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Recomendações gerais

 O uso contínuo de IBP é relativamente seguro, mas re-
quer que médicos e farmacêuticos monitorem os pacientes 
adequadamente e notifiquem a ocorrência de eventos adver-
sos à gerência de risco hospitalar, ao CVS local, ou a Anvisa. 
Os pacientes devem ser informados sobre os possíveis efeitos 
adversos relacionados ao uso contínuo desses fármacos.
 Antes de se introduzir um IBP para o controle de efeitos 
adversos de outros medicamentos, como os AINE, deve-se 
analisar a necessidade de uso do medicamento indutor da 
intolerância e a possibilidade de controlar os efeitos gastrin-
testinais através de medidas como: i. evitar o uso de álcool; 
ii. administrar o medicamento em conjunto com alimento ou 
água; iii. ajustar a dose; ou iv. substituir o medicamento.
 Espera-se que estudos com metodologias adequadas se-
jam realizados, no futuro, para elucidar a associação entre o 
uso contínuo de inibidores da bomba de prótons e o desen-
volvimento de problemas como câncer gástrico e enterite 
bacteriana.
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Hemifumarato de alisquireno para hiper-
tensão
Rasilez® (Novartis Biociências S.A); comprimidos revestidos com 
150 e 300 mg. 1

««		Não apresenta novidade: fármaco não oferece vantagem em 
relação aos existentes. b

 A hipertensão arterial sistêmica, caracterizada por uma pres-
são arterial (PA) sistólica igual ou superior a 140 mmHg e/ou PA 
diastólica maior ou igual a 90 mmHg, é uma doença de grande 
prevalência, apesar de ser muitas vezes assintomática.3-4

 Estudos populacionais isolados, no Brasil, apresentaram 
prevalência de hipertensão arterial em torno de 22% a 44%.5
 A relação entre a PA e o risco de eventos cardiovasculares 
é contínua, consistente e independente de outros fatores de 
risco.5 Com a elevação da PA, aumentam-se as chances de 
infarto do miocárdio, insuficiência cardíaca, acidente vascular 
cerebral e insuficiência renal crônica. Para indivíduos com 
idade entre 40 e 70 anos, com PA a partir de 115/75 mmHg, 
estima-se que cada incremento de 20 mmHg na PA sistólica 
ou de 10 mmHg na PA diastólica duplica o risco de doença 
cardiovascular.6
 A avaliação do paciente com hipertensão arterial tem 
três objetivos: (1) analisar o estilo de vida e identificar outros 
fatores de risco cardiovascular ou distúrbios concomitantes 
que possam afetar o prognóstico e orientar o tratamento; (2) 
revelar causas identificáveis de aumento da PA; e (3) identificar 
a presença de dano a órgão-alvo e de doença cardiovascular.6

 Em saúde pública, o principal objetivo do tratamento 
anti-hipertensivo é a redução de morbidade e mortalidade 
por doenças cardiovasculares e renais, mantendo-se a PA em 
valores abaixo de 140/90 mmHg. Em pacientes hipertensos 
com diabete melito ou comprometimento renal, a PA deve ser 
mantida abaixo de 130/80 mmHg.3,6,7

 O tratamento está associado, em média, com 35% a 40% de 
redução na incidência de acidente vascular cerebral, 20% a 25% 
de infarto do miocárdio e mais de 50% de falência cardíaca.6
 A adoção de um estilo de vida saudável é essencial na 
prevenção e tratamento da hipertensão. Entre as principais 
condutas recomendadas, estão: redução da massa corporal 
em indivíduos com sobrepeso e obesidade; adoção de dieta 
rica em potássio e cálcio e com baixo teor de sódio; prática 
de atividade física regular e redução do consumo de bebidas 
alcoólicas. Adotando-se essas modificações no estilo de vida, a 
PA e o risco cardiovascular diminuem, e a eficácia dos medica-
mentos anti-hipertensivos aumenta.6,8

 O tratamento farmacológico consiste no uso isolado ou 
associado de fármacos dos seguintes grupos principais: inibido-
res da enzima conversora de angiotensina (IECA); antagonistas 
dos receptores de angiotensina II (ARA-II); beta-bloqueadores; 
bloqueadores dos canais de cálcio e diuréticos tiazídicos.3,6

 Hipertensão resistente ou refratária ao tratamento requer 
análise cuidadosa de especialista e pode ter diversas causas, 
como: não observância ao tratamento por parte do paciente; 
uso continuado de fármacos que aumentam a PA; ganho de 
peso; ingestão excessiva de álcool; tratamento diurético ina-
dequado; insuficiência renal progressiva; ingestão elevada de 
sódio e “síndrome do jaleco branco”.7

Evidência Farmacoterapêutica a

a	 	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	Cézar	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.	Estagiária:	Camila	Diniz	Dias.

b 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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 A etnia do paciente e a presença de certas comorbidades 
podem definir a abordagem farmacológica.6,7,9

 Alisquireno é o primeiro anti-hipertensivo inibidor direto 
da renina,10-12 que impede a conversão de angiotensinogênio 
em angiotensina I e a subseqüente formação de angiotensina II 
e aldosterona.2,13

 A eficácia do alisquireno em reduzir a PA, em pacien-
tes com hipertensão leve a moderada, foi demonstrada em 
diversos ensaios clínicos randomizados, em comparação a 
placebo14-16 e a outros anti-hipertensivos, como ramipril,17,18 

lisinopril,19,20 losartana,12 valsartana,10,21 irbesartana,11,22,23 e alis-
quireno + hidroclorotiazida.24 Contudo, em nenhum dos es-
tudos em que o alisquireno foi comparado a um IECA ou ARA 
II 10-12,17-23 foi avaliado desfecho de maior relevância clínica, 
como proteção renal e redução de morbidade e/ou mortalida-
de. Entre outras limitações desses estudos está o curto período 
de monitoramento, que não ultrapassou 6 meses.
 Em um ensaio clínico randomizado, multicêntrico, duplo-
cego, envolvendo 599 pacientes hipertensos, com diabete me-
lito tipo 2 e nefropatia (média das razões albumina-creatinina 
basais acima de 500 mg/g), o alisquireno (150 mg/dia nos três 
primeiros meses e 300 mg/dia nos três meses seguintes) foi com-
parado a placebo, ambos associados a losartana (100 mg/dia). 
O desfecho primário avaliado foi redução na média das razões 
albumina-creatinina (obtidas na primeira amostra matinal de 
urina), ao final de seis meses de tratamento. O alisquireno redu-
ziu em 20% (IC95%: 9-30%; p<0,001) a média das razões al-
bumina-creatinina, em relação ao placebo.16 A razão albumina-
creatinina é um dado relevante para rastreamento e avaliação 
da eficácia de medidas adotadas para redução da albuminúria, 
embora possa variar em decorrência de fatores como exercícios, 
infecções ou febre no período de 24 horas, controle inadequa-
do da glicemia ou da PA, insuficiência cardíaca ou infecção 
urinária e hematúria.25 O nível da razão albumina-creatinina 
apresenta relação contínua com mortalidade e está associado à 
hipertensão, eventos cardiovasculares e nefropatia diabética.7,26

 O alisquireno é comparável aos ARA-II para promover di-
minuição da PA em hipertensos, porém, é menos eficaz que os 
IECA para o mesmo desfecho.13

 Os tratamentos com base nos IECA ou ARA-II afetam favoravel-
mente a progressão da nefropatia diabética e reduzem a albumi-
núria; os ARA-II reduzem a progressão para macroalbuminúria.6,7 
Os benefícios do alisquireno para tais desfechos ainda não foram 
devidamente avaliados,13 embora este promova redução da ra-
zão albumina-creatinina em curto prazo.16

 Até que novas evidências estejam disponíveis, o uso do alis-
quireno deve ser reservado ao tratamento de pessoas hipertensas 
que se beneficiem de interferência no sistema renina-angiotensi-
na, mas sejam refratárias ou intolerantes aos IECA e ARA II.
 Além disso, o custo estimado de aquisição do alisquireno, 
para um mês de tratamento da hipertensão, é pelo menos 260% 
maior que o custo estimado para enalapril e pelo menos 50% 
maior que para a losartana. Isto pode representar outra limitação 
para o uso do novo fármaco.27
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Associação entre paracetamol e asma

 Um artigo publicado na revista The Lancet destacou o crescente corpo de evidências de uma associação entre o uso de parace-
tamol e o desenvolvimento de asma. No estudo foi observado um aumento do risco de sintomas de asma, em crianças com idades 
entre 6 e 7 anos, que usaram paracetamol no primeiro ano de vida ou no ano anterior ao estudo.1
 Em outros estudos observou-se que a força da associação aumenta de acordo com a freqüência de uso do paracetamol, inclu-
sive em crianças e adultos que foram expostos ao fármaco no útero.2,3 A associação permanece significante após controle de muitos 
fatores de risco conhecidos para asma, entretanto, nenhum estudo foi capaz de estabelecer uma relação causal definitiva.
 Embora a evidência da associação entre uso de paracetamol e o desenvolvimento de asma seja crescente, atualmente, não 
existe qualquer analgésico ou antipirético que poderia ser considerado uma alternativa segura.
 Considerando a descoberta de que a associação é mais forte com o aumento da freqüência de uso do paracetamol, qualquer 
intervenção clínica deve ser destinada a reduzir o uso excessivo do paracetamol.
 Paracetamol ainda é o analgésico e antipirético com melhor perfil de efetividade e segurança, por isso consta em listas de me-
dicamentos essenciais; contudo, assim como qualquer outro fármaco, o uso inadequado e injustificado pode ser prejudicial.
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Texto traduzido e adaptado de: Prescriber Update Articles: An association between paracetamol and asthma. Prescriber Update 2009; 
30(1):1. Disponível em: http://www.medsafe.govt.nz/profs/PUArticles/paracetamol-Feb%2009.htm. Acesso em: 27.04.2009.

Antipsicóticos convencionais e o  risco de mortalidade – avaliar cuidadosamente os 
riscos e benefícios antes do uso em pacientes idosos com demência.

 O risco de morte é significativamente maior em pacientes idosos com demência, que fazem uso de antipsicóticos convencio-
nais, em comparação com aqueles que não utilizam. O risco parece ser semelhante, ou possivelmente superior, aos riscos identifi-
cados anteriormente para os antipsicóticos atípicos. Tal como os antipsicóticos atípicos, o risco de óbito é maior nos primeiros meses 
seguintes ao início do tratamento.
 Os prescritores devem ser alertados para que o uso de antipsicóticos em pacientes idosos com demência seja considerado ape-
nas após uma avaliação cuidadosa dos riscos e benefícios do tratamento. A BPACNZ c publicou, recentemente, orientações sobre o 
uso seguro e racional de antipsicóticos em pacientes com demência. O documento está disponível para acesso gratuito, em inglês, 
no sítio: http://ww.bpac.org.nz/a4d/resources/guide/guide.asp.
 Os dados de todos os antipsicóticos convencionais disponíveis na Nova Zelândia estão em processo de atualização para inclu-
são de informações sobre este risco, em consonância com advertências incluídas nos alertas relativos aos antipsicóticos atípicos.

Texto traduzido e adaptado de: Prescriber Update Articles: Conventional antipsychotics and mortality risk - carefully assess risks and benefits 
before use in elderly dementia patients.  Prescriber Update 2009; 30(1):1. Disponível em:  http://www.medsafe.govt.nz/profs/PUArticles/
Conventional%20antipsychotics-Feb09.htm. Acesso em: 27.04.2009.

Farmacovigilância

c	 	BPACNZ	é	uma	organização	independente	que	promove	intervenções	de	cuidados	à	saúde	que	alcancem	as	necessidades	dos	pacientes	e	sejam	baseados	em	evidências,	custo-efetivos	e	conveniente	para	o	
contexto	da	Nova	Zelândia.	


