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RESUMO: O desenvolvimento e a introducao de um novo farmaco na terapéutica sdo sempre acompanhados de
expectativas quanto a sua utilizagdo na pratica clinica. Os periodos existentes desde a descoberta de um
composto com atividade terapéutica até a sua introdugdo do mercado sdo conhecidos como fases pré-clinica e
clinica. Estes ensaios destinam-se a responder a uma série de questionamentos cientificos objetivando avaliar a
seguranca do novo composto bem como encontrar melhores opgdes terapéuticas. A utilizagdo de medicamentos
objetiva aumentar a expectativa de vida bem como erradicar doengas. Por outro lado, podem aumentar os custos
da atencao a saude se utilizados inadequadamente e/ou levar a ocorréncia de reagoes adversas. Atualmente, sao
conhecidos os riscos inerentes ao uso de farmacos, o que levou as agéncias reguladoras a exigir estudos que
comprovassem a seguranga dos novos farmacos antes de permitir a sua comercializagdo. Este trabalho descreve
casos de insucesso de farmacos clinicamente significativos como a talidomida, fenfluramina, dexfenfluramina,
terfenadina, mibefradila, fenilpropanolamina, cerivastatina e rofecoxibe. Esses farmacos exemplificam casos de
compostos que foram introduzidos na terapéutica, mas, por razées de toxicidade foram retirados mesmo apos a
realizagdo de ensaios clinicos, evidenciando o papel fundamental da farmacovigilancia nesse processo.

PALAVRAS-CHAVE: quimica farmacéutica, retirada de medicamentos do mercado, vigilancia de produtos
comercializados.

ABSTRACT: The development and introduction of a new drug in therapeutics are always followed by expectations
about its utilization in clinical area. The periods between the finding of a compound with therapeutic activity and its
introduction into the market are known as pre-clinical and clinical phases. These assays intend to answer to a
series of scientific questions, aiming to evaluate the safety of the new compound as well as look for better
therapeutic options. The use of pharmacological drugs aims to increase life expectation and eradicate diseases.
On the other hand, such drugs might provoke a rise in the costs of health care if used inappropriately and/or
provoke adverse reactions. Nowadays, the pharmacological drugs inherent risks are well known, what has taken
the controlling agencies to demand studies able to prove new drugs safety before their authorization to be
commercialized. This work describes some unsuccessful cases of clinical important drugs such as thalidomide,
fenfluramine, dexfenfluramine, terfenadine, mibefradil, phenylpropanolamine, cerivastatine and rofecoxibe. These
drugs exemplify cases of compounds introduced into therapeutics but, for toxicity reasons, removed even after
clinical assays realization, evidentiating the essential role of pharmacovigilance in this process.

KEYWORDS: chemistry, pharmaceutical , drug withdrawal from market, product surveillance, postmarketing.
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INTRODUCAO

O desenvolvimento de um novo farmaco é dividido em varias etapas ou estagios que pode ser dividido
em: (1) descoberta de um composto com atividade terapéutica; (2) estudos pré-clinicos e (3) estudos clinicos.
Introduzir um novo farmaco na terapéutica € um processo longo, cerca de 12 anos em média e bastante oneroso,
com probabilidade de sucesso pequena. De cada 100.000 novos compostos descobertos, apenas 250 sdo
submetidos aos ensaios pré-clinicos e, apenas 5 entram em ensaios clinicos (testes em humanos). Ao final,
estima-se que apenas uma molécula chegue ao mercado (LIMA et al., 2003), uma nova entidade quimica que seja
patenteavel e, para isto deve ser segura, eficaz e/ou melhore a qualidade de vida dos pacientes (HARDMAN,
2001).

Na década de 1950 o custo médio na pesquisa e desenvolvimento (P&D) de um novo farmaco era de
1.500.000 (hum milhdo e meio de doblares) (Lima et al., 2003). Em seguida, ela precisa ser submetida a um
rigoroso processo de desenvolvimento, que culminara na sua autorizagdo para uso e comercializacao
(GRAHAME-SMITH e ARONSON, 2004).

Os estudos pré-clinicos tém o objetivo principal de avaliacdo farmacoldgica em sistemas in vitro e em
animais in vivo para a obtencao do maior conhecimento possivel acerca de suas propriedades e de seus efeitos
adversos. Ao mesmo tempo, sua farmacocinética é testada em animais. Além disso, o composto é submetido a
testes de toxicidade a curto e longo prazo em animais, para que suas propriedades farmacologicas possam ser
definidas dentro de uma relagcado dose-resposta. A duragao do teste toxicolégico esta relacionado com a provavel
duracao do uso terapéutico. Neste estagio torna-se importante ainda a avaliagdo dos efeitos do composto sobre a
fertilidade e a reproducéo, testes de teratogenicidade e testes para mutagenicidade e carcinogenicidade. Também
sdo realizados nesta fase testes relacionados com a estabilidade no novo composto, possibilidade de producao
em larga escala bem como estudos de formulagao (GRAHAME-SMITH e ARONSON, 2004).

Cerca da metade das substancias falham durante a fase de desenvolvimento pré-clinico; para as
restantes, um dossié é preparado e submetido a autoridade reguladora (p. ex., FDA nos EUA e ANVISA, no
Brasil), cuja permissao é necessaria para proceder os estudos em seres humanos. Essa permissdo nao é obtida
facilmente, e a autoridade reguladora pode nega-la ou exigir trabalho adicional a ser feito antes da aprovacao
(GRAHAME-SMITH e ARONSON, 2004).

Os ensaios clinicos sao realizados em trés fases: Fase |: representa a primeira administragdo do
composto em humanos (30 —100 voluntarios) e deve seguir os preceitos éticos internacionais. Nesta fase utilizam-
se normalmente voluntarios sadios e, eventualmente podem ser realizados em pacientes gravemente enfermos
em circunstancias nas quais a toxicidade elevada torna-se aceitavel (pacientes com cancer, por exemplo). O
objetivo principal dessa fase é avaliar a tolerdncia em seres humanos e determinar a posologia segura (LIMA et
al., 2003); Fase ll: avalia-se a eficacia do medicamento em doentes (100-300), primeiramente em ensaios piloto e,
posteriormente, em doentes selecionados, coletando-se, também, os dados de seguranca do medicamento; Fase
[l — aumenta-se tanto a amostragem como diversifica-se a gama de pessoas nos testes. Nesta fase, também sao
incluidos tratamentos mais prolongados com o composto, cerca de 6 a 12 meses, visando a flexibilidade na
dosagem, bem como a coleta de dados sobre seguranca e eficacia do mesmo (PIMENTEL et al., 2006).

O método cientifico aplicado ao ensaio clinico necessita de um equilibrio entre a aplicagdo da inferéncia
indutiva (observar com base na teoria) com a inferéncia dedutiva (teorizar com base na observagdo). A
prevaléncia da inferéncia dedutiva (preocupagdes com a teoria) levou a medicina a gerar inimeras interpretacoes
e evidéncias equivocadas. Citem-se como exemplos, dentre as mais recentes, as doses elevadas com que os
beta-bloqueadores e os inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) comecaram a ser usados na
terapéutica da hipertensao arterial, sem mencgéo ao fracasso de muitos antiarritmicos, como demonstrado mais
recentemente (ECHT et al., 1992).

A fase IV, conhecida também como farmacovigilancia é de responsabilidade do érgdo regulamentador
(PIMENTEL et al., 2006) e é o estudo do uso real do farmaco na pratica médica. Esta vigilancia, apés a
comercializagdo, que ocorre apés a aprovacao do FDA, é necessaria para fornecer “feedback” do uso em grande
escala do farmaco. Nesta fase, podem ser descobertos novos efeitos terapéuticos ou téxicos, incluindo efeitos a
longo prazo ou raros que nao eram discerniveis em pequeno grupo de individuos (SEVALHO, 2001).

A importancia da farmacovigilancia é que em estudos clinicos de fase lll, devido aoc nimero de individuos
estudados, efeitos raros podem nao ser detectados, e em funcdo do tempo de duracdo do ensaio, efeitos
decorrentes do uso prolongado do medicamento podem nao ser revelados. Torna-se importante destacar também
que por forga do préprio modelo experimental a que sdo submetidas as populagbes participantes da investigacao,
ndo devem ocorrer impropriedades nem por parte dos prescritores ao receitarem o medicamento, nem por parte
dos usuarios no cumprimento das prescri¢cdes. Além disso, em razdo do controle experimental, ndo participam
pacientes que possam apresentar riscos (patologias que nédo sejam alvo direto dos testes, uso concomitante de
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outros farmacos ou grupos especificos como gestantes, criancas ou idosos) para o estudo por apresentarem
problemas clinicos. Assume-se, portanto, que os estudos de fase IV de farmacovigilancia (vigilancia pos-
comercializagdo) sdo sinbnimos referentes ao mesmo processo de deteccdo, acompanhamento e controle de
problemas decorrentes do uso ja autorizado de medicamentos. Estes estudos sdo essenciais em relagdo aos
medicamentos novos, pois proporcionam a avaliacdo de seu uso em grandes populagbes. A importancia da
farmacovigilancia pode ser exemplificada pelos inUmeros farmacos que foram introduzidos na terapéutica e,
posteriormente, por razdes de toxicidade retirados (GRAHAME-SMITH e ARONSON, 2004).

O impacto do uso de medicamentos em uma sociedade tem varias facetas. Por um lado, os
medicamentos podem aumentar a expectativa de vida, erradicar certas doencas, trazer beneficios sociais e
econdmicos; por outro lado, podem aumentar os custos da atengao a saude se utilizados inadequadamente e/ou
levar a ocorréncia de reagdes adversas a medicamentos (PFAFFENBACH et al., 2002).

De acordo com a Organizagcdo Mundial de Saude, reacdo adversa a medicamento (RAM) é definida
como sendo qualquer evento nocivo e nao intencional que ocorreu na vigéncia do uso de um medicamento,
utilizado com finalidade terapéutica, profilatica ou diagnostica, em doses normalmente recomendadas (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 1969).

O estudo sistematico de RAM ou farmacovigilancia tem por objeto a detecc¢ao, avaliagdo, compreensao e
prevencao dos riscos dos efeitos adversos dos medicamentos. Seus instrumentos de investigacdo podem ser
clinicos, epidemiolégicos, experimentais ou diagnosticos. Esses conhecimentos sdo importantes para que se
possa usar um farmaco de modo racional, promovendo-se uma terapéutica mais adequada as necessidades dos
pacientes e evitando-se riscos desnecessarios. Muitos efeitos adversos a medicamentos sdo raros, e sua
toxicidade ndo é previsivel através de experimentos em animais ou de ensaios clinicos controlados. Entéao, o
objetivo principal de um monitoramento de reacdes adversas a medicamentos é definir, 0 mais rapido possivel, a
capacidade de um medicamento produzir efeitos indesejaveis (PFAFFENBACH et al, 2002). Todos os
medicamentos tém efeitos colaterais e, portanto, devem ser acompanhados ap6s sua introdugdo no mercado
(DAINESI, 2005).

Um entrave nessa questao € que, diferentemente do inicio do século XX, a velocidade com que um
medicamento é difundido em nivel mundial € muito maior, gerando sempre uma disputa entre o lado cientifico e o
lado financeiro dos fabricantes de produtos farmacéuticos que buscam o lucro. A pesquisa acaba fornecendo
resultados rapidos, e muitas vezes duvidosos, devido a essa pressdo. Pouco se conhece da toxicologia do que é
vendido atualmente, fato este devido ao alto custo desse estudo, do tempo relativamente longo, das muitas
cobaias necessarias para realizacao de testes e da burocracia legal (PIMENTEL et al., 2006).

AGENCIAS REGULADORAS

A FDA (Food and Drug Administration) é a agéncia reguladora dos Estados Unidos da América que faz o
controle dos alimentos (tanto humano como animal), suplementos alimentares, medicamentos (humano e animal),
cosméticos, equipamentos médicos, materiais biolégicos e produtos derivados do sangue humano. A Agéncia
Européia de Medicamentos (EMEA) contribui para a prote¢do da saude publica e animal, garantindo a seguranga,
eficacia e alta qualidade dos medicamentos para uso humano e veterinario. Ao reunir 0s recursos cientificos dos
25 Estados-Membros numa rede de mais de 40 autoridades nacionais competentes, a EMEA coordena a
avaliagao e fiscalizagdo de medicamentos em toda a Unido Européia (UE). A Agéncia trabalha em estreita
cooperacao com parceiros internacionais, reforgando a contribuicdo da UE para a harmonizagéao global.

No Brasil, foi criada a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria pela Lei n°9.782, de 26 de janeiro de
1999. A finalidade institucional da Agéncia é promover a protegcdo da salde da populagdo por intermédio do
controle sanitario da produgéo e da comercializacdo de produtos e servicos submetidos a vigilancia sanitaria,
inclusive dos ambientes, dos processos, dos insumos e das tecnologias a eles relacionados.

Essas agéncias sao responsaveis pelo monitoramento dos medicamentos presentes no mercado, sendo
a FDA a referéncia. Elas possuem a autoridade de introduzir e/ou retirar um medicamento do mercado, buscando
qualidade, eficacia e seguranca.

CASOS DE INSUCESSO DE FARMACOS

A retirada de farmacos do mercado tem ocorrido desde 1937, nos EUA, por conseqiéncia do uso de um
xarope de sulfanilamida contendo como veiculo o dietilenoglicol, que causou a morte de 100 pessoas. O numero
de farmacos retirados pela FDA tem aumentado nas ultimas décadas por razdes de seguranca (Tabela 1)
(GENERALI, 2001). Alguns farmacos foram substituidos ou indicados para uso restrito. Aproximadamente 22
farmacos foram retirados do mercado dos Estados Unidos desde 1982, sendo que 77% na ultima década. Novas
reacOes adversas severas sao imediatamente transmitidas pela midia, e as autoridades regulatérias sao forgadas
a tomar medidas drasticas proporcionando sua retirada do mercado. Os casos publicados de rabdomidlise
associados com o uso de cerivastatina (Baycol® - Bayer) representam um exemplo classico.
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Embora os efeitos causados pelo farmaco ja haviam sido descritos como um possivel efeito adverso da
cerivastatina, muitos médicos falharam reconhecendo apenas tardiamente os sintomas relatados por seus
pacientes. Embora a responsabilidade do fabricante nos eventos tragicos fosse admitida, ao mesmo tempo se
torna limitada; e a validagéao do farmaco, quando usado corretamente, nunca foi avaliada.

O alarme do publico em relagdo as reagbes adversas publicados pela midia vem apresentando
numerosos protestos contra as industrias farmacéuticas, uma vez que, em muitos casos, isso € muito pouco
documentado ou limita as prescricoes. Além disso, se alguma reacao ocorrer isoladamente é possivel convencer
os fabricantes a retirar espontaneamente o farmaco do mercado (PREZIOSI, 2004).

Entre setembro de 1997 a setembro de 1998, 5 medicamentos citados a seguir foram retirados do
mercado por motivo de reagbes adversas inesperadas. Essas acgles levantaram inimeras questées sobre a
seguranca dos farmacos que sao introduzidos no mercado (WITHDRAWALS OF FDA, 1998; THE FDA AND
DRUG SAFETY, 1998; FRIEDMAN et al., 1999).

FARMACOS RETIRADOS DO MERCADO
Talidomida

A talidomida foi sintetizada primeiramente como sedativo, em 1953, e causou um dos mais dramaticos
episodios da histéria da medicina. Em 1957, foi comercializada como farmaco sedativo-hipnético, amplamente
vendido em paises europeus, asiaticos, no Canada e América do Sul, tornando-se o medicamento mais vendido
na Alemanha Ocidental para o tratamento da insénia (POWELL, 1996; RAJE, 1999). A despeito de sua ampla
comercializagdo nos continentes Europeu e Asiatico, este farmaco, em diferentes especialidades farmacéuticas:
Kavadon®, Sedalis®, Softenon®, Distaral®, Contergan®, entre outros, ndo obteve licenga da FDA dos Estados
Unidos da América para uso neste pais (LIMA et al., 2001).

No inicio da década de 60, a talidomida foi prescrita mundialmente como farmaco sedativo e anti-
emético, indicada no alivio do mal-estar matinal comum em gestantes (DALLY, 1998), sendo responsavel pelo
nascimento de milhares de criangcas com deformacdes congénitas (focomelia), que foram, posteriormente
atribuidas ao seu perfil teratogénico (LIMA et al., 2001).

A constatagao do perfil teratogénico da talidomida, representou um marco na conscientiza¢do do risco da
administragdo de um farmaco em sua forma racémica quando a razdo eudismica entre os dois enantibmeros (R,S)
€ desconhecida (LIMA et al., 2001). No caso da talidomida, o enantiémero R é ativo e 0 S é responsavel pelo
efeito teratogénico. Entretanto, torna-se inviavel administrar o enantibmero R (puro) responsavel pela atividade
terapéutica, uma vez que este é metabolizado e convertido ao enantibmero S provocando o efeito teratogénico.

Assim, apds trés anos de comercializagdo e apds intensa pressao da imprensa, a talidomida foi retirada
do mercado, em 1961, deixando para tras o tragico saldo de 8.000 criancas com malformagao congénita em 46
paises, inclusive no Brasil. Nos Estados Unidos o medicamento nunca foi liberado, pois a FDA achou que deveria
aprofundar a experimentagéo devido a ocorréncias de neurite periférica e alteragbes tireoidianas (BORGES e
FROEHLICH, 2003).

Quatro anos mais tarde, em 1965, o médico israelita Jacob Sheskin prescreveu a talidomida como
sedativo para pacientes leprosos, observando fortuitamente acentuada reducéo da dor e do processo inflamatério
associado ao leproma, identificando as propriedades antiinflamatérias, até entdo desconhecidas. Este intrigante
perfil antiinflamatorio incentivou diversos grupos de pesquisas ao estudo do provavel mecanismo de acao
relacionado as agbes benéficas da talidomida sobre os lepromas. Em 1991, foi demonstrado, em trabalho pioneiro,
gue pacientes leprosos apresentavam niveis sanguineos aumentados de um modulador do sistema imunolégico,
identificado como uma citocina denominada fator de necrose tumoral a (TNFa) (KAPLAN et al., 1991). Estes
pesquisadores constataram, posteriormente, a participagdo da talidomida na inibicdo seletiva desta citocina,
guando expressa em quantidade superior aquela necessaria a manutencdo do sistema imunolégico normal,
denotando, portanto, o potencial imunorregulador (LIMA et al., 2001).

Com base na descoberta das propriedades antiinflamatérias e imunorreguladoras da talidomida, a
industria norte-americana Celgene Co. solicitou & FDA sua aprovagédo para uso no tratamento da hanseniase,
concedida em julho de 1998. Marcava-se de forma definitiva o renascimento deste farmaco, que representa,
atualmente, um dos principais agentes terapéuticos disponiveis para o tratamento efetivo dos lepromas
(CALDERON et al., 1997).

Trabalhos paralelos divulgados por varios laboratérios de pesquisa, demonstram a aplicacao terapéutica
potencial da talidomida no cancer, interferindo com o processo de angiogénese patolégica, na AIDS, mais
especificamente no retardamento da replicacdo do HIV, e no auxilio da perda de peso desordenada de portadores
do virus da imunodeficiéncia adquirida e do bacilo da tuberculose (LIMA et al., 2001). Adicionalmente, a talidomida
representa a primeira terapia disponivel nos ultimos 20 anos para o tratamento de mieloma multiplo (RAJE, 1999).

Fenfluramina e Dexfenfluramina
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Em setembro de 1997, foram retirados do mercado 2 farmacos indicados como supressores do apetite, a
fenfluramina (Pondimin®) e a dexfenfluramina (Redux®) respectivamente, apds apresentar relatos de doenca
valvular cardiaca (FRIEDMAN et al., 1999). Dois meses antes foram investigados 24 casos de doenca valvular
cardiaca caracterizada especificamente pela patologia das véalvulas e pela regurgitacdo da aorta e da mitral em
pacientes que faziam o uso da associacao fenfluramina + fertermina (CONNOLLY et al., 1997; MARK et al., 1997).
A FDA publicou o problema, além de estudos epidemiolégicos em pacientes que usavam fenfluramina e a
dexfenfluramina ou em associagdo com a fertermina (FRIEDMAN et al., 1999).

A fenfluramina foi aprovada pela FDA em 1993, mas seu uso nao se estendeu até o final da década de
90. Esse farmaco comecou a ser utilizado em associagdo com uma outra substancia inibidora do apetite, a
fertermina. Essa combinagdo tornou-se bastante popular para perda de peso. No entanto, a FDA nao havia
aprovado a utilizagdo da fenfluramina em associagdo, nem o seu uso para um periodo prolongado. Anteriormente
sabia-se sobre problemas relacionados as valvulas cardiacas, contudo, a FDA aprovou a dexfenfluramina para
uso isolado por mais de 1 ano.

Inicialmente, os estudos mostraram que aproximadamente 30% dos pacientes que faziam uso da
associagao (fenfluramina + fertermina) tinham regurgitacdo da aorta e/ou da mitral onde somente 1% da
populagdo exibiu essa anormalidade (KHAN et al., 1998; JICK et al., 1998; DEVEREUX, 1998). Nem a FDA, nem
os fabricantes e nem a comunidade médica esperavam que a doenga das valvas seria o resultado toéxico da
fenfluramina ou dexfenfluramina. Depois desse estudo entre o uso dessa associagdo e a doenga da valva,
concluiu-se que esses farmacos deveriam ser retirados do mercado (FRIEDMAN et al., 1999).

Terfenadina

O anti-histaminico terfenadina, cuja utilizacdo terapéutica havia sido aprovada em 1985, é na realidade
um pro-farmaco, e apos sua absorgéo, é rapidamente convertido no metabdlito ativo fexofenadina, apresentando-
se como um farmaco seguro quando usado isoladamente. Entretanto, o aumento da concentragdo da
terfenadina (que pode ocorrer quando sua metabolizagao esta inibida) no organismo foi associado com arritmia
cardiaca potencialmente fatal. Os farmacos inibidores da enzima citocromo P450, como por exemplo, eritromicina
ou cetoconazol podem ser os responsaveis pelo aparecimento de arritmias quando utilizados em associagdo com
a terfenadina (HONIG et al., 1992; HONIG et al., 1993).

Essa interagdo nao era conhecida no momento da sua aprovagdo. Depois de reconhecer essa
interacdo, a FDA desenvolveu uma critica investigacdo laboratorial para explicar e demonstrar a interacao
conclusiva. Concomitantemente, os médicos reduziram significativamente a sua prescrigdo (FRIEDMAN et al.,
1999). O fabricante da terfenadina, Hoechst Marion Roussel desenvolveu um novo medicamento (AIIegra®)
contendo como principio ativo a fexofenadina, o metabdlito ativo da terfenadina. A fexofenadina fornece os
mesmos efeitos da terapia da terfenadina e pode ser administrado seguramente com outros medicamentos
comumente prescritos (BERNSTEIN et al., 1997; MARKHAM e WAGSTAFF, 1998; BRONSKY et al., 1998). A FDA
propds, entao, a substituicdo da terfenadina pela fexofenadina, pois sua terapia € idéntica e nao apresenta riscos
a saude dos pacientes (FRIEDMAN et al., 1999).

Mibefradila

Em junho de 1998, dois farmacos foram retirados do mercado apds o fabricante e a FDA descobrirem a
magnitude e a gravidade dos efeitos adversos nao detectados nos ensaios pré-clinico e clinico. Mibefradila, um
bloqueador do canal de calcio, foi aprovado para o tratamento de pacientes com hipertensdo e angina crénica
estavel. Sua retirada ocorreu apos observagbes de interagbes prejudiciais, em potencial, com outros
medicamentos (ROCHE CITES DRUG INTERACTIONS IN MIBEFRADIL WITHDRAWAL, 1998).

A mibefradila administrada isoladamente ndo causa nenhum efeito toxico (Friedman et al., 1999).
Esse farmaco reduz significativamente a atividade das enzimas do citocromo P450, principalmente a isoenzima
CYP3A4 (KRAHENBUHL et al., 1998; MULLINS et al., 1998; SCHMASSMANN-SUHIJAR et al., 1998). Essas
enzimas, localizadas principalmente no figado, sdo essenciais para a eliminagdo de farmacos presentes no
organismo. Na presenga da mibefradila, quando associado com outro farmaco, este se bioacumula chegando a
niveis téxicos.

A FDA publicou uma nota em dezembro de 1997 relatando que pacientes que faziam uso da
mibefradila apresentaram efeitos adversos quando administrado com outros medicamentos. Publicou também,
uma carta divulgando o problema aos profissionais da saude (FRIEDMAN et al., 1999). Com a farmacovigilancia e
a continua aparicao de efeitos adversos, a FDA reconheceu que a mibefradila era amplamente utilizada e tornou-
se comum a interagdo com outros farmacos; analisando seu risco/beneficio, decretou sua retirada do mercado.
Atualmente, sabe-se que a mibefradila interage com 26 tipos de farmacos diferentes, sendo inviavel sua
permanéncia no mercado (FRIEDMAN et al., 1999).

Fenilpropanolamina
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A fenilpropanolamina é uma amina simpatomimética sintética, que foi utilizada como descongestionante
em produtos para tosse, resfriado e em supressores do apetite, 0s quais requerem ou nao prescricdo médica. Esta
amina esteve no mercado farmacéutico, por muitos anos, mas preocupagdées com o uso seguro da mesma foram
levantadas, desde 1969, através da publicagdo de casos nos quais o uso de fenilpropanolamina isolada ou em
combinagdo com outros farmacos foi associado ao desenvolvimento de hemorragia cerebral, particularmente,
apo6s a administragdo, em mulheres jovens, da primeira dose de agentes supressores do apetite contendo
fenilpropalamina (HUMBERSTONE, 1969; ARAUJO, 2000).

Recentemente, resultados de um estudo de tipo caso-controle envolvendo homens e mulheres de 18 a
49 anos de idade, os quais foram hospitalizados em decorréncia de hemorragia subaracnéide ou hemorragia
intracerebral, indicou que mulheres que administram supressores de apetite contendo fenilpropanolamina
aumentam, em 15 vezes, quando comparadas com outras mulheres, a chance de sofrer hemorragia cerebral,
enquanto que aquelas que utilizam, pela primeira vez, medicamentos para tosse ou resfriados contendo
fenilpropanolamina, aumentam em trés vezes a chance de sofrer esta complicacao (ARAUJO, 2000).

O estudo desenvolvido pelo grupo da Universidade de Yale contou com 702 pacientes, entre os quais
425 (61%) apresentaram hemorragia subaracnéide e 277 (39%) apresentaram hemorragia cerebral. Como
controle foram utilizados 1376 individuos (ARAUJO, 2000). Embora o risco de se desenvolver hemorragia
cerebral, através do uso de fenilpropanolamina ou de produtos contendo fenilpropanolamina atualmente
disponiveis no mercado seja muito pequeno, a seriedade de uma hemorragia cerebral e a incapacidade de se
prever quais os individuos sob o risco de desenvolver tal complicagéo levaram a FDA a tomar medidas contra o
seu uso. A comissdao da FDA concluiu que os riscos associados ao uso de medicamentos contendo
fenilpropanolamina ultrapassavam os beneficios que tais produtos possam trazer, principalmente, porque os
mesmos sao utilizados para tratar condicées néo graves.

Em 6 de novembro de 2000, a FDA advertiu os profissionais da saude, a industria farmacéutica e a
populacdo americana quanto aos riscos do uso de fenilpropanolamina e anunciou que tomaria as devidas
providéncias para remover a fenilpropanolamina da composicdo de todos os medicamentos disponiveis no
mercado. Solicitou ainda, que a industria farmacéutica retirasse voluntariamente do mercado os produtos
contendo fenilpropanolamina. A FDA alertou consumidores sobre os riscos desse farmaco, solicitando a
populagéo para evitar o uso de fenilpropanolamina ou buscando a utilizagado de medicamentos alternativos que
ndo contivessem essa substancia na formulacdo, presente em cerca de 400 produtos (ARAUJO, 2000). Em
resposta a FDA, industrias farmacéuticas, como a SmithKline Beecham, Bayer Corporation e Novartis, anunciaram
o0 compromisso de atender a solicitagdo do governo de retirar os medicamentos e de manter a confianca que
consumidores sempre tiveram em seus produtos.

Cerivastatina

Os inibidores da hidroximetilglutaril-coenzima-A (HMG-CoA) redutase, também conhecidos como
estatinas, sdo os farmacos mais potentes e eficazes para reduzir o LDL colesterol. Desde que foram aprovados
para uso no tratamento da hipercolesterolemia pela FDA, em 1987, diversos estudos clinicos vém demonstrando
que esses medicamentos sdo capazes de reduzir eventos cardiovasculares, quer na prevengao primaria quer na
prevencao secundaria da doenca arterial coronariana (SHEPHERD et al., 1995).

A HMG-CoA redutase é uma enzima que catalisa a conversao da HMG-CoA a acido mevalénico,
precursor do colesterol. Esta enzima é alvo para a intervengéo farmacoldgica porque ela atua na biossintese do
colesterol. Em nivel celular, portanto, as estatinas inibem a conversdo da HMG-CoA para mevalonato e como
conseqiiéncia, a sintese celular do colesterol (CORSINI et al., 1999). De modo geral, sdo bem tolerados, porém
alguns pacientes podem desenvolver toxicidade hepatica e/ou muscular, em graus variados. Com relagéo aos
efeitos téxicos sobre a musculatura esquelética, a complicagdo mais séria observada com o uso dessas
medicacbes € a rabdomiolise (PASTERNAK et al., 2002), em que pese a dificuldade em se conceituar
adequadamente a rabdomidlise (MAGALHAES, 2005).

A FDA avaliou 3.339 casos de rabdomidlise relacionada ao uso de estatina entre janeiro de 1990 e
margo de 2002. A cerivastatina foi a estatina que mais apresentou problemas (THOMPSON et al., 2003). O
mecanismo exato pelo qual as estatinas podem causar a rabdomidlise ndo se encontra ainda completamente
esclarecido. Diversas hipoteses sao possiveis: deplecdo de metabdlitos intermediarios da sintese do colesterol
(reduzindo os niveis de acido mevalbnico), induzem a apoptose celular e podem causar alteragbes nos canais de
condutancia ao cloro dentro dos miécitos (MAGALHAES, 2005).

Observagbdes recentes com a cerivastatina demonstraram que a administragdo de mevalonato foi capaz
de melhorar os efeitos toxicos causados pela cerivastatina, sugerindo que as acdes deletérias deste farmaco
podiam ser devidas a redugao desses compostos intermediarios, particularmente o acido mevalbnico, mais do que
a acao toxica direta da mesma (GEMICI et al., 2001).

Outra possivel explicagéo para a toxicidade muscular das estatinas se relaciona com os canais de cloro
intracelular. Essas estruturas, no musculo, sdo responsaveis pela hiperpolarizacdo da célula e como
consequéncia, do seu relaxamento. Modificagcdes na permeabilidade da membrana celular também podem resultar
do bloqueio desse sistema (IGEL et al., 2001). Tém sido descritas alteragbes nas propriedades da membrana
celular com a utilizagdo desses medicamentos. Algumas estatinas, mais lipofilicas, podem atravessar mais
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facilmente a membrana celular em fungéo dessas alteragdes e, por conseguinte, resultar em maior potencial para
o desenvolvimento de agressao muscular (MAGALHAES, 2005).

Além disso, muitos casos de rabdomidlise ocorreram concomitantemente com outras doengas (como por
exemplo, a insuficiéncia renal) ou sendo associado com outro farmaco (por exemplo, gemfibrozil, o qual foi
responsavel por 31 das 52 mortes registradas nos Estados Unidos). Em outros casos, a cerivastatina era usada na
dose de 0,8 mg por dia, aprovada pela FDA para uso clinico, mesmo sendo uma dose mais elevada daquela
recomendada pelo fabricante para iniciar o tratamento.

Rofecoxibe

Na década de 1960, pesquisas mostraram que os salicilatos eram muito bons para o alivio da dor na
artrite reumatdide, mas com os esterdides, seu uso ficou limitado devido sua toxicidade (JUNI e DIEPPE, 2004).
As indUstrias de maior porte comegaram a desenvolver os antiinflamatérios nao esteroidais (AINES) chegando a
vender mais de 20 bilhdes de dolares por ano.

Na década de 1980, o benoxaprofeno (Opren®) era comercializado com base em um Unico mecanismo
de agao, que claramente foi associado aos seus efeitos adversos, incluindo fotossensibilidade e hepatotoxicidade
(JUNI et al., 2002). O fabricante manteve a comercializacao do farmaco até que foi obrigado a retirar do mercado
quando pacientes idosos foram a Obito por insuficiéncia hepatica apdés o seu uso (TAGGART e ALDERDICE,
1982).

Ha pouco mais de dez anos, duas isoformas da cicloxigenase — COX-1 e COX-2 — foram descobertas,
com diferentes padroes de expressao. As propriedades antiinflamatérias dos AINEs foram relacionadas a inibicao
1996). A partir dai, enfatizou-se a toxicidade gastrintestinal dos AINES, ignorando-se outros eventos adversos
(DIEPPE et al., 2004).

Um dos primeiros AINES a ser muito comercializado como inibidor seletivo da COX-2, eficaz e ndo tendo
problema de toxicidade foi o Celecoxibe (Celebrex®). O agente subseqiente foi o rofecoxibe (Vioxx®), produzido
pela Merck Sharp & Dohme. Em 2000, um grupo de estudo denominado VIGOR (BOMBARDIER et al., 2000)
(comparou 50 mg de rofecoxibe a 500 mg de naproxeno) mostrou uma reducao dos efeitos gastrintestinais com os
novos antiinflamatérios em seis meses de uso. Nesse estudo, ocorreram mais eventos adversos graves e
tromboticos com rofecoxibe em comparacao ao naproxeno. A incidéncia de infarto do miocardio foi menor nos
pacientes do grupo naproxeno do que nos que receberam o rofecoxibe. A explicagdo do produtor sobre esses
resultados foi de que o risco cardiovascular ndo se associava a rofecoxibe, mas sim que o naproxeno conferia
protecao cardiovascular. Agora, porém, se sabe que naproxeno, na dose de 500 mg, duas vezes ao dia, também
acarreta risco cardiovascular, e a FDA adverte que a dose maxima é de 200 mg, duas vezes ao dia
(WANNMACHER, 2005).

Em 2001, o volume de vendas de rofecoxibe atingiu US$ 2,5 bilhdes no mercado de 80 paises, gracas a
vigorosa campanha de marketing (WANNMACHER, 2005). Em 2004, dizia-se que o volume mundial de vendas
atingiu dez bilhdes de dolares. Em 2003, Fitz Gerald publicou que celecoxibe e rofecoxibe suprimiam a formagao
de prostaglandina I, dependente de COX-2 em voluntérios sadios. A PGl, inibe a agregacao plaquetéria, causa
vasodilatagao e previne a proliferagdo de células musculares lisas endoteliais. Contrariamente, os farmacos nao
afetavam tromboxana A,, que tem efeitos opostos. Isso poderia predispor pacientes a infarto do miocéardio e
acidente vascular encefalico trombético (WANNMACHER, 2005).

Em 30 setembro de 2004 a Merck Sharp & Dohme-Chibret anunciou a retirada de rofecoxibe do mercado
mundial, em razdo de risco relativamente maior de infarto de miocardio e acidentes vasculares cerebrais,
confirmados apdés 18 meses do inicio do tratamento em pacientes que receberam VIOXX® (15 por 1000
pacientes/ano) em comparagdo com aqueles do grupo placebo (7,5 por 1000 pacientes/ano) no ensaio clinico
multicéntrico, randomizado e duplo-cego APPROVe (Adenomatous Polyp Prevention on VIOXX), iniciado em 2000
e projetado para durar trés anos, avaliando a eficacia do rofecoxibe (25 mg) na prevengédo da recorréncia de
pélipos colorretais em pacientes com histérico de adenomas. O estudo incluiu 2.600 pacientes e, em 2004, foi
precocemente suspenso. Apenas duas semanas antes, o medicamento havia sido liberado para criancas com
artrite reumatéide (WANNMACHER, 2005).

No periodo entre sua liberacédo e a retirada do comércio (cinco anos), dois milhdes de pacientes usaram
rofecoxibe. Os investigadores da FDA estimaram ter havido quase 28 mil infartos do miocardio e mortes subitas
nos Estados Unidos, entre 1999 e 2003 (WANNMACHER, 2005). Este episodio e alguns outros temas posteriores
levantaram muitas questdes importantes relacionadas a politica de aprovacdo de medicamentos, as evidéncias
cientificas e ao papel da farmacovigilancia, sendo uma desconfortavel consequiiéncia, a erosdo da confianca
publica, dificil de ser recuperada (DAINESI, 2005).

CONCLUSOES

A farmacovigilancia tem um papel fundamental nesse processo, ao centralizar informagdes de possiveis
reagdes adversas e monitorar os farmacos disponiveis no mercado. Os estudos clinicos necessitam aperfeicoar
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seus procedimentos para obter maior rigor em relacdo aos novos farmacos e evitar problemas mais sérios com a
introducdo de novos farmacos, de modo a garantir a qualidade e a seguranga dos medicamentos.

Paradoxalmente, quase 50 anos apés o incidente teratogénico da década de 60, a talidomida ressurge
como farmaco promissor para o tratamento da hanseniase, AIDS e doengas crénicas degenerativas (inclusive no
Brasil, em programas oficiais). Entretanto, a despeito das novas aplicagbes terapéuticas desse farmaco, seu
emprego requer rigorosa avaliacdo da relagdo risco-beneficio, exigindo, em alguns casos, o monitoramento
médico.
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Tabela 1: Farmacos retirados do mercado por razdes de seguranga (1982-2002).

Secao 1.01 Farmacos Secao 1.02 Classe terapéutica

Secao 1.03 Principal problema detectado

Benoxapreno
Nomifensina
Suprofeno
Ticrinafeno
Zomepiraco
Cianidanol
Indoprofeno
Isoxicam
Suloctidila
Zimelidina

Alosetron
Astemizol
Bronfenaco
Cerivastatina

Cisaprida

Dexfenfluramina
Encainida

Fenfluramina
Fenilpropanolamina
Flosequinana
Grepafloxacino
Levometadil
Mibefradila
Rapacuronio
Terfenadina

Temafloxacino

Troglitazona

AINE

Antidepressivo

AINE

Diurético

AINE

Hepatoprotetores e Lipotropicos
AINE

AINE

Antitrombotico

Antidepressivo (Inibidor Seletivo
da Recaptagéo de Serotonina)
Antagonista do receptor de
serotonina
Anti-histaminico

AINE

hipocolesterolémico  ou
lipémico
Parassimpatomimético que age
como agonista de serotonina
Supressor do apetite
Anti-arritmico

anti-

Supressor do apetite
Descongestionante
Vasodilatador

Antibacteriano
Opidide
Bloqueador do canal de célcio

Relaxante muscular
aminoesteroide
Anti-histaminico
Antibiético

do grupo

Antidiabético

Ictericia fatal

Anemia hemolitica

Sindrome da dor de flanco

Hepatotoxico

Reacobes anafilaticas

Anemia hemolitica

Hepatotoxico

Necrose da epiderme

Hepatotoxico

Reagoes de hipersensibilidade com envolvimento neurolégico

Colite isquémica, constipagao severa

Arritmia cardiaca
Hepatotoxico
Rabdomidlise

Eventos cardiovasculares

Regurgitacao da aorta e da mitral

Elevada taxa de morte em pacientes com arritmias assintomatica
seguida de recente ataque do coracao

Regurgitacdo da aorta e da mitral

Hemorragia cerebral

Os efeitos benéficos dos sintomas da insuficiéncia cardiaca nao
duraram além dos trés primeiros meses de terapia

Eventos cardiovasculares

Eventos cardiacos severos

Inibicho das enzimas do Citocromo P450,
diversas interagdes significantes
Broncoespasmo e fatalidades inexplicadas

resultando em

Arritmias cardiacas

Hipoglicemia em idosos, assim como anemia hemolitica,
frequentemente associada com insuficiéncia renal, testes com
marcadores hepaticos alterados e problemas de coagulagao
Hepatotoxico




