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Editorial
Chegamos ao final de mais um ano

- neste, em especial -, quando se findam
o século e o milênio, e nos sentimos con-
tentes com os resultados alcançados e
perseverantes para realizar tantos  ou-
tros projetos que se encontram em an-
damento ou idealizados.

Esperamos iniciar o novo milênio
com um ano repleto de realizações, con-
cretizando sonhos antigos, como nos
tornarmos centro de referência da Opas,
na área de  informação sobre medicamen-
tos, assim como executarmos o  projeto
de farmacovigilância para o Distrito Fe-
deral.

Nesse ínterim, buscaremos reves-
tir tanto o boletim Farmacoterapêutica,
como a página  do Cebrim, no  site do
Conselho Federal de Farmácia, de todo
nosso profissionalismo, entusiasmo e
disposição de avançar; avançar em no-
vas linhas de atuação e, principalmente,
em qualidade.

Para o próximo ano, planejamos
criar novas seções para o Boletim, como
a de novos medicamentos lançados no
mercado, facilitando ao farmacêutico o
acesso a informações idôneas para sua
atuação profissional. Esperamos que
seja bem recebida.

Nesta  edição, em especial, trata-
mos de três medicamentos que nos pa-
recem merecer atenção, dada a gravida-
de das enfermidades envolvidas: a fenil-

propanolamina, recentemente proibida
de comercialização pela Anvisa; a citi-
colina, utilizada na terapêutica de paci-
entes com lesões cerebrais graves, e o
tiratricol, largamente utilizado nos trata-
mentos de obesidade, no Brasil.

Esperamos contribuir, através
desta publicação, com a atuação dos pro-
fissionais da saúde para a racionaliza-
ção do uso destes medicamentos, atra-
vés de uma orientação adequada a seus
pacientes.

Desejamos a todos os leitores um
Feliz Natal e um Ano Novo repleto de
realizações.

Micheline Marie M. de A.  Meiners
Conselheira Federal

Coordenadora do Cebrim

os riscos do uso da fenilpropanolamina:
AS BASES CIENTÍFICAS PARA A

RETIRADA DO MERCADO*

Rosaly Correa-de-Araujo, médica, MSc, PhD
Diretora do Depto. de Geriatria e Saúde Internacional

American Society of Consultant Pharmacists
Alexandria, VA - EUA

Introdução

A fenilpropanolamina é uma amina sim-
patomimética sintética, que foi utilizada
como descongestionante em produtos
para tosse, resfriado e  em supressores
do apetite,  os quais  requerem ou não
prescrição médica.  Esta amina esteve no
mercado farmacêutico, por muitos anos,
mas  preocupações com o uso seguro da
mesma  foram levantadas, desde 1969,
através da publicação de casos nos quais

o uso de  fenilpropanolamina isolada ou
em combinação com outros fármacos foi
associado ao desenvolvimento de he-
morragia cerebral, particularmente,  após
a administração, em mulheres jovens, da
primeira dose de agentes supressores do
apetite contendo fenilpropalamina.1-8

Recentemente, resultados  de um es-
tudo de tipo caso-controle envolvendo
homens e mulheres de 18 a 49  anos de
idade,  os quais foram hospitalizados, em
decorrência de  hemorragia subaracnói-
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de ou hemorragia intracerebral, mostrou
que  mulheres que tomam supressores
de apetite contendo fenilpropanolamina
aumentam, em  15 vezes, quando compa-
radas com outras mulheres, a chance de
sofrer hemorragia cerebral, enquanto que
aquelas que utilizam, pela primeira vez,
medicamentos para tosse ou resfriados
contendo fenilpropanolamina, aumentam
em três vezes  a  chance de sofrer esta
complicação.9

O estudo da Universidade de Yale

O estudo desenvolvido pelo grupo
da Universidade de Yale contou com 702
pacientes (entre os quais  425 [61%] apre-
sentaram  hemorragia subaracnóide e 277
[39%] apresentaram hemorragia cerebral)
e 1376 indivíduos controle.  O pareamen-
to por idade  foi possível para 1367 con-
troles (99%) e o  pareamento por etnici-
dade foi possível para  1321 controles
(96%).  Com relação à associação entre
hemorragia cerebral e uso de qualquer
produto contendo fenilpropanolamina,
durante três dias, a odds ratio ajustada
foi de 1,49 (limite mais baixo de intervalo
de confiança  unilateral de 95% foi de
0,93, com p = 0,084). Para a associação
entre hemorragia cerebral e o uso de pro-
dutos para tosse ou resfriado contendo
fenilpropanolamina, durante três dias, a
odds ratio ajustada foi de 1,23 (limite mais
baixo de intervalo de confiança unilate-
ral de  95% foi de 0,75, com p = 0,245).

Para a associação entre hemorragia
cerebral e o uso de supressores do apeti-
te contendo  fenilpropanolamina, duran-
te três dias, a  odds ratio  ajustada foi de
15,92 (limite mais baixo de intervalo de
confiança unilateral de 95% foi de  2,04,
com  p = 0,013).  Para a associação entre
o risco de hemorragia cerebral em mulhe-
res e o uso de supressores do apetite
contendo fenilpropanolamina,  a odds
ratio  ajustada foi de  16,58 (limite mais
baixo de intervalo de confiaça unilateral
de 95% foi de  2,22, com p = 0,011).  Entre
mulheres que utilizavam, pela primeira
vez, produtos contendo fenilpropanola-
mina,  a odds ratio ajustada  foi de  3,13
(limite mais baixo de intervalo de confi-
ança unilateral de 95% foi de  1,05, com  p
= 0.042).

Utilizando-se a incidência diária da
taxa de hemorragia cerebral de 0,6 por
milhão de pessoas, na faixa etária de 35 a
54 anos, e, assumindo uma faixa de odds
ratio  de 1,51 a 16,58, estimou-se que uma
em cada 107.000 a 3.268.000 mulheres que

utilizam supressores de apetite, durante
três dias, deverá sofrer hemorragia cere-
bral causada pelo uso de fenilpropanola-
mina. 8, 12

Relevância do estudo
      Os seguintes achados favorecem a
força dos resultados deste estudo: 8, 12

1.Odds ratio elevadas, com signifi-
cância estatística

2. A magnitude da odds ratio relati-
va ao uso de supressores de ape-
tite contendo fenilpropanolamina
(15,92), bem como à relativa ao
uso, pela primeira vez, de produ-
tos contendo fenilpropanolamina
(3,140; a magnitude se manteve
mesmo, após ajustamento para
características  clínicas importan-
tes).

3. Hemorragia cerebral associada a
duas formulações importantes
contendo fenilpropanolamina –
formulações para tosse/resfriado
e supressores de apetite.

Possíveis limitações do estudo
As limitações potenciais  deste es-

tudo são reconhecidas pelos próprios au-
tores, tais como: 8,12

1. Exclusão  de casos de óbito e de
pacientes com os quais a comu-
nicação não foi possível – isto se
relaciona com viés  de  prevalên-
cia/incidência, o  qual pode ocor-
rer caso sobreviventes de uma
doença potencialmente fatal te-
nham um perfil clínico  diferente
daqueles que morreram.

2. Limitação do subgrupo de análi-
se dado ao número de indivíduos
controles e experimentais expos-
tos à fenilpropanolamina (n = 60).

3. Os entrevistadores não estavam
cegos ao status de indivíduos,
isto é, controles ou experimentais,
e alguns conheciam os objetivos
do estudo.

A posição da Food and Drug
Administration (FDA), nos
Estados Unidos

Embora o risco de se desenvolver
hemorragia cerebral, através do uso de
fenilpropanolamina ou de  produtos con-
tendo fenilpropanolamina atualmente dis-
poníveis no mercado seja muito peque-
no, a seriedade de uma hemorragia cere-
bral e a incapacidade de se prever quais
os indivíduos sob o risco de desenvol-

ver tal complicação levaram a FDA a to-
mar medidas contra o seu uso.

Os resultados do estudo da Univer-
sidade Yale, os relatos de casos publica-
dos, desde 1969, associando a fenilpro-
panolamina ao desenvolvimento de he-
morragia cerebral e a contínua notifica-
ção de casos para a FDA sobre efeitos
adversos da fenilpropanolamina foram
fatores importantes na conclusão da co-
missão de especialistas da FDA. A co-
missão concluiu que os riscos associa-
dos ao uso de medicamentos contendo
fenilpropanolamina ultrapassam os bene-
fícios que tais produtos possam trazer,
principalmente, porque os mesmos são
utilizados para tratar condições não gra-
ves.

Em 6 de novembro de 2000, a FDA
advertiu os profissionais da saúde, a in-
dústria farmacêutica e a população ame-
ricana  quanto aos riscos do uso de fenil-
propanolamina e anunciou que estará to-
mando as devidas providências para  re-
mover a fenilpropanolamina da composi-
ção de todos os medicamentos disponí-
veis no mercado atualmente;  ao mesmo
tempo requisitou que a indústria farma-
cêutica retire voluntariamente do merca-
do os produtos contendo fenilpropano-
lamina. A FDA alertou consumidores
sobre os riscos acima discutidos, solici-
tando que se evite o uso de fenilpropa-
nolamina ou de medicamentos contendo
fenilpropanolamina e que consumidores
discutam com  seus provedores de saú-
de ou farmacêuticos sobre a utilização
de medicamentos alternativos que não
contenham fenilpropanolamina. 9, 10, 11, 12

Nos Estados Unidos, cerca de 400
produtos contêm fenilpropanolamina em
sua composição. 13,14  Em resposta à FDA,
indústrias farmacêuticas, como a Smi-
thKline Beecham, Bayer Corporation e
Novartis,  anunciaram o compromisso de
atender a solicitação do governo de reti-
rar os medicamentos e de manter a confi-
ança que consumidores sempre tiveram
em seus produtos.
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(*) Nota do editor:  A Anvisa, atra-
vés da Resolução - RDC nº 96, de 8
de novembro de 2000 (DOU de 10/
11/2000), suspendeu, “como medida
de segurança sanitária, a fabricação,
a distr ibuição, a comercial ização/
venda e a dispensação  dos medica-
mentos que contenham em sua fór-
mula, isolada ou associada, a subs-
tância FENILPROPANOLAMINA e
seus sais”, ficando também “proibi-
da a manipulação de fórmulas magis-
trais que contenham a substância
FENILPROPANOLAMINA e seus
sais.”

Dia-a-dia
PERGUNTA 1  (solicitante MLB, nº 713/2000)

Quais as indicações da citicolina? Sua eficácia é comprova-
da? Seria adequada sua inclusão no formulário de padronização de
um hospital?

RESPOSTA
Citicolina (citidina difosfato de colina, CDP-colina), deriva-

do da colina e citidina, está envolvida na biossíntese da lecitina e há
sugestões de que este medicamento aumente o fluxo sangüíneo e o
consumo de oxigênio pelo cérebro. Alguns estudos relacionam a citi-
colina com a melhora sintomática em pacientes com doença de Pa-
rkinson, quando associada a um tratamento com levodopa.

A bula aprovada pelo Ministério da Saúde referente ao medi-
camento Somazinaâ (Sintofarma) indica-o para  “...  tratamento de
pacientes com lesões cerebrais graves de etiologia vascular ou trau-
mática, com ou sem perda de consciência. Também está indicado no
tratamento das seqüelas de lesões vasculares cerebrais ou de trau-
matismo craniano e nas manifestações neurológicas de insuficiência
vascular cerebral, incluindo perturbações psíquicas e diminuição
do rendimento intelectual. Na demência senil para tratamento dos
danos degenerativos e doença vascular cerebral crônica.” Entre-
tanto, até o momento, não há evidências conclusivas da eficácia
da citicolina nessas condições patológicas.

A citicolina não está aprovada em vários países como, p.ex.,
EUA,  Canadá, Reino Unido, Noruega, Austrália e Nova Zelândia, e
a maioria dos estudos que avaliam este fármaco apresentam deficiên-
cias metodológicas, requerendo-se estudos randomizados, controla-
dos e com maior prazo de acompanhamento dos pacientes para que
se possa estabelecer o real papel da citicolina na terapêutica. Até
que estudos complementares  estejam disponíveis, a inclusão
da citicolina em formulários hospitalares não é recomendada.

Referências:
1. Drugdex ®. In: CCIS – Micromedex Inc. Versão Eletrônica, vol.

106, 2000.

2. Reynolds RJ. Martindale - The extra pharmacopoeia. In: CCIS –
Micromedex Inc. Versão Eletrônica, vol 106, 2000.

3. Fioravanti M, Yanagi M. Cytidinediphosphocholine (CDP cho-
line) for cognitive and behavioural disturbances associated with
chronic cerebral disorders in the elderly (Cochrane Review). In:
The Cochrane Library, 4, 2000. Oxford: Update Software.

4. Index Nominum ®. In: CCIS – Micromedex Inc. Versão Eletrôni-
ca, vol 106, 2000.

Respondido por Rogério Hoefler e Carlos Vidotti

Pergunta 2 (solicitante PL, nº 761/2000)
Quais os efeitos adversos do medicamento tiratricol no tra-

tamento da obesidade?

Resposta
O tiratricol é um metabólito da tri-iodotironina que, embora

seja menos ativo que os hormônios tireoideanos, apresenta ação su-
pressora sobre a secreção do hormônio estimulante da tireóide (TSH).
O extrato de tireóide foi o primeiro medicamento que se tem registro,
em 1893,  para ser usado contra a obesidade, mas seu uso foi abando-
nado, devido a sérios problemas registrados resultantes do catabo-
lismo ósseo e muscular .

O tiratricol é comercializado, no Brasil (Bieso®, Liporex
LP®, Redulip®, Triac®, Trimag®), sendo indicado pelos fabrican-
tes “como coadjuvante à dieta no tratamento das lipodistrofias loca-
lizadas,  sobrecargas lipídicas, obesidade”, como consta nas bulas
aprovadas pelo Ministério da Saúde. Nos EUA, o tiratricol é apro-
vado exclusivamente para uso em associação com a levotiroxina em
pacientes com câncer bem diferenciado da tireóide que sejam intole-
rantes a doses terapêuticas da levotiroxina administrada isoladamen-
te.

Fundamentado no registro brasileiro, o tiratricol tem sido
utilizado indiscriminadamente para o tratamento da obesidade, mes-
mo em indivíduos com metabolismo basal normal, explorando-se seu
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efeito catabólico. Aliás, as bulas dos medicamentos Trimagâ (União
Química) e Triacâ (Aché), ambos na forma de comprimidos,  trazem
sugestiva informação: “reduz de maneira notável o excesso de peso”.
Não havendo hipotireoidismo, o tiratricol provoca o hipertireoidis-
mo, estado em que se manifestam sintomas de tirotoxicose, entre os
quais está a perda de peso corpóreo. As reações adversas normal-
mente descritas para o tiratricol são: insônia, nervosismo, suor ex-
cessivo, diarréia, palpitações, ligeira taquicardia e reações alérgicas
cutâneas. As principais contra-indicações são hipertireoidismo, gra-
videz, insuficiência coronariana e hipersensibilidade ao iodo.

Recentemente, a FDA alertou, por várias vezes, aos consu-
midores de produtos contendo tiratricol sobre os sérios riscos à
saúde, que  incluem também ataque cardíaco e acidente vascular cere-
bral relacionados ao seu uso.
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Respondido por Rogério Hoefler e Carlos Vidotti

Farmacoepidemiologia: nova referência

Lia Lusitana Cardozo de Castro
(Organizadora). Fundamentos de Farma-
coepidemiologia. Campo Grande. GRU-
PURAM. 2000. 180p. R$ 18,00.

Este livro tem, além de outras qua-
lidades, o mérito do pioneirismo, pois é
a primeira publicação redigida, em língua
portuguesa, abordando o assunto. O tex-
to, com prefácio de Seizi Oga, está estru-
turado em sete capítulos abordando os
temas: - Farmacoepidemiologia: uma
nova disciplina, de Lia L.C. de Castro; -
Princípios básicos de farmacologia clí-
nica relevantes ao estudo de farmacoe-
pidemiologia, de Luciane Cruz Lopes e
Maria Inês de Toledo;  - Noções sobre a
conduta na análise estatística de da-
dos, de Raquel  Cymrot; - Estudos obser-

vacionais analíticos em farmacoepide-
miologia, de  Lia L. C. de Castro; - Con-
ceitos básicos de farmacovigilância, de
Ana Maria Corrêa Nunes; - Estudos de
utilização de medicamentos, de Maria
Jacira Silva Simões; - Aspectos metodo-
lógicos e comportamentais da adesão a
terapêutica, de  Iva Milstein, Sagramor
Persano e Lia L.C. de Castro. Os sete au-
tores são bastante conhecidos, através
de suas publicações em revistas especi-
alizadas da área.

O livro faz uma abordagem ampla
do tema, apresenta a Farmacoepidemio-
logia como uma nova disciplina, revisa
conceitos de estatística e de farmacolo-
gia clínica indispensáveis aos estudos
farmacoepidemiológicos. Descreve a
metodologia epidemiológica,  discute

conceitos utilizados para os estudo de
farmacovigilância  e de utilização de me-
dicamentos e enfatiza a problemática da
adesão à terapêutica e das metodologias
para avaliá-la.

Toda a bibliografia é rigorosamen-
te atualizada, o que reforça a importância
desta publicação,  não só para os que se
dedicam ao estudo e ao ensino da disci-
plina, mas também para médicos, odon-
tólogos, farmacêuticos, enfermeiros, ges-
tores de serviços de saúde e para todos
aqueles que exercem atividades voltadas
ao uso racional de medicamentos, bem
como aos que se iniciam na área.
Os pedidos desta publicação podem ser
feitos para cimufms@nin.ufms.br ou pelo
fax (67)787-3093,  PRÓ-REITORIA DE
PESQUISA/UFMS- GRUPURAM.


