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[NFLUENCIA DE MEDICAMENTOS
sobre a conducéo de veiculos

muitos ignoram os riscos envolvidos nessa operagdo. Na verdade,

dirigir é a atividade mais complexa, mais exigente e mais arriscada
realizada no dia a dia. Afinal, envolve fatores ambientais (condic¢des climaticas,
condicdes das vias de circulagdo), fatores veiculares (estado de manutengdo e funcionamento dos veiculos) e fatores humanos
(habilidade do motorista em perceber o perigo, decidir o que fazer e executar a agao).

Estudos comprovam que o0s erros humanos sdo a causa mais comum de acidentes de transito. Basicamente, sdo necessarias trés
fungbes para uma direcdo segura: visdo, cognigdo (atencdo, memoria, raciocinio e vigilancia) e fungdo motora (forga e mobilidade).
Esses fatores permitem a percepcao de perigos, tomada de decisdo e reacdo. Alteragfes nessas caracteristicas, seja pelo processo de
envelhecimento, doengas, fadiga, distracdo, estado emocional, uso de drogas ilegais, alcool ou medicamentos, podem levar a acidentes.

Existem diversos estudos sobre a influéncia negativa de medicamentos sobre as habilidades necesséarias para uma diregao segura
no transito. Para alguns grupos farmacoldgicos, embora tenha havido correlacédo entre o uso e a ocorréncia de acidentes, ndo € possivel
concluir que essa correlacéo tenha sido determinante. Para outros grupos, destacados a seguir, esta € bem definida:

D irigir um veiculo é uma atividade t&o rotineira na vida das pessoas que

a) BENZODIAZEPINICOS:

O efeito adverso mais comum dos benzodiazepinicos é sedagdo, mas podem ocorrer visao borrada, visdo dupla, tontura, fadiga,
alteracdes namemoria, diminui¢éo da coordenacéo motora, perda na atengdo, concentracéo e reflexos.

Pode-se considerar que essa classe seja a mais estudada em relac@o aos seus efeitos sobre motoristas. Artigo publicado pela
Associacéo Brasileira de Medicina de Trafego lista uma série de estudos em que atividades psicomotoras, como tempo de reagdo para
frenagem e manutencéo do veiculo navia, foram prejudicadas pelo uso de benzodiazepinicos.

Quando se considera o uso de benzodiazepinicos, deve-se levar em conta aspectos farmacocinéticos de cada farmaco, como seu
tempo de meia-vida. Dependendo desse valor, h4 maior ou menor depressdo da atividade cerebral e piora na vigilancia, com efeitos
umulativos ou mesmo residuais, que podem persistir até o dia seguinte ap6s a administragdo noturna do
edicamento. Exemplos de benzodiazepinicos de longa duracdo, mais propensos a causar esse tipo de reacéo,
incluem diazepam, flurazepam e clorazepato. Poroutro lado, benzodiazepinicos de curta duragéo, como estazolam,
lorazepam e alprazolam, sdo metabolizados e eliminados antes do horario da administracdo da proxima
dose e, assim, tém menor probabilidade de causar prolongamento da sedacgdo e depressdo do Sistema
Nervoso Central.

Uma analise do desempenho de motoristas na manha seguinte ao uso de benzodiazepinicos demonstrou >>
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equivaléncia aquele de motoristas com niveis alcodlicos no sangue de 0,05% a 0,1%. Para efeitos de comparagdo, o nivel alcodlico
sanguineo maximo permitido pelo Cédigo de Transito brasileiro é de 0,6g/L (correspondente a 0,06%).

No entanto, foi demonstrada toleréncia aos efeitos de sedagdo, principalmente de “ressaca” no dia seguinte. Os prejuizos no
desempenho do motorista foram sentidos apenas nas trés primeiras semanas de uso, quando se consideram desvios laterais nas rodovias,
e apenas na primeira semana, quando se leva em consideracao o controle da velocidade. Assim, diz-se que o risco ocorre principalmente
nas duas primeiras semanas de tratamento, diminuindo a partir da terceira semana. Mesmo assim, alguns autores acreditam que o risco
de envolvimento em acidentes automobilisticos associado ao uso de benzodiazepinicos chegaaser de duas a cinco vezes maior.

b) BARBITURICOS: C(@

Os barbitiricos sdo sedativos e podem causar visdo borrada. Doses agudas diminuem o
desempenho em testes de coordenacéo; e ja foi observado que, quanto mais complexo € o teste, menor é a Q / —
dose necessaria para que haja uma reducgao na performance do paciente. Assim, aqueles que necessitam \=
fazer uso de barbituricos devem ser aconselhados a primeiramente verificar como o seu organismo reage ao
medicamento, para sé entdo dirigir ou realizar qualquer tarefa que seja perigosa em caso de tontura ou falta de atencao.

Pesquisadores observaram que essa classe (especialmente o pentobarbital) produz efeitos semelhantes ao do etanol em
exames psicomotores e cognitivos. Estes foram os farmacos associados ao maior risco de colisdo de veiculos: 7,5 - o que significa que
pacientes em uso de barbitdricos podem ter um risco mais de sete vezes maior de se envolver em acidentes de transito do que aqueles que
ndo fazem uso.

C) ANTIDEPRESSIVOS:

O prejuizo no desempenho de motoristas € bem documentado para os antidepressivos triciclicos, como amitriptilina,
nortriptilina e imipramina, sendo associados a riscos 41% maiores de envolvimento em acidentes automobilisticos. Pesquisadores
concluiram que doses agudas dessa classe de antidepressivos sdo comparaveis a concentragdes sanguineas de etanol de 0,8g/L (0,08%)
sobre a capacidade do motorista em se manter na mesma pista. No entanto, os efeitos sobre a conducédo de veiculos ndo foram
significativos apds o uso regular (uma semana) ou quando a medigao foi feita na manha seguinte a administracéo noturna dos farmacos.

As novas geracOes de antidepressivos sdo consideradas mais seguras, a ndo ser quando utilizadas em altas doses. O uso de
inibidores seletivos de recaptacéo de serotonina (como fluoxetina, paroxetina, sertralina e citalopram), trazodona, venlafaxina ou
bupropiona traz riscos mais leves em relagdo aos antidepressivos triciclicos. Porém, uma vez que podem causar, em maior ou menor grau,
sedacao, ansiedade, insonia, fadiga, tremores, agitagdo, entre outros, é recomendado que ndo se conduzam veiculos até se ter certeza
de que o medicamento néo afeta o desempenho.
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d) ANTI-HISTAMINICOS:

Os anti-histaminicos sdo utilizados em distirbios do movimento (ou cinetose), vertigem, nausea e
condigdes alérgicas, como rinites, problemas respiratérios e pruridos. Por sua ampla utilizagao, o risco sobre a
seguranca dos motoristas deve ser ressaltado.

Os chamados anti-histaminicos de primeira geragcdo, como difenidramina, dimenidrinato,
clorfeniramina, clemastina, bronfeniramina e hidroxizina, sdo pequenas moléculas lipofilicas, que conseguem
atravessar a barreira hematoencefélica e tém afinidade pelos receptores H, centrais. Assim, bloqueiam os

mecanismos mediados por histamina relacionados ao ciclo de sono e despertar e causam efeitos anticolinérgicos.
Muitos dos anti-histaminicos de primeira geragdo possuem meias-vidas longas, o que leva esses efeitos
indesejaveis a estarem presentes mesmo no dia seguinte a administragdo do farmaco, causando “ressaca anti-
histaminica”. Além disso, por causarem sedagdo, essa classe de medicamentos acaba interferindo na
arquitetura normal do sono noturno, o que pode causar sono durante o dia e cansa¢o extremo.

Ja os anti-histaminicos de segunda ou terceira geragdo, como cetirizina, loratadina e fexofenadina, séo
moléculas maiores e menos lipofilicas, tendo pouquissima penetracédo no Sistema Nervoso Central. Sua acéo
principal se da nos receptores H, periféricos, melhorando muito o perfil de efeitos adversos. Sao considerados nao-sedativos nas doses

’
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usuais, apesar de causarem sedacé@o em doses mais altas do que as recomendadas.

De maneira geral, sem separagdo em categorias, 0s anti-histaminicos causam um risco 55% maior de acidentes veiculares. 89%
dos estudos avaliando anti-histaminicos de primeira geragdo demonstraram impacto negativo sobre a capacidade dos motoristas, contra
somente 10% dos estudos avaliando anti-histaminicos de segunda geragéo.

Em resumo, o impacto de anti-histaminicos sobre a condugdo de veiculos é dose-dependente e esta intimamente
correlacionado aos efeitos sedativos dos anti-histaminicos de primeira geracéo, que influenciam mais o desempenho dos motoristas do
que os anti-histaminicos de segunda ou terceira geracgéo.

ANTI-HISTAMINICOS SEDANTES ANTI-HISTAMINICOS NAO SEDANTES
® Bronfeniramina @ Cetirizina*
e Clemastina o Desloratadina
@ Clorfeniramina e Ebastina
@ Dexclorfeniramina e Fexofenadina
® Difenidramina ® Levocetirizina*
e Dimenidrinato e Loratadina

* Apesar de seus efeitos de sedacdo serem menos proeminentes do que os anti-histaminicos sedantes, cetirizina e levocetirizina podem
apresentar algum grau de sedacao no SNC, maior do que os demais anti-histaminicos néo sedantes. Esse efeito parece estar relacionado a
dose.

e) OPIOIDES:

A classe dos opioides inclui farmacos semi-sintéticos (oxicodona, hidrocodona), sintéticos
(meperidina, metadona, fentanil, tramadol) e alcaloides do 6pio (morfina, codeina). Entre
seus efeitos adversos, tem-se tontura, sonoléncia, fraqueza e alteracdes visuais.

Estudos tém comprovado uma probabilidade 2,2 vezes maior de envolvimento em
acidentes com motoristas que utilizam algum analgésico opioide, quando comparado aos
motoristas que ndo utilizam. Demonstram reducdo na capacidade psicomotora,

ERA@ES especialmente em doses agudas e em pacientes que comegaram a fazer uso de opioides
VISUAIS recentemente. De fato, alguns autores acreditam que pacientes que estejam ja
estabilizados podem conduzir veiculos, sem maiores problemas, durante o dia e em boas
condigdes de visibilidade.
Desse modo, a recomendacao é de que se evite dirigir veiculos por quatro a cinco dias apds inicio do tratamento ou alteragao na
dose do opioide quando este é utilizado sozinho.



f) RELAXANTES MUSCULARES:

Farmacos incluidos na classe de relaxantes musculares, como ciclobenzaprina,
carisoprodol e orfenadrina, podem causar tonturas, sonoléncia, diminui¢ao na atencéo,
visdo turva e ataxia. Seu uso tem sido associado a um risco duas vezes maior de
envolvimento em acidentes.

Quando usado em doses Unicas, o carisoprodol geralmente ndo traz problemas,
pois possui meia-vida curta (aproximadamente 100 minutos). Entretanto, com o uso

cronico ou em pacientes com alteragfes no figado ou nos rins, seus efeitos sobre o
desempenho psicomotor sdo mais pronunciados.

ATAXIA g) ESTIMULANTES DO SISTEMANERVOSO CENTRAL:

Os estimulantes do Sistema Nervoso Central, como femproporex, anfepramona, mazindol e metilfenidato, estédo associados a
efeitos que podem ser muito prejudiciais a dire¢é@o segura de veiculos: sensa¢éo de autoconfianca aumentada, nervosismo, ansiedade e
insOnia. Além disso, pode ocorrer midriase, o que prejudica a diregdo noturna, pois a luz dos fardéis pode
ofuscar avisédo do motorista.

Estudos brasileiros mostram a alta prevaléncia do uso de anfetaminas por parte
dos motoristas de caminhdo, buscando especialmente um de seus efeitos adversos: A @
reducgdo do sono e diminuicédo da sensagdo de cansaco. No entanto, os “rebites” também
podem provocar palpitagGes, arritmias cardiacas, agitacdo, tremores, vertigem,
irritabilidade, fraqueza, confuséo, delirios e alucina¢des. Ha varios relatos de motoristas
que, sob efeito dos “rebites”, param seus caminhdes no meio da pista ou invadem a pista
contraria devido a alucinagdes causadas pelo medicamento.

Seus efeitos podem durar de seis a oito horas. Também deve-se atentar para o

\)

fato de que a estimulagao central ocorrida pelo uso desses farmacos é geralmente seguida
por fadiga e depresséo, levando a sonoléncia.

)
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h) OUTROS:

Teoricamente, medicamentos que alteram a presséo arterial e os niveis plasmaticos de glicose sanguinea também podem afetar
a habilidade em dirigir veiculos.

Foram estudados os seguintes grupos de anti-hipertensivos: diuréticos, inibidores de enzima conversora de angiotensina (ECA) e
bloqueadores de canais de calcio. Todos esses grupos tiveram um aumento na probabilidade de acidentes entre 20% e 40%,
principalmente devido a efeitos relacionados as suas propriedades hipotensoras, como tontura, fadiga e
fraqueza. Farmacos de agdo central, como metildopa, podem causar insdnia, confuséo e nervosismo e

foram associados as maiores taxas de envolvimento em acidentes: 79%.
Dentre os hipoglicemiantes, a insulina foi considerada o agente com maior risco associado: 80% mais
risco de acidentes, em comparagdo com os demais farmacos, cujo aumento ficou entre 35% e
X\ 50%. Entretanto, parece que o risco ndo esté relacionado aos efeitos dos farmacos em si, mas ao
correto cumprimento do tratamento do diabetes. Crises hipoglicémicas, geradas por excesso
de medicacao ou falta de uma refeicdo, por exemplo, causam tremores, tontura, confusdo
mental, dificuldade de concentragdo, fraqueza, convulsdes e até inconsciéncia. Por sua vez, a
hiperglicemia, efeito inverso, pode levar o paciente a sentir visdo turva, fraqueza e diminuicdo da
consciéncia. Ou seja, para pacientes que fazem uso de hipoglicemiantes, a direcdo de veiculos de maneira
segura inclui o controle rigoroso da glicemia.

~
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A Anvisa - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria -, através da Resolugdo de Diretoria Colegiada (RDC) n° 47, de 08 de
setembro de 2009, determina que as informacgdes sobre a influéncia dos medicamentos sobre a diregao de
veiculos sejam expressas na bula. Entretanto, muitos ignoram a informacédo de que os medicamentos
possam causar tontura ou sonoléncia. Entéo, a Federacdo Internacional de Farmacéuticos - FIP (Fédération
Internationale Pharmaceutique) sugere que, com acdes simples de orientacdo, o farmacéutico pode
contribuir para a seguranga dos seus pacientes, diminuindo a probabilidade de que se envolvam em
acidentes de transito:

o Explicar os efeitos que cada medicamento pode ter sobre a habilidade de condugéo de veiculos;

® |Informar, quando adequado, que a ingestdo de bebidas alcodlicas pode potencializar essa
influéncia;

@ Aconselhar a administrar a maior parte da dose diria préxima do horario de dormir, quando
possivel;

® Ajudar o paciente a reconhecer sinais de que sua habilidade pode estar comprometida.

Sinais de alerta - Evitar a conducéo de veiculos se sentir:

em adormecer ou em continuar Vis&do dupla ou borrada

e Tontura ® Fadiga
e Sonoléncia ® Espasmos musculares
e \ertigens ® Formigamento ou tremores
e Confusdo mental ® Lentiddo nos movimentos
® Alucinagoes ® Sedacdo
o Disturbios no sono (dificuldade ® Desmaios

°

°

dormindo) Ardéncia nos olhos ou
e Esquecimentos lacrimejamento intenso
e Dificuldade de concentragdo
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Farmacovigilancia

Anvisa decide retirar do mercado
anorexigenos derivados anfetaminicos

Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) decidiu que os inibidores do
apetite derivados anfetaminicos (anfepramona, femproporex e mazindol) teréo seus registros cancelados
no Brasil. Também serdo proibidos sua manipulacéo e uso. Segundo a agéncia, o uso dessas substancias esta

baseado na pratica clinica, tipo de evidéncia menos consistente e menos segura para os padrdes atuais de registro de
medicamentos. Somados a isto, ha evidéncias de eventos adversos graves associados ao uso dos farmacos.

Na mesma reunido, a Anvisa tomou a decisédo de manter a sibutramina no mercado e acrescentar algumas restricfes

a sua prescricdo. O Diretor-Presidente da agéncia informou que o perfil de seguranca da sibutramina € bem conhecido, o
que permite identificar pacientes que podem se beneficiar com o seu uso.

Veja os pontos mais importantes da Resolugéo RDC n? 52/201

AResolugao entrara em vigor 60 dias apds sua publicagao no Diario Oficial da Uni&o (que ocorreu em 10/10/2011);

A partir desta data, medicamentos contendo anfepramona, femproporex ou mazindol ndo poderéo ser prescritos, dispensados,
manipulados ou utilizados;

Medicamentos contendo sibutramina deverdo ser prescritos em Notificacdo de Receita B2, em doses que ndo ultrapassem 15
mg/dia e em quantidades para até 30 dias de tratamento;

S6 sera permitido manipular medicamentos contendo sibutramina nos casos em que o médico indique na receita que o produto
deva ser manipulado;

Aprescrigao devera ser acompanhada do “Termo de Responsabilidade do Prescritor”, que sera preenchido em trésvias, das
quais uma ficara com o prescritor, uma retida pela farméacia e uma com o paciente;

Todos os eventos adversos relacionados ao uso da sibutramina devem ser notificados ao Sistema Nacional de Vigilancia
Sanitaria;

Os farmacéuticos responsaveis técnicos por farmécias que trabalhem com sibutramina e os médicos prescritores devem se
cadastrar no Sistema Nacional de Notifica¢des para a Vigilancia Sanitaria (NOTIVISA);

As farmacias que manipulam medicamentos contendo sibutramina devem enviar a area de farmacovigilancia daAnvisa relatério
semestral de notificagdes de suspeitas de eventos adversos associados ao seu uso, justificando quando houver auséncia de
notificagdes no periodo;

Fica revogada a Resolugdo RDC n° 25/2010 e os incisos I, Il e IV do paragrafo Gnico do artigo 2° da Resolugdo RDC n° 58/2007.
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Victoza® nao tem
iIndicacéao aprovada
para tratar obesidade

ma matéria publicada recentemente em uma popular revista semanal chamou

a atencdo para um novo medicamento disponivel no mercado: a liraglutida,

comercializada no Brasil através da marca Victoza®. O farmaco é um analogo
do peptideo semelhante ao glucagon (GLP-1) capaz de aumentar a liberagcédo de insulina na
presenca de concentracdes elevadas de glicose. Ele também facilita a reducao da secrecédo de
glucagon de maneira dependente da glicose e, atrasando a velocidade de esvaziamento
géstrico, reduz a taxa em que a glicose pds-prandial surge na circulagéo.

O Victoza® foi aprovado pela Anvisa para o manejo do diabetes melito tipo 2 em
adultos que nao obtiveram controle glicémico adequado com dieta e exercicios fisicos. As
administracfes devem ser realizadas uma vez ao dia pela via subcutanea e a liraglutida pode
ser associada a outros farmacos utilizados no manejo do diabetes como metformina,
sulfonilureias e combinac¢des de metformina com uma sulfonilureia ou uma glitazona.

Em resposta a reportagem que citava beneficios do uso da liraglutida na perda de peso, a
Anvisa divulgou os seguintes esclarecimentos:

® Adnicaindicagdo aprovada da liraglutida pela Anvisa é como antidiabético;

® Nao foram apresentados a agéncia brasileira estudos que comprovem qualquer grau de
eficacia ou seguranca do uso da liraglutida na reducéo de peso e tratamento da
obesidade;

® Nosestudos e relatérios apresentados & Anvisa foram relatados como eventos
adversos mais frequentes associados ao uso da liraglutida: hipoglicemia, cefaleia,
nausea e diarreia. Outros riscos citados sao: pancreatite, desidratacao, alteracao da
funcao renal, distUrbios da tireoide (ex: nédulos) e casos de urticaria;

® Ousodaliraglutida para qualquer indicacdo que ndo seja como antidiabético
caracteriza elevado risco sanitario para a saude da populacéo.
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Uso de ondansetrona pode estar associado
com batimentos cardiacos irregulares

agéncia norte-americana Food and Drug Administration (FDA) informou que esta revisando a seguranga do uso da
Aondansetrona, um antagonista dos receptores 5-HT, da serotonina usado na prevencao de nausea e vomito causados por
gquimioterapia, radioterapia e cirurgias.

Segundo o FDA, o uso da ondansetrona pode aumentar o risco de desenvolver alteraces na atividade elétrica cardiaca, sendo
possivel o surgimento de condigdes potencialmente fatais como Torsade de Pointes, uma forma incomum de taquicardia ventricular
polimorfica.

Aagéncia solicitou ao laboratdrio GlaxoSmithKline a realizacéo de estudos adicionais que avaliem o potencial da ondansetrona
no prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma. Os resultados devem estar disponiveis na metade de 2012 e podem levar a
alteracBes complementares na bula do produto.

Apresentam risco especial de desenvolver Torsade de Pointes pacientes com a sindrome do QT longo congénita, aqueles
predispostos a baixos niveis séricos de potassio e magnésio e os que utilizam medicamentos que prolongam o intervalo QT.

Orientagdes aos profissionais da saude:

A Ousodaondansetronadeve ser evitado em pacientes com asindrome do QT longo congénita;

A Erecomendado monitoramento por eletrocardiograma em pacientes com anormalidades eletroliticas, insuficiéncia cardiaca
congestiva, bradiarritmias e naqueles fazendo uso concomitante de medicamentos que prolongam o intervalo QT;

A (Ospacientes devem ser instruidos a entrar em contato com um profissional da sadde caso percebam sintomas cardiacos durante

o uso da ondansetrona.

Exemplos de farmacos que podem prolongar o intervalo QT

Antiarritmicos como quinidina, procainamida, amiodarona e sotalol
Antidepressivos triciclicos

Fenotiazinas como clorpromazina e tioridazina

Algumas fluoroquinolonas como levofloxacino e moxifloxacino
Haloperidol

Antipsicoticos atipicos como quetiapina e ziprasidona
Eritromicina e claritromicina

Sulfametoxazol combinado com trimetoprima
Corticosteroides

Diuréticos

Cloroquina
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