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Solicitacoes e Retiradas de Mercado

Acido Obeticdlico (OCALIVA): um medicamento para doenca hepatica que a fda nunca deveria ter aprovado
(Obeticholic Acid (OCALIVA): A Liver Disease Drug the FDA Never Should Have Approved)
Worst Pills, Best Pills Newsletter, fevereiro de 2025
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2025;2(3)

Tags: seguranca e eficacia do &cido obeticolico, Ocaliva, interacdes
medicamentosas do acido obeticdlico, redutor da sintese de acidos
biliares, Ocaliva para colangite biliar primaria, acido obeticélico
para colangite biliar primaria, transplante de figado, cirrose
hepatica

Em maio de 2016, a Administracdo de Alimentos e
Medicamentos (Food and Drug Administration, FDA) concedeu
aprovacdo acelerada ao 4cido obeticolico (OCALIVA), um
medicamento oral que reduz a sintese de acido biliar, como
tratamento de segunda linha para adultos com uma doenca
hepética conhecida como colangite biliar primaria [1]. Em
setembro de 2024, mais de oito anos depois, um comité
consultivo da FDA votou quase por unanimidade que as
evidéncias pos-comercializacéo disponiveis ndo comprovam os
beneficios do &cido obeticolico nos desfechos clinicos. O comité
também se mostrou preocupado com quest@es significativas de
seguranca associadas a este medicamento caro (com prego
aproximado de US$ 85.000 por ano) [2].

A colangite biliar primaria (anteriormente chamada de cirrose
biliar priméria) é uma doenca autoimune cronica rara
caracterizada pela destruicdo gradual dos pequenos ductos
biliares [3]. Esses ductos transportam a bile (um liquido amarelo-
esverdeado que ajuda a digerir gorduras) do figado para os
intestinos. Os danos aos ductos biliares fazem com que a bile se
acumule no figado, levando a inflamagdo e cicatrizes. A
cicatrizacdo progressiva pode causar cirrose e insuficiéncia
hepatica.

Pelo menos 90% dos pacientes com colangite biliar priméria sdo
mulheres, e a maioria é diagnosticada entre 0s 30 e 0s 60 anos.
Quando diagnosticados pela primeira vez, até 60% dos pacientes
afetados ndo apresentam sintomas. Fadiga e coceira (prurido) sdo
o0s sintomas mais frequentes.

O medicamento de primeira linha para o tratamento da colangite
biliar primaria é o acido ursodeoxicoélico, comumente conhecido
como ursodiol (Actigall, Urso 250, Urso Forte e genéricos), que
é geralmente bem tolerado [4].

Historico regulatério do acido obeticdlico

A FDA aprovou o &cido obeticélico por uma via acelerada com
base em um pequeno ensaio clinico randomizado envolvendo
216 individuos (143 dos quais receberam pelo menos uma dose
do medicamento; os demais receberam um placebo) [5]. O
desfecho primario deste ensaio foi um marcador laboratorial
composto pelos niveis sanguineos de fosfatase alcalina e
bilirrubina total, um desfecho substituto considerado
“razoavelmente provavel” para prever o beneficio clinico.

Apo6s 12 meses de acompanhamento, cerca de 47% dos
individuos tratados com &cido obeticolico alcangaram uma
resposta favordvel no desfecho substituto, em comparag¢do com
10% dos individuos tratados com placebo.

Os efeitos adversos mais comuns relacionados ao acido
obeticolico foram toxicidade hepética e agravamento do prurido
(incluindo prurido grave que levou ao uso de produtos
antipruriginosos), diminuicdo da dosagem ou frequéncia do
medicamento e interrupcdo ou descontinuacdo do medicamento.
Embora 92% dos individuos no ensaio tivessem cirrose biliar
priméria em estagio inicial, a FDA aprovou o medicamento para
todos os pacientes com a doenca, independentemente da
gravidade.

Em fevereiro de 2018, a FDA adicionou uma adverténcia em
caixa (a adverténcia mais proeminente que a agéncia pode exigir)
na rotulagem do &cido obeticolico para destacar um risco
aumentado de morte e lesdo hepatica grave em pacientes com
colangite biliar primaria moderada a grave que receberam doses
superiores as recomendadas do medicamento [6]. Esta a¢do da
FDA foi desencadeada por relatos espontaneos de eventos
adversos relacionados ao medicamento recebidos pela agéncia.

Posteriormente, a FDA recebeu mais relatos de lesdes hepaticas
graves que levaram a descompensacdo ou faléncia hepatica
devido ao uso de doses adequadas de acido obeticolico em
pacientes com cirrose avancada. 1sso levou a agéncia, em 2021, a
restringir o uso do cido obeticélico a adultos com colangite
biliar priméria sem cirrose hepéatica avangada ou com cirrose
compensada (leve), mas sem hipertensdo portal (menos de 50%
das pessoas inicialmente elegiveis para 0 medicamento,
doravante referidas como a populacéo indicada atual) [7].

Evidéncias p6s-comercializa¢do

Em setembro de 2024, a FDA convocou uma reunido do comité
de alerta para discutir se as evidéncias pds-comercializacao
demonstraram um beneficio do &cido obeticélico nos desfechos
clinicos na populacéo indicada atual mais restrita [8].

O comité analisou as evidéncias de dois estudos: um ensaio
clinico p6s-comercializagdo exigido pela FDA e um estudo
observacional (ndo intervencionista) realizado voluntariamente
pela Intercept Pharmaceuticals (fabricante do medicamento).

O ensaio clinico pés-comercializagdo envolveu 334 individuos
que foram randomizados numa proporcao de 1:1 para receber
acido obeticélico ou um placebo [9]. O ensaio ndo demonstrou
um beneficio clinico do medicamento no seu desfecho clinico
primario (uma combinacéo de transplante de figado, morte e
descompensagdo hepatica) em todos os individuos ou num
subgrupo de 149 individuos que cumpriam os critérios para a
populagdo atualmente indicada. No ltimo grupo, 11
participantes que receberam acido obeticélico morreram ou
foram submetidos a um transplante de figado, em comparagdo
com apenas dois participantes no grupo placebo. Este resultado
indica que os participantes que receberam &cido obeticélico
tiveram uma menor probabilidade de sobreviver sem transplante
de figado do que aqueles que receberam placebo.
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Além disso, seis dos oito individuos que foram tratados com
acido obeticolico e tiveram que receber um transplante de figado
ndo tinham cirrose hepatica antes do estudo e ndo era esperado
que precisassem de um transplante de figado durante o estudo.
Esses resultados levaram os cientistas da FDA a concluir que o
acido obeticolico causa toxicidade hepatica semelhante a causada
pela progressdo da colangite biliar primaria.

O estudo observacional combinou dados retrospectivos de
solicitagBes administrativas de seguro salde e outras fontes para
comparar os desfechos clinicos durante o tratamento com acido
obeticolico com os de pacientes ndo tratados. A FDA determinou
que a analise deste estudo era falha por varias razdes, incluindo o
uso de métodos questionaveis para vincular dados de solicitacdes
com fontes de dados externas e a confianca em codigos de
diagnéstico para colangite biliar primaria sem confirmar que os
pacientes tinham a doenca.

Embora o desfecho do estudo tenha incluido dois desfechos
objetivos (morte e transplante de figado), ele também incluiu
descompensacdo hepética, que pode ser codificada
incorretamente. De fato, uma analise separada da FDA do estudo
observacional que excluiu a descompensacao hepética do
desfecho primario ndo mostrou beneficio clinico para o acido
obeticolico em pacientes que receberam o medicamento em
comparacdo com pacientes semelhantes que nédo o receberam.

Portanto, o comité consultivo da FDA votou por 13 a 1 que as
evidéncias disponiveis ndo comprovam o beneficio do acido
obeticdlico nos desfechos clinicos na populagéo indicada [10].
Da mesma forma, o comité votou por 10 a 1 (com trés
abstengdes) que o &cido obeticolico tinha uma relacdo beneficio-
risco desfavoravel.

Em novembro de 2024, a Intercept Pharmaceuticals anunciou
que a FDA recusou a concessdo da aprovagdo total do &cido
obeticolico para o tratamento da colangite biliar primaria [11].
Em 12 de dezembro de 2024, a agéncia emitiu um comunicado
de seguranca sobre o medicamento para alertar médicos e
pacientes sobre o risco de lesdo hepatica resultando em
transplante de figado em pacientes para os quais 0 medicamento
é indicado [12]. A FDA também instou os médicos a monitorar
frequentemente os exames hepéaticos em pacientes que tomam
acido obeticdlico.

No final de dezembro de 2024, a FDA continuava mantendo o
acido obeticélico no mercado dos EUA, mantendo seu status de
aprovacdo acelerada. Como a FDA nunca deveria ter aprovado o
acido obeticolico com base em dados laboratoriais, 0 Grupo de
Pesquisa em Saude da Public Citizen insta a agéncia a revogar
imediatamente sua aprovacao acelerada do acido obeticolico,
como fez a Agéncia Europeia de Medicamentos em junho de
2024 [13].

O que vocé pode fazer

Se vocé tem colangite biliar priméria, evite beber alcool;
mantenha em dia suas vacinas contra os virus da hepatite A e B,
conforme apropriado; e discuta suas op¢des de tratamento com
seu médico [14]. Se voce precisar de terapia medicamentosa,
considere o ursodiol e ndo tome acido obeticélico. Fique atento
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aos sintomas de toxicidade hepética e entre em contato com seu
médico imediatamente se apresentar certos sintomas, incluido

e inchaco abdominal,
e fezes com sangue ou pretas;
e tosse com sangue ou vOmito com sangue;

e alteracGes do estado mental, incluindo confuséo, fala arrastada,
alteracGes de humor, alteracfes de personalidade ou aumento
da sonoléncia ou dificuldade para acordar; e

e olhos ou pele amarelados [15].
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Os medicamentos de terapia avancada nédo regulamentados representam riscos graves para a saude
(Unregulated advanced therapy medicinal products pose serious risks to health)
EMA, 13 de marc¢o de 2025
https://www.ema.europa.eu/en/news/unregulated-advanced-therapy-medicinal-products-pose-serious-risks-health

Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2025;2(3)

A EMA e os Chefes das Agéncias de Medicamentos (HMA)
alertam o publico para os perigos dos medicamentos de terapia
avancada (ATMP) ndo regulamentados oferecidos aos pacientes
na Unido Europeia.

Os ATMP sdo medicamentos a base de genes, tecidos ou células.
Quando estes medicamentos sao regulamentados (ou seja,
autorizados pela EMA ou aprovados por uma autoridade
nacional), podem oferecer beneficios importantes para os
pacientes. A Unido Europeia estabeleceu diretrizes para garantir
que os ATMP cumprem normas rigorosas de seguranga e
eficacia.

No entanto, varios individuos, empresas e clinicas tém
comercializado ATMP ndo regulamentados diretamente aos
pacientes, muitas vezes quando existem poucas ou nenhumas
provas de que os produtos funcionam ou sdo seguros. Alguns dos
produtos ndo regulamentados na UE sdo vendidos como terapias
com células dendriticas, que utilizam um tipo de célula
imunitaria (célula dendritica) para atacar as células cancerigenas.

As autoridades alertam o publico de que os produtos ndo
regulamentados podem colocar os pacientes em risco, causando
efeitos colaterais graves, sem oferecer beneficios aos pacientes.
Além disso, 0s ATMP ndo regulamentados apresentam riscos
significativos relacionados & qualidade devido & falta de
supervisao rigorosa e conformidade regulatoria no processo de
fabricacdo, o que pode levar a contaminacéo, composicéo
inconsistente do produto e armazenamento inadequado. Os
pacientes também podem enfrentar custos financeiros
substanciais e sofrimento emocional devido a tratamentos
ineficazes ou prejudiciais.

E importante que aos pacientes sejam oferecidos apenas ATMP,
incluindo terapias com células dendriticas, que tenham sido
autorizados ou aprovados por uma autoridade reguladora.

As autoridades de toda a UE estdo trabalhando em conjunto para
reprimir os fornecedores de ATMP n&o regulamentados. O
publico é solicitado a relatar quaisquer casos suspeitos as
autoridades nacionais competentes.

Informacg@es importantes para os pacientes e suas familias
Os produtos séo geralmente vendidos em sites ou redes sociais
como Ultima esperanga, explorando as preocupacdes dos
pacientes e de suas familias. As autoridades nacionais estao

tomando medidas para impedir a venda desses produtos e, em
alguns casos, estéo envolvendo a policia.

Embora geralmente haja pouca ou nenhuma evidéncia de que
esses produtos sejam eficazes, eles podem apresentar risco de
efeitos colaterais graves.

Se vocé ou um membro da sua familia recebeu uma oferta de um
ATMP (um medicamento a base de células, tecidos ou genes),
consulte fontes oficiais e fidveis, como a Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA) ou a sua autoridade nacional competente
(ANC), para confirmar que a sua utilizac@o foi aprovada para a
indicagdo terapéutica pretendida.

Tenha cuidado com os tratamentos anunciados online e nas redes
sociais. Discuta sempre os tratamentos potenciais com médicos
qualificados. Procure uma segunda opinido sobre qualquer
tratamento que esteja considerando.

Contacte a sua autoridade nacional competente ou a EMA se
tiver alguma ddvida ou suspeita.

Como séo fornecidos legalmente os ATMP na UE?

e Na UE, os ATMP, incluindo os produtos personalizados, s6
podem ser fornecidos legalmente se:

e forem autorizados centralmente pela EMA

e forem administrados no ambito de um ensaio clinico
autorizado por uma autoridade nacional

e uma autoridade nacional tiver concedido uma isencéao especial
para que sejam utilizados em determinadas condi¢Bes num
hospital.

Os ATMP comercializados que ndo cumprem nenhum destes
critérios colocam os doentes em risco e podem infringir a lei.

Sinais de alerta de que um ATMP pode néo estar
regulamentado

Eis alguns sinais de alerta de que um ATMP ndo esta
regulamentado e pode ser fornecido ilegalmente:

e 0 fornecedor comercializa o produto como experimental, mas
este é utilizado fora de um ensaio clinico autorizado


https://www.fda.gov/media/184316/download?attachment
https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-recommends-revoking-conditional-marketing-authorisation-ocaliva
https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-recommends-revoking-conditional-marketing-authorisation-ocaliva
https://www.fda.gov/media/184316/download?attachment
https://www.ema.europa.eu/en/news/unregulated-advanced-therapy-medicinal-products-pose-serious-risks-health
https://www.ema.europa.eu/en/partners-networks/eu-partners/eu-member-states/national-competent-authorities-human
https://www.ema.europa.eu/en/partners-networks/eu-partners/eu-member-states/national-competent-authorities-human
https://www.ema.europa.eu/en/partners-networks/eu-partners/eu-member-states/national-competent-authorities-human
https://www.ema.europa.eu/en/search?f%5B0%5D=ema_med_status%3Aauthorised&f%5B1%5D=ema_medicine_bundle%3Aema_medicine&f%5B2%5D=ema_medicine_type_fields%3Afield_ema_advanced_therapy&f%5B3%5D=ema_search_categories%3A83&landing_from=73303
https://www.ema.europa.eu/en/search?f%5B0%5D=ema_med_status%3Aauthorised&f%5B1%5D=ema_medicine_bundle%3Aema_medicine&f%5B2%5D=ema_medicine_type_fields%3Afield_ema_advanced_therapy&f%5B3%5D=ema_search_categories%3A83&landing_from=73303
https://euclinicaltrials.eu/?lang=en
https://euclinicaltrials.eu/?lang=en

e 0 fornecedor ndo pode confirmar que a utilizacdo do produto
foi autorizada pela EMA ou aprovada pela autoridade nacional
do local onde o doente se encontra ou reside.

e 0s beneficios solicitados sdo superiores aos dos tratamentos
atualmente autorizados (se disponiveis) e ndo estdo
documentados na literatura médica.

Por que razdo os ATMP séo regulamentados na UE?

Tal como todos os medicamentos, os ATMP, incluindo os
produtos personalizados fabricados em hospitais, sdo
regulamentados na UE para garantir que os doentes beneficiam
deles e que a sua seguranca foi adequadamente comprovada.
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A legislagdo da UE exige que os desenvolvedores de
medicamentos realizem ensaios clinicos bem concebidos,
capazes de avaliar os beneficios e os riscos de um medicamento.

Quando os desenvolvedores solicitam a autorizacéo de
comercializacéo, os comités cientificos da EMA — incluindo o
Comité de Terapias Avancadas (CAT, na sigla em inglés) —
avaliam cuidadosamente os dados de seguranca e eficacia dos
ensaios para garantir que os beneficios superam os riscos. A
EMA também analisa os dados sobre a qualidade do produto para
garantir que ele contenha as substancias corretas, de acordo com
suas especificacoes.

Indignacao do més: a tdo esperada proibicdo pela FDA do corante vermelho n° 3 em alimentos e medicamentos orais (Outrage
of the Month: The FDA’s Long-Overdue Ban on Red Dye No. 3 in Food and Oral Drugs)
Robert Steinbrook, M.D.
Diretor, Grupo de Pesquisa em Saude da Public Citizen
Health Letter, fevereiro de 2025
https://www.citizen.org/article/outrage-of-the-month-the-fdas-long-overdue-ban-on-red-dye-no-3-in-food-and-oral-drugs/
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Se vocé ndo esta indignado, é porque nédo esta prestando
atencao!

Leia o que a Public Citizen tem a dizer sobre os maiores erros e
ofensas ultrajantes no mundo da satde publica, publicado
mensalmente na Health Letter.

Em janeiro de 2025, a Administracdo de Alimentos e
Medicamentos (Food and Drug Administration, FDA) finalmente
proibiu o uso do corante vermelho n° 3 em alimentos, bebidas,
suplementos alimentares e medicamentos orais [1]. O corante
alimentar sintético “da a certos alimentos e bebidas uma cor
vermelha brilhante e € encontrado em certos doces, bolos e
cupcakes, biscoitos, sobremesas congeladas e coberturas e
glacés”, bem como em alguns medicamentos orais, de acordo
com a agéncia. Em 2021, as indUstrias de alimentos e
medicamentos usaram mais de 200.000 libras de corante
vermelho n° 3 [2].

A proibicdo, que ocorreu em resposta a uma peticdo de outubro
de 2022 liderada pelo Centro para a Ciéncia no Interesse Pablico
(CSPI), é também uma vitdria ha muito esperada pela Public
Citizen e pelo falecido Dr. Sidney M. Wolfe, fundador do Grupo
de Pesquisa em Saude [3]. Em 1977, a Public Citizen entrou com
a primeira de quatro a¢des judiciais para forcar a agéncia a retirar
o aditivo corante do mercado [4]. Em 1984, o Grupo de Pesquisa
em Saude da Public Citizen solicitou a FDA a proibicao
“imediata” de 10 corantes amplamente utilizados em alimentos,
medicamentos e cosméticos, incluindo o corante vermelho n° 3
[5]. Juntamente com outras 22 organizac@es e cientistas, a Public
Citizen foi co-requerente na peticdo da CSPI de 2022 [3].

A proibi¢do do corante vermelho n° 3, também conhecido como
FD&C Red No. 3, Red 3 e Red Dye 3, entrara em vigor em 15 de
janeiro de 2027 para alimentos e em 18 de janeiro de 2028 para
medicamentos orais.

Em 1990, a FDA proibiu o corante vermelho n® 3 em
medicamentos topicos (como pomadas para alivio da dor) e

cosméticos (como batom e produtos para a pele) devido a
evidéncias de estudos laboratoriais concluidos na década de 1980
de que causava cancer de tireoide em ratos. Mas a agéncia nunca
cumpriu sua promessa de agir rapidamente contra 0s usos
restantes do corante, que constituem a maior parte de seu uso.

Em 1990, Wolfe disse a Malcolm Gladwell, autor, jornalista e
palestrante canadense que na época era reporter do Washington
Post cobrindo a historia: “Toda essa historia tomou muito tempo
e desperdigou muitos recursos da FDA... E realmente muito
simples. [O corante vermelho n° 3] causa cancer. Devemos nos
livrar dele” [6].

A decisdo ha muito esperada da FDA de revogar a autorizacao do
corante vermelho n° 3 baseia-se na clausula Delaney da Lei de
Alimentos, Medicamentos e Cosméticos. Batizada em
homenagem ao congressista nova-iorquino James Delaney e
promulgada em 1958 como parte da emenda sobre aditivos
alimentares da lei, a clausula Delaney proibe a aprovacdo de um
aditivo alimentar ou corante que tenha sido comprovadamente
cancerigeno em humanos ou animais [7]. Na década de 1980,
descobriu-se que o corante vermelho n° 3 causava cancer em
ratos de laborat6rio machos expostos a altos niveis do corante,
devido a um mecanismo hormonal que ocorre em ratos machos
[1]. De acordo com a EDA [1], estudos em outros animais e em
seres humanos nao mostraram os mesmos efeitos e “nao ha
evidéncias que comprovem que [o corante vermelho n° 3] cause
cancer em seres humanos”. A clausula Delaney também foi a
base para a proibicéo parcial do corante em 1990.

A acdo tardia da FDA de proibir o corante vermelho n°® 3 é uma
6tima noticia, mas o atraso ¢ inexplicavel. E muito preocupante
que a proibicao entre em vigor em 2027 e 2028, em vez de na
década de 1980.
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Solicitacdes e Mudancas em Rotulagem/Ficha Técnica

A FDA adiciona uma Adverténcia em Caixa sobre uma reac¢do alérgica rara, porém grave, chamada anafilaxia, no
medicamento para esclerose multipla acetato de glatiramero (Copaxone, Glatopa) (FDA adds Boxed Warning about a rare but
serious allergic reaction called anaphylaxis with the multiple sclerosis medicine glatiramer acetate - Copaxone, Glatopa)
FDA, 22 de janeiro de 2025
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-adds-boxed-warning-about-rare-serious-allergic-reaction-called-

anaphylaxis-multiple-sclerosis
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Trate imediatamente se 0s sintomas piorarem ou nao
desaparecerem logo apds a injecéo

A Administracdo de Alimentos e Medicamentos (Food and Drug
Administration, FDA) dos EUA esta alertando sobre o risco de
uma reacdo alérgica rara, mas grave, ao medicamento acetato de
glatiramero (Copaxone, Glatopa), usado no tratamento de
pacientes com esclerose multipla (EM). Essa reagdo alérgica
grave, chamada anafilaxia, pode ocorrer a qualquer momento
durante o tratamento, ap6s a primeira dose ou apds doses
administradas meses ou anos ap6s o inicio do medicamento. Na
maioria dos pacientes que apresentaram anafilaxia com o uso de
acetato de glatiramero, os sintomas apareceram dentro de uma
hora apds a inje¢do. Em alguns casos, a anafilaxia resultou em
internacdo hospitalar e morte.

Os sintomas iniciais da anafilaxia podem se sobrepor aos de uma
reacdo comum chamada reacdo pés-injecao imediata, que é
temporéria e pode comecar logo apés a aplicacdo da injecéo.
Embora a reacdo p6s-injecdo imediata seja comum, a anafilaxia é
rara e seus sintomas sdo normalmente mais graves, pioram com o
tempo e requerem tratamento. Os pacientes que apresentarem
uma reacao apos a administracdo do medicamento devem
procurar atendimento médico imediato se 0s sintomas forem
mais do que leves, piorarem com o tempo ou ndo desaparecerem
em um curto periodo. Estamos adicionando uma nova
adverténcia em caixa sobre esse risco as informacoes de
prescricdo do acetato de glatirAmero e ao Guia de Medicacdo do
paciente.

O que a FDA est4 fazendo?

Estamos adicionando o risco de anafilaxia a uma nova
adverténcia em caixa, a adverténcia mais proeminente da FDA, e
a secao Adverténcias e precaucdes das informacdes de prescricao
do acetato de glatirdmero. Essas adverténcias incluem
informacdes de que a anafilaxia pode ocorrer a qualquer

momento, desde logo apds a primeira dose ou apos doses
administradas anos apés o inicio do medicamento.

Também estamos adicionando novas recomendacdes para
pacientes e profissionais de salide sobre a importancia critica de
reconhecer e tratar rapidamente os sintomas de anafilaxia. As
informacdes de prescrigdo atualizadas também instruem os
pacientes a interromper o uso do medicamento e procurar
atendimento médico imediato, indo a um pronto-socorro ou
ligando para 0 911 (nos EUA) se ocorrerem sintomas de
anafilaxia.

O que é acetato de glatiramer (Copaxone, Glatopa) e como
ele pode me ajudar?

O acetato de glatiramer € um medicamento aprovado pela FDA
para tratar pacientes com formas recorrentes de EM. Ele atua
diminuindo o ataque anormal do sistema imunol6gico aos nervos
do cérebro e da medula espinhal. Este medicamento ajuda a
diminuir o nimero de recidivas da EM. O acetato de glatiramer
esta disponivel como medicamento injetavel administrado
diariamente ou trés vezes por semana, dependendo da dosagem,
sob a marca Copaxone, nome genérico Glatopa e como outros
produtos genéricos de acetato de glatiramer. O primeiro produto
de acetato de glatiramer, Copaxone, foi aprovado em 1996.

O que os pacientes e cuidadores devem fazer?

Os pacientes devem interromper o uso do acetato de glatirdmero
e procurar atendimento médico imediato, indo a um pronto-
socorro ou ligando para o nimero de emergéncia se apresentarem
sintomas de uma reagdo anafilatica. Os sintomas geralmente
aparecem dentro de uma hora apds a injecdo e incluem chiado no
peito ou dificuldade para respirar, inchaco da face, labios ou
garganta e urticaria. Esses sintomas podem progredir
rapidamente para sintomas mais graves, incluindo erupcéo
cutanea grave ou choque, que é uma condicdo com risco de vida.
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A anafilaxia pode ocorrer a qualquer momento durante o
tratamento com acetato de glatiramero, inclusive anos ap6s o
inicio do tratamento. VVocé ndo deve reiniciar o tratamento com
acetato de glatiramero se tiver apresentado anafilaxia, a menos
que outra causa clara para a anafilaxia seja identificada. Fale com
seu profissional de saude se tiver alguma divida ou preocupacéao
sobre o acetato de glatiramero.

Os pacientes devem estar cientes de que 0s sintomas iniciais da
anafilaxia podem ser semelhantes a uma reagdo temporaria que
as vezes ocorre logo ap6s ou alguns minutos apés a injecdo do
medicamento na pele. Essa reacdo imediata apos a injecéo
desaparece por conta prépria, geralmente dentro de 15 a 30
minutos, sem tratamento especifico. Essa reacdo pode ocorrer
com a primeira dose ou ap6s doses administradas meses ou até
anos apos o inicio do medicamento. Essa reacdo imediata apés a
injecdo pode envolver sintomas como rubor, dor no peito,
palpitagdes, ansiedade, falta de ar, erup¢do cutanea ou urticaria.
Ligue para o profissional de saude que prescreveu o
medicamento se tiver algum desses sintomas de reagdo imediata
apos a injecdo. Nao continue a tomar mais injecGes até que o seu
medico lhe diga para fazé-lo. Procure atendimento médico
imediato indo a um pronto-socorro ou ligando para o0 nimero de
emergéncia se algum desses sintomas piorar ou ndo desaparecer.
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O que os profissionais de satude devem fazer?

Os profissionais de salde devem estar cientes de que ocorreram
casos fatais de anafilaxia com acetato de glatiramero, inclusive
anos apos o inicio do tratamento, e que 0s sintomas desses
eventos anafilaticos raros podem se sobrepor aos das reacdes
imediatas pos-injecdo comuns. Sintomas como rubor, dor no
peito, palpitacBes, ansiedade, falta de ar, erupgéo cuténea ou
urticaria ocorrem normalmente alguns minutos apds a injegdo e
sdo geralmente transitdrios, autolimitados e desaparecem sem
tratamento especifico em 30 minutos. Os sintomas associados a
anafilaxia sdo normalmente mais graves, agravam-se ou duram
mais tempo, exigindo atencdo médica urgente.

Informe os pacientes sobre os sinais e sintomas de anafilaxia e
reacGes imediatas apds a injecdo. Instrua-os a procurar
atendimento médico imediato, indo a um pronto-socorro ou
ligando para 0 911 (ou 0 nimero de emergéncia local) se
apresentarem quaisquer sintomas de anafilaxia, e a entrar em
contato com o médico que prescreveu 0 medicamento se
apresentarem uma reagdo imediata ap6s a inje¢do. Nao reinicie o
medicamento em pacientes que apresentarem anafilaxia, a menos
que seja identificada uma etiologia alternativa clara.

Revis@o sumaria de seguranca - Inibidores da HMG-CoA redutase (atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pravastatina,
rosuvastatina e sinvastatina) - Estatinas - Avaliagdo do risco potencial de miastenia gravis, incluindo miastenia ocular
(Summary Safety Review - HMG-CoA Reductase Inhibitors (atorvastatin, fluvastatin, lovastatin, pravastatin, rosuvastatin and
simvastatin) - Statins - Assessing the Potential Risk of Myasthenia Gravis, Including Ocular Myasthenia)
Health Canada, 29 de junho de 2025
https://dhpp.hpfb-dgpsa.ca/review-documents/resource/SSR1732733593751/
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Deciséo da revisdo

Uma revisdo sumaria de seguranga complementa outras
informacdes relacionadas a seguranca para ajudar os canadenses
a tomar decis@es informadas sobre o uso de produtos de salde.
Cada resumo descreve o que foi avaliado na revisdo da agéncia
reguladora de medicamentos do Canada (Health Canada), o que
foi encontrado e quais medidas foram tomadas pela Health
Canada, se houver.

Produto

Inibidores da HMG-CoA redutase (produtos que contém
atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pravastatina, rosuvastatina
e sinvastatina), mais comumente conhecidos como estatinas

Possivel problema de seguranga

Miastenia gravis, incluindo miastenia ocular (uma condicéo
neuromuscular que causa fraqueza dos musculos voluntarios do
corpo, incluindo aqueles que controlam os olhos e as palpebras)

Principais mensagens

e A revisdo da Health Canada concluiu que existe uma possivel
ligacdo entre as estatinas e o risco de miastenia gravis,
incluindo miastenia ocular, e que se trata de um efeito de
classe.

e A Health Canada trabalhara com os fabricantes para atualizar
as informacdes de seguranca do produto na monografia de
produto canadense (CPM, na sigla em inglés) para produtos

com estatina que atualmente néo estéo rotulados com o risco
de miastenia gravis, incluindo miastenia ocular.

Visdo geral

A Health Canada analisou o risco potencial de miastenia gravis,
incluindo miastenia ocular, com o uso de estatinas. A revisdo de
seguranca foi desencadeada por uma atualiza¢do da rotulagem de
todos os produtos com estatinas pela Agéncia Europeia de
Medicamentos.

No momento desta revisdo, os fabricantes de dois produtos
canadenses a base de estatina, Crestor (rosuvastatina) e Zocor
(simvastatina), iniciaram uma atualizacéo da bula para incluir o
risco de miastenia gravis, incluindo miastenia ocular, em suas
respectivas CPM. O objetivo desta revisdo foi determinar se esse
risco esta associado a todos os produtos a base de estatina,
justificando atualizac6es da bula em toda a classe de
medicamentos.

Descobertas da revisdo de seguranca

A Health Canada analisou as informacdes disponiveis fornecidas
pelos fabricantes e provenientes de pesquisas ha base de dados
Canada Vigilancea, em bases de dados internacionais e na
literatura cientifica.

A Health Canada analisou 31 casos (2 canadenses e 29
internacionais) de miastenia gravis e/ou miastenia ocular em
pacientes que tomavam estatinas. Dos 31 casos, 27 (1 canadense)
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foram considerados possivelmente associados ao uso de
estatinas, 1 foi considerado improvavel e 3 (1 canadense) ndo
puderam ser avaliados devido a falta de informagdes. Dos casos
possiveis, 3 apresentaram recorréncia dos sintomas de miastenia
gravis e/ou miastenia ocular quando tratados com diferentes
estatinas, o que sugere um efeito da classe de medicamentos para
esse risco.

A Health Canada também analisou quatro estudos publicados na
literatura cientifica [1-4]. Apesar das limitagdes, os estudos
forneceram evidéncias que apoiam uma ligacdo entre estatinas e
agravamento da miastenia gravis e/ou miastenia ocular. As
evidéncias de uma ligacdo entre estatinas e a nova ocorréncia de
miastenia gravis e/ou miastenia ocular em estudos publicados
foram limitadas; no entanto, relatos de casos publicados
apoiaram uma possivel ligacéo.

Conclustes e ac¢des

A revisdo da Health Canada encontrou uma possivel ligacao
entre estatinas e o risco de miastenia gravis, incluindo miastenia
ocular, e que isso é um efeito de classe.

A Health Canada trabalhara com os fabricantes para incluir o
risco de miastenia gravis, incluindo miastenia ocular, no CPM
para produtos de estatina que atualmente ndo incluem esse risco.

A Health Canada continuard a monitorar as informagdes de
seguranca envolvendo estatinas, como faz com todos os produtos
de saude no mercado canadense, para identificar e avaliar
possiveis danos. A Health Canada tomaré as medidas adequadas
e oportunas se e quando novos riscos a saude forem
identificados.

Informacdes adicionais

A anélise que contribuiu para esta revisdo de seguranca incluiu
literatura cientifica e médica, informagdes canadenses e
internacionais e o que se sabe sobre 0 uso de estatinas no Canada
e internacionalmente.

Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2025;2(3)

Para obter informagdes adicionais, entre em contato com a
Diretoria de Produtos de Saude Comercializados.

Notas de Rodapé
Os relatérios canadenses podem ser acessados pelo Canada
Vigilance Online Database
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FDA emite alteracdes na rotulagem de toda a classe de produtos a base de testosterona
(FDA issues class-wide labeling changes for testosterone products)
FDA, 28 de fevereiro de 2025
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-issues-class-wide-labeling-changes-testosterone-products
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Hoje, a FDA informou aos patrocinadores de produtos de
testosterona sobre novas alteracdes na rotulagem, ap6s a analise
da agéncia dos resultados do ensaio clinico TRAVERSE (Terapia
de Reposicdo de Testosterona para Avaliacdo de Eventos
Vasculares de Longo Prazo e Resposta de Eficdcia em Homens
Hipogonadais) [1] e dos resultados dos estudos pos-
comercializacdo obrigatdrios de monitorizagdo ambulatorial da
pressdo arterial (MAPA).

Com base nos resultados do estudo TRAVERSE, a FDA esta
recomendando alteragdes na linguagem atual da rotulagem, para
incluir:

e a adicdo dos resultados do estudo TRAVERSE a todos 0s
produtos de testosterona;

e a manuten¢do da linguagem “Limitacdo de uso” para
hipogonadismo relacionado a idade; e

e a remocdo da linguagem da Adverténcia em Caixa relacionada
ao aumento do risco de desfechos cardiovasculares adversos
para todos os produtos de testosterona.

Com base nos resultados dos estudos de MAPA, a FDA também
esta exigindo alteracGes na redagdo atual da bula, para incluir:

e inclusdo de informagdes especificas do produto sobre aumento
da pressdo arterial para produtos de testosterona com estudos
de MAPA concluidos;
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e inclusdo de uma nova adverténcia sobre aumento da pressao
arterial para produtos de testosterona que atualmente ndo
possuem tal adverténcia na bula.

A testosterona, um hormonio essencial para o desenvolvimento
do crescimento masculino e das caracteristicas masculinas, é
aprovada exclusivamente para uso em homens com niveis baixos
ou ausentes de testosterona em conjunto com uma condicao
médica associada. As formulagdes de testosterona atualmente
aprovadas pela FDA incluem oral, gel topico, adesivo
transdérmico, sistema bucal (aplicado na gengiva superior ou na
parte interna da bochecha) e injeg&o.

A FDA convocou uma Reunido Conjunta do Comité Consultivo
sobre Medicamentos Osseos, Reprodutivos e Uroldgicos e do
Comité Consultivo sobre Seguranca e Gerenciamento de Riscos
de Medicamentos em setembro de 2014 [2], apds 0 aumento de
relatos de derrames, ataques cardiacos e mortes em homens que
tomavam produtos de testosterona aprovados pela FDA. Essa
reunido resultou na recomendac¢do da agéncia para que fosse
realizado um ensaio clinico em toda a inddstria para avaliar a
seguranca do uso em homens com hipogonadismo relacionado a
idade (producdo insuficiente de hormdnios sexuais). Os
resultados do ensaio TRAVERSE foram apresentados em 2023,
concluindo que ndo houve aumento no risco de desfechos
cardiovasculares adversos em homens que usavam testosterona
para hipogonadismao.

Além disso, em 2016 e 2017, a FDA recomendou estudos de
MAPA como parte do desenvolvimento pré-comercializagéo de
dois produtos diferentes de testosterona, administrados por duas
vias diferentes (injecdo subcuténea e oral). Resultados
consistentes dos estudos de MAPA pré-comercializa¢do dos dois
produtos levantaram preocupacdes de que o uso de produtos de
testosterona poderia levar ao aumento da presséo arterial. Em
marco de 2018, a FDA também emitiu uma exigéncia pés-
comercializagdo de que estudos individuais de MAPA fossem
realizados para todos os produtos de testosterona. Os resultados
dos estudos de MAPA concluidos confirmaram um aumento da
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pressao arterial com o uso de em toda a classe de produtos da
testosterona.

A acdo de hoje segue varias acdes anteriores da FDA
relacionadas a seguranca dos produtos de testosterona, incluindo
uma Comunicado sobre Seguranca de Medicamentos (DSC) de
janeiro de 2014 [3] alertando sobre os riscos relatados de
acidente vascular cerebral, ataque cardiaco e morte em homens
que tomam produtos de testosterona aprovados pela FDA; e um
DSC de marco de 2015 [4] informando sobre as alteragGes
necessarias na rotulagem e recomendando cautela ao usar
produtos de testosterona para baixos niveis de testosterona
devido ao envelhecimento.
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Trimetazidina: agora também sindrome DRESS (Trimetazidine: now DRESS syndrome as well)
Prescrire International 2025; 34 (266): 22
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A trimetazidina (Vastarel® ou outras marcas) é um medicamento
com propriedades farmacolégicas incertas. Ao longo dos anos,
varias agdes foram atribuidas a este medicamento, em particular
a reducéo da sobrecarga de célcio. E comercializado na Franca
desde a década de 1960. Em meados de 2024, ainda é autorizado
para uso em certos casos de angina, mas ndo tem eficécia
comprovada além do alivio sintomatico modesto. Esta conclusdo
¢ apoiada por um ensaio aleatorio financiado pela empresa
Servier, no qual 6000 pacientes com doenca coronariana foram
acompanhados durante varios anos ap6s uma intervengao
coronaria percutanea. Os resultados, publicados em 2020, nao
demonstraram que a trimetazidina tivesse uma eficacia superior a
do placebo na prevencéo de ataques de angina. Os seus efeitos
adversos s@o desproporcionais e incluem: parkinsonismo,
sindrome das pernas inquietas, trombocitopenia, purpura
trombocitopénica, anemia hemolitica, agranulocitose e pustulose

exantematica generalizada aguda. De facto, a trimetazidina
figura na lista de medicamentos a evitar da Prescrire desde a sua
primeira edicdo em 2013 [1-5].

Em 2024, a avaliacdo do Comité Europeu de Farmacovigilancia
(PRAC) do relatério periddico de atualizacdo de seguranca para
produtos contendo trimetazidina revelou relatos espontaneos de
parestesia e sindrome DRESS (da sigla em inglés Drug Reaction
with Eosinophilia and Systemic Symptoms, ou reacéo
medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos) com
“uma estreita relagio temporal” entre o uso de trimetazidina e o
inicio do efeito adverso, e um desfecho favoravel apos a
interrupcdo do medicamento. Foi publicado um relato de caso de
DRESS [6,7]. Espera-se que 0s resumos das caracteristicas do
produto (RCPs) dos produtos em causa sejam alterados para
incluir a necessidade de informar os doentes sobre os sinais
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precoces de DRESS (em particular, erup¢do cutanea extensa,
febre e linfadenopatia generalizada) e de os aconselhar a
interromper imediatamente a toma do medicamento se surgirem
sintomas sugestivos [6].
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ReacOes Adversas

Eventos adversos associados ao uso de métodos contraceptivos orais.
Sangale GM, Aradjo NF de, Araujo RAR de, Oliveira MAP de, Parizi Fde C, Costa RSL da. (2025).
Revista Foco, 2025;18(3), e07795.
https://doi.org/10.54751/revistafoco.v18n3-064

Resumo

Os anticoncepcionais orais combinados, compostos por
estrogénio e progesterona, oferecem opg¢des contraceptivas
eficazes para as mulheres, mas desabilitam uma avaliacdo
individualizada devido a potenciais riscos e efeitos adversos.
Este estudo tem como objetivo investigar eventos adversos
associados ao uso de métodos contraceptivos orais. Trata-se de
uma revisdo da literatura realizada nas plataformas Scientific
Electronic Library Online (SciELO) e a National Library of
Medicine's (PubMed), através de estudos publicados no periodo
compreendido entre 2019 a 2024. Os resultados indicam uma
associacao significativa entre o uso de contraceptivos orais e
efeitos adversos, como nduseas, cefaléia, alteragcdes de humor,

elevacdo da pressdo arterial e reducéo da libido. Além disso, foi
identificado um aumento no risco de condigdes graves, como
trombose venosa profunda (TVP) e acidente vascular encefalico
(AVE). Esses achados reforgam a importancia de um
acompanhamento médico criterioso para a escolha do método
contraceptivo mais adequado, considerando as caracteristicas e a
salde de cada mulher. Torna-se importante entdo mitigar os
riscos do uso por meio de orientacfes precisas e acesso
responsavel. A falta de conscientizagdo sobre os beneficios e
riscos, aliada ao uso incluido desses medicamentos, pode
potencializar efeitos adversos e comprometer a salide das
usudrias.

Estudos observacionais confirmam resultados de ensaios clinicos de que antidepressivos duplicam o nimero de suicidios
(Observational Studies Confirm Trial Results That Antidepressants Double Suicides)
Peter C. Gotzsche
Mad in America, 8 de fevereiro de 2025
https://www.madinamerica.com/2025/02/observational -studies-confirm-trial-results-that-antidepressants-double-suicides/
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Em quase todos os casos, deve ser relativamente facil decidir se
uma pessoa cometeu suicidio ou tentou cometer suicidio. Mas,
como em tantas outras coisas na psiquiatria, isso pode ser
negociado, obscurecido e influenciado por conflitos de interesse
comerciais [1].

Ensaios randomizados

Muitos suicidios e tentativas de suicidio foram omitidos dos
relatdrios publicados dos ensaios aleatdrios, e as omissdes sdo
tendenciosas, favorecendo os medicamentos em detrimento do
placebo.[1-3] As meta-analises de eventos suicidas baseadas em
relatorios publicados subestimam, portanto, o risco de suicidio
causado por medicamentos para depressao.

Seria de se esperar que o suicidio fosse um desfecho dificil e que
pudéssemos acreditar nas analises realizadas pelos 6rgaos
reguladores de medicamentos com base nos relatérios de estudos
clinicos que os fabricantes lhes enviam, mas ndo é assim.

Thomas Laughren foi responsavel pela meta-analise da FDA de
2006 de 100.000 pacientes que participaram de ensaios
controlados por placebo de medicamentos para depressdo. Quatro
anos antes, ele publicou um artigo, também usando dados da
FDA, em que a taxa de suicidio em pacientes randomizados para
medicamentos para depressao era 10 vezes maior do que a que
ele relatou quando a FDA foi questionada sobre a questdo do
suicidio.[4] Em seu artigo de 2001, Laughren ndo comentou o
fato que nos salta aos olhos, que a taxa de suicidio era quatro
vezes maior com o medicamento do que com o placebo, o que
era uma diferenca estatisticamente significativa (P = 0,03, meu
calculo). Quando Laughren deixou a FDA apos ter obscurecido a
questdo do suicidio, ele fundou a Laughren Psychopharm
Consulting, com ele mesmo como diretor [1].

A FDA relatou que os medicamentos para depressao
aumentavam significativamente o comportamento suicida —
preparacdo para o suicidio ou pior — em pacientes com menos
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de 25 anos, com odds ratio de 2,30 (P = 0,04) [4]. Para pacientes
com mais de 24 anos, ndo havia essa relagdo, com odds ratio de
0,87 (P =0,48).

Mas a enorme meta-anélise da FDA ndo é confidvel. Embora a
FDA soubesse que as empresas haviam trapaceado anteriormente
em relacdo a eventos suicidas,[1] a agéncia pediu que elas
qualificassem os eventos adversos possivelmente relacionados ao
suicidio em seus ensaios e 0s enviassem a FDA. Era muito
conveniente para a FDA aceitar que as evidéncias que obteria
provavelmente seriam falhas, pois isso diminuiria o risco de
acusacOes de que a agéncia havia falhado anteriormente ao
aprovar os medicamentos.

Demonstrei que a meta-analise da FDA subestimou
grosseiramente o risco de suicidio [1]. Houve apenas cinco
suicidios na analise da FDA de 52.960 pacientes em uso de
medicamentos para depressdo, mas um memorando interno da
Lilly de 1990 descreveu nove suicidios em 6.993 pacientes em
uso de fluoxetina nos ensayos [6], € em uma meta-analise de
1995, houve cinco suicidios com paroxetina em apenas 2.963
pacientes [7]. E esses foram apenas dois dos [18] medicamentos
que a FDA incluiu em sua meta-anélise dos ensaios controlados
por placebo. Uma razédo para essa discrepancia é que a FDA
incluiu apenas eventos ocorridos durante a fase randomizada dos
ensaios.

Ha também problemas com os grupos placebo. A
GlaxoSmithKline, a Eli Lilly e a Pfizer adicionaram casos de
suicidio ou tentativas de suicidio ao braco placebo de seus
ensaios, embora eles ndo tenham ocorrido enquanto 0s pacientes
estavam randomizados para o placebo. Alguns desses eventos
ocorreram no periodo de pré-tratamento, antes dos pacientes
serem randomizados, outros ocorreram no grupo do
medicamento ativo apds o término da fase randomizada. Isso é
uma fraude grave.

Uma terceira razdo pela qual a FDA subestimou seriamente o
risco de suicidio é que as analises incluiram apenas a fase
randomizada, e ndo os periodos de acompanhamento. O efeito
disso ficou muito claro para a sertralina, comercializada pela
Pfizer. Em uma meta-andlise, a Pfizer encontrou uma razéo de
risco de 0,52 para eventos suicidas em adultos, quando todos 0s
eventos que ocorreram mais de 24 horas ap06s o término da fase
randomizada foram omitidos. Quando a Pfizer incluiu eventos
ocorridos durante um acompanhamento de 30 dias, houve um
aumento nos eventos suicidas, com razdo de risco de 1,47.

E importante incluir eventos suicidas que ocorrem ap6s o
término da fase randomizada, pois isso reflete o que acontece na
vida real, onde os pacientes param de tomar 0os medicamentos em
algum momento, o0 que aumenta o risco de suicidio devido aos
efeitos da abstinéncia [1].

Em 2019, pesquisadores independentes reanalisaram os dados da
FDA e incluiram os danos ocorridos durante o
acompanhamento.[10-12] Assim como outros pesquisadores, eles
descobriram que os eventos suicidas haviam sido manipulados,
por exemplo, eles removeram dois suicidios que haviam sido
erroneamente atribuidos ao grupo placebo nos dados da
paroxetina.[11] Eles relataram o dobro de suicidios nos grupos
ativos do que nos grupos placebo em adultos, com odds ratio de
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2,48 (intervalo de confianca de 95% de 1,13 a 5,44, ou seja, 0
resultado foi estatisticamente significativo). Em nitido contraste,
a andlise da FDA ndo encontrou um aumento do risco de suicidio
em adultos (ver acima).

Assim, os ensaios randomizados mostram que os medicamentos
para depressdo aumentam o risco de suicidio tanto em criangas
quanto em adultos.

Acompanhamento de longo prazo de ensaios randomizados

O acompanhamento de longo prazo dos ensaios randomizados
confirma que os medicamentos para depressdo aumentam os
suicidios. Baldessarini et al. analisaram [17] ensaios e
descobriram que a incidéncia de ideacdo suicida por 100 pessoas-
ano foi de 3,77 (intervalo de confianca de 95% 3,07 a 4,31) nos
grupos que tomaram medicamentos e 1,69 (1,21 a 2,38) nos
grupos que tomaram placebo [13]. Quando os intervalos de
confianca sdo tdo distantes e ndo se sobrepdem, a diferenga é
estatisticamente significativa.

O nimero de eventos mostra 0 mesmo. Houve 134 contra 36
eventos em 3086 contra 2372 pacientes. Para tentativas de
suicidio ou suicidio, o nimero de eventos foi de 42 (1,4%) contra
10 (0,4%).

E importante notar que a taxa de suicidio observada foi sete
vezes maior do que em amostras clinicas de pacientes com
transtorno depressivo maior, e a proporcao de tentativas/suicidios
de 2,5 foi muito menor do que em amostras clinicas
(aproximadamente 5), sugerindo maior letalidade das tentativas
nos ensaios. Essa descoberta estd de acordo com outras
observacdes. Os suicidios causados por medicamentos para
depressdo geralmente ocorrem sem aviso prévio e 0 método é
geralmente violento, por exemplo, enforcamento, tiro ou salto na
frente de um trem, o que quase garante que a tentativa de suicidio
seja bem-sucedida.2,14 A abordagem mais comum é tomar uma
overdose de comprimidos, 0 que muitas vezes ¢ um pedido de
s0corro.

A razéo pela qual meios violentos sdo comuns em suicidios com
comprimidos para depressao é que os comprimidos podem causar
acatisia. Suicidio, violéncia e homicidio com comprimidos para
depressdo e outros medicamentos psiquiatricos estdo fortemente
associados a acatisia, [15-18] que é um estado de extrema
inquietacdo e turbuléncia interior. Literalmente significa que
vocé ndo consegue ficar parado. Vocé pode ter vontade de bater
os dedos, mexer-se, balancar as pernas ou andar sem parar para
cima e para baixo. A acatisia ndo precisa ser visivel, mas pode
causar tormento interior com ansiedade extrema. Embora a
acatisia seja um dos sintomas mais perigosos que existem, 0s
psiquiatras muitas vezes a ignoram ou descartam. Um livro
didatico chamou os principais sintomas da acatisia de “depressdo
agitada” [19].

Os estudos revisados por Baldessarini et al. eram tendenciosos
contra o placebo. [13] Os pacientes nesses ensaios quase sempre
tomam um medicamento para depressao antes de serem
randomizados. 1sso significa que os pacientes que recebem
placebo sdo expostos a efeitos de abstinéncia, o que aumenta o
risco de acatisia. Portanto, esperariamos que o risco de suicidio
fosse ainda maior do que o relatado pelos autores.



Estudos observacionais

Muitos estudos observacionais sobre o risco de suicidio sdo
altamente enganosos e alguns até beiram a fraude, pois autores
com conflitos de interesse tém se empenhado em mostrar que 0s
medicamentos para depressao ndo aumentam o risco de suicidio

[1].

No entanto, como os ensaios randomizados também sao falhos e
nao refletem o que acontece na prética clinica quando os
pacientes s&o menos bem controlados, vale a pena considerar
também os estudos observacionais. A meta-analise mais
confiavel que vi é de 2021 e seus métodos séo exemplares. Os
autores incluiram estudos de coorte e de caso-controle de
medicamentos mais novos para depressao, todas as indicacdes,
com desfechos suicidas, e fizeram varias analises de
sensibilidade.

Os autores incluiram 19 estudos sobre depressao e 8 sobre outras
indicacdes, totalizando 1,45 milh&o de adultos. Os desfechos dos
estudos estavam fortemente relacionados ao fato de os principais
autores terem ou ndo conflitos de interesse financeiro (P <
0,001). Estudos sobre depressao sem conflitos de interesse
relataram significativamente mais suicidios com medicamentos
para depressdo, com uma razao de risco de 1,94 (intervalo de
confianca de 95%: 1,46 a 2,59). Para suicidio ou tentativa de
suicidio, a razdo de risco foi de 2,02 (1,66 a 2,46).

Esses autores também publicaram resultados altamente
perturbadores sobre o ecossistema de publicagdo em periddicos
psiquiatricos.[21] Com base nos 27 estudos incluidos, eles
mostraram que os estudos que relatam resultados desfavoraveis
(aumento do risco de suicidio com exposicdo a antidepressivos)
s80 menos propensos a serem publicados em periddicos
psiquidtricos; os autores principais com conflitos de interesse
financeiro relatam resultados mais favoraveis; e seus estudos séo
publicados nos periddicos psiquiatricos mais prestigiados.

A Ultima meta-analise de estudos observacionais antes da deles
foi publicada em 2009 por Barbui et al.[22] Ela tem vérias
deficiéncias. Incluiu apenas ISRSs e apenas depressao, e todos 0s
estudos incluidos tinham autores principais com conflitos de
interesse.20 Esses seis estudos (descritos como oito, mas dois
deles parecem ter sido replicados pelos mesmos autores) também
foram incluidos na meta-analise de 2021.

Barbui et al. relataram que a exposi¢do aos ISRS aumentou 0s
suicidios entre adolescentes, odds ratio 5,81 (IC 95%: 57 a
21,51) e suicidio ou tentativas de suicidio, odds ratio 1,92 (1,51 a
2,44). Para adultos, essas estimativas foram de 0,66 (0,52 a 0,83)
e 0,57 (0,47 a 0,70), respectivamente, ou seja, um efeito protetor
dos ISRS.

A meta-andlise de Barbui et al. ainda é influente e
frequentemente citada em pesquisas contemporaneas, diretrizes
clinicas e debates cientificos. Uma revisdo de 2019 na JAMA
Psychiatry de 45 meta-analises de eventos adversos em estudos
observacionais concluiu que “o uso de antidepressivos parece ser
seguro para o tratamento de transtornos psiquidtricos”, o que é
enganoso, pois a meta-analise de Barbui et al. mostrou que os
medicamentos aumentam os suicidios em adolescentes. Essa foi
a Unica meta-andlise incluida por eles que relatou suicidios. Eles
também escreveram que ha “evidéncias altamente sugestivas que
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apoiam o papel protetor dos antidepressivos contra a
suicidalidade em adultos”, o que também é enganoso.

Quiatro dos autores tinham conflitos de interesse financeiro
relacionados a 60 laboratérios (alguns foram mencionados por
mais de um autor). Isso talvez explique sua especulacdo sem
sentido de que “o aumento da suicidalidade em criangas e
adolescentes que usam antidepressivos pode estar associado a
reducdo malsucedida dos sintomas depressivos em individuos
suicidas, e ndo a um resultado direto do uso de antidepressivos”.
Ja sabemos, com base em ensaios controlados por placebo, que
os medicamentos para depressdo causam suicidio. Os autores
tiveram até a audacia de sugerir que “a suicidalidade na
juventude... pode ser devida a doenca subjacente, e ndo ao uso de
antidepressivos”. Esse € o roteiro padrao dos principais
psiquiatras: nunca culpar os medicamentos, sempre culpar 0s
pacientes ou sua doenca por quaisquer eventos indesejaveis que
ocorram.1,24

Conclusdes

Os medicamentos para depressdo duplicam o risco de suicidio,
tanto em criangas como em adultos. Em contrapartida, a
psicoterapia pode reduzir para metade o risco de suicidio em
pacientes com maior risco de suicidio, aqueles internados ap6s
uma tentativa de suicidio.[25]

Uma meta-andlise de ensaios clinicos realizada em 2024 utilizou
um desfecho combinado — tentativas de suicidio, suicidio ou
outros eventos psiquiatricos adversos graves (ou seja, visita ao
pronto-socorro psiquiatrico ou hospitalizagéo psiquiatrica).[26]
Ela mostrou que a psicoterapia era superior aos medicamentos
para depressao, odds ratio 0,45 (0,30 a 0,67), P = 0,001; que o
tratamento combinado com medicamentos para depressdo era
melhor do que o uso de medicamentos isoladamente, odds ratio
0,74 (0,56 a 0,96) P = 0,03); e que o tratamento combinado era
pior do que o uso de psicoterapia isoladamente, odds ratio 1,96
(1,20 a 3,20), P = 0,012).

O efeito dos medicamentos para depressao sobre a depresséo é
consideravelmente inferior27-29 ao menor efeito que pode ser
percebido na escala de Hamilton para depressdo [30], e 12%
mais pacientes abandonam o tratamento com medicamentos do
que com placebo (P < 0,000,01) por qualquer motivo.[31] Como
0s pacientes consideram o equilibrio entre os beneficios e 0s
maleficios dos medicamentos quando decidem permanecer no
estudo ou abandona-lo, isso mostra que o efeito geral do
medicamento é negativo.

Os medicamentos para depressdo ndo funcionam para a
depressdo e aumentam a ocorréncia do desfecho mais temido, o
suicidio. Nao vejo outra concluséo a nédo ser que 0s
medicamentos ndo devem ser usados para depressdo. Pacientes
com depressao devem ser tratados com psicoterapia e outras
intervencgdes psicossociais.

Né&o é de surpreender que a psicoterapia tenha um efeito
duradouro que claramente supera o efeito dos medicamentos para
depressdo a longo prazo [32-37].

Quando questionadas sobre o que preferem, seis vezes mais
pessoas preferem psicoterapia a medicagao [38] mas recebem
exatamente o oposto. Na Suécia, 0 Conselho Nacional de Salde
recomenda que todos os adultos com depressao leve a



moderadamente grave recebam psicoterapia, mas apenas 1% a
recebe [39].
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Amoxicilina: sindrome de enterocolite alérgica (Amoxicillin: allergic enterocolitis syndrome)
Prescrire International 2025; 34 (267): 50
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2025;2(3)

Em 2023, uma equipe francesa publicou um relato de caso de
uma menina de 4 anos que, aos 2 anos, desenvolveu erupcéo
cutanea e edema palpebral 7 dias apdés iniciar o tratamento com
amoxicilina + &cido clavulanico, que desapareceu dentro de 4
horas ap0s a interrup¢do do antibiético [1].

Aos 4 anos, foi iniciada uma avaliacéo alérgica. Um teste
intradérmico com a combinacdo de amoxicilina + &cido
clavulanico foi negativo. A administracdo de 0,25 mg/kg de
amoxicilina (ou seja, 1/100 da dose terapéutica) mais &cido
clavulanico foi seguida, algumas horas depois, por vémitos, que
foram atribuidos a gastroenterite. Dois meses depois, a
combinagdo de amoxicilina + &cido clavuléanico foi administrada
em doses que foram aumentadas gradualmente em intervalos de
uma hora. Duas horas ap6s a administracdo da dose terapéutica
completa, a crianga apresentou um episddio de vomito, dor
abdominal, palidez intensa e taquicardia, mas sem sintomas
respiratdrios ou cutaneos, nem hipotensdo. Uma injecdo de
adrenalina ndo foi eficaz. Os transtornos foram resolvidos apds
injecdo intravenosa de ondansetrona, um antiemético [1,2].

Para descartar o possivel papel do &cido clavulanico, a
amoxicilina foi entdo administrada sozinha em 1/100 da dose
terapéutica. Quatro horas depois, ocorreram dor abdominal e

vOmitos incontrolaveis. A crianca estava prostrada, palida e
letargica, mas sem hipotensao, nem distdrbios respiratérios ou
cutaneos. Como anteriormente, 0s sintomas desapareceram apos
a administracdo de ondansetrona [1].

O diagnostico foi de “sindrome de enterocolite induzida por
medicamentos”, uma reacgdo alérgica que ndo envolve anticorpos
imunoglobulina E especificos. Os autores identificaram cerca de
10 relatos de casos publicados de distirbios semelhantes
associados & amoxicilina, na maioria das vezes em criancas.
Pantoprazol (2 casos) e paracetamol (1 caso) também foram
implicados [1].

NA PRATICA. A enterocolite induzida por medicamentos é um
tipo raro de reacdo de hipersensibilidade a medicamentos, mas
deve ser considerada quando ocorrem vomitos intensos 1 a 4
horas apds a ingestdo de um medicamento, sem manifestacdes
respiratdrias ou cutneas além de palidez.
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Aripiprazol: jogo patoldgico (Aripiprazole: pathological gambling)
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Em 2024, a agéncia reguladora de medicamentos britanica
(MHRA) identificou 69 relatos de jogo patolégico tribuidos ao
medicamento neuroléptico aripiprazol, recebidos entre 2009 e
2023 (incluindo 32 em 2023). A maioria dos pacientes tinha
entre 20 e 40 anos. Na maioria dos casos, 0s pacientes ndo
tinham histdrico anterior de jogo patologico. Oito desses relatos
descreveram perda de quantias significativas de dinheiro,
levando a dividas consideraveis. Na maioria dos casos, a
interrupc¢do do aripiprazol foi seguida por uma reducéo
acentuada ou cessacao total dos comportamentos de jogo
patoldgico. Varios desses relatos especificam que os pacientes
em questdo ndo estavam cientes de que isso poderia ser um efeito
adverso do aripiprazol. Quatorze relatos também descreveram
outros transtornos compulsivos atribuidos a este medicamento

[1].

Em 2024, a agéncia reguladora de medicamentos britanica
(MHRA) identificou 69 relatos de jogo patolégico Em 2024, uma
revisao sistematica identificou 35 publicagdes, incluindo 59
casos de transtornos compulsivos atribuidos ao aripiprazol entre
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2007 e 2022. Havia 42 homens e 17 mulheres, com idades
médias de 32 e 39 anos, respectivamente, incluindo 2
adolescentes e 2 criangas de 7 a 12 anos. O comportamento
compulsivo mais comum foi o jogo patolégico (34 casos),
seguido pela hipersexualidade (12 casos), transtorno obsessivo-
compulsivo (7 casos), bulimia (3 casos), tricotilomania (um
transtorno compulsivo de arrancar os cabelos), compulséo por
compras e cleptomania. Na maioria dos casos, 0s transtornos se
desenvolveram dentro de 30 dias ap6s o inicio do tratamento com
aripiprazol e foram resolvidos dentro de 30 dias apds a
interrupcdo do medicamento ou reducao da dose [2].

Outros neurolépticos “atipicos” também foram implicados em
tais comportamentos [3].

NA PRATICA. E importante informar os pacientes e as pessoas
ao seu redor que existe o risco de jogo patologico e outros
transtornos compulsivos associados ao uso de aripiprazol, para
que figuem atentos a qualquer mudanca de comportamento.
Conversar regularmente com os pacientes e suas familias


https://www.sverigesradio.se/artikel/7538052
https://www.sverigesradio.se/artikel/7538052
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também é Util para detectar esse tipo de transtorno, que pode ter 2. Akbari M et al. “Aripiprazole and its adverse effects in the form of
consequéncias graves [4]. impulsive-compulsive behaviors: A systematic review of case
reports” Psychopharmacology 2024; 241: 209- 223.

Referécias 3. Prescrire Rédaction “Neuroleptiques” Interactions Médicamenteuses

1. MHRA “Aripiprazole (Abilify and generic brands): risk of Prescrire 2024. o ) _
pathological gambling” Drug Saf Update December 2023: 2-4. 4. Prescrire Editorial Staff “Aripiprazole: impulse control disorders”
Prescrire Int 2016; 25 (176): 271.

Inibidores da bomba de proétons: hipomagnesemia com convulsées
(Proton pump inhibitors: hypomagnesaemia with seizures)
Prescrire International 2025; 34 (268): 79
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2025;2(3)

Em 2024, uma equipe portuguesa publicou um relato de caso de estavel. No entanto, os sintomas de refluxo gastroesofégico

hipomagnesemia associada ao uso de um inibidor da bomba de voltaram, resultando na reintroducéo do esomeprazol. Mais uma

prétons (PPI) [1]. vez, isso foi seguido pela recorréncia da hipomagnesemia, que
regrediu apds a substituicdo do PPI por um antiacido [1].

Uma mulher de 78 anos com hérnia hiatal sintomética estava em

tratamento prolongado com o PPI esomeprazol (Nexium® ou Desde a década de 2000, foram relatados casos de

outras marcas), juntamente com tratamento para hipertensdo com  hipomagnesemia grave em pacientes tratados com uma variedade

um antagonista do receptor da angiotensina Il, um blogqueador de IBPs por pelo menos 3 meses. O desenvolvimento da

dos canais de calcio e uma estatina [1]. hipomagnesemia é lento e muitas vezes passa despercebido, mas,
a medida que se agrava, acarreta o risco de transtornos

Ela havia sido hospitalizada varias vezes nos Gltimos 5 anos neurolégicos, incluindo convulsdes, arritmias cardiacas,

devido a hipomagnesemia com alteracdo do estado de distUrbios do metabolismo do calcio e hipocalemia [1-4].

consciéncia e convulsGes. Em todas as ocasides, um episédio de

diarreia atribuido a gastroenterite viral precedeu os transtornos NA PRATICA. Este relato de uma situagio clinica que so

neuroldgicos, e os niveis séricos de magnésio voltaram ao normal  tardiamente foi associada a um medicamento é um lembrete da

apos suplementacdo de magnesio [1]. importancia de considerar, desde o inicio, o papel potencial de
um medicamento como causa de um transtorno. 1sso pode ajudar

Ap6s um novo episddio de convulsdes e hipomagnesemia 0s pacientes a evitar consequéncias potencialmente graves, bem

precedido por diarreia, foram realizadas varias investigacdes, que  como investigacGes desnecessarias.
descartaram tumor neuroenddcrino, sindrome de ma absorcéo,

doenca celiaca, gastrite autoimune, infecgdo do trato Referéncias o . _
gastrointestinal, doenca inflamatdria intestinal ou disttrbios 1. Relvas R et al. “Thinking outside the box: A case of persistent
enddcrinos. A paciente recebeu alta do hospital novamente com symptomatic hypomagnesemia” Cureus 2024; 16 (2): online: 7 pages.

2. Lu ASL et al. “Hypomagnesemia: Clinical manifestations of
magnesium depletion” UpToDate. www.uptodate.com accessed 11
July 2024: 10 pages.

niveis normais de magnésio e suplementos de magnésio [1].

Trés meses depois, observou-se novamente hipomagnesemia, 3. ANSM “RCP-Mopral” 4 September 2023: 10 pages.
apesar da auséncia de sintomas neuroldgicos ou diarreia. O 4. Prescrire Rédaction “Oméprazole: hypomagnésémies
esomeprazol foi descontinuado e substituido por famotidina, um symptomatiques” Rev Prescrire 2010; 30 (323): 672.

antagonista do receptor H2, e 0 magnésio sérico permaneceu

Inibidores intravitreos do VEGF: efeitos adversos cardiovasculares e renais
(Intravitreal VEGF inhibitors: cardiovascular and renal adverse effects)
Prescrire International 2025; 34 (267): 48
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2025;2(3)

e Uma pesquisa de farmacovigilancia realizada pela Agéncia receberam um inibidor do VEGF em comparacdo com aqueles
Francesa de Produtos de Saude (ANSM) identificou 130 que ndo receberam tal medicamento.
relatos de efeitos adversos cardiovasculares, principalmente
acidentes vasculares cerebrais (AVC), em pacientes tratados e Na pratica, esses dados devem ser levados em consideragdo ao
com um inibidor intravitreo do factor de crescimento vascular considerar esse tipo de tratamento e ao monitorar pacientes que
endotelial (VEGF). estdo recebendo ou receberam um inibidor do VEGF,
especialmente na presenca de fatores de risco cardiovasculares
® Dois estudos epidemiologicos, um realizado nos EUA e outro ou renais.
em Taiwan, tiveram como objetivo quantificar os efeitos
adversos sistémicos dos inibidores intravitreos do VEGF. O Os inibidores do VEGF bloqueiam a ac¢éo do fator de
risco de doenca cardiovascular ou renal mostrou-se crescimento endotelial vascular, que desempenha um papel na
aproximadamente duas vezes maior em pacientes que angiogénese. Sao utilizados de forma sistémica para alguns tipos

de cancer e por via intravitrea para a degeneracao macular
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relacionada a idade (DMRI), em particular. Quando
administrados de forma sistémica, apresentam risco de trombose
arterial e venosa, hipertensdo e danos renais [1]. Qual é a
situacdo com a administracdo intravitrea?

Relatos de tromboembolismo arterial. Em 2017, com base em
alguns estudos e metanalises com resultados heterogéneos,
relatamos que a administragdo intravitrea de inibidores do VEGF
parecia aumentar o risco de acidente vascular cerebral em cerca
de 2 vezes, com um efeito provavelmente dependente da dose

[2].

Em 2024, os centros regionais de farmacovigilancia franceses
relataram os resultados de uma pesquisa de farmacovigilancia
realizada pela Agéncia Francesa de Produtos de Saide (ANSM)
sobre os efeitos adversos cardiovasculares de trés inibidores do
VEGF administrados por via intravitrea: ranibizumab,
aflibercept e bevacizumab (o uso intravitreo era off-label para
este ultimo medicamento). No periodo até junho de 2023, este
inquérito identificou 130 relatos de efeitos adversos
cardiovasculares na base de dados de farmacovigilancia francesa.
Entre estes relatos, foram analisados 108 eventos
tromboembodlicos: principalmente acidentes vasculares cerebrais
(81,5%), mas também enfartes do miocardio, embolias
pulmonares, oclusdes venosas ou arteriais oculares e tromboses
venosas profundas [3].

Eventos isquémicos e doenga renal. Em 2023, um estudo
epidemioldgico utilizando a base de dados de saltde do
Departamento de Assuntos dos Veteranos dos EUA incluiu
14.022 pacientes diabéticos que haviam sido tratados com um
inibidor intravitreo do VEGF: na maioria das vezes, aflibercept
ou bevacizumab, ou mais raramente ranibizumab. Durante um
acompanhamento de 5 anos, 37% dos pacientes desenvolveram
doenca cardiovascular (incluindo infarto do miocéardio) ou
doenca renal (incluindo glomerulonefrite aguda, sindrome
nefrética ou insuficiéncia renal), contra 18,4% dos pacientes que
ndo receberam esse tratamento. Apds levar em consideragédo
varios fatores de confusao, a razdo de chances (OR) foi de 1,8
(intervalo de confianca de 95% [1C95%] 1,7-1,9). O aumento do
risco de infarto do miocardio ou doenca renal permaneceu
estatisticamente significativo quando esses dois riscos foram
calculados separadamente [4].

Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2025;2(3)

Em um estudo epidemiol6gico publicado em 2024 usando um
banco de dados de seguro salde de Taiwan, 24.136 pacientes que
receberam ranibizumab intravitreo foram comparados a um
nimero semelhante de controles ndo tratados. Apds ajuste para
idade, sexo, comorbidades e tratamentos suscetiveis de
prejudicar a funcdo renal, o risco de desenvolver doenca renal
cronica durante um periodo de acompanhamento de 10 anos foi
cerca de duas vezes maior nos pacientes que receberam
ranibizumab: raz&o de risco (HR) 1,9 (1C95% 1,8-2,0) [5].

Em 2024, a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) relatou
um novo sinal de seguranca, “nefropatia toxica”, apos a
administracdo intravitrea de ranibizumab ou aflibercept, que foi
avaliado mais detalhadamente pelo comité europeu de
farmacovigilancia (PRAC) [6].

NA PRATICA. E cada vez mais provavel que a administracio
intravitrea de inibidores do VEGF acarrete um risco de efeitos
adversos sistémicos, em particular efeitos cardiovasculares e
renais. Esses achados devem ser levados em consideragdo ao se
considerar tal tratamento e ao monitorar pacientes que estdo
recebendo ou receberam um inibidor do VEGF, particularmente
quando outros fatores de risco cardiovascular ou renal estdo
presentes.

Referéncias seleccionadas do levantamento bibliografico da

Prescrire

1. Prescrire Rédaction “Bévacizumab” Interactions Médicamenteuses
Prescrire 2024.

2. Prescrire Editorial Staff “Intravitreal ranibizumab, bevacizumab and
aflibercept: thrombosis” Prescrire Int 2018; 27 (189): 17-19.

3. Bobet A et al. “Intravitreal vascular endothelial growth factor
inhibitors and cardiovascular adverse drug reactions: results of the
French pharmacovigilance survey” Fundam Clin Pharmacol 2024; 38
(suppl. 1): 108 (abstract PS-025).

4. Zafar S et al. “Systemic adverse events among patients with diabetes
treated with intravitreal anti-vascular endothelial growth factor
injections” JAMA Ophthal mol 2023; 141 (7): 658-666.

5. Chen CH et al. “Intravitreal ranibizumab injection is associated with
an increased risk of chronic kidney disease: a population-based study
in Taiwan” Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol 2024; 397 (7):
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Macrolideos: perda auditiva, zumbido (Macrolides: hearing loss, tinnitus)
Prescrire International 2025; 34 (266): 22
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2025;2(3)

Em 2024, uma reviséo sistematica com meta-andlise de estudos
publicados examinou o risco de perda auditiva associado ao uso
de antibioticos macrolideos [1].

Foram incluidos 13 estudos, compreendendo 6 ensaios clinicos
randomizados e 8 estudos epidemioldgicos, em criangas e adultos
[1]. Os antibidticos estudados foram azitromicina,
claritromicina, eritromicina, roxitromicina, spiramicina e
telitromicina (agora retirada do mercado europeu), além da
fidaxomicina, um antibiotico macrociclico estruturalmente
semelhante aos macrolideos [2].

Em comparacdo com pacientes ndo expostos a um macrolideo,
mas potencialmente expostos a um antibiotico de outra classe, 0s
pacientes expostos a um macrolideo apresentaram um risco
aumentado de ototoxicidade: odds ratio OR 1,2 (intervalo de
confianca de 95% 1,1-1,5) [1].

Até 14 de abril de 2024, a secdo acessivel ao publico da base de
dados europeia de farmacovigilancia continha

216 relatos de perda auditiva atribuida a azitromicina. Entre os
124 casos de perda auditiva com desfecho conhecido, 29



apresentaram regressao total, 28 estavam melhorando e 67 ndo
apresentaram regressao ou apresentaram regresséo, mas com
sequelas [2]. Além disso, houve 260 relatos de zumbido, 78 dos
quais ndo regrediram [3].

NA PRATICA Quando um paciente em uso de macrolideos se
queixa de ter desenvolvido um problema auditivo ou
agravamento de um transtorno pré-existente, particularmente
perda auditiva ou zumbido, é importante considerar o possivel
papel do antibidtico e, por precaugdo, evitar a reintroducéo do
tratamento com macrolideos.
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Metformina: deficiéncia de vitamina B12 (Metformin: vitamin B12 deficiency)
Prescrire International 2025; 34 (267): 50
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2025;2(3)

Em 2023, uma equipe de Cingapura publicou um estudo sobre a
deficiéncia de vitamina B12 em uma coorte de pacientes com
diabetes tipo 2 [1].

O estudo incluiu 592 pacientes com diabetes tipo 2 tratados em
um ambiente de cuidados primérios, dois ter¢os dos quais com
idades entre 60 e 79 anos. 164 deles (cerca de 28%)
apresentavam deficiéncia de vitamina B12 documentada por pelo
menos um ensaio plasmatico.A fim de identificar os fatores de
risco subjacentes a esta deficiéncia, estes 164 pacientes foram
comparados com os pacientes que ndo apresentavam deficiéncia
de vitamina B12 [1].

O principal fator de risco para a deficiéncia de vitamina B12 era
uma dieta vegetariana (odds ratio ajustada 22; intervalo de
confianca de 95% [IC95%] 4-104).As principais fontes
alimentares de vitamina B12 sdo visceras (principalmente
figado), peixe, ovos, carne e laticinios [2].

Apos levar em consideragdo varios fatores de risco, a deficiéncia
de vitamina B12 também foi mais comum em pacientes que
tomavam metformina, com um risco que aumentava com doses
diarias mais altas desse medicamento. Outro fator de risco era a
idade igual ou superior a 80 anos.

A metformina reduz a absorcéo intestinal da vitamina B12.
Niveis baixos de vitamina B12 podem resultar em anemia
megalobléstica e neuropatia periférica [3,4].

Os outros fatores de risco conhecidos para a deficiéncia de
vitamina B12 sdo doencas gastricas ou intestinais, cirurgia
bariatrica e exposicao a certos medicamentos, como inibidores da
bomba de prétons, antagonistas do receptor H2 e 6xido nitroso

[3].

NA PRATICA. A concentragio plasméatica de vitamina B12
deve ser monitorada em pacientes que tomam metformina (por
exemplo, anualmente), especialmente se estiverem tomando
doses diarias elevadas, para que ajustes na ingestdo alimentar
possam ser feitos ou suplementos introduzidos, se necessario.
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Neurolépticos em pacientes com deméncia: efeitos adversos graves
(Neuroleptics in patients with dementia: serious adverse effects)
Prescrire International 2025; 34 (266): 21
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2025;2(3)

Em 2024, um estudo utilizando um banco de dados de clinicas
gerais britanicas, vinculado a dados de hospitalizacéo e
mortalidade, investigou varios efeitos adversos conhecidos de
neurolépticos em pacientes com deméncia com 50 anos de idade
ou mais [1].

173.910 pacientes com deméncia, com idade igual ou superior a
50 anos, foram registrados nesse banco de dados entre 1998 e
2018. 35.339 desses pacientes foram expostos a um neuroléptico
pela primeira vez. Cada um desses pacientes foi comparado a 15
controles que ndo receberam neurolépticos [1].

16

Em comparagdo com os controles, 0s pacientes expostos
apresentaram um risco aumentado de desenvolver os seguintes
transtornos durante os 90 dias ap6s a primeira prescrigdo de
neurolépticos:

e pneumonia: risco aumentado aproximadamente 2 vezes,
incidéncia anual de cerca de 6% no grupo controle;

o lesdo renal aguda: risco aumentou 1,7 vezes, incidéncia anual
foi de 2,8% no grupo controle;



e tromboembolismo venoso: risco aumentou 1,6 vezes,
incidéncia anual foi de 1,0% no grupo controle;

e acidente vascular cerebral: risco aumentou 1,6 vezes,
incidéncia anual foi de 3,5% no grupo controle;

¢ insuficiéncia cardiaca: risco aumentado 1,3 vezes, incidéncia
anual de 2,7% no grupo controle;

o fraturas: risco aumentado 1,4 vezes, incidéncia anual de 5,2%
no grupo controle [1].

Como a parada cardiorrespiratéria e a morte stbita ndo foram
levadas em consideracdo, ndo foi possivel estabelecer o risco de
arritmias ventriculares [1].
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NA PRATICA. Os neurolépticos expdem os idosos com
deméncia a um risco de varios efeitos adversos graves e
relativamente frequentes, incluindo infeccGes e distrbios
cardiovasculares, renais e dsseos. Esta é uma razao para usa-los o
menos possivel. Assim mesmo, se for escolhido o tratamento
com um neuroléptico, é importante fazer o possivel para
estabelecer a dose minima eficaz e reavaliar regularmente o valor
do tratamento [2].

Referéncias
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Opioides: risco aumentado de quedas graves, inclusive fatais
(Opioids: increased risk of serious, even fatal, falls)
Prescrire International 2025; 34 (268): 78
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2025;2(3)

Em 2024, um estudo que utilizou bancos de dados de saude e
seguros de salde australianos investigou o risco de quedas graves
em pacientes que iniciaram tratamento com opioides [1].

Em uma coorte de mais de 3 milhdes de adultos que iniciaram
tratamento com opioides entre 2005 e 2018, 315.054 pacientes
(ou seja, 1 em cada 10) sofreram uma queda grave, definida
como resultando em atendimento de emergéncia, hospitalizacdo
ou morte. 5.210 quedas foram fatais. Neste estudo, o contexto em
que as quedas ocorreram ndo foi levado em consideracéo [1].

Em todas as faixas etarias, a incidéncia de quedas foi cerca de
duas vezes maior naqueles expostos a um opioide naquele
momento ou durante a semana anterior, em comparagao com a
exposicao menos recente [1].

Em todas as faixas etarias, o risco de quedas foi cerca de duas
vezes maior durante os primeiros 28 dias de exposicéo a opioides
em comparagao com periodos posteriores [1].

NA PRATICA Os opioides, assim como outras drogas que
prejudicam o estado de alerta, aumentam o risco de quedas
graves ou mesmo fatais, independentemente da idade. E
importante informar os pacientes sobre esse risco de quedas e 0
risco de sofrer um acidente ao dirigir um veiculo.

Referéncias

1. Hopkins RE et al. “Age-related risk of serious fall events and opioid
analgesic use” JAMA Intern Med 2024; 184 (4): 394-401 + Suppl.
36 pages.

2. Prescrire Rédaction “Fiche E12i. Chutes médicamenteuses”
Interactions Médicamenteuses Prescrire 2024.

Criangas expostas a progestdgenos in utero: excesso de casos de cancer?
(Children exposed to progestogens in utero: excess cancers?)
Prescrire International 2025; 34 (268): 74-75
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2025;2(3)

e A hidroxiprogesterona, um progestogeno derivado da
progesterona, € utilizada ha varias décadas, em particular para
a prevencdo do aborto espontaneo e do parto prematuro. 1sso
apesar da falta de eficacia comprovada nessas situacées e da
falta de conhecimento sobre os efeitos adversos a longo prazo
em criangas expostas.

e Em junho de 2024, o comité europeu de farmacovigilancia
(PRAC) recomendou que a autorizacdo de comercializagdo de
produtos contendo hidroxiprogesterona fosse suspensa, devido
a falta de eficécia comprovada na prevencdo do parto
prematuro e ao risco de cancer em criangas expostas in utero.

® 234 criangas expostas in utero a hidroxiprogesterona na
década de 1960 foram acompanhadas por cerca de 50 anos. O
risco de desenvolver cancer foi maior nessas criancas do que
nos controles ndo expostos.

e Outros progestogenos, incluindo a progesterona, sao
autorizados para a prevencédo do aborto espontaneo no inicio
da gravidez. Nossa pesquisa bibliografica ndo identificou
nenhum estudo epidemioldgico robusto sobre os efeitos a
longo prazo da suplementa¢do com progesterona durante a
gravidez.

e Na pratica, é importante continuar aplicando as licdes do
desastre do dietilestilbestrol (DES). Este estrogénio sintético
ndo esteroide e desregulador enddcrino foi usado durante
décadas para prevenir 0 aborto espontaneo. Néo teve eficacia
comprovada, mas demonstrou ter efeitos nocivos em varias
geracGes. N&o é aceitavel continuar expondo mulheres
gravidas e seus filhos a medicamentos sem eficacia
comprovada que foram autorizados ha décadas, ainda mais
guando surgem sinais de seguranca.



Progesterona é um horménio natural secretado principalmente
pelos ovarios e pela placenta. Contribui para a manutencéo da
gravidez [1,2].

A hidroxiprogesterona, um derivado da progesterona, ¢ utilizada
desde meados do século XX em varios paises europeus, em
particular para a prevengéo do aborto espontaneo e do parto
prematuro. As mulheres gravidas e os seus fetos foram expostos
a este medicamento, sem qualquer evidéncia de eficacia, numa
altura em que existiam muito poucos dados relativos aos seus
efeitos adversos a longo prazo nas criangas expostas [1,3-8].

Em junho de 2024, o comité de farmacovigilancia da Agéncia
Europeia de Medicamentos (PRAC) recomendou a suspensao da
autorizacdo de comercializacdo na Europa de produtos contendo
hidroxiprogesterona, devido a falta de dados que comprovem sua
eficacia na prevencédo do parto prematuro e ao risco de cancer em
criangas expostas in utero [9].

Em agosto de 2024, a Agéncia Francesa de Produtos de Salde
(ANSM) anunciou a suspenséo da autorizacéo de
comercializacdo do caproato de hidroxiprogesterona (o ultimo
produto de hidroxiprogesterona restante no mercado francés)
[10].

De um modo mais geral, quais séo os principais dados
disponiveis em 2024 sobre o risco de cancer em criangas
expostas a um progestégeno in utero?

234 criangas expostas in utero & hidroxiprogesterona,
acompanhadas por um periodo médio de 50 anos. Um estudo
de coorte, publicado em 2022, foi realizado utilizando dados de
mais de 18.000 “pares” de maes e filhos que receberam cuidados
pré-natais entre 1959 e 1966. Os cancros diagnosticados até 2019
nos filhos desta coorte foram identificados no California Cancer
Registry, um dos maiores registos de cancros dos EUA [7,8].

234 criancas (meninas e meninos em igual ndmero) foram
expostas in utero a hidroxiprogesterona e outras 18.517 ndo
foram expostas. As criangas foram acompanhadas por um
periodo médio de 50 anos.

As mées das 234 criangas expostas in utero receberam, em
média, 2,4 inje¢des durante a gravidez; em 70% dos casos, a
primeira dose foi injetada durante o primeiro trimestre. Cerca de
40% das injecBes de hidroxiprogesterona foram realizadas em
um contexto de ameagca de aborto espontaneo [7].

Aumento do risco de cancer apds exposicdo durante o primeiro
trimestre da gravidez. Foram diagnosticados 23 casos de cancer
entre os 234 filhos expostos in utero (todos antes dos 50 anos,
incluindo 2 antes dos 18 anos), contra 985 casos de cancer nos
18.517 controles ndo expostos [7].

Apos levar em consideragdo varios fatores de confuséo, como
ano de nascimento e indice de massa corporal materna, verificou-
se que o risco de cancer era maior nos filhos expostos a
hidroxiprogesterona durante o primeiro trimestre do que nos
filhos ndo expostos, com uma razdo de risco ajustada (aHR) de
2,6 (intervalo de confianga de 95% [IC95%] 1,6-4,1) [7].
Nenhuma associacdo desse tipo foi observada apds a exposicao
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durante o segundo e terceiro trimestres da gravidez, mas, dado o
namero muito pequeno de filhos (69) expostos apenas durante
esses periodos, tal risco ndo pode ser descartado.

O risco de cancer pareceu aumentar com 0 aumento do nimero
de injecbes, atingindo um HR ajustado de 3,1 com 3 ou mais
injecdes (1C95% 1,3-7,1).

Analises de subgrupos, em nimeros menores de filhos, foram
consistentes com um risco aumentado de cancer colorretal, de
prostata e cerebral pediatrico apds a exposicao a
hidroxiprogesterona durante o primeiro trimestre em comparagdo
com a ndo exposicao.

Um efeito de desregulacdo enddcrina no inicio da gravidez é uma
hip6tese apresentada pelos autores para explicar o aumento do
risco, que afetou tanto meninas quanto meninos durante esse
periodo. No entanto, o risco de cancer pareceu ser maior em
meninos, independentemente do momento da gravidez em que
ocorreu a exposicédo [7].

Nossa pesquisa bibliografica ndo identificou nenhum outro
estudo robusto relacionado ao risco de cancer vérias décadas
apos a exposicao in utero a hidroxiprogesterona.

Além disso, a Agéncia Internacional para a Investigagdo do
Cancro (IARC), uma agéncia da Organizacdo Mundial da Saude,
classifica os progestégenos como “provavelmente cancerigenos
para os seres humanos” OU “possivelmente cancerigenos para os
seres humanos” [9].

As agéncias de satde demoram a proteger as mulheres
gravidas e os seus filhos. A hidroxiprogesterona foi autorizada
nos EUA na década de 1950 para a prevencéo do aborto
espontaneo. As davidas sobre a sua eficacia e o risco de
malformacdes cardiacas nos bebés expostos comegaram a surgir
na década de 1970. Apds um longo periodo de debate, a
autorizagdo de comercializag&o foi finalmente retirada nos EUA
devido a falta de dados que comprovassem a sua eficécia, e a
hidroxiprogesterona ndo é comercializada nesse pais desde 2020

[71.

S6 em meados de 2024 é que a relacdo risco-beneficio da
hidroxiprogesterona em mulheres gravidas foi finalmente
reconhecida como desfavoravel a nivel europeu. No &mbito da
sua reavaliacdo, o PRAC tinha anteriormente solicitado as
empresas farmacéuticas que fornecessem todos os dados
disponiveis relativos, em particular, a genotoxicidade in vivo e in
vitro, a carcinogenicidade e a toxicidade para o desenvolvimento
e a reproducéo [9,11].

As empresas também foram solicitadas a fornecer uma revisao
dos dados disponiveis sobre o risco de cancer em criancas
expostas in utero & hidroxiprogesterona [8,11,12].

E quanto a progesterona? Outros progestdgenos estéo
autorizados para a prevencao do aborto espontaneo no inicio da
gravidez, como a progesterona em capsulas moles para
administracdo oral ou vaginal. No entanto, em consonancia com
a sua falta de eficacia comprovada nesta situacao, foi retirada da
lista de medicamentos reembolsaveis pelo sistema de salde
francés em 2017 [13,14].



Até meados de 2024, nossa pesquisa bibliografica ndo identificou
nenhum estudo epidemioldgico robusto que tratasse das
consequéncias a longo prazo da suplementacdo de progesterona
em criangas expostas in utero.

Medicamentos hormonais durante a gravidez: lembre-se do
desastre do DES. No inicio de 2025, a avaliagdo do risco de
cancer em criangas expostas in utero a hidroxiprogesterona
representa evidéncia de baixo nivel, mas uma relagéo causal é
plausivel. A questdo de um possivel risco de cancer também
pode ser levantada em relacéo a criangas expostas in utero a
suplementagdo com progesterona.

Essa situacdo lembra o desastre do dietilestilbestrol (DES) e
justifica uma abordagem muito cautelosa. O DES é um
estrogénio sintético ndo esteroidal e um desregulador endécrino.
Foi utilizado em mulheres gravidas entre os anos 1950 e 1970
para prevenir o aborto espontaneo, mas ndo demonstrou eficacia.
MilhGes de mulheres em todo 0 mundo tomaram o DES durante a
gravidez. Seus filhos foram expostos aos seus efeitos nocivos
(canceres, malformagdes dos 6rgaos genitais internos, etc.), e
seus netos correram o risco de nascimento prematuro, com
consequéncias as vezes graves [15].

Né&o é aceitavel que mulheres gravidas e seus filhos continuem
expostos a medicamentos sem eficacia comprovada que foram
autorizados ha décadas, ainda mais quando surgem sinais de
seguranga.

Reviséo produzida coletivamente pela equipe editorial: sem
conflitos de interesse.
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Interacdes

Etinilestradiol + clormadinona: tromboembolismo venoso
(Ethinylestradiol + chlormadinone: venous thromboembolism)
Prescrire International 2025; 34 (267): 49
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2025;2(3)

Uma combinagao estrogénio-progestégeno contendo 30
microgramas de etinilestradiol mais 2 mg de clormadinona é
autorizada como anticoncepcional oral monofasico em varios
paises europeus sob a marca Belara® [1,2]. Durante muito tempo,
0 risco associado ao uso da clormadinona para esta finalidade
permaneceu mal caracterizado [1].

Em marc¢o de 2024, as agéncias reguladoras de medicamentos
italianas e alemds publicaram os resultados de uma meta-analise
de quatro estudos epidemiolégicos que avaliaram esse risco em
um total de 12.710 mulheres expostas a essa combinagdo, em
comparagdo com 18.669 mulheres expostas a outro
anticoncepcional combinado (etinilestradiol 30 microg +
levonorgestrel 0,15 mg) [2,3].
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As mulheres expostas a combinagéo de etinilestradiol +
clormadinona apresentaram um risco mais elevado de
tromboembolismo venoso, com uma razédo de risco (HR) de 1,3
(intervalo de confianga de 95% 0,7-2,1). Este resultado néo é
estatisticamente significativo, mas, dado o amplo intervalo de
confianca, ndo se pode excluir um risco relativo
consideravelmente superior a 1,0 [2,3].

Em 16 de abril de 2024, o resumo francés das caracteristicas do
produto (SmPC) para Belara® mencionava que “ainda ndo se
sabe como o risco [de tromboembolismo venoso] se compara ao
das combinagdes contendo levonorgestrel” [4].

Em 2024, a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) avaliou
0 risco de tromboembolismo venoso em 10.000 mulheres



expostas a um anticoncepcional combinado de estrogénio e
progestégeno durante um ano como aproximadamente:

e 5a 7 casos com etinilestradiol combinado com um
progestégeno como levonorgestrel, norgestimato ou
noretisterona, e um risco “talvez na mesma ordem de

Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2025;2(3)

NA PRATICA. O padréo de tratamento para a contracepcio
oral combinada é uma combinac&o de etinilestradiol (20 a 40
microgramas) com um progestégeno com um equilibrio bem
estabelecido entre riscos e beneficios, como o levonorgestrel [5].
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Diretriz: Suplementacao rotineira de vitamina D é desnecessaria para prevenir doencas em adultos saudaveis
(Guideline: Routine Vitamin D Supplementation Unnecessary for the Prevention of Disease in Healthy Adults)
Worst Pills, Best Pills. Marco de 2025
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2025;2(3)

De 1999 a 2014, a ingestdo diaria de suplementos contendo
vitamina D entre adultos nos EUA aumentou de 0,3% para
18%.[1] Os beneficios desse aumento, especialmente em pessoas
que ndo tém deficiéncia de vitamina D e ndo apresentam fatores
de risco relacionados, sdo questionaveis.

Uma nova diretriz, financiada pela Endocrine Society,
desaconselha a suplementacéo empirica de vitamina D para
prevenir doengas em adultos saudaveis com menos de 75 anos,
embora sugira que tal suplementacéo possa ser Util em outras
populagdes, incluindo individuos com 75 anos ou mais [2].

A diretriz definiu a suplementacéo empirica de vitamina D como
a ingestao adicional de vitamina D acima da dose diaria
recomendada, sem testar os niveis sanguineos de vitamina D. De
acordo com a diretriz, a ingestdo adicional de vitamina D se
limita ao consumo de alimentos fortificados com vitamina D ou a
ingestéo de um suplemento de vitamina D ou formulagdes
vitaminicas que contenham vitamina D, geralmente na forma de
comprimidos ou gotas.

Publicada em julho de 2024 no The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism, a diretriz foi desenvolvida por um
painel diversificado de 14 especialistas, dos quais apenas um
relatou conflitos de interesse relevantes. Varias organizagoes
americanas e internacionais, incluindo a American Association of
Clinical Endocrinology e a European Society of Endocrinology,
copatrocinaram a diretriz.
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Sobre a vitamina D

A vitamina D é uma vitamina lipossolGvel que promove a
absorcdo de calcio no intestino e mantém niveis adequados de
calcio e fosfato no sangue, necessarios para a mineralizagao
6ssea normal.[3] Ela também desempenha outras fungdes no
organismo, incluindo a redugéo da inflamacéo e a regulagéo do
crescimento celular.

A vitamina D é encontrada naturalmente em peixes gordos
(incluindo truta e salmao) e 6leos de figado de peixe (veja a
tabela abaixo para exemplos). Figado bovino, queijo e gema de
ovo contém pequenas quantidades de vitamina D. Alimentos
fortificados (incluindo leite e cereais matinais) sdo uma
importante fonte de vitamina D na dieta dos americanos.

E importante ressaltar que a vitamina D pode ser produzida
naturalmente na pele durante a exposicao direta a luz solar.
Alguns especialistas sugerem que 5 a 30 minutos de exposicao ao
sol (principalmente entre 10h e 16h) sem protetor solar, pelo
menos duas vezes por semana, nos bragos, rosto, maos e pernas,
produzem vitamina D suficiente.

As diretrizes nutricionais recomendam que bebés saudaveis
consumam 400 unidades internacionais (Ul) de vitamina D por
dia e individuos saudaveis de 1 a 70 anos consumam 600 Ul de
vitamina D por dia. Apds os 70 anos, a dose diaria recomendada
aumenta para 800 UlI.

Existem duas formas principais de vitamina D: colecalciferol
(vitamina D3) e ergocalciferol (vitamina D2). A maioria dos
multivitaminicos contém cerca de 800 a 1.000 Ul de vitamina D.


https://www.worstpills.org/newsletters/view/1647#ref_1
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Tabela: Exemplos de fontes alimentares de vitamina D e seu
teor de vitamina D [4,5]

Alimento (por¢ao padrao) Vitamina D
(unidades
internacionais)
Oleo de figado de bacalhau (1 colher 1.360
de sopa)
Truta arco-iris, agua doce (85 g) 645
Salmdo, varios (85 g) 383-570
Atum light, enlatado (85 g) 231
Arenque (85 g) 182
Sardinha enlatada (85 g) 164
Tilapia (85 g) 127
Leite de soja sem acucar (1 xicara) 119
Pescada (85 @) 118
Leite desnatado (1 xicara) 117
logurte natural, desnatado (227 g) 116
Leite de améndoa, sem acucar, 107
fortificado (1 xicara)
Suco de laranja, 100%, fortificado (1 100
xicara)
Queijo americano, baixo em gordura 85

ou sem gordura, fortificado (42 g)

Novas recomendagdes das diretrizes

As recomendacdes da diretriz da Endocrine Society[6] s&o
baseadas em uma revisao sistematica de evidéncias,
principalmente de ensaios clinicos randomizados, que se
concentraram no uso de vitamina D na populacdo em geral sem
indicacOes estabelecidas para tratamento ou teste de vitamina D

[71.

A diretriz ndo incluiu bebés porque as recomendagdes existentes
apoiam a suplementacéo empirica rotineira de vitamina D em
bebés saudaveis para prevenir o raquitismo (0ssos enfraquecidos
em criancas causados pela deficiéncia de vitamina D).

Com base em evidéncias de baixa certeza, a diretriz sugere a
suplementacdo empirica diaria de vitamina D em criangas e
adolescentes saudaveis (de 1 a 18 anos) para prevenir 0
raquitismo nutricional e potencialmente reduzir o risco de
infec¢des do trato respiratorio.

Em contrapartida, para adultos saudaveis ndo gravidas (de 19 a
74 anos), a diretriz ndo recomenda a suplementacdo empirica
rotineira de vitamina D. Em vez disso, sugere que os adultos
nessa ampla faixa etaria devem apenas manter o consumo da
dose diaria recomendada de vitamina D. Essa recomendagdo foi
baseada na falta de evidéncias conclusivas que comprovem o
beneficio da suplementacao para reduzir os riscos de fraturas,
quedas, infeccOes ou outros desfechos nessa faixa etéria. A
diretriz sugere a suplementacéo empirica rotineira de vitamina D
em apenas duas categorias de pessoas saudaveis nessa faixa
etaria: aquelas com alto risco de desenvolver diabetes e mulheres
gravidas.
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Em adultos saudaveis com 75 anos ou mais, a diretriz sugere a
suplementacdo empirica rotineira de vitamina D, pois evidéncias
de certeza moderada sugerem que a suplementacdo pode reduzir
potencialmente a mortalidade.

Quando se considera a suplementacdo empirica de vitamina D na
dieta, a diretriz sugere doses diarias baixas em vez de doses altas
administradas de forma intermitente (como semanal ou
mensalmente), pois as evidéncias mostram que doses altas
podem causar efeitos adversos (como niveis elevados de céalcio
no sangue e calculos renais).

Devido a falta de evidéncias que apoiem certas metas de niveis
sanguineos de vitamina D para prevenir doencas, a diretriz ndo
recomenda testes de rotina para orientar a dosagem de vitamina
D em individuos saudaveis.

A diretriz ndo sugere dosagens empiricas especificas de vitamina
D para prevenir doencas, pois hd uma ampla variacdo de doses de
suplementacdo em ensaios clinicos.

E importante ressaltar que a diretriz n&o se aplica a individuos
com condic¢des clinicas que afetam a fisiologia da vitamina D
(incluindo aqueles com cirurgia de bypass intestinal, doenca
inflamatoria intestinal ou ma absorcédo) ou aqueles com sintomas
0sseos que podem ser causados por osteomalacia (0ss0s
enfraquecidos em adultos causados por deficiéncia de vitamina
D). Nesses individuos, doses mais altas de suplementacéo de
vitamina D e testes de vitamina D de rotina podem ser
essenciais.[8]

O que voceé pode fazer

Em geral, o Grupo de Pesquisa em Satde da Public Citizen
recomenda obter vitamina D suficiente a partir de fontes
alimentares e da exposic¢éo direta ao sol, em vez de suplementos.
Adultos com risco de deficiéncia de vitamina D, osteoporose ou
osteomalécia, ou outras condicdes, devem discutir a
suplementacéo de vitamina D com seus médicos. Adultos
saudaveis com mais de 75 anos e pais ou responsaveis por
criangas e adolescentes podem discutir as novas recomendacdes
com seus médicos, tendo em mente que as evidéncias para a
suplementacdo empirica nessas faixas etéarias ndo sdo fortes.

Para obter informagdes detalhadas sobre temas importantes de
nutricdo e saude para cada fase da vida, consulte as Diretrizes
Alimentares para Americanos, 2020-2025, dos Departamentos de
Agricultura e Saude e Servigos Humanos (disponiveis em
bit.ly/3Q8hmug).
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Xanomeline-Trospium [COBENFY]: Um medicamento para esquizofrenia com um novo mecanismo de acao
(Xanomeline-Trospium [COBENFY]: A Schizophrenia Drug With a Novel Mechanism of Action)
Worst Pills, Best Pills. Marco de 2025.
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Em setembro de 2024, a Administracdo de Alimentos e
Medicamentos (Food and Drug Administration, FDA) aprovou a
xanomelina-trospium (COBENFY), um medicamento pioneiro
para o tratamento da esquizofrenia em adultos [1]. O produto de
combinagdo em dose fixa (uma proporcao pré-definida de cada
principio ativo) é formulado em capsulas e tomado por via oral
duas vezes ao dia. Ao contrario dos antipsicéticos anteriores, que
bloqueiam os receptores de dopamina no sistema nervoso, a
xanomelina-trospium atua nos receptores muscarinicos [2].

A xanomelina-trospium é contraindicada em pessoas com
retengdo urindria e insuficiéncia hepatica moderada ou grave,
entre outras contraindicacdes, e pode causar reten¢do urinaria e
diminuicéo da motilidade gastrointestinal, entre outros efeitos
adversos.

Os dados de ensaios clinicos de boa qualidade sobre a
xanomelina-trospium limitam-se ao estudo de pacientes com
esquizofrenia ativa. Esses ensaios foram de curta duracédo (cinco
semanas) e 0s estudos ndo compararam a xanomelina-trospium
com medicamentos antipsicéticos de segunda geracdo, como
olanzapina (Zyprexa e genéricos), quetiapina (Seroquel e
genéricos) e risperidona (Risperdal e genéricos). Por esses
motivos, e porque a xanomelina-trospium tem contraindicagoes,
adverténcias e precaucfes importantes, o0 Grupo de Pesquisa em
Saude da Public Citizen classificou-a como

Nao Usar por Sete Anos.

Sobre esquizofrenia e medicamentos antipsicoticos

A esquizofrenia é uma doenca mental grave e cronica que afeta a
maneira COMo uma pessoa pensa, sente e se comporta [3]. A
condicdo é caracterizada por distor¢des substanciais na cognicéo,
emoc&o e outros comportamentos que prejudicam as funcdes
sociais e de autocuidado e a capacidade de trabalhar. Os sintomas
incluem alucinacdes (percepcdes sensoriais falsas), delirios
(crencas falsas persistentes), pensamento desorganizado,
diminuicéo da expressdo verbal e emocional e apatia (falta de
motivagdo habitual). Como a esquizofrenia é dificil de
diagnosticar e ndo ha testes bioldgicos para confirmar sua
presenca, tenha em mente que o diagndstico de esquizofrenia ndo
¢ apropriado se os sintomas predominantes forem depressao,
mania ou ambos (bipolar).

Aproximadamente 1% da populacdo tem esquizofrenia. A cada
ano, surgem novos casos em 1,5 de cada 10.000 pessoas [4]. A
condicdo geralmente é diagnosticada pela primeira vez em
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adolescentes ou adultos jovens e normalmente requer muitos
anos de tratamento [5]. As causas e a fisiopatologia da
esquizofrenia sdo em grande parte desconhecidas.

Juntamente com tratamentos psicossociais individualizados (por
exemplo, gerenciamento de casos, apoio familiar e profissional e
psicoterapia), 0s medicamentos antipsicoticos sdo o tratamento
de primeira linha recomendado para a esquizofrenia [6].

Os antipsicaticos de primeira geragdo, como a clorpromazina
(apenas genérico), sdo menos usados do que os medicamentos de
segunda geracdo, como a olanzapina, porque o uso prolongado
dos medicamentos de primeira geracdo aumenta muito o risco de
uma pessoa desenvolver transtornos motores debilitantes. Esses
transtornos incluem acatisia (inquietacdo, sensagéo de
nervosismo), parkinsonismo (lentidao, rigidez, tremores),
distonia (espasmos, movimentos involuntarios) e discinesia
tardia (movimentos involuntarios multiplos e crénicos do rosto,
bragos e pernas) [7].

Os antipsicoticos de segunda geracdo aumentam o risco de ganho
de peso e doencas metabdlicas, como diabetes e colesterol alto
(hiperlipidemia). Embora benéficos para muitas pessoas com
esquizofrenia, os antipsicéticos de segunda geracdo podem ter
efeitos adversos graves, semelhantes aos dos medicamentos de
primeira geragdo, ou ndo aliviar alguns sintomas psicoticos,
especialmente o comprometimento cognitivo e a apatia [8].

O novo medicamento antipsicotico

A xanomelina-trospium foi desenvolvida como uma alternativa
aos medicamentos dopaminérgicos que ha muito tempo sédo a
base do tratamento da esquizofrenia. A xanomelina é um
agonista do receptor muscarinico, o que significa que ativa 0s
interruptores da membrana celular controlados pela acetilcolina
(um neurotransmissor diferente da dopamina) [9]. O trospium é
um antagonista do receptor muscarinico, o que significa que
blogueia a atividade da acetilcolina. Embora a FDA ndo tenha
aprovado anteriormente a xanomelina, o trospium sozinho
(apenas genérico) foi aprovado em 2004 como tratamento para a
bexiga hiperativa [10].

A xanomelina foi anteriormente desenvolvida pela Eli Lilly
como um tratamento potencial para a doenga de Alzheimer. O
desenvolvimento do medicamento foi abandonado devido aos
efeitos adversos intoleraveis que causava quando usado sozinho.
A Bristol Myers Squibb, desenvolvedora da xanomelina-
trospium para esquizofrenia, adicionou trospium para limitar os
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efeitos adversos da xanomelina nos tecidos periféricos, ou seja,
nas células nervosas fora do cérebro e da medula espinhal.

Ensaios clinicos

A FDA aprovou a xanomelina-trospium para o tratamento da
esquizofrenia em adultos [11] com base nos resultados de trés
ensaios clinicos randomizados e controlados por placebo, dos
quais apenas dois sdo destacados nas informacdes de prescri¢do
[12]. Como parte da aprovacéo, a FDA também exigiu que o
fabricante realizasse estudos pds-comercializagdo para avaliar 0s
efeitos do uso de xanomelina-trospium na gravidez e lactacdo e
em pessoas com 18 anos ou menos. Também exigiu estudos para
esclarecer preocupacdes sobre os efeitos adversos que o
medicamento pode causar aos rins, figado e pancreas [13].

Os trés ensaios clinicos compararam a xanomelina-trospium com
um placebo e tiveram desenhos quase idénticos [14]. Todos
foram ensaios duplo-cegos, com duragéo de cinco semanas, nos
quais as dosagens de xanomelina-trospium foram ajustadas para
um méximo de 125 miligramas (mg) de xanomelina e 30 mg de
trospium duas vezes ao dia. Cada ensaio incluiu adultos com
idades entre 18 e 65 anos que apresentavam um episédio agudo
de esquizofrenia que resultou em internacdo hospitalar. Adultos
com transtorno por uso de alcool, depressao grave, transtorno de
estresse pOs-traumatico e transtorno obsessivo-compulsivo foram
excluidos.

Nos trés ensaios, 610 individuos foram randomizados igualmente
para receber xanomelina-trospium ou um placebo.

O menor ensaio incluiu 182 individuos, e 0 maior, 252. Todos 0s
ensaios foram realizados em varios locais e concentrados nos
Estados Unidos, embora um estudo tenha incluido muitos locais
na Ucrania. Notavelmente, os participantes do ensaio eram em
sua maioria negros (mais de 58%) e do sexo masculino (mais de
69%).

O desfecho primario pré-especificado para os ensaios clinicos
pivotais foi a mudanga em relacdo a linha de base na Escala de
Sindrome Positiva e Negativa (PANSS), uma pontuacao
padronizada composta por 30 perguntas breves que avaliam a
gravidade (de 1 = ausente a 7 = extrema) dos sintomas
psicopatolégicos positivos (por exemplo, alucinagdes), negativos
(por exemplo, retraimento social) e gerais (por exemplo,
ansiedade ou depressdo) que caracterizam a esquizofrenia. A
pontuacdo PANSS pode variar de 30 a 210, com pontuacdes mais
altas indicando sintomas mais graves de esquizofrenia.

Todos os trés ensaios mostraram que, apds cinco semanas, 0S
participantes dos grupos xanomelina-trospium e placebo
apresentaram melhorias significativas nas pontuacdes PANSS.
No entanto, os participantes que receberam o medicamento
tiveram uma melhora maior, embora pequena, dos sintomas em
relacdo a linha de base (em média, cerca de 8 a 12 pontos a mais
do que aqueles no grupo placebo). E importante ressaltar que
doses méaximas mais baixas (100 mg de xanomelina e 20 mg de
trospium) se mostraram igualmente eficazes que doses mais
altas.

Para avaliar a seguranca, a FDA analisou dados de cerca de
1.600 individuos que foram expostos a pelo menos uma dose de
xanomelina-trospium; 340 desses individuos participaram dos
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ensaios clinicos randomizados pivotais. De todos os individuos
nas avaliacBes de seguranca, apenas 145 foram expostos ao
medicamento por 12 meses ou mais. Quatro 6bitos foram
observados, todos em individuos do grupo xanomelina-trospium.
Dois 6bitos estavam relacionados ao uso de metanfetamina e dois
foram inexplicaveis; a FDA determinou que esses ébitos eram
“improvaveis” de estar relacionados a exposi¢ao aguda a
xanomelina-trospium.

Os eventos adversos significativamente mais comuns no grupo
xanomelina-trospium foram nauseas, vomitos, constipacao,
hipertenséo e boca seca. Cada um desses efeitos adversos ocorreu
em 5% a 19% dos pacientes que receberam xanomelina-
trospium. A acatisia foi evidente em 2,1% dos pacientes que
receberam xanomelina-trospium e em 0,6% dos que receberam
placebo. As doencas metabdlicas (por exemplo, ganho de peso
ou colesterol alto) ndo diferiram significativamente entre os
individuos nos grupos xanomelina-trospium e placebo. Retencéao
urinaria, que em casos raros foi grave, foi observada em quase
4% de todos os individuos expostos & xanomelina-trospium.

O que voceé pode fazer

Se vocé sofre de sintomas graves de esquizofrenia ou estd
envolvido no cuidado ou apoio a um adulto com esquizofrenia, a
xanomelina-trospium é um tratamento novo que vocé deve
conhecer. N&o inicie, interrompa ou altere seu regime de
medicamentos antipsicéticos sem o envolvimento direto de um
profissional de satde mental qualificado.

Os ensaios clinicos com xanomelina-trospium duraram apenas
cinco semanas e ndo compararam 0 medicamento com
antipsicoticos de segunda geracdo. Por esses motivos e porque o
medicamento tem contraindicacBes importantes e preocupagdes
de seguranca, o Grupo de Pesquisa em Salde da Public Citizen
classificou a xanomelina-trospium como N&o Usar por Sete
Anos.
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