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USO DOS ANOREXIGENOS ANFEPRAMONA E SIBUTRAMINA: BENEFICIO
OU PREJUIZO A SAUDE?

USE OF ANORECTICS AMFEPRAMONE AND SIBUTRAMINE: BENEFIT OR
INJURY TO HEALTH?

Monique Campos Naccarato’, Eloi Marcos de Oliveira Lago?

RESUMO: A Obesidade é uma patologia cronica causada pelo suprimento excessivo de energia em relagdo ao seu
consumo. Esta pode aumentar o risco de uma série de doencas alvo como diabetes mellitus, hipertensao arterial
sistémica, dislipidemia, certas formas de cancer, apnéia do sono, dentre outras. Objetivo: Comparar riscos e bene-
ficios do uso da anfepramona e sibutramina na terapia anorexigena. Métodos: Foram consultados artigos cientificos
selecionados nas bases de dados Scielo, Medline e Lilacs por meio do Portal da Biblioteca Virtual de Satde (Bireme)
no periodo de 2000 a 2010. Resultados: A utilizagado da anfepramona e sibutramina no controle da obesidade &
uma realidade, suas respostas terapéuticas sdo consideradas satisfatérias, porém a utilizacdo de forma irracional
tem proporcionado um problema de saude publica. Conclusées: A utilizagdo da anfepramona e sibutramina apre-
senta maiores beneficios comparados aos riscos a saude. O fator preponderante para utilizagdo desses farmacos
deve se basear na proposta terapéutica adequada a disfungéo apresentada pelo paciente.

DESCRITORES: Dietilpropiona; Obesidade; Anorexigenos.

ABSTRACT: The Obesity is a disorder caused by excessive supply of energy in relation to its consumption. This
may increase the risk of a number of target diseases such as diabetes mellitus, hypertension, dyslipidemia, certain
forms of cancer, sleep apnea, among others. Objective: Compare risks and benefits of using sibutramine and
amfepramone in anorexigenic therapy. Method: Were consulted scientific articles selected in the bases Scielo,
Bireme, Medline and Lilacs from 2000 to 2010. Results: The use of sibutramine and amfepramone for control obesity
is a reality, their therapeutic responses are deemed satisfactory, but the irrational use has provided a public health
problem. Conclusions: The use of sibutramine and amfepramone has higher benefits compared to the health risks.
The major factor for use of these drugs should be based on appropriate therapeutic proposal dysfunction presented
by the patient.

DESCRIPTORS: Diethylpropion; Obesity; Appetite Depressant.
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INTRODUGAO

A obesidade é uma patologia crbnica causada pelo
suprimento excessivo de energia em relacdo a seu con-
sumo, ou seja, para ocorrer aumento do peso corporal,
0 organismo precisa receber energia, na forma de ali-
mento, em quantidades maiores do que as consumidas".
Podem surgir em fungédo de habitos alimentares incor-
retos, alteracdes neuroenddcrinas, faltam de exercicios
fisicos, medicamentos como glicocorticoides e antide-
pressivos triciclicos e até mutagdes génicas?.

O tratamento farmacolégico da obesidade esta
em constante desenvolvimento, porém, sofreu criticas
por muito tempo, devido a generalizagdo da prescri¢cao
de medicamentos, desvalorizagcdo da atividade fisica e
dieta, uso irracional dos farmacos disponiveis, dentre
outros fatores®. Ao tratar de um obeso, o objetivo tem
de ser melhorar sua qualidade de vida e sua saude, vi-
sando a diminui¢gao do risco de doengas e morte®*. Por
isso, a farmacoterapia deve ser apenas um adjuvante a
terapéutica basica de reeducacgéao alimentar, mudancas
de habitos de vida e pratica de atividade fisica regular,
uma vez que os medicamentos sao eficazes no controle
do peso apenas enquanto estdo sendo administrados e,
assim, pode-se esperar ganho de peso apds suspender
0 uso®.

Em fevereiro de 2011, a ANVISA convocou a clas-
se médica para uma reunido publica, com o objetivo
de proibir todos os medicamentos emagrecedores que
agem no Sistema Nervoso Central, desde a sibutramina
até os derivados anfetaminicos (anfepramona, mazindol
e femproporex). Para justificar essa atitude, a agéncia
baseou-se em dois fatos:

I.  Estudo cientifico estrangeiro SCOUT (Sibu-
tramine Cardiovascular Outcome Trial), pu-
blicado na edigdo de setembro/2010 do New
England Journal of Medicine®.

II. Relatério elaborado em outubro/2010 pela
Camara Técnica de Medicamentos (CATE-
ME) da ANVISA®. No documento, o 6rgéo re-
comenda o cancelamento dos medicamentos,
afirmando que a sibutramina tem baixa efetivi-
dade na reducgao de peso, além de poder cau-
sar aumento de risco cardiovascular em todos
0s usuarios e, a anfepramona, femproporex e
mazindol apresentam graves riscos cardiopul-
monares e no sistema nervoso central.

O que parecia ser um “simples” veto diante de tais

argumentos, foi adiado em fungédo da resisténcia de
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médicos, farmacéuticos e usuarios dos medicamentos.
Muitas pessoas que sdo contra a proibicdo, alegam que
o 6rgao deveria mudar as regras de prescricdo e aumen-
tar a fiscalizagdo dos emagrecedores nos centros das
cidades e pela internet. Afirmam que vetar o uso pode
intensificar a venda irregular das drogas, ficando, os pa-
cientes, sem o devido acompanhamento médico durante
o tratamento. Dessa forma o uso de anorexigenos deve
ou nao ser proibido? Quais riscos e beneficios sdo con-
cernentes ao seu uso?

OBJETIVO

Comparar riscos e beneficios do uso da anfepra-
mona e sibutramina na terapia anorexigena, através da
analise de estudos cientificos.

METODO

Estudo descritivo, retrospectivo de revisédo de lite-
ratura. Foi realizado um levantamento de publicagbes
inerentes ao tema em periédicos nacionais, indexados e
especializados na area de saude.

O levantamento bibliografico das publicagdes foi
realizado por busca eletrénica em bases de dados Scie-
lo, Lilacs e Medline. As publicagdes datam do periodo
entre anos 2000 e 2011. Os descritores de assunto uti-
lizados foram Dietilpropiona, obesidade, anorexigenos.
Por nédo se tratar de uma anfetamina, a sibutramina nao
foi incluida como descritor.

O critério para inclusao dos artigos foi a disponibi-
lidade digital.

RESULTADOS

Utilizando os descritores citados, foram encontra-
dos 92 artigos e apenas 17 foram selecionados para uti-
lizagdo na revisao de literatura. O cruzamento foi reali-
zado aos pares e 0s artigos selecionados encontram-se
na referéncia.

Regulagdo da ingestdo de alimentos e os farmacos
anorexigenos.

Para alcangar um equilibrio dinamico (homeosta-
se) do meio interno frente as necessidades metabdlicas
e estimulos do meio externo, o organismo dos seres hu-
manos e dos animais recorre ao comportamento moti-
vado. Um estado motivacional € desencadeado quando
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um componente do meio interno esta em “estado de dé-
ficit”, o que pode prejudicar a pessoa, como na falta de
ingestéo de alimentos’.

O sistema limbico, localizado nas regides ba-
sais do cérebro, envolve todos os estimulos neuronais
que controlam os comportamentos motivador e emocio-
nal. E nele que se encontra o hipotalamo, o qual coor-
dena a maioria das fungbes vegetativas e enddcrinas do
corpo, sendo importante via de saida motora do sistema
limbico. Existem duas areas no hipotalamo que regulam
a ingestao dos alimentos: os centros da fome e da sa-
ciedade. Fome é sentir contragdes ritmicas no estbmago
que despertam o desejo de se alimentar. Saciedade é
quando todas as reservas nutricionais do individuo (gli-
cogénio e do tecido adiposo) ja estdo completas, propor-
cionando sensagao de plenitude. O centro da fome ou
da alimentagéo esta nos nucleos laterais do hipotalamo
€ opera ao excitar impulso de busca do alimento. Acredi-
ta-se que o centro da saciedade, localizado nos nucleos
ventromediais do hipotalamo, age quando o centro da
alimentagéo é inibido'.

Todavia, ndo é apenas o sistema limbico que atua
no comportamento alimentar. Aspectos visuais e olfato-
rios dos alimentos, informagdes sobre “estoque energé-
tico” e sensacado de fome sdo componentes inter-rela-
cionados que tornam este comportamento complexo.
Assim, existe a atuacao dos sistemas nervoso central e
periférico, enddcrino e digestoério. Conexdes neurais pe-
riféricas enviam sinais ao sistema nervoso central, atra-
vés de peptideos secretados pelo trato gastrintestinal,
sobre o estado nutricional imediato, ocasionando o final
da refeicdo. Hormdnios carregam informagdes sobre a
quantidade de energia disponivel, armazenada na forma
de tecido adiposo’.

Os farmacos antiobesidade ou anorexigenos in-
cluem agentes que atuam no Sistema Nervoso Central
(SNC), como a anfepramona, sibutramina, fentermina e
mazindol, e o inibidor da lipase do trato gastrintestinal
(TGI), o orlistate. Causam supressédo do apetite dimi-
nuindo ou inibindo a fome. Todos os de acgdo central,
com excecgdo do mazindol, sdo derivados da B-feneti-
lamina e sua estrutura quimica é parecida com a dos
neurotransmissores noradrenalina e dopamina, assim
como a das anfetaminas®. Estes medicamentos sao
recomendados para individuos com indice de Massa
Corpdrea (IMC) acima de 30Kg/m?, sem indicios de do-
engas, ou, entre 25Kg/m? e 30Kg/m?, na presenga de
comorbidades®. Contudo, um estudo realizado em 2008,
com académicas de uma instituigdo de ensino superior
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em Maringa (PR), revelou que as mesmas consumiram
anorexigenos para fins estéticos. O perfil dos participan-
tes da pesquisa era de adolescentes e jovens adultas
de classe média, que apresentavam peso normal, mas
com a intengao de ter o corpo “perfeito”, praticaram, sem
pensar nas consequéncias, atos prejudiciais ao organis-
mo. Dentre os medicamentos mais utilizados estavam a
sibutramina em primeiro lugar, seguida do femproporex
e anfepramona'. E possivel entender a atitude dessas
jovens, se analisarmos a sociedade e midia atuais, que
cultuam a magreza associada a imagem do corpo boni-
to, poder e sucesso'".

Relagdo do mecanismo de agdo com efeitos
desejados e indesejados

A anfepramona (dietilpropiona) e a sibutramina sédo
derivados da B - fenetilamina que atuam no Sistema
Nervoso Central, através de mecanismos de acgio dis-
tintos®.

Com estrutura quimica semelhante a da anfetami-
na, a anfepramona foi desenvolvida para o tratamento
da narcolepsia e também, paradoxalmente, para contro-
lar criangas hipercinéticas. Porém, em funcao do efeito
colateral de diminuir a fome, passou a ser muito utilizada
como farmaco anorexigeno'. Atua na fenda sinaptica
inibindo a recaptagéo de noradrenalina e aumentando a
interacdo desse neurotransmissor com receptores poés
— sinapticos, nos centros da alimentacdo e saciedade
do hipotalamo, diminuindo a fome. Em testes realizados
com animais, demonstrou agao redutora na ingestao de
alimentos*®". Contudo, o aumento da atividade noradre-
nérgica nao é seletivo, resultando em efeitos adrenérgi-
cos periféricos como taquicardia, constipagao intestinal,
vomito, nausea, xerostomia (boca seca), diminuicdo da
libido e poténcia sexual; além dos efeitos centrais ob-
servados pelo nervosismo, inquietacdo, insdnia, cefa-
Iéia, depressao e alucinagdo, em casos de intoxicagao
aguda®'®", Apresenta rapida eficacia (até 20 semanas),
mas, em fungao da tolerancia desenvolvida aos efeitos
anoréxicos, nao se tem respostas a longo prazo?. Causa
dependéncia psiquica sem sindrome de abstinéncia ni-
tida, contudo, estima-se que 5% dos usuarios apresen-
tam evolugao para a dependéncia completa.

A sibutramina é um farmaco pertencente a classe
dos Inibidores da Recaptagdo de Noradrenalina e Se-
rotonina (5-HT). Apesar de ter sido desenvolvida ini-
cialmente com a finalidade de tratar depressédo, nao é
indicada para esta patologia. Seu mecanismo de agao
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justifica a inclusdo na classe. A droga bloqueia recep-
tores pré — sinapticos de noradrenalina e 5 — HT nos
centros da alimentacdo e saciedade do hipotalamo,
diminuindo a fome ao potencializar os efeitos anorexi-
genos desses neurotransmissores no Sistema Nervoso
Central™:

. Noradrenalina: a maior captacdo por neuré-

nios pés — sinapticos no centro da alimenta-
¢ao, diminui a fome e, consequentemente a
ingestédo de alimentos.

. 5 — HT: a maior captagédo por neurdnios pés
— sinapticos no hipotalamo lateral, inibe o
controle da alimentagdo, ativando os nucleos
ventromediais do hipotalamo, promovendo,
assim, a sensacao de saciedade.

. Os principais efeitos adversos s&o: xerosto-
mia, insdnia, constipacao, taquicardia, hiper-
tensdo, nausea, vasodilatacao, cefaléia e an-
siedade?°,

Relatos de estudos cientificos

Foram realizadas analises em quatro estudos cien-
tificos, como amostragem, sendo trés randomizados,
sobre a administragdo da anfepramona e sibutramina no
tratamento da obesidade.® 3517

Efeito da Sibutramina na redugédo do peso e no
perfil metabdlico em individuos obesos de uma
populagao brasileira’

Este estudo, aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Estadu-
al de Santa Cruz, avaliou os efeitos da sibutramina em
54 pacientes entre 18 e 35 anos, com IMC maior que
30Kg/m?, os quais foram escolhidos aleatoriamente e
assinaram um Termo de Consentimento Livre para par-
ticipar. Os voluntarios foram divididos em trés grupos,
onde cada um recebeu tratamento diferente durante 6
meses. O 1° grupo (GMEV) foi submetido a mudanga
de estilo de vida, com dieta hipocaldrica orientada por
nutricionista e exercicios fisicos acompanhados por um
educador. Ja o 2° (G1), utilizou dose unica de 10mg/dia
de cloridrato de sibutramina, em conjunto com as mu-
dancas de habitos de vida aderidas pelo grupo descrito
anteriormente. O 3° grupo (G2) administrou 20mg/dia de
cloridrato de sibutramina, combinados com o tratamento
nao medicamentoso feito pelos demais grupos. Os parti-
cipantes do GMEV e G1 tinham IMC inferior a 35Kg/m?,
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enquanto que os do G2 apresentavam IMC superior a
35Kg/m?2. Apenas dois pacientes interromperam o trata-
mento em funcdo de intolerancia medicamentosa, com
taquicardia e insbnia, assim, foram retirados do estudo.
Aqueles que permaneceram, realizaram exames clini-
cos, no final dos seis meses e, laboratoriais, no inicio e
fim do estudo, nos quais foram observados peso, circun-
feréncia abdominal e perfil metabdlico.

O estudo comprovou uma redugdo acentuada de
peso de 9,4% e 20,6% nos grupos G1 e G2, respectiva-
mente, observando diminui¢do da circunferéncia abdo-
minal em 7,1% (G1), 12,8% (G2) e 3,1% (GMEV)". Ja
no 6° més, a redugédo do IMC foi significativa somente
em G2. Os melhores resultados no grupo G2 podem ser
justificados pela dose e pelo IMC maior no inicio do tra-
tamento, uma vez que “individuos com grau de obesida-
de maior tendem a perder mais peso do que individuos
com grau de obesidade menor”4.

Em relagédo ao perfil metabdlico notou-se redugéo
da glicemia de jejum (14,8%, 22,9% e 5%, em G1, G2
e GMEV), aumento do colesterol HDL (31,2%, 40% e
14,2%, G1, G2 e GMEV), redugdo do colesterol total
(29,0%, 32,8% e 13,7%, G1, G2 e GMEV), e diminui-
¢ao do acido urico, principalmente no final do 6° més de
tratamento (30,4%, 43,1% e 33,1%, G1, G2 e GMEV).
Os pesquisadores concluiram que a sibutramina, ad-
ministrada para individuos saudaveis, sem histérico de
doencas cardiovasculares e hipertensdo mal controlada,
€ segura porque a intolerancia medicamentosa e a fre-
quéncia das reacdes adversas observadas, ndo foram
significativas clinicamente’s.

Efeito da Sibutramina sobre os desfechos
cardiovasculares em sobrepeso e obesos®

A Sibutramine Cardiovascular QOutcome Trial
(SCOUT) avaliou, durante 7 anos, os efeitos em longo
prazo da sibutramina no auxilio a perda de peso, em
comparagao com placebo, através do acompanhamen-
to de 10.744 pacientes com sobrepeso ou obesos, de
55 anos ou mais, com doengas cardiovasculares pre-
existentes e/ou diabetes mellitus tipo 2. O estudo foi
randomizado e duplo-cego, onde foi considerado como
desfecho primario o tempo desde a randomizacao até
a ocorréncia de um evento do tipo infarto do miocardio
nao — fatal, acidente vascular cerebral (AVC) nao — fatal,
ressuscitacdo depois de parada cardiaca e morte car-
diovascular.

O grupo que administrou sibutramina apresentou
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maior perda de peso do que aquele que utilizou placebo.
No entanto, ao comparar risco de um evento de desfe-
cho primario, observou-se aumento em 16% no grupo
sibutramina. Apesar de algumas limitagdes, a pesquisa
permitiu avaliar o efeito da perda de peso intencional
modesta com sibutramina sobre os riscos de eventos
cardiovasculares. Mostrou que este anorexigeno deve
continuar ndo sendo prescrito a pacientes com doencgas
cardiovasculares preexistentes, visto que os individuos
que apresentavam essas doengas e receberam trata-
mento em longo prazo com o farmaco, tiveram um risco
aumentado de infarto do miocardio ndo — fatal e AVC
nao — fatal, mas ndo de morte cardiovascular ou morte
por qualquer causab®.

Infarto agudo do miocardio apés uso de
Anfepramona®

O Infarto Agudo do Miocardio (IAM) é gerado pela
alta ou prolongada deficiéncia de circulagdo sanguinea
(isquemia) para o coragao e consequente diminuigao de
oxigénio para as células miocardicas (andxia), ocasio-
nando a necrose destas. O principal sinal é a precordial-
gia, mas, o paciente também pode apresentar fraqueza,
hipertensao arterial, falta de ar, vémito e suor frio. Esta
patologia é resultante de doenga coronaria obstrutiva.
Isso porque as artérias coronarias (ramos da aorta lo-
calizados nas paredes do musculo miocardio) transpor-
tam sangue com oxigénio e nutrientes até o coragéo e, o
seu estreitamento e/ou obstrugéo, prejudicam e até blo-
queiam o fluxo sanguineo coronario. Aredugéo da luz de
uma artéria coronaria pode ocorrer por causa da ateros-
clerose, embolia, traumatismos e espasmos do vaso®'2,
Em pacientes com menos de quarenta anos, deve-se
atentar para dislipidemias, tabagismo e histéria familiar
de doencga cardiovascular precoce. Se estes fatores de
risco estiverem ausentes, é aconselhavel investigar se
o individuo usa drogas simpatomiméticas licitas ou ili-
citas™.

A pesquisa consistiu em relatar o caso de um pa-
ciente de 29 anos que apresentou infarto agudo do mio-
cardio ap6s uso crbnico de cloridrato de anfepramona. O
jovem iniciou a terapia farmacoldgica por conta propria e
interrompeu-a trés semanas antes do inicio da dor pre-
cordial, atipica em sua idade. Apds realizagao de exa-
mes e diante da auséncia de fatores de risco associa-
dos a dor, como histérico prévio de hipertensao arterial,
diabetes mellitus, dislipidemias, antecedentes familiares
de doengas cardiovasculares, tabagismo, etilismo e/ou
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uso de drogas ilicitas, foi dada énfase ao uso da anfe-
pramona®.

A cardiotoxicidade de anfetaminas e seus deriva-
dos podem se manifestar com cardiomiopatia, arritmia
ou IAM. O mecanismo responsavel pelo infarto no mio-
céardio ainda nao esta esclarecido. Parece relacionar-se
com trombose coronariana e vasoespasmo, aumento da
demanda de oxigénio miocardico e da agregacao pla-
quetaria induzidos pelas catecolaminas'®.

Um estudo duplo-cego randomizado controlado
com placebo sobre a eficacia em longo prazo e
seguranca da Dietilpropiona no tratamento de
individuos obesos'’

Para avaliar a eficacia da dietilpropiona com énfase
em verificar segurancga cardiovascular e psiquiatrica, re-
alizou-se um estudo randomizado e duplo-cego com 69
adultos obesos saudaveis, apos triagem de duas sema-
nas. Receberam dieta hipocalérica e foram divididos em
dois grupos para os quais foram administrados dieltilpro-
piona 50mg (n= 37) ou placebo (n= 32) durante seis me-
ses. O grupo dietilpropiona perdeu uma média de 9,8%
do peso corporal inicial, contra 3,2% no grupo placebo.
Apébs esse periodo, todos os participantes receberam
dietilpropiona em extenséo de rétulo aberto, por mais 6
meses, em que se observou que o grupo placebo trans-
ferido para dietilpropiona perdeu média de 7,0% do peso
corporeo inicial e, aqueles que utilizaram o medicamen-
to 12 meses tiveram média de 10,6% de perda de peso.
No inicio e a cada trés meses foram realizadas avalia-
¢bes psiquiatricas e, a cada seis meses, exames como
eletrocardiograma (ECG), ecocardiografia e bioquimica.
Nao houve diferengas na pressdo arterial, frequéncia
cardiaca e alteragbes psiquiatricas, concluindo que o
medicamento é seguro quanto aos aspectos cardiovas-
culares e psiquiatricos em uma populagdo bem selecio-
nada, sendo xerostomia e insbnia, os eventos adversos
apresentados®’.

CONCLUSOES E CONSIDERAGOES FINAIS

Tanto os riscos quanto os beneficios da anfepra-
mona e sibutramina podem ocorrer em maior ou menor
proporgao. Podem ocorrer em maior ou menor propor-
¢ao, dependendo da dose, tolerancia e tempo de uso do
farmaco, pratica ou ndo de um tratamento nao terapéu-
tico em conjunto, associados a suscetibilidade, idade e
histérico prévio do paciente em doengas psiquiatricas,
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hipertensao arterial, diabetes mellitus, dislipidemias, do-
encas cardiovasculares, tabagismo, etilismo e/ou uso de
drogas ilicitas.

A anfepramona e a sibutramina possuem efeitos
desejados e indesejados que podem ser potencializados
pelo estado de saude do individuo e pela forma que sao
prescritas, como verificado nos resultados apresentados
nos estudos analisados. Ao analisarmos de forma sucin-
ta os quatro estudos cientificos, podemos afirmar que
os beneficios da anfepramona e sibutramina superam
os riscos. Porém, apds uma analise cautelosa, verifica-
-se que é necessario o envolvimento de diversos fatores
antes de qualquer concluséo.

Assim, antes de prescrever anfepramona ou sibu-
tramina, é interessante que o médico descubra qual a fi-
nalidade do paciente no tratamento medicamentoso (es-
tética e/ou melhorar doengas decorrentes do excesso de
peso); uma vez que muitas pessoas, principalmente mu-
Iheres com o peso normal, desejam fazer uso de ema-
grecedores; devem ser realizados exames e anamne-
se profunda para entédo avaliar os riscos associados ao
uso da droga em relagao aos riscos da persisténcia da
obesidade. E importante que o paciente seja informado
sobre a dependéncia fisica e psiquica (no caso da an-
fepramona), tolerancia, riscos e efeitos adversos, bem
como dos beneficios e ganho de peso apos o término do
tratamento, caso ndo mude seu estilo de vida.

A proposta feita pela ANVISA, de proibir a sibutra-
mina, anfepramona, femproporex e mazindol no Brasil,
baseada no estudo SCOUT e relatério elaborado pela
CATEME, pode aumentar o comércio irregular dos far-
macos, além do uso inadequado e sem acompanha-
mento médico. Antes de uma decisao efetiva, poderiam
ser realizadas analises criticas em mais estudos cienti-
ficos, pois, através desta pesquisa, € possivel observar
que apenas para comparar riscos e beneficios ja foram
necessarias avaliagbes detalhadas de quatro estudos,
considerando diversos fatores.

Para afirmar, de fato, se os anorexigenos que agem
no Sistema Nervoso Central sdo prejudiciais a saude e
proibi-los, deveria existir embasamento maior de infor-
magoes cientificas sobre o assunto. Independente do
parecer final, a intensificacdo na fiscalizacdo destes
farmacos seria uma boa opg¢ao para minimizar as irre-
gularidades de alguns prescritores, pacientes e dispen-
sadores. A mobilizagdo dos mesmos, através de campa-
nhas, divulgacdes na midia, debates e propagandas, é
indispensavel para alertar sobre ética, responsabilidade
€ uso indiscriminado, como por exemplo, associagdes
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