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Chegamos ao final de mais um ano
- neste, em especial -, quando se findam
0 século e 0 milénio, € nos sentimos con-
tentes com os resultados alcangados e
perseverantes para realizar tantos ou-
tros projetos que se encontram em an-
damento ou idealizados.

Esperamos iniciar 0 novo milénio
com um ano repleto de realizagdes, con-
cretizando sonhos antigos, como nos
tornarmos centro de referéncia da Opas,
na area de informagédo sobre medicamen-
tos, assim como executarmos 0 projeto
de farmacovigilancia para o Distrito Fe-
deral.
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Editorial

Nesse interim, buscaremos reves-
tir tanto o boletim Farmacoterapéutica,
como a pagina do Cebrim, no site do
Conselho Federal de Farmacia, de todo
nosso profissionalismo, entusiasmo e
disposi¢@o de avangar; avangar em no-
vas linhas de atuacdo e, principalmente,
em qualidade.

Para o proximo ano, planejamos
criar novas se¢des para o Boletim, como
a de novos medicamentos langados no
mercado, facilitando ao farmacéutico o
acesso a informacgdes idoneas para sua
atuagdo profissional. Esperamos que
seja bem recebida.

Nesta edi¢do, em especial, trata-
mos de trés medicamentos que nos pa-
recem merecer atengdo, dada a gravida-
de das enfermidades envolvidas: a fenil-

propanolamina, recentemente proibida
de comercializagdo pela Anvisa; a citi-
colina, utilizada na terapéutica de paci-
entes com lesdes cerebrais graves, € 0
tiratricol, largamente utilizado nos trata-
mentos de obesidade, no Brasil.

Esperamos contribuir, através
desta publicagdo, com a atuagao dos pro-
fissionais da saude para a racionaliza-
¢30 do uso destes medicamentos, atra-
vés de uma orienta¢do adequada a seus
pacientes.

Desejamos a todos os leitores um
Feliz Natal e um Ano Novo repleto de
realizagdes.

Micheline Marie M. de A. Meiners
Conselheira Federal
Coordenadora do Cebrim

os riscos do uso da fenilpropanolamina:
AS BASES CIENTIFICAS PARA A
RETIRADA DO MERCADO"

Rosaly Correa-de-Araujo, médica, MSc, PhD
Diretora do Depto. de Geriatria e Satide Internacional

Introdu¢io

A fenilpropanolamina é uma amina sim-
patomimética sintética, que foi utilizada
como descongestionante em produtos
para tosse, resfriado e em supressores
do apetite, os quais requerem ou nao
prescricdo médica. Esta amina esteve no
mercado farmacéutico, por muitos anos,
mas preocupagdes com o uso seguro da
mesma foram levantadas, desde 1969,
através da publicacdo de casos nos quais
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o uso de fenilpropanolamina isolada ou
em combinagdo com outros farmacos foi
associado ao desenvolvimento de he-
morragia cerebral, particularmente, apos
a administragdo, em mulheres jovens, da
primeira dose de agentes supressores do
apetite contendo fenilpropalamina.'®
Recentemente, resultados de um es-
tudo de tipo caso-controle envolvendo
homens e mulheres de 18 a 49 anos de
idade, os quais foram hospitalizados, em
decorréncia de hemorragia subaracndi-




de ou hemorragia intracerebral, mostrou
que mulheres que tomam supressores
de apetite contendo fenilpropanolamina
aumentam, em 15 vezes, quando compa-
radas com outras mulheres, a chance de
sofrer hemorragia cerebral, enquanto que
aquelas que utilizam, pela primeira vez,
medicamentos para tosse ou resfriados
contendo fenilpropanolamina, aumentam
em trés vezes a chance de sofrer esta
complicagio.’

O estudo da Universidade de Yale

O estudo desenvolvido pelo grupo
da Universidade de Yale contou com 702
pacientes (entre os quais 425 [61%] apre-
sentaram hemorragia subaracndide e 277
[39%)] apresentaram hemorragia cerebral)
e 1376 individuos controle. O pareamen-
to por idade foi possivel para 1367 con-
troles (99%) e o pareamento por etnici-
dade foi possivel para 1321 controles
(96%). Com relagdo a associagdo entre
hemorragia cerebral e uso de qualquer
produto contendo fenilpropanolamina,
durante trés dias, a odds ratio ajustada
foi de 1,49 (limite mais baixo de intervalo
de confianca unilateral de 95% foi de
0,93, com p = 0,084). Para a associa¢ao
entre hemorragia cerebral e o uso de pro-
dutos para tosse ou resfriado contendo
fenilpropanolamina, durante trés dias, a
odds ratio ajustada foi de 1,23 (limite mais
baixo de intervalo de confianga unilate-
ral de 95% foi de 0,75, com p = 0,245).

Para a associa¢do entre hemorragia
cerebral e o uso de supressores do apeti-
te contendo fenilpropanolamina, duran-
te trés dias, a odds ratio ajustada foi de
15,92 (limite mais baixo de intervalo de
confianga unilateral de 95% foi de 2,04,
com p =0,013). Para a associagdo entre
o risco de hemorragia cerebral em mulhe-
res ¢ o uso de supressores do apetite
contendo fenilpropanolamina, a odds
ratio ajustada foi de 16,58 (limite mais
baixo de intervalo de confiaca unilateral
de 95% foide 2,22, comp=0,011). Entre
mulheres que utilizavam, pela primeira
vez, produtos contendo fenilpropanola-
mina, a odds ratio ajustada foi de 3,13
(limite mais baixo de intervalo de confi-
anga unilateral de 95% foi de 1,05, com p
=0.042).

Utilizando-se a incidéncia didria da
taxa de hemorragia cerebral de 0,6 por
milhdo de pessoas, na faixa etaria de 35 a
54 anos, e, assumindo uma faixa de odds
ratio de 1,51 a 16,58, estimou-se que uma
em cada 107.000 a 3.268.000 mulheres que

utilizam supressores de apetite, durante
trés dias, devera sofrer hemorragia cere-
bral causada pelo uso de fenilpropanola-
mina. & '?

Relevincia do estudo
Os seguintes achados favorecem a
for¢a dos resultados deste estudo: * 2

1. Odds ratio elevadas, com signifi-
cancia estatistica

2. A magnitude da odds ratio relati-
va ao uso de supressores de ape-
tite contendo fenilpropanolamina
(15,92), bem como a relativa ao
uso, pela primeira vez, de produ-
tos contendo fenilpropanolamina
(3,140; a magnitude se manteve
mesmo, apds ajustamento para
caracteristicas clinicas importan-
tes).

3.Hemorragia cerebral associada a
duas formulagdes importantes
contendo fenilpropanolamina —
formulagdes para tosse/resfriado
e supressores de apetite.

Possiveis limitacoes do estudo
As limitagdes potenciais deste es-
tudo s@o reconhecidas pelos proprios au-
tores, tais como: %'

1.Exclusdo de casos de obito e de
pacientes com 0s quais a comu-
nicagao nao foi possivel — isto se
relaciona com viés de prevalén-
cia/incidéncia, o qual pode ocor-
rer caso sobreviventes de uma
doenga potencialmente fatal te-
nham um perfil clinico diferente
daqueles que morreram.

2.Limitagdo do subgrupo de anali-
se dado ao numero de individuos
controles e experimentais expos-
tos a fenilpropanolamina (7 = 60).

3.0s entrevistadores ndo estavam
cegos ao status de individuos,
isto €, controles ou experimentais,
e alguns conheciam os objetivos
do estudo.

A posicao da Food and Drug
Administration (FDA), nos
Estados Unidos

Embora o risco de se desenvolver
hemorragia cerebral, através do uso de
fenilpropanolamina ou de produtos con-
tendo fenilpropanolamina atualmente dis-
poniveis no mercado seja muito peque-
no, a seriedade de uma hemorragia cere-
bral e a incapacidade de se prever quais
os individuos sob o risco de desenvol-
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ver tal complicagdo levaram a FDA a to-
mar medidas contra o seu uso.

Os resultados do estudo da Univer-
sidade Yale, os relatos de casos publica-
dos, desde 1969, associando a fenilpro-
panolamina ao desenvolvimento de he-
morragia cerebral e a continua notifica-
¢do de casos para a FDA sobre efeitos
adversos da fenilpropanolamina foram
fatores importantes na conclusido da co-
missdo de especialistas da FDA. A co-
missdo concluiu que os riscos associa-
dos ao uso de medicamentos contendo
fenilpropanolamina ultrapassam os bene-
ficios que tais produtos possam trazer,
principalmente, porque os mesmos siao
utilizados para tratar condigdes ndo gra-
ves.

Em 6 de novembro de 2000, a FDA
advertiu os profissionais da satde, a in-
dustria farmacéutica e a populacdo ame-
ricana quanto aos riscos do uso de fenil-
propanolamina e anunciou que estara to-
mando as devidas providéncias para re-
mover a fenilpropanolamina da composi-
¢do de todos os medicamentos disponi-
veis no mercado atualmente; ao mesmo
tempo requisitou que a indastria farma-
céutica retire voluntariamente do merca-
do os produtos contendo fenilpropano-
lamina. A FDA alertou consumidores
sobre os riscos acima discutidos, solici-
tando que se evite o uso de fenilpropa-
nolamina ou de medicamentos contendo
fenilpropanolamina e que consumidores
discutam com seus provedores de sau-
de ou farmacéuticos sobre a utilizagao
de medicamentos alternativos que nado
contenham fenilpropanolamina. ° ' ' '2

Nos Estados Unidos, cerca de 400
produtos contém fenilpropanolamina em
sua composi¢do. *'* Em resposta a FDA,
industrias farmacéuticas, como a Smi-
thKline Beecham, Bayer Corporation e
Novartis, anunciaram o compromisso de
atender a solicitacdo do governo de reti-
rar os medicamentos e de manter a confi-
anca que consumidores sempre tiveram
em seus produtos.
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(*) Nota do editor: A Anvisa, atra-
vés da Resolugao - RDC n® 96, de 8
de novembro de 2000 (DOU de 10/
11/2000), suspendeu, “como medida
de seguranca sanitaria, a fabricagao,
a distribuicdo, a comercializagao/
venda e a dispensagdo dos medica-
mentos que contenham em sua for-
mula, isolada ou associada, a subs-
tdncia FENILPROPANOLAMINA e
seus sais”, ficando também “proibi-
da a manipulacdo de formulas magis-
trais que contenham a substancia
FENILPROPANOLAMINA e seus
sais.”

PERGUNTA 1 (solicitante MLB, n° 713/2000)

Quais as indicagoes da citicolina? Sua eficacia € comprova-
da? Seria adequada sua incluséo no formulario de padronizagéo de
um hospital?

RESPOSTA

Citicolina (citidina difosfato de colina, CDP-colina), deriva-
do da colina e citidina, estd envolvida na biossintese da lecitina € ha
sugestoes de que este medicamento aumente o fluxo sangiiineo e o
consumo de oxigénio pelo cérebro. Alguns estudos relacionam a citi-
colina com a melhora sintomatica em pacientes com doenca de Pa-
rkinson, quando associada a um tratamento com levodopa.

A bula aprovada pelo Ministério da Satide referente ao medi-
camento Somazinaa (Sintofarma) indica-o para “... tratamento de
pacientes com lesoes cerebrais graves de etiologia vascular ou trau-
madtica, com ou sem perda de consciéncia. Também estd indicado no
tratamento das seqiielas de lesoes vasculares cerebrais ou de trau-
matismo craniano e nas manifestacoes neurologicas de insuficiéncia
vascular cerebral, incluindo perturbagoes psiquicas e diminui¢do
do rendimento intelectual. Na deméncia senil para tratamento dos
danos degenerativos e doenca vascular cerebral cronica.” Entre-
tanto, até o momento, niio ha evidéncias conclusivas da eficacia
da citicolina nessas condicdes patolégicas.

A citicolina ndo esta aprovada em varios paises como, p.ex.,
EUA, Canada, Reino Unido, Noruega, Australia e Nova Zelandia, e
amaioria dos estudos que avaliam este farmaco apresentam deficién-
cias metodoldgicas, requerendo-se estudos randomizados, controla-
dos e com maior prazo de acompanhamento dos pacientes para que
se possa estabelecer o real papel da citicolina na terapéutica. Até
que estudos complementares estejam disponiveis, a inclusio
da citicolina em formuldrios hospitalares nio é recomendada.
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Respondido por Rogério Hoefler e Carlos Vidotti

Pergunta 2 (solicitante PL, n° 761/2000)
Quais os efeitos adversos do medicamento tiratricol no tra-
tamento da obesidade?

Resposta

O tiratricol € um metabolito da tri-iodotironina que, embora
seja menos ativo que os hormonios tireoideanos, apresenta a¢ao su-
pressora sobre a secrecdo do horménio estimulante da tireide (TSH).
O extrato de tiredide foi o primeiro medicamento que se tem registro,
em 1893, para ser usado contra a obesidade, mas seu uso foi abando-
nado, devido a sérios problemas registrados resultantes docatabo-
lismo osseo e muscular .

O tiratricol é comercializado, no Brasil (Bieso®, Liporex
LP®, Redulip®, Triac®, Trimag®), sendo indicado pelos fabrican-
tes “como coadjuvante a dieta no tratamento das lipodistrofias loca-
lizadas, sobrecargas lipidicas, obesidade”, como consta nas bulas
aprovadas pelo Ministério da Satde. Nos EUA, o tiratricol € apro-
vado exclusivamente para uso em associagdo com a levotiroxina em
pacientes com cancer bem diferenciado da tireide que sejam intole-
rantes a doses terapéuticas da levotiroxina administrada isoladamen-
te.

Fundamentado no registro brasileiro, o tiratricol tem sido
utilizado indiscriminadamente para o tratamento da obesidade, mes-
mo em individuos com metabolismo basal normal, explorando-se seu
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