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Editorial

Nesta edicdo, publicamos a segunda parte de uma
sintese das evidéncias disponiveis sobre a eficacia
e seguranca das vacinas empregadas no comba-
te a influenza, elaborada por grupo de médicos da
Secretaria Municipal de Saude de Floriandpolis.

Na secao “O que ha de novo?”, apresentamos uma
analise independente sobre a nova combinacéo,
inalante, de um broncodilatador de longa acéo
com um corticosteroide, vilanterol + fluticasona,
para o tratamento de pacientes com DPOC. Outro
farmaco que abordaremos ¢é a alogliptina, novo an-
tidiabético inibidor da DPP-4, para o tratamento de
pacientes com diabete melito tipo 2. Quais sdo os
beneficios demonstrados dos medicamentos?

Na secdo “Seguranca dos Medicamentos”, divulga-
mos novas informacdes regulatérias sobre o risco
de reacdes cutaneas graves associadas ao uso de
paracetamol, e sobre novas restricdes ao uso de ra-

nelato de estréncio, empregado no tratamento de
osteoporose, em razdo da associacao de seu uso
com a incidéncia de eventos cardiacos e trombo-
embolicos relevantes.

Boa leitura!

Prezado leitor,

Com o intuito de melhorar nossa comunicagado com vocé,
abrimos espaco para a publicacdo de mensagens dirigidas
ao Conselho Editorial. Por limitacdo de espaco, informamos
gue apenas uma mensagem serd publicada, com os devi-
dos comentarios do Conselho Editorial, em cada edicdo do
boletim. Dependendo do tamanho, sera publicada apenas
parte da correspondéncia.

Contudo, todas as mensagens recebidas serdo respondidas
por e-mail.

As mensagens devem ser enviadas para hoefler@cff.org.br.
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Avaliacao sobre a eficacia e seguranca
da vacina contra influenza - Parte Il

Jardel Corréa de Oliveira

Médico de Familia e Comunidade e coordenador da Comissdo de Farmacia e
Terapéutica (CFT) da Secretaria Municipal de Saude (SMS) de Floriandpolis

Ana Cristina Vidor

Médica de Familia e Comunidade, doutora em Epidemiologia, membro da CFT e

gerente de Vigilancia Epidemioldgica da SMS de Floriandpolis

Rodrigo D/Agostini Derech

Médico internista, geriatra e membro da CFT da SMS de Floriandpolis

Em continuidade ao artigo publicado na edi-
cdo anterior deste Boletim, serdo aqui dis-
cutidos os resultados das analises de efica-
cia e seguranca da vacina contra influenza,
agrupando os estudos por situacdes especi-
ficas, como a vacinacao de profissionais da
salde e de individuos com comorbidades
que possam representar fator de risco para
complicacdes da doenca, protecao cruzada
e campanhas de vacinacdo no Brasil. Serdo
também apresentados estudos que contri-
buiram com dados adicionais sobre efeitos
adversos e, por fim, as conclusdes gerais da
analise.

A vacinacdo de profissionais da saude con-
tra influenza tem sido justificada para evitar,
principalmente, dois desfechos: o absen-
teismo destes profissionais, especialmente
na sazonalidade da infeccdo, o que poderia
comprometer o atendimento da populacdo
(protecao direta), e a transmissao da infec-
cdo dos profissionais da saude para os pa-
cientes (protecao indireta).

O sistema imunoldgico dos idosos € menos
responsivo a vacinagcdo e a imunizacdo de
profissionais da saude poderia reduzir a ex-
posicao dos idosos acima de 60 anos ao Vi-
rus da influenza'.

Duas meta-analises?avaliaram o impacto da
vacinacado de profissionais da saude na pro-
tecdo a idosos e pessoas sob risco de com-
plicacdo da influenza, e uma revisdo sistema-
tica® considerou os beneficios diretos para
os trabalhadores da saude.

Dolan et al.? avaliaram as evidéncias da efe-
tividade da vacinacao de profissionais da
salde para protecado indireta de pacientes
sob risco de complicacao ou doenca grave
apos infeccdo respiratdria aguda. Depois de
busca em diversas bases de dados e contato
com autores e laboratdérios para identificar
trabalhos ndo publicados, chegaram a 14 es-
tudos (nove observacionais e cinco experi-
mentais), a maioria (11 estudos) conduzida
em instituicdes de longa permanéncia de in-
ternacao (ILPIs).

Varios desfechos foram avaliados. Em rela-
cdo a casos de sindrome gripal, ndo foi ob-
servado impacto da vacinacdo dos profissio-
nais da saude no nimero de episddios de in-
feccdo relatados por enfermeiro em pacien-
tes ndo vacinados, mas houve reducdo do
nimero de casos nos pacientes vacinados
[OR 0,4 (IC 95% 0,26-0,62)] e na avaliacdo
conjunta de pacientes vacinados e ndo vaci-
nados [OR 0,64 (0,48-0,87)]. Entretanto, o
estudo que relatou estes resultados teve alto
potencial de viés, além da medida inespeci-
fica do desfecho.

Quando avaliada a ocorréncia de surtos
de influenza ou sindrome gripal nestas
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instituicdes, trés estudos observacionais
demonstraram efeito protetor da vacinacéo
dos funcionarios [Oshitanietal.,2000,0R 0,3
(0,09-0,69); Stevenson et al., 2001, p=0,03;
Shugarman et al., 2006, OR 0,39 (0,17-0,87)],
embora tanto a definicdo de surto como a
cobertura vacinal dos funcionarios entre as
instituicdes tenham sido diferentes entre os
estudos. Além disso, o potencial de viés foi
considerado alto.

Utilizando o6bito dos pacientes internados
como desfecho, a andlise agrupada de 4
ECR identificou impacto positivo na vacina-
cdo dos profissionais [OR 0,68 (0,55-0,84)].
Também foi avaliado o impacto da vacina-
cdo de profissionais da saude sobre obitos
de pacientes por pneumonia e apds sindro-
me gripal. No primeiro caso, um ECR iden-
tificou impacto marginal da vacinacdo [OR
0,60 (0,37-0,97)] e outro estudo que reali-
zou analise ajustada ndo confirmou a signifi-
cancia estatistica deste efeito. Em relacdo a
Obito apds sindrome gripal, ndo foi identifi-
cado impacto da vacinacdo de profissionais
da saude. Todos os estudos avaliados foram
considerados com alto risco de viés.

A meta-analise conduzida por Dolan et al.?
também identificou quatro ECR que avalia-
ram o impacto da vacinacdo de profissio-
nais da saude na taxa de hospitalizacdo de
pessoas residentes em instituicdes de longa
permanéncia. Os resultados nao tiveram sig-
nificancia estatistica. Tais achados levantam
a hipotese de que os efeitos positivos obser-
vados nas taxas de mortalidade podem ter
sido devido aos cuidados gerais com contro-
le de infeccdo, mais do que ao impacto da
vacinacao.

E importante ressaltar que, entre os estu-
dos observacionais analisados, a cobertura
vacinal dos profissionais da saude variou de
12% a 90%. Ja entre estudos experimentais,
a cobertura vacinal nos grupos intervencao
variou de 35% a 70%, enquanto a cobertu-
ra nos grupos controle situou-se entre 0% e
32%. Além da variacao da cobertura vacinal
entre os estudos, poucos consideraram os
efeitos adicionais de praticas de controle de
infeccdo, como lavagem das maos, duracdo
do contato com os doentes e uso de masca-

ras, que diferem entre os profissionais e as
instituicdes, e também impactam na possi-
bilidade de transmissdao. Adicionalmente, os
autores identificaram algum risco de viés em
quase todos os estudos, incluindo viés de se-
lecdo (descricdo inadequada de critérios de
selecdo e alocacdo) e viés de afericdo (falta
de clareza na definicdo dos desfechos).

Meta-andlise mais recente!, que incluiu os
estudos experimentais discutidos anterior-
mente, avaliou o impacto da vacinacdo de
trabalhadores de ILPI na protecao de pes-
soas com idade igual ou maior que 60 anos
em relacdo aos seguintes desfechos: casos
de influenza confirmados laboratorialmen-
te (isolamento viral e/ou sorologia); infec-
cdo de trato respiratorio inferior; internacdo
hospitalar por doenca respiratdria ou dbitos
causados por doenca respiratoria. Sindrome
gripal e mortalidade total ndo foram consi-
derados desfechos de interesse, pois, segun-
do os autores, as vacinas ndo sao direciona-
das a estes. Os dados agrupados dos estu-
dos incluidos ndo identificaram impacto da
vacinacao de profissionais da saude sobre
qualquer dos desfechos avaliados.

Uma revisao de 20043 identificou quatro es-
tudos que avaliaram o impacto da vacinacao
contra influenza sobre a ocorréncia de sin-
drome gripal e absenteismo de profissionais
da saude, dentre os quais trés ECR (dois de
boa e um de baixa qualidade) e um ensaio
ndo randomizado. O ECR de boa qualidade,
com amostra maior (361 pessoas por inver-
no) e duracao de trés anos, demonstrou di-
ferenca estatisticamente significante em fa-
vor da vacina, em comparac¢do ao placebo,
para reduzir a incidéncia de influenza confir-
mada por sorologia [influenza A: 1,1% versus
8,9% (p = 0,001); influenza B: 0,6% versus 5%
(p = 0,02); no segundo ano, em gque houve
boa correspondéncia entre as cepas vaci-
nais e as circulantes - influenza A: 0% versus
71%]. Ndo houve diferenca no ECR de boa
qualidade com amostra menor (n=179) e no
de baixa qualidade. O ensaio ndao randomi-
zado conseguiu demonstrar efeito significa-
tivo (p<0,05) nos vacinados, em compara-
¢cdo aos nao vacinados, no que se refere a
incidéncia de doenc¢a (10 versus 20 casos de
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doenca febril/100 pessoas; 6 versus 14 ca-
sos de doenca febril grave/100; e 4 versus 12
casos de doenca febril do trato respiratério
superior/100) e ao absenteismo (2,3 versus
10,7 dias de auséncia /100 pessoas).

A busca resultou em duas meta-analises*®.
Uma delas® incluiu quatro estudos. Dois eram
estudos de coorte. Os outros eram ECR e es-
tavam incluidos em uma revisdo de melhor
qualidade®. A busca na literatura ndo estava
bem descrita, impossibilitando sua replica-
cdo e dificultando a interpretacdo dos dados.
Esta revisao termina por concluir que com-
parados com aqueles que ndo receberam a
vacina, houve reduc¢do significativa na inci-
déncia de infarto do miocardio, mortalidade
geral e eventos cardiovasculares maiores.

A meta-analise com melhores caracteristi-
cas® descreveu cinco estudos publicados
e um nao publicado comparando a vacina
contra influenza a placebo. A analise dos
estudos publicados mostrou uma reducao
de eventos cardiovasculares maiores (morte
cardiovascular, hospitalizacao por infarto do
miocardio, angina instavel, acidente vascular
encefdlico - AVE, insuficiéncia cardiaca, re-
vascularizacdo coronariana de urgéncia) de
36% [RR 0,64 (0,48-0,86); 1> 28%; RRA 1,74%
(0,81-2,67); NNV 58 (38-124)]. O efeito deste
desfecho parece ser maior, através de anali-
se de subgrupo, em paciente com sindrome
coronariana aguda (SCA) recente (no ultimo
ano). Entre 789 pacientes, a diferenca de ris-
co absoluto foi de 12,9% (7,75-18,0); NNT 8
(6-13). Ndo ocorreu beneficio no subgrupo
de pessoas com doenca coronariana estavel.
N&o houve diferenca para os desfechos isola-
dos de mortalidade cardiovascular e morta-
lidade geral. O numero de eventos fatais nos
cinco estudos publicados foi baixo: 42 (1,3%)
dos pacientes vacinados e 55 (1,7%) dos pa-
cientes no grupo placebo. Quando analisa-
dos isoladamente, os eventos do desfecho
composto aconteceram em pegueno numero
nos seis estudos analisados e nenhum deles
alcancou diferenca estatisticamente signifi-
cativa. Os autores terminam sugerindo um
estudo randomizado controlado multicén-

trico para analisar estes achados e os desfe-
chos cardiovasculares individualizados.

Foram selecionadas quatro meta-analises®®
da Colaboracao Cochrane sobre eficacia e
seguranca da vacina contra influenza em do-
encas respiratorias croénicas.

Uma delas estudou a utilizacdo da vacina em
pacientes com bronquiectasia®. Os pesquisa-
dores realizaram busca até julho de 2010 e
ndo encontraram nenhum ECR que abordas-
se o tema. Portanto, ndo foi feita qualquer
conclusdo contra ou a favor do uso da vacina
em individuos adultos ou criancas com bron-
quiectasia.

Outra revisdo foi feita visando avaliar a va-
cinacdo contra influenza em pacientes
com doenca pulmonar obstrutiva crbénica
(DPOC)’. Em uma busca realizada até maio
de 2010, foram incluidos 11 ECR. Destes, seis
(2.469 participantes) eram especificamente
em pacientes com DPOC e outros cinco em
pacientes de alto risco ou idosos, nem todos
com DPOC (entre 5% e 32% eram portado-
res da doenca). Somente dois estudos mos-
traram que a vacina foi superior ao placebo
na reducdo do numero de exacerbacdes de
DPOC avaliada como uma variavel conti-
nua [diferenca de médias ponderadas -0,37
(-0,64 a -0,1D); 12 8%]. Esta diferenca néo se
manteve quando a variavel foi analisada de
forma categdrica (se o paciente havia tido
pelo menos um episddio de exacerbacdo da
DPOC) em trés estudos. No entanto, estes
dados foram marcados por heterogeneida-
de. Dois estudos descreveram dados sobre
ocorréncia de hospitalizacdes e ndo houve
diferenca da vacina com relacdo ao placebo,
assim como em um ensaio para o desfecho
mortalidade. Houve evidéncia de aumen-
to de efeitos adversos locais como eritema
ou induracdo em um unico estudo [OR 5,57
(1,75-17,71)], mas ndo foi encontrado aumen-
to no numero de exacerbacdes ou de efeitos
adversos sistémicos apds a vacinacao.

Uma revisao sistematica estudou a eficacia
e seguranca da vacina contra influenza em
criancas e adultos com asma®. Foi realizada
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busca até novembro de 2012. Em criancas,
nao houve diferenca nas exacerbacdes de
asma relacionadas ou ndo com influenza, dias
livres de sinais e sintomas, e absenteismo es-
colar. Um ensaio incluido nesta revisdo ava-
liou um escore de qualidade de vida. Apesar
de haver diferenca significante na parte do
escore referente aos dominios de sintomas e
de atividades, ndo houve diferenca no escore
total e a amostra era de apenas 40 criancas.

Em adultos, somente dois estudos cotejaram
a vacina contra o placebo e ndo puderam ter
seus resultados combinados. Em um dos es-
tudos houve apenas um caso de influenza
confirmado e, no outro, nenhum. Baseado
em um estudo com 510 adultos randomi-
zados, ndo houve diferenca nas hospitali-
zacdes. Em um estudo com 1.952 adultos e
criancas, nao houve diferenca em dias livres
de sinais e sintomas, ou faltas ao trabalho.

Seis estudos contribuiramm com dados para
avaliar efeitos adversos, duas semanas apos
a vacinacao. Nao houve evidéncia de au-
mento de efeitos adversos, incluindo exacer-
bacdes, em adultos ou criancas.

Os autores concluiram que havia evidéncia
muito limitada de ensaios clinicos randomi-
zados neste tema. Apenas dois estudos de
alta qualidade utilizaram desfechos clinica-
mente importantes para avaliar reducdo de
exacerbacdes apods a vacinagao.

A utilizacdo da vacina em pacientes com
fibrose cistica também motivou uma meta-
-analise® com busca até junho de 2011. Foram
incluidos estudos randomizados ou quase-
-randomizados, sendo encontrados quatro
estudos, mas nenhum continha comparacao
com grupo placebo. Desta forma, ndo ha evi-
déncia de estudos randomizados de que a
vacina beneficie pacientes com fibrose cisti-
ca. A frequéncia de efeitos adversos foi alta
(entre 24% e 43% dos pacientes), mas ne-
nhum foi considerado grave ou persistente.

A busca selecionou trés estudos de vacina-
cdo contra influenza em pessoas imunossu-
primidas por diversas causas'®®. Dois foram
revisdes sistematicas produzidas pela Co-

chrane™”, uma sobre vacinacdo contra in-
fluenza em criancas submetidas a quimiote-
rapia e outra em pacientes com malignidade
hematoldgica.

Na revisdo sistematica com pacientes pe-
diatricos'®, busca realizada até fevereiro de
2013 resultou em 10 estudos, mas somente
um era ECR e nenhum estudo incluia desfe-
chos clinicos. Portanto, se a vacina protege
de influenza (e suas complicacdes) as crian-
cas em quimioterapia, € um dado ainda ndo
disponivel na literatura.

Meta-analise" tratou da vacinacdo em pa-
cientes com malignidade hematoldgica. Foi
realizada busca até maio de 2010 e encon-
trou-se cinco ensaios clinicos acerca da vaci-
na contra influenza. Dois deles (ambos com
alto risco de viés) compararam a vacina com
ndo realizar a vacinacdo, um em criancas
com leucemia ou linfoma apods realizacdo
de quimioterapia (n=182) e outro de adultos
com mieloma multiplo em vigéncia de trata-
mento quimioterdpico (n=50). Apesar de po-
pulacdes diferentes, os dois estudos foram
agrupados em meta-analise e mostraram
reducdo nos seguintes desfechos: incidéncia
de pelo menos uma infeccdo do trato res-
piratério inferior [RR 0,39 (0,19-0,78); |12 0%;
RRA 12,93%; NNV 7], incidéncia de pelo me-
nos uma infeccdo do trato respiratorio supe-
rior [RR 0,56 (0,44-0,72); I7 0%; RRA 31,89%;
NNV 3] e hospitalizacdo [RR 0,17 (0,09-
0,31); 17 0%; RRA 43]1%; NNV 2]. O estudo
com adultos com mieloma multiplo também
avaliou a mortalidade por pneumonia e ndo
houve diferenca entre vacina e placebo, mas
ocorreram apenas dois casos no grupo con-
trole e este estudo teve amostra pequena.
No estudo com criangcas com leucemia ou
linfoma, houve também diferenca no nime-
ro de dias com febre [diferenca média: -1,7
(-2,25 a -1,15)]; numero de cursos de antibio-
tico [diferenca média: -1,85(-2,3 a -1,4)] e nu-
mero de dias de auséncia a escola [diferenca
média: -4,94 (-5,65 a -4,23)]. No entanto, a
meta-anadlise dos dois estudos também re-
velou aumento na frequéncia de pelo menos
um efeito adverso [RR 35 (4,9-249,8); 12 0%;
ARA 29,31%; NND 3] e pelo menos uma rea-
cdo adversa local [RR 22 (3,05-158,51); 12 0%;
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ARA 18,1%; NND 5]. O trabalho em pacientes
pedidtricos encontrou uma diferenca com
relacdo ao efeito adverso sistémico de irri-
tabilidade [RR 19 (1,12-321,07); ARA 9,89%;
NND 10]. Todavia, as informacdes advindas
destes estudos foram consideradas de baixa
qualidade.

Outra meta-analise™ avaliou o impacto da
vacina contra influenza para pessoas com
imunossupressdo por diferentes condicdes
clinicas.

Em pacientes com HIV, 13 estudos aborda-
ram a incidéncia de sindrome gripal apods
vacinacao e quatro reportaram dados sobre
influenza confirmada por laboratdrio. No pri-
meiro caso, dois ECR foram combinados em
meta-analise (com heterogeneidade signi-
ficativa, 12 84,7%) e mostraram uma menor
incidéncia de sindrome gripal em pacientes
vacinados [OR 0,20 (0,05-0,88)]. Quanto a
infeccao pelo virus da influenza confirmada
laboratorialmente, dois estudos foram com-
binados mostrando uma reducdo de 85% [RR
0,15 (0,03-0,63)] em favor da vacina compa-
rada a placebo ou ndo vacinar. Vinte e quatro
estudos descreveram efeitos adversos locais
ou sistémicos, considerados tipicamente le-
ves e relataram ser a vacina geralmente bem
tolerada.

Em pacientes imunossuprimidos devido a
cancer, foram obtidos 12 estudos com infor-
macado sobre incidéncia de sindrome gripal
apos vacinacdo. Dois destes, combinados
em meta-analise, mostraram uma reducao
de 74% [OR 0,26 (0,15-0,46); 1> 0%]. Seis es-
tudos descreveram dados de infeccdo pelo
virus da influenza confirmada por laboratd-
rio, mas os dados foram inadequados para
permitir meta-analise. Trinta e um estudos
descreveram efeitos adversos locais ou sis-
témicos, classificando-os como leves, suge-
rindo que a vacina é bem tolerada por pa-
cientes com cancer.

Em pacientes transplantados - 6rgdos soli-
dos e hematoldgicos - foram obtidos 15 es-
tudos com dados sobre casos de sindrome
gripal apods vacinac¢do. Dois estudos, com-
binados em meta-analise, demonstraram
diminuicdo de 73% [OR 0,27 (0,11-0,66); I2
0%]. Quatro estudos investigaram a preven-

cdo de influenza confirmada por laboratorio,
mas apenas um incluiu grupo controle, com
apenas um caso confirmado. Vinte e cinco
trabalhos descreveram dados de efeitos ad-
versos, locais ou sistémicos leves.

Em pessoas com doenca autoimune trata-
das com imunossupressores, cinco estudos
reportaram a frequéncia de sindrome gripal,
mas nao puderam ser combinados. Evidén-
cia tida como limitada para estes pacientes
sugere uma menor frequéncia em pacientes
vacinados. A vacina parece ser segura neste
grupo, segundo 21 estudos que descreveram
efeitos adversos.

Por fim, os dados em pacientes com doenca
respiratdria tratados com imunossupressores
(principalmente corticosteroides) foram con-
siderados muito restritos, especialmente em
estudos com desfechos clinicos. Seis estudos
relataram efeitos adversos leves e transitorios.

Uma meta-analise™ avaliou a ocorréncia de
protecdo cruzada entre a vacina trivalente
sazonal e infeccdo pelo virus da influenza A
(HINDpdmO9, virus responsavel pela pande-
mia de gripe em 2009. Dois ensaios clinicos
randomizados avaliaram a eficacia para ca-
sos confirmados por laboratério. Os dados
ndo foram combinados devido a diferencas
substanciais no desenho dos estudos e ta-
manho das amostras. Em um dos ensaios,
com n=431, ndao houve beneficio. No outro,
com n=7.000, ocorreu reducao de 38% [RR
0,62 (0,47-0,81)]. Estudo de coorte nao re-
velou eficacia de protecado cruzada para ca-
sos confirmados por laboratério. Para este
desfecho, os resultados combinados de es-
tudos de caso-controle, excluindo aqueles
com viés moderado ou alto, mostrou dimi-
nuicdo de 34% [OR 66% (0,48-0,91)], mas
com grande heterogeneidade (1% 91%).

As estimativas de efetividade das campa-
nhas de vacina contra influenza sao es-
cassas'*. A maioria delas vem de estudos
ecoldgicos, que demonstram um modes-
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to efeito na reducdo da mortalidade e de
internacdes hospitalares por causas rela-
cionadas a influenza. Esta reduc¢cdo nao se
evidencia nos estados do Norte e Nordes-
te do Brasil, achado que provavelmente
relaciona-se ao padrao distinto de sazo-
nalidade da influenza nas regides equato-
riais e tropicais.

Devido a resultados contraditorios na litera-
tura, revisdo sistematica® avaliou a influén-
cia da vacinag¢do contra influenza na terapia
anticoagulante com varfarina. A busca foi li-
mitada a ensaios que avaliaram a razao nor-
malizada internacional (RNI) e s6 considerou
desfechos como episddios de sangramento
se descritos nestes estudos. Também houve
limite ao idioma inglés. Os autores conclui-
ram que ndo houve efeito consistente e clini-
camente relevante da vacina sobre a RNI de
pessoas em terapia prolongada com varfari-
na. Relatos isolados de variacdo da RNI apods
a vacinacao parecem relacionados a outros
fatores.

Uma meta-andlise™® que avaliou a seguran-
ca de vacinas contra influenza em pacientes
com esclerose multipla (EM) ndo encontrou
diferenca estatisticamente significativa de
exacerbacdo de EM, tanto imediata quanto
tardia, entre vacinados e ndo vacinados, re-
futando a hipotese de aumento substancial
de risco de exacerbacdo com a vacinacao.

Trés meta-anadlises”™® compararam a ocor-
réncia de efeitos adversos entre diferentes
tipos de vacina.

Uma delas comparou vacinas de subunida-
des do virus com vacinas de virus dividido
ou de virus inteiro”. As vacinas de subunida-
de do virus contém apenas as proteinas da
superficie viral responsaveis por produzir a
resposta de imunogenicidade, sem as partes
internas do virus, e por isto tenderiam teori-
camente a causar menos reacdes adversas.
Entre vacinas de subunidades e de virus divi-
dido, ndao houve diferenca nas reacdes locais,
e as de subunidade causaram menos efeitos
sistémicos [diferenca de risco combinada -
DRC -8,9% (-17,4 a -0,3)], mas a diferenca foi

marginal. As vacinas de subunidade causa-
ram menos efeitos locais e sistémicos que as
de virus total [DRC -7,7% (-13,6 a -1,8) e DRC
-52% (-8,6 a -1,9), respectivamente], mas
houve heterogeneidade significante entre os
estudos. Removendo da analise os estudos
com resultados extremos, obteve-se homo-
geneidade entre os estudos restantes, mas a
diferenca na ocorréncia de reacdes locais e
sistémicas tornou-se marginal ou inexisten-
te [DRC -3% (-6,1 a -O,1) e DRC -1,3% (-2,6 a
0,0), respectivamente].

Outra meta-analise avaliou a tolerabilida-
de das vacinas contra influenza A (HIN1T)
pandémico de 2009™®. As vacinas com ad-
juvante causaram maior incidéncia de dor
no local da injecdo do que as sem adjuvan-
te. Nao houve diferenca quanto a incidén-
cia de dor local quando as vacinas com e
sem adjuvante foram avaliadas de forma
separada com relacdo as doses e numero
de aplicacdes.

Quando avaliado o risco de qualguer evento
adverso local, também houve aumento para
vacinas com adjuvante, quando comparadas
as sem adjuvante. Para as vacinas sem adju-
vante, duas doses de 30 mcg aumentaram o
risco de forma marginal com relacdo a duas
doses de 15 mcg [RR 1,21 (1,03-1,42)1.

Com relacdo a incidéncia de febre'®, as vaci-
nas com adjuvante ndo foram diferentes das
sem adjuvante. Diferentes doses e numero
de aplicagcdes das vacinas com adjuvante
também foram similares. Doses mais altas
de vacina sem adjuvante (30 mcg versus
15 mcg) causaram mais febre, independen-
temente do numero de aplicacdes [RR 1,71
(1,28-2,28), para uma dose aplicada; e RR 1,4
(1,14-1,72), para duas doses].

Para o desfecho “qualquer evento adverso
sistémico”'®, ocorreu aumento de risco ape-
nas com a administracdo de duas doses de
30 mcg de vacina sem adjuvante compara-
da a 15 mcg [RR 1,22 (1,07-1,38)]. Nao houve
diferenca nas comparacdes entre doses e
numero de aplicacdes de vacinas com adju-
vante e entre vacinas com e sem adjuvante.

Concluiu-se que as vacinas com adjuvantes
causam mais efeitos adversos locais do que
as sem adjuvantes e que doses mais altas de
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vacinas sem adjuvantes (30 mcg) tendem a
causar mais reacdes adversas, tanto locais
como sistémicas.

Uma meta-analise comparou vacina intra-
dérmica com intramuscular em adultos e
idosos™. A busca foi limitada ao idioma in-
glés e incluiu 13 ensaios clinicos, dos quais
quatro tiveram pontuacdo na escala de
Jadad igual a 1. Nao houve diferenca es-
tatistica na incidéncia de efeitos adversos
entre vacina intradérmica e intramuscular
nos trés primeiros dias pods-vacinacao, para
todos os desfechos avaliados (= 1 reacéao
adversa local, induracao, febre, mal-estar e
tremor). Nos primeiros sete dias apds a va-
cinacdo, a vacina intradérmica causou mais
efeitos locais como eritema [RR 5,34 (4,35-
6,55); 18 a 60 anos RR 6,31 (4,29-9,27); sem
diferenca em >60 anos], edema [RR 4,65

(3,7-5,85)], induracao [RR 4,41 (3,38-5,75)]
e prurido [RR 4,09 (3,55-4,72)], estes trés
ultimos tanto em adultos jovens quanto
em idosos. Ndo houve diferenca para dor e
equimose. Quanto aos eventos sistémicos
nos primeiros sete dias pods-vacinacao, as
vacinas intradérmicas provocaram menos
mialgia do que as intramusculares, mas a
diferenca foi marginal [RR 0,8 (0,66-0,97)].
Tal diferenca foi verificada em adultos [18 a
60 anos RR 0,72 (0,56-0,93)], mas ndo em
idosos (>60 anos). Nao houve diferenca
também nos demais efeitos adversos sis-
témicos, independente da idade (>1 reacao
adversa sistémica, febre, cefaleia, mal-es-
tar, tremor, artralgia, calafrios e nausea).

A tabela 1 sumariza as principais conclusdes
sobre a eficacia da vacina nos subgrupos de-
talhados acima.

Tabela 1. Conclusdes sobre a eficacia da vacina contra influenza em diferentes subgrupos de

individuos

Popula¢do avaliada

Profissionais da saude

Pessoas com doenca
cardiovascular

Pessoas com doenca
respiratdria crénica

Bronquiectasia

DPOC

Asma

Fibrose cistica

Conclusoes

- Protecdo indireta (pacientes)

Estudos observacionais sugerem redu¢ao do numero de casos de sindrome gripal
e de surto de influenza entre pacientes em instituicbes de longa permanéncia, mas
houve diferenga na definicao dos desfechos e na cobertura vacinal, e em um dos
estudos sé houve beneficio para os pacientes que também tinham sido vacinados.
Tais estudos tiveram alto risco de viés.

Na analise dos ensaios clinicos, observou-se diminuicdo da mortalidade de pacientes
internados, mas n&o de casos de influenza confirmados por laboratoério, infeccdes do
trato respiratdrio inferior, hospitalizacdes e ébitos por pneumonia ou apods sindrome
gripal, o que sugere que o impacto na mortalidade seja devido a outros fatores e nao
a vacinacgdao.

- Protecdo direta (profissionais)

As evidéncias de impacto sobre ocorréncia de sindrome gripal e absenteismo nos
profissionais de salde sdo pouco consistentes.

Ha beneficio da vacina para aqueles com sindrome coronariana aguda no ultimo ano
no desfecho combinado de eventos cardiovasculares maiores (morte cardiovascular,
hospitalizagdo por enfarte do miocardio, angina instavel, acidente vascular encefalico,
insuficiéncia cardiaca, revascularizacdo coronariana de urgéncia). Ndo houve
diferenca estatistica quando os desfechos foram avaliados de forma isolada, incluindo
mortalidade geral, mas o niumero de eventos foi pequeno tanto no grupo da vacina
quanto no controle.

Nao foram encontrados ECR.

O pequeno beneficio verificado na redugdo do numero de exacerbagcdes ndo foi
clinicamente significante. Nao houve diferenca estatistica para hospitalizacdo e
mortalidade.

Em criangas, ndo houve diferen¢ca nas exacerbag¢des de asma, dias livres de sinais e
sintomas, ou absenteismo escolar. Somente dois estudos avaliaram o impacto em
adultos e ndo foi verificado beneficio para hospitalizacdes, dias livres de sinais e
sintomas, ou faltas ao trabalho.

N&o foram encontrados ECR.
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Tabela 1. (cont.)

Populac¢ao avaliada Conclusodes
Pessoas com doenca
imunossupressora

Criancas em quimioterapia  So foi identificado um ECR que nao avaliou desfechos clinicos.

Foram combinados dois ECR, um de criancas com leucemia ou linfoma pods-
guimioterapia, e outro de adultos com mieloma multiplo em guimioterapia. Houve
beneficio na reducdo de infeccdes do trato respiratdrio superior e inferior, e de

Malignidade hematoldgica  hospitalizacdo, mas os estudos foram considerados de baixa qualidade e o de mieloma
multiplo contou com apenas 50 participantes. O estudo que envolveu criancas com
linfoma ou leucemia (n=182) também mostrou diminui¢cdo do numero de dias com
febre, cursos de antibidtico e dias de auséncia a escola.

Houve reducéo de casos de sindrome gripal e de influenza confirmada por laboratdério
(apenas dois ECR combinados para cada analise), mas ndo havia dado sobre outros
desfechos.

Pessoas com HIV

Dois ECR mostraram beneficio para sindrome gripal, mas nao foi possivel combinar os
Cancer dados sobre infecgcdo por influenza confirmada por laboratério e ndo foram avaliados
outros desfechos.

Receptores de transplante Com base na combinacdo de dois ECR, houve reducdo de casos de sindrome gripal.

N&o ha evidéncias sobre influenza confirmada por laboratério ou outros desfechos.

Doenca autoimune

em tratamento com
imunossupressor

N&o foi possivel combinar os dados de incidéncia de sindrome gripal. A evidéncia
sobre reducdo deste desfecho foi considerada limitada e outros desfechos ndo foram
avaliados.

Doenca respiratoéria
em tratamento com
imunossupressor

N&o houve dados suficientes para avaliar a eficacia.

ECR= ensaio clinico randomizado; DPOC = doenca pulmonar obstrutiva crénica; HIV = virus da imunodeficiéncia humana

estes desfechos. Informacdes sobre impacto
em complicacdes, hospitalizacdo, mortalida-
de e qualidade de vida em geral foram es-
cassas ou ausentes. Merece destaque a falta
de comprovacao de beneficio da vacina para
crian¢cas menores de 2 anos, que tém sido
incluidas nas campanhas de vacinacdo em
diferentes paises nos ultimos anos.

A vacina contra influenza parece segura,
com aumento de efeitos adversos locais
guando comparada a placebo, mas em ge-
ral leves e transitérios. Houve poucos rela-
tos de aumento de reacdes adversas sisté-
micas e nenhum de efeito grave. Entretan-

to, a analise de seguranca geralmente é um
desfecho secundario nos estudos e, muitas
vezes, apresenta problemas de falta de pa-
dronizacdo dos relatos, auséncia de analise
estatistica comparando o grupo vacinado
com o controle, ou mesmo escassez de in-
formacdes, como relatado por alguns auto-
res neste trabalho.

Quanto a eficacia, para a maioria das situ-
acoes avaliadas sé houve comprovacdo de
beneficio da vacina para reducdo de casos
de sindrome gripal e/ou de infeccdo pelo vi-
rus da influenza confirmada por laboratdrio,
ou ndo existiam dados disponiveis, ou nao
foi possivel confirmar a eficacia nem para

Com base nos resultados encontrados, a
realizacdo de campanhas de vacinacdo de-
veria ser considerada apenas para pessoas
com sindrome coronariana aguda no ultimo
ano, idosos vivendo em instituicbes de lon-
ga permanéncia, e crian¢cas com leucemia ou
linforna. Embora haja uma tendéncia de be-
neficio da vacina nestes grupos, a evidéncia
disponivel ainda ndo é conclusiva.

Em pessoas com sindrome coronariana agu-
da, sé foi possivel demonstrar impacto na
reducdo do desfecho combinado de eventos
cardiovasculares maiores, ndo havendo dife-
renca quando os desfechos foram avaliados
de forma isolada.
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Embora haja reducdo de complicacdes e hos-
pitalizacdo por sindrome gripal e pneumonia
em idosos, estes beneficios foram mais rele-
vantes somente em periodos de alta circula-
cdo viral (surtos), em gque havia similaridade
entre as cepas vacinais e circulantes. A redu-
cdo absoluta verificada na mortalidade por
influenza ou pneumonia foi pequena (0,4%),
sendo um desfecho pouco frequente, mes-
mo no grupo controle. Ressalta-se que ndo
houve diferenca nos casos de infecgdo pelo
virus da influenza confirmada por laborato-
rio em nenhum dos cenarios avaliados. Tais
resultados baseiam-se ainda exclusivamente
em estudos observacionais.

Apesar dos resultados promissores em
crian¢cas com leucemia ou linfoma, estes de-
correram de um unico ensaio clinico com 182
participantes.

Portanto, ao contrario do que alguns afir-
mam, ndo se pode considerar antiética a
realizacdo de estudos que avaliem a efica-
cia e seguranca da vacina contra influenza
comparada a placebo. Ensaios clinicos con-
trolados e randomizados com qualidade
metodoldgica adequada sao necessarios em
todos os cendrios avaliados por este estudo.
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O que ha de novo?

Vilanterol + fluticasona no tratamento de DPOC

A doenca pulmonar obstrutiva crénica
(DPOCQC) inclui uma variedade de disturbios
de limitacdo progressiva do fluxo aéreo,
como bronquite crénica e enfisema pulmo-
nar. Diferentemente da asma, a obstrucédo do
fluxo aéreo é, em geral, irreversivel. A DPOC
é frequentemente associada ao tabagismo,
infeccdes respiratdrias, poluicdo ambiental e
exposicdes ocupacionais a poeira e a fuma-
ca'. No Brasil, a doenca foi responsavel por
mais de 37.000 obitos em 20122. A DPOC é
classificada em estdgios de gravidade, de
acordo com o grau de obstrucao das vias
aéreas, o qual pode ser representado pelo
Volume Expiratério Forcado no 12 segundo
(VEF-1) e pela relacdo entre o VEF-1 e a Ca-
pacidade Vital Forcada (CVF). A determina-
cdo do grau de obstrucdo é importante para
predizer desfechos como exacerbacéo, ad-
missdo hospitalar e morte, bem como para
orientar a terapia'®.

Algumas comorbidades, como doenc¢a car-
diovascular, ansiedade e transtornos de de-
pressao, cancer de pulmao e osteoporose,
sdo frequentemente observadas em pacien-
tes com DPOC e, provavelmente, afetam o
prognodstico, influindo no fendtipo e na pro-
gressao da doenca, na sobrevida e na res-
posta aos tratamentos, por isso, devem ser
consideradas nos ensaios clinicos. O monito-
ramento da mortalidade (por qualquer cau-
sa) € o desfecho mais robusto e confiavel
para os ensaios clinicos em DPOC; contudo,
requer que 0s mesmos sejam amplos e com
seguimento de longo prazo, especialmente
quando incluem pacientes nos estagios ini-
ciais da doenca*.

Apesar da limitada associacdo entre altera-
cbes isoladas no VEF-1 e progndstico clinico,

este é amplamente empregado como desfe-
cho primario em ensaios clinicos em DPOC.
Segundo a American Thoracic Society e a
European Respiratory Society, para ser sig-
nificante, a alteracdo no VEF-1 deveria ser de
20%, no minimo, em estudos de curto pra-
zo (algumas semanas de duracao) e de pelo
menos 15% em estudos de longo prazo (a
partir de um ano de duracdo). Dessa forma,
sugere-se como tolerdvel um aumento de
100 mL a 140 mL no VEF-1°.

O tratamento da DPOC tem como principio
prevenir a evolucdo da doenca, manter o flu-
X0 aéreo, preservar e aumentar a capacidade
funcional, controlar complicacdes e prevenir
exacerbacdes'. A interrupcdo do tabagismo,
quando é o caso, apresenta significativo be-
neficio clinico e aumento na sobrevida's. O
tratamento farmacoldgico ndo altera o de-
clinio da funcédo pulmonar em longo prazo,
porém, o uso regular de broncodilatador
inalante (beta-2 agonista e/ou anticolinér-
gico) visa reduzir ou prevenir os sintomas
persistentes. Para pacientes que permane-
cem sintomaticos mesmo em uso regular de
broncodilatador beta-2 agonista de longa
acao, isolado, recomenda-se a adicdo de um
corticosteroide®.

Vilanterol € um novo beta-2 agonista de lon-
ga acao, disponivel em combinacdo fixa com
o corticosteroide furoato de fluticasona, em
forma inalante, para o tratamento de pacien-
tes com DPOC”.

Um ensaio clinico randomizado (n = 1.030)’,
duplo-cego, avaliou o uso da combinacdo
vilanterol (25 mcg) + furoato de fluticasona
(50 mcg ou 100 mcg) versus placebo, vilan-
terol isolado ou fluticasona isolada, em dose
Unica didria, com seguimento de 24 semanas,
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em pacientes com DPOC. Diferencas signifi-
cativas foram observadas no valor médio do
FEV-1 (desfecho primario), nas primeiras 4
horas apds administracao, ao final do estu-
do. O vilanterol isolado apresentou aumento
médio do VEF-1 de 103 mL em comparacéo
ao placebo (IC 95% 53 mL-153 mL; p<0,001);
quando combinado com 100 mcg de flutica-
sona, o aumento foi de 173 mL versus place-
bo (123 mL - 224 mL; p<0,001), e de 120 mL
(70 mL-170 mL; p<0,001) versus fluticasona
100 mcg isolada. A combinacdo contendo
50 mcg do corticosteroide ndo apresen-
tou diferenca significante para o desfecho
primario. Nasofaringite e infeccdo do trato
respiratdrio superior foram os efeitos adver-
SOS mais comuns da combinacdo. Também
foram relatados candidiase oral, dor orofa-
ringea e disfonia, efeitos esperados com o
corticosteroide inalante, bem como efeitos
cardiovasculares. Exacerbacdes (desfecho
secundario) ocorreram em 6% a 9% dos in-
dividuos que receberam a combinacdo e em
10% a 13% dos submetidos a placebo, flutica-
sona 100 mcg e vilanterol 25 mcg.

Em outro ensaio clinico com seguimento
de 24 semanas (n = 1.224)%, comparou-se a
combinacdo de vilanterol 25 mcg + furoato
de fluticasona (100 mcg ou 200 mcg) a pla-
cebo. Apenas para a combinacdo contendo
200 mcg de fluticasona foi obtida diferenca
estatisticamente significante no valor médio
do FEV-1[209 mL (157 mL-261 mL; p<0,001)].
Os eventos adversos mais relatados foram os
cardiovasculares e os locais (trato respirato-
rio), mas sem diferenca estatistica entre os
grupos. Exacerbacdes (desfecho secundario)
ocorreram com maior frequéncia no grupo
placebo do que nos grupos tratados com a
combinac¢do contendo 100 mcg e 200 mcg de
fluticasona (10%, 6% e 7%; respectivamente).

Estes estudos”® foram considerados pela
Food and Drug Administration (FDA) para a
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aprovacao do medicamento nos EUA. Am-
bos foram patrocinados pela GlaxoSmithKiIi-
ne, detentora do produto, e contam com al-
gumas limitacdes importantes, como o tem-
po de seguimento de cerca de seis meses e o
elevado indice de abandonos/perdas (cerca
de 30%).

Até que se disponha de estudo de boa qua-
lidade metodoldgica que compare, direta-
mente, a nova combinacdo com outras ja
disponiveis, seu uso deve ser reservado a si-
tuacdes em que as outras opcdes sejam ine-
ficazes ou ndo toleradas.

1. Longo DL, Fauci AS, Kasper DL, Hauser SL, Jame-
son JL, Loscalzo J. Medicina Interna de Harrison. 182
ed. Rio de Janeiro: McGraw-Hill, Artmed, 2013.
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O que ha de novo?

Alogliptina para pacientes com

diabete melito tipo 2

Diabete melito (DM) compreende um gru-
po de disturbios metabdlicos caracterizados
por hiperglicemia, resultante de falhas na
secrecdo e/ou na a¢do da insulina'? Os di-
ferentes tipos de DM sdo causados por uma
interacdo complexa de fatores genéticos,
ambientais e de estilo de vida. O DM tipo 2 é
a forma mais prevalente da doenc¢a'e carac-
teriza-se por diferentes graus de resisténcia
a insulina, secrecdo reduzida deste hormo-
nio e producdo aumentada de glicose?®.

Os fatores de risco conhecidos para o DM
tipo 2 sdo: idade; sobrepeso; historia fami-
liar (pais ou irmaos com a doenca); falta de
atividade fisica regular; etnia (afro-america-
nos, hispano-americanos, americanos nati-
VoS, asiatico-americanos e nativos das ilhas
do Pacifico); glicemia em jejum elevada ou
tolerancia reduzida a glicose previamente
identificadas; histéria de DM gestacional ou
parto de bebé com peso > 4 kg; hipertenséo
(PA > 140/90 mmHg); dislipidemias (HDL <
35 mg/dL e/ou triglicerideos > 250 mg/dL);
sindrome de ovarios policisticos e histéria de
doenca vascular34.

Os sinais e sintomas de hiperglicemia acen-
tuada incluem polidria, polidipsia, perda de
peso, as vezes com polifagia, e visdo borra-
da'. Contudo, frequentemente, o DM tipo 2
é assintomatico nos estagios iniciais e pode
permanecer sem diagndstico por muitos
anos'.

As complicacdes tardias do DM incluem reti-
nopatia, nefropatia, neuropatias periférica e
autonémica, doenca aterosclerodtica cardio-
vascular, doenca arterial periférica e cere-
brovascular. Hipertensao e dislipidemias sé&o
frequentemente encontradas em pacien-

tes com DM'2, No periodo de abril de 2012
a marco de 2013, o DM foi responsavel por
56.761 ébitos no Brasil®.

Os objetivos terapéuticos gerais para pacien-
tes com DM, sdo: controlar sintomas agudos
da doenca, prevenir complicacdes crbdnicas
e reduzir a taxa de mortalidade associada ao
DM. Isso pode ser conseguido por meio de
medidas ndo-farmacoldgicas e farmacologi-
cas®4.

indices de hemoglobina glicosilada (HbA )
acima de 7% estdo associados a um risco
progressivamente maior de complicacdes
tardias'. Por isso, recomenda-se, como alvo
do tratamento, alcangcar e manter HbA,_ in-
ferior a 7%, sem causar hipoglicemia'®4. To-
davia, sabe-se que este desfecho sofre influ-
éncia de diversos fatores, incluindo anemia,
anormalidades da hemoglobina, insuficién-
cia renal crbénica, picos de hipo e hiperglice-
mia, e uso de vitamina C e E.

A terapéutica inicial ndo-farmacoldgica do
DM tipo 2 consiste, primariamente, em dieta
e atividade fisica regular. Tais medidas sdo
indispensaveis em todos os casos, mesmo
quando se requer o uso de farmacos?3. O
tratamento farmacoldégico deve ser iniciado
guando as medidas nao-farmacoldgicas fo-
rem insuficientes para controlar a glicemia
em pacientes aderentes, mesmo que n&o
apresentem queixas e tenham boa qualida-
de de vidas.

Atualmente, ha sete classes distintas de an-
tidiabéticos orais comercializadas no Brasil:
i) sulfonilureias (ex.: glibenclamida, gliclazi-
da); ii) biguanidas (ex.: metformina); iii) me-
tiglinidas (ex.: repaglinida, nateglinida); iv)
glitazonas (ex.: pioglitazona); v) inibidores
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da alfa-glicosidase (ex.: acarbose); vi) inibi-
dores da DPP-4 ou gliptinas (ex.: sitagliptina,
vildagliptina)'; e vii) andlogos do GLP-1 (ex.:
exenatida).

Alogliptina € um inibidor da DPP-4; dessa
forma, diminui a degradacdo de GLP-1e GIP
e prolonga a acdo desses hormoénios>s. Os
hormonios incretina GLP-1 e GIP reduzem a
producdo de glicose hepatica, por aumento
da sintese e da liberacdo de insulina pelas
células beta pancreaticas (o GLP-1 também
diminui a secrecao de glucagon pelas células
alfa pancreaticas). A enzima dipeptidil pep-
tidase-4 (DPP-4) metaboliza (degrada) os
hormonios GLP-1 e GIP34,

Um ensaio clinico controlado (n= 527)¢,
randomizado, avaliou eficacia e seguranca da
alogliptina, em dose Unica diaria de 12,5 mg
(A12,5) e 25 mg (A25), versus placebo (P),
em adicdo a metformina, em pacientes com
DM tipo 2, cujos indices de HbA,_ estavam
inadequadamente controlados com a met-
formina isolada. O tempo de seguimento foi
de 26 semanas.

A maioria dos pacientes incluidos no estu-
do (57%) apresentava HbA _ inicial abaixo
de 8%. A resposta terapéutica para o desfe-
cho primario (HbA,_ < 7%) foi superior e es-
tatisticamente significante nos dois grupos
gue receberam alogliptina (A12,5: 52%; A25:
44%) versus placebo (P: 18%; p<0,001). Re-
ducao de 0,5% a 1,4% no indice de HbA , em
relacdo aos niveis basais, também foi signi-
ficante (87%, 89% e 36%, respectivamente;
p<0,001), porém, ndo houve diferenca esta-
tistica significante para redugdo de HbA _a
partir de 1,5%. Portanto, a alogliptina mos-
trou-se mais eficaz que placebo [A12,5: NNT
2, RR 0,59 (IC 95% 0,50-0,69); A25: NNT 3,
RR 0,68 (0,58-0,79)].

Outro ensaio clinico, randomizado, duplo-
-cego (n=1554)7, avaliou eficacia e segu-
ranca da alogliptina, em dose Unica diaria
de 12,5 mg (A12,5) e 25 mg (A25), isolada
ou combinada a pioglitazona (15 mg, 30 mg
ou 45 mg), em adicdo a metformina, em pa-
cientes com DM tipo 2, inicialmente tratados
apenas com metformina em doses a partir
de 1.500 mg/dia e com inadequado controle

O que ha de novo? ‘ 15

glicémico. O desfecho primario considerado
foi a redugdo do indice de HbA , em relagdo
aos niveis basais, apods 26 semanas de trata-
mento. A alogliptina isolada foi mais eficaz
que o placebo em ambas as doses [Al12,5:
NTT 4, RR 0,65 (0,57-0,74); A25: NTT 3, RR
0,63 (0,56-0,72)].

Os efeitos adversos mais relatados nos es-
tudos foram infeccdes respiratorias (10%-
18,8%), disturbios musculoesqueléticos (3%
a 9%), hipertensdo (4% a 6%) e infeccdo uri-
naria (3,3% a 14%). A incidéncia de hipoglice-
mia foi baixa nos estudos®.

Sao necessarios estudos comparativos dire-
tos, entre a alogliptina e outros antidiabé-
ticos ja estabelecidos, para confirmar se ha
alguma utilidade do novo farmaco para pro-
duzir desfechos de maior relevancia clinica
em longo prazo.
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2014/Sociedade Brasileira de Diabetes. Sdo Paulo:
AC Farmacéutica, 2014. [acesso em: 20.05.2014].
Disponivel em: http://www.diabetes.org.br/images/
pdf/diretrizes-sbd.pdf.

2. American Diabetes Association. Diagnosis and
Classification of Diabetes Mellitus. Diabetes Care.
2010;33(Suppl 1):562-S9.

3. Braunwald E, Fauci AS, Kasper DL, Hauser SL, Longo
DL, Jameson JL. Harrison: Medicina Interna. 18 ed.
Rio de Janeiro: McGraw-Hill; 2013.

4. Fuchs FD, Wannmacher L (editores). Farmacologia
Clinica: Fundamentos da Terapéutica Racional. 4 ed.
Rio de Janeiro: Guanabara-Koogan; 2010.

5. Brasil. Ministério da Saude. DATASUS Tecnolo-
gia da Informacdo a Servico do SUS. [acesso em:
27.05.2014]. Disponivel em: www.datasus.gov.br.

6. Nauck MA, Ellis GC, Fleck PR, Wilson CA, Mekki Q.
Efficacy and safety of adding the dipeptidyl pep-
tidase-4 inhibitor alogliptin to metformin therapy
in patients with type 2 diabetes inadequately con-
trolled with metformin monotherapy: a multicen-
tre, randomised, double-blind, placebo-controlled
study. Int J Clin Pract 2009;63(1):46-55.

7. DeFronzo RA, Burant CF, Fleck P, Wilson C, Mekki
Q, Pratley RE. Efficacy and Tolerability of the DPP-4
Inhibitor Alogliptin Combined with Pioglitazone, in
Metformin-Treated Patients with Type 2 Diabetes. J
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8. Bosi E, Ellis GC, Wilson CA, Fleck PR. Alogliptin as
a third oral antidiabetic drug in patients with type
2 diabetes and inadequate glycaemic control on
metformin and pioglitazone: a 52 week, random-
ized, double-blind, active-controlled, parallel-group
study. Diabetes Obes Metab 2011;13:1088-96.
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Paracetamol e risco de reacdes cutaneas graves

L

A agéncia norte-americana Food and Drug
Administration (FDA) divulgou aos profis-
sionais da saude e pacientes que o uso de
paracetamol estd associado com risco de
reacdes cutadneas raras, porém graves. Para-
cetamol é um analgésico e antipirético co-
mumente empregado e presente em muitos
medicamentos sujeitos ou ndo a prescricdo
médica. As reacdes cutaneas que motiva-
ram o alerta, Sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ), Necrolise Epidérmica Toxica (NET) e
Pustulose Exantematica Aguda Generaliza-
da (PEAG), podem ser fatais'?.

Os problemas geralmente comecam com
sintomas semelhantes aos da gripe, seguidos
por sinais como erupc¢des cutaneas, bolhas
e danos extensos a superficie da pele. A re-
cuperacao pode levar semanas ou meses, e
possiveis complicacdes incluem cicatrizes,
alteracdes na pigmentacao da pele, ceguei-
ra e danos aos drgados internos. E importante
destacar que as reacdes de hipersensibilida-
de - inclusive os casos graves, como a SSJ, a
NET e a PEAG - podem ocorrer em qualquer
paciente, mesmo naqueles que nunca mani-
festaram nenhum problema em usos anterio-
res do paracetamol. Deve-se observar ainda
gue outros medicamentos usados para tratar
a febre e a dor - como a dipirona, o ibupro-
feno e o naproxeno - também podem causar
reacdes cutdneas graves, como a SSJ2

Revisdo

Essa nova informacdo resulta da revisao da
base de dados da FDA, Adverse Events Re-

porting System (FAERS), e da avaliacdo de
casos de reacdes cutaneas graves associa-
das ao uso de paracetamol publicados na
literatura cientifica internacional. E dificil
determinar com que frequéncia essas rea-
cdes ocorrem em razao da ampla utilizacédo
do paracetamol, das diferencas no uso entre
individuos (ocasional versus continuo) e do
longo periodo de tempo em que o medica-
mento se encontra no mercado. No entanto,
parece ser rara a ocorréncia desses eventos
adversos!.

Recomendacébes

Os profissionais da saude devem estar cien-
tes desse risco, considerando o paracetamol
e qualguer medicamento que o contenha, ao
avaliar pacientes com reacdes cutaneas com
plausivel relacdo causal com tratamento far-
macoldgico. Todo paciente que desenvolver
exantema (rash cutaneo) ou outra reacao,
enquanto estiver usando paracetamol ou
outro analgésico ou antipirético, devera in-
terromper o uso do medicamento e procurar
auxilio médico. A pessoa que tenha apresen-
tado uma reacdo cutdnea grave com para-
cetamol ndo devera tomar o medicamento
novamente e deverd entrar em contato com
um profissional da saude para discutir uma
alternativa terapéutica para o alivio da febre
e da dor'?,

No Brasil, © medicamento de referéncia que
contém paracetamol isolado é o Tylenol®,
fabricado por Johnson & Johnson do Brasil,
porém, ha diversos medicamentos similares,
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genéricos e outros produtos apresentados
em combinacodes fixas.

O paracetamol é analgésico e antipirético
isento de prescricdo para a maioria de suas
apresentacdes, conforme a RDC 138/2003,
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa)3. Dessa forma, o farmacéutico deve
ter sua atencao redobrada ao prescrever e
dispensar paracetamol, informando ao pa-
ciente sobre a possibilidade do surgimento
de reacdes adversas graves.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) esclarece que, até a publicacdo de
seu alerta [julho de 2013], ndao houve gera-
cdo de sinal de risco sanitario, no banco de
dados do sistema de notificacdo da agéncia,
relacionado ao uso do paracetamol e a ocor-
réncia das reacdes cutdneas graves mencio-
nadas neste alerta?

A Anvisa reforca ainda a necessidade da
promoc¢ao do uso seguro e racional de medi-
camentos e solicita aos profissionais da sau-
de que notifiguem especialmente as suspei-
tas de reacdes adversas graves a qualquer
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medicamento pelo sistema NOTIVISA, dis-
ponivel em: http://www.anvisa.gov.br/hotsi-
te/notivisa/index.htm.

Para obter mais informacdes sobre reacdes
de hipersensibilidade aos medicamentos,
acesse a publicagcdo Cebrim Informa n.2 06,
disponivel no sitio do Cebrim/CFF: http://
www.cff.org.br.
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Agéncia Europeia de Medicamentos
recomenda novas restricdes para o uso
de ranelato de estréncio

Traduzido e adaptado de: European Medicines Agency. European Medicines
Agency recommends that Protelos/Osseor remain available but with further
restrictions. EMA/84749/2014, 21 February 2074. [acesso em: 07.07.20141].
Disponivel em: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/
Press_release/2014/02/WC500161971.pdf

L

A Agéncia Europeia de Medicamentos
(EMA) concluiu sua revisdo sobre a eficacia
e seguranca do ranelato de estréncio, produ-
zido pela companhia farmacéutica Servier,
sob os nomes de marca Protelos® e Osse-
or® na Europa, e Protos® no Brasil. A EMA
recomendou restricdes no uso do medica-
mento, reservando-o apenas para pacientes
gue ndo possam ser tratados com outros
medicamentos aprovados para osteoporo-
se, como os bisfosfonatos. Além disso, esses
pacientes devem permanecer em frequente
avaliacao médica e o tratamento deve ser
interrompido se ocorrerem problemas car-
diacos ou circulatérios, como hipertensao
arterial ndo controlada e angina. Conforme
recomendado em revisdo prévia, ndo devem
usar o medicamento os pacientes com histo-
ria de certos problemas cardiacos ou circu-
latorios, como acidente vascular encefalico
(AVE) e infarto.

Estas recomendacdes finais da Comissdo
de Produtos Médicos para Uso Humano
(CHMP), da EMA, foram publicadas apods
revisao inicial da Comissdao de Avaliacao de
Risco e Farmacovigilancia (PRAC), a qual re-
comendava a suspensdao do medicamento
em razao de seu risco cardiovascular.

A CHMP concordou com a avaliacdao glo-
bal da PRAC sobre os riscos do ranelato de
estréoncio, até porque ambas as comissdes
trabalharam em estreita colaboracao. Con-
tudo, considerou que, para pacientes sem
alternativa de tratamento, cuidados e mo-
nitoramento regulares para excluir doenca
cardiovascular sdo suficientes para reduzir

o risco identificado pela PRAC, de tal forma
gue estes pacientes podem continuar a ter
acesso ao medicamento. A CHMP ainda ob-
servou que os dados do estudo considerado
mostraram efeito benéfico na prevencao de
fraturas, inclusive em pacientes com alto ris-
co para este desfecho. Além disso, os dados
disponiveis ndo mostraram evidéncia de au-
mento de risco cardiovascular com ranelato
de estréncio em pacientes que ndo tinham
histéria de problemas cardiacos ou circula-
térios.

A CHMP considerou que o risco cardiovas-
cular em pacientes tratados com ranelato de
estroncio pode ser controlado, restringindo-
-se seu uso aqueles sem histéria de proble-
mas cardiacos e circulatérios, para os quais
o uso de outros medicamentos aprovados
para o tratamento de osteoporose seja invi-
avel. Além disso, os pacientes tratados com
ranelato de estrbncio devem ser assistidos
e monitorados, regularmente, a cada 6 a 12
meses.

Medidas adicionais para minimizacdo de ris-
co incluem o fornecimento de material edu-
cativo aos prescritores, para garantir que
apenas determinados pacientes sejam trata-
dos com o medicamento. Além disso, foi exi-
gido, da companhia farmacéutica, a realiza-
cdo de estudos para demonstrar a efetivida-
de das novas medidas. A Comissdo concluiu
que, em razao dos beneficios observados na
prevencao de fraturas em pacientes sob alto
risco, os medicamentos contendo ranelato
de estréncio devem permanecer como uma
op¢do para pacientes sem histodria de doen-
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ca cardiovascular que ndo possam utilizar
outros medicamentos.

Na decisdo sobre como o ranelato de es-
troncio deve ser usado, a CHMP levou em
consideracdo tanto a andlise da PRAC sobre
seus beneficios e riscos como a opinidao de
especialistas em osteoporose de que ha um
grupo de pacientes que poderia se benefi-
ciar do medicamento.

A PRAC continuard o monitoramento da se-
guranca do ranelato de estréncio e da efeti-
vidade das medidas de minimizacao de risco
por longo prazo.

Recomendacdes aos profissionais da saude

* O ranelato de estroncio deve ser usado
apenas para tratar osteoporose grave em
mulheres que estejam na pdés-menopausa
e em homens com alto risco de fratura,
para os quais o uso de outros medica-
mentos aprovados para o tratamento de
osteoporose nao seja possivel em razao
de, por exemplo, contraindicacdes ou in-
tolerancia;

* O ranelato de estrébncio ndo deve ser
usado em pacientes com doenca cardi-
aca isquémica, doenca arterial periféri-
ca e/ou doenca cerebrovascular, ou na-
gueles com hipertensao ndo controlada;
isto se aplica a condicédo clinica atual ou
evento passado.

* Os médicos devem fundamentar a deci-
sdo de prescrever ranelato de estroncio
com avaliacdo dos riscos para cada pa-
ciente. O risco de um paciente desenvol-
ver doenca cardiovascular deve ser ava-
liado antes de iniciar o tratamento e, sub-
sequentemente, a cada 6 a 12 meses;

¢ O ranelato de estroncio deve ser inter-
rompido se o paciente desenvolver do-
enca cardiaca isquémica, doenca arterial
periférica ou doenca cerebrovascular, ou
se apresentar hipertensao sem controle;

¢ Os médicos devem reavaliar os pacientes
gue estejam em tratamento com ranelato
de estréncio, conforme necessidade.

Esta recomendacdo final da EMA sobre o
uso de ranelato de estroncio foi fundamen-
tada em uma andlise de dados combinados
de estudos randomizados envolvendo cerca
de 7.500 mulheres na pds-menopausa, com
osteoporose. Os resultados mostraram um
aumento no risco de infarto do miocardio
com ranelato de estréncio quando compara-
do a placebo [1,7% versus 1,1%; RR 1,6 (IC95%
1,07-2,38)], e um aumento no risco de even-
tos tromboembodlicos [1,9% versus 1,3%; RR
1,5 (1,04-2,19)].

Os dados disponiveis ndo mostram evidén-
cia de aumento do risco cardiovascular em
pacientes sem doenca cardiaca isquémica,
doenca arterial periférica ou doenca cere-
brovascular (condicao clinica atual ou even-
to passado) ou naqueles sem hipertensao
ndo controlada.

Com relacdo aos beneficios, os dados sobre
eficdcia mostraram efeito preventivo na in-
cidéncia de fraturas, inclusive em pacientes
com alto risco de fratura.

No Brasil, a bula do medicamento que con-
tém ranelato de estréncio (Protos®), disponi-
vel no website do fabricante (Servier: http://
servier.com.br/), ja traz orientacdes atualiza-
das sobre os mencionados riscos, nos itens
“Contraindicacdes”, “Adverténcias e Precau-
cbes” e “Reacdes Adversas”.
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Confira as respostas do Cebrim/CFF para uma
série de duvidas originadas de profissionais
da saude de todo o Brasil

|

Pergunta 1

Existe referéncia que justifique a necessi-
dade do uso de bomba de infusao intrave-
nosa para medicamentos de alta vigilan-
cia, tais como: solugcdes para nutricdo pa-
renteral, quimioterapicos antineoplasicos,
ocitocina, insulina, heparina, glicose 50%,
cloreto de potassio 10%, cloreto de sddio
20%, fosfato de potassio, sulfato de mag-
nésio 50%, gliconato de calcio 10%, bicar-
bonato de sddio 8,4%7

Resposta

Nao foi encontrado documento oficial que
estabeleca a obrigatoriedade do uso de
bombas de infusdo. No entanto, a seguir,
apresentamos justificativas técnicas para
o uso deste dispositivo em algumas situa-
coes, principalmente na administracdo de
medicamentos potencialmente perigosos
(possuem risco aumentado de provocar
danos significativos aos pacientes em de-
corréncia de falha no processo de utiliza-
cao').

Nos sistemas de administracdo intravenosa
(IV) tradicionais, que funcionam por acéo
da gravidade, a vazao do fluido é controla-
da por grampos manuais (ou roldanas), os
quais podem propiciar consideraveis discre-
pancias na administracdao. Além disso, o flu-
X0 pode ser afetado por fatores que tendem
a alterar sua precisao, tais como: tamanho
do orificio da cadmara de gotejamento; vis-
cosidade da solucdo que estd sendo admi-
nistrada; resvalamento do grampo; filtros;
variacdes da pressdo arterial; movimentos
do corpo do paciente; formacdo de coagu-

los; alteracdes na pressao e na velocidade do
fluxo dos recipientes; temperatura do liqui-
do; alteracdes na agulha; formacdo de nds
NO equipo; extravasamento e alteracdes na
altura do recipiente??.

Esses fatores justificaram o desenvolvimento
e o uso de dispositivos de infusdo eletrome-
canicos para controlar de forma mais precisa
a administracdo dos fluidos IV. Esse grupo
de dispositivos inclui os controladores e as
bombas de infus&o®.

Os controladores de infusdo contam as go-
tas por meio de dispositivo eletrénico ou
expulsam os volumes de liquido, mecéanica e
eletronicamente. Os controladores sdo me-
nos complexos que as bombas por ndo pos-
suirem componentes moveis e, geralmente,
sdo menos dispendiosos e apresentam me-
nos problemas de manutencdo. Os contro-
ladores de infusdo também funcionam por
acdo da gravidade, mas o controle é regu-
lado automaticamente. Além de aumentar a
precisdo da administracdo, o equipamento
eletrénico pode ser capaz de detectar infil-
tracdo de ar, recipientes vazios e excesso ou
deficiéncia de fluxo?3.

As bombas de infusdo ndo dependem da
acao da gravidade para fornecer a pressao
necessaria para infundir o medicamento. A
pressao € fornecida por uma bomba elétrica
que impele uma seringa, um dispositivo pe-
ristaltico ou de roldanas. A maior parte das
bombas tem um sistema volumétrico para
medir a administracdo em mililitros, e nao
por contagem de gotass.

A gqualidade da assisténcia ao paciente me-
lhorou com o uso dos dispositivos de infu-
sdo. A velocidade da infusdo pode ser man-
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tida, propiciando seguranca na conducao da
nutricdo parenteral, por exemplo. Além dis-
so, oferece maior precisdo a terapia farma-
coldgica, eliminando descontroles durante a
administracao?.

E importante salientar que nem toda infusdo
intravenosa requer o uso de controlador ou
bomba de infusdo. Tais equipamentos ga-
nham mais importancia na administracdo de
medicamentos de maior toxicidade, com es-
treito indice terapéutico, em pacientes com
quadro clinico instavel e grupos especiais
como criancas e idosos. Nestas situacdes,
variacdes bruscas na velocidade de infusdo
aumentam o risco de eventos adversos e de
falha terapéutica.
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Contudo, o uso de bombas de infusdo tam-
bém esta associado a eventos adversos. Por
isso, a escolha do dispositivo, o treinamento
dos profissionais para manuseio adequado e
as manutencdes preventivas do equipamen-
to sdo de extrema importancia.
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Pergunta 2

Gostaria de saber por que o uso de omepra-
zol potencializa o efeito do oxalato de es-
citalopram, utilizado como antidepressivo.
Qual a interacdo que ocorre entre eles?

Resposta

O escitalopram, enantidbmero S do citalo-
pram, € um inibidor seletivo de recaptacédo
da serotonina (ISRS), empregado no trata-
mento de disturbios depressivos, disturbios
de ansiedade generalizada, tratamento con-
comitante de ansiedade e depressado e dis-
turbio do panico, com ou sem agorafobia’.

Omeprazol é inibidor da bomba de prdétons
(IBP). Ele suprime a secrecao de acido gas-
trico, por meio de inibicdo da bomba H+/
K+-ATPase presente na superficie luminal da
célula parietal gastrica. Nas doses habituais,
0s IBPs diminuem a producao de acido gas-
trico em até 95%2.

O escitalopram é biotransformado no figado
em metabodlitos desmetilados e bidesmetila-
dos farmacologicamente ativos. A biotrans-
formacdo para o metabodlito desmetilado é
primariamente mediada pelo sistema enzi-
matico microssomal CYP2C19, embora seja
possivel que o CYP3A4 e o CYP2D6 contri-
buam para o processos.

O omeprazol também é completamente bio-
transformado pelo sistema enzimatico mi-

crossomal P450, a maior parte via CYP2C19,
sendo o hidroxiomeprazol seu principal me-
tabodlito. Em consequéncia da elevada afi-
nidade do omeprazol pelo CYP2C19, existe
um potencial de inibicao competitiva e con-
sequentes interacdes com outros substratos
do CYP2C19, como acontece com o escita-
loprams.

Por isso, a administracdo concomitan-
te de escitalopram (biotransformado pelo
CYP2C19) com o omeprazol (inibidor da
CYP2C19) pode resultar em aumento de
aproximadamente 50% nas concentracdes
plasmaticas de escitalopram3.

A relevancia clinica desta interacdo ndo esta
bem estabelecida. Contudo, caso o pacien-
te apresente sintomas/sinais significantes da
interacdo, recomenda-se o ajuste da dose do
escitalopram quando em uso concomitante
com omeprazol34,
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Novas Publica¢coes

Todos devem ter acesso aos servicos de
saude de que necessitam, sem que sejam
forcados ao empobrecimento por terem
qgue arcar com as despesas relacionadas.
Este Relatdério afirma que a cobertura uni-
versal da saude - com acesso pleno a ser-
vicos de alta qualidade para prevencao,
tratamento e protecdo contra risco finan-
ceiro - ndo podera ser alcancada sem as
evidéncias fornecidas pela pesquisa cien-
tifica. Sustenta, ainda, que todos os paises
devem ser produtores e consumidores de

pesquisa. O processo de descobertas deve
ocorrer ndo apenas em centros académi-
cos, mas, também, em programas de saude
publica, dos quais as pessoas participam
em busca de atendimento de saude e de
servicos. As pesquisas, desde ensaios cli-
nicos a estudos de politicas de saude, po-
dem ajudar a tracar o caminho para melho-
res resultados na area da saude e para a
reducdo da pobreza. Mas, para que sejam
bem sucedidas, as pesquisas devem rece-
ber apoio nacional e internacional.

Pela primeira vez, os paises da Unido Eu-
ropeia atingiram populacdo acima de 65
anos de idade maior do que aquela abaixo
de 15 anos. Ecoando a tendéncia observa-
da na Europa, a maioria dos demais paises
do mundo, incluindo os de baixa e média
renda, estd tomando o mesmo rumo. Um
novo relatério da Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) convida os pesquisado-

res da area farmacéutica a ajustarem seus
esforcos em pesquisa e desenvolvimento,
levando em conta esta mudanca demo-
grafica.

O Relatdrio enfatiza que a mudanca oloservada nos
paises da Unido Europeia é um termdémetro para
todo o mundo porgue, globalmente, mais pessoas
envelhecerdo e enfrentarao similares desafios de sau-
de no futuro.
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O documento estd centrado nas lacunas
farmacéuticas, onde os tratamentos para
uma doenc¢a ou condicdo podem logo se
tornar ineficazes, impréprios para o grupo
alvo de pacientes, inexistentes ou pouco
efetivos.

A despeito do aumento de mais de trés ve-
zes nos gastos com pesquisa e desenvolvi-
mento farmacéutico na Europa, desde 1990,
ha uma crescente incompatibilidade entre as
reais necessidades das pessoas e a inovacao
farmacéutica. “Nos devemos garantir que a
industria desenvolva medicamentos segu-
ros, efetivos, acessiveis e apropriados para
alcancar as futuras necessidades de saude,”

afirma Nina Sautenkova, do Departamento
de Tecnologias em Saude e Medicamentos
da OMS/Europa.

Sob o ponto de vista da saude publica, a ten-
déncia de aumento da populacao acima de
65 anos leva a maior prevaléncia de doencas
e condi¢cdes associadas com a idade, como
doencas cardiacas, acidente vascular ence-
falico, cancer, diabetes, osteoartrite, lom-
balgia, surdez e doenca de Alzheimer. Em
combina¢cao com iniciativas de promoc¢ao da
saude e de prevencao de doencas, estas con-
dicdes também requerem mais investimento
em pesquisa e inovacao para construir uma
ponte sobre as lacunas farmacéuticas.
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Mensagens do Leitor

Qualidade e indexag¢ao do boletim

“Chamo-me Rodrigo e ajudei a escrever um
artigo sobre a vacina contra a influenza na
ultima edicdo do boletim. Gostaria de sa-
ber se 0 mesmo esta indexado, pois ndo o
encontrei no site do Qualis. Caso ndo seja,
estranha-me, pois achei o boletim com uma
qualidade muito boa [...] com artigos real-
mente pertinentes e percebi que o0s parti-
cipbantes na sua elaboracdo tém excelente
capacitacdo [...] e deveria ser indexado sem
duvida. Faco votos que o processo de inde-
xacdo aconteca com sucesso.”

Rodrigo D’Agostini Derech, Floriandpolis, SC
Resposta:

Prezado Rodrigo,

Inicialmente, gostariamos de agradecer por
ter participado da elaboracdo do artigo pu-
blicado sobre a vacina contra influenza e pe-

los elogios que estimulam ainda mais a con-
tinuidade de nosso trabalho.

O boletim ainda ndo estd indexado, embora
tenha registro internacional (ISSN). Preten-
demos iniciar o processo de indexacdo em
2015, pois atualmente estamos aprimorando
o processo editorial e iniciaremos, em breve,
a implantacdo do processo editorial e publi-
cacado no formato eletréonico (SEER/OJS).

Independentemente de sua indexag¢ao, sem-
pre primamos por sua qualificacdo, impar-
cialidade e independéncia. O conselho edi-
torial é composto por trés farmacéuticos e
dois médicos (dois dos quais sdao doutores
vinculados a universidades publicas); entre
0s revisores externos, temos diversos farma-
céuticos e médicos, todos com elevado ni-
vel de formacao e experiéncia profissional,
ligados a universidades e servi¢cos publicos.
Todos apresentam declaracdo de conflito de
interesses e a revisdo por pares se da com
cegamento da autoria.

Esperamos continuar fazendo por merecer o
apoio e o incentivo de leitores e colaborado-
res que, como vocé, nos ajudam a manter o
elevado nivel de qualidade de nossa publi-
cacao.
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