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Introducao

Os medicamentos sao importantes ferramentas na pre-
vengao e tratamento de doengas. Quando usados correta-
mente, podem oferecer solugbes simples e custo-efetivas
para muitos problemas de satdde. Contudo, muitas pessoas
tém pouco ou nenhum acesso a tratamentos farmacoldgicos
seguros e efetivos e podem estar sob risco de graves proble-
mas de satde em razao de tratamentos inefetivos, produtos
de ma qualidade, ou uso impréprio de medicamentos'.

A selecdo de medicamentos essenciais e a elaboracao
de formuldrio terapéutico sobre os mesmos sdo importantes
pois orientam escolhas terapéuticas de medicamentos efica-
zes, seguros e custo-efetivos, bem como orientam quanto as
abordagens terapéuticas mais adequadas, inclusive, desta-
cando as situagdes em que o tratamento nao farmacolégico
pode ser mais apropriado?.

Em 2006, na ocasiao do lancamento da Relagao Nacio-
nal de Medicamentos Essenciais (Rename), foi publicado ar-
tigo neste Boletim (Ano XI, Nimeros 05/06, set-dez/2006),
o qual descreveu o processo de revisdo da mesma e discutiu
avangos e perspectivas. Agora, o motivo é o lancamento das
novas edigdes da Rename e do Formulério Terapéutico Na-
cional (FTN). Sdo apresentados alguns conceitos e avangos
da Comare nos tltimos 4 anos.

Contextualizacao

Em 1977, a Organizagao Mundial da Satde (OMS) intro-
duziu a questdo dos medicamentos essenciais na estratégia
global de fortalecer a atengdo primdria a saide como com-
ponente para atingir a meta de “Satdde para todos no ano
2000”. Surgiu assim a primeira Lista de Medicamentos Es-
senciais da OMS (LME-OMS), com cerca de 200 farmacos®.
O conceito da OMS foi criado em resposta & necessidade
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de melhoria de acesso, equidade, qualidade e eficiéncia dos
sistemas de satde*.

Desde sua introdugao, a LME-OMS promoveu aceitagao
mundial do conceito de medicamentos essenciais como uma
poderosa ferramenta para promover equidade em satde®.

No Brasil, a primeira lista de medicamentos essenciais
foi elaborada em 1964, sob a denominagdo Relacdo Basi-
ca e Prioritaria de Produtos Biolégicos e Matérias para Uso
Farmacéutico Humano e Veterinario. Em maio de 2010, foi
lancada a sétima edicao sob a denominacao Rename®.

A Politica Nacional de Medicamentos do Brasil, institu-
ida pela Portaria MS n2 3.916 de 30 de outubro de 1998,
tem, como uma de suas diretrizes, a adogao da Relagao
Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) e como
uma de suas prioridades, a revisao periédica desta Relagao’.
A Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica, oficializada
na Resolugdo do Conselho Nacional de Satdde CNS n° 338,
de 6 de maio de 2004, inclui, entre seus eixos estratégicos,
a utilizagdo da Rename, atualizada periodicamente, como
instrumento racionalizador das acoes no ambito da assistén-
cia farmacéutica®.

NESTE NUMERO

* Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais 2010 e
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recomenda que o uso de fibratos seja reservado a tratamento
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Segundo recomendagdo da Conferéncia Nacional de
Medicamentos e Assisténcia Farmacéutica, realizada em
2003, a Rename deve submeter-se a revisao periddica e
funcionar como instrumento organizador da assisténcia far-
macéutica’.

Como se pode observar, especialmente nos Gltimos 10
anos, houve grandes avancos na elaboragcao e implementa-
cao de politicas publicas associadas aos medicamentos es-
senciais no Brasil.

Lista de Medicamentos Essenciais e
Formulario Terapéutico

A OMS define medicamentos essenciais como aqueles
que satisfazem as necessidades de salde prioritarias da po-
pulagdo, os quais devem estar acessiveis em todos os mo-
mentos, na dose apropriada, a todos os segmentos da socie-
dade*.

Uma lista de medicamentos essenciais abrange nao ape-
nas os destinados a assisténcia primaria ou atencao basica,
mas também opgoes terapéuticas para situagdes de assistén-
cia a satide de média e alta complexidades. Medicamentos
essenciais ndo sao agentes terapéuticos de segunda catego-
ria, sem eficacia ou qualidade, selecionados para aqueles
socioeconomicamente desfavorecidos, e sim medicamentos
para tratamentos mais custo-efetivos, para doengas (consi-
deradas prioridades epidemioldgicas) que refletem necessi-
dades coletivas e, ndo necessariamente, individuais ou de
segmentos especificos. O elevado custo de um medicamen-
to ndo o exclui da lista quando ele representar a melhor es-
colha para uma condigdo nosolégica epidemiologicamente
relevante®.

Conforme as diretrizes da OMS, o primeiro passo para
a efetiva implementagdo de uma politica de medicamentos
essenciais € a selecdo dos mesmos. Para completar o proces-
so de selecao, deve-se elaborar o Formuldrio Terapéutico?.

O Formulério Terapéutico contempla as informagoes
técnico-cientificas mais importantes e atualizadas sobre
cada um dos medicamentos essenciais selecionados?. £ um
manual com dados farmacolégicos suscintos, orientados a
clinica, sobre os medicamentos selecionados; também pode
incluir informagdo administrativa e regulatéria pertinentes a
prescricao e dispensacao de medicamentos.

O processo de elaboracao da Rename e
do FTN

A Rename resulta do trabalho da Comissdao Técnica e
Multidisciplinar de Atualizagdo da Relagao Nacional de Me-
dicamentos Essenciais (Comare), constituida por represen-
tantes de vérias entidades da 4rea da sadde, sob a coorde-
nacao do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insu-
mos Estratégicos (DAF), da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos (SCTIE), do Ministério da Satde®.

Os integrantes da Comare devem assinar um termo de
declaragao de interesses, no ingresso e sempre que for solici-

tado ou que haja mudanca quanto a seus interesses iniciais.
A Comare examina cada membro quanto a eventual exis-
téncia de impedimento para participagao e, se for o caso,
solicita a instituicdo representada que substitua seu repre-
sentante’®.

Entende-se por impedimento a existéncia de situagoes
objetivas que comprometam os principios de independén-
cia e imparcialidade, indispensaveis as agoes da Comare.
Durante os trabalhos da comissao, qualquer situagdo que
configure possivel conflito de interesses deve ser declarada
pelo membro, que se abstém de participar da atividade es-
pecifica'.

Assim como na LME-OMS, o processo de selegao dos
medicamentos da Rename segue critérios transparentes
estabelecidos (ver Quadro 1)'°. A elaboracao e revisao da
Lista é orientada pela satide baseada em evidéncias, o que
garante rigor metodoldgico de selegdo, seja na inclusdo ou
manutencao de medicamentos com definida efetividade e
seguranga, ou exclusdo, quando ndao cumprem esses cri-
térios®.

Quadro 1. Critérios de selecio de medicamentos/
produtos da Rename

e registro no pais em conformidade com a legislagao sani-
taria.
¢ necessidade segundo aspectos epidemiolégicos.

e valor terapéutico comprovado, com base na melhor pro-
va em seres humanos, destacando seguranga, eficicia e
efetividade.

e composigao preferentemente com Gnica substancia ativa,
admitindo-se, apenas em casos especiais, combinagdes
em doses fixas.

e 0 principio ativo conforme Denominagao Comum Brasi-
leira (DCB) ou, na sua falta, Denominacao Comum Inter-
nacional (DCI).

¢ informagbes suficientes quanto as caracteristicas farmaco-
técnicas, farmacocinéticas e farmacodinidmicas.

e custo de aquisicdo, armazenamento, distribuicao e con-
trole.

e menor custo do tratamento/dia e custo total do tratamen-
to, resguardadas seguranca, eficacia e qualidade.

e concentragdes e formas farmacéuticas, esquema posoldgi-
co e apresentagdes, considerando:
a) comodidade para a administracao aos pacientes.
b) faixa etdria.
c) facilidade para célculo de dose a ser administrada.
d) facilidade de fracionamento ou multiplicagao de doses.
e) perfil de estabilidade mais adequado as condigoes de

estocagem e uso.

e primeira e segunda linhas de tratamento.

Fonte: Brasil, 2008'°.
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Os pareceres de inclusdo, exclusao, alteragoes relaciona-
das a indicagao terapéutica, restrigdes de uso, dose, concen-
tragdo e forma farmacéutica estao disponiveis em anexo da
Rename publicada, com o intuito de subsidiar decisbes de
gestores e prescritores®.

O processo de elaboragao e revisdao do FTN é conduzido
por uma Subcomissdo da Comare, composta por membros
da prépria Comare, colaboradores de Centros de Informa-
gao de Medicamentos (CIM), de universidades e érgaos do
Ministério da Sadde*'. O FTN contém indicagoes terapéu-
ticas, contraindicagoes, precaugodes, efeitos adversos, inte-
ragoes, esquemas e cuidados de administragao, orientagao
ao paciente, formas e apresentagoes disponiveis comercial-
mente incluidas na Rename e aspectos farmacéuticos dos
medicamentos selecionados*'".

O material bibliografico empregado na elaboragao da
Rename e do FTN baseia-se em informacoes atuais, inde-
pendentes e cientificamente fidedignas, selecionado com
isencao de conflitos de interesses. As evidéncias advém de
fontes de elevada credibilidade, como estudos com adequa-
da metodologia cientifica, bases de dados Clinical Evidence,
Biblioteca Cochrane, Drugdex® - Micromedex, Martindale
- Micromedex, British National Formulary, agéncias regulato-
rias e de avaliagdo de tecnologias em salde internacionais,
entre outras*'.

A importancia da Rename e do FTN

Vaérios estudiosos da satide piblica ponderam que traba-
Ihar com lista de medicamentos essenciais nao é atitude de
austeridade financeira, e sim um exercicio de inteligéncia
clinica e de gestao®.

A selecio de medicamentos essenciais pode propor-
cionar ganhos terapéuticos e econdmicos. Os primeiros
referem-se a promogdo do uso racional e a melhoria da
resolutividade terapéutica — acesso a medicamentos efica-
zes, seguros e voltados as doengas prevalentes. Os ganhos
econdmicos referem-se a racionalizagao dos custos dos tra-
tamentos e, consequentemente, a otimizagao dos recursos
humanos, materiais e financeiros disponiveis?.

A selecao de medicamentos e a consequente elaboragao
do Formuldrio Terapéutico definem um elenco racional de
farmacos e fornecem informacoes confidveis e atualizadas
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aos prescritores e aos demais profissionais de satide, propor-
cionando varios beneficios a instituigao, seja ela publica ou
privada, listados no Quadro 22

Quadro 2. Beneficios da lista de medicamentos es-
senciais e do formulario terapéutico

e adequa a relagdo de medicamentos disponiveis as reais
necessidades sanitdrias da populagao/clientela-alvo.

o disponibiliza medicamentos com eficicia e seguranca
comprovadas, propiciando maior resolutividade para os
tratamentos implementados e, consequentemente, para
os servicos de satde.

e contribui para a promogdo do uso racional de medica-
mentos, na medida em que restringe o uso de medica-
mentos ineficazes e desnecessarios.

e racionaliza custos e, assim, possibilita maior otimizacao
dos recursos disponiveis, com a consequente ampliagdo
do acesso aos medicamentos essenciais.

e uniformiza condutas terapéuticas, com base em evidén-
cias cientificas, tornando impessoais as decisoes na esco-
Iha dos medicamentos utilizados.

e auxilia o gerenciamento técnico-administrativo do Ciclo
da Assisténcia Farmacéutica, melhorando a sua eficiéncia.

o facilita o desenvolvimento de um trabalho de educacdo
continuada aos prescritores, dispensadores e usudrios de
medicamentos.

e promove o uso das Denominagoes Comuns Brasileiras
(DCB) ou Internacionais (DCI) em todas as etapas do ciclo
da Assisténcia Farmacéutica.

e auxilia as agdes de farmacovigilancia, visto que, com um
nimero mais restrito de medicamentos, possibilita au-
mentar a experiéncia e o nivel de conhecimento dos pres-
critores e dispensadores, facilitando o monitoramento e a
identificacao de reacoes adversas.

o facilita o processo de controle de qualidade pelas mesmas
razoes apresentadas.

Fonte: Marin, 20032
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Os formuldrios terapéuticos sao ferramentas Uteis para
resolver alguns dos problemas da terapia farmacoldgica por-
que podem':

e fornecer informacao imparcial sobre medicamentos
para se contrapor a atividades promocionais tenden-
ciosas ou preencher a lacuna onde é limitado o acesso
a informacao precisa e atualizada.

e promover o uso apropriado de medicamentos segu-
ros, efetivos e de boa qualidade.

e ajudar na eliminagdo de medicamentos inseguros,
inefetivos ou de ma qualidade, identificando medica-
mentos efetivos e seguros.

e apoiar a utilizagdo custo-efetiva de orgamentos com
medicamento e melhorar o acesso a medicamentos
essenciais.

Além dos beneficios ja apresentados, espera-se que a
Rename contribua como indutor e orientador da inddstria
farmacéutica brasileira, ja que o setor publico no Brasil é
um dos grandes compradores nesse mercado e, portanto,
sirva para sinalizar ao setor produtivo qual demanda deve
ser prioritariamente suprida’?.

Consideracoes finais

O uso desmedido, desnecessario e acritico de medi-
camentos associa-se a desperdicio de recursos, acesso de-
ficiente aos tratamentos essenciais, erros de medicacio,
efeitos adversos, interagdes farmacoldgicas, resisténcia mi-
crobiana e até mortes.

A preferéncia pela utilizacio de medicamentos essen-
ciais pode prevenir muitos dos citados problemas, pois tais
produtos, por definicdo, sdo os mais eficazes, seguros e
custo-efetivos para tratar a maioria dos problemas de satde
de uma populagdo. Além disso, frequentemente, os medica-
mentos essenciais sdo mais abundantes no mercado (muitos
dispde de versao genérica) e apresentam menor prego ao
consumidor que os ndo essenciais. Por isso, aderir e apoiar
a politica de uso de medicamentos essenciais é atender aos
reais interesses dos pacientes e empregar com sensatez os
escassos recursos disponiveis.

No Brasil, o conceito de medicamentos essenciais esta
razoavelmente sedimentado entre os gestores publicos da
esfera federal e em muitos dos estados e municipios. Porém,
alguns desafios permanecem, entre os quais esta o de alcan-
car todos os municipios brasileiros e o setor privado.

A Lista Modelo de Medicamentos Essenciais (WHO Mo-
del List of Essential Medicines) e o Formuldrio Modelo (WHO
Model Formulary), ambos da OMS, estao disponiveis para
acesso gratuito no sitio http://apps.who.int/emlib/, na Inter-
net, em vérios formatos e linguas.

A Rename e o FTN, do Ministério da Satde do Brasil,
podem ser acessados gratuitamente na Internet, por meio
do sitio http://portal.saude.gov.br/portal/saude/profissio-
nal/area.cfm?id_area=1337.

Como texto complementar, recomenda-se leitura do arti-
go: Wannmacher L. Medicamentos essenciais: vantagens de

trabalhar com este contexto. Uso racional de medicamen-
tos: temas selecionados. Brasilia: OPAS, Vol. 3, N 2, janeiro
de 2006. Disponivel para acesso gratuito na Internet, em:
http://www.opas.org.br/medicamentos/site/UploadArg/
HSE_URM_MEE_0106.pdf
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Farmacovigilancia

Agéncia Européia de Medicamentos recomenda que o uso de fibratos
seja reservado a tratamento de segunda linha

Uma recente andlise da Comissdao de Medicamentos
para Uso Humano (CHMP), da Agéncia Europeia de Me-
dicamentos (EMA), concluiu que os beneficios dos quatro
fibratos (benzafibrato, ciprofibrato, fenofibrato e gemfibro-
zila) permanecem superiores aos riscos, no tratamento de
pacientes com dislipidemias. No entanto, os médicos nao
devem prescrever estes farmacos como tratamento de pri-
meira linha aos pacientes com dislipidemias recém-diagnos-
ticadas, exceto aqueles que apresentem hipertrigliceridemia
grave ou que nao possam usar estatinas.

Os fibratos sdo empregados hd anos para reduzir con-
centragdes séricas de lipidios, como triglicerideos e coleste-
rol. Esses farmacos foram inicialmente submetidos a revisao
em toda a Europa, em 2005, quando o grupo de farmacovi-
gilancia da CHMP revisou seus beneficios e riscos em razao
das limitadas evidéncias sobre os beneficios de longo prazo
na redugdo dos riscos cardiovasculares. Naquela ocasiao,
o grupo de farmacovigilancia concluiu que esses farmacos
eram importantes no tratamento dos distirbios lipidicos,
mas ndo deveriam ser usados como tratamento de primeira
linha.

A atual revisao da CHMP foi iniciada a pedido do Rei-
no Unido, porque alguns representantes de fabricantes dos
quatro fibratos questionaram as conclusdes do grupo de far-
macovigilancia do CHMP. O Reino Unido repassou a ques-
tdo para a CHMP para que fosse adotada recomendagao
para toda a Europa.

A CHMP confirmou as conclusbes do grupo de far-
macovigilancia. Com relagao ao fenofibrato, a Comissao
analisou dados novos e recomendou que este farmaco
pode ser usado em conjunto com uma estatina em al-
gumas circunstancias, quando a estatina, isolada, for in-

suficiente para controlar adequadamente a concentragao
sérica de lipidios.

O parecer expedido pela CHMP foi enviado a Comissao
Europeia para que a decisao fosse estendida para toda a
Uniao Europeia.

Recomendacoes da CHMP/EMA aos prescritores:

— Os fibratos ndo devem ser usados como tratamento de
primeira linha em pacientes com hiperlipidemia, exceto
nos grupos:

e pacientes com hipertrigliceridemia grave.
e pacientes para os quais as estatinas estdo contraindica-
das ou que tenham intolerancia as estatinas.

— Rever o tratamento dos pacientes em uso de fibratos para
controle de dislipidemia, para garantir que os mesmos es-
tejam recebendo o tratamento mais adequado.

Traduzido e adaptado de:

European Medicines Agency recommends use of fibrates as
second-line treatment. European Medicines Agency, Science
Medicines Health. Press Office EMA/649010/2010, 22 Oc-
tober 2010. Disponivel em: www.ema.europa.eu.

Também foi consultado o documento: Fibrates: new prescri-
bing advice. In: Drug Safety Update November 2007, vol 1,
issue 4: 2. Disponivel em: http://www.mhra.gov.uk/Safetyin-
formation/DrugSafetyUpdate/CON079321.

Propolis: notificacoes de reacoes de hipersensibilidade

A agéncia regulatéria de medicamentos da Nova Zelan-
dia (Medsafe) publicou alerta, dirigido aos profissionais de
satde, para que estes levem em consideracao a incerteza
dos beneficios do propolis e o risco de desenvolvimento de
reagoes de hipersensibilidade ou faléncia renal, antes de re-
comendarem seu uso aos pacientes.

De acordo com o Prescriber Update, em uma revisao
dos registros internacionais de reagdes adversas foram
identificados diversos casos de reagoes de hipersensibilida-
de em pessoas que utilizaram medicamentos complemen-
tares contendo prépolis. Com base nos dados apurados, a
Agéncia declarou que os pacientes com histéria de alergias
parecem estar particularmente sob risco de ocorréncia des-

tas reagoes. O uso de propolis também estd associado com
faléncia renal aguda.

Referéncia

Prescriber Update Vol. 31, N2 3, September 2010 www.me-
dsafe.govt.nz).
Traduzido e adaptado de:

Propolis: Reports of hypersensitivity reactions. WHO Phar-
maceuticals Newsletter N2 5, 2010, p. 11.
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PERGUNTA

O comprimido de digoxina 0,25 mg é sulcado, indicando
que pode ser partido ao meio. No entanto, o medicamento
possui baixo indice terapéutico. E correto atender o pedido
médico ao prescrever meio comprimido de digoxina, uma
vez que este farmaco apresenta indice terapéutico extrema-
mente baixo? (sic)

RESPOSTA

Digoxina é um glicosideo cardiotonico empregado no tra-
tamento de pessoas com insuficiéncia cardiaca ou arritmias
supraventriculares, principalmente fibrilacao atrial'.

A divisdo de comprimidos pode trazer prejuizos a estabi-
lidade, absorcao e, consequentemente, a biodisponibilidade
do farmaco, mesmo nos comprimidos que sao sulcados. Ou-
tro problema € a exatidao da dose, pois nao ha como garantir
que a particdo do comprimido produzira partes rigorosamen-
te iguais, com a mesma quantidade do farmaco.

Portanto, no caso de farmacos com baixo indice terapéu-
tico, a divisao de comprimido ndo é aconselhada. Como al-
ternativa, seria razodvel recomendar a prescrigdo de compri-
mido com 0,125 mg, porém, tal apresentagdo nao estd mais
disponivel no mercado. Dessa forma, outra opcdo seria a
prescrigao de digoxina em forma farmacéutica liquida, como
o elixir que contém 0,05 mg de digoxina por mililitro. Alguns
estudos mostram que nao ha diferengas significantes para a
biodisponibilidade da digoxina, esteja na forma de comprimi-
do ou de elixir’. Essa apresentagdo permite o fracionamento
preciso de doses menores que a apresentada nos comprimi-
dos. No entanto, devido ao fato do elixir conter glicose, deve
ser usado com cautela em pacientes diabéticos.

Referéncias

1. American Society of Health-System Pharmacists. AHFS Drug In-
formation. Bethesda (MD): ASHP, 2009.

2. Sweetman S (Ed), Martindale: The Complete Drug Reference.
London: Pharmaceutical Press. Electronic version, Thomson Mi-
cromedex, Greenwood Village, Colorado. 2010. Acesso median-
te assinatura. Disponivel em: www.portaldapesquisa.com.br.

Nota do editor: o tema desta questao foi anteriormente discutido
no artigo “Particao de comprimidos: considera¢oes sobre o uso
apropriado”, publicado no Boletim Farmacoterapéutica, Ano XII,
Ndmeros 04 e 05, set-out/2007.

Nova Publicacao

Interacao Medicamentosa

Porto CC, Porto AL, editores. Interacdo Medicamentosa. Rio de
Janeiro: Guanabara Koogan, 2010; 784 pdginas. ISBN — 978-
85-277-1678-9.

Quando dois farmacos sao usados concomitantemente,
eles podem agir de forma independente ou interagirem en-
tre si, com aumento ou diminuigao do efeito terapéutico ou
toxico de um deles ou de ambos. Em algumas situagoes, a
interagdo pode ser benéfica, justificando a associagdo entre
os dois farmacos. No entanto, em outras situacoes, essa inte-
racao pode acarretar ineficicia terapéutica e/ou toxicidade, o
que coloca em risco a satide do usudrio.

A polifarmécia enquanto estratégia terapéutica e o cres-
cente niimero de novos farmacos aumenta, cada vez mais, a
necessidade de conhecer os efeitos das interagbes entre me-
dicamentos. Esta é uma questao considerada dificil e comple-
xa pela grande parte dos estudantes e profissionais de satde.

Esta obra toma como base a lista de medicamentos gené-
ricos da Anvisa, acrescida de algumas sugestoes feitas por es-
pecialistas. Além de autores brasileiros, as principais fontes de

consulta foram Stockley’s Drug Interactions, Drug Interactions
Analysis and Management — Facts & Comparisons e Intera-
¢oes Medicamentosas, de K.A. Bachmann. Também foram
utilizadas fontes eletronicas http://www.thomsonhc.com,
http://www.medscape.com, http://www.drugs.com.

O livro é um guia de consulta rapida. Nele o leitor
encontrard as interagdes entre os principais medicamen-
tos, organizadas de maneira simples e objetiva, de modo
a possibilitar uma consulta pratica e precisa. Para reforcar
o cardter essencialmente pratico, os autores utilizaram na
apresentacao de cada farmaco simbolos que identificam,
rapidamente, se hd ou ndo interagdo, ou de que tipo ela
é. Outro diferencial da obra é que ela traz as informagoes
sobre as interagbes medicamentosas contidas na bula dos
medicamentos (retiradas do buldrio da Anvisa), para consul-
ta e eventuais comparagdes.

Esta obra ndo é um guia completo sobre interagoes me-
dicamentosas, porém, o que se espera dele é que seja um
bom auxiliar de todos aqueles que prescrevem, dispensam ou
administram medicamentos.

O livro pode ser adquirido diretamente no sitio da edito-
ra Guanabara Koogan (http://www.grupogem.com.br), ou em
livrarias técnicas, por R$ 169,00.



