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O estabelecimento do Sistema

OPINIAO

A considerar as resolucdes ex- O Cebrim tem apoiado regu-

Nacional de Farmacovigilancia (SNF)pedidas pela Anvisa, no dia 17 de abrilarmente as acdes de farmacovigilan-

tem sido tema de conferéncias, curde 2001 (DOU do dia 18%2*5refe-

cia, através da pratica diaria de in-

sos, mesas-redondas, comissdes dente a acbes regulatorias, como a rdermacdo sobre medicamentos, pa-
Ministério da Saude etc., ha décadagirada de alguns medicamentos daeceres relativos a varios medica-
no Brasil, fundamentado principalmen-mercado e restricdes de uso de outromentos de uso nao justificado ou in-
te no aporte que proveria no apoio a@é possivel considerar-se que foi iniciseguros, por exemplo, os gangliosi-

uso racional dos medicamentos e, corada a implantacdo do SNF.
sequentemente, na melhoria da quali-

deos e os “tdnicos” com alcool, que
Esta expectativa é fundamentapodem ter apoiado as Resolucdes

dade de vida dos usuarios dos medida principalmente pela implantacdo danencionadas, pois sdo dois dos te-
camentos e no aperfeicoamento e ecddnidade de Farmacovigilancia, dentranas abordados nas andlises feitas.

nomia do sistema de saude.

da Agéncia Nacional de Vigilancia Sa- Além disso, varias outras acoes

Este Sistema tem tido um esti-nitaria (Anvisa), ainda com pouca ex-podem ser exemplificadas, como a pu-
mulo continuo, direto ou indireto, dopressédo, mas que conta com uma eblicacdo, neste Boletim, de alertas da
Programa Internacional de Monitora-trutura de recursos humanos capaci©®MS sobre reacdes adversas a medi-
mento de Medicamentos da Organizatados, localizados em uma area fisicaamentos — veja, a frente, um alerta
¢do Mundial da Saude, cuja implanta€om equipamentos e fontes de inforsobre a leflunomida -, em palestras em
¢do iniciou-se, no longinquo ano demacao, todos voltados exclusivamengue sdo apontadas as vantagens do
1968, sendo, hoje, integrado por certe para a farmacovigilancia. Um passalesenvolvimento da farmacovigilancia
ca de 60 paises dos quais o Brasil ainmportante na implantacdo do SNF foia partir dos Centros de Informacéo

da néo faz parte.
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a publicacdo da Portaria Ministerial n°obre Medicamentos e o langcamento
696, de 07.05.01, (DOU de 08.05.01)recente do Programa de Farmacovigi-
criando o Centro Nacional de Monito-lancia de Brasilia— Profar (detalhes em
rizacdo de Medicamentos (CNMM) www.cff.org.br/cebrim, em farmaco-
cuja funcdo é “...representar o Brasiligilancia).
no Programa Internacional de Moni- Em nome de todos os que lu-
torizacdo de Medicamentos da Orgatam em prol do uso racional de medi-
nizagdo Mundial da Saude....” e su&amentos, vamos apoiar a criagdo e
misséo € “...montar o fluxo nacionalefetivacdo do Sistema Nacional de Far-
de notificagcfes de suspeitas de reacé@sacovigilancia e ajudar no seu desen-
adversas a medicamentos.” volvimento. Parafraseando a expres-

Esperamos que a Anvisa possaao latina, farmacovigilancia ainda que
manter esta linha de acédo e enfrentdardia.
(cientifica e politicamente) a “chuva’ de
criticas, acoes e liminares decorrentes.
Considerando os dois fatores enuncia-
dos anteriormente - retirada e constru-
cdo -, se a atitude for mantida, iremos
relembrar o dia 7 de maio de 2001 com« Referéncias Resolu¢des da An-
o dia em que o Brasil deixou de fazel visadeterminando a¢@es relativas a
farmacovigilancia esporadica e passol farmacovigilancia:

53 )

Carlos Vidotti
Farmacéutico do Cebrim

a fazé-la, sistematicamente.
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1.

Leflunomida — reacbes
hepéticas sérias e severas

Resolugdo RE n° 526, de
17.04.01 (DOU de 18.04.01):
“Artigo 1° - Proibir, como medi-
da de interesse sanitario, a fabrig
cacao, a distribuicdo, a comerci-
alizacdo/venda e a dispensacéao
dos produtos que contenham em
sua férmula, isolada ou associa-
da, a substancia astemizol e seus
sais”.

Resolugdo RE n° 527, de
17.04.01 (DOU de 18.04.01):
“Art. 1° - Cancelar o registro
dos medicamentos a base de gan-
gliosideos”.

Resolucdo RE n° 528, de
17.04.01 (DOU de 18.04.01):
“Art.1° - Proibir o uso de com-
postos mercuriais nos medica-
mentos.

Art. 5° - Fica mantida a utiliza- 5.
¢ao de derivados mercuriais,

- jan/fev 2001

como conservantes de vacinas e
nas concentracdes estabeleci-
das”.

Resolugdo RE n° 529, de
17.05.01 (DOU 18.04.01), sobre
acido acetilsalicilico:

“Art.1° - Determinar que nos ro-
tulos destes medicamentos figu-
rem a mensagem:

“CRIANGCAS OU ADOLES-
CENTES NAO DEVEM USAR
ESTE MEDICAMENTO
PARA CATAPORA OU SIN-
TOMAS GRIPAIS, ANTES
QUE UM MEDICO SEJA
CONSULTADO SOBRE A
SINDROME DE REYE, UMA
RARA, MAS GRAVE DOEN-
CA ASSOCIADA A ESSE
MEDICAMENTOQO”.

Resolugdo RE n° 530, de
17.04.01 (DOU 18.04.01):
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“Art.1° - Cancelar os registros
dos medicamentos a base de ci-
saprida, ...”

“Art. 3° - Informar as empresas
detentoras de registro de medi-
camentos ora cancelados, que:
a)...

b) se comprovarem a existéncia
das acdes de farmacovigilancia,
poderéo solicitar novo registro do
produto.”

Resolucdo RE n° 543, de
19.04.01 (DOU 20.04.01), sobre
“produtos estimulantes do apeti-
te e crescimento, fortificantes,
tbnicos, complementos de ferro
e fosforo™

“Art.1° - Determinar a imediata
proibicdo da presenca do etanol
na composigao dos referidos me-
dicamentos, fabricados a partir
desta data”.

uma “droga anti-reumética modifica-cardiaca aguda, severa doenca pulmo-
dora da doenca”(DMARD)". Sua agcdonar ou carcinoma pancreatico.
reside na inibicdo da enzima diidrooro-

Dados preliminares no perfil

tato desidrogenase (DHODH) e exibalas prescricbes da leflunomida suge-

A Organizacdo Mundial da

Saude, através do Alerta n.° 101, de

15 de margo de 2001, informa:

atividade antiproliferativa.

rem que os testes de monitoramento

Foram relatados 296 casos daela funcéo hepética e os procedimen-

reacdes hepaticas num contexto dms de ‘eliminacéo forcada da droga’

ampla exposicao de pacientes (estimdtiso de colestiramina) podem néo ter

Unido Européia - O Comit-

do em 104.000 pacientes ao ano). Desido integralmente cumpridos. Os pres-

tee for Proprietary Medicinal Products o5 129 casos foram considerados séritores sdo orientados de que o Ara-

(CPMP)daEuropean Medicines Eva-
luation Agency (EMEApublicou va-

rios, incluindo dois casos de cirroseva® deve ser prescrito somente por
hepatica e 15 casos de faléncia hepatspecialistas no tratamento de doen-

rios relatorios a respeito de serios dag, com nove resultados fatais. As regas reumaticas.

nos causados ao figado (mcIumdoagﬁes hepaticas apareceram, no peri-

Em vista da seriedade destas

hepatite, faléncia hepatica e casogq, de seis meses do inicio do trataeacdes, EMEAdeseja chamar aten-
muito raros de necrose hepatica aglsento. Fatores de confusdo estiveramdo para:

da), alguns com resultado fatal, em, eqentes em muitos destes casos. «
pacientes com artrite reumatéide tra-

tados com leflunomida (Arava®: gos 101 (78%) dos pacientes foram
Aventis). O Arava® foi aprovado, nos tratados concomitantemente com ous
EUA, em 1998, e na Uniao Europ€iagras medicacdes hepatotoxicas. Nos

em setembro de 1999, e é, atualmersacientes que apresentaram elevada

Dos casos mais sérios relata-

te, comercializado em todos os paisegincdo hepatica, 58% também foram
membros da Unido Européia e tambénratados com metotrexato e/ou AINE.

na Noruega.

Q‘

Além disto, em 33 (27%) dos casos

A leflunomida esta indicada sérios, outros fatores de risco foram
para o tratamento de pacientes adutelatados, incluindo histéria de abuso
tos com artrite reumatoide ativa comade alcool, distlrbios hepaticos, parada
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A leflunomida é contra-indicada
para pacientes com diminui¢édo da
funcéo hepatica.

Casos raros de severa lesdo hepa-
tica, incluindo os fatais, foram re-
latados durante o tratamento com
a leflunomida. Muitos destes ca-
s0s ocorreram no periodo de seis
meses do inicio do tratamento.
Apesar dos fatores de confusdo
estarem presentes, em muitos ca-
sos uma relagdo causal com a le-
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flunomida ndo pode ser excluida.
E considerado essencial que as re-
comendacdes de monitorizagao
sejam estritamente cumpridas.

O tratamento concomitante com
metotrexato e/ou outras medica-
¢Oes hepatotdxicas esta associa-
do a um aumento do risco de séri-
as reacOes hepaticas e, por isto,
nao é recomendado.

O nivel de ALT (SGPT) deve ser
checado antes do inicio e em in-
tervalos de 30 dias ou menos, du-
rante os primeiros seis meses de
tratamento e, depois, a cada oit®
semanas.

Para elevacdes da ALT (SGPT),
entre duas a trés vezes do limite
maximo normal, a dose deve ser
reduzida de 20mg para 10mg e a

- jan/fev 2001
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procedimentos de eliminacao for- Nota: A leflunomida foi tam-
cada da droga iniciados. bém associada com relatos de panci-
Se ocorrer um efeito indesejaveltopenia e sérias reacdes cutaneas. A
severo da leflunomida, ou se, poilEMEA emitiu uma declaracao publica
outra razdo qualquer, o metabdlitoa este respeito, em 25 de outubro de
ativo precisar ser eliminado rapi-1999 (ver, também, alerta n.° 91, da-
damente do organismo (e.g. gratado de 11 de novembro de 1999. O
videz desejada ou ndo planejadegendereco, na Internet, é: http://
trocar por outro DMARD hepato- www.who.int/medicines/drugalert/
toxico como o metotrexato), osdrugalert.html)
procedimentos de eliminacao for-
¢cada da droga (uso de colestira- Referéncia “EMEA Public
mina) e monitorizacao devem serStatement on Leflunomida (ARAVA)
instituidos . — severe and serious hepatic reactigns
Se for necessaria a troca do tratat2 de Marco de 200{EMEA/H/
mento da leflunomida por outro 5611(01/v4/en /Adopted).
DMARD hepatotoxico, a elimina-
cao forcada da droga e a monito- NT: O medicamento Arava®
rizacdo devem ser instituidas.  (leflunomida) é fabricado, no Brasil,
Como medida de urgéncia, apela Aventis Pharma LTDA e seu re-

monitorizacdo deve ser procedidgprescricdo e a informacgdo ao pacientgistro ocorreu em 15/01/1999. Néo

semanalmente. Se a elevacao d®i modificada, através de procedimen<onsta nenhum registro de outra mar-
ALT (SGPT) for mais que duas to rapido. A informacéo revisada doca deste farmaco, no Pais.

vezes o limite maximo do normal, produto esta disponivel nauropean

e persistir assim, ou se a ALT au-Public Report of Arava®ublicada na Atencéo: Este alerta esta disponivel

mentar para mais de trés vezes pagina eletronica d&EMEA ( http://

em www.cff.org.br/cebrim. Entre em

limite maximo do normal, a leflu- www.eudra.org/humandocs/humansfFarmacovigilancia e, depois, em

nomida deve ser interrompida e oepar/arava/arava.htm ).

PERGUNTA 1 — Solicitante ASL, n° 20/01

O que é Sindrome de Reye?

Alertas sobre medicamentos

DIA-A-DIA

REFERENCIAS:

1. MANUAL Merck de Medicina.15. ed.- Sdo Paulo: Roca,1989.

2. Drug Consults: CCIS - Micromedex Inc. Versao Eletronica,
\ol. 107,2001.

RESPOSTA 3. Clinical Reviews: CCIS - Micromedex Inc. Versao Eletroni-

A Sindrome de Reye pode ser definida como sendo ca, Vol. 107, 2001
uma sindrome de encefalopatia aguda e degeneracgéo gordufio-Hardman JG, Limbird LE Goodman & Gilman. As bases far-
sa das visceras que tende a seguir uma infec¢do aguda causanacoldgicas da terapéutica. 9%ed. Rio de Janeiro: McGraw-
da por virus. Hill; 1996.

Embora seja uma sindorme bem defirtidaa etiologia
ainda é desconhecidd&ntretanto, agentes virais (por exem-
plo, influenza A e B, virus da varicela), toxinas exégenas (por
exemplo, aflatoxina daspergillus flavu} salicilatos e defei- PERGUNTA 2 - Solicitante MLSG, n°® 298/2001
tos metabdlicos intrinsecos nas enzimas do ciclo da uréia, como
a ornitina transcarbanilase, foram implicados como fatores as- Existe algum impedimento técnico-cientifico que venha
sociados ou inter-relacionadbs. aimpossibilitar a padronizacdo de isoflavona no Tratamento de

Acomete, principalmente, pacientes de até 18 anos dBeposicdo Hormonal - TRH, em substituicdo aos estrogenos
idade, mas também pode ocorrer em adtfitos. conjugados? (sic)

Existem evidéncias consideraveis implicando o uso dos
salicilatos (exemplo: acido acetilsalicilico) como fator impor- RESPOSTA
tante na lesdo hepatica grave e na encefalopatia encontrada A isoflavona, uma classe de fitoestrégenos encontra-
na Sindrome de Reye. Alguns pesquisadores tém sugeridtos principalmente na soja, esta despertando grande interes-
que o &acido acetilsalicilico e a doenca viral possam atuar jurse, pois tem demonstrado efeitos hormonais em estudos em
tas, lesando as mitocondrias, talvez, preferencialmente, n@simais. Os efeitos estrogénicos observados em ratos ovari-
individuos predispostos por fatores genéticos. O uso dos saetomizados incluem aumento de prolactina no plasma, altera-
licilatos nas criangas ou adolescentes gantelaougripe é ¢ao citologica vaginal, aumento da proliferagéo das glandulas
contra-indicadd. mamarias e aumento do peso uterino. No entanto, um estudo

Jy

Respondido por: Cristina Menezes Vaz e Rogério Hoefler
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feito em macacos ovariectomizados demonstrou que nédo houenas para mulheres na pés-menopausa, tendo em vista um
ve nenhum efeito estrogénico da isoflavona sobre a citologi@atamento alternativo de reposicao hormonal. Estudos com-
vaginal. parativos entre a isoflavona e os hormdnios ja utilizados no
N&o existem estudos sobre os efeitos hormonais ddratamento de Reposicdo Hormonal - TRH s&o necessarios
uso desoflavonaem mulheres na p6s-menopausa. O que exispara se avaliar a possibilidade da substituicdo do tratamento
te sdo poucos relatos dos efeitos causados pelo consumoatmvencional pelo alternativo.
sojae, mesmo assim, Sao muito controversos. R
Os estudos sugerem apenas efeitos modestos da iSREFERENCIAS:
flavona sobre os hormdnios sexuais em mulheres na pds-me-
nopausa, e nenhum efeito significativo foi observado sobre & Ducan AM, Underhill KEW, Xu X, Lavalleur J., et al. Mo-
citologia vaginal ou nos resultados de biépsias endometriais. dest Hormonal Effects of Soy Isoflavones in Postmenopau-
Os efeitos das isoflavonas isoladamente sobre os horménios sal Women. The Journal of Clinical Endocrinology & Meta-
plasmaticos ndo representa uma forte justificativa para se ex- bolism. \Vol. 84, No. 10. 1999.
plicar os efeitos estrogénicos da soja em mulheres na pé8- Tham DM, Gardner CD and Haskell W. Potencial Health Be-
menopausa. Além disso, é improvavel que as isoflavonas ou a nefits of Dietary Phytoestrogens: A review of the Clinical,
soja exercam efeitos estrogénicos clinicamente significantes Epidemiological, and Mechanistic Evidence. The Journal of

sobre o epitélio vaginal ou endomeétrio. Clinical Endocrinology & Metabolism. Vol.83, No. 7, 1998.
Mais estudos sdo necessarios, antes que sejam reco-
mendadas dietas envolvendo soja ou tratamentos com isofla- Respondido por: Rogério Hoefler/ Lidiane Moraes

RESENHA - NASCE UM CLASSICO

Ciéncias farmacéuticas: Uma trabalho integrado com docentes dos Departamentos de
2 ¢ : Produtos Farmacéuticos e Farmécia Social da Faculdade
Abordagem em Farmacia Hospltalar de Farmécia da UFMG, além de outras universidades ou
. orgaos (Universidade de Sao Paulo, Universidade de
_ ) Editores:  pyasilia, Universidade Federal de Ouro Preto, Centro Bra-
Profa. Maria José Vasconcelos de Magalhdes Gomeg;jgirg de Informagéo sobre Medicamentdsjted States
Prof. Adriano Max Moreira Reis  pparmacopeia George Washington University).
i ) ) . . A participagéo de respeitados profissionais que atu-
Esta registrado no livro “Ciéncias farmacéuticasiym na 4rea farmacéutica acrescenta a publicagio um ca-
uma abordagem em farmacia hospitalar”, o grande avangg@ier que permite refletir a pratica assistencial que vem
no campo de acdo do farmacéutico. Em seus capitulosendo desenvolvida. A soma destes fatores resultou em
sao apresentadas informagoes adequadas para orientar c@fra publicacdo de qualidade e, com certeza, seré um ins-
dutas profissionais daqueles que se dedicam a assisténgiamento de grande valia para a farmécia hospitalar.
farmacéutica hospitalar, bem como para aprendizado aca- O livro contém 29 capitulos, distribuidos em
démico, por meio de uma visdo multidisciplinar das ciénci559 paginas, tendo sido publicado recentemente pela
as farmacéuticas. Os 39 autores conseguiram desenvolVeditora Atheneu e custa R$97,00.

PUBLICAGOES FUNDAMENTAIS EM FARMACOLOGIA E FARMACOLOGIA CLINICA

« FOYE, MEDICINAL CHEMISTRY * GOODMAN & GILMAN, PHARMACOLOGICAL BASIS OF THERAPEUTICS * KOROLKOVAS, DICIONARIO TERAPEUTICO GUANABARA « LUND, WALTER (ED):
THE PHARMACEUTICAL CODEX « MARTINDALE: THE EXTRA PHARMACOPOEIA « OLIN, DRUG FACTS AND COMPARISONS  PDR GENERICS « PDR GUIDE TO DRUG INTERACTIONS SIDE
EFFECTS INDICATIONS + PDR PHYSICIANS’ DESK REFERENCE « PDR FOR NON-PRESCRIPTION DRUGS * RANG & DALE, PHARMACOLOGY * STEDMAN, DICIONARIO MEDICO « THE MERCK
INDEX  USP XXIIl + NATIONAL FORMULARY XVIII « USP DI - UNITED STATES PHARMACOPOEIA DRUG INFORMATION ¢ USP DICTIONARY USAN « ZANINI, GUIA DE MEDICAMENTOS

MATRIZ (Metré Repiiblica):

LIVRARIA CIENTIFICA ERNESTO REICHMANN Rua Dom José de Barros, 168, 6° andar. CEP: 01038-000
Centro Sao Paulo -SP; Tel: (011) 255-1342/214-3167
(1936 - 2000) Tel/Fax.: (011) 255-7501
64 anos FILIAL (Metrd Santa Cruz):

Rua Napoledo de Barros, 639. CEP: 04024-002
Vila Clementino S&o Paulo - SP
Tel.: (011)573-4381; Tel/Fax: (011) 575-3194

DDG: 0800-12- 1416

MICROMEDEX / DRUGDEX:

A melhor base de dados norte-americana em medicamentos.
CD-ROM Professional Ltda.: 034-236-1096 (MG); 011-289-7628
(SP); 021-567-2229 (RJ). E-mails: celso@triang.com.br
(MG); cdromsp@hipernet.com.br (SP); cdromrj@ibm.net (RJ).
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