
Considerações finais

 Os profissionais da saúde têm obrigação ética e moral de 
contribuirem para a promoção do acesso e do uso seguro e 
eficiente dos recursos terapêuticos, proporcionando benefí-
cios à saúde individual e coletiva.
 Para isso, necessitam obter conhecimentos e habilidades 
que os capacitem ao uso crítico das melhores provas cientí-
ficas disponíveis, para que suas decisões sejam imparciais e 
isentas de influências dos interesses corporativos.
 Nesta e nas duas edições anteriores do Boletim, foram 
introduzidos alguns conceitos e ferramentas úteis para os lei-
tores envolvidos em processos de seleção de medicamentos, 
equipamentos e procedimentos terapêuticos. Embora o con-
teúdo apresentado esteja muito longe de suprir as necessida-
des dos profissionais, possivelmente terá utilidade para orien-
tar estudantes e iniciantes no tema.
 Para os que pretendem se aprofundar no tema, há muito 
material gratuito de qualidade, incluindo artigos conceituais e 
ferramentas diversas, em:

Portal de Evidências – Biblioteca Virtual em Saúde: 
http://evidences.bvsalud.org/

Fisterra – Sítio independente sobre Atenção Primária 
http://www.fisterra.com/

Genesis – Grupo de Evaluación de Novedades, Estandari zación 
e Investigación en Selección de medicamentos – Sociedad 
Española de Farmacia Hospitalaria 
http://genesis.sefh.es/

Centre for Health Evidence: How to Use an Article About 
Therapy or Prevention 
http://www.cche.net/text/usersguides/therapy.asp

Centre for Evidence-Based Medicine (Toronto – Canadá) 
http://ktclearinghouse.ca/cebm/

Centre for Evidence-Based Medicine (Oxford – Reino Unido) 
http://www.cebm.net/

Evidence based Decision Making (Universidade de Sydney  
– Australia) 
http://icu-10.med.usyd.edu.au/

SIGN – Scottish Intercollegiate Guidelines Network (Escócia) 
http://www.sign.ac.uk/
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Evidência Farmacoterapêutica a, b

Levossulpirida para tratamento 
de pacientes com dispepsia 
funcional
Dislep® (Laboratórios Bagó Ltda); comprimido, com 25 mg, em-
balagens com 10 ou 30 unidades; solução oral, 25 mg/mL, frasco 
com 20 mL1.

Não Apresenta Novidade: fármaco não oferece vantagem 
em relação aos existentes. c

 Dispepsia é caracterizada pela presença de desconforto 
epigástrico associado a náuseas, distensão abdominal, pleni-
tude ou saciedade precoce, em mais de 25% dos dias durante 

um período de quatro semanas2. Existem três tipos principais 
de dispepsia: a dispepsia funcional (ou não-ulcerosa), a úlcera 
e a doença de refluxo gastresofágico. No caso de dispepsia 
funcional, os pacientes apresentam como queixa predomi-
nante, persistente ou recorrente, dor ou desconforto epigás-
trico, sem uma explicação estrutural ou bioquímica para os 
sintomas após detalhada investigação clínica3.
 A fisiopatologia da dispepsia funcional ainda não está bem 
estabelecida em razão de seu caráter heterogêneo4. Contudo, 
vários fatores foram identificados como relevantes, incluindo 
o atraso do esvaziamento gástrico, aumento da sensibilidade 
visceral, infecção por Helicobacter pylori e disfunção anatô-
mica. Pacientes com dispepsia funcional apresentam índices 
mais elevados de distúrbios psicológicos (ansiedade, depres-
são, hipocondria e neuroses) que a população geral5,6.
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 Dispepsia apresenta prevalência de 19% a 41%, depen-
dendo da região geográfica, e constitui aproximadamente 2% 
a 5% das consultas de clínica geral e 40% de todas as con-
sultas realizadas por gastrenterologistas; dispepsia funcional é 
diagnosticada em 50% a 60% delas2,6.
 O diagnóstico de dispepsia funcional é inicialmente clíni-
co e por exclusão. Devem estar ausentes sintomas de refluxo 
gastresofágico, síndrome do intestino irritável, e evidência en-
doscópica de doença estrutural2.
 O tratamento da dispepsia funcional é controverso e algu-
mas vezes desapontador. O objetivo principal do tratamento 
é a melhora dos sintomas pelo maior tempo possível, com 
ganho de qualidade de vida pelos pacientes5.
 O tratamento inicial consiste em condutas não-farmaco-
lógicas, tais como dieta com baixo teor de gordura, refeições 
em pequenas quantidades, suspensão do tabagismo, redução 
ou eliminação do consumo de álcool e cafeína, manutenção 
do peso ideal3,7 e melhoria das condições de higiene mental 
por meio de lazer e remoção das fontes de tensão quando 
factível, e terapia comportamental4.
 Como não há uma associação estabelecida entre os 
distúrbios fisiopatológicos e os fatores desencadeadores, a 
terapia empírica é essencial no manejo da dispepsia fun-
cional3.
 Os procinéticos, tais como domperidona e metocloprami-
da, apresentam benefícios relativamente modestos3. Revisões 
sistemáticas sugerem que estes fármacos são os mais eficazes 
para pacientes com dispepsia funcional; entretanto, a maio-
ria dos ensaios clínicos considerados apresentaram problemas 
metodológicos importantes e os procinéticos foram compara-
dos a placebo6.
 O tratamento de erradicação da H. pylori apresenta me-
lhora pequena, mas significante, dos sintomas, que é similar 
ao benefício alcançado com um inibidor da bomba de pró-
tons; porém, no caso de erradicação da H. pylori, o efeito do 
tratamento persiste por pelo menos dois anos8.
 A justificativa para o uso de anti-secretores é o pressupos-
to de que há um distúrbio na secreção ácida ou na sensibi-
lidade ao ácido na região gastroduodenal3. Provavelmente, 
a terapia com inibidores da bomba de prótons é mais eficaz 
do que com bloqueadores H2 no controle dos sintomas em 
pacientes com dispepsia funcional6.
 A escolha entre procinéticos e anti-secretores está dire-
tamente ligada aos sintomas que o paciente apresenta. Em 
uma comparação indireta, anti-secretores foram mais efetivos 
no controle dos sintomas de refluxo e de úlcera, enquanto os 
procinéticos são mais efetivos para os sintomas de náusea e 
de saciedade precoce6.
 Levossulpirida é o enantiômero levógiro da sulpirida 
(mistura racêmica), originalmente desenvolvidas para o 
tratamento de esquizofrenia. Sua principal ação é o blo-
queio dos receptores dopaminérgicos D2, em particular, 
aqueles localizados na membrana pré-sináptica das vias 
dopaminérgicas no sistema nervoso central e no trato 
gastrintestinal9. A justificativa para o desenvolvimento da 
levossulpirida foi melhorar a relação risco/benefício do 
medicamento que tem como base a mistura racêmica, 
uma vez que apresenta a mesma eficácia que a sulpirida, 
porém, em doses 50% menores, resultando na redução de 
efeitos adversos10.
 Os ensaios clínicos identificados, que avaliaram eficácia 
e segurança da levossulpirida, apresentaram diversas limita-
ções metodológicas, como: número limitado de pacientes 
envolvidos; ausência de dados basais para fatores importan-

tes no prognóstico da dispepsia funcional (ex.: alcoolismo, 
tabagismo, idade); maioria dos pacientes com sintomas le-
ves ou moderados; comparações inadequadas; e limitações 
nos procedimentos de alocação aleatória ou de mascara-
mento10-13.
 Mangiameli et al., 199411, publicaram os resultados de um 
ensaio clínico controlado aleatório, duplo-cego, envolvendo 
50 pacientes com diagnóstico de dispepsia funcional, compa-
rando, indiretamente, a levossulpirida 25 mg à domperidona 
10 mg, ambos por via oral, 3 vezes ao dia, por um período de 
30 dias. No início do estudo, a maioria dos pacientes apresen-
tava sintomas leves ou moderados. Ao final do tratamento, a 
levossulpirida apresentou eficácia no alívio dos seguintes sin-
tomas dispépticos: saciedade precoce, eructação, meteoris-
mo e dor epigástrica; porém, não demonstrou maior eficácia 
e segurança em relação à domperidona.
 Mansi et al., 200012, publicaram os resultados de outro 
ensaio clínico controlado aleatório, cruzado, duplo-cego, 
envolvendo 30 pacientes com dispepsia funcional e presen-
ça de Helicobacter pylori, comparando a levossulpirida 25 
mg à cisaprida 10 mg, ambos por via oral, 3 vezes ao dia, 
durante quatro semanas. Ao final do tratamento, a levossul-
pirida mostrou-se mais eficaz que a cisaprida para reduzir os 
sintomas de náusea, vômito e saciedade precoce, contudo, é 
questionável a relevância clínica da melhora observada con-
siderando a baixa gravidade dos sintomas no início do estu-
do12. Ressalta-se que a cisaprida tem uso e comercialização 
proibidos em razão do risco de arritmias em pacientes com 
doença cardíaca6.
 Os efeitos adversos relatados nos ensaios clínicos con-
trolados foram: galactorreia11,13, ginecomastia, ganho de 
peso, distúrbio menstrual11, constipação10, aumento do flu-
xo salivar10,13, ansiedade, confusão mental e distúrbio do 
sono13.
 Em uma coorte prospectiva14, com seguimento de 342 pa-
cientes com dispepsia funcional, um dos objetivos foi avaliar a 
segurança da levossulpirida; os efeitos adversos mais relatados 
foram: galactorreia, sonolência, fadiga e cefaleia.
 Em um levantamento de dados, realizado em um centro 
coreano especializado em Parkinson e Alzheimer, investi-
gou-se, retrospectivamente, os dados de 91 pacientes com 
distúrbios de movimento induzidos pela levossulpirida, aten-
didos entre janeiro de 2002 e março de 2008. Setenta e oito 
dos pacientes (85,7%) tinham idade acima de 60 anos. O 
distúrbio mais comum foi parkinsonismo (n = 85; 93,4%), 
seguido por discinesia tardia oro-lingual (n = 9; 9,9%) e tre-
mor isolado (n = 3; 3,3%). O distúrbio de movimento per-
sistiu, mesmo após a retirada da levossulpirida, em 48,1% 
dos casos de parkinsonismo. Ao que pese a deficiência me-
todológica do estudo, recomenda-se que os médicos sejam 
cautelosos ao prescrever a levossulpirida, especialmente em 
pacientes idosos15.
 Apesar de a levossulpirida estar disponível em alguns pa-
íses há quase duas décadas, ainda são escassos e limitados 
os estudos que avaliam sua eficácia e segurança no trata-
mento de dispepsia funcional. Estudos adicionais, metodo-
logicamente adequados, que comparem a levossulpirida à 
domperidona ou à metoclopramida, são necessários para se 
estabelecer o papel do novo fármaco na terapêutica da dis-
pepsia funcional. No Brasil, o custo estimado para aquisição 
de levossulpirida para um mês de tratamento é cerca de 20% 
maior em relação à domperidona, e cerca de 4,5% maior em 
relação à metoclopramida, estes já disponíveis como produ-
tos genéricos16.
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Ácido zoledrônico: relatos de efeitos adversos sobre a função renal

Farmacovigilância

 A agência reguladora da Nova Zelândia, New Zealand 
Medicines and Medical Devices Safety Authority (Medsafe), 
publicou recomendação aos prescritores daquele país sobre a 
associação do uso de ácido zoledrônico a relatos de disfunção 
e falência renal, especialmente em pacientes com disfunção 
renal pré-existente. Na Nova Zelândia, o ácido zoledrônico 
injetável, com 5 mg (Aclasta®), está indicado para prevenção 
ou tratamento de osteoporose e tratamento da doença de Pa-
get óssea. O ácido zoledrônico injetável com 4 mg (Zometa®) 
é indicado no tratamento de metástases ósseas osteolíticas, 
osteoblásticas e mistas, de tumor sólido em câncer de mama 
ou próstata, e no tratamento de hipercalcemia relacionada à 
malignidade. As bulas de ambos produtos contêm advertên-
cias sobre o risco de disfunção e falência renal.
 De acordo com o Prescriber Update, em agosto de 2009 
havia 139 relatos, no mundo, de suspeita de disfunção ou fa-
lência renal associada ao ácido zoledrônico 5 mg (Aclasta®). 
A maioria dos casos foi relatada em pacientes com condições 
clínicas pré-existentes (idade avançada, disfunção renal, de-
sidratação concorrente ou precedente), ou tratamento con-
comitante com fármacos nefrotóxicos, tais como AINE e/ou 
diuréticos.
 No Brasil, o ácido zoledrônico está disponível em apresen-
tações com 4 mg (Zometa® – Novartis; Genérico – Eurofarma; 
e Blaztere® – Dr. Reddys) e com 5 mg (Aclasta® – Novartis).

 Os profissionais da saúde devem considerar os seguintes 
cuidados durante o uso do ácido zoledrônico:

de cada dose do medicamento.

inferior a 35 mL/min.

maiores em pacientes com comprometimento pré-
existente da função renal.

particularmente em pacientes sob risco elevado.
-

mentos que possam comprometer a função renal.

pacientes, especialmente os idosos e aqueles tratados 
com diuréticos, estejam adequadamente hidratados 
antes de receberem o fármaco.

mínima de 15 minutos.

 Referência: Prescriber Update Vol. 31, Nº 2, June 2010. 
Disponível em: http://www.medsafe.govt.nz.
 Traduzido e adaptado de: Zoledronic acid: Reports of ad-
verse effects on renal function. WHO Pharmaceuticals News-
letter N° 4, 2010, p.10-11.
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