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Editorial

Entre os grandes avanços da ciência, pode-se citar as te-
rapias genéticas e celulares. Do que trata a terapia T CAR? 
Quais são as terapias aprovadas pela agência norte-ameri-
cana Administração de Alimentos e Medicamentos? Quais 
são os resultados dos estudos clínicos realizados, até o 
momento, sobre o assunto? Confira as respostas para essas 
questões na seção “Artigo Principal”. 

 “O que há de novo?” Imbruvica® (ibrutinibe) é um antineo-
plásico com registro aprovado pela Agência Nacional de Vi-
gilância Sanitária em 27 de julho de 2015. Nesta edição, são 
informadas as suas indicações, a posologia, o mecanismo de 
ação, os efeitos adversos, as características farmacológicas, 
as interações com fármacos, o manejo clínico e os resulta-
dos de estudos clínicos.

O assunto discutido pelas agências reguladoras, no momen-
to, em relação à “Segurança de Medicamentos”, consiste na 
utilização dos valproatos e o risco de teratogenicidade. Des-
tacam-se, nesta edição, o alerta da Agência Europeia de Me-
dicamentos “Risco da utilização de valproato na gravidez”. 
De igual forma, os resultados de um estudo de coorte re-
trospectivo divulgado pelo periódico independente La revue 
Prescrire, apresentados na seção “Artigo Principal”.

No “Dia a dia” do Cebrim, recebem-se perguntas, como por 
exemplo: Qual é a diferença entre o ácido valproico e o val-
proato de sódio? A nitazoxanida substitui o mesmo esquema 
de tratamento de albendazol ou metronidazol? Existem dife-
renças farmacocinéticas entre o hemifumarato e o fumarato 
de quetiapina? As respostas encontram-se nesta edição.

Na seção “Novas Publicações”, divulgamos mais uma pri-
morosa edição do Conselho Federal de Farmácia: “Guia de 
Prática Clínica - Febre” para apoiar a atuação clínica do far-
macêutico. 

Desejamos a todos uma excelente leitura!

Dra. Carolina Maria Xaubet Olivera
 Editora-chefe do boletim Farmacoterapêutica
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Artigo principal

Medicamentos de terapia avançada

Carolina Maria Xaubet Olivera, MSc, Ph.D.;
Marcus Tolentino, MSc, Ph.D. 

Figura 1. Terapia com células T-CAR
Fonte: (NCI, 2017a)

Introdução

O avanço tecnológico acelerado torna im-
prescindível a atualização contínua dos far-
macêuticos e demais profissionais da saúde 
a respeito dos novos paradigmas de trata-
mento para doenças ainda incuráveis. Entre 
os grandes avanços da ciência, podemos ci-
tar as terapias genéticas e celulares.

Algumas questões sobre o tema ainda pre-
cisam ser respondidas, como por exemplo: 
quais são as promessas e desafios das te-
rapias avançadas, durante o ciclo de vida do 
medicamento? Como elas diferem das abor-
dagens moleculares convencionais? Como 
descobrir alvos potenciais? Como testar te-
rapias derivadas de humanos em animais? A 

legislação atual é suficiente para regulamen-
tar terapias inovadoras? O presente artigo 
abordará uma modalidade de terapia celular 
conhecida como T CAR.

Terapia com células T CAR

Depois de serem extraídas do sangue do pa-
ciente, as células T são geneticamente modi-
ficadas em laboratório para incluir um novo 
gene que contém uma proteína específica 
(receptor de antígeno quimérico). Essa mo-
dificação direciona as células T para atacar e 
destruir as células que tenham um antígeno 
específico (CD19) na superfície. Uma vez que 
as células são modificadas, elas são infundi-
das de volta no paciente1, 2 (figura 1).

As estruturas são reprogramadas 
geneticamente para reconhecer 
proteínas específicas ou células 

cancerígenas e eliminá-las

As células T são 
isoladas do paciente

As células são multiplicadas
em cultura

Células modificadas são injetadas  
novamente no paciente
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A agência norte-americana Administração de 
Alimentos e Medicamentos (FDA) disponibili-
zou a primeira terapia genética, nos Estados 
Unidos, ao aprovar o Kymriah® (tisagenle-
cleucel), em 2017. Assim, deu-se início a uma 
nova abordagem para o tratamento do câncer 
e de outras doenças graves e potencialmen-
te fatais. O novo medicamento é indicado 
para certos pacientes pediátricos e adultos 
jovens, com até 25 anos de idade, com leu-
cemia linfoblástica aguda. O produto é desti-
nado a pacientes cujo câncer não respondeu 
ou retornou, após o tratamento inicial, o que 
ocorre entre 15% a 20% dos pacientes1.

Um mês após a aprovação da primeira tera-
pia contra o câncer que usa células imunes 
geneticamente modificadas coletadas de 
pacientes, a agência norte-americana FDA 
aprovou o uso do Yescarta® (axicabtagene 

ciloleucel), uma forma de imunoterapia de-
nominada terapia de células T CAR, em pa-
cientes com linfomas de células B, cujo cân-
cer progrediu, depois de receber pelo menos 
dois regimes de tratamento anteriores. Os 
linfomas de células B incluem o linfoma di-
fuso de células B, o tipo mais comum; lin-
foma primário de células B do mediastino 
primário; linfoma de células B de alto grau; e 
linfoma folicular transformado3.

Os resultados de dois ensaios clínicos ini-
ciais sugerem que uma forma de imunote-
rapia que usa células imunes geneticamen-
te modificadas é eficaz em pacientes com 
mieloma múltiplo em estádio avançado. Nos 
dois estudos, as células T CAR foram projeta-
das para direcionar uma proteína para célu-
las de mieloma denominada de antígeno de 
maturação de células B (BCMA)4.

Figura 2. Antes (esquerda) e após (direita) PET scan de pacientes com mieloma múlti-
plo tratado com células T CAR com a proteína BCMA como alvo
Fonte: (NCI, 2017c)

Tratamento com tisagenlecleucel

 A segurança e a eficácia de tisagenlecleucel 
foram demonstradas em um ensaio clínico 
multicêntrico de 75 pacientes pediátricos e 
adultos jovens com leucemia linfoblástica 

aguda (câncer da medula óssea e do san-
gue). A taxa de remissão geral dentro de 3 
meses foi de 81%. A síndrome de liberação 
de citocinas, que é uma resposta sistêmica 
à ativação e proliferação de células T CAR, 
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sinais e sintomas semelhantes aos da gripe, 
e para eventos neurológicos, ocorreu em 77% 
dos pacientes. Eventos adversos neurológi-
cos ocorreram em 40% dos pacientes e fo-
ram tratados com cuidados de suporte; ne-
nhum edema cerebral foi relatado1,5.

O tratamento com tisagenlecleucel tem o 
potencial de causar reações adversas gra-
ves (síndrome de liberação de citocinas e 
reações neurológicas). Por esta razão, reco-
menda-se que as embalagens contenham 
advertências. Como o antígeno CD19 também 
está presente nas células B normais, elas 
conjuntamente serão alvo de destruição do 
tisagenlecleucel. Assim, haverá maior risco 
de infecções por um período prolongado de 
tempo1.

Devido ao risco de síndrome de liberação 
de citocinas e eventos neurológicos, o tisa-
genlecleucel foi aprovado com uma estraté-
gia de avaliação e atenuação de risco, que 
inclui elementos para garantir o uso seguro. 
A FDA exige que os hospitais e suas clínicas 
associadas que dispensam tisagenlecleucel 
sejam especialmente certificados. Como par-
te dessa certificação, a equipe envolvida na 
prescrição, dispensação ou administração 
deve ser treinada para reconhecer e geren-
ciar a síndrome de liberação de citocinas e 
eventos adversos neurológicos1.

Além disso, os ambientes de assistência à 
saúde certificados devem ter protocolos 
estabelecidos para garantir que o tisagen-
lecleucel seja administrado aos pacientes 
somente após a verificação de que o toci-
lizumabe (utilizado para reverter a síndrome 
de liberação de citocinas) esteja disponível 
para administração imediata. O programa de 
avaliação do risco especifico prevê que os 
pacientes sejam informados a respeito dos 
sinais e sintomas da síndrome de liberação 
de citocinas e eventos neurológicos, das toxi-
cidades associadas após a infusão, e da im-

portância de retornar prontamente ao local 
de tratamento, caso desenvolvam febre ou 
outras reações adversas, após o tratamento 
com tisagenlecleucel1.

Para avaliar melhor a segurança em longo 
prazo, a indústria farmacêutica também é 
obrigada a realizar um estudo observacional 
pós-comercialização, com pacientes tratados 
com tisagenlecleucel1.

Tratamento com axicabtagene ciloleucel

O axicabtagene, semelhante ao tisagenle-
cleucel, possui como alvo a proteína CD19 
que, muitas vezes, é superexpressa em cé-
lulas B cancerígenas. Os componentes do 
receptor projetado nas células T ajudam a 
promover a capacidade das células imunoló-
gicas de destruir essas células e expandir-se 
ainda mais no corpo3.

Mais de 100 pacientes com linfomas de cé-
lulas B foram incluídos no estudo que levou 
à aprovação do chamado ZUMA-1. Todos os 
pacientes tinham doença avançada, que pro-
grediu depois de terem recebido pelo menos 
dois tratamentos anteriores. Cerca de 20% 
desses pacientes já haviam sido submetidos 
ao transplante de células-tronco. Aproxima-
damente metade dos pacientes teve uma 
resposta completa ao tratamento - isto é, 
seu câncer havia desparecido completamen-
te. Quase 30% tiveram uma resposta parcial - 
alguma redução na extensão de sua doença. 
Para aqueles que inicialmente tiveram uma 
resposta completa, o efeito parece ser du-
radouro, com os dados mais recentes indi-
cando que a maioria continua sem evidência 
de seu câncer por pelo menos 6 meses. Para 
muitos dos pacientes que tiveram respostas 
parciais, no entanto, os efeitos do tratamen-
to tenderam a diminuir na marca dos 6 me-
ses6. 

O medicamento axicabtagene contém um 
alerta na embalagem a respeito dos ris-
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cos de síndrome de liberação de citocinas 
e dos efeitos neurológicos. A FDA exige que 
as equipes de profissionais que atuam em 
hospitais e que oferecem o tratamento com 
axicabtagene recebam treinamento e certifi-
cação especiais3.

No ensaio clínico realizado, na China, 33 dos 
35 pacientes do estudo entraram em re-
missão completa dentro de 2 meses, após 
receberem as células T CAR com a proteína 
BCMA como alvo, e os dois pacientes restan-
tes tiveram respostas tumorais. Dos 19 pa-
cientes que foram acompanhados por pelo 
menos 4 meses, 14 não possuíam nenhuma 
evidência da doença em sua medula óssea 
ou outros marcadores da doença em testes 
adicionais7.

O Hospital Israelita Albert Einstein, em São 
Paulo, anuncia que realizará os primeiros 
tratamentos experimentais com terapia ge-
nética no Brasil em 20188.

Na prática

Os medicamentos futuros que utilizam te-
rapias genéticas e celulares já se tornaram 
uma realidade, mediante a aprovação de 
sua comercialização por agências regu-
ladoras, em alguns países. Cabe destacar 
que a evidência clínica disponível é prove-
niente de estudos sem grupo controle, com 
pequeno tamanho de amostra, baseada em 
desfechos substitutos, e que a intervenção 
está em constante aprimoramento. Tais 
elementos induzem grande variedade de 

resposta e tendem a superestimar os efei-
tos do tratamento.
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Ácido valproico e gravidez: avaliação de 
más-formações na França

Um estudo estimou que, na França, de 2.150 
a 4.100 crianças nascidas vivas que foram 
expostas, ainda no útero, ao ácido valproi‑
co ou a um dos seus derivados, entre 1967 
e 2016, foram afetadas por pelo menos uma 
das principais más‑formações congênitas.

Em abril de 2017, os resultados de pesquisa 
realizada, na França, à cerca da exposição ao 
ácido valproico ou a um dos seus derivados 
(valproato semissódico e valpromida) du-
rante a gravidez e suas consequências tor-
naram-se disponíveis1. Esse estudo de coor-
te retrospectivo utilizou informações sobre o 
reembolso de custos de assistência à saúde 
para segurados (Sistema Nacional de Infor-
mações de Seguro de Saúde) e o banco de 
dados nacional.

O total de 8.701 crianças expostas ao ácido 
valproico no útero entre 2007 e 2014.

Esse estudo incluiu 14.322 grávidas que fo-
ram expostas ao ácido valproico ou a um 
dos seus derivados, na França, entre 2007 e 
2014. Durante esse período, o número anual 
de gestantes expostas diminuiu progressiva-
mente, caindo de 2.316 para 1.333. As afec-
ções que levaram ao uso de ácido valproico 
ou um de seus derivados foram epilepsia, 
em 57% dos casos, e transtorno bipolar em, 
43%. Vale ressaltar que, entre os 8.701 nasci-

dos vivos expostos ao ácido valproico ou a 
um dos seus derivados, durante a gravidez, 
entre 2007 e 2014, 85% o foram durante os 
dois primeiros meses de gravidez (o período 
com maior risco de teratogenicidade). A du-
ração média da exposição ao ácido valproico 
ou a um de seus derivados, durante a gra-
videz, foi respectivamente, de 117 dias e de 
44 dias para o tratamento da epilepsia e do 
transtorno bipolar1.

Milhares de crianças afetadas por, pelo me‑
nos, uma má‑formação congênita entre 1967 
e 2016.

Utilizando o banco de dados de internação, 
26 principais más-formações congênitas fo-
ram estudadas. Durante todo o período de 
1967 a 2016, os autores estimaram que cerca 
de 41.200 a 75.300 nascidos vivos foram ex-
postos no útero ao ácido valproico ou a um 
dos seus derivados. Foi feito o registro de 
2.150 a 4.100 dessas crianças como tendo sido 
afetadas pelo menos por uma má-formação 
congênita: 1.900 a 3.800 crianças nascidas de 
mulheres que usaram ácido valproico para o 
tratamento da epilepsia tiveram um risco ge-
ral de grande má-formação congênita, cerca 
de quatro vezes maior do que crianças não 
expostas; e 250 a 300 crianças nascidas de 
mulheres que usaram o fármaco para tratar 

Texto “Valproic acid and pregnancy: assessment of malformations”, traduzido 
da revista Prescrire International, v. 26, n° 188, pág. 294 de dezembro 2017 por 

Carolina Maria Xaubet Olivera, MSc, Ph.D.; sob autorização dos editores.



B O L E T I M |  ABR-MAI-JUN/2018 8Artigos

o transtorno bipolar tiveram um risco duas 
vezes maior do que as crianças não expos-
tas2. Esses números excluem crianças que 
não nasceram vivas, em razões ligadas às 
más-formações (abortos e mortes no útero), 
e aquelas afetadas por distúrbios do desen-
volvimento neuropsiquiátrico, sem grande 
má-formação. Há um estudo em andamento, 
desde 2017, que está avaliando o desenvol-
vimento neuropsiquiátrico e os transtornos 
mentais (incluindo autismo) relacionados ao 
uso de ácido valproico e de seus derivados3.

Ampla gama de más‑formações congênitas 
observadas

As crianças que foram expostas ao ácido 
valproico no útero, empregado no trata-
mento de epilepsia, tiveram risco signi-
ficantemente maior de espinha bífida, 
defeitos do septo atrial ou ventricular ou 
hipoplasia ventricular esquerda, atresia 
pulmonar, fissura palatina, atresia anorre-
tal, hipospádia e polidactilia pré-axial em 
comparação a crianças nascidas de mães 
não expostas ao medicamento. No estudo 
parece ter ocorrido aumento na frequên-
cia de outras más-formações (tetralogia 
de Fallot, lábio leporino ou fissura labio-

palatina combinada, e craniossinostose), 
mas isso não alcançou significância esta-
tística2.

Na prática

O ácido valproico e seus derivados aumen-
tam o risco de más-formações congênitas. 
Quando não há tratamento alternativo acei-
tável para mulheres em idade fértil, é im-
portante informá-las quanto a esse risco e, 
como parte de seus cuidados, ajudá-las a 
escolher um método contraceptivo eficaz.

Translated from Rev Prescrire July 2017 Volu-
me 37 N° 405 • Page 513
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O que há de novo?

Ibrutinibe – opção terapêutica para leucemia 
linfocítica crônica

Davi Irair Souza Bento,
José Ruben Ferreira de Alcântara Bonfim, MSc, Ph.D. 

A Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
(Anvisa) aprovou o uso de Imbruvica® (ibru-
tinibe) em 27 de junho de 2015. O medica-
mento, produzido pela Janssen-Cilag, é um 
inibidor de tirosina quinase, para o trata-
mento de pacientes que apresentam leuce-
mia linfocítica crônica (LLC) ou linfoma linfo-
cítico de células pequenas. Atualmente, seu 
uso está aprovado também para linfoma de 
zona marginal, macroglobulinemia de Wal-
denstrom e para a doença do enxerto contra 
o hospedeiro crônica1,2.

O ibrutinibe também foi aprovado pela agên-
cia norte-americana Administração de Ali-
mentos e Medicamentos (FDA) e pela Agên-
cia Europeia de Medicamentos (EMA) nestas 
indicações, com base no estudo clínico RE-
SONATE-23.

As leucemias são neoplasias hematopoiéti-
cas que comprometem as linhagens linfoide 
ou mieloide, sendo classificadas de acordo 
com o tipo e o estádio da maturação das 
células comprometidas, e diferem-se entre 
si em alguns aspectos clínicos como, por 
exemplo, o prognóstico e a faixa etária pre-
dominantemente acometida5. Estima-se, no 
Brasil, a ocorrência de 5.940 casos novos de 
leucemia em homens e 4.860 em mulheres 
para cada ano do biênio 2018-2019, corres-
pondendo a 2,8% dos cânceres em homens e 

2,4% em mulheres4. Entre as leucemias, a LLC 
é considerada uma das mais importantes.

Leucemia linfocítica crônica

 A LLC de células B caracteriza-se pelo acú-
mulo de linfócitos B no sangue, na medula 
óssea e em tecidos linfoides. É a forma de 
leucemia mais frequentemente encontrada 
em países ocidentais6 ocorrendo diagnósti-
co, nos Estados Unidos da América, em idade 
mediana de 70 anos, com apenas cerca de 
11% dos casos em idade inferior aos 55 anos7.

O diagnóstico de LLC de células B requer a 
verificação de um número de linfócitos au-
mentado (≥5000/µL), além de imunofenoti-
pagem específica, sendo subdividida em di-
ferentes estádios8,9. 

Tratamento da leucemia linfocítica crônica

 A terapia é aplicada a pacientes sintomáti-
cos, com anemia ou trombocitopenia signifi-
cante, linfadenopatia maciça ou progressiva 
ou hepatoesplenomegalia, infecções recor-
rentes ou rápido tempo de duplicação de 
linfócitos. A sobrevida global e a sobrevida 
livre de doença podem ser alcançadas com o 
tratamento, embora ainda não esteja dispo-
nível uma terapia definitivamente curativa. 
Não existem justificações para o tratamento 
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de pacientes minimamente afetados, uma 
vez que não há expressiva melhora de sobre-
vida pelo tratamento nesses casos.  O trata-
mento primário da LLC consiste de análogos 
de purina, como fludarabina e pentostatina, 
em combinação com agentes alquilantes, 
como o clorambucil e a ciclofosfamida9.

 A quimioimunoterapia com fludarabina, ci-
clofosfamida e rituximabe (anticorpo mo-
noclonal contra o antígeno CD20) é padrão 
em pacientes jovens com LLC, mas devido 
aos seus efeitos tóxicos, este regime não é 
adequado para pacientes idosos ou com ou-
tras doenças intercorrentes, por não alcan-
çarem os mesmos benefícios esperados10. O 
ibrutinibe e o clorambucil em combinação 
com anticorpo monoclonal contra o antíge-
no CD20 (obinutuzumabe ou ofatumumabe) 
são recomendados pela Sociedade Europeia 
de Oncologia (ESMO) para pacientes com LLC 
não tratados e que não estão aptos para qui-
mioterapia com fludarabina3.

Posologia

A dose diária de ibrutinibe para o tratamen-
to da LLC, na forma isolada ou combinada, 
é de 420 mg/dia, por via oral, até que haja 
progressão da doença ou toxicidade inacei-
tável2.

Mecanismo de ação e características farma‑
cológicas

O ibrutinibe é um inibidor covalente de ti-
rosina quinase de Bruton (BTK), a qual é in-
dispensável para a sinalização por meio dos 
receptores das células B e de quimiocinas, 
utilizados pelas células neoplásicas para 
sobrevivência e proliferação10. Desta forma, 
interfere na proliferação e sobrevivência de 
células B neoplásicas2. 

O ibrutinibe apresenta biodisponibilidade 
quando administrado por via oral de 2,9%, 
em jejum; apresenta 97,3% de ligação às 

proteínas plasmáticas, metabolismo hepá-
tico, primariamente pelo citocromo P450, 
CYP3A4/5, excreção predominantemente 
fecal (80% dos metabolitos) e meia-vida 
de 4-6 horas2.

Efeitos adversos

Os efeitos adversos comuns ao ibrutinibe 
são cefaleia, xerostomia, constipação, tontu-
ra, visão turva, desidratação, diarreia, edema 
periférico, epistaxe, hematomas, hemorragia, 
artralgia, algia musculoesquelética, peté-
quias, pirexia, erupção cutânea, infecção do 
trato respiratório, sepse, sinusite, infecção 
de pele, hematoma subdural, infecção do 
trato urinário, fibrilação atrial e taquiarritmia 
ventricular. De forma incomum, podem surgir 
a reativação da hepatite B e a leucostase e, 
de frequência desconhecida, náusea, vômito, 
alopecia, supressão da medula óssea, hipe-
ruricemia, mucosite oral, tromboembolismo 
e síndrome de lise tumoral11. 

A contracepção eficaz (deve incluir um mé-
todo não hormonal) é necessária, durante 3 
meses após a interrupção do tratamento. Re-
comenda-se também a suspensão da ama-
mentação durante o tratamento com ibru-
tinibe. Em casos de insuficiência renal leve 
e moderada, aconselha-se a hidratação e o 
monitoramento periódico dos níveis séricos 
de creatinina sérica11.

Os motivos mais comuns para a desconti-
nuação do uso de ibrutinibe foram a ocor-
rência de fibrilação atrial, infecção, pneu-
monite, hemorragia e artralgia, toxicidades 
bem reconhecidas do ibrutinibe12. A idade é 
um fator de risco para a ocorrência de efei-
tos adversos a esse fármaco. Os estudos da 
Universidade de Ohio identificaram o au-
mento da idade como principal preditor de 
descontinuação por outros motivos que não 
a progressão da doença, com índices maio-
res que 60% de descontinuação aos 6 meses 
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de tratamento, em pacientes com mais de 80 
anos13,14. Tendo em vista que a maior incidên-
cia da LLC é em idosos, deve-se pesar cuida-
dosamente sobre o risco do tratamento da 
LCC quando há outras doenças que podem 
aumentar as complicações12.

Interações farmacológicas e manejo clínico

No que se refere às interações farmacológi-
cas, se o uso concomitante de inibidores po-
tentes do CYP3A4, como por exemplo, amio-
darona e ciprofloxacino, é inevitável, aconse-
lha-se a redução da dose para 140 mg, uma 
vez por dia, ou a descontinuação do uso de 
ibrutinibe por até 7 dias11.

No Reino Unido, a Agência Reguladora de Me-
dicamentos e Produtos de Saúde recomenda 
que o uso do ibrutinibe seja temporariamen-
te suspenso em pacientes que desenvolvam 
sintomas sugestivos de arritmia ventricular, 
além da avaliação da relação risco-benefício, 
antes de reiniciar a terapia. Para pacientes 
com sorologia positiva para hepatite B, re-
comenda-se consulta com um especialista 
em doença hepática, antes do início do tra-
tamento; além do acompanhamento do tra-
tamento dos pacientes, de acordo com os 
protocolos clínicos locais, a fim de reduzir o 
risco de reativação do vírus da hepatite B11.

Estudos clínicos

 O estudo de fase III (RESONATE) que com-
pararou o ibrutinibe com ofatumumabe em 
pacientes com leucemia linfocítica crônica 
recidivante ou refratária, envolvendo pacien-
tes com leucemia linfocítica crônica previa-
mente tratada, o ibrutinibe mostrou eficácia 
superior ao ofatumumabe, com um risco de 
progressão da doença 78% menor e risco de 
morte 57% menor15.

O estudo de fase III (RENONATE II) compa-
rando o ibrutinibe com o clorambucil apre-
sentou um risco de progressão ou morte 84% 

menor do que com o clorambucil (p<0,01), 
além de apresentar um índice global de res-
posta maior10.

Além disso, a análise univariada e multivaria-
da demonstrou que os doentes que recebe-
ram ibrutinibe como terapêutica de primei-
ra linha para leucemia linfocítica e aqueles 
sem doença expressiva tiveram mais possi-
bilidade de tratamento. O índice de comple-
ta resposta de tratamento continuado com 
ibrutinibe, em longo prazo, foi superior ao de 
comunicados anteriores16.

A avaliação do custo-eficácia do ibrutinibe 
realizada, no Reino Unido, e de acordo com 
o modelo de Markov, em comparação à asso-
ciação de obinutuzumabe com clorambucil 
em pacientes com leucemia linfocítica crô-
nica não tratada com doenças intercorren-
tes, demonstrou que o ibrutinibe, parece ter 
uma redução de custos. Um ganho médio de 
1,49 anos de vida ajustados pela qualida-
de (QALYs) foi estimado para ibrutinibe em 
comparação à associação de obinutuzumabe 
e chlorambucil, a custo adicional médio de 
£112.835 (R$ 585,62) por paciente3. 

Além disso, é necessário avaliar a possibi-
lidade de acesso ao medicamento pelo pa-
ciente, uma vez que o mesmo não consta na 
Relação Nacional dos Medicamentos Essen-
ciais (Rename)17 e apresenta custo elevado.

Na prática 

Tendo em vista a robustez dos relatos apu-
rados nos estudos de eficácia e efetividade, 
verifica-se a possibilidade de utilização do 
ibrutinibe como agente único em terapia ini-
cial de pacientes com LLC. Entretanto, é de-
cisiva a avaliação do profissional da saúde 
com relação ao estado clínico do paciente, 
levando em consideração possíveis efeitos 
adversos. Assim, conclui-se que o ibrutinibe 
surge como opção para o tratamento da LLC. 
Porém, o tratamento padrão deve ser man-
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tido, resguardando-se ibrutinibe para situa-
ções específicas.
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Segurança de Medicamentos

Risco da utilização de
valproato na gravidez

A Agência Europeia de Medicamentos (EMA) 
divulgou um alerta intitulado “Novas provi-
dências para evitar a exposição ao valproa-
to na gravidez”, em 23 de março de 2018. Se-
gundo o documento, o Coordination Group 
for Mutual Recognition and Decentralised 
Procedures – Human (CMDh), órgão regu-
lador de medicamentos que representa os 
Estados-Membros da União Europeia, Is-
lândia, Liechtenstein e Noruega, endossou 
novas providências para evitar a exposição 
de bebês, no útero, a valproatos, visto que 
os fetos expostos apresentam elevado ris-
co de má-formação e de problemas no de-
senvolvimento1.

Qual é a situação do registro do valproato 
de sódio no Brasil?

No Brasil, o valproato de sódio tem registro 
e foi aprovado pela Agência Nacional de Vi-
gilância Sanitária (Anvisa) para o tratamento 
de pacientes com episódio convulsivo mio-
clônico e tônico-clônico, estado de ausência 
epiléptica, simples ou complexa, estado de 
grande mal epiléptico, mal epiléptico parcial 
complexo e transtorno afetivo bipolar (episó-
dio maníaco). Esse medicamento está dispo-
nível no Sistema Único de Saúde (SUS), por 
meio do Componente Básico da Assistência 
Farmacêutica, na forma de apresentação de 

cápsula ou comprimido de 250 mg, solução 
oral e xarope de 50 mg/mL e comprimido de 
500 mg2,3.

Em qual categoria de risco na gravidez o val‑
proato se encontra?

O valproato foi classificado na categoria de 
risco D (classificação da FDA) na gravidez. Ou 
seja, há provas positivas de risco fetal huma-
no; no entanto, os benefícios em potencial 
para a mulher podem, eventualmente, justi-
ficar o risco, como, por exemplo, em casos de 
doenças graves ou que ameacem a vida, para 
as quais não existe tratamento com outras 
substâncias mais seguras4,5.

Um alerta visivo dos riscos na gravidez tam-
bém deve ser adicionado na embalagem dos 
medicamentos (na forma de texto, com ou-
tros elementos possíveis, como um símbolo 
de advertência). Vale destacar que os avisos 
devem ser incluídos nos cartões dos pacien-
tes, anexados à caixa dos medicamentos e 
fornecidos por ocasião da dispenação1. Essa 
é uma prática ligada à rotina de serviço das 
farmácias comunitárias, na Europa e América 
do Norte, mas não é realidade, no Brasil. En-
tretanto, pode-se considerar que o medica-
mento deve ser dispensado com as orienta-
ções e advertências necessárias, como ocor-
re para a isotretinoína. 

Tradução e adaptação do alerta de segurança
da Agência Europeia de Medicamentos por

Carolina Maria Xaubet Olivera, MSc, PhD.
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Os medicamentos contendo valproato estão, 
portanto, contraindicados em mulheres em 
idade fértil, ou seja, não devem ser usados 
em meninas e mulheres capazes de ter fi-
lhos, a menos que um programa especial de 
prevenção da gravidez seja instituído. Esse 
programa inclui: uma avaliação da possi-
bilidade de cada paciente para engravidar; 
testes de gravidez, antes de iniciar e durante 
o tratamento, conforme necessário; aconse-
lhamento sobre os riscos do tratamento con-
tendo valproato e a necessidade de contra-
cepção eficaz, durante todo o tratamento; e 
uma revisão do tratamento em curso por um 
especialista, pelo menos, uma vez por ano, 
com a assinatura de um Termo de Esclare-
cimento e Responsabilidade, em que a pa-
ciente reconhece os riscos e os prescritores 
reforçam o aconselhamento e esclarecem as 
suas dúvidas1.

Qual é a posição das agências reguladoras 
inglesas sobre o uso do valproato em grá‑
vidas?

Para proteger a saúde pública, a Agência Re-
guladora de Medicamentos e Produtos de 
Saúde (MHRA) alterou a licença dos medi-
camentos contendo valproato (Epilim, Depa-
kote e genéricos). Paralelamente, o Instituto 
Nacional de Saúde e Excelência Clínica (NICE) 
alterou as diretrizes anteriores, estabelecen-
do outra atitude de regulação. O valproato 
não deve mais ser prescrito para mulheres 
ou meninas em idade fértil, a menos que 
elas façam parte do programa de prevenção 
da gravidez. 

O NICE também começou a trabalhar em 
uma renovação completa da diretriz sobre 
epilepsia. Essa revisão se concentrará espe-
cificamente em áreas em que o valproato é 
atualmente considerado como fármaco de 
escolha e onde esta recomendação entrar 
em conflito com a nova diretriz. O professor 
Mark Baker, diretor do centro de diretrizes do 

NICE, afirmou: “O NICE aplaude a restrição do 
uso de valproato em mulheres com possibili-
dade de engravidar.” 6

O tratamento contendo valproato nunca 
deve ser iniciado, a menos que tratamen-
tos alternativos não sejam adequados, in-
clusive em meninas em idade anterior à 
da puberdade. Durante a gravidez, o val-
proato é contraindicado e um tratamen-
to alternativo deve ser decidido, com a 
devida consulta a um especialista, para 
mulheres que planejam engravidar. No 
entanto, pode haver um pequeno número 
de mulheres com epilepsia para as quais 
não há opção terapêutica equivalente ao 
valproato, devendo assim ser amparadas 
e aconselhadas1.

Que alterações são necessárias nas infor‑
mações do produto? 

As alterações nas informações do produto 
estão previstas para refletir esta nova ati-
tude de regulação e também para o acon-
dicionamento do medicamento, incluindo 
uma advertência visiva em forma de tex-
to, que pode ser acompanhada por outros 
elementos como, por exemplo, um símbolo. 
As autoridades de regulação de cada país 
da Europa avaliarão detalhes apropriados 
desse tipo de advertência considerando a 
situação nacional1.

Materiais educacionais na forma de guias 
para pacientes e médicos também serão 
produzidos para divulgar a situação atual 
e proporcionar aconselhamento adequa-
do conforme a idade. Adicionalmente, um 
cartão de alerta ao paciente será confec-
cionado e anexado à embalagem, para 
que os farmacêuticos possam conferir 
com o paciente quando o medicamento 
for dispensado1. A utilização desse car-
tão também é uma prática ligada à roti-
na de serviço das farmácias comunitárias, 
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na Europa e América do Norte, mas não é 
realidade no Brasil. É importante que as 
pacientes discutam qualquer dúvida so-
bre seu medicamento com um profissio-
nal da área da saúde1.

Qual é a percepção dos profissionais da área 
da saúde sobre o risco de teratogenicidade 
pela utilização de valproato na gravidez?

Os resultados do estudo realizado, na 
França, mostraram que os profissionais 
da área da saúde possuem limitada cons-
ciência do potencial teratogênico dos fár-
macos frequentemente utilizados, mas 
97% dos clínicos gerais e 91% dos farma-
cêuticos eram conscientes do risco de te-
ratogênese da isotretinoína e da talido-
mida. Mais de 80% dos profissionais de 
saúde consideraram a utilização da amo-
xicilina e do paracetamol segura durante 
a gravidez. Em contraste, apenas 19% dos 
clínicos gerais e 33% dos farmacêuticos 
sabiam do risco de teratogenicidade atri-
buído ao valproato. Os autores concluí-
ram que mais esforços são necessários 
para gerar a percepção de clínicos gerais 
e farmacêuticos comunitários durante os 
treinamentos iniciais e contínuos e para 
melhor comunicação sobre risco de tera-
togênese às grávidas7.
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Confira as respostas do Cebrim/CFF para uma 
série de dúvidas originadas de profissionais 
da saúde de todo o Brasil

Dia a dia

Solicitação Nº 1147/2017

Pergunta

Gostaria de saber se há diferença entre o 
ácido valpróico e o valproato sódico, tanto 
no sentido farmacológico, como também na 
farmacocinética.

Resposta

O ácido valpróico está disponível na forma 
ácida, como éster valproato de sódio ou 
como divalproato de sódio (composto está-
vel de partes iguais de ácido valpróico e val-
proato de sódio)1. Os três fármacos se con-
vertem, in vivo, na mesma forma ativa (ânion 
valproato) e compartilham o mesmo meca-
nismo de ação e tolerabilidade, embora o 
tipo de formulação influencie na incidência 
de efeitos adversos gastrointestinais1. 

A título de exemplo: Depakene®, fabricado 
pela Abbott Laboratórios do Brasil, contém 
como princípio ativo o ácido valpróico para 
a forma farmacêutica cápsula, e valproato 
de sódio para as formas farmacêuticas com-
primidos revestidos e xarope. Depakote®, 
também, fabricado pela Abbott contém o 
divalproato de sódio como princípio ativo2. 
A dosagem de valproato de sódio e de di-
valproato de sódio é expressa em termos de 
ácido valpróico3. Assim, a dose de 300 mg 
de valproato de sódio corresponde a 260 
mg de ácido valpróico. A dose de 576,2 mg 

de valproato de sódio corresponde a 500 mg 
de ácido valpróico. Essas informações estão 
contidas na bula do fabricante do medica-
mento4. 

Não foi encontrado estudo que estabeleça 
diferença clinicamente relevante entre esses 
compostos, no que diz respeito à eficácia e 
tolerabilidade. Ademais, o perfil de efeitos 
adversos entre eles é similar. Esses dois fár-
macos possuem o mesmo mecanismo de 
ação. Observa-se que o uso de divalproato 
de sódio em formulações de liberação retar-
dada reduz os efeitos adversos sobre o trato 
gastrointestinal em alguns pacientes, mas o 
risco não é de todo eliminado.

A administração tanto do valproato de sódio 
como do ácido valpróico com as refeições, 
ou o início da terapia com a menor dose 
possível, aumentando-a muito gradativa-
mente, podem minimizar possíveis efeitos 
adversos gastrointestinais1. Valproato de só-
dio ou ácido valpróico é considerado como 
primeira escolha para crises generalizadas 
primárias, de ausência, mioclônicas e es-
pasmos infantis5. 

Apesar de o valproato de sódio, o ácido val-
próico e o divalproato de sódio possuírem 
as mesmas indicações terapêuticas e se 
converteram in vivo no mesmo ânion val-
proato (substância ativa), os mesmos não 
são intercambiáveis (não podem ser troca-
dos um pelo outro), conforme definição da 
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Lei 9.787/1999, e da RDC 16/2007 da Anvisa, 
pois não são bioequivalentes (não possuem 
a mesma biodisponibilidade). 

Conclusão

Ácido valpróico, divalproato de sódio e val-
proato de sódio possuem o mesmo meca-
nismo de ação e as mesmas indicações tera-
pêuticas, mas não são intercambiáveis. Para 
substituir um por outro, é necessária nova 
prescrição médica e monitoramento do pa-
ciente para eventual necessidade de ajuste 
de dose.

Referências
1. Brasil. Ministério da Saúde. Secretaria de Ciência, Tec-

nologia e Insumos Estratégicos. Departamento de As-

sistência Farmacêutica e Insumos Estratégicos. Relação 
Nacional de Medicamentos Essenciais – Rename. 6ª. Ed. 
Brasília: Ministério da Saúde, 2009.

2. Agência Nacional de Vigilância Sanitária. RDC nº 16, de 
02 de março de 2007. [acesso em 2017 outubro 27]. Dis-
ponível em: http://bvsmssaude.gov.br/bvs/saudelegis/
anvisa/2007/rdc0016_02_03_2007.html

3. McEvoy GK. AHFS Drug Information. Bethesda: American 
Society of Health-Sstem Pharmacists;2015.

4. Abbott Laboratórios do Brasil Ltda. DEPAKENE ácido 
valpróio valproato de sódio [internet]. [acesso em 2017 
outubro de 27]. Disponível em: http//www.saudedireta.
com.br/catinc/drugs/bulas/depakene.pdf

5. Brasil. Ministério da Saúde. Secretaria de Ciência, Tec-
nologia e Insumos Estratégicos. Departamento de Assis-
tência Farmacêutica e Insumos Estratégicos. Formulário 
Terapêutico nacional 2010: RENAME 2010: Rename 2010. 
2ª. Edição. Brasília: Ministério da Saúde, 2010. [acesso 
em 2017 outubro de 27]. Disponível em: http://portalar-
quivos.saude.go.br/images/pdf/2014/janeiro/29/FTN-
2010.pdf

Solicitação Nº 11135/2017

Pergunta

A nitazoxanida, no seguinte esquema de tra-
tamento: comprimido de 500 mg ou 0,375 mL 
(7,5 mg) por kg, de 12/12 horas, por 3 dias, 
para o tratamento de helmintíases, amebía-
se, giardíase, isosporíase, balantidíase, blas-
tocistose, substitui o mesmo esquema de 
tratamento de albendazol (400 mg, 3 dias) e 
metronidazol (500 mg, 8-8 horas, 5 dias)?

Resposta

Nitazoxanida é um antiprotozoário emprega-
do no tratamento de pacientes com criptos-
poridiose e giardíase. As doses orais usuais 
são de 500 mg, duas vezes ao dia, por 3 dias2. 
Para crianças infectadas com criptosporidio-
se ou giardíase, a nitazoxanida é emprega-
da em doses orais de 100 mg, duas vezes ao 
dia, por 3 dias (crianças com 1 a 3 anos de 
idade) ou 200 mg, duas vezes ao dia, por 3 

dias (crianças com 4 a 11 anos de idade). A 
nitazoxanida também é empregada no tra-
tamento de pacientes com amebíase intes-
tinal, blastocistose, leishmaniose cutânea e 
microsporidiose, ascaridíase, himenolepíase, 
fasciolíase e trichuríase2.

Todavia, não foram encontrados ensaios 
clínicos comparativos entre nitazoxanida 
e albendazol, ou metronidazol, capazes de 
demonstrar equivalência ou superioridade 
terapêutica da nitazoxanida. Vale mencionar 
que apenas o albendazol e o metronidazol 
constam na Relação Nacional de Medica-
mentos Essenciais - Rename, publicada em 
20171.
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Solicitação Nº 11268/2018

Pergunta

Existem diferenças farmacocinéticas entre o 
hemifumarato e o fumarato de quetiapina?

Resposta

Quetiapina é um antipsicótico atípico1
. Nos 

Estados Unidos e em alguns outros países, 
o composto presente no medicamento é de-
nominado “quetiapine fumarate”, cuja tradu-
ção livre para o português seria “fumarato de 
quetiapina”1.

Porém, no Brasil e em diversos outros paí-
ses, adotou-se a nomenclatura “quetiapine 
hemifumarate”, cuja tradução oficial para o 
português (Denominação Comum Brasileira - 
DCB) é “hemifumarato de quetiapina”2,3.

Portanto, o termo oficial para o fármaco, no 
Brasil, é hemifumarato de quetiapina2. Se-
gundo a lista atual das DCBs, há apenas duas 

nomenclaturas para o fármaco quetiapina: 
quetiapina (n° DCB: 07538 e n° de registro 
CAS: 111974-69-7) e hemifumarato de que-
tiapina (n° DCB: 07539 e n° de registro CAS: 
111974-72-2)2. A fórmula molecular da quetia-
pina é C21H25N3O2S e a do hemifumarato de 
quetiapina é (C21H25N3O2S)2.C4H4O44,3.

Enfim, hemifumarato de quetiapina e fuma-
rato de quetiapina são nomes diferentes 
para o mesmo fármaco, com as mesmas pro-
priedades farmacológicas.
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Novas Publicações

O Conselho Federal de Farmácia (CFF) publicou o seu 
terceiro Guia de Prática Clínica – Febre. Este guia faz parte 
do Programa de Suporte ao Cuidado Farmacêutico na 
Atenção à Saúde (ProFar).

Faça o download em:

http://www.cff.org.br/userfiles/Profar-vol3-Febre_TELA_pgdupla%20-%20final.pdf

Febre é o terceiro de uma série de livros 
produzidos pelo Conselho Federal de Far-
mácia, que tem como objetivo contribuir 
para a disseminação de conhecimentos e 
o desenvolvimento de habilidades para a 
provisão do cuidado farmacêutico. “Essa 
coleção tem o apoio da Sociedade Brasi-
leira de Medicina de Família e Comunida-
de (SBMFC)”, destaca a coordenadora do 
programa, Josélia Frade.

Este terceiro guia inclui método de busca 
da evidência, acolhimento da demanda, 
anamnese farmacêutica, alertas de enca-
minhamento, plano de cuidado, orienta-
ções ao paciente, avaliação dos resulta-
dos e algoritmo de decisão.
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