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Opiniao

Rogério Hoefler

Parte dos medicamentos disponiveis no mercado oferece
reais beneficios a satide piblica, por outro lado, todos oferecem
algum risco em potencial, que, embora geralmente tolerdveis, podem
desencadear prejuizos diretos ao usudrio ou a terapéutica instituida.
Nao obstante os problemas esperados, devidos a caracteristicas
inerentes ao produto, somam-se os eventos inesperados e aqueles
que ocorrem em situagées de uso impréprio.

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

ndo esteroidal hd muito classificado entre os “campedes de venda”.
Nesta edicdo, sao discutidas as reagbes adversas graves que podem
ocorrer com a aplicacdo deste medicamento pela via intramuscular.

Em Evidéncia Farmacoterapéutica, aborda-se a rosuvastatina,
um “novo” “me too”* com acao hipocolesterolemiante. Em seguida,
em Farmacovigildncia, é divulgado alerta, publicado pela Health
Canadd em marco deste ano, a respeito do risco de rabdomiélise
com o uso desta estatina.

De forma complementar aos temas de seguranca de
medicamentos desta edicdo, é divulgada a publicacdo de dois
importantes manuais, essenciais e introdutérios em Farmacovigilancia,
produzidos pelo Centro Colaborador da OMS para Monitorizacdo
Internacional de Medicamentos (Uppsala Monitoring Centre -
Uppsala, Suécia) e traduzidos para a lingua portuguesa pela Agéncia
Nacional de Vigildncia Sanitdria, em parceria com a Organizacio
Pan-Americana da Satde.

Diclofenaco intramuscular:

medicamento perigoso ou uso abusivo?

Introducao

As principais razoes para se prescrever uma injecao sao:
necessidade de um efeito rdpido, impossibilidade de utilizar as vias
oral e retal e indisponibilidade de outra forma para se conseguir o
efeito pretendido. Contudo, muitas injecées perigosas e inconveni-
entes sao prescritas desnecessariamente. Em geral, o preco de um
medicamento injetdvel é superior a um correspondente na forma de
comprimido, cdpsula ou outra forma farmacéutica de uso nao paren-
teral, além disso, a aplicagdo de uma injecao acrescenta gastos com
profissional habilitado e material. Por isso, antes de receitar uma
injecdo, o prescritor ndo deve considerar apenas a necessidade clini-
ca, mas também o risco de efeitos colaterais, inconveniéncia e custo.

O Cebrim tem sido consultado sobre suspeitas da relagao
entre a administracdo de diclofenaco intramuscular e a ocorréncia
de necrose dos tecidos cutineo, subcutineo e (ou) muscular. No
banco de dados do Centro, hd registro de quatro casos em que um
paciente apresentou intercorréncia apés receber injecdo intramus-
cular de diclofenaco. Além desses, foram identificados 29 casos
descritos na literatura nacional e internacional.
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Neste artigo, sao discutidos os problemas potenciais envol-
vidos na aplicacao de injecdo intramuscular. A énfase para o diclofe-
naco se justifica pelo seu uso abusivo e por representar o antiinfla-
matério nao esteroidal (AINE) injetdvel mais consumido no Brasil®.
O intuito primordial é orientar farmacéuticos, prescritores e enfer-
meiros para o uso racional de medicamentos injetdveis, em especial
o diclofenaco, para prevenir selecao e administracao impréprias.

Administracao de medicamentos
pela via intramuscular

A natureza invasiva da injecdo intramuscular, por si s6, é
causa de reacoes adversas locais, como: dor, fibrose, formacao de
abscesso, necrose, comprometimento estético e perda da capacida-
de motora; e sistémicas, como: septicemia, coagulacdo intravascu-
lar disseminada e morte. O risco pode ser aumentado quando o
procedimento é realizado sem prescricdo médica, sem a supervisio
de um farmacéutico ou enfermeiro, e sem cumprimento de critéri-
os técnicos especificos.?

Os principais aspectos a serem observados para reduzir ris-
cos na administracao intramuscular de medicamentos sdo: verifica-
cdo da real necessidade de seu uso, selecao do local e da técnica
adequados, utilizacao de volume adequado de liquido e alternancia
dos locais das aplicagées (quando se requerer mais de uma dose).?

Segundo Atkinson & Murray (1995), a regido ventro gliitea
(musculo gliteo médio) é um excelente local para a aplicacdo de
injecoes intramusculares, por ser desprovida de grandes vasos san-
guineos que possam ser lesados e por apresentar camada de tecido
adiposo pouco espessa. Como alternativas, citam a regido dorso
glitea (gliteo médio ou gliteo mdximo), coxa (vasto lateral) e, por

2 Me-too (farmaco similar; “eu também”): Trata-se de farmaco cuja estrutura quimica é similar ao farmaco de referéncia e cujo perfil farmacologico e terapéutico nao difere significativamente
deste. Geralmente, o farmaco similar contém o mesmo nticleo quimico que o de referéncia, ainda que seja diferente na natureza de alguns de seus radicais, por exemplo, nizatidina e famotidina;
ranitidina e cimetidina. (fonte: Arias TD. Glosario de Medicamentos: Desarrollo, Evaluacion y Uso. Washington D.C.: OPS, 1999, p.153). Normalmente sao promovidos como “medicamentos
novos” embora nao apresentem evidéncia significativa de real avanco terapéutico. Diversos antiinflamatorios nao-esteroidais, cefalosporinas, inibidores da ECA e antifungicos, entre outros,
podem ser considerados “me-too”. Leia mais sobre o tema em Declaracdo da ISDB sobre o Avanco Terapéutico no Uso de Medicamentos. Farmacoterapéutica 2002; VII (3): 1-6. Os termos
“farmaco similar” e “farmaco de referéncia”, aqui abordados, nao se referem a termos semelhantes adotados na legislagdo brasileira de medicamentos genéricos.

© Segundo a organizacdo IMS Health, no ano de 2000 foram comercializadas, no Brasil, 10.566.000 ampolas de diclofenaco para administracdo intramuscular.
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fim, o musculo deltéide. Este dltimo é menos recomendado por ser
menos volumoso e estar muito préximo ao nervo radial, devendo
ser reservado as situagdes em que as outras regides ndo estejam
disponiveis.>*

Villarejo & Pascual (1993) relataram 370 casos de crian-
cas que sofreram dano no nervo cidtico por injecdo imprépria
na regiao do mdsculo gliteo. Os autores atribuiram as lesées a
agao mecanica da agulha, com trauma direto no nervo, contra-
cao do membro devida a reacao local e dano direto a fibra
nervosa pela neurotoxicidade quimica do agente introduzido.
Nesses casos, os pacientes podem se tornar portadores de para-
lisia e apresentarem alteracdo da sensibilidade de membros,
além de diminuicao da forca motora.’

O volume mdximo a ser injetado nos masculos é bastante

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

O volume de medicamento injetado estd relacionado ao
misculo escolhido para a aplicacdo e a caracteristica do firmaco a
ser introduzido. Atkinson & Murray (1995), sugerem o volume ma-
ximo de quatro mililitros para injecdo em mdsculos grandes.> O
deltéide é conveniente apenas para receber volumes pequenos de
medicamentos, ou seja, até trés mililitros; enquanto o dorso gliteo
pode receber até cinco mililitros, embora seja aconselhdvel dividir
este volume em dois locais diferentes.?

A tabela a seguir apresenta os volumes mdximos para injecées intramusculares, sugeridos por diferentes autores:

The Ohio State University
Medical Center!

Nursing Procedures’

Atkinson & Murray?

Rangel & Cassiani?

Dorso glutea, nadega 3mL 5mL 4mL 5mL
(masculo gliteo médio)

Ventro glatea, quadril 3mL 5mL 4mL -
(masculo gliteo médio)

Coxa (masculos vasto 2 mL 5mL 4 mL -
lateral e reto) (3 mL para criangas)

Deltoide (braco) 1mL 2mL — 3mL

Segundo Giovanetti et al. (1993),® a injecdo de substancias
trombogénicas na luz de um vaso sanguineo pode desencadear
trombose e necrose local.> Recomenda-se a aspiragao do émbolo
da seringa, antes de injetar o medicamento. Este procedimento
possibilita identificar se algum vaso sanguineo foi atingido pela agu-
Iha, diminuindo o risco de injecdo intravenosa ou intraarterial e
conseqiiente ocorréncia de vasoespasmos, embolias e necrose teci-
dual?

Por outro lado, injecées repetidas em um mesmo local au-
mentam o risco de reacées, tanto pela invasio mecdnica da agulha
como pelas caracteristicas e volume do medicamento depositado
no masculo. Segundo Cockshottetal. (1982), as lesoes podem ocor-
rer devido a concentracdo, pH do medicamento e natureza quimica
do fdrmaco, ap6s injecées repetidas em um mesmo local. A alter-
nancia dos locais de aplicacdo poupa o paciente, evitando dores e
hematomas.’

Recomendacées gerais para a
aplicacao de injecao intramuscular’

O material necessdrio para a aplicagdo de uma injecdo in-
tramuscular inclui: seringa com o medicamento a ser administrado
(sem ar), agulha de dimensoes apropriadas, desinfetante liquido
(dlcool) e algodao.

Passos para a administracao:

1. Lave as maos;

2. Tranqiiilize o paciente e explique o procedimento;

3. Descubra a drea da aplicacdo (quadrante superior ex-

terno do gliteo, quadril, misculo deltéide);

4. Proceda a desinfeccao da pele;

Diga ao paciente para relaxar o musculo;

6. Introduza a agulha rapidamente, com atencdo, a um
angulo de 90°;

7. Aspire brevemente o émbolo; se houver sangue na

1$;]
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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 chumaco de algoddo estéril sobre o local
da aplicacao;

11. Verifique a reagao do paciente e tranqiiilize-o, se ne-
cessario;

12. Proceda a limpeza do local, desprezando o material
utilizado em recipiente seguro e lave suas maos.

Sindrome de Nicolau

A necrose tecidual, local, induzida pela aplicagdo intramus-
cular de certos farmacos, incluindo os antiinflamatérios ndo esteroi-
dais (AINE) e as penicilinas, recebe o nome de Sindrome de Nico-
lau. Trata-se de uma dermatite livedoide, de observagao pouco
freqiiente, descrita inicialmente por Nicolau em referéncia a inje-
¢do intra-arterial acidental de sais de bismuto em suspensdo oleosa,
na era pré-penicilinica, para o tratamento da sffilis. Posteriormente,
foram descritos casos relacionados a aplicagao de outros farmacos
distintos do bismuto."¢

Embora sua etiologia ndo esteja completamente elucidada,
muitas vezes estd associada a injecdo intra-arterial acidental do
medicamento. Os sintomas e sinais clinicos da Sindrome de Nicolau
incluem dor imediata no local da aplicagao, seguida de escureci-
mento e edema; sintomas de embolia arterial ocorrem nas extremi-
dades inferiores, podendo evoluir para necrose; alguns pacientes
podem desenvolver complicagées graves, incluindo septicemia,
coagulacao intravascular disseminada, Sindrome de Insuficiéncia
Respiratéria do Adulto e necrose tubular aguda. 16

Quando hd comprometimento muscular, observa-se eleva-
Gdo nas concentragoes plasmaticas da enzima creatina cinase.'2

Ainda ndo se dispée de evidéncias suficientes sobre a rela-
cao entre a Sindrome de Nicolau e fatores como idade, doenga de
base, porta de entrada da infeccao e local de administracao.!

Em pesquisa na literatura, foram encontrados 29 casos des-
critos de Sindrome de Nicolau relacionados ao diclofenaco intra-
muscular; somados aos quatro casos de suspeita recebidos pelo
Cebrim, dd-nos um total de 33 casos. Destes, dezesseis ocorreram
no Brasil, 22 apés a administracdo de apenas uma dose de 75 mg
(uma ampola); 19 envolveram a regido glitea e quatro pacientes
morreram em decorréncia da reacao.®10121317.1822:29

Por ndo haver tratamento especifico para a Sindrome de
Nicolau, o mais razodvel é prevenir sua ocorréncia, reservando-se o
uso de medicamentos pela via intramuscular para as situagbes em
que ndo haja alternativas mais seguras.

Outras vias de administracao devem ser prioritdrias, mas a
técnica e a dose da injecao devem ser criteriosamente prescritas
quando a via intramuscular for a mais indicada."

Diclofenaco

O diclofenaco, disponivel desde 1974, foi o primeiro antiin-
flamatério nao esteroidal (AINE), derivado do dcido fenilacético, com
agdo analgésica, antipirética e antiinflamatéria. E empregado no trata-
mento de doengas reumdticas, dor e inflamacao pés-operatérias, c6-
licas biliar e renal, traumas ortopédicos e dismenorréia.?17-193

As principais vias de administracdo do diclofenaco sao a
oral, a retal e a intramuscular. A via intramuscular permite agao
terapéutica mais rdpida que as vias retal e oral. Seguem suas princi-
pais diferencas farmacocinéticas:322431

* Administracdo oral: na forma de comprimido de libe-
racao rdpida (diclofenaco potdssico) e de liberagao pro-
longada (diclofenaco sédico), atinge pico plasmadtico
em uma e duas horas, respectivamente. Em ambos os
casos, o diclofenaco apresenta biodisponibilidade de
50% da dose administrada, apés biotransformagao de
primeira passagem.

* Administracdo retal: na forma de supositério, com bio-
disponibilidade de 100% da dose, atinge pico plasmati-
co em 30 minutos.

* Administracdo intramuscular: na forma injetavel, com
biodisponibilidade de 100% da dose, atinge pico plas-
mdtico em 10 a 20 minutos.

A forma injetdvel apresenta-se em ampola contendo 75 mg
de diclofenaco sédico associado aos excipientes dissulfito de sédio,
dlcool benzilico, propilenoglicol e manitol, em volume de trés mi-
lilitros. A solucao é isoosmolar e seu pH é de 8,1 a 8,9.%

A posologia recomendada para o diclofenaco intramuscular
é de uma ampola, por dia, injetada profundamente no quadrante
superior externo da regiao glitea. Excepcionalmente, podem ser
aplicadas duas doses em um mesmo dia, em locais diferentes (uma
em cada nddega), separadas por intervalos de algumas horas. Trata-
se de procedimento para situacées agudas, ndo sendo recomenda-
do para tratamento com duracdo superior a dois dias.?#3*34

Recomendacdes gerais

Acidentes isquémicos apds injecdes intramusculares ndo
sao raros e, dada a relativa ineficdcia das medidas terapéuticas exis-
tentes, os efeitos podem ser graves e mutilantes. Por isso, enume-
ram-se, a seguir, os cuidados necessdrios para promover maior se-
guranca na administracdo de medicamentos por esta via, com desta-
que para o diclofenaco intramuscular.'®

1. Os prescritores devem avaliar cuidadosamente a rela-
cdo risco/beneficio antes de indicarem o uso do diclo-
fenaco intramuscular. Este medicamento ndo deve ser
usado para condicées triviais ou quando a administra-
cao oral for possivel. Quando indicado, o tratamento
ndo deve ser mantido por periodo superior ao reco-
mendado;*?

2. A via retal (supositérios) deveria ser considerada como
primeira alternativa, antes da via intramuscular, quando
o alivio da dor for inadequado pela via oral. Reagées
adversas sérias sao menos comuns com o uso da via
retal;>?

3. As aplicagées devem ser realizadas, exclusivamente,
por pessoas habilitadas;'®3+

4. Deve ser realizada higiene rigorosa, com dlcool, no
local onde a injecao serd aplicada;**

5. O local de aplicacdo deve ser criteriosamente selecio-
nado, dando-se preferéncia ao gliteo, que tem maior
massa muscular e é menos passivel de vasopuncao que
o musculo deltéide; 834

6. Segundo o fabricante, o diclofenaco intramuscular deve
ser administrado somente por injecdo IM profunda, no
quadrante externo superior da nddega. O diclofenaco
ndo deve ser injetado em qualquer outro local. O ni-
mero mdximo de inje¢Ges didrias é duas, uma em cada
nddega, com intervalo de algumas horas entre elas, por
dois dias;?

7. O medicamento ndo deve ser administrado na regido
subcutinea devido ao risco aumentado de necrose;'®3*

8. Ap6s a introducdo da agulha, deve-se realizar aspiracao
do émbolo, para se certificar que a mesma estd posici-
onada fora da luz vascular. Apés esta constatagao, man-
ter a agulha imével durante toda a aplicacao. A presen-
ca de sangue na seringa ou na agulha exige interrupcao
imediata da aplicacao;'®

. Aplicar a injecdo lentamente; 2434

10. Pacientes idosos, mulheres grdvidas e criangas abaixo
de 14 anos nao devem utilizar esse medicamento;>*

11. Se a injecdo produzir dor indevida, a administracao deve
ser interrompida;°

12. A bula deve ser lida antes da administracdo intramuscu-
lar do diclofenaco.*?
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vacor® e Crestor® (ambos produzidos pela Astra Zeneca; o Vivacor® é

comercializado pela Biossintética); comprimido revestido 10 mge 20 mg, embalagens
com 10 ou 30 unidades.’

¥ ¥¢ Nao Apresenta Novidade:® farmaco n&o oferece vantagem em relacéo aos

existentes.

As doencas cardiovasculares, que compreendem a doenca

isquémica do coracdo e a doenca vascular cerebral (ataque isquémi-
co transitério e acidente vascular cerebral), representam a principal
causa de mortalidade no mundo e correspondem a cerca de 25%
das mortes no Brasil.> De acordo com o projeto “Estudo de Carga de

D

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

mortes por doencas cardiovasculares, anualmente, em nosso pais.?
Dados do Sistema de Informacées de Mortalidade (SIM), do Minis-
tério da Sadde, e do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) apontam taxa anual de mortalidade por causas combinadas
(doencas isquémicas do coracao e doencas cerebrovasculares), em
2002, de 95,73 por 100.000 habitantes.*

Os principais fatores de risco para doenca cardiovascular

sdo: o tabagismo, a dislipidemia, o diabete melito, a hipertensao
arterial sistémica, o sedentarismo e a obesidade. Intervencoes que
favorecam a redugao e(ou) o controle desses fatores, diminuem a
morbi-mortalidade, principalmente em populagées sob risco. **

As dislipidemias, caracterizadas por elevacao das concen-

tragoes plasmdticas de colesterol de baixa densidade (LDL-C), redu-

¢ A Secdo Evidéncia Farmacoterapéutica € resultado do Projeto Avaliacao de Medicamentos Novos no Brasil, do Centro Brasileiro de Informacdo sobre Medicamentos (Cebrim). Coordenagao: Dr.
Rogério Hoefler. Consultores: Dra. Alessandra Carvalho Goulart, Dr. Aroldo Leal da Fonseca, Dr. Carlos Cezar Flores Vidotti, Dra. Emilia Vitoria da Silva, Dra. Isabela Judith Martins Bensefor, Dra. Liana

Holanda Leite, Dr. Marcus Tolentino Silva, Dr. Paulo Sérgio Dourado Arrais, Dr. Tarcisio José Palhano.

Classificagao do medicamento:

#e#c#c## Novidade Terapéutica Especial: farmaco eficaz para uma situacao clinica que nao possuia tratamento medicamentoso adequado.

## 7+  Melhora Terapéutica de Interesse: farmaco apresenta melhor eficacia e (ou) seguranca em relacdo aos existentes.
Fee Utilidade Eventual: farmaco oferece modesta vantagem em relagdo aos existentes. Pode ser util em alguma situacao clinica eventual.
Fete Nao Apresenta Novidade: farmaco ndo oferece vantagem em relagdo aos existentes.

# Experiéncia Clinica Insuficiente: os ensaios clinicos e a literatura disponivel sobre o farmaco sao insuficientes e ndo permitem estabelecer conclusdes significativas.
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cdo das concentragbes de colesterol de alta densidade (HDL-C) e
também aumento de triglicerideos (TG), constituem importantes
fatores de risco para eventos cardiovasculares.? Contudo, isolada-
mente, a colesterolemia é considerada indicador de risco de even-
tos coronarianos relativamente inconsistente; os métodos mais con-
fidveis para estimar esse risco sdo os que levam em conta, também,
os fatores: tabagismo, diabete melito, inatividade fisica, obesidade,
hipertensdo e idade. ®7

A abordagem terapéutica se baseia nas concentragoes séri-
cas de LDL-C e no perfil de risco dos individuos.>® Para aqueles com
até um fator de risco, LDL-C de 160 mg/dL justifica a recomendacdo
de mudanca 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 satisfatério apés trés meses de medidas ndo-farmaco-
I6gicas, 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 farmacolégico imediato. Quando o risco cardio-
vascular é muito alto, pode-se adotar LDL-C de 70 mg/dL para inicio
de tratamento medicamentoso.®

A associacao de dieta (reducdo da ingestdo de lipidios e de
carboidratos), prética de exercicios fisicos adequados e, se nao hou-
ver controle desejdvel da colesterolemia, adicao de farmacos hipo-
lipemiantes, como as estatinas, é a melhor estratégia para reduzir o
LDL-C.?® As estatinas sao mais eficazes que outras classes de medica-
mentos na reducdo do LDL-C, mas sao menos eficazes que os fibra-
tos, na reducao de triglicerideos.®

Vdrios estudos demonstraram que o uso de estatinas estd
associado a reducao de risco cardiovascular, por diminuigao de even-
tos coronarianos, de todos os eventos cardiovasculares e mortalida-
de total.*?

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 sintese de coleste-
rol, especialmente no figado - com acdo similar as demais estati-
naS'G,‘IO,‘I‘I

Quanto a diminuicao da concentragao sérica de colesterol,
a rosuvastatina apresenta-se mais potente que as demais estatinas.'
Contudo, os ensaios clinicos randomizados publicados, comparan-
do a rosuvastatina com a atorvastatina, sinvastatina e pravastatina
apresentam, em geral, baixa qualidade metodolégica, e nenhum
deles avaliou reducao da taxa de mortalidade e morbidade cardio-
vasculares, que sdo desfechos de maior relevancia clinica.’"”

Enquanto nao estiverem disponiveis os resultados de novos
estudos que avaliem desfechos de maior significado clinico, o uso
da rosuvastatina deve ser reservado aos casos de ineficdcia terapéu-
tica ou intolerdncia a estatinas de maior experiéncia clinica, como
pravastatina, sinvastatina e atorvastatina.

As estatinas devem ser usadas com cautela em pacientes
com histéria de doenca hepdtica ou consumo elevado de dlcool. O
hipotiroidismo, quando presente, deve ser controlado adequada-
mente antes de iniciar tratamento com uma estatina.®

A rabdomidlise associada com o uso de estatinas e fibratos
tem incidéncia rara, contudo, pode ser maior em individuos com
disfuncao renal e, possivelmente, naqueles com hipotiroidismo. O
uso concomitante de uma estatina com medicamentos que aumen-
tam sua concentracdo plasmdtica potencializa o risco de toxicidade
muscular; o tratamento concomitante, de um fibrato com uma esta-
tina, também pode promover um aumento do risco.® As associagoes
atorvastatina+fenofibrato e sinvastatina+genfibrozila, respectivamente,
apresentaram incidéncia aproximada de rabdomiélise de 22 e 19
casos por 10.000 pessoas/anos; estes indices sdo cerca de 40 vezes
maiores do que os observados com as estatinas isoladamente. O NND¢,

para admissao hospitalar por rabdomidlise, para um ano de tratamen-
to com atorvastatina, pravastatina, ou sinvastatina, em associacao 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."®

Ultima revisao: 25.11.2005
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* Numero de pacientes necessario para tratar para se observar um evento adverso (neste caso, admissao hospitalar desencadeada por rabdomiclise).

A cerivastatina (Lipobay® - Bayer) foi retirada do mercado mundial em 2001.
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Farmacovigilancia

Health Canada alerta pacientes
sobre os riscos do CRESTOR®
(rosuvastatina)sh

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

No Canadd, e em outros paises, a rosuvastatina estd associada
a relatos de rabdomiélise, que resulta em destruicdio muscular e
liberacao do contetido de células musculares na corrente sanguinea.

Os sintomas da rabdomiélise incluem dor muscular, fraqueza,
sensibilidade, febre, escurecimento da urina, ndusea e vomito. Em
casos graves, a rabdomiélise pode levar a insuficiéncia renal e
oferecer risco de morte.

Pacientes asidticos (origindrios das Filipinas, China, Japao,
Coréia, Vietna ou sul asidtico) podem apresentar maior risco de
desenvolver eventos adversos musculares, incluindo rabdomiélise,
com a rosuvastatina. Em um estudo recente, realizado nos EUA, as
concentracées plasmdticas de rosuvastatina encontradas em asidtico-
americanos foram aproximadamente o dobro das encontradas no
grupo controle (caucasianos).

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

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

* Pacientes asidticos

* 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 informacées contidas no Canadian
Product Monographs para aumentar a seguranca e efetividade do
uso desses medicamentos. A nova informacdo incluird as condicoes
médicas e outros fatores que podem aumentar o risco de um paciente
apresentar reacoes adversas musculares relacionadas as estatinas,
que incluem:

* Histéria pessoal ou familiar de problemas musculares

* Histéria prévia de problemas musculares com outra
estatina

* Uso de outros medicamentos hipocolesterolemiantes

* Hipotiroidismo

* Alcoolismo

* Exercicio fisico excessivo

* Idade a partir de 70 anos

* Problemas renais

* Etnia asidtica.

* Problemas hepdticos

* Diabetes com depésito de gordura no figado

 Cirurgias ou lesdes musculares

* Condicao fisica frdgil.

9 Traduzido e adaptado de Health Canada advises patients about the risks of CRESTOR®
(rosuvastatin). March 3, 2005. Acessado em: http://www.hc-sc.gc.ca/english/protection/warnings/
2005/2005_10.html

" A rosuvastatina nao é um hipocolesterolemiante de primeira escolha. Ver Se¢do Evidéncia
Farmacoterapéutica desta edicdo.

Novas publicacoes

A Importancia da Farmacovigilancia

Organizacao Mundial da Sadde. A Importancia da Farmacovigilancia:
Monitorizagao da Seguranca dos Medicamentos. Brasilia: Organizacao
Mundial da Satide, Organizacdo Pan-Americana da Satide, 2005, 48p.

Este texto foi elaborado pela equipe de Garantia da Quali-
dade e Seguranca dos Medicamentos da OMS, com a contribuigao
do Centro Colaborador da OMS para Monitorizagao Internacional
de Medicamentos (Uppsala Monitoring Centre — Uppsala, Suécia) e
dos centros nacionais de farmacovigildncia que participam do Pro-
grama Internacional de Monitorizacdo de Medicamentos da OMS.
A versao em portugués foi publicada por Organizacao Pan-America-
na da Sadde / Organizacdo Mundial da Satde e Agéncia Nacional de
Vigildncia Sanitdria.

Os objetivos deste documento sao:

* apresentar as razoes pelas quais a farmacovigilancia é
importante;

* registrar seu crescimento e potencial como disciplina
significativa nas ciéncias médicas;

e descrever seu impacto no bem-estar dos pacientes e na
satde publica.

O documento realca a necessidade de andlise critica dos
pontos positivos e negativos dos sistemas atuais de farmacovigilan-
cia, a fim de aumentar seu impacto. Além disso, realca a importancia
de colaboragdao e comunicagao nos ambitos local, regional e inter-

nacional, para assegurar que a farmacovigildncia proporcione o
mdximo de beneficios possivel.

A farmacovigildncia e todas as questées de seguranca de
medicamentos sao pertinentes a todos os que tém sua vida afetada,
de uma forma ou de outra, por intervencées médicas. Este docu-
mento destina-se a gerentes de politicas de medicamentos, consul-
tores de autoridades regulatérias, profissionais de satide (médicos,
enfermeiros e farmacéuticos), inddstria farmacéutica, profissionais
dos centros de farmacovigildncia, editores de periédicos, epidemi-
ologistas, economistas da satide, profissionais dos Centros de Infor-
magcao Toxicoldgica e Centros de Informacao sobre Medicamentos,
administradores da satde, grupos de consumidores e grupos de
apoio a pacientes, advogados da drea da satdde, faculdades de cién-
cias da satde e leigos interessados.

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

Monitorizacao da Seguranca de
Medicamentos: diretrizes para
criacao e funcionamento de um
Centro de Farmacovigilancia.

Organizacdo Mundial da Sadde. Monitorizacao da seguran-
ca de medicamentos: diretrizes para criacao e funcionamento de
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an

um Centro de Farmacovigildncia. Brasilia: Organizacao Mundial da
Satde, Organizagao Pan-Americana da Satde, 2005.

Este manual tem por objetivo fornecer diretrizes e informa-
¢oes praticas para a criagao de novos Centros de Farmacovigilancia.
A versao em portugués foi publicada por Organizagao Pan-America-
na da Sadde / Organizacdo Mundial da Satide e Agéncia Nacional de
Vigildncia Sanitdria.

O critério para o desenvolvimento da atividade de Farma-
covigildncia nao é somente o funcionamento do Centro em questao,
mas também a presenca de um organismo regulatério efetivo no
pais, 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 farmacovigilancia
deve ser apoiado por um organismo regulador.

Os Centros de Farmacovigilancia comegam numa escala muito
pequena, freqiientemente com um sé profissional entusiasta, traba-
Ihando por meio periodo. Esses pioneiros, em seus campos, preci-
sam de ajuda e orientacdo. Algumas informagées precisam ser for-
necidas a tais Centros emergentes, como:

* materiais e recursos necessarios;

* como operar;

* tipo de apoio necessdrio;

* onde encontrar fontes bibliogrdficas de referéncia;

* tipo de ajuda que pode ser esperada;

e relacao a ser buscada com os Centros de Informacao
sobre Medicamentos e os Sistemas de Informacées so-
bre Intoxicacao, e assim por diante.

A OMS respondeu a observacdo dessa necessidade, orga-
nizando uma reunidao consultiva, que foi solicitada a compartilhar
experiéncias e conhecimentos por meio da discussao do esboco
de algumas diretrizes, preparado pelo Dr. Ronald Meyboom. Este
documento foi produzido com base nessa discussdo, com a inten-
cdo de que seja usado por novos Centros de Farmacovigildncia, a
fim de evitar que desperdicem tempo e dinheiro como conseqii-
éncia da falta de experiéncia. Este documento discute aspectos
prdticos sobre como gerenciar tecnicamente um Centro de Farma-
covigildncia, com recomendagées realistas. Espera-se que este ma-
nual de diretrizes ajude as pessoas que estdo a caminho do estabe-
lecimento de um Centro de Farmacovigilancia bem organizado e
bem gerenciado.

Esta publlcagao pode ser acessada gratunamente no sitio da Internet:
b

Dia-a-Dia

SI n2 400/2005

PERGUNTA

Existe alguma regulamentacdo oficial que proiba a aplicacao
de benzilpenicilina benzatina em farmdcias e drogarias, no Brasil?

RESPOSTA

Ndo foi encontrada norma oficial que proiba a aplicacdo de
benzilpenicilina benzatina em farmdcias e drogarias. As normas vi-
gentes permitem e regulamentam a aplicacao de injetdveis em far-
mdcias e drogarias, sem distincdo de medicamento.

Por outro lado, a Portaria CVS-SP 05, de 08 de maio de
2000, proibe a realizacdo de testes de sensibilidade a penicilina em
farmdcias, no estado de Sao Paulo.'

Segundo a lei n® 5.991, de 17 de dezembro de 1973, a
aplicagao de injetdveis em farmdcias deve ser realizada somente
por profissionais habilitados.?

A Resolucao n2 239, de 25 de setembro de 1992, do Con-
selho Federal de Farmdcia (CFF), dispe sobre a aplicacdo de medi-
camentos injetdveis em farmdcias e drogarias e institui a obrigatori-
edade de registro do procedimento em livro especifico.> A Resolu-
¢ao n? 357, de 20 de abril de 2001, do CFF, que aprova o regula-
mento técnico das Boas Prdticas de Farmdcia, refere-se a aplicacao
de medicamentos injetdveis em farmdcias (art.78 a 83).*
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A Resolugao n? 328, de 22 de julho de 1999, da Agéncia
Nacional de Vigildncia Sanitdria, que aprova o Regulamento Técni-
co sobre as Boas Prdticas de Dispensacdo de medicamentos em
farmdcias e drogarias, também permite a aplicagao de medicamen-
tos injetdveis em farmdcias.®
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