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A cisaprida é usada no tratamento do refluxo gas-
tro-esofágico, gastroparesias (dificuldade de esvaziamen-
to do estômago) e outras desordens do movimento gas-
trointestinal. Em julho último, a  Janssen, produtora do
medicamento Prepulsid®, que contém cisaprida, em acor-
do com a FDA, decidiu retirá-lo voluntariamente do mer-
cado norte-americano,  devido a  complicações cardía-
cas provocadas pela droga. Logo depois (em agosto), a
empresa tomou tal decisão, no Canadá, também em acor-
do com o órgão de saúde daquele país.

Farmacovigilância:  cisaprida foi retirada do
mercado, nos EUA e Canadá, mas continua, no Brasil.

Embora rara, existe a possibilidade de sérias com-
plicações cardíacas, incluindo arritmias, e mortes repen-
tinas associadas ao uso da cisaprida. Nos EUA, a FDA
registrou, desde o início da sua comercialização, em 1993,
até dezembro de 1999, um total de 341 informes de anor-
malidades do ritmo cardíaco, incluindo 80 mortes. A ci-
saprida foi introduzida, no Canadá, em 1990 e, até feve-
reiro deste ano, a Health Canadá recebeu 44 notifica-
ções de suspeita de alterações no ritmo cardíaco associ-
adas ao seu uso,  incluindo dez mortes.

A maioria destes episódios ocorreram em pacien-
tes com condições de risco aumentadas ou que tomavam
outros medicamentos, como indicado a seguir.

A cisaprida é contra-indicada em pacientes que
tenham o intervalo QT aumentado. Esta anormalidade
pode ser congênita, mas pode estar presente em pacien-
tes com:

• Doença cardíaca;
• Diabetes mellitus;
• Anormalidades eletrolíticas.
Está contra-indicada a associação da cisaprida

com:
• Antibióticos macrolídeos (p.ex.: eritromicina, cla-

ritromicina);
• Antifúngicos azólicos (p.ex.: fluconazol, itraco-

nazol, cetoconazol, miconazol);
• Inibidores da protease do HIV (p.ex.: indinavir,

ritonavir).
Por várias vezes, durante a comercialização, fo-

ram feitas mudanças na bula do produto, alertando aos
profissionais e aos pacientes sobre os riscos do medica-
mento. Entretanto, isto não foi suficiente para prevenir a
ocorrência de casos de arritmias e mortes.

Na maioria dos casos, existem tratamentos alter-
nativos para as disfunções gastrointestinais para as quais
a cisaprida é usada, sendo que, em crianças, o tratamen-
to medicamentoso é controverso, uma vez que o refluxo
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grastro-esofágico é auto-limitado. A critério médico, po-
dem ser utilizados inibidores H

2
 (p.ex.: cimetidina, raniti-

dina). No Canadá, o uso do Prepulside® foi restrito  a
um programa de acesso especial do Sistema de Saúde
do Canadá para pacientes que não respondem a trata-
mentos alternativos.  Neste programa, o médico prescri-
tor tem a responsabilidade de restringir o uso deste medi-
camento àqueles pacientes para  os quais a terapia alter-
nativa seja inadequada ou ineficaz.  Contudo, a indústria
fabricante já informou que irá limitar a disponibilidade do
Prepulside ® para aqueles pacientes que tenham uma
pequena ou nenhuma alternativa medicamentosa como
tratamento para a suas debilidades e possivelmente em
condições de risco de vida.

No Brasil, como divulgado no último boletim Far-
macoterapêutica (Ano V nº 4), a Anvisa determinou,
em julho último, que medicamentos à base de cisaprida
passassem a ter venda sujeita a receita de controle espe-
cial em duas vias, determinou mudanças da rotulagem e
alertou aos prescritores “que sejam rigorosamente ob-
servados:

1. a relação risco X benefício;
2. a proibição de indicação terapêutica para o tra-

tamento/uso em dispepsia não ulcerosa ou dispepsia fun-
cional;  obstipação intestinal funcional; prematuros e tra-
tamento curativo de refluxo esofágico;

3. o acompanhamento clínico e realização de exa-
mes complementares periódicos, considerando caso a
caso.” (grifo nosso).

Infelizmente, pela falta de um sistema de farma-
covigilância oficial, no Brasil, não sabemos da ocorrên-
cia de casos de complicações cardíacas ou mortes pelo
uso da cisaprida. Não sabemos também se a medida ado-
tada pela Anvisa teve alguma influência sobre os pres-
critores.

Como a maioria destes episódios ocorreram em
pacientes com condições de risco aumentadas ou que
tomavam outros medicamentos recomenda-se que os
consumidores deste medicamento sejam  informa-
dos, para que entrem em contato com seus médi-
cos o mais breve possível, para discutir um trata-
mento alternativo.

Referências
1. Food and Drug Administration. Talk Paper T00-14.

Janssen Pharmaceutical stops marketing cisapride in
the US. Internet: www.fda.gov,  23.03.2000.;

2. Health Action International. Cisapride is being withdra-
wn in Canada. Internet: www.haiweb.org; 31.03.2000.

3. Australian Prescriber. Warnings for cisapride. Aust
Prescr 2000; 23;59.
Internet:www.australianprescriber.com;

4. Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa).
Resolução RE n.º 611, de 13 de julho de 2000. Inter-
net: www.anvisa.gov.br/divulga/informes/
cisaprida.htm.
DRUGDEX ®: CCIS Micromedex Inc. Versão Ele-
trônica, Vol. 105, 2000.

PERGUNTA
Qual a estabilidade da anfotericina B injetável, nas
formas lipossomal e complexo lipídico?

RESPOSTA

1. Anfotericina B lipossomal: os frascos fecha-
dos devem ser armazenados em temperatura de
2º a 8º C. Após reconstituição com água estéril, a
solução, contendo 4 mg/ ml de anfotericina B, pode
ser armazenada, por até 24 horas, à temperatura
entre 2º a 8º C e não deve ser congelada. Após
completa diluição com glicose a 5%, a infusão deve
ser iniciada dentro de seis horas. Passado este
tempo, a porção não utilizada deve ser descarta-
da.

ESTABILIDADE

2. Anfotericina B complexo lipídico: os frascos
inviolados devem ser armazenados em temperatu-
ra de 2º a 8º C e devem ser protegidos da luz. Não
devem ser congelados. Após a diluição com glico-
se a 5%, esta formulação de anfotericina B é es-
tável por 48 horas à temperatura entre 2º e 8º C e,
adicionalmente, por mais seis horas, à temperatu-
ra ambiente. Passado este tempo, a porção não
utilizada deve ser descartada.

Referências
1. DRUGDEX ®: CCIS Micromedex Inc. Versão

Eletrônica, Vol. 105, 2000.
2.  AHFS Drug information 2000. Bethesda: ASHP ,

2000.

Respondida por Emília Vitória Silva.
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PERGUNTA 1 (solicitante E., nº 581/2000)

Solicito informações gerais sobre o medicamento
ZADAXIN®.

RESPOSTA

Descrição: O medicamento ZADAXIN® (produzido
pela SciClone Pharmaceuticals, na Itália e EUA) contém a
alfa-1 timosina como substância ativa, um peptídeo tímico
com atividade imunomoduladora.

Posologia: Para o tratamento da hepatite B crônica,
a alfa-1 timosina é administrada em doses de 1,6 mg ou 0,9
mg/m2, via subcutânea (SC), duas vezes por semana. No
tratamento da hepatite C, emprega-se 1,6 mg, duas vezes
por  semana, via SC, combinada com interferon alfa-2b
recombinante. Para o tratamento da hepatite D, emprega-
se uma dose de 0,9 mg/m2, duas vezes por semana, por
seis meses. Doses subcutâneas de 0,9 mg/m2, duas vezes
por semana, por até dez doses, tem sido empregado como
um adjuvante para a vacina da Influenza e da hepatite B.
No tratamento do carcinoma pulmonar não-células
pequenas, emprega-se 0,9 mg/m2, duas vezes por semana,
via SC.

Farmacocinética: A alfa-1 timosina apresenta boa
absorção após administração SC, com pico plasmático
ocorrendo em uma a três horas. Os níveis séricos declinam
até valores anteriores ao tratamento em 24 horas após a
administração.

Precauções: Não há relato de significante toxicidade
local ou sistêmica nas doses usuais de alfa-1 timosina.

Aplicações clínicas: A alfa-1 timosina é usada para
aumentar a função imunológica em uma variedade de
situações, incluindo hepatite B, hepatite C, hepatite D, câncer
pulmonar não-células pequenas, SIDA e melanoma maligno.
Foi  utilizada, ainda, para aumentar as respostas de
anticorpos para a vacina influenza em pacientes sob
hemodiálise, idosos e para vacina da hepatite B em pacientes
sob hemodiálise. Contudo, estudos adicionais são
necessários para avaliar o papel da alfa-1 timosina na
terapêutica sendo que, até o presente momento, a alfa-
1 timosina deve ser considerada alternativa para o
interferon alfa-2b  (primeira escolha) no tratamento
da hepatite B crônica.

Nos EUA, a alfa-1 timosina é aprovada como “orphan
drug” *, desde 1991, para o tratamento de hepatite B crônica
ativa e, desde 1998, para o tratamento da anomalia de
DiGeorge.

(*) Orphan drug – designação para medicamentos
destinados a tratamento de doenças raras, cujo fabricante
recebe incentivos fiscais e de exclusividade, para a
manutenção no mercado.

DIA-A-DIA

Referência:

1. Drugdex®. Micromedex, vol 105, 2000.

Respondido por Rogério Hoefler

PERGUNTA 2 (solicitante M.A.N.M., nº  486 /2000)

Solicita análise do uso dos medicamentos Reopro®
e tirofibano.

RESPOSTA

Os fármacos abciximab (Reopro® - Eli Lilly), e o
tirofibano (Agrastat® - Merck Sharp & Dohme) são
antagonistas do complexo heterodímero GPIIb/IIIa,  que é
um receptor que media diversos fenômenos, como
agregação plaquetária, adesão da plaqueta ao colágeno,
adesão do fibroblasto à vitronectina e  ligação dos leucócitos
às células endoteliais e proteínas da matriz.

O primeiro antagonista GPIIb/IIIa plaquetário foi
desenvolvido, a partir de anticorpos monoclonais murinos.
Estes anticorpos inibem completamente a agregação
plaquetária in vitro e em modelos animais, prevenindo a
trombose e aumentando a atividade dos agentes
trombolíticos. Devido ao risco de reações imunogênicas,
desenvolveu-se, por recombinação genética, o fármaco
abciximab, anticorpo monoclonal quimérico c7E3 Fab. Com
o passar dos anos, outros novos agentes foram
desenvolvidos. Uma série de antagonistas GPIIb/IIIa
sintéticos não peptídeos foram desenvolvidos, entre eles
está o derivado peptídico tirofibano.

O mecanismo de ação de ambas as drogas, abciximab
e tirofibano, dá-se através da ligação da droga aos receptores
glicoproteicos GPIIb/IIIa na superfície das plaquetas e, deste
modo,  prevenindo a agregação plaquetária. Cada um
destas drogas foi comparada em ensaios clínicos
randomizadas com placebo em pacientes que submeter-
se-iam à intervenção coronária percutânea, mas estudos
comparativos randomizados entre elas  não foram
realizados.

Farmacocinética:
- Abciximab: a agregação plaquetária é quase

completamente inibida após duas horas do início do
tratamento; a recuperação da agregação plaquetária é
evidente 48 horas, após a descontinuação de sua infusão.

- Tirofibano: a agregação plaquetária ocorre cinco
minutos, após o início da administração intravenosa; o tempo
de sangramento retorna ao normal dentro de três a oito
horas, após o término de sua infusão.

Quanto às reações adversas, a ocorrência de
sangramento é a mais freqüentemente observada. Estudos
demonstram que pacientes usuários de abciximab
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apresentaram um acréscimo significativo nas complicações
de sangramento nas primeiras 48 horas. Isto pode ser devido
à cobertura da função plaquetária por 24 a 48 horas, após a
descontinuação da infusão. O sangramento ocorre
usualmente no local de acesso da artéria femoral, mas
também pode ocorrer hemorragia intracraniana,
retroperitoneal, gastrointestinal e genitourinária. Alguns
pacientes desenvolvem trombocitopenia.

Para o tratamento com tirofibano, o sangramento
também é a complicação mais comum. Um estudo
envolvendo 3232 pacientes com angina instável,
randomizados para receber ácido acetilsalicílico + tirofibano
ou ácido acetilsalicílico + heparina demonstrou que 2,4%
dos pacientes do grupo do tirofibano necessitaram de
transfusão. Outro estudo envolvendo 1915 pacientes  com
angina instável ou infarto do miocárdio não onda Q,
submetidos a tratamento com ácido acetilsalicílico +
heparina ou tirofibano ou acetilsalicílico + heparina +
tirofibano demonstrou que 4% dos que receberam heparina
+ tirofibano necessitaram de transfusão. Este estudo foi
interrompido devido ao aumento significativo de mortes
nos pacientes que tomaram somente o tirofibano. O uso de
tirofibano é aceito em conjunto com a heparina, mas
estudos complementares são necessários para melhor definir
a segurança e efetividade desta associação.

Abciximab: Reopro®  (Eli Lilly)  - apresentação: 2 mg/
mL, embalagem com 5 mL (10 mg), fr. ampola. Preço
ao consumidor: R$ 1178,92.

Dose usual (adulto):
Inicial – 0,25mg/kg IV bolus (em 5 minutos) 10-60 minutos
antes da angioplastia.
Manutenção – 10 mcg/min IV infusão por 12 horas.

Tirofibano: Agrastat® (Merck Sharp & Dohme) –
apresentação: 0,05 mg/mL, embalagem com 50 mL
(0,25 mg), fr. ampola. Preço ao consumidor: R$ 550,44

Dose usual (adulto):
Inicial – 0,4mcg/kg/min (em 30 minutos)
Manutenção – 0,1mcg/kg/minuto

Até o momento, a escolha da melhor alternativa
pauta-se nos parâmetros farmacocinéticos e no custo do
tratamento.
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