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Por meio do documento FIP Statements of Principles the
Pharmacist’s responsability and role in teaching children and
adolescents about medicines in healthcare, a Federacao In-
ternacional de Farmacéuticos (FIP) estabelece que os farma-
céuticos necessitam receber treinamento especial para educar
criangas, adolescentes e seus pais sobre medicamentos. Este
documento foi traduzido para o portugués e publicado em edi-
Gao prévia deste boletim (Farmacoterapéutica, Ano VI, nimero
04, jul-ago / 2001).

6. Conclusao

As situagbes descritas no inicio desse texto, na secao “Fa-
tos”, poderiam ser minimizadas ou até mesmo evitadas se hou-
vesse uma maior atengao na farmacoterapia pediatrica.

Os fatos 1 e 2 sao exemplos claros de erros de célculo
e administragdo da dose. Poderiam ser evitados com maior
atengao por parte do responsavel pela administragdo do medi-
camento e prescri¢ao da dose por peso corpdreo. Profissionais
da sadde que trabalham diretamente com criangas devem ser
adequadamente treinados para presumir qualquer erro de
dose e saber ter a melhor conduta em caso de superdose ou
intoxicagao.

Sobre o fato 3, comprimidos muito grandes podem ser
dificeis ou impossiveis de engolir por uma crianca. Em alguns
casos, a trituracao e dissolugdo em agua ou outro liquido apro-
priado pode ser a melhor solugao, desde que fundamentada
em literatura técnica.

A alta quantidade de casos registrados de intoxicagao por
medicamentos, em criangas, relatados pelo Sinitox pode ser
resultado de negligéncia por permitir o alcance de medica-
mentos pelas criangas — o que pode gerar uma intoxicagao aci-
dental — ou por falha na escolha do melhor farmaco, e a dose
mais adequada, para o paciente pediatrico.

Uma vez que criangas podem usar medicamentos nao li-
cenciados e off label e possuem caracteristicas fisiol6gicas que

os deixam mais suscetiveis a riscos, os profissionais da satde
que os assistem, incluindo o farmacéutico, devem ser mais vigi-
lantes na detecgao de eventos adversos e erros de medicagao.
Em caso de suspeita, deve-se fazer uma notificagao no Sistema
Nacional de Notificagoes para a Vigilancia Sanitdra (NOTIVI-
SA), acessivel pela Internet por meio do enderego http://www.
anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm.
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Evidéncia Farmacoterapéutica '

Fosfato de sitagliptina para diabete melito
tipo Il

Januvia® (Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda); comprimi-
dos revestidos com 25 mg, 50 mg ou 100 mg."

** Nao Apresenta Novidade: farmaco nao oferece vantagem
em relacdo aos existentes.®

Diabete melito (DM) compreende um grupo de disttrbios
metabdlicos caracterizados por hiperglicemia, que é resultante
de defeitos na secrecao e (ou) na acao da insulina.? Os diferen-
tes tipos de DM sao causados por uma interagdo complexa de
fatores genéticos, ambientais e de estilo de vida.?

DM tipo 2 é a forma mais prevalente da doenca* e caracteri-

za-se por diferentes graus de resisténcia a insulina, secregao ina-
dequada desse horménio e produgao aumentada de glicose.?

Os fatores de risco conhecidos para o DM tipo 2 sdo: idade
> 45 anos; sobrepeso; histéria familiar (pais ou irmaos com DM
tipo 2); falta de atividade fisica regular; etnia (afro-americanos,
hispano-americanos, americanos nativos, asiatico-americanos
e nativos das ilhas do Pacifico); glicemia em jejum comprome-
tida ou tolerancia reduzida a glicose previamente identificadas;
histéria de DM gestacional ou parto de bebé com peso > 4 kg;
hipertensao (PA > 140/90 mm Hg); dislipidemias (HDL < 35
mg/dL e (ou) triglicerideo > 250 mg/dL); sindrome de ovarios
policisticos e histéria de doenca vascular.*

Os sintomas de hiperglicemia acentuada incluem polidria,
polidipsia, perda de peso, as vezes com polifagia, e visao bor-
rada.? Contudo, freqlientemente, o DM tipo 2 é assintomatico

¢ A Secao Evidéncia Farmacoterapéutica ¢ resultado do Projeto Avaliagao de Medicamentos Novos no Brasil, do Centro Brasileiro de Informagao sobre Medicamentos (Cebrim). Coordenagao: Dr. Rogério Hoefler.
Consultores: Dra. Alessandra Carvalho Goulart, Dr. Aroldo Leal da Fonseca, Dr. Carlos Cezar Flores Vidotti, Dra. Emilia Vitéria da Silva, Dra. Isabela Judith Martins Bensefor, Dra. Liana Holanda Leite, Dr. Marcus

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

! Metodologia e principais limitagoes: Para a elaboracao deste texto sao consultados artigos cientificos e documentos técnicos que representam a melhor evidéncia disponivel, na ocasiao, em fontes como:
The Cochrane Library, Bandolier, Therapeutics Initiative, Ficha de Novedad Terapéutica (Cadime), Prescrire International, Australian Prescriber, Rational Assessment of Drugs and Research, Medline, IDIS,
Lilacs, Scielo, Drugdex®, Anvisa, 6rgaos regulatorios internacionais. A qualidade dos ensaios clinicos € avaliada pelo método proposto por Jadad (Jadad AR, et al.Controlled Clin Trials 1996;17:1-12), sendo
considerados apenas 0s ensaios clinicos randomizados, escritos em inglés, espanhol ou portugués, que alcangam pelo menos trés pontos no algoritmo proposto por Jadad. Antes de publicado, o texto

elaborado no Cebrim é submetido a revisao pelos consultores.
9 Classificagao do medicamento

Kk kkk Terapéutica

ial: fdrmaco eficaz para uma situacao clinica que ndo possuia tratamento medicamentoso adequado.

** % Melhora Terapéutica de Interesse: farmaco apresenta melhor eficacia e (ou) seguranca em relagao aos existentes.
* % Utilidade Eventual: firmaco oferece modesta vantagem em relacao aos existentes. Pode ser (til em alguma situagao clinica eventual.

** Nao Apresenta Novidade: farmaco nao oferece vantagem em relagéo 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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nos estagios iniciais e pode permanecer sem diagndstico por
muitos anos.*

As complicagoes tardias do DM incluem retinopatia, nefro-
patia, neuropatias periférica e autondmica, doenca aterosclero-
tica cardiovascular, doenca arterial periférica e cerebrovascular.
Hipertensao e dislipidemias sao freqlientemente encontradas
em pacientes com DM.2#

Em 2004, o DM foi responsavel por 39.251 ébitos no Bra-
sil, representando 4,38% (4° lugar) das causas definidas de
morte.> A prevaléncia do DM aumenta com a idade e, como
a populagao brasileira esta envelhecendo muito rapidamente,
urge reforgar a importancia de intervengao precoce para pre-
venir a doenga, com énfase em mudangcas no estilo de vida,
especialmente com relagdo a atividade fisica, prevencao de
obesidade e restricao do consumo de élcool.®

Os objetivos terapéuticos gerais para pacientes com DM
sao: controlar sintomas agudos da doenga, prevenir compli-
cagoes tardias e promover a qualidade de vida. Isso pode ser
conseguido através de medidas nao-farmacolégicas e farma-
colégicas.”

O controle glicémico reduz complicagbes microvascula-
res em pacientes com diabetes. De acordo com a Associagao
Americana de Diabetes (AAD), o objetivo geral do tratamento é
atingir taxa de hemoglobina glicosilada (HbA1c) inferior a 7%,
mas a mesma entidade sugere taxa de HbA1c o mais préximo
possivel do normal (< 6%), sem causar hipoglicemia.® Embora
o indice de HbA1c seja muito empregado, sabe-se que sofre
influéncia de diversos fatores, incluindo anemia, anormalida-
des da hemoglobina, gravidez e uremia.’

A terapéutica nao-farmacolégica inicial do DM tipo 2 con-
siste, primariamente, em prescricao de dieta e atividade fisica.
Tais medidas sao coadjuvantes indispensaveis em todos os ca-
sos, mesmo quando se requer o uso de farmacos.”

O tratamento farmacolégico do DM tipo 2 deve ser
iniciado quando condutas nao-farmacoldgicas forem insu-
ficientes para controlar a glicemia (manutengdo do nivel de
HbA1c inferior a 7%), mesmo em pacientes sem queixas,
com boa qualidade de vida, e que sejam aderentes as medi-
das nao-farmacolégicas.

A escolha do medicamento deve levar em consideracao
aspectos individuais do paciente, como idade, peso, glicemia
(em jejum e pés-prandial) e aspectos clinicos indicativos de
resisténcia ou deficiéncia insulinica como mecanismo fisiopa-
tologico predominante. Atualmente, hd seis classes distintas de
antidiabéticos orais comercializados no Brasil:'° i) sulfoniluréias
(ex.: glibenclamida, gliclazida); ii) biguanidas (ex.: metformina);
iii) glitidinas (ex.: repaglinida, nateglinida); iv) tiazolenedionas
(ex.: rosiglitazona, pioglitazona); v) inibidor da alfa-glicosidase
(ex.: acarbose); vi) inibidores da enzima dipeptidil peptidase-4
(ex.: sitagliptina).

Os hormonios incretina GLP-1 e GIP reduzem a produgao
de glicose hepatica por aumento da sintese e da liberagao de
insulina pelas células beta pancreaticas (o GLP-1 também di-
minui a secrecao de glucagon pelas células alfa pancredticas).
A enzima dipeptidil peptidase-4 (DPP-4) metaboliza os hor-
monios GLP-1 e GIP. Sitagliptina é um inibidor da DPP-4 que
diminui a degradagao de GLP-1 e GIP e, dessa forma, aumenta
a fungao desses hormonios.™

Foram encontrados quatro estudos que avaliaram eficacia e
seguranca da sitagliptina em pacientes com DM tipo 2. A maio-
ria dos individuos incluidos apresentava taxa basal de HbA1c
< 8% e havia pacientes com taxa < 7,0%, mas o niimero exato
destes nao foi publicado. O periodo de tratamento foi de 18

h RR = Risco Relativo.

ou 24 semanas e foi empregado placebo como controle. O
desfecho primario desses estudos foi redugdo da HbATc e os
desfechos secundarios foram glicose plasmatica em jejum, con-
centragao de insulina e de pré-insulina.'*"®

Dois dos referidos estudos'>'? testaram sitagliptina em dose
Gnica diaria (100 mg e 200 mg), como monoterapia, durante
18 e 24 semanas. No estudo com duracao de 18 semanas (n
= 521),'2 35,8%, 28,6% e 15,5% dos pacientes dos grupos da
sitagliptina 100 mg, sitagliptina 200 mg e placebo, respecti-
vamente, alcancaram HbA1c < 7%; os resultados de eficicia
para a comparagao sitagliptina 100 mg/dia versus placebo fo-
ram: RR"= 0,78 (IC95%:' 0,69-0,88); pi <0,001; NNTk= 5,2
(IC95%: 3,5-10,1). No outro estudo (n = 741)," de 24 sema-
nas, 41%, 45% e 17% dos pacientes atingiram o mesmo obje-
tivo terapéutico, respectivamente; os resultados para a compa-
ragao sitagliptina 100 mg/dia versus placebo foram: RR = 0,72
(1C95%:0,64-0,81); p<0,001; NNT = 4,3 (IC95%: 3,2-6,4).

Em outro estudo (n = 701)," comparou-se a eficicia da
sitagliptina (100 mg/dia) a placebo, ambos associados a metfor-
mina (1.500 mg/dia), durante 24 semanas. Os resultados para
a comparagao sitagliptina 100 mg/dia versus placebo foram:
RR = 0,65 (IC95%:0,59-0,72); p<0,001; NNT = 3,5 (IC95%:
2,8-4,5).1

Com desenho e tempo de seguimento iguais aos do estudo
anterior, comparou-se em um ensaio clinico (n = 353) a asso-
ciacao sitagliptina (100 mg/dia) + pioglitazona (30 mg/dia ou
45 mg/dia) a placebo + pioglitazona (30 mg/dia ou 45 mg/dia).
Os resultados de eficacia para a comparagao sitagliptina 100
mg/dia versus placebo foram: RR = 0,74 (1C95%:0,64-0,86);
p<0,001; NNT = 5 (IC95%: 3,4-9,7)."

Nos quatro ensaios clinicos analisados, 4,5% a 8,8% dos
pacientes tratados com sitagliptina requereram resgate com
metformina.'*"

Os efeitos adversos mais relatados nos ensaios clinicos,
com incidéncia a partir de 5%, foram: infecgdo do trato res-
piratrio superior, nasofaringite e cefaléia.’”>"* A fungdo renal
deve ser avaliada antes do inicio e durante tratamento com
sitagliptina devido a relatos de aumento da creatinina sérica.
Recomenda-se ajuste de dose do medicamento em pacientes
com insuficiéncia renal moderada ou grave."”

Sitagliptina € indicada para pacientes com DM tipo 2, em
combinacao com metformina ou uma tiazolenediona, quando
estes antidiabéticos, isoladamente, associados a dieta e exer-
cicio fisico, forem insuficientes para o controle glicémico.'®'”
Néo deve ser utilizada em pacientes com DM tipo 1 ou com
cetoacidose diabética e sua seguranca e efetividade para trata-
mento de menores de 18 anos ndo estd estabelecida.'®'”

Apesar da eficicia demonstrada, sdo necessarios estudos
adicionais para avaliar seguranca e eficcia da sitagliptina,
comparativamente a outros antidiabéticos orais, em relacao a
redugao de desfechos de longo prazo, como retinopatia, doen-
gas cardiovasculares, neuropatia e nefropatia.

O valor'estimado para aquisicdo de sitagliptina, para 30
dias de tratamento, é de R$ 187,00."

Ultima revisio: 09.01.2008

Referéncias Bibliograficas

1. PRVS. Produtos e Resolugdes em Vigilancia Sanitdria. Sao Paulo: Op-
tionline; 2007.

2. American Diabetes Association. Diagnosis and Classification of Diabe-
tes Mellitus. Diabetes Care January 2004; 27 (Suppl 1): S5-10.

i 1C95% = pode-se afirmar que ha probabilidade de 95% de que o intervalo obtido inclua o real valor da média (ou proporcao) da populagao. Quando o intervalo de confianga é calculado para dados apresentados
como risco relativo (RR), se o intervalo englobar o valor 1 infere-se que nao ha diferenca estatisticamente significativa entre os grupos experimentais.

j p=éaquantificacao da probabilidade de que as diferencas observadas também possam ser decorrentes de erro aleatorio. Se a probabilidade for pequena (neste caso p < 0,05), assume-se que hd diferenca

estatisticamente significativa entre os grupos experimentais.

k NNT = Namero de pacientes necessério tratar para se obter um desfecho clinico (neste caso, alcangar HbA1c < 7%).
| Valor calculado para esquema de 100 mg/dia de sitagliptina e considerando preco méximo ao consumidor com 19% de ICMS.18



BOLETIM FARMACOTERAPEUTICA « Ano XII = Nimero 06 » nov-dez/2007

vy,

Y
" 4

3. Powers AC. Endocrinologia e Metabolismo: Diabetes Melito. In: Kasper
DL, Braunwald E, Fauci AS, Hauser SL, Longo DL, Jameson JL (editores).
Harrison: Medicina Interna 162 ed. Rio de Janeiro: McGraw-Hill; 2006.

4. American Diabetes Association. Screening For Type 2 Diabetes. Diabe-
tes Care January 2004; 27 (Suppl 1): S11-4.

5. Brasil. Ministério da Sadde. Painel de Indicadores do SUS. Ano I, N° 1,
Agosto de 2006.

6. Passos VMA, Barreto SM, Diniz LM, Lima-Costa MF. Type 2 diabetes:
prevalence and associated factors in a Brazilian community — the Bam-
buf health and aging study. Sao Paulo Med J. 2005; 123(2):66-71.

7. Branchtein L, Matos MCG. Antiabéticos. In: Fuchs FD, Wannmacher L,
Ferreira MBC (editores). Farmacologia Clinica: Fundamentos da Tera-
péutica Racional. 3 ed. Rio de Janeiro: Guanabara-Koogan; 2004.

8. Buse JB, Ginsberg HN, Bakris GL, Clark NG, Costa F, Eckel R et al. Pri-
mary Prevention of Cardiovascular Diseases in People With Diabetes
Mellitus. Diabetes Care january 2007; 30 (1): 162-72

9.  World Health Organization and International Diabetes Federation. De-
finition and diagnosis of diabetes mellitus and intermediate hyperglyce-
mia: report of a WHO/IDF consultation. Geneva: WHO; 2006.

10. Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia. Diabetes Mellitus:
Tratamento Medicamentoso. In: Projeto Diretrizes. Associagao Médica
Brasileira, Conselho Federal de Medicina, 7 de novembro de 2004.

11. Hutchison TA & Shahan DR (Eds): DRUCDEX® System. MICRO-
MEDEX Inc., Greenwood Village, 2007. Disponivel em: www.por-
taldapesquisa.com.br (acesso mediante assinatura). Acessado em:
06.11.2007.

12. Raz |, Hanefeld M, Xu L, Caria C, Williams-Herman DE, Khatami H.
Efficacy and safety of the dipeptidyl peptidase-4 inhibitor sitagliptin as

-
o

monotherapy in patients with type 2 diabetes mellitus. Diabetologia
2006; 46: 2564-71.

13. Aschner P, Kipnes MS, Lunceford JK, Sanchez M, Mickel C, Williams-
Herman DE. Effect of the dipeptidyl peptidase-4 inhibitor sitagliptin
as monotherapy on glycemic control in patients with type 2 diabetes.
Diabetes Care december 2006; 29(12): 2632-7.

14. Charbonnel B, Karasik A, Liu J, Wu M, Meininger G. Efficacy and safety of
the dipeptidyl peptidase-4 inhibitor sitagliptin added to ongoing metfor-
min therapy in patients with type 2 diabetes inadequately controlled with
metformin alone. Diabetes Care december 2006; 29(12): 2638-43.

15. Rosenstock J, Brazg R, Andryuk PJ, Lu K, Stein P. Efficacy and safety of
the dipeptidyl peptidase-4 inhibitor sitagliptin added to ongoing pio-
glitazone therapy in patients with type 2 diabetes: a 24-week, multi-
center, randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-group
study. Clinical Therapeutics 2006; 28(10):1556-68.

16. Joint Formulary Committee. British National Formulary. 54 ed. London:
British Medical Association and Royal Pharmaceutical Society of Great
Britain. London: BM]J Publishing Group RPS Publishing; 2007. Dispo-
nivel em: http://www.medicinescomplete.com/. Acesso mediante assi-
natura. Acessado em: 06.11.2007.

17. Merck Sharp & Dohme. Januvia™ label. In: Food and Drug Administra-
tion (FDA). Disponivelem: www.fda.gov/cder/foi/label/2006/021995Ibl.
pdf . Acessado em 13.08.2007.

18. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Secretaria Executiva —
CMED. Lista de pregos fabrica e maximos ao consumidor. Atua-
lizada em 10.12.2007. Disponivel em: http://www.anvisa.gov.br/
monitora/cmed/legis/comunicados/lista_conformidade.pdf . Acesso
em: 09.01.2008.

“Quer perder o figado? Pergunte-me como”
— Casos de intoxicagdo hepatica pelo consumo de Herbalife®

Os produtos da marca Herbalife ® sao vendidos livre-
mente, sem supervisdo médica ou prescricao, e promovidos
como sendo “naturais”," 2 o que leva a idéia equivocada de
que “nao fazem mal”.

Contudo, recentemente foram publicados dois estudos de
série de casos que relatam a ocorréncia de insuficiéncia hepética
associados ao uso de produtos Herbalife ®." 3 Os estudos foram
realizados na Suica e em Israel e incluiram, ao todo, 22 casos." 2

Os pacientes desenvolveram insuficiéncia hepatica apds o uso
de algum produto Herbalife ®; houve dois casos de faléncia he-
patica fulminante, o que requereu transplante de figado, e levou
um paciente a 6bito.* A relagdo causal entre o consumo do Her-
balife ® e o desenvolvimento de dano hepético foi reforcada pela
associagao temporal entre os dois eventos e o fato de a cessagao
do consumo coincidir com a normalizagdo das fungdes hepaticas.
Em alguns casos, houve re-exposicao ao produto e surgimento de
hepatite grave, mesmo em pacientes ja recuperados.?

Como os rétulos dos produtos ndo descrevem a composi-
cao exata, é dificil descobrir qual de seus componentes pode
ser o responsavel pelo efeito adverso.?

Os produtos Herbalife ® estdo disponiveis em mais de 60
paises e oferecidos com a promessa de promover nutricao sau-
déavel, bem-estar e perda de peso. Apesar de a publicidade
afirmar que “nao tém a finalidade de diagnosticar, tratar, curar
ou prevenir qualquer doenga”, sao principalmente usados por
pacientes que desejam reduzir seu peso corpdreo, mesmo nao
apresentando excesso de peso.

Considerando o seu potencial hepatotdxico e demais irre-
gularidades na comercializagdo, os produtos Herbalife ® re-
querem maior atengao por parte dos profissionais da satde e
do 6rgao regulador, como a exigéncia de registro e da descrigao
exata da composicao em seu rétulo, maior vigilancia com rela-
gao ao teor da publicidade e, principalmente, de novos casos
de hepatite grave em pacientes consumidores desses produtos.
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Notas

1. O Centro Colaborador em Segurancga de Pacientes, da Orga-
nizacado Mundial da Satde, (WHO Collaborating Centre on Patient
Safety) iniciou uma pesquisa, pela Internet, para concluir o docu-
mento Solugdes para Seguranga de Pacientes 2008 (2008 Patient
Safety Solutions). Este documento esta sendo elaborado com o ob-
jetivo de estabelecer as cinco prioridades a serem trabalhadas, em
2008, no sentido de melhorar a seguranca de pacientes.

A pesquisa serd Util para determinar a relevancia e a facilidade
da implementacao das solugoes propostas pelo Centro Colabora-
dor, no contexto das particularidades de cada um dos paises mem-
bros da OMS.

Maiores informagées e instrugdes de como participar da pesqui-
sa podem ser obtidas na pagina virtual do Centro Colaborador em
Seguranca de Pacientes, em http://www.jcipatientsafety.org/28091/

2. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (An-
visa) publicou, em 07/01/2008, a Consulta Pablica N2
02/2008 com proposta de resolugao que dispde sobre
as normas de farmacovigilancia para os detentores de
registro de medicamentos e representantes legais das in-
ddstrias farmacéuticas. Os profissionais de satde, indi-
vidualmente, ou como entidade ou associagao, podem
enviar sugestdes até o prazo de 60 dias a contar a par-
tir da data de publicacao da resolugao, 07/01/2008. A
Consulta Piblica contendo a proposta de resolugao esta
disponivel no sitio da Anvisa, no endereco http://www.
anvisa.gov.br/scriptsweb/consulta_publica/consultas_pa-
ginado.asp?ano=2008




