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TRAGEDIAS HISTORICAS:

o caco do elivit de aultanilamida

Jackson C. Rapkiewicz

"Jq penas eu mesma € @EMS sabemos 0 _que OLSSEi nestes ﬂltinOS dias. Jq morte me tem

sido familiar desde que me araduei em Medicina na turma de 101 lda FPaculdade de

Medicina de Tulane. (Desde_entdo tenho trabalhado no Condado de Qovington e

s de wm _quarto de século de profissdo, jd vl

assim_como_qualquer wmédico com mai

minha parcela de dbitos. .. Mas quando percebt que seis de meus pacientes

incluindo minha melhor amiga. estavam mortos pelo uso de wm medicamento que

b1 que este mesmo medicamento_que eu

e Lhes havia prescrito, e quando_perce

lhantes tornara-se um_veneno mortal em sua

havia usado por anos em casos seme

ida por wma agonia mental e es piritual que nao

versdo mais nova, ai Sim ui_ating

imaginava_que_um Ser hmano pudesse suportar. PDassei por momentos ent gue

minha morte teria sido um grato alivio para esta agonia”.

ma carta escrita pela médica A. S. Calhoun em outubro de 1937.
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Fonte: http://www.chm.bris.ac.uk/motm/sulfanilamide2/sulfanilamideh.htm

Em setembro de 1937 varios frascos do
“elixir” de sulfanilamida foram
comercializados pela empresa S.E.
Massengill nos Estados Unidos. Seu consumo
resultou na morte de mais de 100 pessoas,

incluindo muitas criangas.

0 caso narrado pela médica Calhoun ocorreu entre setembro e
outubro de 1937, quando a ingestdao de uma formulacdo liquida de
sulfanilamida produzida pelo laboratdrio S. E. Massengill resultou na
morte de mais de 100 pessoas em 15 estados norte-americanos.

A sulfanilamida, um antimicrobiano que vinha sendo usado de
maneira segura na forma de comprimidos e de pd, foi utilizada pelo
farmacéutico e quimico Harold Cole Watkins na fabricacdo de uma
formulacao liquida lancada por sua empresa. A nova apresentacao,
composta por 10% de sulfanilamida, 72% de dietilenoglicol, 16% de agua
e aromatizada com extrato de framboesas, foi considerada satisfatoria
pelo laboratorio nos testes de sabor, aparéncia e aroma e comecou a ser
distribuida no inicio de setembro.

Em 11 de outubro, a Associacdo Médica dos Estados Unidos foi
informada sobre a morte de seis pacientes que haviam usado uma
preparacao ainda pouco conhecida de sulfanilamida em Tulsa,
Oklahoma. As investigacoes foram iniciadas e concluiu-se que o
dietilenoglicol era um excipiente toxico capaz de provocar insuficiéncia
renal e morte.

O Food and Drug Administration (FDA) foi informado sobre o caso
em 14 de outubro e imediatamente iniciou uma operacao para tentar
recolher os frascos distribuidos. Neste ponto o laboratério ja estava
ciente da toxicidade de seu produto e havia postado mais de 1000

telegramas para farmacias, médicos e revendedores. As correspondéncias, entretanto, apenas solicitavam a
devolucao do medicamento, nao informando sobre os riscos do seu uso.
Um grande esforco para recuperar os frascos foi realizado pelo FDA, que colocou praticamente todo o

seu efetivo de 239 inspetores nas ruas em busca do medicamento
distribuido. Intensa divulgacdo também foi realizada via radio e
através dos jornais impressos. Mesmo assim a tarefa foi ardua:
havia muita dificuldade para localizar os vendedores que se
deslocavam pelo pais e os pacientes que haviam adquirido o
produto. Em varios casos os registros realizados pelas farmacias e
pelos médicos estavam incompletos e ndao permitiam que os
compradores fossem localizados.

Mesmo quando os pacientes eram encontrados os
inspetores precisavam de perspicacia para entender o que havia
sido feito com o medicamento. Em um dos casos, uma senhora
informou que ja havia eliminado o frasco de sulfanilamida. O
inspetor descobriu, no entanto, que ela jogara o produto pela
janela que dava para uma viela. Ele entao caminhou até o local e
encontrou o frasco ainda intacto e contendo a solucao em seu
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ELIXIR
SULFANILAMIDE

Each fluidouncs represents:
Sulfanilamide. 40 gre.
SUGRESTED FOR THE TREATMENT OF ALL CONDITIONS
IN WHICH TITE LEMOLYTIC STREPTOCOCCI APPEAR

Dose, begin with 2 to 3 teaspoonfuls in water
every four hours. Decrease in twenty-{four
to forty-cight hours to 1 or 2 teaspooniuls
and continue at thiy dose until recovery.

[Trade-mark]
THE 8. E. MASSENGILL COMPANY

Manufacturing Pharmacists
BRISTOL, TENN.~VA.

Suposto rotulo do “elixir” de sulfanilamida

Fonte: http://www.chm.bris.ac.uk/motm/sulfanilamide2/sulfanilamideh.htm

interior.

Ao final da operacao, as autoridades haviam recuperado

apresentando indicacées e modo de uso. O
termo “elixir” foi usado inapropriadamente
pela empresa, uma vez que apenas

cerca de 95% dos volumes distribuidos. O restante foi consumido e
resultou na morte de aproximadamente 71 adultos e 34 criancas. O
sofrimento da maioria das vitimas durou entre uma e trés semanas,
periodo em que apresentaram sintomas caracteristicos de

insuficiéncia renal como anuria, dor abdominal, nausea, vomito e convulsoes.

preparagbes contendo alcool podiam usar
esta denominacao.
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A tragédia do elixir de sulfanilamida poderia ter sido evitada através de testes simples realizados em
animais de laboratorio e até mesmo pela revisao da literatura disponivel a época, que ja contava com publicacoes
apontando a toxicidade do dietilenoglicol. No entanto, a legislacao nao exigia a realizacdo de testes de toxicidade
para que um produto fosse colocado no mercado e a Unica sancao aplicada pelas autoridades foi quanto ao uso do
termo “elixir”, uma vez que a formulagao nao continha alcool.

Em um pronunciamento, o proprietario do laboratério, Samual Evans Massengill, disse que ndo havia
ocorrido erro na producao do produto e que a empresa nao poderia ter previsto este resultado, afirmando que nao
tinha responsabilidade sobre as mortes. Seu farmacéutico, porém, parece nao ter concordado com estas palavras,
ja que cometeu suicidio apos saber das varias mortes ocorridas.

Em uma carta emocionada, a mae de um bebé morto no episodio pede ao presidente Franklin Roosevelt
que tome providéncias para alterar a legislacao:

1 5 or @ loan e
hawiel um medico pard

l.ll meLra Z que

0.ese contorcendo de dor... faco um apelo

lewbranca de Joan chorand

, "
o seja vendido ent 0SS0 pais .

que _causa _tanto so rumento e wmcertez

O desastre do “elixir” de sulfanilamida gerou forte impacto nacional e levou o Congresso norte-
americano a aprovar o Federal Food, Drug and Cosmetic Act de 1938. Esta nova legislacao permitiu uma maior
protecao aos consumidores ao mesmo tempo em que estimulou pesquisas e avangos. Vinte e cinco anos depois,
esta mesma legislacao faria com que os Estados Unidos negassem o pedido de registro da talidomidaa
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ALERTA

Farmacovigilancia

PARACETAMOL ASSOCIADO A REACOES
DERMATOLOGICAS GRAVES

agéncia reguladora Food and Drug Administration

(FDA) informou no inicio de agosto 2013 que o uso

do paracetamol tem sido associado a casos raros
de reacoes dermatologicas graves como Sindrome de Stevens-
Johnson, Necrélise Epidérmica Toxica e Pustulose Exantematica
Generalizada Aguda. O alerta foi publicado ap6s uma revisao das
notificacdes de eventos adversos recebidos pela agéncia.

Segundo o FDA, as reacoes adversas podem ocorrer quando
o paciente utiliza o paracetamol pela primeira vez ou em qualquer
momento durante o uso. A recomendacdao € de que as pessoas
suspendam a administracao e procurem atendimento médico caso
constatem o aparecimento de reacdes dermatologicas. Outro
conselho é que o paciente que tenha vivenciado reacoes cutaneas
sérias com o paracetamol nao utilize novamente o medicamento e
procure informacao sobre alternativas com um profissional da satde.

Varios fatores dificultam a determinacao da frequéncia - . .

> Exemplo de reacao cutanea grave: Paciente
com que as reacdes dermatologicas graves ocorrem com o apresentando Pustulose Generalizada
paracetamol, entre elas seu amplo uso e diferencas na administracao Exantematica Aguda associada ao uso do
(ex: alguns pacientes utilizam o farmaco de forma ocasional, diltiazem. Fonte: SERRAO, V.; CALDAS LOPES,
enquaAntq outro? fazem uso continuo). Estima-se, ’c?ntud?, lque. a /';'.; C:lﬁ:ﬁil‘fpzz;ﬂ'&zﬁio’é;;:f:;gf::;
ocorréncia de Sindrome de Stevens-Johnson, Necrodlise Epidérmica A e Gl Fra L R
Toxica e Pustulose Exantematica Generalizada Aguda sejarara. v. 21, 2008.

O FDA esta requisitando aos fabricantes de medicamentos
sujeitos a prescricao contendo paracetamol que incluam nas bulas
um alerta sobre os riscos de reacdes dermatologicas graves.
Alteracoes semelhantes também devem ser solicitadas aos fabricantes de medicamentos isentos de prescricao.

Sobre estas ocorréncias, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria informou que até o momento nao
houve geracao de sinal de risco sanitario em seu banco de notificacdes. A agéncia reforca, entretanto, que
suspeitas de reacdes adversas (principalmente as graves) sejam notificadas através do sistema Notivisa,

REFERENCIAS
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Farmacovigilancia

RESTRICOES AO USO ORAL DO
CETOCONAZOL SAO ADOTADAS EM
VARIOS PAISES

m julho de 2013, o Comité de Medicamentos para Uso Humano da Agéncia Europeia de

Medicamentos finalizou uma revisao sobre a relacao beneficio-risco do uso sistémico do

cetoconazol. A conclusao foi de que o perfil
de seguranca do farmaco é desfavoravel porque o risco de
dano hepatico € maior que os beneficios do tratamento de
infeccdes fungicas. Assim, o comité recomendou que as
autorizacoes de venda desses medicamentos fossem
suspensas em toda a Uniao Europeia.

Os dados utilizados para a revisao foram
provenientes de varias fontes, incluindo estudos clinicos,
estudos epidemioldgicos e notificacdes espontaneas de
suspeitas de reacOes adversas. Nestes dados pode-se
observar que, apesar de as reagoes hepaticas ja serem Casos de hepatotoxicidade tém sido relatados com o
conhecidas com o uso de antifingicos imidazélicos, a incidéncia  yso oral do cetoconazol.

e a gravidade com que ocorrem com o cetoconazol é maior que
com outros antifungicos disponiveis.

A hepatotoxicidade pelo cetoconazol pode produzir hepatite, cirrose e insuficiéncia hepatica,
tendo sido notificados casos de mortes e situacées em que foram necessarios transplantes de figado. Estes
danos hepaticos parecem néo estar relacionados com a dose usada, com a duracao do tratamento ou com a
indicacdo de uso. Uma preocupacdo levantada é que alguns casos ocorreram logo apos o inicio do
tratamento com doses recomendadas sem que fosse possivel identificar medidas para reduzir este risco.

O comité europeu também destacou que o beneficio
clinico do cetoconazol é questionavel, ja que os dados
sobre sua eficacia sao limitados frente as exigéncias atuais.
Outra observacao importante é que o farmaco é um potente
inibidor de enzimas do sistema citocromo
P450, o que possibilita interacdes
medicamentosas significativas e
interferéncia no funcionamento das

check
http://www.zdsolutions.it/flash/ gallery_med.htm

suprarrenais.
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Como consequéncia do anuincio feito na Europa, o laboratério fabricante do Nizoral, em conjunto com a
agéncia Therapeutic Goods Administration, decidiu descontinuar a comercializacdo do cetoconazol oral na
Australia. No Brasil e nos Estados Unidos as agéncia reguladoras de medicamentos também publicaram
informacoes ressaltando a importancia de se restringir o uso do farmaco.

0 alerta divulgado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) menciona que a bula do Nizoral
de uso sistémico foi atualizada, mantendo apenas as indicacoes para Tinea capitis, foliculite por Malassezia e
candidiase mucocutanea crénica. Segundo a Anvisa, mesmo nestas situacoes o uso deve ser realizado apenas se 0s
beneficios forem superiores aos potenciais riscos. A agéncia também informou que o cetoconazol oral esta
contraindicado em pacientes com doenca hepatica aguda ou crénica, que os pacientes devem ser avaliados e
acompanhados quanto a toxicidade hepatica e que esta solicitando a inclusdo do farmaco na lista de
antimicrobianos sujeitos a controle.
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Farmacéutico, notifique suspeitas de reacoes adversas a medicamentos através do Sistema

NOTIVISA

NOTIVISA

Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm
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CIM/CRF-PR ESCLARECE SOBRE O
CONTROLE DE MEDICAMENTOS

CONTENDO NEOMICINA

A Resolucao RDC 20/2011 da Anvisa estabelece que sao obrigatorias a retencdo e a escrituracdo das
receitas de medicamentos antimicrobianos sujeitos a prescricao cujos componentes ativos estejam listados no

Anexol.

Medicamentos de uso topico dermatoldgico contendo neomicina ou neomicina associada a bacitracina
sao isentos de prescricao pela Resolucao RDC 138/2003, portanto, as obrigatoriedades impostas pela RDC 20 nao

seaplicamaeles.

Apesar disto, ainda ha no mercado medicamentos com esta composicao apresentando tarja vermelha.

Segundo a Anvisa, a presenca da
tarja deve ser ignorada nestes
produtos e eles devem ser tratados
como isentos de prescricao. Os
procedimentos de retencao da
receita e escrituracao
permanecem necessarios,
entretanto, para os medicamentos
contendo neomicina em outras
apresentacdes como colirio,
solucao nasal e creme vaginal.

A presenca de certos
farmacos nos medicamentos
topicos dermatologicos contendo
neomicina pode fazer com que o
produto passe a ser comercializado
mediante apresentacao da receita.
E o que ocorre no caso da
associacdo da neomicina com
corticosteroides. A presenca do
corticosteroide na formulacao faz
com que o produto seja sujeito a
prescricdo, mas ndo € necessario
reter areceita.

Para determinar se um
medicamento é sujeito as regras da
RDC 20, utilize o seguinte
algoritmo (ao lado) :

Alguma substancia do
medicamento em
andlise consta no
Anexo | da RDC 20?

0O medicamento possui
tarja vermelha?

0 medicamento contém
neomicina ou neomicina
+ bacitracina para uso
dermatolégico?

Retencédo da segunda via da receita e
escrituracdo no SNGPC.

0 medicamento nao
esta sujeito ao
controle de
antimicrobianos.

Dispensacao sem
necessidade de receita
nem escrituracao.

Dispensacdo com

apresentacao da receita, sem
retencao e sem escrituracao.
Observacao: Se o medicamento
contiver apenas neomicina

ou neomicina+bacitracina,
ignorar a tarja vermelha e tratar
como medicamento isento de
prescrigao.
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Anexo | da RDC 20/2011

1. Acido clavulanico
2. Acido fusidico

3. Acido nalidixico
4. Acido oxolinico
5. Acido pipemidico
6. Amicacina

7. Amoxicilina

8. Ampicilina

9. Axetilcefuroxima
10. Azitromicina
11. Aztreonam

12. Bacitracina

13. Brodimoprima
14. Capreomicina
15. Carbenicilina
16. Cefaclor

17. Cefadroxil

18. Cefalexina

19. Cefalotina

20. Cefazolina

21. Cefepima

22, Cefodizima

23. Cefoperazona
24, Cefotaxima

25. Cefoxitina

26. Cefpodoxima
27. Cefpiroma

28. Cefprozil

29, Ceftadizima
30. Ceftriaxona

formando

31. Cefuroxima
32. Ciprofloxacina
33. Claritromicina
34. Clindamicina
35. Clofazimina
36. Cloranfenicol
37. Cloxacilina

38. Daptomicina
39. Dapsona

40. Dicloxacilina
41. Difenilsulfona
42.Diidroestreptomicina
43, Diritromicina
44, Doripenem

45. Doxiciclina

46. Eritromicina
47. Ertapenem

48. Espectinomicina
49. Espiramicina
50. Estreptomicina
51. Etambutol

52. Etionamida

53. Fosfomicina

54, Ftalilsulfatiazol
55. Gatifloxacina
56. Gemifloxacino
57. Gentamicina
58. Imipenem

59. Isoniazida

60. Levofloxacina

61. Linezolida

62. Limeciclina
63. Lincomicina
64. Lomefloxacina
65. Loracarbef
66. Mandelamina
67. Meropenem
68. Metampicilina
69. Metronidazol
70. Minociclina
71. Miocamicina
72. Moxifloxacino
73. Mupirocina
74. Neomicina
75. Netilmicina
76. Nitrofurantoina
77. Nitroxolina
78. Norfloxacina
79. Ofloxacina
80. Oxacilina

81. Oxitetraciclina
82, Pefloxacina
83. Penicilina G
84, Penicilina V
85. Piperacilina
86. Pirazinamida
87. Polimixina B
88. Pristinamicina
89. Protionamida
90. Retapamulina

91. Rifamicina

92. Rifampicina

93. Rifapentina

94. Rosoxacina

95. Roxitromicina
96. Sulbactam

97. Sulfadiazina

98. Sulfadoxina

99, Sulfaguanidina
100. Sulfamerazina
101. Sulfanilamida
102. Sulfametizol
103. Sulfametoxazol
104, Sulfametoxipiridazina
105.Sulfametoxipirimidina
106. Sulfatiazol
107. Sultamicilina
108. Tazobactam
109. Teicoplanina
110. Telitromicina
111. Tetraciclina
112. Tianfenicol
113. Ticarcilina
114, Tigeciclina
115. Tirotricina
116. Tobramicina
117. Trimetoprima
118. Trovafloxacina
119.Vancomicina
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