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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 Federação In-
ternacional de Farmacêuticos (FIP) estabelece que os farma-
cêuticos necessitam receber treinamento especial para educar 
crianças, adolescentes e seus pais sobre medicamentos.  Este 
documento foi traduzido para o português e publicado em edi-
ção prévia deste boletim (Farmacoterapêutica, Ano VI, número 
04, jul-ago / 2001).

6. Conclusão
As situações descritas no início desse texto, na seção “Fa-

tos”, poderiam ser minimizadas ou até mesmo evitadas se hou-
vesse uma maior atenção na farmacoterapia pediátrica.

Os fatos 1 e 2 são exemplos claros de erros de cálculo 
e administração da dose. Poderiam ser evitados com maior 
atenção por parte do responsável pela administração do medi-
camento e prescrição da dose por peso corpóreo. Profissionais 
da saúde que trabalham diretamente com crianças devem ser 
adequadamente treinados para presumir qualquer erro de 
dose e saber ter a melhor conduta em caso de superdose ou 
intoxicação.

Sobre o fato 3, comprimidos muito grandes podem ser 
difíceis ou impossíveis de engolir por uma criança. Em alguns 
casos, a trituração e dissolução em água ou outro líquido apro-
priado pode ser a melhor solução, desde que fundamentada 
em literatura técnica.

A alta quantidade de casos registrados de intoxicação por 
medicamentos, em crianças, relatados pelo Sinitox pode ser 
resultado de negligência por permitir o alcance de medica-
mentos pelas crianças – o que pode gerar uma intoxicação aci-
dental – ou por falha na escolha do melhor fármaco, e a dose 
mais adequada, para o paciente pediátrico.

Uma vez que crianças podem usar medicamentos não li-
cenciados e off label e possuem características fisiológicas que 

os deixam mais suscetíveis a riscos, os profissionais da saúde 
que os assistem, incluindo o farmacêutico, devem ser mais vigi-
lantes na detecção de eventos adversos e erros de medicação. 
Em caso de suspeita, deve-se fazer uma notificação no Sistema 
Nacional de Notificações para a Vigilância Sanitára (NOTIVI-
SA), acessível pela Internet por meio do endereço http://www.
anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm.
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f	 Metodologia e principais limitações: Para a elaboração deste texto são consultados artigos científicos e documentos técnicos que representam a melhor evidência disponível, na ocasião, 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, órgãos regulatórios internacionais. A qualidade dos ensaios clínicos é avaliada pelo método proposto por Jadad (Jadad AR, et al.Controlled Clin Trials 1996;17:1-12), sendo 
considerados apenas os ensaios clínicos randomizados, escritos em inglês, espanhol ou português, que alcançam pelo menos três pontos no algoritmo proposto por Jadad. Antes de publicado, o texto 
elaborado no Cebrim é submetido à revisão pelos consultores.

g	 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.

Fosfato de sitagliptina para diabete melito
tipo II
Januvia® (Merck Sharp & Dohme Farmacêutica Ltda); comprimi-
dos revestidos com 25 mg, 50 mg ou 100 mg.1

««	Não Apresenta Novidade: fármaco não oferece vantagem 
em relação aos existentes.g

Diabete melito (DM) compreende um grupo de distúrbios 
metabólicos caracterizados por hiperglicemia, que é resultante 
de defeitos na secreção e (ou) na ação da insulina.2 Os diferen-
tes tipos de DM são causados por uma interação complexa de 
fatores genéticos, ambientais e de estilo de vida.3

DM tipo 2 é a forma mais prevalente da doença4 e caracteri-

za-se por diferentes graus de resistência à insulina, secreção ina-
dequada desse hormônio e produção aumentada de glicose.3

Os fatores de risco conhecidos para o DM tipo 2 são: idade 
≥ 45 anos; sobrepeso; história familiar (pais ou irmãos com DM 
tipo 2); falta de atividade física regular; etnia (afro-americanos, 
hispano-americanos, americanos nativos, asiático-americanos 
e nativos das ilhas do Pacífico); glicemia em jejum comprome-
tida ou tolerância reduzida à glicose previamente identificadas; 
história de DM gestacional ou parto de bebê com peso > 4 kg; 
hipertensão (PA ≥ 140/90 mm Hg); dislipidemias (HDL ≤ 35 
mg/dL e (ou) triglicerídeo ≥ 250 mg/dL); síndrome de ovários 
policísticos e história de doença vascular.4

Os sintomas de hiperglicemia acentuada incluem poliúria, 
polidipsia, perda de peso, às vezes com polifagia, e visão bor-
rada.2 Contudo, freqüentemente, o DM tipo 2 é assintomático 
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nos estágios iniciais e pode permanecer sem diagnóstico por 
muitos anos.4

As complicações tardias do DM incluem retinopatia, nefro-
patia, neuropatias periférica e autonômica, doença ateroscleró-
tica cardiovascular, doença arterial periférica e cerebrovascular. 
Hipertensão e dislipidemias são freqüentemente encontradas 
em pacientes com DM.2,4

Em 2004, o DM foi responsável por 39.251 óbitos no Bra-
sil, representando 4,38% (4° lugar) das causas definidas de 
morte.5 A prevalência do DM aumenta com a idade e, como 
a população brasileira está envelhecendo muito rapidamente, 
urge reforçar a importância de intervenção precoce para pre-
venir a doença, com ênfase em mudanças no estilo de vida, 
especialmente com relação à atividade física, prevenção de 
obesidade e restrição do consumo de álcool.6

Os objetivos terapêuticos gerais para pacientes com DM 
são: controlar sintomas agudos da doença, prevenir compli-
cações tardias e promover a qualidade de vida. Isso pode ser 
conseguido através de medidas não-farmacológicas e farma-
cológicas.7

O controle glicêmico reduz complicações microvascula-
res em pacientes com diabetes. De acordo com a Associação 
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 próximo 
possível do normal (< 6%), sem causar hipoglicemia.8 Embora 
o índice de HbA1c seja muito empregado, sabe-se que sofre 
influência de diversos fatores, incluindo anemia, anormalida-
des da hemoglobina, gravidez e uremia.9

A terapêutica não-farmacológica inicial do DM tipo 2 con-
siste, primariamente, em prescrição de dieta e atividade física. 
Tais medidas são coadjuvantes indispensáveis em todos os ca-
sos, mesmo quando se requer o uso de fármacos.7

O tratamento farmacológico do DM tipo 2 deve ser 
iniciado quando condutas não-farmacológicas forem insu-
ficientes para controlar a glicemia (manutenção do nível de 
HbA1c inferior a 7%), mesmo em pacientes sem queixas, 
com boa qualidade de vida, e que sejam aderentes às medi-
das não-farmacológicas.10

A escolha do medicamento deve levar em consideração 
aspectos individuais do paciente, como idade, peso, glicemia 
(em jejum e pós-prandial) e aspectos clínicos indicativos de 
resistência ou deficiência insulínica como mecanismo fisiopa-
tológico predominante. Atualmente, há seis classes distintas de 
antidiabéticos orais comercializados no Brasil:10 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 hormônios incretina GLP-1 e GIP reduzem a produção 
de glicose hepática por aumento da síntese e da liberação de 
insulina pelas células beta pancreáticas (o GLP-1 também di-
minui a secreção de glucagon pelas células alfa pancreáticas). 
A enzima dipeptidil peptidase-4 (DPP-4) metaboliza os hor-
mônios GLP-1 e GIP. Sitagliptina é um inibidor da DPP-4 que 
diminui a degradação de GLP-1 e GIP e, dessa forma, aumenta 
a função desses hormônios.11

Foram encontrados quatro estudos que avaliaram eficácia e 
segurança da sitagliptina em pacientes com DM tipo 2. A maio-
ria dos indivíduos incluídos apresentava taxa basal de HbA1c 
< 8% e havia pacientes com taxa < 7,0%, mas o número exato 
destes não foi publicado. O período de tratamento foi de 18 

ou 24 semanas e foi empregado placebo como controle. O 
desfecho primário desses estudos foi redução da HbA1c e os 
desfechos secundários foram glicose plasmática em jejum, con-
centração de insulina e de pró-insulina.12-15

Dois dos referidos estudos12,13 testaram sitagliptina em dose 
única diária (100 mg e 200 mg), como monoterapia, durante 
18 e 24 semanas. No estudo com duração de 18 semanas (n 
= 521),12 35,8%, 28,6% e 15,5% dos pacientes dos grupos da 
sitagliptina 100 mg, sitagliptina 200 mg e placebo, respecti-
vamente, alcançaram HbA1c < 7%; os resultados de eficácia 
para a comparação sitagliptina 100 mg/dia versus placebo fo-
ram: RR 

h = 0,78 (IC95%: 
i  0,69-0,88); p 

j <0,001; NNT 
k = 5,2 

(IC95%: 3,5-10,1). No outro estudo (n = 741),13 de 24 sema-
nas, 41%, 45% e 17% dos pacientes atingiram o mesmo obje-
tivo terapêutico, respectivamente; os resultados para a compa-
ração sitagliptina 100 mg/dia versus placebo foram: RR = 0,72 
(IC95%:0,64-0,81); p<0,001; NNT = 4,3 (IC95%: 3,2-6,4).

Em outro estudo (n = 701),14 comparou-se a eficácia da 
sitagliptina (100 mg/dia) a placebo, ambos associados à metfor-
mina (1.500 mg/dia), durante 24 semanas. Os resultados para 
a comparação 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).14

Com desenho e tempo de seguimento iguais aos do estudo 
anterior, comparou-se em um ensaio clínico (n = 353) a asso-
ciação 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 eficácia para a comparação sitagliptina 100 
mg/dia versus placebo foram: RR = 0,74 (IC95%:0,64-0,86); 
p<0,001; NNT = 5 (IC95%: 3,4-9,7).15

Nos quatro ensaios clínicos analisados, 4,5% a 8,8% dos 
pacientes tratados com sitagliptina requereram resgate com 
metformina.12-15

Os efeitos adversos mais relatados nos ensaios clínicos, 
com incidência a partir de 5%, foram: infecção do trato res-
piratório superior, nasofaringite e cefaléia.12-15 A função renal 
deve ser avaliada antes do início e durante tratamento com 
sitagliptina devido a relatos de aumento da creatinina sérica. 
Recomenda-se ajuste de dose do medicamento em pacientes 
com insuficiência renal moderada ou grave.17

Sitagliptina é indicada para pacientes com DM tipo 2, em 
combinação com metformina ou uma tiazolenediona, quando 
estes antidiabéticos, isoladamente, associados a dieta e exer-
cício físico, forem insuficientes para o controle glicêmico.16,17 
Não deve ser utilizada em pacientes com DM tipo 1 ou com 
cetoacidose diabética e sua segurança e efetividade para trata-
mento de menores de 18 anos não está estabelecida.16,17

Apesar da eficácia demonstrada, são necessários estudos 
adicionais para avaliar segurança e eficácia da sitagliptina, 
comparativamente a outros antidiabéticos orais, em relação à 
redução de desfechos de longo prazo, como retinopatia, doen-
ças cardiovasculares, neuropatia e nefropatia.

O valor 
l estimado para aquisição de sitagliptina, para 30 

dias de tratamento, é de R$ 187,00.18

Última revisão: 09.01.2008
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1. O Centro Colaborador em Segurança de Pacientes, da Orga-
nização Mundial da Saúde, (WHO Collaborating Centre on Patient 
Safety) iniciou uma pesquisa, pela Internet, para concluir o docu-
mento Soluções para Segurança de Pacientes 2008 (2008 Patient 
Safety Solutions). Este documento está sendo elaborado com o ob-
jetivo de estabelecer as cinco prioridades a serem trabalhadas, em 
2008, no sentido de melhorar a segurança de pacientes.

A pesquisa será útil para determinar a relevância e a facilidade 
da implementação das soluções propostas pelo Centro Colabora-
dor, no contexto das particularidades de cada um dos países mem-
bros da OMS.

Maiores informações e instruções de como participar da pesqui-
sa podem ser obtidas na página virtual do Centro Colaborador em 
Segurança de Pacientes, em http://www.jcipatientsafety.org/28091/

2. A Agência Nacional de Vigilância Sanitária (An-
visa) publicou, em 07/01/2008, a Consulta Pública Nº 
02/2008 com proposta de resolução que dispõe sobre 
as normas de farmacovigilância para os detentores de 
registro de medicamentos e representantes legais das in-
dústrias farmacêuticas. Os profissionais de saúde, indi-
vidualmente, ou como entidade ou associação, podem 
enviar sugestões até o prazo de 60 dias a contar a par-
tir da data de publicação da resolução, 07/01/2008. A 
Consulta Pública contendo a proposta de resolução está 
disponível no sítio da Anvisa, no endereço http://www.
anvisa.gov.br/scriptsweb/consulta_publica/consultas_pa-
ginado.asp?ano=2008

Notas

Farmacovigilância
“Quer perder o fígado? Pergunte-me como”
– Casos de intoxicação hepática pelo consumo de Herbalife®

Os produtos da marca Herbalife ® são vendidos livre-
mente, sem supervisão médica ou prescrição, e promovidos 
como sendo “naturais”,1, 2 o que leva à idéia equivocada de 
que “não fazem mal”.

Contudo, recentemente foram publicados dois estudos de 
série de casos que relatam a ocorrência de insuficiência hepática 
associados ao uso de produtos Herbalife ®.1, 2, 3 Os estudos foram 
realizados na Suíça e em Israel e incluíram, ao todo, 22 casos.1, 2

Os pacientes desenvolveram insuficiência hepática após o uso 
de algum produto Herbalife ®; houve dois casos de falência he-
pática fulminante, o que requereu transplante de fígado, e levou 
um paciente à óbito.3 A relação causal entre o consumo do Her-
balife ® e o desenvolvimento de dano hepático foi reforçada pela 
associação temporal entre os dois eventos e o fato de a cessação 
do consumo coincidir com a normalização das funções hepáticas. 
Em alguns casos, houve re-exposição ao produto e surgimento de 
hepatite grave, mesmo em pacientes já recuperados.2

Como os rótulos dos produtos não descrevem a composi-
ção exata, é difícil descobrir qual de seus componentes pode 
ser o responsável pelo efeito adverso.3

Os produtos Herbalife ® estão disponíveis em mais de 60 
países e oferecidos com a promessa de promover nutrição sau-
dável, bem-estar e perda de peso. Apesar de a publicidade 
afirmar que “não têm a finalidade de diagnosticar, tratar, curar 
ou prevenir qualquer doença”, são principalmente usados por 
pacientes que desejam reduzir seu peso corpóreo, mesmo não 
apresentando excesso de peso.

Considerando o seu potencial hepatotóxico e demais irre-
gularidades na comercialização, os produtos Herbalife ® re-
querem maior atenção por parte dos profissionais da saúde e 
do órgão regulador, como a exigência de registro e da descrição 
exata da composição em seu rótulo, maior vigilância com rela-
ção ao teor da publicidade e, principalmente, de novos casos 
de hepatite grave em pacientes consumidores desses produtos.
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