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Uma no cravo e
outra na ferradura

Acbes episddicas sio predominantes no Brasil, mas ha
agoes sistemdticas e fundadas em principios de satide publica.
Dois casos sao destacados a seguir.

Como se sabe, a propaganda de medicamentos induz
comportamentos que podem levar a md selecdo e ao uso
indevido desses produtos; uma das conseqtiéncias é o aumento
da venda de medicamentos, ndo necessariamente justificiveis
por critérios cientificos. Para tentar equilibrar a equacao entre os
interesses de satide publica e os da industria farmacéutica, atitudes
e normas precisam ser adotadas de forma a proteger os pacientes
e o Sistema Unico de Satide, incluindo os aspectos necessidade,
seguranca, efetividade e custo dos medicamentos.

Em abril de 2005, foi realizado o Seminério
Internacional de Propaganda de Medicamentos, promovido
pela Anvisa?; quase cinco anos apés a expedicao da Resolugao
RDC n° 102/2000. Representantes da Argentina, Australia,
Canadd, Chile, Espanha e EUA apresentaram a realidade dos
seus pafses. Foram também apresentados os resultados do
projeto de monitoracdo de propagandas, parceria da Anvisa
com universidades brasileiras, e outras experiéncias, agoes e
pontos de vistas referentes ao enfrentamento da complexa
situacdo do medicamento.

Um més depois, em maio, ocorreu a “Oficina sobre
Promocao e Propaganda de Medicamentos para Prescritores”,
também promovida pela Anvisa, para “discutir e propor estratégias
conjuntas para minimizar os efeitos da... propaganda de
medicamentos sobre a prescricdo e uso de medicamentos,
considerando os aspectos éticos e seu impacto na satide ptblica”.

Do ponto de vista gerencial, os fatos e eventos narrados
acima, com os objetivos propostos, na ordem cronoldgica
descrita, com os atores envolvidos, representam, sem duvida,
respeito na lide com a “coisa ptblica”, no Brasil.

Do ponto de vista da satide publica, foram discutidas e
listadas acoes para aperfeicoar a fiscalizacdo e controle da
propaganda de medicamentos, melhorar a formacao dos
profissionais de satde, elaborar e disponibilizar fontes de
informacao independentes sobre medicamentos, entre outras.

E certo que hd muito a ser feito, mas foi explicitada a
capacidade de construir, sistematica e paulatinamente, ao longo
destes cinco anos, uma estrutura legal, sua aplicacao, avaliagio
da efetividade e discussdo para seu aperfeicoamento.

Voltando para as agbes episédicas, um exemplo é a
atualizacao da Rename — Relacdao Nacional de Medicamentos
Essenciais. Desde sua primeira edicdo, em 1975, ocorreram
apenas trés revisbes, muito embora, a partir de 1998, a
atualizacao e utilizacdo da Rename seja uma das oito diretrizes
da Politica Nacional de Medicamentos. A atualizacdo da
Rename é essencial! E passo fundamental e integra conjunto
de acdes, devidamente testadas, para promover o uso racional
de medicamentos, como a existéncia de diretrizes clinicas,
formuldrio terapéutico, Comissao de Farmdcia e Terapéutica,
Centro de Informacdo sobre Medicamentos, entre outras.”
Neste cendrio, a partir desta edicio do boletim
Farmacoterapéutica, serdo apreciados medicamentos hoje
listados na Rename 2002, com a finalidade de contribuir para
a revisao e atualizacao da lista em vigor.

Esta edicao traz, também, duas resenhas de publicagoes
da maior importancia para os interessados em promover o uso
racional dos medicamentos e, coincidentemente, abordando
em lados opostos, o desejdvel e a realidade. A primeira, sobre
Comissao de Farmdcia e Terapéutica, aponta os caminhos
conhecidos para melhorar a gestao de medicamentos, desde
a selecao até sua utilizagaoc. A segunda, sobre a acao de
inddstrias farmacéuticas alemas em paises do terceiro mundo,
resulta de estudo realizado pela Buko Pharma-Kampagne,
Organizacao Nao-Governamental alema. Este trabalho
demonstra, mais uma vez, o duplo padrao de conduta da
inddstria farmacéutica transnacional, vendendo aqui
medicamentos irracionais, a maioria nao mais comercializada
em seus pafses de origem.

Concluindo, hd atividades em execugio, que apontam
caminhos, como a acdo da Anvisa na monitoracao da
propaganda de medicamentos; que se sobressai do lugar
comum no nosso meio. Como exemplo deste, pode ser citada
a atualizacao da Rename, que ocorre de forma episédica e
nao como processo continuo. Embora as que ocorreram
tenham sido feitas dentro de elevados padrées de conduta
cientifico-profissional, ndo houve condices de tornar perene
o processo, a exemplo da OMS. Este é um dos desafios a
enfrentar.
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2 Sitio da Anvisa, na Internet, com diversas informaces sobre Monitoracdo de Propaganda de Medicamentos, incluindo o Semindrio Internacional: http://www.anvisa.gov.br/propaganda/index.htm
> WHO. Promoting rational use of medicines: core components. Geneva: WHO, 2002. Este documento foi traduzido para o vernaculo. Ver: boletim Farmacoterapéutica, Ano VIII, Nimero 01, Dez 2002 - Abr

2003, disponivel no sitio: http://www.cff.org.br/cebrim.html

¢ Rename 2002 e o Ciclo Gerencial da Assisténcia Farmacéutica, no boletim Farmacoterapéutica, Ano VII, Numero 04, Ago/Set 2002, disponivel no sitio: http://www.cff.org.br/cebrim.html; Assisténcia
Farmacéutica para Gerentes Municipais, disponivel no sitio: http://www.opas.org.br/medicamentos/docs/0080.pdf
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Atualizando a Relacao Nacional

de Medicamentos Essenciais

Definido em 1975, o conceito de medicamentos essenciais foi
mundialmente lancado a partir de 1977, na primeira edicdo da Lista
Modelo de Medicamentos Essenciais da Organizacao Mundial da
Sadde.

No Brasil, a primeira lista de medicamentos essenciais foi
aprovada em 1975, sob a denominacao “Relagao de Medicamentos
Bdsicos - RMB", passando a se chamar oficialmente “Relacao Naci-
onal de Medicamentos Esenciais - Rename”, em 1982.%3

A lista de medicamentos essenciais atualizada ¢ uma ferra-
menta fundamental para definir politicas piblicas de medicamen-
tos, auxiliar na identificagao de prioridades para a assisténcia farma-
céutica, melhorar o direcionamento dos gastos pblicos com medi-
camentos, ser usada como base para o treinamento de profissionais
de sadde, permitir um melhor conhecimento sobre os medicamen-
tos e, portanto, promover seu melhor uso."

A necessidade de racionalizacao no uso e gastos com medica-
mentos tem, de certa forma, favorecido a difusao desta abordagem,
gerando beneficios para a satde individual e coletiva, com reper-
cussoes sociais, politicas e econémicas, demonstrdveis, em paises,
estados, municipios e instituicoes de satide que a adotam.

Passados 30 anos desde sua primeira edicao, foram publicadas
apenas trés revisdes da Rename e parece nao haver previsao para
uma préxima, enquanto a lista da OMS ja se encontra em sua déci-
ma terceira revisao, tendo mantido uma regularidade bianual desde
sua primeira edigao.

Considerando o exposto, inicia-se, nesta edicdo, a andlise de
fdrmacos que possivelmente serdao motivos de debates na futura
revisio da Rename. O objetivo é contribuir para as discussoes,
apresentando breve andlise sobre medicamentos integrantes da
Rename 2002 que ndo parecem cumptrir os critérios de selecao
estabelecidos, que sao:*

1. valor terapéutico comprovado, com suficientes informa-
¢oes clinicas na espécie humana e em condicées controla-
das, sobre a atividade terapéutica e farmacoldgica;

baixa toxicidade;

3. composicao perfeitamente conhecida, com somente um
principio ativo, excluindo-se, sempre que possivel, as as-
sociagoes fixas;

4. denominacao pelo principio ativo, conforme Denomina-
¢ao Comum Brasileira (DCB), ou, na sua falta, conforme
Denominacao Comum Internacional (DCI);

5. informacaées suficientes sobre as caracteristicas farmacoci-

néticas, farmacodindmicas e farmacotécnicas;

estabilidade em condicoes de estocagem e uso;

7. menor custo de aquisicao, armazenamento, distribuicao e
controle;

8. menor custo no tratamento/dia e custo total do tratamento,
resguardadas a qualidade, seguranca e eficdcia;

9. formas farmacéuticas, apresentacées e dosagens, conside-
rando:

i

)

 comodidade para a administracdo aos pacientes;
* faixa etdria;
* facilidade para cdlculo da dose a ser administrada; e,
* facilidade de fracionamento ou multiplicacao das
doses.
10. necessidades da maioria da populacao.

Xarope de ipeca

Introducao

A Cephaelis jpecacuanha (ipeca, ipecacuanha) é uma planta da
familia das Rubidceas, com atividades expectorante e emética atri-
buidas aos alcaldides isoquinolinicos emetina e cefalina.’

Ha muitas controvérsias em torno da escolha do xarope de
ipeca para inducdo de émese no tratamento de intoxicagoes. Alguns
autores afirmam que esta é uma escolha segura e eficaz, enquanto
outros questionam sua seguranca, sugerindo que outras interven-
¢oes, como o carvao ativado, teriam eficacia semelhante, com maior
margem de seguranca nas situacbes em que é indicado.

O xarope de ipeca foi adicionado a 22 Lista Modelo de Medi-
camentos Essenciais da OMS, em 1979, como agente emético. En-
tretanto, foi retirado do documento em abril de 2003, pela auséncia
de evidéncias sobre sua eficdcia e seguranca, como revisoes siste-
maticas e ensaios clinicos randomizados.® Até o momento, consta na
Rename, o que requer reavaliagao.”

Utilizacao do xarope de ipeca

O xarope de ipeca, em doses que variam de 5 a 30 mL, depen-
dendo da idade, é um agente emético; em doses de 0,3 a 1 mL
apresenta acao expectorante.®®'°

Normalmente, a émese ocorre em 15 a 30 minutos apés a
administracdo oral devido ao efeito irritante no trato gastrintestinal e
a acdo central sobre a zona quimiorreceptora do gatilho no tronco
cerebral. Ap6s sua administracao, embora nao haja demonstracao
de beneficio significativo, emprega-se a ingestao de dgua ou suco de
fruta (60 a 120 mL, em criancas pequenas, e 240 a 500 mL em
criangas maiores e adultos). Quando necessdria, uma segunda dose
é administrada em 15 a 30 minutos.®'°"*

Um fator determinante para a eficdcia do tratamento com o
xarope € o intervalo de tempo entre a ingestao do toxicante e a
émese, que é inversamente proporcional a quantidade de substan-
cia removida do estomago. Seu efeito emético pode ser diminuido
ou retardado pela administracao de carvao ativado antes ou conco-
mitantemente. &'

Até o momento, nao ha suficiente demonstragao de que a
émese induzida - usualmente com xarope de ipeca - melhore o
desfecho clinico em pessoas intoxicadas por ingestao, comparada ao
uso de carvao ativado administrado por via oral ou por instilagao
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gdstrica. Note-se que a medida de eficdcia clinicamente relevante é
a recuperagao do paciente, e nao a porcentagem de contetido gas-
trico removido. Na realidade, a maioria dos ensaios clinicos publi-
cados mostra que o carvao ativado, isoladamente ou precedido por
lavagem gastrica, é superior ao xarope de ipeca.*®

Em 2003, a Associacao Americana de Pediatria (AAP) editou
um documento intitulado “Poison Treatment in the Home”, que trata
das medidas a serem tomadas em casos de envenenamento domici-
liar. Neste documento, a AAP ndo mais aconselha o uso do xarope
de ipeca, mesmo considerando-o como tnico método recomendd-
vel para induzir a @émese de modo relativamente seguro. A decisao
foi tomada com base em pesquisas, que mostraram que mesmo quan-
do a ipeca é administrada imediatamente ap6s a ingestdo de um
toxicante, este nao é completamente removido. Atualmente, a AAP
recomenda que, em caso de envenenamento, a primeira medida a
ser tomada € ligar para um centro de atendimento toxicol6gico?.™

Segundo o mais recente Consenso Internacional da Academia
Americana de Toxicologia Clinica (AATC) e Associacdao Européia de
Centros de Envenenamento e Toxicologistas Clinicos (AECETC)¢,
publicado em 2004, o xarope de ipeca ndo deveria ser administrado
como rotina em pacientes intoxicados. Em estudos experimentais, a
quantidade de marcador removida pela ipeca foi altamente varidvel
e diminuida com o tempo. Nao hd evidéncia, com base em estudos
clinicos, de que a ipeca melhore o prognéstico em pacientes intoxi-
cados e seu uso na rotina em unidades de emergéncia deveria ser
abandonado. A ipeca pode protelar o uso do carvao ativado, antido-
tos orais e lavagem intestinal, reduzindo a eficdcia destes procedi-
mentos. Uma revisao da literatura desde o consenso anterior sobre
o xarope de ipeca, publicado em 1997, revelou que nao ha nova
evidéncia que justifique mudanga nas conclusées do Consenso.

Complicacoes com o uso
do xarope de ipeca

O uso do xarope de ipeca é contra-indicado em casos de
ingestdo de substancias corrosivas como dcidos e bases fortes, desti-
lados do petréleo ou estricnina, ou ainda em pacientes inconscien-
tes ou em choque, mas pode ser considerado, ocasionalmente, em
pacientes que tenham ingerido medicamentos que ndo sejam ad-
sorvidos por carvao ativado, como ferro e litio. Deve-se ter cautela
em pacientes que apresentam disttrbios cardiovasculares, devido
ao risco de arritmia. &91"1213.10

Efeitos adversos como vomito persistente, letargia e diarréia
sao muito freqiientes. A letargia pode ser preocupante por ser um
fator confundidor em casos de ingestao de substancias com acdao
sedativa, além de a inducao de émese ser, no minimo, uma experi-
éncia desagradavel. #°

H4, também, considerdvel preocupacao com a toxicidade da
ipeca, principalmente apds relatos de miopatias esqueléticas e car-
diacas observadas em pacientes com anorexia nervosa ou bulimia
que absorveram as substancias ativas. Além disso, ocorreram mortes
por superdosagem acidental e casos de maus-tratos a criangas, com
a administracao do xarope de ipeca por suas maes, levando a miopa-
tias e desidratacoes graves.®°

Por outro lado, alguns estudos mostram que a émese induzida
leva ao aumento do risco de reagoes adversas, principalmente pneu-
monia por aspiragao, resultado da aspiragao do contetido gdstrico
para a traquéia e pulmées. Por isso, seu uso nao é recomendado em
emergéncias hospitalares. As principais alternativas sao a adminis-
tracdo de carvdo ativado e a lavagem gdstrica. A lavagem gdstrica, no
entanto, é raramente requerida e deve ser considerada somente se
for realizada até uma hora apés a ingestao de uma quantidade de
toxicante que ofereca risco de morte, devendo ser realizada em
ambiente hospitalar, por profissionais treinados e se as vias aéreas
puderem ser adequadamente protegidas.®°

Uso do xarope de ipeca no Brasil

No Brasil, a ipeca é industrializada somente como tintura,
como expectorante, em combinagdao com prometazina e guaiacol
(Fenergan® Expectorantef).’”

Segundo o Centro de Informacao Toxicolégica de Porto Alegre
(CIT-RS), que elabora monografias em toxicologia para uso no Brasil,
nao ha um consenso brasileiro sobre o tema. Contudo, em varias
obras nacionais, os toxicologistas brasileiros tém utilizado o consen-
so internacional da AATC e AECETC. Com base neste documento e
em suas observacoes, o CIT-RS retirou de suas monografias de aten-
dimento a recomendacao de uso do xarope de ipeca ou de indugao
de émese por qualquer outro agente, por nao demonstrar eficdcia
nem efetividade, por potencial piora do quadro clinico da intoxica-
cao, interferéncia no uso de terapéuticas por via oral e falta de
evidéncia de melhora prognéstica.

Cabe ressaltar que estas orientacoes valem para humanos,
sendo que em veterindria (particularmente em intoxicagoes de ani-
mais domésticos como cdes e gatos) a émese ainda é recomendada,
pela dificuldade operacional da lavagem gastrica.

Conclusoes

E discutivel a permanéncia do xarope de ipeca em uma lista de
medicamentos essenciais, porque nao ha evidéncias suficientes de
beneficios clinicamente relevantes; por outro lado, ha evidéncias
suficientes de que possa aumentar o risco de aspiracao.

O uso do xarope de ipeca deve ser limitado a pacientes em
quem se espera uma melhora no desfecho clinico com seu uso,
quando for o método disponivel mais eficaz num conjunto particu-
lar de circunstancias ou quando for o tinico método disponivel para
promover o esvaziamento gastrico.
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Farmacovigilancia

Reacoes adversas a
medicamentos complementares?

Traduzido e adaptado de: Anonymous. Adverse Reactions to Complemen-
tary Medicines. Australian Adverse Drug Reactions Bulletin Feb 2005. 24(1):

2. Acessado na Internet: http://www.tga.gov.au/adr/aadrb/aadr0502.htm

Crenca popular difunde que os medicamentos complemen-
tares sao seguros porque sao “naturais”. Estudo recente (n = 3.027
entrevistados), realizado na Austrdlia, identificou que 52% dos adul-
tos haviam usado ao menos um medicamento complementar no
ano anterior a pesquisa, e 57% destes ndo haviam comunicado o
fato ao médico.” Naquele pafs, os medicamentos complementares
ndo sdo submetidos a avaliagao de eficdcia e seguranca antes do
registro, requerida para os demais medicamentos. A falta de dados
sistematicos, associada a percepgdo de seguranca e a freqiente
omissao de uso aos médicos, podem gerar a nao atribuicao de
efeitos adversos a esses produtos.

Na Australia, o termo “medicamento complementar” inclui
muitos produtos a base de plantas, vitaminas, minerais, aminodci-
dos e 6leos essenciais. A maior parte dos medicamentos comple-
mentares sao regulados, naquele pais, pela TGA (Therapeutics
Good Administration),? para garantir que se adequem a listas de
ingredientes permitidos, e sdo fabricados sob os mesmos rigores
de qualidade dos medicamentos.

A legislacao australiana exclui dos controles regulatérios
medicamentos que sejam dispensados ou formulados extempora-
neamente para o tratamento de um individuo particular, incluindo
os medicamentos complementares. Isto significa que os profissio-
nais de terapias nao-convencionais podem dispensar medicamen-
tos contendo certas plantas nao avaliadas ou reguladas pela TGA.
Com isso, os medicamentos complementares nao regulados, in-
cluindo aqueles obtidos pela Internet, podem estar contaminados
com substancias farmacéuticas, como antiinflamatoérios nao este-
roidais, ou com substancias toxicas, como chumbo, mercirio ou
arsénio.’

Nao obstante o risco de contaminacdo, alguns medicamen-
tos complementares apresentam efeitos adversos ja conhecidos
(veja tabela). Esses efeitos podem ser previsiveis, como no caso de
sobredose de cafeina com o guarand,* ou idiossincrdticos, como
reacoes alérgicas a Echinacea.® Algumas reagoes com medicamen-
tos complementares podem ser graves, incluindo risco de morte.
Dois casos de insuficiéncia hepdtica com necessidade de trans-
plante devido ao uso de black cohosh (Cimicifuga racemosa), ocor-
ridos na Austrdlia, foram recentemente publicados.®” Embora a
associacao nao tenha sido estabelecida, o Comité Consultivo sobre
Reagoes Adversas a Medicamentos (ADRAC), que é uma subco-
missio do Comité Australiano de Avaliacio de Medicamentos
(ADEQ), ja recebeu sete notificaces de reagoes hepdticas com
esta planta.

Tabela: Reagoes adversas de alguns medicamentos co

mplementares

Medicamento complementar

Reacao adversa

Aristolochia sp*

Insuficiéncia renal

Produtos apicolas

Anafilaxia

Black cohosh (Cimicifuga racemosa)

Insuficiéncia hepética

Echinacea sp

Reacoes alérgicas

Ginkgo biloba

Interacao com varfarina = sangramento

Guarana (Paullinia cupana)

Agitaca@o, insénia, nervosismo, arritmias, taquicardia,
etc (sobredose de cafeina)

Erva de Sao Joao (Hypericum perforatum)

Diminuicao da eficécia da ciclosporina e contracep-
tivos orais; Sindrome serotoninérgica com ISRS e
tramadol

* Ingrediente nao permitido na Australia

Os medicamentos complementares também podem intera-
gir com outros medicamentos. A erva de Sao Jodo, por exemplo,
pode levar a reducao das concentragoes plasmaticas de diversos
medicamentos", incluindo a ciclosporina e contraceptivos orais, e
pode causar sindrome serotoninérgica quando usada com ISRS
(inibidores seletivos da recaptacao de serotonina) ou tramadol.®
Diversas plantas, incluindo o Alho (Allium sativum), Ginseng Core-
ano (Panax ginseng), e Ginkgo biloba, apresentam interagées docu-
mentadas com a varfarina,8 e ha alguma evidéncia de que a gluco-

samina e o Vaccinium sp® possam aumentar a atividade da varfari-
na, potencializando o risco de sangramentos.

Os profissionais de satide devem investigar o uso de medica-
mentos complementares pelos pacientes. Quando houver suspeita
de reacao adversa ou interacao envolvendo um medicamento com-
plementar, recomenda-se acoes junto ao paciente e(ou) profissional
de satde responsavel pela prescricao, quando for o caso, para ave-
riguar a importancia clinica do evento e notificd-lo a Unidade de
Farmacovigildncia da Anvisa' ou outro centro de farmacovigilancia.

9 Nao foi encontrada uma definicdo oficial, no Brasil, para medicamentos complementares. Outros termos equivalentes, ndo oficiais, utilizados no Brasil sao, entre outros: medicamentos alternativos,

medicamentos ndo-convencionais.

" Brasil. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Resolucdo - RE n® 357, de 28 de fevereiro de 2002 (DOU 04.03.2002). Disponivel em: http://www.anvisa.gov.br/legis/resol/2002/357 02re.htm
! Sitio da Anvisa para notificacdo de suspeita de reacdo adversa a medicamento: http://www.anvisa.gov.br/notifica/index.htm
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