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Editorial

Temos observado, entre usuarios do nosso servico, recor-
rentes dlvidas sobre as especificidades das bases empre-
gadas na producao de formulagoes de uso topico. Por isso,
nesta edicao, publicamos artigo que trata dos aspectos
que devem ser levados em conta na escolha da forma far-
macéutica semissolida apropriada para o tratamento de
afeccoes dermatologicas, incluindo aqueles relacionados
ao produto farmacéutico, as caracteristicas da doenca e
as preferéncias do paciente. Apresentamos, também, uma
breve descricao da iniciativa da Agéncia Europeia de Me-
dicamentos (EMA) relativa a divulgacdo dos dados de re-
latorios de ensaios clinicos a ela submetidos nos proces-
sos centralizados de licenca. Trata-se de servico de grande
utilidade, especialmente, para os profissionais envolvidos
na elaboracao de revisdes sistematicas e de avaliagoes de
tecnologias para a salde. Outro trabalho que divulgamos
nesta edicao é o Catalogo de Vieses, levado a cabo por
colaboradores ligados ao Centre for Evidence-Based Me-
dicine, da Universidade de Oxford, do Reino Unido. O ca-
talogo resgata uma proposta publicada em 1979, por David
Sackett, um dos maiores nomes do que chamamos hoje de
Condutas Fundamentadas em Evidéncias.

Nos informes sobre “Seguranca de Medicamentos”, tradu-
zimos dois alertas, um sobre o risco de reagoes adversas
cutaneas graves, associado ao uso de epoetinas, e outro
sobre o risco de ocorréncia de lUpus eritematoso cutaneo,
associado ao uso de inibidores da bomba de protons.

Na secao “Novas Publicacoes”, divulgamos mais uma pri-
morosa publicacao do Instituto de Satde do Estado de Sao
Paulo: “Avaliacdo de tecnologias de satde & politicas in-
formadas por evidéncias”, e o lancamento do novo sistema
de gerenciamento das solicitacoes de informacao sobre
medicamentos atendidas no Cebrim. Nesta nova versao do
sistema, destaca-se a possibilidade de o usuario acessar
um banco de dados cumulativo de perguntas respondidas
no Cebrim.

Desejamos a todos uma excelente leitura!

Rogério Hoefler
Editor-chefe do boletim Farmacoterapéutica.

Prezado leitor,

Com o intuito de melhorarmos a comunicagao com NOSSOS
leitores, abrimos espaco para a publicacao de mensagens di-
rigidas ao Conselho Editorial. Por limitagao de espaco, infor-
mamos que apenas uma mensagem sera publicada, com os
devidos comentarios do Conselho Editorial, em cada edigao
do boletim. Contudo, todas as mensagens recebidas serao
respondidas por e-mail. As mensagens devem ser enviadas
para cebrim@cff.org.br.
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Formas farmaceuticas semissolidas

para tratamento topico

Diversos medicamentos podem ser aplica-
dos sobre a pele, em seus apéndices ou em
orificios corporais, sob a forma liquida, se-
missolida ou solida, para o tratamento de
afeccoes locais ou sistémicas. Em geral, os
medicamentos aplicados sobre a pele des-
tinam-se a agao topica®e, para tanto, sao
formulados de modo a promover contato
prolongado com a pele, com minima ab-
sorcao sistémica. Entre as classes de me-
dicamentos usualmente empregados para
acao local sobre a pele, podem ser citados:
antissépticos, antifingicos, anti-inflama-
torios, anestésicos, emolientes, além de
protetores contra radiacao solar, picadas
de insetos e irritacao por outros agentes
fisicos ou quimicos.

As principais formas farmacéuticas se-
missolidas empregadas sao: creme, gel,
pomada e pasta, cada uma com suas pe-
culiaridades e algumas similaridades. Ini-
cialmente, a selecao da forma farmacéu-
tica mais apropriada deve levar em consi-
deracao as caracteristicas e preferéncias
do paciente, assim como o beneficio tera-

Viviane Otto, Fernanda Franca, Rogério Hoefler

péutico a ser alcancado. Devem ser tam-
bém consideradas as propriedades fisicas
e quimicas dos componentes farmacologi-
camente ativos, da base empregada e dos
excipientes'. Neste artigo, que nao tem a
pretensao de exaurir o tema, serao discu-
tidos os principais aspectos considerados
na selecao de uma forma farmacéutica se-
missolida para tratamento topico de afec-
coes na pele ou mucosas.

Os farmacos podem ser aplicados sobre a
pele com o objetivo de produzir efeito na
superficie, no interior do extrato corneo, na
epiderme e derme, ou para efeito sistémico’.
Embora os efeitos sistémicos nao sejam o
foco deste artigo, sabe-se que o tratamento
topico pode desencadear efeitos sistémicos
nao intencionais.

A poténcia e a capacidade de penetrar a pele
sao aspectos importantes na acao de um
farmaco. Porém, outros fatores devem ser
levados em consideracao, para maximizar a
efetividade e minimizar os efeitos adversos,
tais como: a regiao do corpo afetada, a es-

€ Topico, do grego topikos, refere-se a uma area de superficie particular, como anti-infeccioso topico, aplicado em uma certa area da pele, que afeta
apenas o local no qual é aplicado. Fonte: Diciondrio Médico Ilustrado Dorland. 282. Edi¢ao. 12. Edi¢do Brasileira [Tradugdo: Dr. Nelson Gomes de Oli-

veira]. Sdo Paulo: Editora Manole; 1999.
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pessura e a integridade do estrato corneo, a
frequéncia de aplicacao, a concentracao do
farmaco na formulacao, o tipo de veiculo, a
propriedade oclusiva do veiculo, a compati-
bilidade do veiculo com o farmaco e o perio-
do de uso“.

Em geral, os medicamentos aplicados sobre
a pele apresentam indice de absorcao bai-
x0 e lento, o que nao significa dizer que tém
baixa efetividade*.

Efeito sobre a superficie da pele

A barreira de protecao que a pele propor-
ciona ao organismo é de extrema importan-
cia para impedir ou minimizar a entrada de
agentes externos no organismo e para evitar
sua desidratagao’.

O estrato corneo constitui a primeira e prin-
cipal barreira, por sua composicao de ce-
ramidas, acidos graxos livres e colesterol. A
espessura do estrato corneo, que varia de
acordo com a regiao do corpo, € indireta-
mente relacionada a penetracao do farmaco.
Por exemplo, a absorcao ocorre mais facil-
mente através das mucosas do que da regiao
plantar e das unhas*.

Um medicamento pode ser aplicado sobre
a superficie da pele para diversas finali-
dades, tais como: formar filme de barrei-
ra fisica, produzir acao antimicrobiana ou
limpeza. A formacao de filme pode pro-
duzir efeito oclusivo e umidificador, pois
reduz a perda de agua através da pele.
Para a acao antimicrobiana na superficie,
todavia, faz-se necessario que o farmaco
aja sobre os microrganismos ali presen-
tes; nesse caso, o veiculo deve facilitar o
contato entre a substancia ativa e os mi-
crorganismos da superficie. Os produtos
para a limpeza da pele contém sabodes ou
surfactantes, os quais facilitam a remocao
da sujeira superficial’.

Artigos ‘ ll-

Efeito no interior do estrato corneo

Certos protetores solares agem no interior
do estrato corneo. O acido para-aminoben-
zoico (PABA), por exemplo, & substrato para
as células do estrato corneo. Agentes cera-
toliticos, como o acido salicilico, produzem
rompimento ou descamacao dos agregados
celulares do estrato corneo. Isso € impor-
tante, particularmente, no tratamento de
afeccoes do estrato corneo, como a psoriase,
doenca caracterizada pelo espessamento e
pela formacao de placas escamosas na pele'.

Efeito na epiderme ou derme

O estrato corneo funciona como uma bar-
reira semipermeavel, onde as moléculas po-
dem permear por difusao passiva. Os farma-
cos podem permear o estrato corneo e atin-
gir a epiderme ou derme, por via transcelular
(através das células) ou intercelular (através
dos espacos entre as células). A velocidade
de permeacao depende da concentracao do
farmaco no veiculo, da solubilidade do mes-
mo em agua e do coeficiente de particao
Oleo-agua (O/A) entre o estrato corneo e o
veiculo; para ter efeito, o farmaco nao pode
ficar retido na formulagao?

Outra forma de permeacao € através dos
apéndices. Os foliculos capilares e as glan-
dulas podem proporcionar entrada para far-
macos; porém, em razao da pequena area
que ocupam, se comparada a superficie total
da pele, sao pouco relevantes em termos de
quantidade absorvida

O farmaco deve ter a capacidade de permear
0 estrato corneo e atingir a epiderme ou a
derme, dependendo do local em que devera
agir; portanto, a formulacao deve ser esco-
lhida de acordo com as propriedades do far-
maco e com a camada da pele a ser por ele
alcancada?



BOLETIM /%W W@M% | JAN-FEV-MAR/2018

E importante considerar que a pele a ser
tratada pode estar com o estrato corneo
alterado e sua funcao de barreira compro-
metida. Uma pele adelgacada e lesionada
apresenta menor barreira a penetracao. Uma
simples hidratacao da pele, por exemplo,
pode aumentar em até cinco vezes a absor-
cao de esteroides. Solventes, surfactantes e
alcoois podem desnaturar o estrato corneo
e aumentar a permeabilidade; dessa forma,
formulagoes topicas com esses componen-
tes podem potencializar a absorcao de um
farmaco*.

Penetragao do farmaco

A penetracao de um farmaco na pele depen-
de de varios fatores, incluindo suas proprie-
dades fisico-quimicas, caracteristica do vei-
culo (base) e condicao da pele?.

Artigos ‘ 5

Em geral, a frequéncia de aplicacao tem
pouco efeito sobre o aumento da eficacia.
Para os glicocorticoides de acao topica, por
exemplo, uma aplicacao diaria é suficiente.
Por outro lado, quando se busca uma agao
emoliente ou de protecao, o efeito aumenta
com a frequéncia da aplicacao*.

A quantidade aplicada deve ser suficien-
te para cobrir a area afetada e permane-
cer por tempo apropriado. Por outro lado,
a aplicacao de quantidade excessiva pode
afetar a adesao do paciente ao tratamento,
em razao de eventual incomodo ou apa-
réncia esteticamente desagradavel, como
oleosidade, endurecimento, producao de
brilho ou alteracao na cor da pele. A quan-
tidade a ser aplicada deve ter como refe-
réncia a area da superficie a ser tratada,
a frequéncia e a duracao do tratamento
(Quadro 1).

Quadro 1. Quantidades sugeridas para aplicacao de medicamentos de agao topica (cremes ou

pomadas), conforme a area.

Area de
Area tratada superficie

estimada % (®)
face 3 1
couro cabeludo 6 2
uma mao 3 1
um brago 7 3
tronco frontal 14 4
tronco dorsal 16 4
uma perna, incluindo o pé 20 5
area anogenital 1 1
corpo inteiro 100 30-40

Aplicagao inica

Duas vezes ao dia, Trés vezes ao dia, durante

durante 1semana (g) 1semana (g)
15 20
30 45
15 20
45 60
60 90
60 90
70 100
15 20
450-500 600-1000

Fonte: New York University’s Dermatologic Formulary - Skin and Cancer Unit.

A aplicacao de medicamento sobre a pele,
com friccao vigorosa ou massagem, aumen-
ta a area de cobertura e a irrigagao sangui-
nea. Além disso, pode causar efeito esfolia-
tivo local e aumento da permeabilidade. A
presenca de foliculos pilosos na regiao da

aplicacao também aumenta a liberagcao do
farmaco. As areas do couro cabeludo e da
barba, por exemplo, apresentam menor bar-
reira quando comparadas as regioes pouco
pilosas do corpo. Apesar de ter estrato cor-
neo mais fino, a pele dos individuos idosos
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é menos hidratada do que a de jovens, com
menor quantidade de foliculos pilosos e me-
nor permeabilidade aos farmacos*.

A reducao do tamanho das particulas da
substancia ativa potencializa sua dispersao
no veiculo e aumenta a superficie de cober-
tura em relacao ao volume aplicado. Isto ex-
plica 0 aumento da absorcao de certos far-
macos micronizados®,

Veiculos empregados em formas farmacéuti-
cas semissolidas de agdo topica

O desafio de desenvolver um produto de agao
topica que seja efetivo decorre de varios re-
quisitos. Devem ser considerados aspectos
relacionados a embalagem, as condicoes de
estabilidade do produto, a capacidade de
penetracao da substancia ativa na pele, a
tolerabilidade e a aceitabilidade cosmética®.

As formulagoes semissolidas para acao topi-
ca apresentam-se, normalmente, sob a forma
de creme, gel, pomada ou pasta. Elas contém
pelo menos uma substancia ativa dissolvida
ou uniformemente dispersa em uma base
apropriada e alguns excipientes compati-
veis, como emulsificantes, espessantes, con-
servantes, antioxidantes e estabilizantes. As
formulagoes suscetiveis ao crescimento de
microrganismos devem conter um agente
antimicrobiano adequado, em concentracao
apropriada. Os excipientes nao podem pre-
judicar a estabilidade do produto final ou a
disponibilidade da(s) substancia(s) ativa(s)
no local de acao, e nao pode haver qualquer
incompatibilidade entre os componentes da
formulacao®.

Muitas vezes, o veiculo de uma formulagao
de acao topica apresenta efeitos benéficos
inespecificos, em razao de propriedades adi-
cionais (protetora, emoliente, oclusiva ou
adstringente). A terapia topica racional cor-
responde a um veiculo apropriado que con-
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tém uma concentracao eficaz do farmaco. As
propriedades do veiculo otimizam a formula
quando é fisica e quimicamente estavel e
nao inativa o farmaco. O veiculo nao pode
ser irritante nem alergénico, e deve ser cos-
meticamente aceitavel e de facil aplicacao.
Além disso, deve liberar o farmaco no com-
partimento alvo da pele“.

Pomadas sao formulagcoes semissolidas
homogéneas, de facil espalhamento, para
aplicacao externa na pele ou em membra-
nas mucosas. Sao usadas como emolien-
tes, lubrificantes ou hidratantes, ou para
a aplicacao de substancias ativas na pele,
com fim protetor, terapéutico ou profilati-
co, quando se deseja promover um efeito
oclusivo®’.

A acao terapéutica pode ser potencializada
pelo veiculo da pomada, quando este tem a
propriedade de aumentar a penetracao do
farmaco*.

Frequentemente, as pomadas sao farmaco-
logicamente mais efetivas do que os cremes,
mas, em geral, 0s pacientes preferem os cre-
mes*.

Pomadas hidrofobicas

Usualmente, as pomadas hidrofobicas (li-
pofilicas) sao anidras e absorvem apenas
pequenas quantidades de agua. As ba-
ses tipicas usadas para sua formulacao
sao hidrocarbonetos insoluveis em agua,
como parafinas, oleos vegetais, gorduras
animais, ceras, entre outras®. Elas servem
para manter os farmacos em contato pro-
longado com a pele e agem como curativos
oclusivos. Sao usadas, principalmente, por
seus efeitos emolientes, e sao de dificil la-
vagem. Elas nao “secam” ou alteram visi-
velmente com o tempo’.
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Pomadas emulsificaveis em agua e pomadas
hidrofilicas

As pomadas emulsificaveis em agua podem
absorver grandes quantidades de agua. Tipi-
camente, consistem de uma base gordurosa,
hidrofobica, na qual um agente emulsificante
A/O (gordura de lanolina, alcool de lanolina,
éster de sorbitano, monoglicerideo ou alcool
graxo) é incorporado para torna-las hidrofili-
cas, permitindo a incorporacao de quantida-
des adicionais de solucoes aquosas®.

As bases de pomada hidrofilica sao misci-
veis e removiveis com agua. Usualmente, sao
misturas de polietilenoglicois liquidos e so-
lidos (macrogois)®’. Estas podem ser chama-
das de géis’.

Cremes sao formulagoes semissolidas homo-
géneas, que consistem de sistemas opacos
de emulsao. Sua consisténcia e propriedades
reologicas® dependem do tipo de emulsao,
agua em oOleo (A/O) ou Oleo em agua (O/A),
e da natureza dos solidos contidos na fase
interna. Os cremes sao destinados a apli-
cacao na pele ou em membranas mucosas,
para fins protetor, terapéutico ou profilatico,
especialmente quando nao ha necessidade
de efeito oclusivo. O termo creme é mais fre-
guentemente usado para descrever tipos de
formulacoes suaves e cosmeticamente mais
aceitaveis®.

Cremes hidrofébicos (A/O)

Cremes hidrofobicos sao normalmente ani-
dros e absorvem apenas pequenas quanti-
dades de agua. Eles contém agentes emulsi-
ficantes A/O, como lanolina, ésteres de sor-
bitano e monoglicerideos®.
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Cremes hidrofilicos (0/A)

Cremes hidrofilicos contém bases misciveis
com agua. Também contém agentes emul-
sificantes O/A, como saboes de sodio ou de
trietanolamina, alcoois graxos sulfatados e
polissorbatos, combinados, se necessario,
com agentes emulsificantes A/O. Esses cre-
mes sao essencialmente misciveis com se-
crecoes da pele®.

Os géis sao formulagoes semissolidas, usual-
mente homogéneas, transparentes, que con-
sistem de uma fase liquida dentro de uma
matriz tridimensional polimérica com liga-
coes cruzadas, fisicas ou quimicas, por meio
de agentes gelificantes adequados®.

Geis hidrofobicos

Usualmente, as bases de gel hidrofobico (gel
oleoso) consistem de parafina liquida com
polietileno ou oleos graxos gelificados com
silica coloidal ou com sabodes de aluminio ou
zinco®.

Geis hidrofilicos

Geralmente, as bases de gel hidrofilico (hi-
drogel) consistem de agua, glicerol ou pro-
pilenoglicol, gelificado com agentes como
goma adraganta, amido, derivados da celu-
lose, polimeros carboxivinilicos e silicatos de
magnésio e aluminio®.

Os géis podem ser tixotropicos (semissolidos
em repouso e liquidos quando agitados). Es-
tes devem ser agitados antes do uso, para
garantir homogeneidade. Os geis de uma
fase consistem de macromoléculas organi-
cas totalmente distribuidas, uniformemente,

@ Reologia é a ciéncia da deformagao e fluxo da matéria. Propriedades reologicas estao relacionadas a capacidade de deformacao e de fluidez da

matéria, nesse caso, de cremes.
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sem aparente limite entre a macromoléecula
dispersa e o liquido’.

Pastas sao formulacoes semissolidas, homo-
geneas, que contem elevadas concentracoes
de substancias solidas finamente dispersas
na base (usualmente, ndo menos de 20%). As
pastas sao menos gordurosas, mais absor-
tivas e com consisténcia mais firme do que
as pomadas, em razao da presenca de alta
concentracao de substancias solidas pulveri-
zadas. As pastas devem apresentar boa ade-
réncia a pele e, geralmente, formam um filme
protetor que controla a evaporacao da agua®.

Certas pastas possuem uma Unica fase aquo-
sa em gel (ex.: pasta de carmelose sodica);
outras sao gordurosas (ex.. pasta de oxido
de zinco). Ambas sdao como pomadas firmes,
espessas, e, normalmente, nao fluem a tem-
peratura corporal®’.

Na escolha da base ideal para uma formula-
cao de agao topica, deve-se considerar mui-
tos fatores, como a acao desejada, a nature-
za do farmaco a ser incorporado, sua biodis-
ponibilidade e estabilidade fisica e quimica.
Em certos casos, faz-se necessario o uso de
uma base que confira melhor estabilidade
ao produto final, em detrimento de maior
efetividade. Os farmacos que se hidrolisam
rapidamente, por exemplo, sao mais estaveis
em bases de hidrocarbonetos do que em ba-
ses que contenham agua, ainda que sejam
mais efetivos nas dltimas’.

A base nao deve irritar nem sensibilizar a
pele ou retardar a cicatrizacao de feridas.
Deve ser uniforme, inerte, inodora, fisica
e quimicamente estavel, compativel com
a pele e com a(s) substancia(s) ativa(s) a
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ser(em) incorporada(s). Em geral, deve ter
consisténcia que permita facil espalhamento
e que amoleca quando se aplica tensao®.

Outras caracteristicas que influenciam na
escolha sao o efeito do farmaco sobre a con-
sisténcia da base, a necessidade ou nao de
oclusao e a taxa de liberacao da substancia
ativa a partir da base

E importante que o paciente seja orientado
quanto a frequéncia de aplicacao e a dura-
cao do tratamento. Adverténcias especiais,
como as relacionadas a gravidez ou ama-
mentacao, podem ser aplicaveis a essas for-
mulacoes. Os pacientes tambem devem ser
orientados a respeito dos objetivos e resul-
tados terapéuticos esperados, sinais e sinto-
mas de efeitos adversos, reacoes de hiper-
sensibilidade e alergia, e sobre fracasso do
tratamento?.

Se persistirem sinais e/ou sintomas da doen-
ca apos o tratamento, ou ocorrer irritagao,
deve-se procurar orientacao profissional.
Podem ocorrer reacoes alérgicas, incluindo
erupcoes na pele, relacionadas ao princi-
pio ativo ou a excipientes da formulacao. Se
necessario, deve-se substituir a formulagao
por uma alternativa, a qual nao deve conter
0 componente que se suspeita ser o desen-
cadeador da reacao?

As bases empregadas na formulacao de for-
mas farmacéuticas semissolidas de acao
topica sao variadas e, por vezes, de dificil
distincao. Por exemplo, ha pomadas hidro-
filicas e cremes e géis hidrofobicos. Portan-
to, a escolha da base mais apropriada para
um produto de acao topica requer um bom
conhecimento da afeccao que se pretende
tratar, da area afetada, das propriedades de
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cada base, da substancia ativa e das caracte-
risticas e preferéncias de cada paciente.

Em geral, quando houver necessidade de
uma barreira fisica protetora, as pastas sao
preferidas, pois proporcionam melhor oclu-
sao e sao mais efetivas do que as pomadas
na absorcao de secrecao serosa.

Quando for necessaria uma acao farmacolo-
gica, pomadas e cremes sao mais apropria-
dos.

Bases gordurosas proporcionam melhor
efeito oclusivo e emoliente do que as hidro-
filicas ou bases lavavéis. Cremes espalham
mais facilmente que pomadas e sao de mais
facil remocao. Bases solUveis em agua nao
sao gordurosas e sao de facil remocao.

Os géis sao 0s menos gordurosos, facilmente
aplicados e removidos, suaves e ideais para
pele oleosa, porém, nao hidratam a pele.
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Acesso aos dados de relatorios de

ensaios clinicos na Europa

Em outubro de 2016, a Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA) tornou publico, aos ci-
dadaos europeus, 0 acesso aos relatorios de
ensaios clinicos (Clinical Studies Reports -
CSR), os quais sao apresentados pelas com-
panhias farmacéuticas nos procedimentos
centralizados® para a concessao da autori-
zacao de introducao no mercado (AIM), dos
medicamentos de uso em humanos.

Esta medida da EMA tem como objetivos:

- Evitar duplicacao de ensaios clinicos,
promover inovagao e encorajar o desen-
volvimento de novos medicamentos;

- Gerar confianca e seguranca dos cida-

daos, com relagao aos processos cien-
tificos e de tomadas de decisoes da
EMA,;

£ Nos procedimentos centralizados, a concessao da AIM tem validade em todos os estados-membros da Uniao Europeia.



BOLETIM /%WW WM% | JAN-FEV-MAR/2018

Artigos ‘ 10

- Possibilitar aos académicos e pesquisa-
dores a reavaliacao de dados clinicos.

Para ter acesso aos dados dos relatorios de
ensaios clinicos, os usuarios (cidadaos eu-
ropeus) podem entrar no sitio especifico da
EMA  (https://clinicaldata.ema.europa.eu/
home) e criar uma conta. Estes podem esco-
lher o nivel de acesso, mediante termos de
uso: 1) permissao para apenas visualizar os
dados na tela do computador; 2) permissao
para visualizar, baixar e imprimir documen-
tos completos.

A politica da EMA, sobre publicacao de da-
dos clinicos, foi editada em outubro de
2014, e entrou em vigor em 1° de janeiro
de 2015.

Em cumprimento a essa politica, a EMA
passou a publicar os dados clinicos sub-
metidos pelas companhias farmaceéuticas
para subsidiar seus pedidos de AIM de
medicamentos para uso humano. Antes da
publicacao, os dados sao avaliados pela
Comissao para Produtos Medicinais de uso
Humano (Committee for Human Medicinal
Products - CHMP). Normalmente, esses da-
dos incluem:

- Avisao clinica geral: fornece uma analise
critica dos dados clinicos apresentados
no processo de AIM, incluindo as conclu-
soes e implicagoes dos mesmos;

- Oresumo clinico: fornece um sumario de
toda a informacao clinica submetida;

- Osrelatorios individuais dos estudos cli-
nicos;

- Trés apéendices dos relatorios dos en-
saios clinicos, incluindo o protocolo do
estudo, uma amostra do formulario em-
pregado na coleta e registro de informa-
coes de cada paciente, e a documenta-
cao relativa aos métodos estatisticos
empregados na analise dos dados.

A politica da EMA se aplica aos dados clini-
cos submetidos a EMA, independentemente
do resultado do procedimento da AIM, se de-
ferido ou nao pela agéncia.

Essa politica nao se aplica aos casos:

- Dados clinicos submetidos a EMA antes
de 1° de janeiro de 2015, ou como parte
de processos de nova indicacao ou de
extensao da linha, submetidos antes de
1° de julho de 2015;

- Dados clinicos sobre produtos autori-
zados no regime centralizado que nao
sejam analisados pela EMA (por exem-
plo, ensaios clinicos sobre produtos ja
autorizados, conduzidos por investiga-
dores independentes e nao submetidos

a EMA);

- Dados clinicos submetidos a EMA para
procedimentos de AIM nao centraliza-
dos?;

- Dados de farmacovigilancia provenien-
tes de notificacoes de casos individuais
relativos a seguranca (Individual Case
Safety Reports - ICSRs). O acesso aos
dados de ICSRs e definido pela politica
de acesso da EudraVigilance, também da
EMA;

- Componentes de uma aplicacao que nao
se enquadrem na definicao de “dados
clinicos”, com excecao do relatorio de
anonimizacao.

P Nos procedimentos ndo centralizados, a concessao da AIM ndo é valida em todos os estados-membros da Uniao Europeia.
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Antes de publicados, os relatorios de es-
tudos clinicos devem ser anonimizados
para prevenir a identificacao de pacientes
e de profissionais que participaram dos
ensaios clinicos, de modo a cumprir com
a legislacao europeia sobre protecao de
dados pessoais. A EMA publica o relato-
rio de anonimizacao do aplicante, no qual
sao descritos os métodos de anonimiza-
¢ao empregados e seu impacto sobre a
utilidade dos dados.

Nesse processo, as companhias também
devem justificar o sigilo de qualquer infor-
macdo comercialmente confidencial (CCl).
De um modo geral, a EMA considera que os
dados clinicos nao podem ser considerados
CCl, mas, em algumas circunstancias, os re-
latorios de estudo podem conter CCl, a qual
pode ser editada.

Catalogo de Vieses

Vieses podem estar presentes em qualquer
das etapas dos estudos em salde e, fre-
quentemente, influenciam a magnitude e a
direcao dos resultados. Para que sejam obti-
das informagoes menos enviesadas, 0S pes-
quisadores devem reconhecer a potencial
presenca de vieses e adotar medidas para
evitar e minimizar seus efeitos. Da mesma
forma, quem analisa os resultados de es-
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A EMA revisa a redagao proposta pela compa-
nhia e faz recomendacoes. Por sua vez, a com-
panhia submete novamente os documentos,
reeditados conforme as recomendacoes da
EMA, e a agéncia publica a versao final.

O grupo técnico de anonimizacao (Technical
Anonymization Group - TAG) é formado por
especialistas em anonimizacao de dados, in-
cluindo representantes da academia, da in-
dUstria, dos pacientes e dos profissionais da
satde. O TAG foi estabelecido para apoiar a
EMA no desenvolvimento das melhores pra-
ticas para a anonimizacao dos relatorios de
ensaios clinicos.

Texto traduzido e adaptado, por Rogério Hoefler, de:
European Medicines Agency. Clinical data publication.
[Cited on 2nd March 2018]. Available from: http://www.
ema.europa.eu/ema/?curl=pages/special_topics/ge-
neral/general_content_000555.jsp

tudos - por exemplo, em avaliagao de tec-
nologia em salde (ATS) - deve estar atento
aos diferentes tipos de vieses, seu potencial
Impacto e como afetam a interpretagao e o
uso da evidéncia na tomada de decisoes nos
cuidados a salde.

Para melhor compreender a presenca persis-
tente, a diversidade e o impacto dos vieses,
decidiu-se compilar um Catalogo de Vieses,
decorrente do trabalho original de David
Sackett. Trata-se de um trabalho progressivo,
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que descreve uma ampla variedade de vie-
ses e apresenta seu potencial impacto nas
analises de pesquisas.

Sackett reconheceu a importancia do viés na
pesquisa. Em seu artigo “Vies em Pesquisa
Analitica” (Bias in Analytic Research), publi-
cado em 1979, no Journal of Chronic Disease,
apresentou o primeiro esboco de um “cata-
logo de vieses que podem distorcer o plane-
jamento, a execucao, a analise e a interpre-
tacao de uma pesquisa™®. Sackett catalogou
35 vieses que surgem no contexto de ensaios
clinicos, na amostragem e na afericao, e lis-
tou 56 vieses que potencialmente afetam es-
tudos de caso-controle e estudos de coorte.

Ele propds o desenvolvimento continuo
de um catalogo anotado de vieses, como
uma prioridade em pesquisa, e recomen-
dou que cada tipo de viés citado incluisse
uma definicao Gtil, um exemplo referencia-
do que ilustre a magnitude e a direcao de
seus efeitos, e uma descricao das medidas
preventivas apropriadas, quando houver.

Portanto, essa colaboracao toma a dianteira
da tarefa de criar um Catalogo de Vieses, em
memoria ao trabalho de David Sackett. Novas
contribuicoes e colaboracoes sao bem-vin-
das, para que este recurso seja continua-
mente refinado e atualizado.

O grupo de colaboradores se encontra, se-
mestralmente, para desenvolver e refinar os
conteddos do catalogo e, em outras ocasioes,
para atualizar o conteldo.

As formas de colaboracao incluem:

- Encaminhar comentarios sobre os vie-
ses, dizendo o que funciona e o que nao

Q: Sackett DL. Bias in Analytical Research. Chron Dis 1979;32:51-63.

funciona, e como o Catalogo pode me-
lhorar.

- Sugerir recursos adicionais, como
apresentacoes ou exemplos da litera-
tura.

- Juntar-se a equipe editorial, escrevendo
e revisando textos sobre vieses para pu-
blicacao no Catalogo.

O Catalogo sera gradualmente expandido,
com a adicao de novos vieses. Qualquer
pessoa interessada em escrever sobre um
novo viés podera contribuir com esse pro-
jeto, por meio de formulario disponivel na
internet.

Editores: Badenoch D, Heneghan C, Nunan D,
Spencer EA.

Autores colaboradores: Aronson JKA! Bade-
noch D, Banerjee A? Bankhead C! Brassey
JA Davis R} Heneghan C! Mahtani K Nunan
D, O'Sullivan J] Pluddemann A Spencer EA!

Correspondéncias podem ser encaminha-
das para: carl.heneghan@phc.ox.ac.uk

" Centre for Evidence-Based Medicine, Nuf-
field Department of Primary Care Health
Sciences, University of Oxford.

2 Minnervation Ltd. www.minervation.com.

3 Institute of Health Informatics, Faculty of
Population Health Sciences, University Colle-
ge London.

“Trip Database Ltd.
Créditos

O desenvolvimento do Catalogo de Vieses é
apoiado e financiado pela Fundacao McCall
MacBain (http://www.mccallmacbain.org/).

Contato

Contatos com um membro do Catalogo de
vieses, ou da equipe do Centre for Evidence-
-Based Medicine - CEBM, podem ser estabe-
lecidos pelo e-mail: cebm@phc.ox.ac.uk.
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Risco de reacoes adversas cutaneas graves,

associado ao uso de epoetinas

A agéncia irlandesa Health Products Regula-
tory Authority - HPRA reconheceu que rea-
cOes adversas cutaneas graves (acronimo em
inglés SCARs) sao efeitos de classe associa-
dos a todas as epoetinas.

A eritropoietina humana endogena é um fa-
tor de crescimento produzido, principalmente
pelos rins, em resposta a hipoxia. Ha muitas
formas de eritropoietina sintética (exs.: al-
fadarbepoetina, alfaepoetina, betaepoetina,
tetaepoetina, zetaepoetina e betaepoetina
metoxipolietilenoglicol) aprovadas para o
tratamento de pacientes com anemias, ou,
certas epoetinas, para uso antes da doagao
autologa de sangue, ou, ainda, para pacientes
com risco elevado antes de certas cirurgias.

O Comité de Avaliacao de Risco em Farma-
covigilancia (Pharmacovigilance Risk As-
sessment Committee - PRAC), da Agéncia
Europeia de Medicamentos (European Me-
dicines Agency - EMA), concluiu uma anali-
se detalhada de reacoes adversas cutaneas
graves associadas ao uso de medicamentos
contendo epoetina. Essa revisao foi inicia-
da apos o recebimento de relatos de casos
de reacoes adversas cutaneas graves, pos-
-registro, incluindo Sindrome de Stevens
Johnson (SJS) e Necrolise Epidérmica Toxica
(TEN), com algumas epoetinas. O PRAC con-
cluiu que as reagoes adversas cutaneas gra-
ves, incluindo SJS e TEN, sao consideradas
efeitos de classe para todas as epoetinas e
as bulas desses medicamentos serao devi-
damente atualizadas.

No Reino Unido, a Agéncia Reguladora de
Medicamentos e produtos para a Sadde (Me-
dicines & Healthcare products Regulatory
Agency - MHRA) atualizou as informacoes
de todas as eritropoietinas humanas recom-
binantes (alfaepoetina, alfadarbepoetina,
betaepoetina, zetaepoetina e betaepoeti-
na metoxipolietilenoglicol) para que conste
um alerta sobre o risco de reacoes adversas
cutaneas graves e para orientar profissio-
nais da satude e pacientes a descontinuarem
permanentemente o uso de eritropoietinas
humanas recombinantes, caso ocorram tais
reacoes. Uma revisao europeia, de 2017, de-
sencadeada por notificagoes pos-registro de
reacoes adversas cutaneas graves, concluiu
que o uso de qualquer representante da
classe de eritropoietinas humanas recombi-
nantes esta associado ao risco de ocorrén-
cia de reacoes adversas cutaneas graves, in-
cluindo SJS e TEN. A revisao avaliou todos 0s
casos mundiais notificados até fevereiro de
2017 e identificou um total de 23 relatos de
SJS e 14 de TEN, com o uso de eritropoietinas
humanas recombinantes. A revisao concluiu
que oito casos de SJS e um de TEN tiveram
relacao causal com o uso de eritropoietinas
humanas recombinantes. Casos mais graves
foram observados com eritropoietinas hu-
manas recombinantes de longa acdo (alfa-
darbepoetina e betaepoetina metoxipolie-
tilenoglicol). A revisao concluiu que o risco
de reacoes adversas cutaneas graves foi um
efeito de classe, com todas as eritropoietinas
humanas recombinantes.
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Risco de lupus eritematoso cutaneo associado
ao uso de inibidores da bomba de protons

O orgao canadense Health Canada atualizou
as informacoes relativas a seguranca de to-
dos osinibidores da bomba de protons (IBPs)
para alertar aos profissionais da salde e aos
pacientes sobre o risco, raro, de ocorréncia
de lUpus eritematoso cutaneo subagudo
(LECS). Os IBPs sao farmacos empregados
para reduzir a acidez gastrica, no tratamento
de gastrites, Ulceras gastricas e duodenais, e
de sindromes que produzem hipersecrecao
gastrica. No Canada, alguns desses IBPs sao
comercializados sob prescricao e outros sao
isentos de prescricao.

A agéncia canadense, Health Canada, rea-
valiou o risco de ocorréncia de LECS apos a
publicacao de um artigo que indicou o risco
deste efeito adverso. Desde 30 de setem-
bro de 2016, a Health Canada recebeu duas
notificacoes locais de potenciais casos de
LECS, associados ao uso de IBP. No entanto,
as informacoes nesses relatos foram insu-
ficientes para mostrar que os pacientes ti-
nham todos os sintomas sugestivos de LECS
ou para concluir que o IBP havia causado a
reacao na pele.

A Health Canada revisou outros 18 relatos
potenciais de LECS, associados ao uso de

IBP, publicados na literatura cientifica inter-
nacional. Outros fatores, como o uso con-
comitante de outros medicamentos, podem
ter contribuido para a ocorréncia das rea-
coes na pele. Todavia, observou-se que, des-
tes pacientes, 16 se recuperaram apos inter-
rupcao do uso do IBP suspeito. Embora nao
haja relatos de casos de LECS para todos os
IBPs, supoe-se que todos os representantes
deste grupo farmacologico tém o potencial
para desencadear o desenvolvimento de
LECS em alguns individuos. A Health Cana-
da concluiu que o uso de IBP esta associado
ao risco de ocorréncia de LECS, embora seja
um efeito raro.

Referéncias
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2. Traduzido e adaptado de: Proton Pump Inhibitors (PPIs):
Risk of subacute cutaneous lupus erythematosus (SCLE).
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3. Veja, também: Proton pump inhibitors: Very low risk of
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4. Suspeitas de reagoes adversas a medicamentos devem
ser notificadas a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanita-
ria (Anvisa), na pagina do Sistema de Notificagdes em
Vigilancia Sanitaria (Notivisa): http://portal.anvisa.gov.
br/notivisa.
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Confira as respostas do Cebrim/CFF para uma
série de duvidas originadas de profissionais

da saude de todo o Brasil

Solicitacdao N2 11105/2017
Pergunta

Em uma inspecao sanitaria, foram encontra-
das embalagens com solucao de manitol a
20%, as quais apresentavam cristais e depo-
sitos a temperatura de 23,4°C. Dal pergunto:

1. Existe alguma referéncia que apresente
a faixa de temperatura minima a partir
da qual o manitol tera maior risco de
formar cristais ou depositos?

2. 0 que poderia explicar a formacao des-
tes cristais a 23,4°C?

Resposta

Manitol € um isomero do sorbitol, porém,
fornece pouca energia por ser amplamen-
te eliminado do organismo humano, antes
de sofrer biotransformacao. O manitol e
empregado, associado a adequada hidra-
tacao, principalmente, para aumentar o
fluxo urinario em pacientes com insufi-
ciéncia renal aguda e para reduzir hiper-
tensao intracraniana, em pacientes com
edema cerebral’.

O manitol e estavel sob a forma desidratada
ou em solugoes aquosas; é sollvel em agua,
na proporcao de 1 g para 55 mL2 As solu-
¢oes aquosas de manitol podem ser esteri-
lizadas por filtracao ou por autoclavacao; se

‘

necessario, podem ser autoclavadas, repeti-
damente, sem ocasionar degradacao. Em so-
lucao aquosa, a frio, e na auséncia de agen-
tes cataliticos, o0 manitol nao é atacado por
acidos ou bases diluidos, nem por oxigénio
atmosferico. O manitol nao sofre reagoes de
Maillard®=s.

Solucoes contendo mais de 15% de manitol
podem sofrer cristalizacao durante o arma-
zenamento, particularmente sob baixas tem-
peraturas; os cristais podem ser redissol-
vidos por aquecimento antes do uso e um
filtro deve ser empregado no equipo de infu-
sao intravenosa'*.

As solucoes aquosas de manitol supersatu-
radas (20% e 25%) sao preparadas sob aque-
cimento. Os cristais que se formam durante
0 armazenamento da solucao injetavel de-
vem ser dissolvidos por aquecimento, antes
do uso; este € um problema particular para
as solugoes supersaturadas’.

As solucoes de manitol devem ser armaze-
nadas a temperatura ambiente controlada
e protegidas do congelamento. Se houver
cristalizacao, a solugao de manitol nao deve
ser administrada sem antes promover redis-
solucao. Para tanto, recomenda-se aquecer
a solucao em estufa de calor seco, a 70°C,
no caso de embalagem plastica flexivel, com
envoltorio intacto, ou a 80°C, para recipien-
tes de vidro, com subsequente agitacao vigo-
rosa. Nao e recomendado o uso de banho-

oo as reagoes de Maillard, primeiramente descritas em 1912, pelo bioquimico francés Louis-Camille Maillard, referem-se a complexas cascatas de
reagoes, iniciadas por aminoacidos e acglcares redutores, durante o aquecimento. Elas resultam na formacao de substancias marrons chamadas

de melanoidinas.
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-maria. O uso de forno de micro-ondas para
a ressolubilizacao do manitol cristalizado é
perigoso, em razao do risco de explosao do
recipiente. Quando dispostas em bolsas de
PVC, as solucoes de manitol sao mais insta-
veis e de dificil ressolubilizacao. A solucao
deve ser resfriada até a temperatura corpo-
ral antes do uso?“.

Nao foi encontrada faixa de temperatura de
maior incidéncia de cristalizacao do manitol
em solucao aquosa, apesar de constituir um
problema ja descrito na literatura e de facil
resolucao nos servicos de saude.
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Solicitacao N2 11095/2017
Pergunta

Como deve ser administrada a solucao aquo-
sa de glicose a 50%, em pacientes com hipo-
glicemia? Qual a diluicao e velocidade de ad-
ministracao recomendadas? A administracao
pode ser realizada em veia periférica?

Resposta

A solucao aquosa de glicose pode ser admi-
nistrada pelas vias oral ou intravenosa, no
tratamento de pacientes com deplecao de
carboidratos ou fluidos, e no tratamento de
hipoglicemia’.

A solucao de glicose para administracao in-
travenosa se apresenta sob varias concen-
tracoes, sendo as principais: 5%, 10%, 20%,
25% e 50%".

A escolha da concentracao depende da con-
dicao de cada paciente. Solucoes de glicose
em agua sao iso-osmoticas em relagao ao
sangue, em concentracao de glicose anidra
de 5,05% ou glicose monoidratada de 5,51%.
A solucao de glicose a 5% € frequentemente
empregada para reposicao de fluidos, poden-
do ser administrada em vasos periféricos’.

Solugoes de glicose em concentragoes supe-
riores a 5% sao hiperosmoticas e, geralmen-

te, sao usadas como fonte de carboidrato; a
solucao de glicose a 50% é frequentemente
utilizada no tratamento de hipoglicemia gra-
ve. Preferencialmente, as solucoes hiperos-
moticas devem ser administradas em veias
centrais, de maior calibre. Contudo, suge-
re-se que concentracoes acima de 10% po-
dem ser administradas em veias periféricas
calibrosas. No tratamento de emergéncia de
hipoglicemia, pode ser necessario usar uma
veia periférica; nesse caso, a solucao deve-
ra ser administrada lentamente. A velocida-
de sugerida para administracao de glicose a
50% € de 3 mL/minuto’.

Segundo o Guia Farmacéutico do Hospital Si-
rio-Libanés?, as solucoes mais concentradas
de glicose devem ser diluidas, antes de ad-
ministracao em vaso periférico, a uma con-
centracao maxima de 12,5%. Em situagoes de
emergéncia, a glicose a 25% tem sido utiliza-
da perifericamente, por infusao intravenosa
direta (bolo), a uma velocidade maxima de
200 mg/kg/min.

Os esquemas para administracao de glicose,
recomendados no Formulario Terapéutico
Nacional® para tratar pacientes com hipogli-
cemia, sao:

Neonatos e lactentes

Hipoglicemia - 250 a 500 mg/kg/dose, em-
pregando-se solucao de glicose a 50%, por
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infusao intravenosa, em veia de grande cali-
bre, a velocidade de 3 mL/minuto.

Adultos

Hipoglicemia - 25 mL da solucao de glicose
a 50%, por infusao intravenosa, em veia de
grande calibre, a velocidade de 3 mL/minuto.

Conclusao

A solucao aquosa de glicose a 50% pode ser
administrada por via intravenosa, diluida ou
nao. Porém, quando concentrada, deve ser
infundida em veia de grande calibre, com ve-
locidade maxima de 3 mL/minuto. Preferente-
mente, as solucoes hipertonicas de glicose de-
vem ser infundidas em cateter venoso central,
para evitar tromboflebite e trombose. A glicose
pode ser diluida com agua estéril para injecao
ou com solucao de cloreto de sodio 0,9%.

Caso haja necessidade de uma solugao
mais diluida, € importante considerar que
as solucoes de glicose a 5%, 10%, 20% e
25% estao disponiveis no mercado, prontas
para uso.
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Solicitacao N2 11128/2017
Pergunta

Crianca com 2 anos de idade tomou amoxi-
cilina por 10 dias para o tratamento de in-
feccao respiratoria. No Ultimo dia, apresen-
tou varias manchas vermelhas pelo corpo. A
crianca pode ter desenvolvido alergia a amo-
xicilina depois de varios dias de uso?

Resposta

O uso de amoxicilina esta associado a ocor-
réencia de efeitos adversos na pele. Ha um
caso de penfigoide bolhoso, descrito em um
homem com 23 anos de idade, duas sema-
nas apos um curso de tratamento de 7 dias
com amoxicilina. A erupcao, similar a eritema
multiforme bolhoso, regrediu apds terapia
com prednisona.

Reacoes de hipersensibilidade e alérgicas,
incluindo eritema multiforme, dermatite ex-
foliativa (eritroderma), pustulose exantema-
tosa generalizada aguda, sindrome de Ste-

vens-Johnson e necrolise epidérmica toxica,
também podem ocorrer com o uso de penici-
linas. Em um relato que descreveu exantema
palmar exfoliativo em cinco pacientes, com
surgimento entre o primeiro e o oitavo dia de
tratamento com amoxicilina, também foram
observados estomatite e prurido. O teste
cutaneo intradérmico e o doseamento de IgE
para grupo penicilina apresentaram resulta-
do negativo nos cinco pacientes. Trés deles
foram novamente expostos a amoxicilina e
reapresentaram os eventos adversos.

Um paciente, com 17 meses de idade, de-
senvolveu pustulose exantematica generali-
zada aguda, apos ter sido tratado por dois
dias, com amoxicilina, em razao de faringite
estreptococica presumida. A pustulose foi
caracterizada por eritema macular difuso,
com pustulas e papulopuUstulas eritemato-
sas, acompanhados por febre, irritabilidade
e reducao do apetite. O paciente nao havia
tido contato anterior com pessoas doentes. A
amoxicilina foi descontinuada (total de dois
dias de exposicdo) e a erupcao cutanea ces-
sou em 10 dias.
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Em um estudo que envolveu 68 pacientes
tratados com amoxicilina oral, 500 mg a 1.000
mg, trés vezes ao dia, para o tratamento de
infecoes do trato urinario, a ocorréncia de
exantema, com e sem enantema ou urticaria,
foi relatada em 14 pacientes. Dois pacientes
apresentaram eritema maculopapular, com
leve eosinofilia.

Um dos eventos adversos mais comuns em
ensaios clinicos é o exantema (rash), com in-
cidéncia superior a 1% entre pacientes tra-
tados com amoxicilina em capsulas, compri-
midos ou suspensao oral. Relatos de reacoes
de hipersensibilidade, incluindo exantemas
maculopapulares eritematosos, sao descri-
tos em relatorios de vigilancia pos-registro
da amoxicilina.

Um relatorio, do Boston Collaborative Drug
Surveillance Program, apresentou a inci-
déncia de reacoes cutaneas induzidas por
farmacos em 15.438 pacientes. Ocorreram
358 reacoes cutaneas em 347 pacientes,
0S quais haviam recebido uma media de
oito diferentes farmacos. Setenta e cinco
por cento das reacoes alérgicas cutaneas
estavam associadas ao uso de antimicro-
biano, produto para o sangue ou mucoli-
tico inalante; o indice de reacao alergica
mais elevado foi atribuido a amoxicilina
(51,4 reac0es/1.000 pacientes expostos).
O segundo e terceiro indices mais eleva-
dos de reacoes foram com sulfametoxazol
+ trimetoprima (33,8/1.000) e ampicilina
(33,2/1.000), respectivamente. Quando a
amoxicilina é administrada a pacientes
com infecoes virais como Epstein-Barr
(mononucleose) ou citomegalovirus, ou
em pacientes com leucemia linfocitica
aguda, a incidéncia de exantema & muito
mais elevada (69% a 100% dos pacientes).
O uso de amoxicilina nao € recomendado
em pacientes com mononucleose.
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Uma mulher, com 42 anos de idade, desen-
volveu erupcao pustular recorrente no quei-
X0, 24 horas apos uma dose de 3 g de amo-
xicilina oral. A reacao foi reproduzida apos
reexposicao ao farmaco.

O tratamento com amoxicilina também esta
relacionado com aumento da incidéncia de
dermatite de fralda em razao do aumento da
densidade de Candida albicans no trato gas-
trointestinal.

Psoriase pustular generalizada foi observada
em um homem, com 26 anos de idade, tra-
tado com amoxicilina 500 mg. Os autores do
relato sugeriram que os médicos deveriam
ser cautelosos com o uso de penicilinas em
pacientes com psoriase vulgar, psoriase eri-
trodérmica ou psoriase pustular.

Um homem com 48 anos de idade, com fe-
bre, dor de garganta e mal-estar, iniciou
tratamento com amoxicilina e desenvolveu
eritema generalizado no dia seguinte. O pro-
blema na pele do paciente regrediu em 10
dias. Uma adolescente com 17 anos de idade,
tratada com amoxicilina, 250 mg, trés vezes
ao dia, por dois dias, desenvolveu eritema
maculopapular irritativo. Em ambos casos,
0s pacientes tinham mononucleose.

Conclusao

A amoxicilina pode desencadear efeitos ad-
versos dermatologicos, com inicio imediato
ou tardio, portanto, nao deve ser descartada
a possibilidade de associacao entre o evento
mencionado e 0 uso da amoxicilina. Todavia,
recomenda-se analise apropriada para des-
cartar outras eventuais causas.
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O Instituto de Salde, da Secretaria de Esta-
do da Salde de Sao Paulo, € uma instituicao
de ensino e pesquisa criada em 1969, cuja
missao é “produzir conhecimento cientifico
e tecnologico no campo da Salde Coletiva e
promover sua apropriacao para o desenvol-
vimento de politicas publicas, visando a me-
lhoria da qualidade de vida da populacao,
prestando assessoria e colaborando na for-
macao de recursos humanos, em consonan-
cia com os principios do Sistema Unico de
Sadde (SUS): universalidade, integralidade,
equidade e participacao social”.

Em 2009, foi criado o Centro de Tecnologias
de Salde para o SUS-SP, em resposta a no-
vas necessidades da gestao da saude no
estado de Sao Paulo. As atribuicoes desse
centro consistem na realizacao da avalia-
cdo de tecnologias de salde (ATS) em uso
e a serem incorporadas pelo SUS; na pro-
posicao de parcerias e cooperacao tecnica
para o desenvolvimento da ATS, com as dife-
rentes instancias dos sistemas pertinentes;
e na difusao do conhecimento produzido,
promovendo o fomento e a inducao da ATS
para o SUS/SP, de acordo com a agenda de
prioridades definidas pela SES-SP. O centro é
membro da Rede Brasileira de Avaliacao de
Tecnologias em Salde (REBRATS) e da Rede

~

para Politicas Informadas por Evidéncias
(EVIPNet Brasil).

Com o intuito de contribuir e facilitar o traba-
lho de quem esta se aproximando das areas
de ATS e Politicas Informadas por Evidéncias
(PIE), surgiu a ideia de produzir esse livro,
dentro da série “Temas em SalUde Coletiva”,
que o Instituto de Saude vem organizando
desde o0 ano 2000.

Esse livro contém 24 capitulos, distribuidos
em sete secoes, cujos conteudos foram es-
critos por varios autores que se dispuseram
a colaborar sem remuneracao. A maioria
deles atua em instituicoes-membros da RE-
BRATS e/ou da EVIPNet Brasil.

Os capitulos permitem ao leitor conhecer
como as areas de ATS e PIE tém se institucio-
nalizado no mundo e no pais; 0os desenhos
de estudos que servem de base para cons-
truir as evidéncias; os tipos de revisao rapida
que podem subsidiar a tomada de decisao
em salde; as ferramentas necessarias para
identificar e avaliar a qualidade dos estu-
dos e das evidéncias; 0s mecanismos para
implementacao e monitoramento em ATS; 0s
aspectos relacionados ao direito e a ética em
saude; e as perspectivas para o futuro.

(Texto extraido e adaptado da Apresentacao do proprio livro).
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Esta no ar novo Sistema para gerenciamento
das solicitacoes de informacao sobre
medicamentos dirigidas ao Cebrim

|l

O Sistema de Informacao Farmacoterapéuti-
ca (Sifar), em uso desde 2010, ganhou versao
mais moderna e pratica. A ferramenta, de-
senvolvida para apoiar farmacéuticos e de-
mais profissionais da salde em suas davidas
sobre medicamentos, gerencia 0s questiona-
mentos dirigidos ao Centro Brasileiro de In-
formacao sobre Medicamento, do Conselho
Federal de Farmacia (Cebrim/CFF).

Nesta nova versao, denominada Sifar-2, fo-
ram introduzidas algumas inovagoes, como:

- Eliminacao de campos de preenchimen-
to desnecessarios ao solicitante;

- Acesso melhorado, compativel com di-
Versos sistemas operacionais, navegado-
res de internet, smartphones, tablets e
microcomputadores;

- Disponibilizagao de um banco de dados
com perguntas ja respondidas, resguar-

dando-se o sigilo dos solicitantes e de
eventuais pacientes envolvidos, para
prévia consulta dos usuarios antes de
decidir pelo encaminhamento de uma
nova solicitagcao ou nao.

Apesar dos testes previamente realizados,
como todo processo de mudanca em sis-
temas de banco de dados, podem ocorrer
eventuais erros. Caso isso ocorra, solicita-
mos a gentileza de comunicar-nos, por meio
do e-mail cebrim@cff.org.br, para que seja
providenciado o ajuste necessario.

Para obter mais informacoes sobre o Sifar-2,
recomenda-se a leitura do Manual do Usua-
rio, disponivel no proprio Sistema.

Recomendamos também a atualizagao de
seu cadastro no Sistema, a partir do Formu-
lario de Cadastro de Usuario.

O novo Sistema esta disponivel no link:
http:/ /sifar.cfforg.br.
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