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Parte dos medicamentos disponíveis no mercado oferece
reais benefícios à saúde pública, por outro lado, todos oferecem
algum risco em potencial, que, embora geralmente toleráveis, podem
desencadear prejuízos diretos ao usuário ou à terapêutica instituída.
Não obstante os problemas esperados, devidos a características
inerentes ao produto, somam-se os eventos inesperados e aqueles
que ocorrem em situações de uso impróprio.

Certas reações adversas, consideradas raras na literatura
internacional, podem surgir com incidência mais significativa em
nosso contexto, em virtude do excesso de uso inadequado.
Possivelmente é o que ocorre com o diclofenaco, antiinflamatório

não esteroidal há muito classificado entre os “campeões de venda”.
Nesta edição, são discutidas as reações adversas graves que podem
ocorrer com a aplicação deste medicamento pela via intramuscular.

Em Evidência Farmacoterapêutica, aborda-se a rosuvastatina,
um “novo” “me too”a com ação hipocolesterolemiante. Em seguida,
em Farmacovigilância, é divulgado alerta, publicado pela Health
Canadá em março deste ano, a respeito do risco de rabdomiólise
com o uso desta estatina.

De forma complementar aos temas de segurança de
medicamentos desta edição, é divulgada a publicação de dois
importantes manuais, essenciais e introdutórios em Farmacovigilância,
produzidos pelo Centro Colaborador da OMS para Monitorização
Internacional de Medicamentos (Uppsala Monitoring Centre -
Uppsala, Suécia) e traduzidos para a língua portuguesa pela Agência
Nacional de Vigilância Sanitária, em parceria com a Organização
Pan-Americana da Saúde.

Diclofenaco intramuscular:
medicamento perigoso ou uso abusivo?

Introdução

As principais razões para se prescrever uma injeção são:
necessidade de um efeito rápido, impossibilidade de utilizar as vias
oral e retal e indisponibilidade de outra forma para se conseguir o
efeito pretendido. Contudo, muitas injeções perigosas e inconveni-
entes são prescritas desnecessariamente. Em geral, o preço de um
medicamento injetável é superior a um correspondente na forma de
comprimido, cápsula ou outra forma farmacêutica de uso não paren-
teral, além disso, a aplicação de uma injeção acrescenta gastos com
profissional habilitado e material. Por isso, antes de receitar uma
injeção, o prescritor não deve considerar apenas a necessidade clíni-
ca, mas também o risco de efeitos colaterais, inconveniência e custo.1

O Cebrim tem sido consultado sobre suspeitas da relação
entre a administração de diclofenaco intramuscular e a ocorrência
de necrose dos tecidos cutâneo, subcutâneo e (ou) muscular. No
banco de dados do Centro, há registro de quatro casos em que um
paciente apresentou intercorrência após receber injeção intramus-
cular de diclofenaco. Além desses, foram identificados 29 casos
descritos na literatura nacional e internacional.

Neste artigo, são discutidos os problemas potenciais envol-
vidos na aplicação de injeção intramuscular. A ênfase para o diclofe-
naco se justifica pelo seu uso abusivo e por representar o antiinfla-
matório não esteroidal (AINE) injetável mais consumido no Brasilb.
O intuito primordial é orientar farmacêuticos, prescritores e enfer-
meiros para o uso racional de medicamentos injetáveis, em especial
o diclofenaco, para prevenir seleção e administração impróprias.

Administração de medicamentos
pela via intramuscular

A natureza invasiva da injeção intramuscular, por si só, é
causa de reações adversas locais, como: dor, fibrose, formação de
abscesso, necrose, comprometimento estético e perda da capacida-
de motora; e sistêmicas, como: septicemia, coagulação intravascu-
lar disseminada e morte. O risco pode ser aumentado quando o
procedimento é realizado sem prescrição médica, sem a supervisão
de um farmacêutico ou enfermeiro, e sem cumprimento de critéri-
os técnicos específicos.2

Os principais aspectos a serem observados para reduzir ris-
cos na administração intramuscular de medicamentos são: verifica-
ção da real necessidade de seu uso, seleção do local e da técnica
adequados, utilização de volume adequado de líquido e alternância
dos locais das aplicações (quando se requerer mais de uma dose).2

Segundo Atkinson & Murray (1995), a região ventro glútea
(músculo glúteo médio) é um excelente local para a aplicação de
injeções intramusculares, por ser desprovida de grandes vasos san-
guíneos que possam ser lesados e por apresentar camada de tecido
adiposo pouco espessa. Como alternativas, citam a região dorso
glútea (glúteo médio ou glúteo máximo), coxa (vasto lateral) e, por
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deste. Geralmente, o fármaco similar contém o mesmo núcleo químico que o de referência, ainda que seja diferente na natureza de alguns de seus radicais, por exemplo, nizatidina e famotidina;
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b Segundo a organização IMS Health, no ano de 2000 foram comercializadas, no Brasil, 10.566.000 ampolas de diclofenaco para administração intramuscular.
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fim, o músculo deltóide. Este último é menos recomendado por ser
menos volumoso e estar muito próximo ao nervo radial, devendo
ser reservado às situações em que as outras regiões não estejam
disponíveis.3,4

Villarejo & Pascual (1993) relataram 370 casos de crian-
ças que sofreram dano no nervo ciático por injeção imprópria
na região do músculo glúteo. Os autores atribuíram as lesões à
ação mecânica da agulha, com trauma direto no nervo, contra-
ção do membro devida à reação local e dano direto à fibra
nervosa pela neurotoxicidade química do agente introduzido.
Nesses casos, os pacientes podem se tornar portadores de para-
lisia e apresentarem alteração da sensibilidade de membros,
além de diminuição da força motora.5

O volume máximo a ser injetado nos músculos é bastante

A tabela a seguir apresenta os volumes máximos para injeções intramusculares, sugeridos por diferentes autores:

controverso entre os especialistas. Segundo Greenblat & Allen (1978),
se for injetado um volume maior que o determinado como limite,
poderá ocorrer compressão de vasos e nervos, desencadeando dor
e aumento da temperatura local, hiperemia, além de outras reações
mais graves, como necrose e alteração da sensibilidade e mobilida-
de do membro.6

O volume de medicamento injetado está relacionado ao
músculo escolhido para a aplicação e a característica do fármaco a
ser introduzido. Atkinson & Murray (1995), sugerem o volume má-
ximo de quatro mililitros para injeção em músculos grandes.3 O
deltóide é conveniente apenas para receber volumes pequenos de
medicamentos, ou seja, até três mililitros; enquanto o dorso glúteo
pode receber até cinco mililitros, embora seja aconselhável dividir
este volume em dois locais diferentes.2

Dorso glútea, nádega
(músculo glúteo médio)

Ventro glútea, quadril
(músculo glúteo médio)

Coxa (músculos vasto
lateral e reto)

Deltóide (braço)

The Ohio State University

Medical Center4

3 mL

3 mL

2 mL

1 mL

Nursing Procedures7

5 mL

5 mL

5 mL
(3 mL para crianças)

2 mL

Atkinson & Murray3

4 mL

4 mL

4 mL

–

Rangel & Cassiani2

5 mL

–

–

3 mL

Segundo Giovanetti et al. (1993),8 a injeção de substâncias
trombogênicas na luz de um vaso sanguíneo pode desencadear
trombose e necrose local.2  Recomenda-se a aspiração do êmbolo
da seringa, antes de injetar o medicamento. Este procedimento
possibilita identificar se algum vaso sanguíneo foi atingido pela agu-
lha, diminuindo o risco de injeção intravenosa ou intraarterial e
conseqüente ocorrência de vasoespasmos, embolias e necrose teci-
dual.2

Por outro lado, injeções repetidas em um mesmo local au-
mentam o risco de reações, tanto pela invasão mecânica da agulha
como pelas características e volume do medicamento depositado
no músculo. Segundo Cockshott et al. (1982), as lesões podem ocor-
rer devido à concentração, pH do medicamento e natureza química
do fármaco, após injeções repetidas em um mesmo local. A alter-
nância dos locais de aplicação poupa o paciente, evitando dores e
hematomas.9

Recomendações gerais para a
aplicação de injeção intramuscular1

O material necessário para a aplicação de uma injeção in-
tramuscular inclui: seringa com o medicamento a ser administrado
(sem ar), agulha de dimensões apropriadas, desinfetante líquido
(álcool) e algodão.

Passos para a administração:
1. Lave as mãos;
2. Tranqüilize o paciente e explique o procedimento;
3. Descubra a área da aplicação (quadrante superior ex-

terno do glúteo, quadril, músculo deltóide);
4. Proceda a desinfecção da pele;
5. Diga ao paciente para relaxar o músculo;
6. Introduza a agulha rapidamente, com atenção, a um

ângulo de 90°;
7. Aspire brevemente o êmbolo; se houver sangue na
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seringa, retire a agulha. Substitua a agulha por uma nova
e reinicie partindo do item 4;

8. Injete o medicamento lentamente (menos doloroso);
9. Retire a agulha rapidamente;
10. Pressione um chumaço de algodão estéril sobre o local

da aplicação;
11. Verifique a reação do paciente e tranqüilize-o, se ne-

cessário;
12. Proceda a limpeza do local, desprezando o material

utilizado em recipiente seguro e lave suas mãos.

Síndrome de Nicolau

A necrose tecidual, local, induzida pela aplicação intramus-
cular de certos fármacos, incluindo os antiinflamatórios não esteroi-
dais (AINE) e as penicilinas, recebe o nome de Síndrome de Nico-
lau. Trata-se de uma dermatite livedoide, de observação pouco
freqüente, descrita inicialmente por Nicolau em referência a inje-
ção intra-arterial acidental de sais de bismuto em suspensão oleosa,
na era pré-penicilínica, para o tratamento da sífilis. Posteriormente,
foram descritos casos relacionados à aplicação de outros fármacos
distintos do bismuto.12-16

Embora sua etiologia não esteja completamente elucidada,
muitas vezes está associada à injeção intra-arterial acidental do
medicamento. Os sintomas e sinais clínicos da Síndrome de Nicolau
incluem dor imediata no local da aplicação, seguida de escureci-
mento e edema; sintomas de embolia arterial ocorrem nas extremi-
dades inferiores, podendo evoluir para necrose; alguns pacientes
podem desenvolver complicações graves, incluindo septicemia,
coagulação intravascular disseminada, Síndrome de Insuficiência
Respiratória do Adulto e necrose tubular aguda. 12-16

Quando há comprometimento muscular, observa-se eleva-
ção nas concentrações plasmáticas da enzima creatina cinase.17-20

Ainda não se dispõe de evidências suficientes sobre a rela-
ção entre a Síndrome de Nicolau e fatores como idade, doença de
base, porta de entrada da infecção e local de administração.21

Em pesquisa na literatura, foram encontrados 29 casos des-
critos de Síndrome de Nicolau relacionados ao diclofenaco intra-
muscular; somados aos quatro casos de suspeita recebidos pelo
Cebrim, dá-nos um total de 33 casos. Destes, dezesseis ocorreram
no Brasil, 22 após a administração de apenas uma dose de 75 mg
(uma ampola); 19 envolveram a região glútea e quatro pacientes
morreram em decorrência da reação.8,10,12,13,17,18,22-29

Por não haver tratamento específico para a Síndrome de
Nicolau, o mais razoável é prevenir sua ocorrência, reservando-se o
uso de medicamentos pela via intramuscular para as situações em
que não haja alternativas mais seguras.

Outras vias de administração devem ser prioritárias, mas a
técnica e a dose da injeção devem ser criteriosamente prescritas
quando a via intramuscular for a mais indicada.10

Diclofenaco

O diclofenaco, disponível desde 1974, foi o primeiro antiin-
flamatório não esteroidal (AINE), derivado do ácido fenilacético, com
ação analgésica, antipirética e antiinflamatória. É empregado no trata-
mento de doenças reumáticas, dor e inflamação pós-operatórias, có-
licas biliar e renal, traumas ortopédicos e dismenorréia.8,17-19,30

As principais vias de administração do diclofenaco são a
oral, a retal e a intramuscular. A via intramuscular permite ação
terapêutica mais rápida que as vias retal e oral. Seguem suas princi-
pais diferenças farmacocinéticas:8,20,24,31

• Administração oral: na forma de comprimido de libe-
ração rápida (diclofenaco potássico) e de liberação pro-
longada (diclofenaco sódico), atinge pico plasmático
em uma e duas horas, respectivamente. Em ambos os
casos, o diclofenaco apresenta biodisponibilidade de
50% da dose administrada, após biotransformação de
primeira passagem.

• Administração retal: na forma de supositório, com bio-
disponibilidade de 100% da dose, atinge pico plasmáti-
co em 30 minutos.

• Administração intramuscular: na forma injetável, com
biodisponibilidade de 100% da dose, atinge pico plas-
mático em 10 a 20 minutos.

A forma injetável apresenta-se em ampola contendo 75 mg
de diclofenaco sódico associado aos excipientes dissulfito de sódio,
álcool benzílico, propilenoglicol e manitol, em volume de três mi-
lilitros. A solução é isoosmolar e seu pH é de 8,1 a 8,9.8

A posologia recomendada para o diclofenaco intramuscular
é de uma ampola, por dia, injetada profundamente no quadrante
superior externo da região glútea. Excepcionalmente, podem ser
aplicadas duas doses em um mesmo dia, em locais diferentes (uma
em cada nádega), separadas por intervalos de algumas horas. Trata-
se de procedimento para situações agudas, não sendo recomenda-
do para tratamento com duração superior a dois dias.24,32-34

Recomendações gerais

Acidentes isquêmicos após injeções intramusculares não
são raros e, dada a relativa ineficácia das medidas terapêuticas exis-
tentes, os efeitos podem ser graves e mutilantes. Por isso, enume-
ram-se, a seguir, os cuidados necessários para promover maior se-
gurança na administração de medicamentos por esta via, com desta-
que para o diclofenaco intramuscular.18

1. Os prescritores devem avaliar cuidadosamente a rela-
ção risco/benefício antes de indicarem o uso do diclo-
fenaco intramuscular. Este medicamento não deve ser
usado para condições triviais ou quando a administra-
ção oral for possível. Quando indicado, o tratamento
não deve ser mantido por período superior ao reco-
mendado;32

2. A via retal (supositórios) deveria ser considerada como
primeira alternativa, antes da via intramuscular, quando
o alívio da dor for inadequado pela via oral. Reações
adversas sérias são menos comuns com o uso da via
retal;32

3. As aplicações devem ser realizadas, exclusivamente,
por pessoas habilitadas;18,34

4. Deve ser realizada higiene rigorosa, com álcool, no
local onde a injeção será aplicada;34

5. O local de aplicação deve ser criteriosamente selecio-
nado, dando-se preferência ao glúteo, que tem maior
massa muscular e é menos passível de vasopunção que
o músculo deltóide;18,34

6. Segundo o fabricante, o diclofenaco intramuscular deve
ser administrado somente por injeção IM profunda, no
quadrante externo superior da nádega. O diclofenaco
não deve ser injetado em qualquer outro local. O nú-
mero máximo de injeções diárias é duas, uma em cada
nádega, com intervalo de algumas horas entre elas, por
dois dias;9

7. O medicamento não deve ser administrado na região
subcutânea devido ao risco aumentado de necrose;18,34

8. Após a introdução da agulha, deve-se realizar aspiração
do êmbolo, para se certificar que a mesma está posici-
onada fora da luz vascular. Após esta constatação, man-
ter a agulha imóvel durante toda a aplicação. A presen-
ça de sangue na seringa ou na agulha exige interrupção
imediata da aplicação;18

9. Aplicar a injeção lentamente; 24,34

10. Pacientes idosos, mulheres grávidas e crianças abaixo
de 14 anos não devem utilizar esse medicamento;34

11. Se a injeção produzir dor indevida, a administração deve
ser interrompida;10

12. A bula deve ser lida antes da administração intramuscu-
lar do diclofenaco.32
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Aug; 2(7). Acessado em: http://www.infolanka.com/org/mediinfo/
mediinfo27.html)
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Evidência Farmacoterapêuticac

Rosuvastatina
Vivacor® e Crestor® (ambos produzidos pela Astra Zeneca; o Vivacor® é
comercializado pela Biossintética); comprimido revestido 10 mg e 20 mg, embalagens
com 10 ou 30 unidades.1

�� Não Apresenta Novidade:d  fármaco não oferece vantagem em relação aos
existentes.

As doenças cardiovasculares, que compreendem a doença

isquêmica do coração e a doença vascular cerebral (ataque isquêmi-

co transitório e acidente vascular cerebral), representam a principal

causa de mortalidade no mundo e correspondem à cerca de 25%

das mortes no Brasil.2 De acordo com o projeto “Estudo de Carga de

Doença no Brasil”, realizado em 1998, ocorrem mais de 380.000

mortes por doenças cardiovasculares, anualmente, em nosso país.3

Dados do Sistema de Informações de Mortalidade (SIM), do Minis-

tério da Saúde, e do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística

(IBGE) apontam taxa anual de mortalidade por causas combinadas

(doenças isquêmicas do coração e doenças cerebrovasculares), em

2002, de 95,73 por 100.000 habitantes.4

Os principais fatores de risco para doença cardiovascular

são: o tabagismo, a dislipidemia, o diabete melito, a hipertensão

arterial sistêmica, o sedentarismo e a obesidade. Intervenções que

favoreçam a redução e(ou) o controle desses fatores, diminuem a

morbi-mortalidade, principalmente em populações sob risco. 2,5

As dislipidemias, caracterizadas por elevação das concen-

trações plasmáticas de colesterol de baixa densidade (LDL-C), redu-

c A Seção Evidência Farmacoterapêutica é resultado do Projeto Avaliação de Medicamentos Novos no Brasil, do Centro Brasileiro de Informação sobre Medicamentos (Cebrim). Coordenação: Dr.
Rogério Hoefler. Consultores: Dra. Alessandra Carvalho Goulart, Dr. Aroldo Leal da Fonseca, Dr. Carlos Cezar Flores Vidotti, Dra. Emília Vitória da Silva, Dra. Isabela Judith Martins Benseñor, Dra. Liana
Holanda Leite, Dr. Marcus Tolentino Silva, Dr. Paulo Sérgio Dourado Arrais, Dr. Tarcísio José Palhano.

d Classificação do medicamento:
����� Novidade Terapêutica Especial: fármaco eficaz para uma situação clínica que não possuía tratamento medicamentoso adequado.
���� Melhora Terapêutica de Interesse: fármaco apresenta melhor eficácia e (ou) segurança em relação aos existentes.
��� Utilidade Eventual: fármaco oferece modesta vantagem em relação aos existentes. Pode ser útil em alguma situação clínica eventual.
�� Não Apresenta Novidade: fármaco não oferece vantagem em relação aos existentes.
� Experiência Clínica Insuficiente: os ensaios clínicos e a literatura disponível sobre o fármaco são insuficientes e não permitem estabelecer conclusões significativas.
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e Número de pacientes necessário para tratar para se observar um evento adverso (neste caso, admissão hospitalar desencadeada por rabdomiólise).
f A cerivastatina (Lipobay® - Bayer) foi retirada do mercado mundial em 2001.

ção das concentrações de colesterol de alta densidade (HDL-C) e

também aumento de triglicerídeos (TG), constituem importantes

fatores de risco para eventos cardiovasculares.2 Contudo, isolada-

mente, a colesterolemia é considerada indicador de risco de even-

tos coronarianos relativamente inconsistente; os métodos mais con-

fiáveis para estimar esse risco são os que levam em conta, também,

os fatores: tabagismo, diabete melito, inatividade física, obesidade,

hipertensão e idade. 6,7

A abordagem terapêutica se baseia nas concentrações séri-

cas de LDL-C e no perfil de risco dos indivíduos.5-8 Para aqueles com

até um fator de risco, LDL-C de 160 mg/dL justifica a recomendação

de mudança do estilo de vida por seis meses, antes de usar medica-

mento. Quando houver dois fatores de risco, e LDL-C de 130 mg/dL,

sem resultado satisfatório após três meses de medidas não-farmaco-

lógicas, recomenda-se o uso de medicamentos. Havendo mais de

dois fatores de risco, ou diabetes, e LDL-C de 100 mg/dL, recomen-

da-se tratamento farmacológico imediato. Quando o risco cardio-

vascular é muito alto, pode-se adotar LDL-C de 70 mg/dL para início

de tratamento medicamentoso.5

A associação de dieta (redução da ingestão de lipídios e de

carboidratos), prática de exercícios físicos adequados e, se não hou-

ver controle desejável da colesterolemia, adição de fármacos hipo-

lipemiantes, como as estatinas, é a melhor estratégia para reduzir o

LDL-C.2,5 As estatinas são mais eficazes que outras classes de medica-

mentos na redução do LDL-C, mas são menos eficazes que os fibra-

tos, na redução de triglicerídeos.6

Vários estudos demonstraram que o uso de estatinas está

associado à redução de risco cardiovascular, por diminuição de even-

tos coronarianos, de todos os eventos cardiovasculares e mortalida-

de total.6,9

A rosuvastatina é uma das mais novas estatinas presentes no

mercado brasileiro. Trata-se de um inibidor da hidroximetilglutaril

coenzima A (HMG-CoA) redutase - envolvida na síntese de coleste-

rol, especialmente no fígado - com ação similar às demais estati-

nas.6,10,11

Quanto à diminuição da concentração sérica de colesterol,

a rosuvastatina apresenta-se mais potente que as demais estatinas.12

Contudo, os ensaios clínicos randomizados publicados, comparan-

do a rosuvastatina com a atorvastatina, sinvastatina e pravastatina

apresentam, em geral, baixa qualidade metodológica, e nenhum

deles avaliou redução da taxa de mortalidade e morbidade cardio-

vasculares, que são desfechos de maior relevância clínica.13-17

Enquanto não estiverem disponíveis os resultados de novos

estudos que avaliem desfechos de maior significado clínico, o uso

da rosuvastatina deve ser reservado aos casos de ineficácia terapêu-

tica ou intolerância a estatinas de maior experiência clínica, como

pravastatina, sinvastatina e atorvastatina.

As estatinas devem ser usadas com cautela em pacientes

com história de doença hepática ou consumo elevado de álcool. O

hipotiroidismo, quando presente, deve ser controlado adequada-

mente antes de iniciar tratamento com uma estatina.6

A rabdomiólise associada com o uso de estatinas e fibratos

tem incidência rara, contudo, pode ser maior em indivíduos com

disfunção renal e, possivelmente, naqueles com hipotiroidismo. O

uso concomitante de uma estatina com medicamentos que aumen-

tam sua concentração plasmática potencializa o risco de toxicidade

muscular; o tratamento concomitante, de um fibrato com uma esta-

tina, também pode promover um aumento do risco.6 As associações

atorvastatina+fenofibrato e sinvastatina+genfibrozila, respectivamente,

apresentaram incidência aproximada de rabdomiólise de 22 e 19

casos por 10.000 pessoas/anos; estes índices são cerca de 40 vezes

maiores do que os observados com as estatinas isoladamente. O NNDe,

para admissão hospitalar por rabdomiólise, para um ano de tratamen-

to com atorvastatina, pravastatina, ou sinvastatina, em associação a um

fibrato, foi de 1672. Para pacientes a partir de 65 anos, diabéticos,

tratados com uma estatina e um fibrato, o NND foi de 484. O uso

combinado de cerivastatinaf e gemfibrozila produziu uma taxa de

1.035 por 10.000 pessoas/anos, com um NND de cerca de 10.18

Última revisão: 25.11.2005
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Farmacoterapêutica desta edição.

A Importância da Farmacovigilância
Organização Mundial da Saúde. A Importância da Farmacovigilância:
Monitorização da Segurança dos Medicamentos. Brasília: Organização
Mundial da Saúde, Organização Pan-Americana da Saúde, 2005, 48p.

Este texto foi elaborado pela equipe de Garantia da Quali-
dade e Segurança dos Medicamentos da OMS, com a contribuição
do Centro Colaborador da OMS para Monitorização Internacional
de Medicamentos (Uppsala Monitoring Centre – Uppsala, Suécia) e
dos centros nacionais de farmacovigilância que participam do Pro-
grama Internacional de Monitorização de Medicamentos da OMS.
A versão em português foi publicada por Organização Pan-America-
na da Saúde / Organização Mundial da Saúde e Agência Nacional de
Vigilância Sanitária.

Os objetivos deste documento são:

• apresentar as razões pelas quais a farmacovigilância é
importante;

• registrar seu crescimento e potencial como disciplina
significativa nas ciências médicas;

• descrever seu impacto no bem-estar dos pacientes e na
saúde pública.

O documento realça a necessidade de análise crítica dos
pontos positivos e negativos dos sistemas atuais de farmacovigilân-
cia, a fim de aumentar seu impacto. Além disso, realça a importância
de colaboração e comunicação nos âmbitos local, regional e inter-

Novas publicações

nacional, para assegurar que a farmacovigilância proporcione o
máximo de benefícios possível.

A farmacovigilância e todas as questões de segurança de
medicamentos são pertinentes a todos os que têm sua vida afetada,
de uma forma ou de outra, por intervenções médicas. Este docu-
mento destina-se a gerentes de políticas de medicamentos, consul-
tores de autoridades regulatórias, profissionais de saúde (médicos,
enfermeiros e farmacêuticos), indústria farmacêutica, profissionais
dos centros de farmacovigilância, editores de periódicos, epidemi-
ologistas, economistas da saúde, profissionais dos Centros de Infor-
mação Toxicológica e Centros de Informação sobre Medicamentos,
administradores da saúde, grupos de consumidores e grupos de
apoio a pacientes, advogados da área da saúde, faculdades de ciên-
cias da saúde e leigos interessados.

Esta publicação pode ser acessada, gratuitamente, no sítio da Internet:
http://www.anvisa.gov.br/farmacovigilancia/trabalhos/importancia.pdf

Monitorização da Segurança de
Medicamentos: diretrizes para
criação e funcionamento de um
Centro de Farmacovigilância.

Organização Mundial da Saúde. Monitorização da seguran-
ça de medicamentos: diretrizes para criação e funcionamento de

Farmacovigilância

Health Canada alerta pacientes
sobre os riscos do CRESTOR®
(rosuvastatina)g,h

OTTAWA – A Health Canada publicou importante informação
sobre a segurança do medicamento CRESTOR® (rosuvastatina), um
hipocolesterolemiante da família das estatinas. Segundo o alerta,
um estudo realizado nos EUA detectou que pacientes asiáticos podem
ter maior risco de desenvolver eventos adversos musculares com
este medicamento.

No Canadá, e em outros países, a rosuvastatina está associada
a relatos de rabdomiólise, que resulta em destruição muscular e
liberação do conteúdo de células musculares na corrente sanguínea.

Os sintomas da rabdomiólise incluem dor muscular, fraqueza,
sensibilidade, febre, escurecimento da urina, náusea e vômito. Em
casos graves, a rabdomiólise pode levar à insuficiência renal e
oferecer risco de morte.

Pacientes asiáticos (originários das Filipinas, China, Japão,
Coréia, Vietnã ou sul asiático) podem apresentar maior risco de
desenvolver eventos adversos musculares, incluindo rabdomiólise,
com a rosuvastatina. Em um estudo recente, realizado nos EUA, as
concentrações plasmáticas de rosuvastatina encontradas em asiático-
americanos foram aproximadamente o dobro das encontradas no
grupo controle (caucasianos).

O risco de rabdomiólise é aumentado com doses diárias
elevadas de rosuvastatina (a partir de 40 mg/dia). Por isso, a Health
Canada alerta que a dose de 40 mg não deve ser usada em pacientes
que tenham condições médicas pré-existentes ou outros fatores
que aumentem o risco de rabdomiólise.

A Health Canada recomenda que todos os pacientes que
fazem uso do CRESTOR® usem a dose mais baixa que atinja o
objetivo terapêutico. Uma dose inicial de 5 mg é indicada para:

• Pacientes asiáticos
• Pacientes com problemas renais graves
• Pacientes que tenham outros fatores de risco para

problemas musculares

Além disso, a Health Canada solicitou a todos os fabricantes
de estatinas que atualizem as informações contidas no Canadian
Product Monographs para aumentar a segurança e efetividade do
uso desses medicamentos. A nova informação incluirá as condições
médicas e outros fatores que podem aumentar o risco de um paciente
apresentar reações adversas musculares relacionadas as estatinas,
que incluem:

• História pessoal ou familiar de problemas musculares
• História prévia de problemas musculares com outra

estatina
• Uso de outros medicamentos hipocolesterolemiantes
• Hipotiroidismo
• Alcoolismo
• Exercício físico excessivo
• Idade a partir de 70 anos
• Problemas renais
• Etnia asiática.
• Problemas hepáticos
• Diabetes com depósito de gordura no fígado
• Cirurgias ou lesões musculares
• Condição física frágil.
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um Centro de Farmacovigilância. Brasília: Organização Mundial da
Saúde, Organização Pan-Americana da Saúde, 2005.

Este manual tem por objetivo fornecer diretrizes e informa-
ções práticas para a criação de novos Centros de Farmacovigilância.
A versão em português foi publicada por Organização Pan-America-
na da Saúde / Organização Mundial da Saúde e Agência Nacional de
Vigilância Sanitária.

O critério para o desenvolvimento da atividade de Farma-
covigilância não é somente o funcionamento do Centro em questão,
mas também a presença de um organismo regulatório efetivo no
país, que tenha o desejo e o potencial para responder aos sinais que
emanam do Centro e adotar medidas reguladoras apropriadas. A
OMS considera este ponto vital: um sistema de farmacovigilância
deve ser apoiado por um organismo regulador.

Os Centros de Farmacovigilância começam numa escala muito
pequena, freqüentemente com um só profissional entusiasta, traba-
lhando por meio período. Esses pioneiros, em seus campos, preci-
sam de ajuda e orientação. Algumas informações precisam ser for-
necidas a tais Centros emergentes, como:

• materiais e recursos necessários;
• como operar;
• tipo de apoio necessário;

• onde encontrar fontes bibliográficas de referência;
• tipo de ajuda que pode ser esperada;
• relação a ser buscada com os Centros de Informação

sobre Medicamentos e os Sistemas de Informações so-
bre Intoxicação, e assim por diante.

A OMS respondeu à observação dessa necessidade, orga-
nizando uma reunião consultiva, que foi solicitada a compartilhar
experiências e conhecimentos por meio da discussão do esboço
de algumas diretrizes, preparado pelo Dr. Ronald Meyboom. Este
documento foi produzido com base nessa discussão, com a inten-
ção de que seja usado por novos Centros de Farmacovigilância, a
fim de evitar que desperdicem tempo e dinheiro como conseqü-
ência da falta de experiência. Este documento discute aspectos
práticos sobre como gerenciar tecnicamente um Centro de Farma-
covigilância, com recomendações realistas. Espera-se que este ma-
nual de diretrizes ajude as pessoas que estão a caminho do estabe-
lecimento de um Centro de Farmacovigilância bem organizado e
bem gerenciado.

Esta publicação pode ser acessada, gratuitamente, no sítio da Internet:
http://www.anvisa.gov.br/farmacovigilancia/trabalhos/seguranca.pdf

Dia-a-Dia

SI nº 400/2005

PERGUNTA

Existe alguma regulamentação oficial que proíba a aplicação
de benzilpenicilina benzatina em farmácias e drogarias, no Brasil?

RESPOSTA

Não foi encontrada norma oficial que proíba a aplicação de
benzilpenicilina benzatina em farmácias e drogarias. As normas vi-
gentes permitem e regulamentam a aplicação de injetáveis em far-
mácias e drogarias, sem distinção de medicamento.

Por outro lado, a Portaria CVS-SP 05, de 08 de maio de
2000, proíbe a realização de testes de sensibilidade à penicilina em
farmácias, no estado de São Paulo.1

Segundo a lei nº 5.991, de 17 de dezembro de 1973, a
aplicação de injetáveis em farmácias deve ser realizada somente
por profissionais habilitados.2

A Resolução nº 239, de 25 de setembro de 1992, do Con-
selho Federal de Farmácia (CFF), dispõe sobre a aplicação de medi-
camentos injetáveis em farmácias e drogarias e institui a obrigatori-
edade de registro do procedimento em livro específico.3 A Resolu-
ção nº 357, de 20 de abril de 2001, do CFF, que aprova o regula-
mento técnico das Boas Práticas de Farmácia, refere-se à aplicação
de medicamentos injetáveis em farmácias (art.78 a 83).4

A Resolução nº 328, de 22 de julho de 1999, da Agência
Nacional de Vigilância Sanitária, que aprova o Regulamento Técni-
co sobre as Boas Práticas de Dispensação de medicamentos em
farmácias e drogarias, também permite a aplicação de medicamen-
tos injetáveis em farmácias.5
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