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Editorial

Ano novo geralmente nos remete a novos proje-
tos e desafios para a vida pessoal e profissional.
Contudo, na area farmacéutica, temas antigos
e ja conhecidos devem ser sempre retomados
e rediscutidos para manter a chama do uso ra-
cional de medicamentos sempre acesa. Neste
sentido, convidamos o Dr. José Augusto Cabral
de Barros para discorrer sobre a “criacao” de
novas doencas, estratégia muito utilizada por
companhias farmacéuticas para garantir lucra-
tividade para medicamentos de utilidade clinica
duvidosa ou para ampliar o uso e manter o di-
reito patentario de farmacos antigos. Para falar
em coisas novas, traduzimos artigo interessan-
te, publicado na revista independente australia-
na Australian Prescriber, o qual discorre sobre a
utilidade clinica dos marcadores tumorais, tema
bastante atual e gerador de questionamentos
na oncologia. Vejam ainda, na secdo “O que ha
de novo?”, breve andlise de dois novos antineo-
plasicos, a abiraterona e o vemurafenibe e, na
secdo “Seguranca de Medicamentos”, alertas
sobre riscos associados ao uso da trimetazidina
e do pramipexol. Desejamos a todos uma 6tima
leitura!

SECAO “CARTAS DO LEITOR”:

Prezado leitor,

Com o intuito de melhorar nossa comunicacéo
com vocé, abrimos espaco para publicacdo de
cartas dirigidas ao Conselho Editorial. Por limi-
tacdo de espaco, informamos que apenas uma
carta sera publicada, com os devidos comenta-
rios do Conselho Editorial, em cada edicdo do
boletim. Dependendo do tamanho, serd publi-
cada apenas parte da correspondéncia.
Contudo, todas as mensagens recebidas serao
respondidas por e-mail.

As cartas devem ser enviadas para alessandra@
cff.org.br.
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Ampliando Espacos da Medicalizacao

José Augusto Cabral de Barros

Ex-professor dos Departamentos de Medicina Social da UFPE e de Saude Coletiva da UFJF;
Doutor em Epidemiologia pela Universidade Auténoma de Barcelona.

josebarros@uol.com.br

Tentando compreender o processo saude-
doen¢a

E inerente a todo ser humano, desde priscas
eras, a busca da saude e da felicidade. As es-
tratégias para consecucdo das mesmas é que
se ajustam, ao longo da histéria da humani-
dade, ao progresso continuo no ambito das
diversas ciéncias, além das concepcdes de na-
tureza filosofica ou das modificacdes de or-
dem sdécio-econdmica que foram ocorrendo
com o passar do tempo. A trajetoria das con-
cepcoes a respeito das origens das doencas
e das praticas decorrentes em funcao do re-
torno ao estado de saude vai se modificando
com o caminhar da histéria. Nessa trajetoria,
podem ser identificados alguns paradigmas
ou modelos explicativos, que vao de uma vi-
sdo de carater magico-religioso a uma abor-
dagem que caracteriza o modelo biomédico
ou mecanicista, hegemonico na atualidade'?.

Nesse contexto, mudancas de impacto podem
ser identificadas quando ocorre um desvio do
foco centrado nas forcas sobrenaturais ou di-
vinas como explicacdo das doencas tendo ini-
cio, gradativamente, o enfoque das mesmas
como um fendbmeno natural, passivel de ser
compreendido e manejado sem a predomi-
nancia da religiosidade, mesmo que a mesma
sobreviva, ou seja, concomitante em muitas
culturas atualmente. Esse novo enfoque, que
pode ser designado como medicina empirico-
racional, teve seus primadrdios no Egito (papi-
ros com fragmentos de textos médicos datam
de trés mil anos antes de Cristo). No ociden-
te, especulacbes com vistas a encontrar uma
explicacdo ndo sobrenatural devem muito aos
primeiros esforcos de alguns pioneiros que

tentam entender os fendmenos da vida e da
natureza em uma nova dimensao, particular-
mente na Grécia classica, iniciando-se no VI
século a.C., com o nascimento da filosofia®. Os
primeiros fildsofos pré-socraticos perseguem
uma explicacdo para as origens do universo.
Apontam uma matéria prima (arké=origem,
comeco) por eles visualizada como sendo
a agua, a terra, o fogo e o ar, ideia que esta
subjacente a teoria dos humores de Hipdcra-
tes (460-377 a.C.). Mais adiante, serao signifi-
cativas as contribuicdes, sempre embasadas
em um enfoque holistico, de Galeno (inicio da
idade média) e Paracelso (na interface da ida-
de média e o renascimento). Ambos chamam
a atencdo - em alguma medida, essas ideias
ja se fazem presentes em Hipdcrates - para
alguns principios que caracterizam uma visao
holistica, do processo salde/doenca realcan-
do a importancia da dieta, motivacdes de na-
tureza emocional, ambiente de trabalho e, até
mesmo, para a existéncia de predisposicoes
em algumas pessoas para desenvolverem de-
terminadas doencas*.

Com a eclosdo da revolucdo cientifica, no
contexto do Renascimento e a partir do sé-
culo XV em diante, com a contribui¢do da as-
tronomia (Copérnico, Galileu) e, em seguida,
da Fisica, especialmente com Isaac Newton,
além da Filosofia (René Descartes, John Lo-
cke, Hume), tem inicio o alvorecer da ciéncia
moderna. Os avancos advindos da mecanica
newtoniana possibilitaram que muitos feno-
menos da vida cotidiana pudessem ser expli-
cados e, com subsidios advindos da quimica
e da biologia, lancaram as sementes da me-
dicina mecanicista e do modelo biomédico a
ela atrelado. Ela fornece, crescentemente, os
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instrumentos para que os médicos possam li-
dar de forma cada vez mais satisfatoria, com
um numero cada vez mais amplo de doen-
cas. O equivoco do novo modelo - hiperdi-
mensionando os componentes bioldgicos e
pondo em plano secundario os emocionais
e socioecondémicos - redundou nos espacos
crescentes ocupados pela moderna tecnolo-
gia diagnostico-terapéutica. Esta disponibiliza
estratégias fundamentais - e que tentam pas-
sar a ideia de serem as Unicas a fazé-lo - para
o desfrute de bons niveis de saude. Nao se
pode negar os ganhos provenientes de con-
tribuicdes notaveis da engenharia genética e
da biotecnologia, assim como das ciéncias da
computacao e, também, certamente, da in-
dustria farmacéutica. Os interesses da l6gica
de mercado, no entanto, perseguindo lucros,
0S maiores possiveis, provocaram distor¢cdes
gue levam ao uso desnecessario, ou sem jus-
tificativa técnica, de exames laboratoriais - e
parece que, quanto mais sofisticados, melhor
- e de medicamentos. Em um verdadeiro si-
nergismo, ampliam-se os espacos do modelo
biomédico e do complexo médico-industrial
e, em decorréncia, da medicalizacdo com o
emprego desarrazoado dos insumos para
diagnosticar ou tratar com os efeitos danosos
dai advindos, tanto de ordem sanitaria, como
socioecondmica?®.

O que se entende por ‘felicidade’?

E vocacdo universal e inerente ao ser huma-
no tudo fazer para alcancar a felicidade, de-
cifrando seus segredos, com critérios, por ve-
zes dubios ou muito subjetivos para defini-la
e, mais ainda, para perceber-se vivenciando-a,
concretamente.

A felicidade, segundo a antropodloga e psi-
cdloga Susan Andrews, dependeria do grau
e frequéncia de afeto e emocdes positivas

com bem-estar subjetivo, satisfacdo de vida
ao longo do tempo, com contentamento
interior e auséncia de emog¢des negativas
como depressao. O tema vem merecendo a
atencédo crescente de cientistas, tendo, inclu-
sive, surgido uma nova disciplina, a “ciéncia
de heddbnica” (“hedbnica” € um vocabulo su-
gerido pelo psicologo Daniel Kahneman). De
acordo com estudos feitos sobre as fontes
da felicidade humana, até um determinado
nivel de rigueza, o sucesso material implica
o desfrute de mais felicidade. No entanto,
como ressalta Andrews®, “apds certo ponto,
mais bens materiais ndo trazem mais satis-
facdo. O que importa, a essa altura, sGo os
chamados ‘fatores ndo materiais, tais como
companheirismo, familias harmoniosas, rela-
cionamentos amorosos, € uma sensacdo de
se viver uma vida significativa. NOs, enquanto
seres humanos, temos fome ndo apenas por
alimento para o corpo, mas também para a
alma” ®,

Segundo o psicologo Pierre Welll, “a felicida-
de ndo pode ser nem caminho de busca, nem
ponto de chegada, quem procura a felicidade
nunca vai achar. Ela esta aqui e agora nesta
nossa conversa, neste sorriso; ela esta brotan-
do a todo o momento. Se a gente procura ter
um objetivo de ter felicidade um dia, cria uma
tensdo em torno de um objetivo em uma rea-
lidade que a gente ndo esta vivendo, porque
a gente esta pensando no futuro, entdo feli-
cidade é aqui e agora: se vive a todo instan-
te ou entdo ndo tem” (D, Ja para o psicologo
americano Martin Seligman, a felicidade seria
um somatorio de ‘prazer’ (sensacdo agradavel
que costuma tomar nossos corpos e que se
manifesta por um sorriso e por olhos brilhan-
tes), ‘engajamento’ (a profundidade de envol-
vimento entre a pessoa e sua vida) e ‘signifi-
cado’ (sensacdo de que nossa vida faz parte
de algo maior) G,

() Além do site do Instituto Visdo Futuro (http:/www.visaofuturo.org.br/inicio.html), que desenvolve interessante experiéncia no Brasil, tendo ins-
titucionalizado o Parque Ecoldgico Visdo Futuro, utilizando os principios do FIB (Felicidade Interna Bruta), vale a pena conferir as ideias do
psicélogo da Universidade de Pensilvania, Martin Seligman, que desenvolveu a corrente da Psicologia Positiva e tenta introduzir uma nova teoria
do bem-estar (http:/www.authentichappiness.sas.upenn.edu/Default.aspx).

(i) E oportuno conhecer as ideias de Pierre Weill (http://www.pierreweil.pro.br/Brazil.htm, acessado em 31.01.13) psicélogo Francés que viveu a maior
parte de sua vida no Brasil, sendo o criador da Universidade Internacional da Paz (www.unipaz.org.br)

(iii) J& movimentos concretos no Brasil na tentativa de aplicar na pratica os conceitos do FIB, como € o caso da cidade de Angatuba, no interior de
S&o Paulo, tendo ocorrido uma conferéncia nacional sobre o tema em 2008 (para mais informagdes, consulte a respeito o site http://felicidadein-
ternabruta.blogspot.com.br/ e conheca o trabalho do Instituto Visdo Futuro, através do site www.visaofuturo.org.br)
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Diversas iniciativas foram feitas para criar
instrumentos (indicadores) para mensurar
o nivel ou a qualidade de vida ou de saude,
com patrocinio de organismos internacio-
nais como a ONU e a OMS. Um indicador dos
mais utilizados na atualidade é o IDH (indice
de Desenvolvimento Humano), que apresen-
ta valores que vao de O a 1, sendo a qualida-
de de vida melhor quanto mais préximo de 1
for o valor alcancado pelo pais considerado.
O indice foi desenvolvido em 1990 pelos eco-
nomistas Amartya Sen e Mahbub ul Haqg, e
vem sendo usado desde 1993 pelo Programa
das Nacdes Unidas para o Desenvolvimento
(PNUD) no seu relatorio anual. Ele reune da-
dos relativos a ‘longevidade’ (expectativa de
vida ao nascer), ‘niveis de ensino’ (percen-
tual da populacdo com acesso ao conheci-
mento, alfabetizados com mais de 15 anos,
percentual de matriculados nos 3 niveis de
ensino) e ‘renda nacional bruta’ (PIB per ca-
pita). Os paises sdo classificados como de
“desenvolvimento elevado” (> 0,800), “mé-
dio” (0,500 a 0,799) e “baixo” (até 0,499).
Conforme dados divulgados em novembro
de 2011 pela ONU, o Brasil apresenta IDH de
0,718, ocupando a 842 posicdao no ranking de
185 paises.

Na tentativa de superar as limitacdes de ou-
tros indicadores, sobretudo do PIB (Produto
Interno Bruto) V), com o apoio do PNUD, sur-
ge no Butao, em 1972, o FIB (Felicidade In-
terna Bruta), com a intencdo de medir o “de-
senvolvimento da sociedade”, tomando como
parametros, ‘qualidade de vida’, ‘cultura’, ‘pa-
drdo de vida’, ‘educacao’ e ‘saude’. Toma por
base, os seguintes parametros: ‘bom padrao
econdmico’, ‘boa governanca’, ‘educacdo de
qualidade’, ‘saude’, ‘vitalidade comunitaria’,
‘orotecdo ambiental’, ‘diversidade cultural’,
‘uso equilibrado do tempo’ e ‘bem-estar psi-
coldgico e espiritual’.

As estratégias adotadas para ser saudavel
seriam as mais adequadas?

Os gastos para convencer a todos sobre os
aspectos positivos do uso dos medicamen-
tos - escamoteando, obviamente, seus riscos
e potencial de provocar danos - ultrapassam,
de longe, o que a industria farmacéutica des-
tina a pesquisa e desenvolvimento de novos
farmacos. Ha intentos de fazer crer que todos
sdo, em alguma medida, enfermos, buscando-
-se, alids, uma pilula para todo e qualgquer pro-
blema, incluindo os imaginarios ou ficticios. A
venda de ansioliticos e antidepressivos é cres-
cente e o consumo se amplia, deliberadamen-
te, com estratégias promocionais dos fabri-
cantes de farmacos psicoativos, a medida que
condicdes do dia a dia, como a tristeza, ansie-
dade, e até mesmo estados fisioldégicos como
a menstruacdo sao rotulados como proble-
mas mentais. Impdem-se, ademais, sobretudo
juntos aos jovens, de ambos os sexos, um pa-
drdo de beleza ou de desfrute de um “corpo
sarado” que amplia o consumo de inibidores
do apetite (recentemente, medidas restritivas
para esses farmacos, foram tomadas pela An-
visa ), por um lado, e de anabolizantes, por ou-
tro. Chegou-se a principios ativos que atuam
na disfuncao erétil, descuidando que, como
costuma acontecer em qualquer disturbio da
vida e, com particular interferéncia no campo
da sexualidade, ha a participacdo de compo-
nentes psicolégicos. Moynihan assinala haver
interesse dos produtores de medicamentos
na massificacdo do consumo, para o que vem
adotando estratégias de “criacdo” de novas
doencas ou designacdo com nova nomencla-
tura de enfermidades pré-existentes. Tanto é
assim gque “problemas menores” sdo descritos
como problemas graves, de tal modo que a
timidez torna-se um “problema de ansiedade
social” e a tensdo pré-menstrual uma doenca

(iv) Para os criticos do PIB, este careceria de medidas da distribuicdo de renda, de julgamento ético sobre o valor da atividade executada (como o
lucro obtido com as guerras e desmatamento), de medidas de sustentabilidade, além de apresentar uma omissao de atividades ndo remuneradas

ou fora do mercado e de medidas para avaliar a qualidade de vida.
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mental denominada “transtorno disforico pré-
-menstrual”. O simples fato de ser um indivi-
duo ‘predisposto’, considerado capaz de de-
senvolver uma doenga, torna-se motivo para
reforcar a existéncia de um novo doente e de
uma doenca em si””. Concluem, ainda, esses
autores, que vai ficando cada vez mais ténue
a linha que separa o “sadio” e o “doente”,
ampliando-se a abrangéncia da definicdo de
certas doencas. Em outro texto, publicado em
parceria com Allan Cassels, Moynihan apre-
senta uma profusao de exemplos no contexto
de estratégias dos produtores para “vender
doencas”, ao fim e cabo, tentando transfor-
mar todos em pacientes, para que consumam
farmacosé.

A tentativa de ampliar categorias diagndsti-
cas ficou patente, mais recentemente, quando
da revisao do manual da Associacao Ameri-
cana de Psiquiatria, de amplo uso, sobretudo
por pesquisadores e estudiosos das doencas
mentais. Em cronica recente®, Contardo Calli-
garis confirma denuncias feitas por entidades
americanas, ao apontar que em varios casos a
nova versao do Manual Diagndstico e Estatis-
tico de Transtornos Mentais (Diagnostic and
Statistic Manual of Mental Disorders - DSM
5) que entra em vigor, brevemente, “baixa o
limiar do que pertence a doenca, designan-
do como transtornos - passiveis de cuidado
meédico e psicoldgico - afetos, pensamentos
e humores que, até hoje, eram considerados
parte da experiéncia humana normal”. Pros-
segue o autor: “Em outras palavras, somos
cada vez mais considerados como ‘doentes’
(e convidados a procurar tratamento) por
uma psicologia e uma psiquiatria que ndo pa-
ram de definir nossa ‘normalidade’ - com as
melhores inten¢cdes”. Constatou-se, ademais,
conflito de interesses evidente na medida da
existéncia de vinculos pregressos com em-
presas farmacéuticas, de amplo numero de
memlbros do staff responsavel pela prepara-
cdo da 52 versao do DSM. Divulgou-se que fo-
ram propostos, nessa nova versao, dois Novos
diagndsticos que finalmente ndo tiveram o
aval das evidéncias cientificas: a sindrome da
psicose atenuada (para identificar as pessoas
sob risco de desenvolver psicoses) e o trans-

torno misto ansioso depressivo (um hibrido
de ambos os problemas).

Em seguida, reproduzimos algumas das multi-
plas denuncias a respeito do comportamento
motivado pela ansia de crescente lucrativida-
de do setor farmacéutico nos Estados Uni-
dos, feitas por Carl Elliot™. Com respeito, por
exemplo, aos ensaios clinicos, até 1991, 80%
dos ensaios patrocinados pela industria eram
realizados em centros académicos. Com o in-
cremento da complexidade dos ensaios, asso-
ciado a pressao comercial para lancamentos
em prazo curto e a burocracia académica, le-
varam a industria a preferéncia pelo setor pri-
vado, onde se realizam 70% dos ensaios, em
2004 (CRO - Contract Research Organiza-
tions). De acordo com Angell", em 2001, essas
entidades ja eram mais de mil, estendendo-se
a outros paises, com faturamento estimado
em sete milhdes de dodlares. Cabe concordar,
nesse contexto, com o questionamento de
Collier'?, guando da publicacdo dos resultados
de ensaios patrocinados pelas empresas.

A selecdo dos participantes dos ensaios cli-
nicos, muitas vezes feita em comunidades
de imigrantes ilegais ou ndo, muitos deles
desempregados, representa um desrespeito
aos mais comezinhos principios éticos que
devem nortear as pesquisas envolvendo se-
res humanos. Por outro lado, as atividades de
educacdo médica continuada, anteriormente
sob a responsabilidade da Universidade e de
associacdes dos profissionais médicos (finan-
ciadas com taxas de inscricdo dos participan-
tes), passaram a ter patrocinio das empresas
farmacéuticas. Simpdsios satélites em confe-
réncias e encontros variados realizados entre
1998 e 2006 tiveram apoio comercial quadru-
plicado, alcancando US$ 1,2 bilhao™.

O autor aponta a criacdo de entidade - /n-
ternational Society for Medical Publication
Professionals - que congrega médicos cujo
trabalho é elaborar artigos financiados pelas
empresas e que sdo publicados como se fos-
sem de autoria de pesquisadores renomados.
Sao os chamados ghost-writers que recebem
US$ 1.000 a US$ 2.500 por artigo. Estudo da
entidade acima mencionada demonstra que,
em média, em 2006, um autor “freelance” fa-
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turou US$ 120.000 (possuindo apenas a gra-
duacao) e US$ 150.000 (com mestrado)’© M,
Outro texto com denuncias de praticas abu-
sivas de parte da industria farmacéutica é o
de Marcia Angell, ex-editora do New England
Journal of Medicine. Ela aponta, por exemplo,
o contrato de lobistas junto ao Parlamento ou
a FDA (neste ultimo caso, com vistas a pror-
rogacdo do prazo da vigéncia das patentes)
com o propdsito de retardar a concorréncia
possivel quando da entrada dos genéricos no
mercado.

E assim se ampliam os descaminhos que in-
tensificam a busca de alternativas magicas
que, aparentemente, vao produzir a tdo alme-
jada condicdo de saude e felicidade. Poucos
se ddo conta de que ser feliz e saudavel ndo é
uma questao, propriamente, de acesso a tec-
nologias ou ao consumo desenfreado de bens
e produtos, como quer fazer crer a sociedade
de consumo. Nesta, a obsolescéncia das mer-
cadorias € uma constante (o ‘produto mais
recente’ € sinbnimo de 'melhor’, mesmo que
com alteracdes superficiais, sem modificar a
esséncia do produto imediatamente anterior).
Na verdade, a felicidade pessoal esta atrelada,
inexoravelmente, a do coletivo, possivel ape-
nas quando do predominio de valores solida-
rios e dela, fazendo parte a vivéncia da ‘sau-
de’ dependente de amplos condicionantes
que extrapolam o0 mero acesso aos Servigos
meédico-assistenciais. Ja esta ha muito tempo
comprovada a dependéncia para a existéncia
de bons niveis de saude, da adesao a habi-
tos de vida orientados, por exemplo, para a
pratica de desportos ou atividade fisica, além
de preocupacdo com a dieta e minimizacao
das fontes de estresse. E preciso se contra-
por a ideologia de consumo que dissemina,
fortemente, a ideia de que, quanto mais “con-
sumo”, de bens e servicos os mais diversos,
mais “felizes seremos”. Dai a ampliacdo de
fendbmenos como a automedicacdo, gastos
supérfluos em exames e medicamentos, com

o0 consequente aumento dos seus efeitos in-
desejaveis. Apesar dessa corrida incessante
na busca dos alvos equivocados ou por isso
mesmo, nos deparamos com a persisténcia
da “infelicidade”, frustracdo e empenho para
alcancar metas que, se atingidas, impdem no-
vos esforcos de ajuste e subordinacdo aos di-
tames do mercado. Isto sem falar da ditadura
da moda que impde padrdes estéticos a que
todos tém de subordinar-se, com dispéndios
crescentes - a depender do nivel de renda,
naturalmente - com os mais variados bens,
incluindo cirurgias plasticas e cosméticos. A
respeito do setor de cosméticos, dados re-
centes divulgados pelo Instituto Euromonitor
sao bastante ilustrativos. No Brasil, o setor fa-
turou em 2011 mais de US$ 43 bilhdes (preco
ao consumidor), tendo tido um aumento da
ordem de 18,9%, o maior entre os 10 maiores
mercados do setor. O pais (com 10,1% do mer-
cado mundial) ocupa o terceiro lugar, com os
Estados Unidos a frente (14,8% do mercado),
seguindo-se o Japao (11,1%).

Além disso, o crescimento desse ramo indus-
trial nos uUltimos dezesseis anos foi de 360%,
apresentando um incremento médio de 10%
ao ano, valor muito superior ao crescimento
do PIB e da industria em geral, que foi de 3,6%
e 2,5%, respectivamente (D,

Conclusao

Todas as evidéncias apontam para o fato de
que, por mais impactantes e imprescindiveis
que sejam, os insumos advindos da tecno-
logia médico-farmacéutica, nem tdo pouco
0 acesso a produtos e servigos amplamente
disponibilizados pelo mercado, seriam os res-
ponsadveis pelo gozo de niveis satisfatérios
de saude e bem-estar. Este é dependente em
grande medida de fatores de natureza sécio-
econdmica.

Muitas sao as iniciativas de parte de ONGs ou
entidades oficiais para se contrapor ou sus-

(v) O New England Journal of Medicine vendeu 929.400 cépias do estudo VIGOR do MERCK (rofecoxibe/Vioxx que o laboratério usou como instru-
mento para ampliar as vendas. Reconhecidos os problemas com esse estudo pela revista, ndo a fez perder os US$ 697.000 que |he foram pagos

pela empresa.

(vi) Dados divulgados no Canal Executivo, acessado em 24.01.13 no site em http://www2.uol.com.br/canalexecutivo/notasemp12/emp280620121n.htm
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tar o processo de medicalizacdo e o uso ir-
racional de medicamentos. No primeiro caso,
podemos citar o Férum sobre Medicalizacdo
e Educacdo da Sociedade (http:/www.me-
dicalizacao.org.br), a HAI (Health Action In-
ternational (www.haiweb.org), a AIS (Accidn
Internacional para la Salud) (www.aislac.org),
a SOBRAVIME (Sociedade Brasileira de Vigi-
ancia de Medicamentos (www.sobravime.org.
br), o GPUIM (Grupo de Prevencao ao Uso In-
devido de Medicamentos) (www.gpuim.ufc.
br/). Quanto a entidades oficiais, tém tido um
papel relevante a OMS e os Comités de Pro-
mocdo do Uso Racional de Medicamentos,
criados em diferentes paises - no caso brasi-
leiro, http://portal.saude.gov.br/portal/saude/
profissional/area.cfm?id_area=1141, atuando
desde 2007, com um conjunto amplo de ati-
vidades. A conquista da saude e da felicidade
é uma tarefa de responsabilidade, em essén-
cia, individual, dependente das escolhas que
se faz, dos espacos que se conquista, no dia
a dia. E preciso aprender a viver a cada mo-
mento, sem ficar prisioneiro do passado ou do
futuro. E, sobretudo, cabe incorporar a ideia
de gue a saude, o bem-estar e a felicidade de-
pendem de um complexo conjunto de fatores,
entre os quais uma parte apenas tem a ver
com as tecnologias médicas e ndo existirao
pensando, sobretudo, em uma dimensdo co-
letiva sem uma sociedade embasada em valo-
res de solidariedade e de justica social.
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Marcadores Tumorais

Texto traduzido e reproduzido com permissdo da Australian Prescriber.
Faulkner D, Meldrum C. Abnormal laboratory results: Tumour markers. Aust Prescr 2012;35:125-8.

Traduzido por: Rogério Hoefler

Versdo original, em Inglés, disponivel em: www.australianprescriber.com/magazine/35/4/125/8

Resumo

Os médicos sao cada vez mais confrontados
com uma multiplicidade de marcadores tu-
morais, biomarcadores, marcadores tissulares
e marcadores genéticos.

Alguns marcadores levarao anos de desen-
volvimento para serem avaliados em ensaios
clinicos e, por fim, alcancarem eventual uso
clinico. A maioria, contudo, nunca passara da
fase de desenvolvimento.

Os médicos precisam estar conscientes do
uso clinico de marcadores tumorais, mas ao
mesmo tempo devem perceber suas limita-
¢coes e as implicacdes do uso improprio.

Introducao

Os marcadores tumorais sao definidos como
“substancias, usualmente proteinas, que sdo
produzidas pelo organismo em resposta ao
crescimento de um cancer ou pelo prdéprio
tecido canceroso”!. De fato, um tumor pode
ndo gerar elevacdo de marcadores, particu-
larmente em seus estadios iniciais. Por outro
lado, os marcadores podem estar aumenta-
dos em condi¢cdes ndo oncoldgicas, como é
o caso do antigeno CA-125 em endometriose,
cirrose e diabetes.

As triagens para cancer com marcadores tu-
morais tém aplicacdes muito limitadas. Em pa-
cientes com sintomas vagos, ou quando a pro-
babilidade de cancer na populacéo é baixa, os
marcadores tumorais ndo deveriam ser usa-
dos no diagndstico inicial. Dessa forma, rara-
mente os marcadores tumorais sdo Uteis para
diagnodstico em razdo das baixas sensibilidade
e especificidade. A maioria dos marcadores

tumorais estabelecidos é util em prognodstico
e acompanhamento pds-tratamento. Eles de-
veriam ser mensurados apenas Nos casos em
gue o conhecimento do marcador tumoral be-
neficiasse o paciente, tendo em mente que os
resultados podem ser falsamente tranquiliza-
dores ou indevidamente alarmantes.

Triagem em populagoes assintomaticas

Ha tempos que o desenvolvimento de testes
de triagem capazes de detectar doenca em
uma populacdo assintomatica é alvo de cien-
tistas e médicos em todo o mundo. Todavia,
na pratica, o sucesso alcancado ainda € muito
limitado. Por exemplo, um estudo recente re-
alizado na Europa, que avaliou triagem para o
antigeno prostatico especifico (PSA), ndo de-
monstrou beneficio no indice de mortalidade?;
em outro estudo, realizado nos EUA, concluiu-
-se gue para prevenir uma morte em periodo
de 10 anos, teria que ser realizada triagem em
1.410 homens e 48 deles deveriam ser tratados
de cancer de prostatad. A pesquisa de cancer
de intestino (colorretal) é recomendada pelo
Conselho de Cancer da Australia, onde o Pro-
grama Nacional de Investigacao de Cancer de
Intestino envia um teste imunoquimico de san-
gue oculto nas fezes para pessoas com base
na sua idade. Contudo, a evidéncia disponi-
vel é insuficiente para apoiar qualquer outro
programa de deteccdo de tumor com base
em triagem?*. Testes de marcadores tumorais
recém-desenvolvidos estdo comercialmente
disponiveis para pacientes e profissionais da
saude. Os médicos deveriam estar cientes de
gue seus pacientes bem informados podem
tomar iniciativa de buscar um teste em ser-
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vico privado, provavelmente ndo validado em
ensaio clinico prospectivo nem disponivel em
laboratdrio de patologia local.

Marcadores tumorais em diagnostico, prog-
ndéstico e acompanhamento

Ha diversos métodos para teste laboratorial
de marcadores tumorais e amostras analisa-
das em diferentes laboratérios podem produ-
zir resultados distintos. Essas discrepancias
podem ser minimizadas pelo uso do mesmo
laboratdrio em diferentes doseamentos.

A Academia Nacional de Bioquimica Clinica -
The National Academy of Clinical Biochemis-
try (NACB), nos EUA, publica diretrizes para o
uso de marcadores tumorais em algumas neo-
plasias (Quadro 1)>¢. Apesar da proposi¢cdo de
inumeros marcadores tumorais em desenvol-
vimento, somente os marcadores “tradicio-

nais” sdo usados em diagndstico, progndstico
e acompanhamento. Por exemplo, para cancer
de bexiga ha pelo menos seis kits de marcado-
res tumorais na urina aprovados nos EUA pela
Food and Drug Administration - FDA, porém,
ainda ndo ha dados prospectivos de ensaio
clinico que estabelecam aumento no tempo
de sobrevida, melhora na qualidade de vida
ou reducao do custo de tratamento para qual-
quer dos testes. Por outro lado, para cancer de
testiculo, os doseamentos do hormbnio go-
nadotropina coridnica humana - fracdo beta
(Beta-HCG) e da alfafetoproteina foram vali-
dados e estdo bem estabelecidos para diag-
nostico, progndstico e acompanhamento. De
forma similar, o antigeno de CA 15-3 em can-
cer de mama, antigeno CA-125 em cancer de
ovario e antigeno carcinoembrionario em can-
cer colorretal sdo recomendados para prog-
nostico e acompanhamento. O PSA é usado

Quadro 1 Recomendacdes para testes de marcadores tumorais em neoplasias comuns

Auxilio diagnéstico

Alfafetoproteina

Marcador tumoral

Informag&o sobre prognéstico,
monitoramento e vigilancia

Alfafetoproteina

Neoplasia* Amostra Triagem

Figado Soro Alfafetoproteina (somente
em grupos de alto risco, ex.
pacientes com hepatite viral
cronica)

Bexiga Soro Nenhum

Cervical Soro Nenhum

Estébmago Soro Nenhum

Testiculo Soro Alfafetoproteina, Beta-HCG,
LDH**

Prostata Soro Nenhum

Intestino Fezes FOBT

(colorretal)

Mama Soro Nenhum

Ovaério Soro Nenhum***

Célula B Soro e urina Paraproteina no soro e na

proliferativa
(ex.: mieloma
multiplo)

urina

Nenhum Nenhum
Nenhum Nenhum
Nenhum Nenhum. Embora CEA e CA 19-9

Alfafetoproteina, Beta-HCG,
LDH

PSA

Nenhum

Nenhum

CA 125, para diagndstico
diferencial de massa pélvica
suspeita

Paraproteina no soro e na
urina

possam ser Uteis, faltam dados de
ensaios clinicos

Alfafetoproteina, Beta-HCG, LDH

PSA
CEA

CA 15-3, mas o valor clinico é incerto
CA 125

Paraproteina no soro e na urina, sFLC

*um tumor pode nao elevar os niveis, a0 menos nos estagios iniciais, e os niveis também podem ser elevados em doengas benignas

** elevagcdes em LDH também podem ser devidas a fatores confundidores incluindo hemdlise e doenca hepatica, muscular ou cardiaca

*** CA 125, juntamente com ultrassonografia transvaginal, € recomendada para detecgdo precoce em mulheres com sindromes hereditarias
Beta-HCG - hormonio godadotropina coridnica humana - fracdo beta

CA - antigeno de cancer
LDH - lactato desidrogenase

PSA - antigeno prostatico especifico
FOBT - teste de sangue oculto nas fezes
CEA - antigeno carcinoembrionario

sFLC - cadeia leve livre sérica



Artigos ‘ 1 1

4
BOLETIM WEZAULL72%% /@W% | JAN-FEV-MAR/2013

para monitorar homens tratados de cancer de
prostata (Aust Prescr 2011;34:186-8).

Os pacientes com suspeita de mieloma multi-
plo deveriam ser submetidos a testes de tria-
gem eletroforética urinaria e sérica, além dos
testes de rotina bioguimica e hematoldgica.
Se for detectada a paraproteina, tornam-se
necessarios o raio-X esquelético, a analise de
medula éssea e outros testes especializados.
O teste sérico de cadeia leve livre (compo-
nente M) é um marcador tumoral recente que
pode tornar-se util em triagem de mieloma
multiplo como auxiliar a eletroforese sérica
e urinaria’. No caso raro de mieloma multi-
plo ndo secretodrio, os testes podem detectar
pequenos aumentos nas cadeias leves livres.
Atualmente, ndao ha diretrizes de seu uso
para esta finalidade, embora seja aceito para
acompanhamento de pacientes previamente
diagnosticados.

Marcadores tumorais menos solicitados e
suas fun¢oes

Existem muitos outros marcadores tumorais
gue sdo usados em circunstancias clinicas es-
pecificas. Contudo, questiona-se se quaisquer
dos seguintes marcadores poderiam ser pres-
critos fora de clinica especializada:

e beta-HCG, para diagndstico e acompanha-
mento de neoplasia trofoblastica gestacio-
nal;

* tireoglobulina, para acompanhamento de
cancer de tireoide folicular ou papilar;

e calcitonina para acompanhamento de can-
cer de tireoide medular;

e antigeno CA 19-9, para acompanhamento
de cancer de pancreas;

e cromogranina A, para acompanhamento
de tumor carcinoide e feocromocitoma;

* beta 2 microglobulina, para acompanha-
mento de mieloma multiplo;

e enolase neurdnio especifica (NSA), para
acompanhamento de tumores neuroendo-
crinos secretores;

e catecolaminas e metanefrinas no plasma e
na urina de 24 horas, para deteccao de feo-
cromocitoma;

* 5-HIAA (acido 5-hidroxi-indolacético) na
urina de 24 horas, para deteccdo de tumor
carcinoide;

e hormonio paratireoide, para adenoma de
paratireoide.

Biomarcadores moleculares tumorais

Diversos marcadores moleculares genéticos
tém se tornado disponiveis para predizer a
resposta de pacientes a terapia alvo. Desses,
0s mais comumente usados sdo as mutacdes
genéticas do gene KRAS (homologo ao on-
cogene do virus do sarcoma de ratos Kirs-
ten), as quais sao indicativas de falta de res-
posta a terapia com anticorpos de receptores
do fator de crescimento epidérmico (EGFR).
De forma similar, as mutacdes genéticas de
EGFR predizem sensibilidade ou resisténcia
aos inibidores da tirosina cinase de EGFR, e
mutacdes genéticas de BRAF (proto-onco-
gene B-Raf) predizem resposta aos inibido-
res de BRAF.

Cancer de pulmao

Diversos grupos de consensos internacionais
recomendam o teste de mutacdes de EGFR
em cancer de pulmdo de células ndo pe-
guenas como pré-requisito para tratamento
com inibidores da tirosina cinase de EGFR,
tais como gefitinibe ou erlotinibe. Mais de
80% das mutacdes de EGFR sdo uma sim-
ples substituicdo de nucleotideo no exon 21
(p.Leu858Arg:L858R) ou pequenas delecdes
no exon 198, Estas mutagdes sdo denominadas
mutacdes ativadoras classicas, porque ambas
ativam o receptor tirosina cinase e respondem
aos inibidores de EGFR gefitinibe e erlotinibe.
Nem todas as mutacdes genéticas de EGFR
predizem sensibilidade ao tratamento. Resis-
téncia primaria e secundaria foram observa-
das em carcinoma de pulmé&o de células ndo
pequenas e uma simples mutacao no exon
20 do gene de EGFR (p.Thr790Met:T790M)
é responsavel por cerca de 50% da resistén-
cia adquirida a terapia anti-EGFR®. A ampli-
ficacdo do oncogene MET € outro mecanis-
mo comum de resisténcia adquirida e esta
associada com progndstico ruim'®. De forma
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significativa, elevados indices de resposta ao
gefitinibe e ao erlotinibe podem ser alcanca-
dos em populacdes apropriadas de cancer
de pulmao de células ndo peqguenas, com
base na estratificacdo pelo estado de muta-
cdo do gene EGFR comparado ao tratamen-
to de populacdes nao selecionadas com es-
tes inibidores.

Cancer colorretal

Anticorpos monoclonais anti-EGFR sédo cada
vez mais usados em tratamento de primeira e
de segunda linha de cancer colorretal”. Con-
tudo, mutacdes em genes proximos ao EGFR
na via da proteina cinase ativada por mito-
geno (MAPK) podem predizer falha dessas
terapias. Geralmente, terapia anti-EGFR com
cetuximalbe ou panitumumabe ndo ¢é indicada
se o tumor carrega uma mutacao no exon 2
do gene KRAS. Estas mutacdes ocorrem co-
mumente nos codons 12 e 13. Todavia, dados
recentes sugerem que nem todas mutacdes
KRAS nestes codons sdo iguais em sua predi-
cdo de resposta ao cetuximabe'.

Melanoma

Mutacdes genéticas no BRAF sdo identifica-
das em mais de 40% dos melanomas, e inibi-
dores especificos de uma forma mutante da
proteina BRAF (BRAF V600E) tém produzido
resposta clinica em estudos de fase Ill (Aust
Prescr 2012;35:134-5)"%. A mutacdo mais pre-
valente é uma simples substituicdo de nucleo-
tideo (c1799T>A) que resulta na substituicdo
do aminoacido acido glutadmico por valina na
proteina BRAF. De forma similar ao KRAS, ou-
tras mutacdes de BRAF podem resultar em
respostas variadas ao tratamento.

Enquanto melanomas cutaneos comumente
carreiam mutacdes no gene BRAF, melano-
mas que surgem em superficies acrais (extre-
midades) e mucosas tendem a carrear mu-
tacdes no gene KIT (8% dos tumores), o que
prediz resposta a outro inibidor da tirosina
cinase, o imatinibe.

As mutacdes de BRAF também podem ser
Uteis na patogénese, diagnodstico e terapia
dirigida de outras doencas além de melano-
ma. Em um recente relato, todos os pacien-

tes com leucemia de célula pilosa, de um
grupo de 40, carreavam a mutacdo de BRAF
pVal6O0GIu(V6OOE)™.

Conclusao

Apesar da consideravel pesquisa cientifica
dedicada ao desenvolvimento e validagao de
marcadores tumorais para triar pacientes as-
sintomaticos, em geral, tal objetivo ainda ndo
foi alcangcado. Contudo, diversos marcadores
tumorais sédo recomendados em diagndstico,
prognostico e acompanhamento. Testes para
marcadores tumorais deveriam ser realizados
apenas nos casos em gue os resultados bene-
ficiassem o paciente. E importante ter cons-
ciéncia de que condicdes benignas podem
causar falsas elevacdes. Para assegurar con-
tinuidade nos resultados, o mesmo laborato-
rio de patologia deveria ser usado em cada
momento para determinado paciente. Bio-
marcadores moleculares sdo cada vez mais
usados para predizer sensibilidade a uma te-
rapia especifica e podem ajudar a identificar
pacientes que tenham maior probabilidade de
responder.
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Abiraterona (Zytiga®, Janssen-Cilag)
para pacientes com cancer da prostata
metastatico resistente a castracao

—

O cancer da prostata é o segundo mais in-
cidente entre os homens brasileiros, sendo
superado apenas pelos tumores de pele ndo-
-melanoma. No Brasil, estimou-se em 60.180 o
numero de novos casos para o ano de 2012. A
sobrevida aproximada é cerca de 80%'.

O Unico fator de risco bem estabelecido para
o desenvolvimento do cancer da prostata € a
idade. Aproximadamente 62% dos casos de
cancer da prdostata diagnosticados no mun-
do acometem homens com 65 anos ou mais.
Outros fatores de risco associados ao cancer
da prostata incluem: etnia negra, obesidade e
dietas a base de gordura animal, carne verme-
Iha, enlatados e calcio.

Dentre os objetivos do tratamento para ho-
mens com cancer da prdstata avancado, in-
cluem-se: prolongamento da sobrevida, pre-
vencdo ou retardo de sintomas associados a
progressdo da doenca, melhora e manuten-
¢do da qualidade de vida e reducao da morbi-
dade associada ao tratamento?.

A triagem para cancer da prostata nao reduz
de forma significante a taxa de mortalidade
especifica para esta doenca. Por outro lado,
estd associada a excesso de diagndstico, bem
como de perigos relacionados a propria tria-
gem e aos tratamentos?®.

Em homens com cancer da prdstata metas-
tatico avancado, a terapia hormonal é quase
universalmente aceita como conduta inicial
de escolha e produz boas respostas na maio-
ria dos pacientes. Contudo, muitos apresen-
tam recidiva e se tornam resistentes a hormo-
nioterapia adicional. Em muitos pacientes, a
doenca se estende para os 0ssos, 0 que se as-
socia com forte dor. Nestes casos, as terapias
de escolha incluem a quimioterapia, os bisfos-
fonatos, a radioterapia paliativa e o emprego

de radioisotopos. Atualmente, docetaxel é o
quimioterapico de escolha para tais pacien-
tes, pois produz aumento da sobrevida, alivio
de dor e melhora da qualidade de vida“.

A supressdao androgénica em homens com
cancer da prostata avancado pode incluir o
uso de farmaco antiandrogénico ndo esteroi-
de (ex.: flutamida, nilutamida, bicalutamida)
em adicdo a castracdo (orquiectomia ou uso
de agonista de gonadorrelina) ou um antian-
drogénico esteroide (ciproterona). Contudo,
a castracao farmacoldgica ou cirurgica elimi-
na apenas 90% a 95% da producédo diaria de
testosterona, pois os 5% a 10% restantes sao
produzidos pelas glandulas adrenais®.
Segundo revisao Cochrane (20 estudos; n =
6.320 pacientes)®, o bloqueio androgénico
maximo produz modesto aumento na taxa de
sobrevida apds cinco anos em pacientes com
cancer da prostata (NNT 20,8; IC95% 50,0 -
12,9). Por outro lado, esta associado com au-
mento da ocorréncia de eventos adversos e
reducdo da qualidade de vida.

Abiraterona é farmaco que reduz as concen-
tracoes de testosterona e de outros androgé-
nios Nno organismo por inibir a enzima envol-
vida na sintese desses hormonios (citocromo
P450 - CYPC17). Isoladamente, a abiratero-
na causa hiperaldosteronismo secundario. A
prednisona (ou prednisolona) deve ser admi-
nistrada concomitantemente para contraba-
lancar tal efeito®.

Em estudo fase Il (n = 1195)7, a abiraterona,
1,0 g/dia (via oral), foi comparada com pla-
cebo no tratamento de homens com cancer
da prostata avancado, previamente tratados
com docetaxel. Em ambos os grupos, os pa-
cientes receberam prednisona (10 mg/dia).
O desfecho primario avaliado foi sobrevida
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global. Foram excluidos do estudo os pacien-
tes que apresentassem anormalidades nas
aminotransferases, hepatite viral ou cronica,
hipertensdo descontrolada, disfuncao pituita-
ria ou adrenal, doenca cardiaca clinicamente
relevante ou terapia prévia com cetoconazol.
O tempo mediano de seguimento foi de 12,8
meses. A sobrevida global foi de 14,8 meses
para os individuos tratados com abiraterona
versus 10,9 meses com placebo [razao de ris-
co (HR - hazard ratio) 0,65; IC95% 0,54 - 0,77,
p < 0,001]. Os principais efeitos adversos da
abiraterona foram retencédo de fluido e edema,
hipopotassemia e infeccdo do trato urinario.
A abiraterona pode elevar as concentracdes
de enzimas hepaticas, portanto, a funcdo he-
patica deve ser monitorada frequentemente.
Alteracdes significantes destas enzimas po-
dem justificar a interrupcdo do tratamento. Se
a prednisona for interrompida abruptamente,
ha risco de ocorréncia de insuficiéncia adre-
nocortical. A abiraterona inibe as isoenzimas
CYP1A2 e CYP2D6, havendo, por isso, poten-
cial para interacao com farmacos biotransfor-
mados por elas, o que inclui codeina, oxico-
dona e tramadol. Apenas 5% do farmaco sédo
excretados na urina e ndo ha recomendacao
para reducao de dose em pacientes com do-
enca renal. A abiraterona ndo deve ser toma-
da com refeicdes, pois alimentos alteram sua
absorcao®.
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Vemurafenibe (Zelboraf®, Roche)
para pacientes com melanoma metastatico

Existem dois grupos distintos de cancer da
pele: os nao-melanoma, mais frequentes e
menos agressivos; € os melanomas, mais
agressivos, porém muito menos incidentes'.
A incidéncia dos melanomas € baixa, tendo
sido estimada em 6.230 novos casos, no Bra-
sil, em 2012'.

‘

Se detectados em estadios iniciais, os mela-
nomas sao curaveis e o prognostico é consi-
derado bom. Histdria pessoal ou familiar esta
associada a aumento do risco de melanoma.
Outros fatores de risco para todos os tipos de
cancer da pele incluem sensibilidade da pele
ao sol, doenc¢as imunosupressoras € exposi-
cdo ocupacional'.
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Acbdes de prevencao primaria que estimulem
a protecdo contra a luz solar sdo efetivas e de
baixo custo para evitar o cancer da pele, inclu-
sive os melanomas. A educa¢cdo em saude é
outra estratégia internacionalmente aceita. As
pessoas devem procurar um dermatologista
ao observar qualquer mancha ou sinal novo
na pele, ou mudancas nas caracteristicas des-
ses, reconhecendo assim possiveis alteracdes
precoces sugestivas de malignidade!.
Metastases cerebrais estdo presentes em cer-
ca de 20% dos pacientes recém-diagnostica-
dos que apresentam estadio IV do melanoma.
E a principal causa de morbidade e mortalida-
de nesses pacientes, representando até 95%
das mortes. Em geral, a mediana de sobrevida
apos diagnostico de metastase cerebral € in-
ferior a seis meses?.

A mutacdo genética mais prevalente no mela-
noma é a substituicdo simples de nucleotideo
(c1799T>A) que resulta na troca do aminoa-
cido acido glutdmico por valina na proteina
BRAF (proto-oncogene B-Raf). Outras muta-
cdes no gene BRAF podem resultar em varia-
das respostas ao tratamento?.

As opcdes de tratamento para melanoma nao
ressecavel ou metastatico sdo limitadas. Da-
carbazina é geralmente usada, mas ndo tem
demonstrado aumento na sobrevida. Doses
elevadas de interleucina-2 produziram res-
postas, inclusive algumas duradouras, mas
seu uso é limitado por grave toxicidade. O
ipilimumabe, anticorpo monoclonal recombi-
nante, adicionado a dacarbazina, aumentou
a sobrevida global, mas pode causar reacdes
imunoldgicas graves e até fatais®.

Enquanto os melanomas cutdneos comu-
mente apresentam mutacdes no gene BRAF,
aqueles que surgem nas superficies acrais
(extremidades) e mucosas tendem a apresen-
tar mutacdes no gene KIT (8% dos tumores),
que predizem resposta a um inibidor da tirosi-
na cinase, o imatinibe3.

Vemurafenibe ¢ um inibidor da tirosina cina-
se alternativo para pacientes com melano-
ma que carreia a mutacdao BRAF V600, que
representa 40% a 60% dos melanomas. A
proteina cinase do BRAF anormal estimula a
proliferacdo e sobrevivéncia celular. O vemu-
rafenibe blogueia o gene BRAF e retarda o
crescimento tumoral®.
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Um estudo fase Il comparou vemurafenibe
a dacarbazina®, como tratamento inicial, em
672 pacientes com melanoma. Cerca de 92%
dos participantes do estudo apresentavam a
mutacdao BRAF V60OE. Os 8% restantes apre-
sentavam principalmente a mutacdo BRAF
V60O0K. Pacientes com metdstases cerebrais
ndo tratados foram excluidos desta pesqui-
sa. O indice de sobrevida em seis meses foi
maior para o grupo tratado com vemurafe-
nibe (84%) do que com dacarbazina (64%).
Apos anadlise intermediaria, no decorrer do
estudo, recomendou-se que os pacientes tra-
tados com dacarbazina passassem a receber
vemurafenibe, em razdo do resultado positivo.
A mediana de sobrevida global foi maior com
o0 uso de vemurafenibe (13,2 meses) do que
com dacarbazina (9,6 meses); contudo, ainda
ndo se sabe se o novo antineoplasico é efi-
caz contra melanomas que tenham mutacdes
BRAF V600 nao-E>.

Como os pacientes com metdstase cerebral
foram excluidos do estudo, permanece incer-
to o beneficio do vemurafenibe nesses casos,
cujo progndstico é critico?®.
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Trimetazidina (Vastarel®): beneficios ndao superam
OS riscos para o tratamento de zumbidos,
vertigens e disturbios do campo visual

Em 21 de junho de 2012, a Agéncia Euro-
peia de Medicamentos (European Medicines
Agency - EMA) concluiu a avaliagao de segu-
ranca e eficacia da trimetazidina, apds o sur-
gimento de duvidas em relacdo a sua eficacia
e de notificacdes de disturbios de movimento,
tais como sintomas de Parkinson, decorrentes
do uso desse medicamento'.

A trimetazidina é um farmaco com proprie-
dades cardioprotetoras e anti-isquémicas que
difere quimicamente e farmacologicamente
dos agentes beta-bloqueadores, nitratos e
antagonistas do calcio. Essas propriedades
parecem ocorrer no nivel celular e incluem:
acao antioxidante (evita a producao de radi-
cais livres do oxigénio); efeitos diretos sobre o
metabolismo de energia, reduzindo a acidose
intracelular; prevencdo da diminuicdo da ade-
nosina trifosfato (ATP) intracelular e da fosfo-
creatina; correcado de problemas relacionados
as trocas de ions transmembranares que le-
vam a sobrecarga de calcio; inibicao da filtra-
cdo de neutrofilos e reacdo anti-inflamatoria,
e ainda possui atividade enzimatica?.

O Comité de Medicamentos para Uso Humano
(Committee for Medicinal Products for Human
Use - CHMP), 6rgdo da EMA, concluiu que os
beneficios continuam a superar 0s riscos no
tratamento de pacientes com angina de peito,
mas que o uso deve ser restrito como adju-
vante para aqueles que ndo alcancem contro-
le adequado da doenca ou que forem intole-
rantes aos outros medicamentos utilizados'.
Para o tratamento sintomatico de zumbi-
do, vertigem e disturbios do campo visual, o
CHMP concluiu que os beneficios ndo supe-
ram OS riscos e que esses usos ndo devem ser
autorizados. Além disso, o Comité recomen-
dou novas contraindicagcdes e adverténcias

‘

para reduzir e gerenciar o risco possivel de
disturbios do movimento, associados ao uso
deste medicamento'.

Os médicos foram aconselhados a nao pres-
crever a trimetazidina para pacientes porta-
dores de doenca de Parkinson, sintomas de
Parkinson, tremores, sindrome das pernas in-
quietas ou outros disturbios relacionados ao
movimento e também para pacientes com in-
suficiéncia renal grave'.

A trimetazidina é utilizada para prevenir ata-
ques de angina, que podem se manifestar
com dores repentinas no peito, maxilar e cos-
tas, provocadas por esforco fisico devido a
reducdo do fluxo sanguineo para o coracao'.
A angina é comumente associada a um estrei-
tamento das artérias coronarias.

No Brasil, o dicloridrato de trimetazidina é co-
mercializado pelo nome de marca Vastarel®,
fabricado pelo Laboratério Servier do Brasil
Ltda3, e possui indicacdo terapéutica apro-
vada para o tratamento de pacientes com in-
suficiéncia coronariana, vertigens de origem
vascular, e em oftalmologia, para doencas co-
riorretinianas vasculares®.

Os medicamentos contendo trimetazidina
estao disponiveis no mercado internacional
desde os anos 70 e, atualmente, sdo comer-
cializados na Bulgaria, Chipre, Republica Che-
ca, Dinamarca, Estbnia, Franca, Alemanha,
Grécia, Hungria, Irlanda, Itdlia, Letbénia, Litua-
nia, Luxemburgo, Malta, Polénia, Portugal, Ro-
ménia, Eslovaquia, Eslovénia e Espanha. Eles
sdo comercializados sob o nome de fantasia
Vastarel® e outros nomes comerciais'.
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Pramipexol (Mirapex®): revisao de
seguranca em curso por possivel risco

gl

A agéncia norte-americana Food and Drug
Administration (FDA) lancou um alerta sobre
um possivel aumento no risco de insuficién-
cia cardiaca relacionado ao pramipexol (Mi-
rapex®), medicamento utilizado para o trata-
mento da doenca de Parkinson e da sindrome
das pernas inquietas. Resultados de estudos
recentes sugerem um potencial risco de insu-
ficiéncia cardiaca, porém ha necessidade de
revisdo desses estudos'.

No Brasil, o pramipexol € comercializado sob
o nome de fantasia Sifrol®, também fabricado
pela Boehringer Ingelheim.

Dicloridrato de pramipexol € um agonista da
dopamina nao derivado da ergotamina, cujo
exato mecanismo de acdo para o tratamen-
to da doenca de Parkinson e da sindrome das
pernas inquietas € desconhecido. No entanto,
acredita-se que sua acao possa estar relacio-
nada a propriedade de estimular os recepto-
res da dopamina no corpo estriado. Prami-
pexol tem atividade intrinseca completa na
subfamilia de receptores D, da dopamina e
tem maior afinidade com os receptores D, do
que com D, ou D2

Um conjunto de ensaios clinicos do prami-
pexol, de fases 2 e 3, aleatdrios, controla-
dos e comparados a placebo, foi submetido
primeiramente pelo fabricante a FDA em
2008 e novamente em 2010. Nesses estu-
dos, foi identificada maior incidéncia de in-
suficiéncia cardiaca de diagndstico recente

de insuficiéncia cardiaca

entre pacientes que utilizaram o pramipexol
(n=12/4.157) do que naqueles submetidos a
placebo (n=4/2.820). Foi observado aumen-
to numérico no indice de eventos adversos
relacionados a insuficiéncia cardiaca (7,5 ver-
sus 4,0 por 1.000 pacientes/ano; razdo de in-
cidéncias [RI] 1,67, IC 95% 0,73-3,81); no en-
tanto, essa diferenca nao foi estatisticamente
significante.

Nos EUA, a bula do medicamento dicloridra-
to de pramipexol (Mirapex®), aprovada pela
FDAS3, contém informacdo sobre os eventos
adversos (disturbios cardiacos) associados
ao farmaco, tais como: angina pectoris, arrit-
mia supraventricular, fibrilacdo atrial, blogueio
atrioventricular de primeiro grau, dentre ou-
tros. Ja a bula brasileira deste medicamento
(Sifrol®), embora do mesmo fabricante, ndo
apresenta as mesmas informacdes sobre os
riscos cardiacos mencionados na bula norte-
americana“.

Para avaliar a possivel relacdo do pramipexol
com a insuficiéncia cardiaca, o fabricante pa-
trocinou® um estudo epidemioldgico utilizan-
do a base de dados de pesquisa da clinica ge-
ral do Reino Unido (United Kingdom General
Practice Research Database - GPRD). Foi fei-
to um estudo caso-controle em uma coorte
de usudrios de medicamentos anti-parkinso-
nianos, com idade entre 40 e 89 anos. Sete-
centos e oitenta e trés casos de insuficiéncia
cardiaca foram combinadas a 7.454 controles.
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Os resultados mostraram que o uso corrente
de algum agonista da dopamina, versus ndo
usuarios de agonistas da dopamina, foi asso-
ciado com aumento estatisticamente signifi-
cante no risco de insuficiéncia cardiaca (Risco
Relativo [RR] 1,58; IC 95% 1,26-1,96). Entre os
agonistas de dopamina, foi encontrada uma
associacdo estatisticamente significante para
o Mirapex® (RR 1,86; IC 95% 1,21-2,85) e carbe-
golina (RR 2,07; IC 95% 1,39-3,07), comparado
a0 nao uso desses medicamentos.

Os resultados de um segundo estudo epi-
demioldgico' que investigou o risco de insu-
ficiéncia cardiaca associada com o uso de
agonistas da dopamina foi recentemente
publicado. Este estudo foi um caso-controle
aninhado a uma coorte de pacientes com do-
enca de Parkinson, que eram novos usuarios
de agonistas da dopamina ou usuarios de le-
vodopa. Os pesquisadores utilizaram informa-
¢Oes de quatro bases de dados de populacdo
europeias. Um total de 518 novos casos de
insuficiéncia cardiaca foi combinado a 38.641
controles. Os achados deste estudo nao su-
gerem gue o uso de agonistas da dopamina
derivados da ergotamina ou de agonistas da
dopamina ndo derivados da ergotamina este-
jam associados com o aumento do risco de
insuficiéncia cardiaca, quando comparados
ao uso de levodopa. Contudo, individual-
mente, entre os agonistas da dopamina nao
derivados da ergotamina, somente o uso do
Mirapex® foi associado com aumento do risco
de insuficiéncia cardiaca, quando comparado
a levodopa (Razdo de Chances [RC]=1,61, IC
95% 1,09-2,38). O aumento do risco de insu-
ficiéncia cardiaca esteve presente dentro do
primeiro trimestre da terapia (RC= 3,30; IC

95% 1,62-7,13) e em pacientes com idade a
partir de 80 anos. O aumento do risco de in-
suficiéncia cardiaca ndo foi significante entre
0s pacientes que utilizaram Mirapex® por mais
de trés meses'.

A etiologia da insuficiéncia cardiaca em pa-
cientes idosos com doenca de Parkinson pode
estar relacionada a uma disfuncdo do sistema
nervoso autonémico, como uma denervacao
cardiaca simpatica, que € mais prevalente em
pacientes com doenca de Parkinson. Também
pode resultar da regurgitacdo valvular asso-
ciada a certos agonistas da dopamina®.

A FDA continua a trabalhar junto com o fabri-
cante com o objetivo de esclarecer melhor o
risco de insuficiéncia cardiaca com o uso do
pramipexol e ird atualizar o publico quando
dispuser de mais informacdes'.
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-ingelheim.com.br/arquivos/SifrolER.pdf.

5. Renoux C, Dell’Aniello S, Brophy JM, Suissa S. Dopa-
mine agonist use and the risk of heart failure. Pharmacoe-
pidemiology and drug safety [Internet]. 2012 [citado 4 de
janeiro de 2013]; Recuperado de: http://onlinelibrary.wiley.
com/doi/10.1002/pds.2267/full.

1 Emrelacdo a este segundo estudo epidemioldgico (Mokhles MM, Trifird G, Dieleman JP, Haag MD, van Soest EM, Verhamme KM, et al. The risk of new
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BOLETIM F/_L’WZW fe/i@bén/?m | JAN-FEV-MAR/2013

Dia-a-dia ‘ 20

Confira as respostas do Cebrim/CFF para uma
serie de duvidas originadas de profissionais

|l

Farmacéutico comunitario pergunta se ha
diferenca farmacolégica e terapéutica en-
tre prednisona e prednisolona. Estes farma-
cos sdo intercambidveis entre si?

Prednisona é corticosteroide farmacologica-

mente inerte que requer biotransformacéao

hepatica para produzir prednisolona, sua

forma terapeuticamente ativa'; dessa forma,

administrando-se um ou outro farmaco, a

acao farmacoldgica serd exercida pela pred-

nisolona.

Prednisona e prednisolona tém as mesmas

indicacdes e posologias'.

Embora a troca de prednisona por predniso-

lona seja terapeuticamente adequada, como

tais medicamentos ndo sao bioequivalentes

e intercambiaveis (como ocorre entre me-

dicamentos de referéncia e os respectivos

genéricos), tal conduta requer prescricao de

meédico ou odontodlogo.

As principais indicacdes terapéuticas da

prednisona e da prednisolona sdo listadas a

seguir:?

- Adjuvante em processos inflamatoérios do
sistema musculo-esquelético;

- Processos alérgicos e adjuvante em ana-
filaxia;

- Adjuvante no tratamento da hanseniase;

- Adjuvante no tratamento de pneumonia
pneumocistica moderada ou grave;

- Adjuvante no tratamento com antineopla-
sico;

- Imunossupressdao em doenca autoimune;

- Asma grave persistente e asma aguda gra-
ve.
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Farmacéutica hospitalar questiona sobre
viabilidade da administragcdo intravenosa
de diclofenaco sédico 75 mg, diluido em
agua destilada, prescrito por médico para
paciente mulher, 50 anos de idade, com
problema ortopédico. Quais os riscos do
procedimento?

Diclofenaco é anti-inflamatoério ndo-esteroi-
de (AINE), com atividade anti-inflamatdria,
analgésica e antipirética'. Se justificado, o
periodo maximo recomendado para uso de
diclofenaco parenteral em um paciente é de
dois dias.

O uso de diclofenaco intravenoso é contrain-
dicado em pacientes com comprometimen-
to renal moderado a grave, hipovolemia ou
desidratacdo; também nao deveria ser admi-
nistrado por via intravenosa a pacientes com
histéria de diatese hemorragica, hemorra-
gia cerebrovascular (incluindo suspeita), ou
asma, nem a pacientes submetidos a cirurgia
com risco elevado de hemorragia'.

Em um estudo cujos pacientes receberam
diclofenaco sédico intravenoso, foi relatada
elevada incidéncia de trombose venosa local
indolor, das veias das maos e bracos; as in-
cidéncias foram de 85% (mé&os) e 58% (bra-
¢cos). No estudo, dois grupos de pacientes (n
=149) receberam, por via intravenosa, a for-
mulacdo destinada a via intramuscular; em
um grupo, os pacientes receberam solucao
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concentrada de diclofenaco sédico (25 mg/
mL) e, no outro, receberam o diclofenaco
sodico diluido (5 mg/mL) em cloreto de sé-
dio 0,9%. O diclofenaco foi administrado na
dose de 1,0 mg/kg em 10 minutos. A trom-
bose foi reduzida de forma significante com
a solucao diluida, em comparac¢ao a solucao
concentrada de diclofenaco?.

Ha citacdo do uso de diclofenaco sddico, por
infusdo intravenosa continua ou intermiten-
te, diluido em solucao aquosa de glicose 5%
ou cloreto de sédio 0,9% (ambos previamen-
te tamponados com bicarbonato de sédio),
ou administrado em bolo intravenoso. Para o
tratamento de dor pods-operatodria, dose de
75 mg é administrada em 30 a 120 minutos
ou em bolo. A dose pode ser repetida uma
vez mais, apos quatro a seis horas, se neces-
sariol.

Para prevenir dor pds-operatdria, infunde-se
dose inicial de 25 mg a 50 mg de diclofena-
co sodico apos cirurgia, em 15 a 60 minutos,
seguido por 5 mg/hora, até um maximo de
150 mg/dia. Alternativamente, a dose inicial
pode ser administrada em bolo, em cinco a
sessenta segundos, e repetida apds quatro a
seis horas, se necessario, sem ultrapassar a
dose maxima didria total de 150 mgd'.
Contudo, é importante salientar que no Bra-
sil, conforme bula do medicamento de refe-
réncia (Voltaren®; Novartis), o diclofenaco
sodico injetavel se destina apenas a adminis-
tracdo intramuscular4.

Portanto, antes de prescrever diclofenaco
sodico para administracao por via intraveno-
sa, O prescritor deveria avaliar com cautela
a relacdo risco-beneficio do procedimento,
pois o mesmo oferece risco de efeitos adver-
sos importantes e, além disso, nao é pratica
recomendada pelo proprio fabricante (uso
off label).

O diclofenaco sédico ndo deve ser adminis-
trado por via intravenosa a pacientes que ja
estejam recebendo outros AINEs ou antico-
agulantes, incluindo heparina.
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O diclofenaco sédico, comprimido de 50
mg, e o diclofenaco potassico, comprimido
de 50 mg podem ser intercambiaveis?

O diclofenaco é um anti-inflamatoério nao-
-esteroide (AINE) com atividades anti-infla-
matoria, analgésica e antipirética®>.

O diclofenaco potassico e o diclofenaco
sédico ndo apresentam diferencas farma-
codinamicas (mecanismo de ac¢ao), nem
farmacocinéticas (absorcdo, distribuicédo,
biotransformacdo e eliminacdo) significan-
tes. Ambos sao administrados em doses si-
milares e absorvidos na forma acida (diclofe-
naco). Ademais, a porcao ativa da molécula
é o diclofenaco.

Em razdo das opc¢des das formas farmacéu-
ticas disponiveis, os produtos comercializa-
dos podem diferir quanto ao tempo de inicio
e duracao da acao, o que interfere no esque-
ma posoldgico a ser indicado para cada um
deles. Porém, isto ndo resulta exclusivamen-
te do fato de serem sais diferentes (um sodi-
co e outro potassico).'?

Dessa forma, as diferentes indicacdes das
formas sddica e potassica do diclofenaco se
devem quase que exclusivamente a formula-
cdo empregada (forma de liberacdo do far-
maco):"

a) forma de liberacdo imediata: é emprega-
da principalmente como analgésico, pois o
comprimido sofre desintegracdo e dissolu-
cdo do farmaco no estdbmago, produzindo
inicio de acao mais rapido e maior pico de
concentracdo plasmatica;

b) forma de liberacdo retardada ou prolon-
gada: é empregada, principalmente, em pro-
cessos inflamatorios e em situacdes clinicas
gue requeiram uso prolongado do medica-
mento, pois o comprimido libera o farmaco
de forma mais lenta, produzindo acdo esten-
dida e menor pico da concentracdo plasma-
tica.

O pico da concentracdo plasmatica é de
cerca de 1 hora (média de 0,3-3 horas) para
o diclofenaco potassico e cerca de 2 horas
(média de 1-4 horas) para a forma sodica.
Com relacao a intercambialidade, legalmen-
te, o medicamento de referéncia somente
podera ser substituido pelo seu genérico
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correspondente, por farmacéutico, sem ne-
cessidade de nova prescricdo*®. Ou seja,
embora sejam terapeuticamente equivalen-
tes, as formas sddica e potdssica ndo sao
intercambidveis entre si.
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Farmacéutico comunitario pergunta: Ha di-
ferenca terapéutica entre o Depakote® e o
Depakene®?

Os medicamentos Depakene® e Depakote®
contém, como principio ativo, respectiva-
mente, o valproato de sédio e o divalproato
de sdédio.

O valproato de sédio ou acido valproico é
considerado como primeira escolha para pa-
cientes portadores de epilepsia com crises
generalizadas primarias, de auséncia, mio-
clénicas e espamos infantis?.

Uma explicacdo bem detalhada sobre estas
duas substancias consta em um parecer dis-
ponivel na publicacdo da Relacdo Nacional
de Medicamentos Essenciais (Rename), de
2008. Abaixo, transcrevemos o parecers:

O &cido valproico estd disponivel, além da
forma de acido, como os derivados valproato
de sdédio e divalproato de sédio, este ultimo,
composto estavel de partes iguais de acido
valproico e valproato de sddio. As trés subs-
tancias se convertem in vivo na mesma for-
ma ativa (dnion valproato) e compartilham
0 mesmo mecanismo de acdo e tolerabilida-
de, embora o tipo de formulacdo influencie

a incidéncia de efeitos adversos gastrointes-
tinais. As reacdes adversas mais frequentes
ao uso do acido valproico sdo o aumento de
peso, sintomas gastrointestinais, alopecia
e tremor; sedacdo, declinio cognitivo leve,
pancreatite e hepatotoxicidade (casos fatais
sdo relatados) também podem ocorrer. Ob-
serva-se que o uso de divalproato de sédio
em formulacdes de liberacdo retardada re-
duz os efeitos sobre o trato gastrointestinal,
em alguns pacientes, mas o risco ndo é de
todo eliminado. Esses efeitos podem ser mi-
nimizados com a administracdo do valproato
de sodio junto as refeicdes ou por meio do
inicio da terapia com a menor dose possivel,
aumentando-a muito gradativamente. Nao
ha ensaios clinicos que avaliem as diferencas
clinicamente relevantes, no que diz respeito
a eficacia e tolerabilidade, entre divalproa-
to de sddio, acido valproico e valproato de
soédio. No Brasil, as preparacdes contendo
valproato de sédio estdo disponiveis na for-
ma de comprimidos revestidos e xaropes; as
com acido valproico como comprimidos re-
vestidos, xaropes e capsulas gelatinosas; e o
divalproato de sdédio como comprimidos de
liberacdo retardada.

Portanto, ndo foi encontrada evidéncia cien-
tifica que confirmasse diferenca terapéutica
relevante entre o Depakote® e o Depakene®.
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Farmacéutica comunitdria pergunta se o
uso de paracetamol como antipirético em
pacientes com dengue pode agravar o qua-
dro clinico.

A dengue € uma doenca febril aguda, cujo
agente etioldgico € um virus da familia Fla-
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viviridae. A transmissdo se da por vetores
artropodes do género Aedes. Geralmente, a
doenca tem evolucdo benigna'.

N&o se faz necessaria confirmacao etiologi-
ca no diagnodstico da dengue para se iniciar
o tratamento. Caso ndo seja estabelecido
um programa terapéutico, o paciente podera
evoluir para o obito em cerca de 24 horas em
razdo da acidose metabodlica e da coagula-
cdo intravascular disseminada’.

Ndo existe terapéutica especifica para a
dengue. Nos casos benignos de febre indi-
ferenciada e febre da dengue classica, o tra-
tamento é sintomatico, evitando-se o uso de
salicilatos'.

O Ministério da Saude recomenda tratamen-
to sintomatico, com analgésicos e antipiré-
ticos, sendo indicada hidratacdo oral ou pa-
renteral, dependendo da caracterizacdo do
paciente 2.

Um estudo de coorte prospectiva mostrou
gue a administracdo precoce de dipirona em
pacientes com dengue se associou a mais
baixa contagem de plaquetas e a risco au-
mentado de desenvolvimento de dengue
hemorragica’.

Paracetamol é indicado para dor leve a mo-
derada, febre e enxaqueca“®.

Paracetamol é contraindicado em casos de
doenca hepatica ativa e grave, insuficiéncia
hepatica grave e hipersensibilidade ao para-
cetamol ou a outros componentes da formu-
la%s,

Paracetamol deve ser utilizado com precau-
cdo em casos de®:

- Alcoolismo, devido ao risco aumentado de
dano hepatico;

- Reacdes de anafilaxia e hipersensibilidade.
Ha alguns relatos de casos de risco de morte;
- Em casos de insuficiéncia ou doenca hepa-
tica, pode haver aumento do risco de dano
ao figado e a reducdo da dose serd neces-
saria;

- Com doses superiores as recomendadas,

ha risco de lesdo hepatica incluindo hepato-
toxicidade grave e morte;

- Hipovolemia, por exemplo, devido a desi-
dratacdo ou perda de sangue. H&d aumento
do risco de lesdo hepatica;

- Ma alimentacao crbnica, pois aumenta o
risco de lesdo hepatica;

- Insuficiéncia renal grave (depuracdo de
creatitina de 30 mL/min ou menos), pois au-
menta o risco de dano hepatico. Reducado da
dose pode ser necessaria.

Nao encontramos relato de agravo a pacien-
tes com dengue pelo uso de paracetamol.
Contudo, recomendamos que seja avaliado
o risco/beneficio do uso de paracetamol nos
casos em que houver comprometimento he-
patico.
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Novas Publica¢oes

Reacdes adversas aos medicamentos
(RAMs) podem levar a interrupcdo de um
tratamento contra a tuberculose (TB) e con-
tribuir para a falha do regime antibacteria-
no, a morbidade, a perda na qualidade de
vida ou a morte. As RAMs relacionadas aos
antituberculosos sdao bem conhecidas, mas
a contribuicdo global desses farmacos para
a carga de doenca e a mortalidade dos pa-
cientes é pouco estudada. Muitos programas
nacionais contra a TB tém longa tradi¢cao no
monitoramento dos cuidados aos pacientes,
mas a vigilancia dos problemas relacionados
aos medicamentos, ou a farmacovigilancia,
nao é sistematica.

Por que os programas contra a TB deveriam
hoje considerar o fortalecimento da farma-

Criado pelo Ministério da Saude em parce-
ria com a Coordenacdo de Aperfeicoamento
de Pessoal de Nivel Superior (Capes/MEC),
o Portal Saude Baseada em Evidéncias reite-
ra o compromisso do governo brasileiro de
fornecer subsidios para o aprimoramento do
exercicio profissional dos trabalhadores da
saude. Esta nova proposta democratiza as
condicdes de acesso a informacdo, nas suas
areas de atuacdo, sempre com conteudos
cientificamente fundamentados e na pers-
pectiva de melhor atender a populacéo.

O objetivo do portal é fornecer acesso rapi-
do ao conhecimento cientifico por meio de
publicacdes atuais e sistematicamente revi-
sadas. As informacdes, fundamentadas em
evidéncias cientificas, sdo utilizadas tanto

covigilancia? O uso mundialmente crescente
de regimes mais extensivos contra a TB re-
sistente, o uso concomitante de terapia an-
tirretroviral em pacientes com TB associada
ao HIV, e o iminente lancamento de novas
classes de medicamentos para tratar pacien-
tes com TB tornam ainda mais importante a
farmacovigilancia.

Este manual fornece ao profissional uma
abordagem passo-a-passo das diferentes
metodologias disponiveis para incluir as ati-
vidades da farmacovigilancia como um pa-
drdo de cuidado aos pacientes com TB.

O manual esta disponivel para acesso livre
em:
http:/www.who.int/medicines/publications/
Pharmaco_TB_web_v3.pdf

ncias

para apoiar a pratica clinica quanto para a to-
mada de decisdo em gestdo em saude; dessa
forma, auxiliam os profissionais da saude e
contribuem para a qualificacdo do cuidado.
Os conteudos estdo disponiveis aos pro-
fissionais inscritos no respectivo Conselho
Profissional das areas: Biologia, Biomedici-
na, Educacédo Fisica, Enfermagem, Farmacia,
Fisioterapia e Terapia Ocupacional, Fono-
audiologia, Medicina, Medicina Veterinaria,
Nutricdo, Odontologia, Psicologia e Servico
Social.

O endereco do portal é: <periodicos.saude.
gov.br>. Os profissionais podem solicitar in-
formacdes pelo e-mail <periodicos@capes.
gov.br> ou pelo Disque Saude 136 (ligacao
gratuita).



