava-

liou a eribulina, encontrado em nossa busca,
foi um ensaio clinico randomizado aberto
(n=762)7, multicéntrico, de fase Ill. Por meio
dele foram avaliadas a eficacia e a seguran-
ca do mesilato de eribulina (1,4 mg/m?2, intra-
venoso, em 5 minutos, nos dias 1 e 8 de um
ciclo de 21 dias), em comparacdo ao trata-
mento de escolha do médico - TEM (defini-
do como qualquer tratamento simples, seja
ele guimioterapico, hormonal ou bioldgico,
aprovado para o cancer de mama e adminis-
trado conforme a pratica local; radioterapia;
ou somente tratamento sintomatico). As pa-
cientes incluidas no estudo tinham cancer de
mama localmente avancado ou metastatico
e quase todas ja haviam recebido tratamento
com regimes quimioterapicos incluindo um
taxano e uma antraciclina ou capecitabina.

O desfecho primario adotado para avaliar a
eficacia do novo antineoplasico foi o tempo
de sobrevida global, para o qual a eribulina
foi mais eficaz que o TEM [em medianas:
13,1 meses (IC95% 11,8-14,3) versus 10,6 me-
ses (9,3-12,5)], com razdo de riscos HR 0,81
(IC95% 0,66-0,99; p = 0,041). Considerando-
-se o desfecho secundario tempo de sobrevi-
da sem progressao da doenca, segundo ana-
lise dos pesquisadores, a eribulina também
foi mais eficaz que o TEM [em medianas: 3,6
meses (3,3-3,7) versus 2,2 meses (2,0-2,6);
HR 0,76 (0,64-0,90); p = 0,002]; contudo,
analise independente desses dados ndo con-
firmou diferenca estatisticamente significan-
te [em medianas: 3,7 meses (3,3-3,9) versus
2,2 meses (2,1-3,4); HR 0,87 (0,71-1,05)7".

Entre os eventos adversos mais relevantes
e comuns relatados nos grupos eribulina e
TEM, citam-se, respectivamente: astenia/fa-
diga (54% versus 40%), neutropenia (52%
versus 30%), alopecia (45% versus 10%), neu-
ropatia periférica (35% versus 16%) e leuco-
penia (23% versus 11%)’.

Segundo o NICE®, em razdo de sua toxicida-
de, é improvavel que a eribulina substitua a
capecitabina ou a vinorelbina nos regimes
seqguenciais estabelecidos para o tratamen-
to do cancer de mama avancado ou metas-
tatico; dessa forma, poderia ser empregada
como terceira ou quarta linha de tratamen-
to apds o uso desses farmacos. Além disso,
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ainda ndo ha suficiente evidéncia para se
afirmar que a eribulina aumenta a sobre-
vida das pacientes em pelo menos trés
meses, pois a estimativa com cenario
mais favoravel mostra ganho mediano de
tempo de sobrevida global de 2,7 meses,
considerando analise por intencdo de tra-
tamento. Vale ainda destacar uma impor-
tante omissdo no estudo de Cortes et al.
(2011), que foi a de n&o avaliar o desfe-
cho qualidade de vida relacionada a sau-
de (HRQoL). Com base em tais achados, o
NICE ndo recomendou a incorporacao da
eribulina no sistema publico de saude do
Reino Unido.

Portanto, até que seja demonstrada superio-
ridade da eribulina em comparacdo a cape-
citabina e vinorelbina, o uso deste novo anti-
neopldsico deve ser reservado para terceira
ou quarta escolha no tratamento de mulhe-
res com cancer de mama avancado ou me-
tastatico.

1. Brasil. Ministério da Saude. Instituto Nacional de
Cancer. Estimativa 2014. Incidéncia do Cancer no
Brasil. Rio de Janeiro: INCA, 2014. [citado em 13
Jan 2015]. Disponivel em: http://www.inca.gov.br/
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Eventos adversos cardiovasculares graves

associados a bupropiona

A agéncia australiana Therapeutic Goods
Administration (TGA) atualizou as bulas dos
produtos que contém bupropiona naquele
pais, fornecendo mais informacdes relativas
ao risco de eventos adversos cardiovascula-
res graves'?,

A bupropiona é um inibidor seletivo da re-
captacdo neuronal das catecolaminas no-
repinefrina e dopamina. Na Australia, esta
registrada somente para uso em terapia de
curto prazo, como auxiliar na cessacdo do
tabagismo para individuos dependentes a
nicotina, associada a aconselhamento e abs-
tinéncia'2.

As bulas da bupropiona ja continham infor-
macdes relativas ao risco de hipertensao.
Contudo, a TGA tem recebido notificacdes
espontaneas pods-registro de eventos car-
diovasculares mais graves, incluindo infarto
do miocardio. Por isso, em trabalho conjun-
to da agéncia com os fabricantes, as bulas
foram atualizadas e ganharam destaque nas
precaucdes relativas aos graves eventos
adversos cardiovasculares'?.

A informacdo atualizada anuncia a existén-
cia de notificacdes sobre a ocorréncia de
urgéncia hipertensiva em pacientes trata-
dos com bupropiona, quando usada iso-
ladamente e em combinacdo com terapia
de substituicdo de nicotina. Os eventos
ocorreram em pacientes com ou sem registro
de hipertensdo arterial prévia'2.

A nova bula também informa que é limita-
da a experiéncia clinica sobre a seguranca
da bupropiona em pacientes com histo-
ria recente de infarto do miocardio ou com
doenca cardiaca instdavel. Dessa forma, os
profissionais da saude devem ter cautela se

‘

a bupropiona for utilizada em pacientes com
tais condicdes'?.

Recomenda-se que a pressdo arterial seja
monitorada enquanto o paciente estiver to-
mando bupropiona, especialmente aqueles
com hipertensdo pré-existente, e seja consi-
derada a descontinuacdo do tratamento se
for observado aumento clinicamente signifi-
cante da pressao arterial'2.

A incidéncia de hipertensdo arterial € mais
elevada quando o tratamento com bupro-
piona € associado ao uso de nicotina trans-
dérmica, motivo pelo qual tal conduta exige
cautela e monitoramento semanal da pres-
sdo arterial'?,

No Brasil, embora as bulas dos medicamen-
tos disponiveis no Bulario Eletronico da
Anvisa® mencionem o risco de aumento da
pressdo arterial, os textos deixam a ideia de
gue o monitoramento € necessario apenas
guando a bupropiona é empregada em as-
sociacao com a nicotina transdérmica. Além
disso, na secao “Indicacdes” dessas bulas,
ndo consta que a bupropiona deve ser em-
pregada como tratamento adjunto de curto
prazo, em individuos decididos a cessar o ta-
bagismo, em conjunto com aconselhamento
para cessacdo de tabagismo/abstinéncia (in-
formacao que consta na bula australiana®).

Por outro lado, as bulas brasileiras deixam
subentendido o uso mais amplo do medica-
mento, como antidepressivo: “O cloridrato
de bupropiona € indicado para tratamento
da dependéncia a nicotina e como adjuvan-
te na cessacdo tabagica, ou, eventualmente,
no tratamento da depressdo e na prevencdo
de recidivas e rebotes de episodios depres-
Sivos apos resposta inicial satisfatoria. A
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bupropiona também & usada para tratar a
depressdo. Entretanto, as informacées des-
ta bula sdo especificamente para pacientes
em tratamento para parar de fumar, pois as
dosagens e demais instrucées sdo diferen-
tes para os que estjo em tratamento de de-
pressdo.”

Com relacdo as precaucodes relativas aos pa-
cientes com doenca cardiovascular, constam
as seguintes informacdes nas bulas ora com-
paradas:

Bulas brasileiras’

“Em geral, a bupropiona foi bem tolerada em
estudos de cessacdo tabdgica em pacientes
com doenca cardiovascular isquémica [...].

Em um estudo com individuos ndo deprimi-
dos, fumantes e ndo fumantes, que apresen-
tavam hipertensdo de estagio 1 ndo tratada,
a bupropiona ndo produziu efeito estatisti-
camente significativo na pressdo sanguinea.
Contudo, houve relatos espontdneos de au-
mento da pressdo sanguinea, algumas vezes
grave [...]. Assim, antes de iniciar um trata-
mento combinado de bupropiona com um
Sistema Transdérmico de Nicotina (STN) o
médico deve consultar as informacbes para
prescricdo do STN. A terapia combinada exi-
ge o monitoramento da pressdo sanguinea
para detectar possiveis elevacées [...].”

Bulas australianas*

Na pratica clinica, hipertensdo, que em alguns
casos pode ser grave e requerer tratamento
imediato, tem sido notificada em pacientes
recebendo bupropiona isolada e em combi-
nacdo com terapia de substituicdo de nico-
tina. Isto tem sido observado em pacientes
com e sem hipertensdo prée-existente. Deve
ser considerada a descontinuacdo do Zyban
se for observado aumento clinicamente sig-
nificante na pressdo arterial.

[.J

Dados de ensaio clinico limitado sugerem
que pode ser alcancado indice mais elevado
de cessacdo do tabagismo pela combinacdo
de Zyban e um Sistema Transdérmico de Ni-
cotina (STN). Contudo, foi observada maior
incidéncia de hipertensio associada ao tra-
tamento entre os pacientes tratados com a
combinacdo. Se a terapia combinada com
STN for empregada, esta deve ser realizada
com cuidado, sendo recomendado o monito-
ramento semanal da pressdo arterial. Antes
de iniciar a terapia combinada, os prescrito-
res deveriam consultar a bula do STN.

Ha limitada experiéncia clinica que estabele-
ca a seguranca do Zyban em pacientes com
historia recente de infarto do miocardio ou
doenca cardiaca instavel. Portanto, deveria
haver cautela quanto ao uso do Zyban nes-
ses grupos de pacientes.

Texto traduzido e adaptado de: Bupropion:
Serious cardiovascular adverse events. WHO
Pharmaceutical Newsletter 2014, 5: 4. [cita-
do em 20 Jan 2015]. Disponivel em: http./
www.who.int/medicines/oublications/news-
letter/en/
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Restricao ao uso de bromocriptina na prevencao

ou interrupcao da lactacao

O Grupo Coordenador para o Reconheci-
mento Mutuo e Procedimentos Descen-
tralizados para Produtos de Uso Humano
(CMDh), 6rgao da Agéncia Europeia de Me-
dicamentos (EMA), aprovou recomendacdes
relativas ao emprego de medicamentos con-
tendo bromocriptina, de uso oral, para pre-
venir ou suprimir a producdo de leite ma-
terno (lactacdo) apds o parto. Uma revisao
sobre a bromocriptina oral foi iniciada em
2013, a pedido da Franca, em razao da ocor-
réncia de efeitos adversos raros, porém po-
tencialmente graves e fatais. A preocupacao
se deve particularmente aos efeitos cardio-
vasculares (infarto do miocardio e acidente
vascular encefélico), neuroldgicos (ataques
convulsivos) e psiquiatricos (alucinacdes e
episddios maniacos). A revisdo foi inicial-
mente conduzida pelo Comité de Farmaco-
vigilancia e Avaliacdo de Risco (PRAC), 6r-
gdo da EMAL

Considerando que a lactacdo é um proces-
so natural que, geralmente, é interrompido
qguando o lactente ndo é amamentado, e que
outras medidas estdo disponiveis, a Agéncia
Francesa de Medicamentos (ANSM) solici-
tou a EMA que revisasse tais medicamentos
para definir se os beneficios do uso como
supressor da lactacdo ainda supera os riscos.
As recomendac¢des do PRAC foram enviadas
para o CMDh, o qual adotou uma posicao
final. Elas estdo fundamentadas na revisao
da evidéncia disponivel sobre seguranca e
eficacia da bromocriptina oral para preven-
¢80 e supressao da lactacao'.

‘

O CMDh concordou que os medicamentos
devem ser usados para este propdsito, em
doses de até 2,5 mg, somente quando hou-
ver fortes razdes clinicas para interromper a
lactacdo, tal como a necessidade de evitar
mais sofrimento apods a perda do bebé du-
rante ou apds o parto, ou em maes infecta-
das com o virus HIV, as quais ndo deveriam
amamentar'.

Portanto, a bromocriptina ndo deveria ser
usada, como rotina, para prevenir ou inter-
romper a producdo de leite, e ndo deve ser
usada em mulheres sob risco elevado de
efeitos adversos graves, incluindo mulheres
com distdrbios que aumentam a pressao ar-
terial ou que sofram de doenca cardiaca ou
transtornos psiquidtricos graves (ou histdria
clinica de tais condicdes). A pressao arterial
deve ser monitorada e, ao sinal de qualquer
aumento, o tratamento deve ser imediata-
mente interrompido’.

O posicionamento do CMDh relativo a bro-
mocriptina foi aprovado e serd encaminha-
do para a Comissdo Europeia, a qual to-
marda uma decisdo legal para toda a Unidao
Europeia'.

No Brasil, a bula do medicamento de re-
feréncia para a bromocriptina (Parlodel®,
Novartis)?ja fornece informacdes atualizadas
sobre os mencionados riscos. Segundo o
referido documento, as indicacdes aprovadas
no Brasil sdo?

e Tratamento da doenca de Parkinson;

e Tratamento de estados hiperprolacti-
némicos patoldgicos incluindo ame-
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norreia, infertilidade feminina e hipo-
gonadismo;

* Tratamento de pacientes com adenomas
gue secretam prolacting;

* Acromegalia.

Texto traduzido e adaptado de: Bromocrip-
tine: Restricted use in preventing or stopping
lactation. WHO Pharmaceuticals Newsletter
2014, 5: 7-8. [citado em 20 Jan 20i15]. Dis-
ponivel em: http./www.who.int/medicines/
publications/newsletter/en/
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V/oriconazol e riscos de toxicidade hepatica,
fototoxicidade e carcinoma de células escamosas

|l

No Reino Unido, a Agéncia Regulatdria de
Medicamentos e Produtos para a Saude
(MHRA) aconselhou os profissionais da sau-
de que realizem testes de funcao hepatica
nos pacientes, antes que estes iniciem tra-
tamento com voriconazol (Vfend®), e pelo
menos semanalmente durante o primeiro
més de tratamento. Os pacientes devem ser
aconselhados a evitar exposicdo a luz solar
durante o uso de voriconazol.

Voriconazol é um antifungico indicado para
certas infeccdes fungicas graves e com pos-
sivel risco de morte, em adultos e criancas
com mais de dois anos de idade. E conheci-
da a associacdo entre o voriconazol e os ris-
cos de toxicidade hepatica, fototoxicidade e
de carcinoma de células escamosas da pele'.

As recomendacdes abaixo se aplicam a
criancas e adultos em uso de voriconazol"

Toxicidade hepadatica

e Testar a funcdo hepatica antes de iniciar
o tratamento com voriconazol (especi-
ficamente os niveis de aspartato tran-
saminase [AST] e alanina transaminase
[ALTD).

e Continuar testando a funcao hepatica
pelo menos semanalmente, pelo primei-
ro més de tratamento e, em seguida,
mensalmente, se nao houver alteracdes
no primeiro més de tratamento.

* Interromper o uso de voriconazol se
ocorrer elevacdes marcantes nos niveis
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de AST ou ALT, a menos que se consi-
dere que os beneficios do tratamento
com o antifungico superam o risco de
toxicidade hepatica em determinado
individuo.

Fototoxicidade e carcinoma de células
escamosas

 Orientar os pacientes a evitarem expo-
sicdo ao sol durante o tratamento com
voriconazol. Os pacientes devem vestir
roupa protetora e usar protetor solar
com elevado fator de protecdo, se a ex-
posi¢cao ao sol for inevitavel.

* Encaminhar os pacientes com reagdes
de fototoxicidade a um dermatologista e
considerar a interrupcdo do tratamento
com voriconazol.

e Se o tratamento com voriconazol pros-
seguir, a despeito da reacdo de fototo-
xicidade, verifique frequente e minucio-
samente a pele, durante o tratamento,
para detectar e tratar eventuais lesdes
pré-cancerosas tao logo elas surjam.

e Interromper o tratamento com vorico-

nazol, se forem identificadas lesdes pré-
cancerosas ha pele ou carcinoma de
células escamosas. Os pacientes podem
desenvolver carcinoma de células esca-
mosas sem apresentar prévia reacado fo-
totdxica.

No Brasil, a bula do medicamento de refe-
réncia para o voriconazol (Vfend®, Pfizer)?
ja fornece informacdes atualizadas sobre os
mencionados riscos.

Texto traduzido e adaptado de: Voricon-
azole: Reminder of risk of liver toxicity, pho-
totoxicity, and squamous cell carcinoma.
WHO Pharmaceuticals Newsletter 2014, 4:
12. [citado em 20 Jan 2015]. Disponivel em:
http./www.who.int/medicines/publications/
newsletter/en/
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Confira as respostas do Cebrim/CFF para uma
serie de duvidas originadas de profissionais
da saude de todo o Brasil

Os anticoncepcionais orais combinados
(AOCs) contém quantidades fixas de um
estréogeno e de um progestdégeno em cada
comprimido, podendo ser monofasico, bifa-
sico ou trifasico, dependendo do numero de
variacdes nas doses dos hormonios por ciclo'.

A maioria dos AOCs contém etinilestradiol
como componente estrogénico, com dose
variavel de 20 pg a 40 pg por comprimido.
Em geral, recomenda-se o uso preferencial
de formulacdo com dose mais baixa de es-
trogeno e progestégeno que ofereca bom
controle do ciclo e minimos efeitos adver-
sos a mulher. Formulagdes contendo 20
ug de etinilestradiol sdo particularmente
apropriadas para mulheres com fatores de
risco para doenca circulatéria’.

Os progestégenos desogestrel, drospireno-
na e gestodeno (em combinagcdo com eti-
nilestradiol) podem ser considerados para
mulheres que apresentam efeitos adversos
como acne, cefaleia, depressdo, sintomas
mamarios e sangramentos, com o uso de ou-
tros progestégenos. Porém, as mulheres de-
vem ser orientadas de que estes progestdge-
nos nao sao desprovidos dos mencionados
efeitos e, além disso, estdo associados com

aumento do risco de tromboembolismo
venoso's,

Desogestrel é um progestéogeno estrutural-
mente relacionado ao levonorgestreld. Tipi-
camente, a dose de 150 pg é empregada em
pilulas monofasicas®. Doses de 50 ug a 150
ug podem ser empregadas em AOCs trifa-
sicos. Em anticoncepcionais orais progesto-
génicos (mini-pilulas), a dose didria de de-
sogestrel é de 75 pg3. Em combina¢cdo com
o desogestrel, o etinilestradiol esta presente
em doses que variam de 20 pg a 30 ug, em
preparacdes monofasicas, bifasicas ou trifa-
sicas?.

Drospirenona € um progestogeno estrutural-
mente andlogo a espironolactona, com ati-
vidade anti-androgénica e antimineralocor-
ticoide®®. Geralmente, é empregada na dose
didria de 3 mg (3.000 ug), associada a 30 ug
de etinilestradiol, por 21 dias do ciclo de 28
dias. A combinacdo de 3 mg de drospirenona
com 20 pg de etinilestradiol é administrada
diariamente, por 24 dias do ciclo de 28 dias?.

O levonorgestrel apresenta efeito androgé-
nico pronunciado® e o desogestrel em niveis
baixo a moderado*®, enquanto a drospire-
nona ndo apenas € desprovida deste efeito?,
como tem acdo antiandrogénica. Todavia,
vale destacar que o efeito androgénico pode
variar conforme a formulacdo do AOC (tipos
de hormoénios e doses empregadas), o que
torna dificil uma classificacdo precisa sob
este aspecto®.
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A incidéncia de tromboembolismo venoso
em mulheres sadias, ndo-grdvidas, sem uso
de anticoncepcional oral, é estimada em 5
a 10 casos por 100.000 mulheres por ano.
O risco é maior entre usudrias de anticon-
cepcionais orais, particularmente durante
o primeiro ano de uso, embora seja con-
sideravelmente menor que o risco asso-
ciado com a gravidez per se (cerca de 60
casos por 100.000 gravidezes). Em todos
0S casos, O risco aumenta com a idade e
na presenca de outros fatores de risco para
tromboembolismo venoso, como hiperten-
sdo, hiperlipidemia, obesidade, diabetes e
tabagismo™.

Para as mulheres que utilizam AOCs con-
tendo progestégeno de segunda geracéo,
como o levonorgestrel, a incidéncia esti-
mada de tromboembolismo venoso é de
20 casos por 100.000 mulheres por ano
de uso. O risco com anticoncepcionais
transdérmicos pode ser um pouco Ssu-
perior ao risco observado com os AOCs
contendo levonorgestrel. Alguns estudos
demonstraram maior risco de tromboem-
bolismo venoso em mulheres em uso de
AOCs contendo progestdgenos de ter-
ceira geracado, desogestrel e gestodeno,
com incidéncia de cerca de 40 casos por
100.000 mulheres por ano de uso. O risco
de tromboembolismo venoso para mulhe-
res em uso de AOCs contendo drospireno-
na parece similar ao dos AOCs contendo
progestégenos de terceira geracao’®’.

Em um amplo estudo de coorte historica,
gue teve como base o registro geral de to-
das as mulheres na Dinamarca com 15 a 49
anos de idade (n = 8.010.290 mulheres-ano
de observacdo), foram analisados dados de
1995 a 2009. O objetivo do estudo foi cal-
cular o risco relativo (RR) da incidéncia de
eventos tromboembodlicos conforme o tipo
de progestdgeno e a dose do estrogeno em-
pregados pelas mulheresé.

Para permitir comparacao entre o risco de
tromboembolismo venoso dos progestége-
nos de segunda geracdo com o risco dos

mais novos (terceira geracdo), foi realiza-
da analise com dados de 2001 a 2009, com
ajuste estatistico para idade, ano e nivel de
educacaosd.

Considerando apenas os eventos de trom-
boembolismo venoso confirmados, envol-
vendo AOCs com 20 ug de etinilestradiol, o
RR da incidéncia de tromboembolismo ve-
noso entre as usudrias, versus nao-usuarias,
foi de 3,26 [IC 95% 2,88-3,69] com deso-
gestrel; 3,50 [IC95% 3,09-3,97] com gesto-
deno e 4,84 [IC 95% 3,19-7,33] com dros-
pirenona®. Portanto, embora o desogestrel
tenha apresentado menor risco, a diferenca
(indireta) em relacdo a drospirenona nao foi
estatisticamente significante. Considerando
as usuarias de AOCs com 30-40 ug de etini-
lestradiol, o RR de tromboembolismo venoso
foi de 1,57 [IC 95% 0,84-2,92] com noretiste-
rona; 2,19 [IC 95% 1,74-2,75] com levonorges-
trel; 4,21 [IC 95% 3,63-4,87] com desoges-
trel; 4,23 [IC 95% 3,87-4,63] com gestodeno;
4,47 [IC 95% 3,91-5,11] com drospirenona e
410 [IC 95% 3,37-4,99] com ciproterona?.

Enfim, com base neste estudo?®, a noretis-
terona e o levonorgestrel oferecem menor
risco de tromboembolismo venoso quando
comparados (indiretamente) aos demais
progestdégenos, com diferenca estatistica-
mente significante. Os riscos observados
com o desogestrel, gestodeno, drospireno-
na e ciproterona foram elevados e sem di-
ferenca estatisticamente significante entre
eles” 10,

Para os anticoncepcionais contendo apenas
progestégeno, o RR da incidéncia de trom-
boembolismo venoso entre as usuarias foi
mais baixo, mas sem diferenca estatistica-
mente significante, em relagcdo ao risco entre
as ndo usuarias. O RR calculado foi de 0,56
[IC 95% 0,29-1,07] com noretisterona, 0,64
[IC 95% 0,29-1,42] com desogestrel e 0,83
[IC 95% 0,63-1,08] com dispositivo intraute-
rino (DIU) liberador de levonorgestrel®.

Em geral, o desogestrel e a drospirenona
ndo apresentam efeito androgénico rele-
vante quando comparados ao levonorges-
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trel, sendo que a drospirenona é antian-
drogénica. Dessa forma, produzem menos
hirsutismo e efeitos relacionados; por ou-
tro lado, estao associados a maior inci-
déncia de eventos tromboembdlicos. Além
disso, quanto maior a dose de etinilestra-
diol presente na formulacdo de um AQOC,
maior € o risco da incidéncia de eventos
tromboembdlicos. Outros fatores pré-exis-
tentes, como hipertensao, hiperlipidemia,
obesidade, diabetes e tabagismo aumen-
tam o risco de morbidade e mortalidade
por eventos tromboembdlicos, acidente
vascular encefalico e infarto do miocardio,
por isso, devem ser também considerados
na selecdo do anticoncepcional mais apro-
priado para determinada mulher.
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Relatorio global
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Este relatério sobre a situacdo global da pre-
vencado e controle das doencas ndo comuni-
caveis (DNCs) tem como base nove metas
globais voluntarias. Sdo fornecidos dados
sobre a situacdo atual, identificando nao
sé gargalos, mas também oportunidades e
acdes prioritarias para o alcance das metas.
As estimativas iniciais de referéncia, de 2010,
sobre mortalidade e fatores de risco para as
DNCs, sdo fornecidas para que os paises
possam relatar seus respectivos progressos,
a partir de 2015. Além disso, o relatério tam-
bém fornece as ultimas estimativas de mor-
talidade por DNCs (2012) e dos fatores de
risco (2010-2012).

Todos os ministros da saude precisam esta-
belecer metas nacionais relativas as DNCs

e conduzir ao desenvolvimento e a implan-
tacdo de politicas e intervencdes para al-
canca-las. Ndo ha caminho unico, que sirva
para todos os paises, para se alcancar as
metas com relacdo as DNCs, uma vez que
se encontram em diferentes pontos em
seus progressos quanto a prevencdo e ao
controle das DNCs, e em diferentes niveis
de desenvolvimento socioecondmico. Con-
tudo, todos os paises podem se beneficiar
de uma resposta integral para alcancar as
metas globais voluntdrias apresentadas
neste relatdrio.

A publicacdo, escrita em inglés, estd dis-
ponivel para acesso livre em: http://www.
who.int/nmh/publications/ncd-status-re-
port-2014/en/.



O que todos deveriam saber sobre medicamentos

Mohanta GP. What everyone should know about medicines. Geneva: PharmaMed
Press/BSP Books, 2014. 302 p. ISBN: 9789383635245

V

Os medicamentos sao, talvez, as maiores ar-
mas da humanidade para combater as doen-
cas e a morte, mas sao como facas de dois
gumes. Se usados adequadamente, eles aju-
dam a recuperar as pessoas de doencas e
restaurar a saude, mas podem causar dano
se ndo usados apropriadamente, levando
até mesmo a situacdes com risco de mor-
te; além disso, o uso improprio de medica-
mentos é desperdicio de recursos. Os medi-
camentos ajudam a aumentar a expectativa
de vida, mas em algumas situacdes eles tém
prejudicado também. Os antimicrobianos
estdo se tornando cada vez menos efetivos,
em razao da resisténcia desenvolvida pelo
uso aleatoério.

O livro oferece um guia sobre o uso apro-
priado de medicamentos em uma lingua-
gem simples e de facil compreensdo. O ob-
jetivo da obra é fortalecer os leitores com
habilidades e conhecimentos para que to-

mem decisdes informadas sobre o uso de
medicamentos (incluindo quando ndo usa-
los) e para que obtenham o maximo benefi-
cio. Ele ajuda a entender a importancia dos
medicamentos na saude individual. Enfim,
trata-se de um guia completo para os usua-
rios de medicamentos, dirigido ao publico
comum.

O autor, Dr. Guru Prasad Mohanta, foi repre-
sentante técnico nacional da Organizacao
Mundial da Saude e é professor de Farmacia
na Universidade de Annamalai, Tamil Nadu,
india. Com sua formacao e experiéncia, é um
apaixonado na educacdo do homem comum
sobre o uso adequado de medicamentos.
O Dr. Mohanta recebeu o Prémio de Melhor
Pesquisador em 2011-2012, pela Universida-
de de Annamalai. A publicacdo, escrita em
inglés, estd disponivel na Amazon (http:/
www.amazon.com/) em formato eletrdnico,
acessivel por meio do aplicativo Kindle.
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