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Editorial

Chegamos ao final de mais um ano Nesse interim, buscaremos revespropanolamina, recentemente proibida
- neste, em especial -, quando se findartir tanto o boletim Farmacoterapéuticade comercializacdo pela Anvisa; a citi-
0 século e o milénio, e nos sentimos coneomo a pagina do Cebrim, nsite do  colina, utilizada na terapéutica de paci-
tentes com os resultados alcancados @onselho Federal de Farmécia, de todentes com lesdes cerebrais graves, e o
perseverantes para realizar tantos ouwrosso profissionalismo, entusiasmo eiratricol, largamente utilizado nos trata-
tros projetos que se encontram em ardisposicdo de avancar; avancar em nanentos de obesidade, no Brasil.
damento ou idealizados. vas linhas de atuacéo e, principalmente, Esperamos contribuir, através

Esperamos iniciar o novo milénio em qualidade. desta publicacdo, com a atuacdo dos pro-
com um ano repleto de realiza¢fes, con- Para o proximo ano, planejamosfissionais da salde para a racionaliza-
cretizando sonhos antigos, como nosriar novas se¢des para o Boletim, comgéo do uso destes medicamentos, atra-
tornarmos centro de referéncia da Opas, de novos medicamentos lancados neés de uma orientacdo adequada a seus
na area de informacédo sobre medicamemercado, facilitando ao farmacéutico opacientes.
tos, assim como executarmos o projetacesso a informacdes idéneas para sua Desejamos a todos os leitores um
de farmacovigilancia para o Distrito Fe-atuacdo profissional. Esperamos qué&eliz Natal e um Ano Novo repleto de
deral. seja bem recebida. realizacoes.

Nesta edicdo, em especial, trata-
mos de trés medicamentos que nos pa-Micheline Marie M. de A. Meiners

CEBRIM recem merecer atencéo, dada a gravida- Conselheira Federal
Centro Brasileiro de de das enfermidades envolvidas: a fenil- Coordenadora do Cebrim
Informacdes

sobre Medicamentos os riscos do uso da fenilpropanolamina:
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Rogério Hoefler Diretora do Depto. de Geriatria e Salde Internacional
Secretaria: American Society of Consultgnt Pharmacists
Valnides Ribeiro de Oliveira Vianna AT, o 20
FARM_ACOTERAPEUT'CA_ Introducéo 0 uso de fenilpropanolamina isolada ou
Informativo do Centro Brasileiro em combinacdo com outros farmacos foi
de Informagdes sobre A fenilpropanolamina é uma amina sim-associado ao desenvolvimento de he-
Medicamentos - CEBRIM patomimética sintética, que foi utilizadamorragia cerebral, particularmente, apés
SBSQd.01-BI.K como descongestionante em produtosa administracdo, em mulheres jovens, da
Ed. Seguradoras - 8° andar para tosse, resfriado e em supressorgsimeira dose de agentes supressores do
Fones: (61) 321-0555 e 321-0691 do apetite, os quais requerem ou ndapetite contendo fenilpropalamih.
Fax: (61) 321-0819 prescricdo médica. Esta amina esteve no  Recentemente, resultados de um es-
CEP 70093-900 - Brasilia - DF mercado farmacéutico, por muitos anostudo de tipo caso-controle envolvendo

mas preocupagfes com o0 uso seguro demens e mulheres de 18 a 49 anos de
mesma foram levantadas, desde 1969dade, os quais foram hospitalizados, em
através da publicacéo de casos nos quaiecorréncia de hemorragia subaracnoi-
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de ou hemorragia intracerebral, mostrowtilizam supressores de apetite, duranteer tal complicacéo levaram a FDA a to-
que mulheres que tomam supressoretsés dias, devera sofrer hemorragia cerenar medidas contra 0 seu uso.

de apetite contendo fenilpropanolamingbral causada pelo uso de fenilpropanola-
aumentam, em 15 vezes, quando companina. ® *?

radas com outras mulheres, a chance de

sofrer hemorragia cerebral, enquanto qu&elevancia do estudo

aquelas que utilizam, pela primeira vez,

contendo fenilpropanolamina, aumentam

em trés vezes a chance de sofrer esta

complicagad.
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 subaracnéide e 277
[39%] apresentaram hemorragia cerebral)
e 1376 individuos controle. O pareamen-
to por idade foi possivel para 1367 con-
troles (99%) e o pareamento por etnici-
dade foi possivel para 1321 controles
(96%). Com relacdo a associagdo entre
hemorragia cerebral e uso de qualquer
produto contendo fenilpropanolamina,

2. A magnitude dadds ratiorelati-

Os resultados do estudo da Univer-
sidade Yale, os relatos de casos publica-
dos, desde 1969, associando a fenilpro-
panolamina ao desenvolvimento de he-

Os seguintes achados favorecem morragia cerebral e a continua notifica-
medicamentos para tosse ou resfriadoforca dos resultados deste estudd:

¢ao de casos para a FDA sobre efeitos

1.0dds ratioelevadas, com signifi- adversos da fenilpropanolamina foram

cancia estatistica fatores importantes na conclusdo da co-
missdo de especialistas da FDA. A co-
va ao uso de supressores de apenissdo concluiu que 0s riscos associa-
tite contendo fenilpropanolamina dos ao uso de medicamentos contendo
(15,92), bem como a relativa aofenilpropanolamina ultrapassam os bene-
uso, pela primeira vez, de produ-ficios que tais produtos possam trazer,
tos contendo fenilpropanolamina principalmente, porque 0os mesmos sao
(3,140; a magnitude se manteveutilizados para tratar condicdes nédo gra-
mesmo, apos ajustamento paraves.

caracteristicas clinicas importan- Em 6 de novembro de 2000, a FDA

tes). advertiu os profissionais da saude, a in-

3.Hemorragia cerebral associada allstria farmacéutica e a populagcdo ame-

duas formulacdes importantesricana quanto aos riscos do uso de fenil-
contendo fenilpropanolamina — propanolamina e anunciou que estara to-
formulagbes para tosse/resfriadomando as devidas providéncias para re-
e supressores de apetite. mover a fenilpropanolamina da composi-

¢ao de todos os medicamentos disponi-

durante trés dias, adds ratioajustada Possiveis limitagGes do estudo  veis no mercado atualmente; ao mesmo
foi de 1,49 (limite mais baixo de intervalo As limitagcBes potenciais deste estempo requisitou que a industria farma-
de confianca unilateral de 95% foi detudo séo reconhecidas pelos proprios awcéutica retire voluntariamente do merca-
0,93, comp = 0,084). Para a associagaotores, tais como®*? do os produtos contendo fenilpropano-
entre hemorragia cerebral e o uso de pro- 1.Exclusdo de casos de 6bito e déamina. A FDA alertou consumidores

dutos para tosse ou resfriado contendo
fenilpropanolamina, durante trés dias, a
odds ratioajustada foi de 1,23 (limite mais
baixo de intervalo de confianca unilate-
ral de 95% foi de 0,75, copr 0,245).

Para a associacdo entre hemorragia
cerebral e o0 uso de supressores do apeti-
te contendo fenilpropanolamina, duran-
te trés dias, aodds ratio ajustada foi de
15,92 (limite mais baixo de intervalo de
confianca unilateral de 95% foi de 2,04,
com p = 0,013). Para a associacao entre
o risco de hemorragia cerebral em mulhe-
res e o uso de supressores do apetite
contendo fenilpropanolamina, @dds
ratio ajustada foi de 16,58 (limite mais
baixo de intervalo de confiaca unilateral
de 95% foi de 2,22, cop= 0,011). Entre

.Limitacdo do subgrupo de anali-

pacientes com 0S quais a comu-sobre os riscos acima discutidos, solici-
nicacéo nao foi possivel — isto setando que se evite o uso de fenilpropa-
relaciona com viés de prevalén-nolamina ou de medicamentos contendo
cia/incidéncia, o qual pode ocor- fenilpropanolamina e que consumidores
rer caso sobreviventes de umadiscutam com seus provedores de sau-
doenca potencialmente fatal te-de ou farmacéuticos sobre a utilizagédo
nham um perfil clinico diferente de medicamentos alternativos que nao
daqueles que morreram. contenham fenilpropanolaming.®® - 12
Nos Estados Unidos, cerca de 400
se dado ao numero de individuosprodutos contém fenilpropanolamina em
controles e experimentais expos-sua composicad>®**Em resposta a FDA,
tos a fenilpropanolaminan & 60). indUstrias farmacéuticas, como a Smi-

3.0s entrevistadores ndo estavanthKline Beecham, Bayer Corporation e

cegos ao status de individuos,Novartis, anunciaram o compromisso de

isto €, controles ou experimentais,atender a solicitacdo do governo de reti-

e alguns conheciam os objetivosrar os medicamentos e de manter a confi-

do estudo. anca que consumidores sempre tiveram
em seus produtos.

mulheres que utilizavam, pela primeiraA posi¢cdo daFood and Drug

vez, produtos contendo fenilpropanola-Administration (FDA), nos
mina, aodds ratioajustada foi de 3,13 Estados Unidos 1.

(limite mais baixo de intervalo de confi-
anca unilateral de 95% foi de 1,05, cpm
=0.042).

54 anos, e, assumindo uma faixaodels
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the-counter drug causing central ner- talk paper on Phenylpropanolamine  propanolamine. November 7, 2000.

vous system vasculitis and intrace-  (PPA). November 6, 2000. Press release.

rebral hemorrhage. Case report and http://www.fda.gov/bbs/topics/ 14. Novartis voluntarily recalls cold/al-
review. Neurosurgery- 1987 Jun; ANSWERS?ANS01051.html lergy products containing phenylpro-
20(6): 969-74. 10. Food and Drug Administration. Pu-  panolamine in U.S. November 8, 2000.

6. Forman HP, Levin S, Stewart B, etal. blic Health Advisory. Safety of Press release.
Cerebral vasculitis and hemorrhage Phenylpropanolamine (PPA). Novem-
in an adolescent taking diet pills con-  ber 6, 2000. http://www.fda.gov/cder/ (*) Nota do editor: A Anvisa, atra-
taining phenylpropanolamine: case drug/infopage/ppa/science.htm vés da Resolucdo - RDC n° 96, de 8
report and review of the literature.  http://www.fda.gov/cder/drug/info- de novembro de 2000 (DOU de 10/
Pediatrics. 1989; 83:737-41. page/ppaladvisory.htm 11/2000), suspendeu, “como medida
7. Johnson DA; Etter HS; Reeves DM.11. Food and Drug Administration. Ques-de seguranca sanitaria, a fabricacao,
Adverse drug effects attributed to  tions and answers about phenylpro-a distribuicdo, a comercializacao/
phenylpropanolamine: a review of  panolamine. November 6, 2000. http:/venda e a dispensacdo dos medica-
142 case reports.Am J Med- 1990 /www.fda.gov/cder/drug/infopage/ mentos que contenham em sua for-
Aug; 89(2): 195-208. ppa/ga.htm mula, isolada ou associada, a subs-
8. Kernan WN, Viscoli CM, Brass LM, 12. Food and Drug Administration. Yale tancia FENILPROPANOLAMINA e
et al. Phenylpropanolamine and the Hemorrhagic Stroke Project: Final seus sais”, ficando também “proibi-
risk of hemorrhagic stroke. New Engl ~ Study Report. http://www.fda.gov/ da a manipulacdo de formulas magis-
J Med Nov 6, 2000. http:// cder/drug/infopage/ppa/default.htm trais que contenham a substancia
www.nejm.org/content/kernan/1.asp 13. SmithKline Beecham voluntarily wi- FENILPROPANOLAMINA e seus
9. Food and Drug Administration. FDA thdraws products containing phenyl-sais.”
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PERGUNTA 1 (solicitante MLB, n°® 713/2000) 2. Reynolds RJ. Martindale - The extra pharmacopoeia. In: CCIS —
Quais as indicacdes da citicolina? Sua eficacia € comprova- Micromedex Inc. Versao Eletronica, vol 106, 2000.
da? Seria adequada sua inclusdo no formulario de padronizagédde Fioravanti M, Yanagi M. Cytidinediphosphocholine (CDP cho-

um hospital? line) for cognitive and behavioural disturbances associated with
chronic cerebral disorders in the elderly (Cochrane Review). In:
RESPOSTA The Cochrane Library, 4, 2000. Oxford: Update Software.

Citicolina (citidina difosfato de colina, CDP-colina), deriva- 4. Index Nominum ®. In: CCIS — Micromedex Inc. Verséo Eletroni-
do da colina e citidina, esta envolvida na biossintese da lecitina e ha ca, vol 106, 2000.
sugestdes de que este medicamento aumente o fluxo sangliineo e o
consumo de oxigénio pelo cérebro. Alguns estudos relacionam a clRespondido por Rogério Hoefler e Carlos Vidotti
colina com a melhora sintomatica em pacientes com doenga de Pa-
rkinson, quando associada a um tratamento com levodopa. Pergunta 2(solicitante PL, n°® 761/2000)

A bula aprovada pelo Ministério da Saude referente ao medi- Quais os efeitos adversos do medicamento tiratricol no tra-
camento Somazinaa (Sintofarma) indica-o paratratamento de tamento da obesidade?
pacientes com lesdes cerebrais graves de etiologia vascular ou trau-
matica, com ou sem perda de consciéncia. Também esta indicadoResposta
tratamento das seqielas de lesdes vasculares cerebrais ou de trau- O tiratricol € um metabdlito da tri-iodotironina que, embora
matismo craniano e nas manifestagdes neuroldgicas de insuficiénaaja menos ativo que os hormonios tireoideanos, apresenta agao su-
vascular cerebral, incluindo perturbacdes psiquicas e diminuicd@ressora sobre a secre¢do do hormonio estimulante da tiredide (TSH).
do rendimento intelectual. Na deméncia senil para tratamento ddd extrato de tiredide foi o primeiro medicamento que se tem registro,
danos degenerativos e doenga vascular cerebral crénitrare- em 1893, para ser usado contra a obesidade, mas seu uso foi abando
tanto, até o momento, nao ha evidéncias conclusivas da eficacianado, devido a sérios problemas registrados resultantasatio-
da citicolina nessas condi¢Bes patologicas. lismo 6sseo e muscular

A citicolina ndo esta aprovada em varios paises como, p.ex., O tiratricol € comercializado, no Brasil (Bieso®, Liporex
EUA, Canada, Reino Unido, Noruega, Australia e Nova Zelandia,leP®, Redulip®, Triac®, Trimag®), sendo indicado pelos fabrican-
amaioria dos estudos que avaliam este farmaco apresentam defici&s-tomo coadjuvante a dieta no tratamento das lipodistrofias loca-
cias metodologicas, requerendo-se estudos randomizados, contrdizadas, sobrecargas lipidicas, obesidgdmmo consta nas bulas
dos e com maior prazo de acompanhamento dos pacientes para apmvadas pelo Ministério da Saude. Nos EUA, o tiratricol é apro-
se possa estabelecer o real papel da citicolina na terap@iéca. vadoexclusivamentepara uso em associacdo com a levotiroxina em
que estudos complementares estejam disponiveis, a inclusdopacientes comancerbem diferenciado da tiredide que sejam intole-
da citicolina em formularios hospitalares néo é recomendada. rantes a doses terapéuticas da levotiroxina administrada isoladamen-

te.
Referéncias: Fundamentado no registro brasileiro, o tiratricol tem sido
1. Drugdex ®. In: CCIS — Micromedex Inc. Versao Eletrnica, volutilizado indiscriminadamente para o tratamento da obesidade, mes-
106, 2000. mo em individuos com metabolismo basal normal, explorando-se seu
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efeito catabolico. Alias, as bulas dos medicamentos Trimaga (Unido 200.144.32.2/ 15/12/2000.

Quimica) e Triaca (Aché), ambos na forma de comprimidos, trazen Drugdex ®: Drug Evaluation. In: CCIS Micromedex Inc. Versédo

sugestiva informacaoréduz de maneira notavel o excesso de’peso  Eletrdnica, Vol.106, 2000.

N&o havendo hipotireoidismo, o tiratricol provoca o hipertireoidis3. Index Nominum®. In: CCIS Micromedex Inc. Verséo Eletrbnica,

mo, estado em que se manifestam sintomas de tirotoxicose, entre os\ol.106, 2000.

quais esta a perda de peso corporeo.redgdes adversas normal- 4. Jornal Brasileiro de Medicina. DEF — Dicionario de Especialida-

mente descritas para o tiratricol s&o: insénia, nervosismo, suor ex- des Farmacéuticas. Ed. 2000/01, Sao Paulo: JBM. 2000.

cessivo, diarréia, palpitagdes, ligeira taquicardia e reacdes alérgi&as Litter M. Farmacologia experimental y clinica. Septima edicion.

cutaneas. As principais contra-indicagbes séo hipertireoidismo, gra- Buenos Aires: El Ateneo, 1988.

videz, insuficiéncia coronariana e hipersensibilidade ao iodo. 6. Reynolds RJ. Martindale — The extra pharmacopoeia. In: CCIS
Recentemente, a FDA alertou, por varias vezes, aos consu- Micromedex Inc. \erséo Eletronica, Vol.106, 2000.

midores de produtos contendo tiratricol sobre os sérios riscos7a U.S. Food and Drug Administration — FDA . FDA warns against

saude, que incluem também ataque cardiaco e acidente vascular cereeonsuming dietary supplements containing tiratricol. In: FDA

bral relacionados ao seu uso. Talk Paper. T00-64, nov 21, 2000.
8. Food and Drug Administration. Pagina na Internet. http://
REFERENCIAS: www.fda.gov/orphan/designat/list.ntm. 15/12/2000.

1. Secretaria de Vigilancia Sanitaria do Estado de Sao Paulo. Cadas-
tro de Empresas e Medicamentos. Pagina na Internet: httpRespondido por Rogério Hoefler e Carlos Vidotti

Farmacoepidemiologia: nova referéncia

Lia Lusitana Cardozo de Castro vacionais analiticos em farmacoepide-conceitos utilizados para os estudo de
(Organizadorarundamentos de Farma- miologia de Lia L. C. de CastroGon- farmacovigilancia e de utilizacao de me-
coepidemiologiaCampo Grande. GRU- ceitos basicos de farmacovigilanc@e dicamentos e enfatiza a problematica da

PURAM. 2000. 180p. R$ 18,00. Ana Maria Corréa Nunes;Estudos de adeséo a terapéutica e das metodologias
utilizacdo de medicamentode Maria para avalia-la.
Este livro tem, além de outras qua-Jacira Silva Sim&esAspectos metodo- Toda a bibliografia é rigorosamen-

lidades, o mérito do pioneirismo, pois élégicos e comportamentais da adesédo & atualizada, o que reforca a importancia
a primeira publicacéo redigida, em linguaterapéuticade Iva Milstein, Sagramor desta publicacdo, nao sé para os que se
portuguesa, abordando o assunto. O teXPersano e Lia L.C. de Castro. Os sete adedicam ao estudo e ao ensino da disci-
to, com prefacio de Seizi Oga, esta estrutores sdo bastante conhecidos, atravédina, mas também para médicos, odon-
turado em sete capitulos abordando ode suas publicacdes em revistas espedtlogos, farmacéuticos, enfermeiros, ges-
temas: -Farmacoepidemiologia: uma alizadas da area. tores de servigos de salde e para todos
nova disciplinade Lia L.C. de Castro; - O livro faz uma abordagem amplaaqueles que exercem atividades voltadas
Principios basicos de farmacologia cli- do tema, apresenta a Farmacoepidemi@o uso racional de medicamentos, bem
nica relevantes ao estudo de farmacoelogia como uma nova disciplina, revisacomo aos que se iniciam na area.
pidemiologia de Luciane Cruz Lopes e conceitos de estatistica e de farmacold®s pedidos desta publicacdo podem ser
Maria Inés de Toledo; Nocdes sobre a gia clinica indispensaveis aos estudofeitos para cimufms@nin.ufms.br ou pelo
conduta na andlise estatistica de da-farmacoepidemioldgicos. Descreve dax (67)787-3093, PRO-REITORIA DE
dos de Raquel CymrotEstudos obser- metodologia epidemioldgica, discutePESQUISA/UFMS- GRUPURAM.
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