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Editorial

Estimados leitores, neste número apresentamos a terceira 
edição do boletim Farmacoterapêutica. Nela, abordamos 
alguns princípios que devem ser considerados em relação 
ao tratamento de doenças de nutrizes, sem negar o aces-
so de forma segura aos medicamentos necessários para 
o lactente. Assim, o “Artigo Principal”, aborda escolhas 
racionais sobre o tratamento medicamentoso durante a 
lactação.

Na seção “O que há de novo?”, comentamos sobre o 
novo medicamento biológico aprovado pela Agência 
Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa), em junho de 
2018. Duavive® (estrogênios conjugados/bazedoxifeno) 
é indicado para o tratamento de sintomas causados por 
níveis sanguíneos reduzidos do estrogênio, em mulheres 
pós-menopáusicas.

A agência norte-americana, Administração de Alimentos 
e Medicamentos (FDA), publicou recentemente um aler-
ta de segurança sobre casos de defeitos do tubo neural, 
que foram relatados em bebês de mulheres com HIV em 
tratamento com dolutegravir no momento da concepção 
e durante a gravidez precoce. Saiba mais na seção “Segu-
rança de Medicamentos”.

Como é de praxe, na seção “Dia a dia”, apresentamos algu-
mas respostas às perguntas recebidas pelo Cebrim, nes-
se caso relacionadas ao uso de medicamentos durante a 
gestação, entre elas: “Qual é a classe de anti-hipertensivo 
indicada para gestantes? Por que esta é a melhor opção? 
Quais os riscos envolvidos no uso?”

Por último, recomendamos a leitura do boletim de Far-
macovigilância do Instituto de Saúde Pública do Chile, o 
qual inclui uma seleção de casos clínicos, retirados das 
notificações recebidas naquele centro, a fim de apresen-
tar situações particulares produzidas pelo uso de medi-
camentos.

Boa leitura!

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

Escolhas racionais sobre o tratamento 
medicamentoso durante a lactação

Texto traduzido por Carolina Maria Xaubet Olivera, MSc, 
Ph.D. da Revista Prescrire International, December 2017, 

volume 26, nº 188, p. 302-6, sob autorização dos editores.

Resumo

• Do ponto de vista da saúde das crian-
ças, a amamentação exclusiva duran-
te os primeiros seis meses de vida é 
geralmente preferível à lactação com 
substitutos do leite materno.

• Como tomar a decisão de tratar ou 
não a nutriz? Caso se opte pelo tra-
tamento, como fazê-lo? Negar o aces-
so aos medicamentos necessários ou 
prejudicar o lactente?

• A maioria dos medicamentos usados 
pelas nutrizes está presente em seu 
leite e os lactentes são expostos aos 
efeitos adversos. Geralmente, existe 
avaliação insuficiente em relação à 
dose a qual as crianças são expostas 
por meio da lactação e aos efeitos 
clínicos dessa exposição, ambos in-
fluenciados por diversos fatores.

• O primeiro passo é evitar expor a 
criança aos medicamentos desneces-
sários, estabelecendo a importância 
do tratamento e a relação risco-bene-
fício para a mãe.

• O segundo passo é considerar os efei-
tos dos medicamentos durante a lac-
tação. As informações a respeito das 
características do produto, muitas ve-
zes, são insuficientes em relação à sua 
utilização durante o período da lacta-
ção. Alguns livros e sítios de referên-
cia fornecem relatos de avaliação so-
bre a transferência de medicamentos 
do plasma para o leite materno, seus 
efeitos conhecidos e efeitos adversos 
previsíveis nas crianças, de acordo 
com a idade e o estado de saúde.

Rev Prescrire July 2017; 37(405): 533-537

O leite materno fornece proteção contra as 
afecções mais comuns da infância, como 
diarreia, infecções do trato respiratório e 
alergias. Como resultado, os lactentes apre-
sentam menor mortalidade devido à diarreia 
e às infecções respiratórias em países de bai-
xa renda e menores taxas de hospitalização 

por infecções respiratórias em países de alta 
renda1. Na população em geral, o aleitamento 
materno exclusivo até no mínimo seis meses 
de vida é preferível à alimentação com pro-
dutos substitutos do leite, do ponto de vista 
da saúde das crianças. No plano individual, 
outros fatores, como estilo de vida, circuns-
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tâncias profissionais, acesso à rede de apoio, 
dificuldade e desejo de amamentar, influen-
ciam a decisão da mãe.

Quando uma nutriz utiliza um medicamento, 
este geralmente está presente em seu leite e 
a quantidade pode variar em função de mui-
tos fatores. Ao considerar a decisão de iniciar 
ou continuar o tratamento medicamentoso 
em uma mulher no período de amamentação, 
é importante ter em mente também a exposi-
ção do bebê aos efeitos adversos ao medica-
mento, por meio do leite materno.

Como tomar a decisão de tratar ou não a 
nutriz? Caso se opte pelo tratamento, como 
fazê-lo? Negar o acesso aos medicamentos 
necessários ou prejudicar o lactente? Este ar-
tigo fornece alguns pontos para subsidiar as 
discussões entre os profissionais da saúde, 
os pacientes e seus familiares. Baseia-se em 
fontes confiáveis   de informação, na experi-
ência da equipe editorial do periódico cien-
tífico “Prescrire” e da reflexão em grupo. Não 
aborda a questão dos medicamentos raros 
conhecidos por diminuir a produção de leite.

Avalie os riscos e os benefícios da terapêuti‑
ca medicamentosa na mãe

A relação risco-benefício da amamentação 
torna-se desfavorável quando a mãe está uti-
lizando certos medicamentos. Por outro lado, 
o equilíbrio risco-benefício de um medica-
mento pode se tornar desfavorável, quando a 
mulher está amamentando. O primeiro passo 
é considerar apenas medicamentos que te-
nham um equilíbrio favorável de risco-bene-
fício (no alívio da doença da mãe ou que pre-
vinam consequências danosas à sua saúde), 
se ela não estivesse amamentando2.

Escolha racional dos medicamentos

O equilíbrio risco-benefício do medicamen-
to em questão e a natureza dos benefícios 
esperados para a mãe devem ser avaliados 

cuidadosamente. Essa avaliação depende de 
respostas às perguntas: qual é a história na-
tural do distúrbio na ausência de tratamen-
to? Alguma medida não farmacológica do-
cumentada adequadamente forneceria uma 
alternativa satisfatória? Quais medicamentos 
apresentam eficácia comprovada no trata-
mento desse distúrbio? Quais são seus efei-
tos adversos conhecidos ou previsíveis? Exis-
tem medicamentos igualmente eficazes com 
efeitos adversos menos graves? Em outras 
palavras, quais são os medicamentos que 
apresentam uma relação positiva de risco-
-benefício para a mãe, tendo em vista o seu 
problema de saúde?

O raciocínio é semelhante, quando a mãe já 
utilizava um medicamento antes de começar 
a amamentar. É, portanto, útil considerar a 
relação risco-benefício da interrupção ou al-
teração do tratamento.

Considere fatores específicos de cada caso

Muitos fatores específicos de cada caso 
afetam a relação risco-benefício de um me-
dicamento, como o histórico do paciente, 
problemas de saúde atuais e tratamentos 
existentes, o risco de interações farmaco-
lógicas e os objetivos do tratamento. É es-
sencial levar em conta as prioridades da 
mulher, a importância que ela atribui aos 
benefícios esperados e potenciais danos, 
suas escolhas e valores pessoais, e seu es-
tilo de vida. Finalmente, a percepção dos 
benefícios e malefícios varia de maneiras 
complexas entre os indivíduos e durante a 
vida de um determinado indivíduo2.

Adquira informações sobre os efeitos da ex‑
posição ao medicamento por meio do leite 
materno
O segundo passo é levar em conta as conse-
quências do uso de medicamentos durante a 
lactação.
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Correlação entre a dose materna e a quanti-
dade do medicamento no leite materno

Com a maioria dos medicamentos, quando a 
concentração plasmática materna aumenta, 
a concentração no leite materno também au-
menta3. A concentração plasmática materna 
depende de como o medicamento é adminis-
trado (via de administração, forma farmacêu-
tica) e dos parâmetros farmacocinéticos, tais 
como biodisponibilidade, volume de distribui-
ção e depuração plasmática, esta influenciada 
por características maternas, como a capacida-
de de metabolizar e excretar o medicamento3-6.

Os efeitos no lactente podem ser relevantes. 
Por exemplo, os metabolizadores ultrarrá-
pidos da CYP2D6, que apresentam níveis de 
atividade acima da média dessa isoenzima 
do citocromo P450, convertem a codeína em 
morfina rapidamente, resultando em altas 
concentrações sanguíneas de morfina quan-
do doses repetidas de codeína são utiliza-
das5-7. Essa situação conduziu a uma overdose 
fatal de morfina no lactente, cuja mãe estava 
utilizando doses usuais de codeína7. É mais 
seguro, para a criança, visar à dose mínima 
eficaz, determinando o regime mais adequa-
do (quantidade do medicamento por dose, 
doses diárias e duração do tratamento).

Conheça a farmacologia do medicamento em 
neonatos e bebês

Os efeitos de um fármaco em crianças, às ve-
zes diferem daqueles observados em adultos. 
Quando o medicamento em questão é autori-
zado para uso em recém-nascidos, lactentes 
ou crianças, o resumo das características do 
produto deve conter informações úteis sobre 
as doses utilizadas e os efeitos adversos em 
pacientes jovens3.

Efeitos clínicos da exposição ao medicamen‑
to via leite materno

É importante descobrir os efeitos clínicos de-
correntes da exposição ao fármaco via leite 

materno, porém, essa informação nem sem-
pre está disponível. Poucos estudos têm sido 
conduzidos, sendo de curta duração e incluí-
ram um número reduzido de pacientes. Pou-
co se sabe sobre os efeitos em longo prazo 
dessa exposição4,8.

Ainda que seja reduzido o número de relatos 
detalhados de casos sobre efeitos adversos em 
lactentes, constitui um sinal de segurança, ape-
sar da escassez de estudos acerca do assunto.

O fato de o medicamento estar em uso há 
muito tempo e da série de crianças terem 
sido expostas a ele via leite materno sem 
efeitos adversos detectáveis, mesmo após 
uma observação mais cuidadosa, representa 
uma segurança modesta no que se refere à 
ausência de evidências mais robustas1,3.

Características do lactente

Certos lactentes apresentam maior risco de 
desencadear efeitos adversos a medicamen-
tos utilizados por suas mães, em particular 
bebês prematuros ou gravemente doentes, e 
aqueles com baixo peso ao nascer ou certos 
traços genéticos, como a deficiência de glico-
se-6-fosfato desidrogenase (G6PD)3 – 6.

A concentração do medicamento no sangue 
do lactente depende de vários fatores, como 
por exemplo, pela concentração no leite ma-
terno e no volume de leite ingerido. Em se-
guida, a quantidade do fármaco absorvido 
do trato digestivo da criança (biodisponibi-
lidade) é influenciada em particular pelas 
características gastrointestinais, incluindo a 
produção de enzimas no trato gastrointesti-
nal, as quais amadurecem com a idade. A ca-
pacidade do lactente para metabolizar e eli-
minar medicamentos também melhora com 
a idade, sendo limitada em recém-nascidos 
e, mais ainda, em neonatos prematuros, de-
terminando as meias-vidas de eliminação do 
medicamento mais longas e o risco de acú-
mulo do fármaco3,6
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A maioria dos medicamentos é transferida do 
plasma para o leite materno

O leite é sintetizado pelas células epiteliais 
da mama e secretado continuamente nos al-
véolos, onde é armazenado antes de ser eje-
tado para os ductos lactíferos e para o ma-
milo. A ejeção ativa do leite, sob regulação 
hormonal, é desencadeada principalmente 
pela estimulação da aréola quando o lacten-
te mama 9,10. A mama não é um reservatório 
onde as substâncias se acumulam por muito 
tempo; a glândula mamária só sintetiza leite 
se ele for ejetado6.

A maioria dos medicamentos presentes no 
sangue da mãe (assim como o álcool, a ni-
cotina e a cafeína) atravessa as membranas 
biológicas e entra nos alvéolos, onde o lei-
te é armazenado temporariamente3,5. Nesses 
casos, o lactente é exposto aos efeitos dos 
medicamentos usados   pela mãe por meio do 
leite. A quantidade de medicamento excreta-
do no leite materno depende de vários fato-
res e varia entre os medicamentos. Existem 
algumas exceções: substâncias com alto peso 
molecular, como imunoglobulinas, insulina 
ou heparinas, não se difundem no leite. Além 
disso, grandes moléculas, muitas vezes pro-
teínas, são degradadas no trato gastrointesti-
nal do lactente3.

Os fármacos atravessam as membranas prin-
cipalmente por processo passivo

Os medicamentos atravessam as membranas 
que separam o sangue da mãe do leite prin-
cipalmente por difusão passiva, dependendo 
da concentração no plasma materno. Portan-
to, a concentração de fármaco no leite ma-
terno tende a estar próxima da concentração 
plasmática materna.

Os fármacos que são bases fracas são trans-
feridos mais facilmente para o leite materno 
(considerando que o pH do leite materno é 
ligeiramente mais ácido do que o plasma), 

apresentam baixo peso molecular, são lipos-
solúveis e exibem baixa ligação às proteínas 
plasmáticas maternas3,4. As substâncias per-
manecem por mais tempo no leite materno 
se elas, ou seus metabólitos ativos, tiverem 
uma extensa meia-vida de eliminação3-6.

O conteúdo lipídico do leite muda ao longo 
de cada alimentação, a cada dia e nas duas 
primeiras semanas após o parto, alterando 
a concentração de substâncias altamente li-
possolúveis no leite3,4,10

.

Ocasionalmente por transporte ativo

Algumas substâncias são ativamente trans-
portadas por meio das membranas para o lei-
te materno. Nesses casos, sua concentração 
no leite é maior do que no plasma materno 3,6.

Decidindo se usa o medicamento e amamenta

Podem ser diferenciados três níveis de risco 
para lactentes, dependendo da quantidade 
de informação disponível sobre os efeitos do 
medicamento nesse cenário.

Risco elevado ou incerto de prejudicar a 
criança

Com base nos dados disponíveis, o risco de 
efeitos adversos graves na criança é classifi-
cado como estabelecido, provável ou incerto. 
O risco pode ser classificado como provável 
se a criança ingerir uma grande quantidade 
da substância através do leite materno ou se 
ela é altamente tóxica. Dependendo da im-
portância do medicamento para a mãe, dian-
te do risco de dano grave possível ou estabe-
lecido para a criança, é prudente evitar o uso 
do medicamento ou interromper a amamen-
tação.

Se apenas um curto período de tratamento 
for necessário, é possível suspender a ama-
mentação temporariamente e manter a lac-
tação, extraindo o leite manualmente ou com 
uma bomba de leite, e descartando-o 1,3,4,6. 
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Nesse caso, a criança recebe o produto subs-
tituto do leite e sofrerá pouco dano, desde 
que haja acesso à água potável. Se o curso 
do tratamento for muito longo, não há razão 
para manter a lactação1.

Risco moderado de prejudicar a criança

Às vezes, o risco de efeitos adversos para 
o lactente é conhecido e moderado. Nesse 
caso, a decisão depende do equilíbrio geral 
entre riscos e benefícios, tanto para a mãe 
quanto para a criança. Se a mãe for tratada, a 
criança deve ser monitorada.

Evidência robusta de baixo risco para a criança

Raramente, dados robustos estão disponíveis 
mostrando que a quantidade do medicamen-
to ingerido através da amamentação está 
abaixo da dose pediátrica e que o fármaco 
apresenta um perfil de efeito adverso aceitá-
vel em crianças. Nesses casos, o risco para o 
lactente é considerado baixo, embora exista 
a possibilidade da ocorrência de efeitos ad-
versos.

Medidas de precaução para reduzir a exposi‑
ção da criança

Quando for tomada a decisão de usar um 
medicamento e manter a amamentação, os 
pais e outros cuidadores devem ser informa-
dos dos regimes de monitoramento para o 
lactente e de quaisquer efeitos adversos po-
tenciais8.

É prudente estabelecer a meta de atingir a 
menor quantidade possível de medicamen-
to presente no leite. Certas propriedades do 
medicamento reduzem a exposição da crian-
ça: não há conversão a metabólitos ativos, 
baixa biodisponibilidade oral, alto peso mo-
lecular, alta ligação às proteínas plasmáticas 
e meia-vida de eliminação curta. Se o medi-
camento tiver uma meia-vida de eliminação 
curta, a mãe deve utilizá-lo preferencialmen-

te logo após a mamada, idealmente após a 
última mamada da noite, evitando amamen-
tar enquanto os níveis plasmáticos estiverem 
no pico3-6. Essa medida é menos eficaz para 
medicamentos com meia-vida longa.

Finalmente, se a criança também estiver uti-
lizando medicamentos, o risco potencial de 
interação entre eles deve ser considerado3.

Na prática

Quando o tratamento medicamentoso ofere-
ce benefícios tangíveis à mãe, as respostas 
às três questões principais que seguem são 
úteis para tomar uma decisão compartilha-
da de iniciar ou continuar a amamentação. O 
quanto favorável é a relação risco-benefício 
para a mãe? Quais informações estão dis-
poníveis sobre o uso desses medicamentos 
durante a amamentação? Qual é o risco de 
efeitos adversos para o lactente? O objetivo é 
orientar uma conduta que não banalize o uso 
de medicamentos durante a amamentação, 
mas que permita que a mãe tenha acesso 
aos tratamentos medicamentosos benéficos, 
sem negar desnecessariamente à criança os 
benefícios da lactação prolongada.

Revisão produzida coletivamente
pela equipe editorial: não há conflitos de interesse
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Aleitamento materno e medicamentos: fon‑
tes de informação

O sumário das características do produto 
(SPCs), para medicamentos, geralmente ofe-
rece informação insuficiente sobre o seu uso 
durante a lactação1,2. Uma equipe portugue-
sa examinou 534 SPCs disponíveis no site da 
Agência Europeia de Medicamentos (EMA), 
em abril de 2011, e descobriu que 61% dos 
SPCs não especificaram se o medicamento foi 
encontrado no leite materno, 17% continham 
recomendações ambíguas sobre amamenta-
ção, e 90% restringiram o uso do medicamen-
to durante a lactação sem fornecer evidên-
cias de apoio3. Com base dessas deficiências, 
é preferível consultar várias fontes confiáveis   
de informações, ao analisar o risco que o tra-
tamento materno representa para o lactente1.

Ao revisar os dados sobre o transporte de 
medicamentos do plasma para o leite mater-

no e os riscos para os lactentes, deve-se prio-
rizar referências que forneçam regularmente 
análises atualizadas das informações dispo-
níveis, evitando o uso de fontes destinadas 
principalmente a aconselhar as mulheres so-
bre amamentação.

Principais livros de referência

Podem ser citados dois livros de referência 
específicos sobre a exposição de neonatos a 
medicamentos através da amamentação que 
atendem aos padrões de qualidade exigidos: 
eles fazem referência clara às fontes dos 
dados fornecidos; são atualizados regular-
mente; levam em conta os relatos sobre ex-
posição neonatal a medicamentos através da 
lactação, a partir de relatos de casos, séries 
de casos, estudos epidemiológicos e ensaios 
clínicos, além de fornecerem informações so-
bre as concentrações de substâncias no leite 
materno e seus possíveis efeitos adversos em 
criança. São eles:

– “Briggs Drugs in Pregnancy and Lactation” 
resume relatos, afirmando claramente a 
força da evidência. Abrange também a 
exposição aos medicamentos durante a 
gestação, e a edição impressa é atualiza-
da a cada três anos. Esse recurso não é 
de livre acesso4

;

– “Medications and Mothers Milk” é uma 
coleção de monografias sobre produtos 
farmacêuticos, radiofarmacêuticos e her-
báceos. Categoriza o risco durante a ama-
mentação, em uma escala de compatível 
à perigosa (risco significativo e documen-
tado), e sugere tratamentos alternativos. 
O livro é atualizado a cada dois anos e a 
versão on-line, com acesso por assinatu-
ra, é atualizada mensalmente5

;

– “Martindale The Complete Drug Referen-
ce” é um livro de referência de farmaco-
logia clínica. Embora não seja específico 
para gravidez e lactação, inclui informa-
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ções importantes sobre a farmacociné-
tica de cada fármaco, as concentrações 
encontradas no leite materno, no plasma 
da criança, e quaisquer efeitos adversos 
relatados. Uma versão on-line, disponível 
por assinatura, é atualizada regularmen-
te várias vezes ao ano4

.

Bases de dados específicas

“Reprotox” é um banco de dados dos EUA, de-
senvolvido pelo Centro de Reprodução Toxi-
cológica. Revisa os dados sobre a exposição 
a vários medicamentos e a vários produtos 
químicos presentes no ambiente, declarando 
claramente a força da evidência. Cada resu-
mo segue uma estrutura padrão, incluindo os 
níveis excretados no leite, os níveis ingeridos 
pela criança e quaisquer efeitos adversos 
relatados. Esse banco de dados on-line, so-
mente para assinantes, é geralmente atuali-
zado a cada ano4.

A base de dados de Lactação e Medicamentos 
(LactMed) é um banco de dados do recurso 
TOXNET, gerenciado pelo Programa de Infor-
mações sobre Toxicologia e Saúde Ambiental 
(TEHIP) da Biblioteca Nacional de Medicina 
dos Estados Unidos da América (NLM), espe-
cializado em informações sobre a toxicida-
de de medicamentos ou agentes de origem 
química, física ou biológica. O LactMed con-
tém informações sobre medicamentos e ou-
tros produtos químicos aos quais as nutrizes 
podem ser expostas, incluindo informações 
detalhadas sobre as concentrações dessas 
substâncias no leite materno, no sangue da 
criança, e possíveis efeitos adversos em lac-
tentes. Os efeitos diretos das substâncias são 
descritos na lactação e no leite materno, e são 

sugeridos tratamentos alternativos. Os relatos 
são atualizados regularmente, de livre acesso, 
informando a data da última revisão6,7.

Referências francesas

O Centro de Referência Francesa sobre Agen-
tes Terapêuticos (CRAT) produz fichas infor-
mativas on-line de medicamentos, de acesso 
livre, atualizadas regularmente, indicando a 
data da última revisão. Essas fichas contêm 
os níveis de medicamentos no leite materno, 
quaisquer casos de efeitos adversos, e orien-
tações sobre seu o uso durante a lactação. Os 
relatos e análises não são referenciados in-
dividualmente. Existe um link para cada ficha 
de relatos, para uma estratégia de busca no 
Medline via PubMed, outro serviço da NLM4.

© Prescrire
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O que há de novo?

Estrogênios conjugados/bazedoxifeno: nova opção 
terapêutica para o tratamento dos sintomas de 
deficiência de estrogênios em mulheres pós – 
menopáusicas não histerectomizadas

A Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
(Anvisa) aprovou, em 4 junho de 2018, o regis-
tro de novo medicamento biológico, Duavive® 
(estrogênios conjugados, EC/bazedoxifeno, 
BZA), produzido pela Pfizer Limited, indicado 
para o tratamento de sintomas causados por 
níveis sanguíneos reduzidos de estrogênio 
em mulheres na pós-menopausa1.

Ambas as substâncias ativas que compõem 
o Duavive® estão disponíveis na União Euro-
peia há vários anos. Os estrógenos conjuga-
dos estão disponíveis há muitos anos como 
terapia de reposição hormonal, enquanto o 
BZA foi autorizado, em 2009, para o trata-
mento da osteoporose em mulheres pós-
-menopáusicas. O Comitê dos Medicamentos 
para Uso Humano (CHMP) decidiu que os 
benefícios de Duavive® são superiores aos 
seus riscos, e recomendou sua aprovação 
para utilização na União Europeia em 20142.

Menopausa

A menopausa natural pode ser definida 
como a interrupção da menstruação, como 
consequência do término da produção de 
hormônios femininos e do fim da ovulação. 
Ocorre na idade média de 51 anos, poden-
do variar com a raça e a região geográfica, 
quando a mulher fica em amenorreia por 12 
meses, não justificada por causa patológica3.

Os sintomas associados à menopausa são 
fogachos, que ocorrem em 75-80% das mu-
lheres, atrofia vaginal, alterações do sono e 

sintomas depressivos. As consequências em 
longo prazo do déficit de estrogênios incluem 
o declínio da densidade mineral óssea, com 
aumento do risco de fraturas osteoporóticas, 
aumento do risco cardiovascular devido às al-
terações do perfil lipídico, alteração da com-
posição corporal, com prevalência da massa 
gorda, redução da massa magra e alterações 
da pele com diminuição do colágeno3.

A Sociedade Norte-Americana de Menopausa 
(NAMS) recomenda a terapia hormonal como 
o tratamento mais efetivo para sintomas va-
somotores e suas consequências, incluindo 
irritabilidade, dificuldade de concentração e 
decréscimo da qualidade de vida4. No entan-
to, tal terapia tem sido reservada para mu-
lheres com sintomatologia mais grave ou que 
não melhoram com outras medidas dietéti-
cas e de atividade física, pois pode aumentar 
o risco de doenças cardiovasculares, como 
tromboembolismo, e de câncer de mama3,5

O medicamento contendo EC combinados 
com o modulador seletivo do receptor de es-
trogênio, BZA, é uma nova opção de terapia 
hormonal, além do uso de estrógenos com 
progestágenos, para aliviar os sintomas de 
deficiência de estrogênio em mulheres na 
pós-menopausa não histerectomizadas, pois 
também evita a hiperplasia endometrial3,6.

Estrogênios conjugados/bazedoxifeno

BZA, terceira geração de moduladores sele-
tivos do receptor de estrogênio, é conjugado 

Carolina Maria Xaubet Olivera, MSc, Ph.D.
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com o EC equino para formar um complexo 
tecidual estrogênio seletivo, para o trata-
mento de sintomas causados por níveis san-
guíneos reduzidos de estrogênio associados 
à menopausa6. Os sintomas são vasomoto-
res, como fogachos e outros decorrentes da 
atrofia vulvovaginal. Essa opção terapêutica 
é utilizada em mulheres que ainda têm útero 
e que não podem ser tratadas com medica-
mentos contendo progestágeno7.

Segundo informação da Agência Europeia 
de Medicamentos, a terapia com EC/BZA só 
pode ser obtida mediante receita médica e 
está disponível na forma de comprimido re-
vestido de liberação modificada (contendo 
0,45 mg de EC e 20 mg de BZA) que liberam o 
BZA imediatamente e os ECs durante um pe-
ríodo prolongado. A dose recomendada des-
se medicamento é de um comprimido diário, 
durante ou após as refeições. O tratamento 
deve ser pelo menor tempo possível, desde 
que os benefícios superem os riscos2.

Mecanismo de ação

Os estrogênios conjugados são um medica-
mento que pertence a uma classe conhecida 
como terapêutica hormonal de substituição. 
Eles substituem os estrogênios não mais pro-
duzidos naturalmente em mulheres na pós-
-menopausa, aliviando assim sintomas como 
fogachos. No entanto, os estrogénios utiliza-
dos isoladamente podem causar hiperplasia 
do endométrio, o que poderia levar ao de-
senvolvimento do câncer. Por conseguinte, a 
sua associação com a substância ativa BZA, 
antagonista do tecido endometrial e do te-
cido mamário8, atua bloqueando os efeitos 
dos estrogênios no útero, reduzindo o risco 
de hiperplasia e câncer do endométrio2,6. 
Dessa forma, a administração concomitante 
com progestágeno não é necessária6.

Interações farmacológicas

Os inibidores do CYP3A4 (por exemplo, eritro-
micina, claritromicina, cetoconazol, itracona-
zol, ritonavir) podem diminuir o metabolis-

mo dos estrogênios conjugados e aumentar 
o risco de reações adversas, incluindo hiper-
plasia endometrial. Os indutores de CYP3A4 
(por exemplo, fenobarbital, carbamazepina, 
rifampina) podem aumentar a taxa de me-
tabolismo e reduzir o efeito terapêutico dos 
estrogênios e causar sangramento uterino 
anormal. O bazedoxifeno é metabolizado 
pela UDP-glucuronosiltransferase (UGT) in-
testinal e hepática. Os indutores da UGT (por 
exemplo, rifampicina, fenobarbital, carbama-
zepina, fenitoína) podem aumentar o meta-
bolismo do bazedoxifeno, aumentando as-
sim o risco de hiperplasia endometrial9.

Eficácia

A eficácia e a segurança da associação EC/
BZA são apresentadas nos ensaios clínicos 
(SMART). Estes estudos (SMART1, SMART2, 
SMART3, SMART4, SMART5), foram conduzidos 
com a finalidade de verificar a segurança e 
a eficácia do EC/BZA, como também o seu 
impacto na qualidade de vida dos usuários. 
Os ensaios clínicos SMART de fase III foram 
randomizados, duplos-cegos, multicêntricos 
e placebo-controlados10, 11, 12, 13, 14

.

A duração máxima dos estudos foi de 24 me-
ses e os desfechos primários avaliados fo-
ram os sintomas vasomotores, a atrofia va-
ginal e a hiperplasia endometrial. A maioria 
dos participantes era de origem caucasiana 
(>80%), com idade média de 54-56 anos. Os 
critérios de exclusão, por sua vez, incluíram 
mulheres com história de câncer depen-
dente de estrogênio, disfunção hepática e 
renal, tromboembolismo, acidente vascular 
cerebral ou doença isquêmica cardíaca9, 10, 

11, 12, 13.

O estudo SMART-1 avaliou a incidência de hi-
perplasia endometrial em mulheres na pós-
-menopausa após um ano de tratamento. 
Entretanto, este estudo não cumpriu as nor-
mas de Boas Práticas Clínicas, em particular 
no que concerne à segurança endometrial3,11 

devido ao manejo inadequado de biópsias 
da informação relativa às biópsias endo-
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metriais, cujos resultados durante o estudo 
eram conhecidos pelo laboratório titular3.

A atrofia vaginal foi avaliada no SMART-1 e 
SMART – 312,15. Este desfecho foi analisado por 
meio de esfregaço vaginal para caracterizar 
a maturação do epitélio vaginal. No SMART-1, 
0,45 mg ou 0,625 mg de CE/10 mg e 20 mg de 
BZA resultaram em melhorias significativas 
na maturação do epitélio vaginal versus pla-
cebo no 24º mês (p <0,001)15.

Os desfechos relacionados com o sono 
foram avaliados nos estudos SMART-2 e 
SMART-5, utilizando a escala de sono do 
Medical Outcomes Study (MOS)16,17,18. No 
SMART-5, o decréscimo do tempo médio 
para iniciar o sono foi observado no grupo 
tratado com a dose de 0,45 mg de EC/20 mg 
de BZA, em comparação com o placebo, em 
3 meses (p<0,05)17.

A qualidade de vida foi avaliada nos estu-
dos SMART-2, SMART-3 e SMART-5, utilizando 
o Questionário de Qualidade de Vida Especí-
fico para Menopausa (MENQOL). No SMART-2, 
houve redução dos escores do MENQOL, indi-
cando melhoria da qualidade de vida das pa-
cientes tratadas com a dose de 0,45 de EC/20 
mg de BZA, quando comparadas ao placebo 
na 12º semana de tratamento (p<0,01)16

.

A utilização de EC/BZA também reduziu de 
maneira significativa o número médio de 
fogachos moderados e graves18. Um estudo 
analisou os efeitos de EC/BZA na osteopo-
rose. Como não houve benefício desse me-
dicamento em relação aos princípios ativos 
isolados, a empresa retirou sua indicação 
para o tratamento da osteoporose2.

Segurança

As reações adversas notificadas com maior 
frequência relacionadas ao medicamento 
com EC/BZA (que pode afetar mais de uma 
em 10 pessoas) são espasmos musculares, 
náuseas, diarreia, dispepsia, dor abdominal, 
dor orofaríngea, vertigens, dores no pescoço, 
náusea, desconforto estomacal e diarreia2,9.

Algumas mulheres incluindo as que tiveram 
problemas de tromboembolismo venoso, 
como trombose venosa profunda, embolia 
pulmonar e trombose da veia da retina, ou 
correm maior risco de tais problemas não 
devem utilizar EC/BZA. Esta associação está 
contraindicada em mulheres que sofreram 
acidente vascular cerebral ou infarto do mio-
cárdio. Também não deve ser utilizada em 
mulheres que apresentam ou tiveram neo-
plasia de mama ou outros tipos de neoplasias 
dependentes de estrogênio. A associação EC/
BZA destina-se apenas a mulheres na pós-
-menopausa, e, portanto, não deve ser utili-
zada em mulheres que possam engravidar2.

Na prática

Segundo a Agência Europeia de Medicamen-
tos, o CHMP concluiu que os benefícios do 
EC/BZA são superiores aos seus riscos e re-
comendou a sua aprovação para utilização 
na União Europeia2. O EC/BZA demonstrou 
melhorar os sintomas causados pela falta de 
estrogênios em mulheres na pós-menopausa 
em comparação com o placebo. Uma vez que 
os efeitos obtidos com esse tratamento são 
inferiores aos observados com tratamentos 
alternativos (associação de estrogênios com 
progestágenos), o uso do medicamento con-
tendo EC/BZA deve ser considerado como 
opção terapêutica em mulheres pós-meno-
páusicas não histerectomizadas, as quais a 
terapia com EC/progestágenos esteja con-
traindicada, devido à intolerância aos seus 
efeitos adversos2,3,20,21. O CHMP recomenda a 
realização de estudos adicionais, já que o 
risco de hiperplasia endometrial no longo 
prazo com o uso de EC/BZA não foi total-
mente investigado. Referiu ainda que a utili-
zação prolongada do EC/BZA está associada 
a um risco de acidente vascular cerebral e 
de tromboembolismo venoso semelhante 
àquele observado com EC e BZA, utilizados 
individualmente. Assim, quando considerado 
na prática clínica, o uso deste medicamento 
deve ser feito pelo menor tempo possível e 
com avaliações periódicas.
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Os benefícios do tratamento são desconhe-
cidos em mulheres com condições clínicas 
graves, como em doenças cardíacas, aciden-
te vascular cerebral, doenças no fígado, rim 
ou vesícula biliar, com neoplasia atual ou 
anterior, que haviam sofrido trombose veno-
sa profunda anteriormente, que apresentem 
níveis sanguíneos elevados de triglicerídeos, 
e com idade acima de 65 anos, porque não 
foram incluídas nos estudos clínicos.
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Segurança de Medicamentos

Risco potencial de defeitos congênitos 
do tubo neural com dolutegravir

A agência norte-americana, Administração 
de Alimentos e Medicamentos, dos Estados 
Unidos da América (FDA), está informando o 
público que casos graves de más-formações 
congênitas no tubo neural envolvendo 
o cérebro, a coluna e a medula espinhal 
foram relatados em bebês nascidos de 
mulheres tratadas com dolutegravir para 
infecção pelo vírus da imunodeficiência 
humana (HIV)1. Os resultados preliminares 
de um estudo observacional (estudo 
Tsepamo) de terapia antirretroviral à base 
de dolutegravir (ART) em mulheres grávidas, 
que foram expostas a esse medicamento 
no momento da concepção ou no início do 
primeiro trimestre, apresentam maior risco 
para a ocorrência desses defeitos2.

Os defeitos do tubo neural são de origem 
congênita e podem ocorrer no início da 
gravidez, quando a medula espinhal, o 
cérebro e as estruturas relacionadas não se 
formam adequadamente. Até o momento, 
nesse estudo observacional, não há casos 
relatados de recém-nascidos com defeitos 
do tubo neural cujas mães iniciaram o uso 
de dolutegravir tardiamente na gravidez. 
Existem investigações em curso sobre 
esse novo problema de segurança a fim de 
atualizar o público1.

Dolutegravir

Medicamento antirretroviral, aprovado pela 
FDA e pela Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária (Anvisa), utilizado em combinação 
com outros medicamentos antirretrovirais 
para o tratamento da infecção pelo HIV, o ví-
rus que pode causar a Síndrome da Imuno-
deficiência Adquirida (AIDS). O dolutegravir 
atua bloqueando a integrase, uma enzima 
do HIV, para evitar a multiplicação do vírus 
e reduzir a sua quantidade no organismo. A 
interrupção do uso desse medicamento sem 
consultar o médico pode causar um agra-
vamento da infecção pelo HIV1. No Brasil, o 
dolutegravir foi aprovado para comercializa-
ção em 2014, e está disponível sob o nome 
comercial de Tivicay (dolutegravir 50 mg) ou 
Triumeq (dolutegravir 50 mg + abacavir 600 
mg + lamivudina 300 mg)3,4.

Os doentes não devem deixar de utilizar do-
lutegravir sem informar ao profissional da 
saúde, porque a interrupção do tratamento 
farmacológico pode causar o agravamento 
da infecção pelo HIV. Além do mais, se hou-
ver a interrupção do regime terapêutico con-
tendo dolutegravir durante a gravidez, sem 
a substituição por medicamentos alternati-
vos para o HIV, pode resultar na multiplica-
ção do vírus e o alastramento do mesmo no 

Tradução e adaptação do alerta de segurança da agência reguladora de 
alimentos e medicamentos dos Estados Unidos

por Carolina Maria Xaubet Olivera, MSc, Ph.D.
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bebê. Se for utilizado um esquema terapêu-
tico contendo dolutegravir no momento da 
concepção e durante o primeiro trimestre da 
gravidez, existe o risco de o bebê desenvol-
ver defeitos do tubo neural. Esses ocorrem 
no início da gestação, antes que muitas mu-
lheres saibam que estão grávidas. Por essa 
razão, mulheres em idade fértil devem con-
sultar o profissional da saúde para conhe-
cer outras opções terapêuticas e informá-lo 
sobre a gravidez ou sobre o planejamento de 
engravidar, antes de iniciar o regime farma-
cológico contendo dolutegravir1.

Prevenção de defeitos congênitos do tubo 
neural com dolutegravir

As mulheres em idade fértil que decidam 
por um regime farmacológico contendo 
dolutegravir devem fazer o controle da 
natalidade (contracepção) durante o 
tratamento da infecção pelo HIV. Elas 
devem conversar com seus profissionais da 
saúde sobre um método eficaz de controle 
de natalidade, a ser utilizado durante o 
uso de um esquema terapêutico contendo 
dolutegravir1.

Antes de iniciar o regime farmacológico con-
tendo esse fármaco, é necessário fazer um 
teste de gravidez para identificar uma pos-
sível gestação. Os profissionais da saúde de-
vem informar as mulheres, em idade fértil, 
sobre o risco potencial de defeitos do tubo 
neural, quando um esquema contendo do-
lutegravir for usado no momento da concep-
ção e no início da gravidez. Os profissionais 
da saúde devem avaliar a relação risco-be-
nefício do dolutegravir, ao prescrever medi-
camentos antirretrovirais para mulheres em 
idade fértil. Medicamentos antirretrovirais 
alternativos devem ser considerados. A ava-
liação da relação risco-benefício relativo de 
terapias antirretrovirais alternativas apro-
priadas deve ser discutida1.

Se for tomada a decisão de usar o dolute-
gravir em mulheres em idade fértil, os profis-
sionais da saúde devem reforçar a relevância 
do controle eficaz da natalidade.

Profilaxia pós‑exposição

A profilaxia pós-exposição (PEP) consiste 
na administração da terapia antirretrovi-
ral a pessoas com os resultados dos tes-
tes virológicos negativos para o HIV, que 
possam ter tido contato com o vírus após 
exposição ocupacional ou sexual. Uma 
vez expostas ao HIV, pode haver um breve 
período antes que a infecção seja esta-
belecida, durante o qual a administração 
de terapia antirretroviral pode impedir a 
replicação viral5, 6. A PEP deve ser feita o 
mais rapidamente possível. Após a exposi-
ção recomenda-se a continuidade do tra-
tamento por 28 dias7,8.

Os prestadores de cuidados de saúde que 
prescrevem o regime de PEP devem evitar o 
uso de dolutegravir por mulheres não grá-
vidas com potencial para engravidar, sexu-
almente ativas ou que tenham sido vítimas 
de violência sexual, que não estão usando 
um método eficaz de controle de natalida-
de e mulheres grávidas no início da gravidez 
devido ao risco de o feto de desenvolver um 
defeito do tubo neural durante os primeiros 
28 dias9. O regime de PEP preferido para as 
mulheres em idade fértil é o raltegravir, te-
nofovir e emtricitabina10, 11. No entanto, cir-
cunstâncias individuais podem ditar a con-
sideração de alternativas (por exemplo, o 
raltegravir é indisponível).

No Brasil

O medicamento dolutegravir também está 
sob investigação da Anvisa, por suspeita 
de ocorrência de defeitos do tubo neural 
em mulheres que foram expostas ao 
produto no momento da concepção. O 
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trabalho é conduzido pela gerência de 
farmacovigilância. A investigação ocorre 
em paralelo à divulgação da Organização 
Mundial da Saúde de uma carta de alerta 
sobre o produto, publicada em 18 de maio 
de 201812.
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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 11285/2018

Pergunta

Qual é a classe de anti-hipertensivo indicada 
para gestantes? Por que esta é a melhor op-
ção? Quais os riscos envolvidos no uso?

Resposta

A hipertensão gestacional constitui a maior 
causa de morbimortalidade materna, fetal e 
neonatal. Na mãe, pode induzir a complica-
ções como placenta prévia, eventos cerebro-
vasculares, disfunção orgânica e coagulação 
intravascular disseminada. No feto, pode 
causar retardo de crescimento intrauterino, 
morte intrauterina e prematuridade1.

Existem objetivos terapêuticos específicos 
para o tratamento de hipertensão arterial 
nesse contexto, incluindo sobrevida e bem-
-estar materno, fetal e prevenção de eclâmp-
sia1.

Inúmeros ensaios clínicos com diferentes 
fármacos e objetivos foram feitos em ges-
tantes hipertensas. Em revisão Cochrane de 
41 ensaios clínicos, comparativos com place-
bo ou com não tratamento, houve tendência 
à redução de mortalidade fetal. Reduziu-se 
em 50% a incidência de hipertensão grave. 
Não se identificou tendência de prevenção 
de eclâmpsia e de mortalidade materna. Na 
comparação entre fármacos, antagonistas 

do cálcio e betabloqueadores mostraram-se 
superiores à metildopa na redução da inci-
dência de hipertensão grave, proteinúria e 
pré-eclâmpsia1.

Os inibidores da enzima conversora de an-
giotensina (IECAs) estão contraindicados em 
gestantes, por serem teratogênicos. Os diu-
réticos, geralmente, não são empregados, 
devido a antigos relatos de efeitos indesejá-
veis na pré-eclâmpsia e ao raciocínio fisiopa-
tológico (diminuiriam a volemia, já reduzida 
nestas pacientes), limitações incorporadas à 
prática assistencial. Aceita-se que mulheres 
que utilizam diuréticos, no decorrer da con-
cepção, possam mantê-los durante a gesta-
ção1.

Para a hipertensão gestacional, a abordagem 
recomendada durante a gravidez é a não far-
macológica, com monitoramento de sinais 
de pré-eclâmpsia1.

Para a pré-eclâmpsia, o parto é curativo para 
a mãe, mas pode ser deletério para fetos 
ainda não desenvolvidos. O tratamento anti-
-hipertensivo está indicado em níveis eleva-
dos de pressão arterial; no entanto, não há 
consenso sobre quais sejam os medicamen-
tos1.

A metanálise Cochrane de 35 estudos clínicos 
(3.573 gestantes), cujo desfecho era o contro-
le de hipertensão grave, apontou equivalên-
cia entre hidralazina, labetalol e nimodipino. 
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Outra revisão sistemática adicionou nifedipi-
no e metildopa às possibilidades terapêuti-
cas1. Não há consenso sobre a melhor opção 
para o tratamento de hipertensão arterial 
em gestantes.
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Solicitação nº 11491/2018

Pergunta

Bom dia! Tenho dúvida sobre quais são os 
medicamentos que podem ser utilizados por 
uma gestante. Existe uma lista de medica-
mentos que ela possa utilizar?

Resposta

O Formulário Terapêutico Nacional 2010, se 
propõe a ser uma fonte de busca útil para 
prescritores e outros profissionais da saúde 
escolherem e pesquisarem pela opção tera-
pêutica para seus pacientes. No Apêndice A 
– Fármacos e Gravidez, há uma tabela que 
inclui os fármacos da Relação Nacional de 
Medicamentos Essenciais que podem apre-
sentar risco na gravidez, incluindo o trimes-
tre em que provoca maior dano. Contudo, a 
ausência de um fármaco, nesta lista, não im-
plica segurança absoluta; fontes especializa-
das devem ser consultadas.

Segue o link para consulta do Formulário Te-
rapêutico Nacional 2010:

http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicaco-
es/formulario_terapeutico_nacional_2010.
pdf
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Novas Publicações

Boletín de Farmacovigilancia del Instituto
de Salud Pública de Chile

O Instituto de Saúde Pública do Ministério da 
Saúde do Chile publicou a edição nº 12 do 
boletim de Farmacovigilância em agosto de 
2018. O conteúdo dessa edição inclui estatís-
ticas gerais do Centro Nacional de Farmaco-
vigilância e um recorte da lipodistrofia asso-
ciada à terapia antirretroviral (TARV). Outro 
tema abordado inclui informações sobre o 
polisorbato 80, usado como excipiente, e a 
sua relação com a hepatotoxicidade induzi-
da por amiodarona intravenosa.

Destacamos a seção “Casos Clínicos,” na qual 
são apresentados três casos de reações ad-
versas a medicamentos (RAM). O primeiro 
descreve gastrite aguda medicamentosa e 
obstrução brônquica, associadas ao uso de 
cetorolaco; o segundo relata um caso sobre 
hepatite aguda, devida a possível interação 
entre carbamazepina e claritromicina, e o 
terceiro diz respeito à leucoencefalopatia in-
duzida por metrotexato.

O 1º caso relatado se refere a uma paciente 
de 60 anos com história de asma alérgica, 
além de cesariana e hemorroidas, e alergia 
a anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs). 
A paciente é hospitalizada, com diagnóstico 
de gastrite aguda medicamentosa, sinusite 
aguda em tratamento, polipose nassosinu-
sal e asma brônquical. Inicia uso de 60 mg 
de cetorolaco, para o alívio de dor não es-
pecífica. Imediatamente a paciente apresen-
ta dificuldade respiratória e recebe oxigênio 
e hidrocortisona, sem melhora. Em seguida 

é transferida para tratamento em alta com-
plexidade. A análise de causalidade apontou 
a associação Possível para a RAM gastrite 
aguda, causada por amoxicilina/clavulana-
to, e a associação Definida para obstrução 
brônquica causada pelo uso de cetorolaco. 
Essa reação adversa ao medicamento foi in-
corporada à base de dados com a termino-
logia obstrução brônquica e diminuição de 
saturação de O2.

No segundo, é abordado um caso de hepatite 
aguda, devida à possível interação entre car-
bamazepina e claritromicina. A paciente do 
sexo feminino, 54 anos, com antecedentes de 
resistência à insulina, tratada com metformi-
na, e hipertensão arterial, com valsartana/
anlodipino/hidroclorotiazida, cujas adminis-
trações continuam até após a data de notifi-
cação da RAM. A paciente também apresenta 
dor neuropática e está sob tratamento com 
carbamazepina, a qual foi interrompida com 
o início da RAM. Além disso, apresenta pa-
ralisia facial e alergia à amoxicilina, neces-
sitando de manejo com corticosteroides e 
clorfeniramina. A paciente apresenta icterí-
cia, urina escura e perda de apetite, o que 
motiva a interrupção de tratamento de He-
licobacter pylori (claritromicina, amoxicilina 
e esomeprazol). A paciente é hospitalizada 
por icterícia e apresenta enzimas hepáticas 
elevadas. A análise da causalidade apon-
tou associação Possivel para hepatite aguda 
(confirmada por biópsia) e uso concomitante 
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de carbamazepina e claritromicina.

E para concluir, no terceiro caso clínico é 
apresentada uma leucoencefalopatia induzi-
da por metotrexato. Trata-se de uma pacien-
te do sexo feminino, 14 anos de idade, com 
diagnóstico de leucemia linfoblástica aguda, 
em tratamento com metotrexato intratecal. 
Logo após administração do terceiro ciclo de 
metotrexato, a paciente apresenta sensação 
de peso no braço esquerdo. No dia seguin-
te, relata disartria, e, no exame físico, foram 
confirmadas hemiparesia esquerda e disar-
tria, sem comprometimento da consciência. 
O diagnóstico foi de encefalopatia subagu-
da secundária ao metrotexato. A equipe de 
neurologia afirma não haver contraindica-

ção para a continuação do tratamento com 
metrotexato. A paciente apresentou melho-
ra clínica do quadro neurológico. A análise 
da causalidade apontou a associação entre 
a RAM leucoencefalopatia aguda e o uso de 
metrotexato como Definida.

O boletim está disponível no idioma espa-
nhol gratuitamente para download e pode 
ser acessado por meio do link: http://www.
ispch.cl/newsfarmacovigilancia/12/bole-
tin12.html


