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BD, XR, SR, ER
QUAL O SIGNIFICADO DAS SIGLAS NOS 

NOMES DOS MEDICAMENTOS?
Karin Juliana Bitencourt Zaros

	 A informação sobre medicamentos envolve 
várias características técnicas, como é o caso das 
formas farmacêuticas, vias de administração e em-
balagens. A falta de padronização de nomenclatu-
ras e conceitos relacionados a essas características 
dificulta a classificação correta dos medicamentos 
e o entendimento comum.(1)

	 Siglas e também outras nomenclaturas, 
como por exemplo BD, LA, XL, XR, Patch, Ellipta®, 
podem estar presentes ao lado dos nomes comer-
ciais de alguns medicamentos. O principal obje-
tivo da presença das siglas ou nomenclaturas é a 
diferenciação entre os produtos que apresentam o 
mesmo nome comercial. Devido à grande variedade 
de nomes, muitas dúvidas podem surgir na hora da 
dispensação dos produtos, o que torna importante 
o conhecimento sobre esse assunto.
	 Para entender o significado de algumas das 
siglas ou nomenclaturas, é necessário saber mais 
sobre sistemas de liberação de fármacos e outros 
conceitos que serão apresentados nos tópicos a se-
guir.

	 Esse material foi elaborado com a finalida-
de de melhorar a qualidade durante a dispensação 
de medicamentos. Entretanto, por conta da grande 
variedade de produtos disponíveis no mercado, não 
foi possível a apresentação de todos eles.

	 Em contraste com as formas convencionais 
de liberação imediata de fármacos, produtos de li-
beração modificada provêm tanto liberação retar-
dada como liberação prolongada do fármaco.(2) 
	 A maioria dos produtos com liberação mo-
dificada são comprimidos ou cápsulas administrados 
oralmente, entretanto outras formas de liberação 
modificada e outros sistemas de liberação de fárma-
cos podem ser descritos, incluindo produtos ocula-
res, parenterais, intradérmicos e vaginais. Adesivos 
transdérmicos também fornecem taxas controladas 
de liberação dos fármacos.(2) Alguns exemplos de 
siglas/nomenclaturas de medicamentos que apre-

FORMAS DE 
LIBERAÇÃO MODIFICADA 
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sentam liberação modificada são apresentados na 
Tabela 1. 

	 LIBERAÇÃO PROLONGADA

	 Produtos com liberação prolongada são 
projetados para liberar a medicação de uma ma-
neira controlada, numa taxa, duração e local de al-
cance pré-determinados, além de manter os níveis 
sanguíneos terapêuticos do fármaco.(2) Isto permite 
uma redução na frequência de dose, quando com-
parada com o medicamento apresentado na forma 
de liberação imediata.(1) Desta forma, o paciente 
tende a concordar com o tratamento, pois há maior 
conveniência na administração.(2)

	 O controle da taxa de liberação elimina 
as flutuações séricas do fármaco, reduzindo o risco 
de reações adversas causadas por níveis sanguíne-
os fora da faixa terapêutica. Algumas desvantagens 
são perda da flexibilidade em ajustar a dosagem 
do fármaco e/ou regime, e risco de liberação re-
pentina e total do fármaco, devido à falha da 
tecnologia.(2)

	 LIBERAÇÃO RETARDADA
	 É um tipo de liberação modificada que 
apresenta uma liberação retardada do princípio 
ativo.(1) Produtos de liberação retardada possuem 

um revestimento entérico, fazendo com que duran-
te a passagem pelo estômago, o fármaco perma-
neça inalterado, liberando a medicação somente 
no trato intestinal. Revestimentos entéricos são 
utilizados para proteger a substância da destruição 
pelos fluidos gástricos, reduzir a irritação estoma-
cal causada por certos fármacos ou para facilitar o 
trânsito gastrintestinal de fármacos que são melhor 
absorvidos no intestino.(2)

	 O revestimento entérico pode ser pH-de-
pendente, assim, o medicamento é deteriorado em 
um ambiente menos ácido do intestino; tempo-de-
pendente, sendo deteriorado  pela umidade ao lon-
go do tempo durante o trânsito gastrintestinal; ou 
enzima-dependente, deteriorado como resultado 
da ação de hidrólise de enzimas intestinais.(2)

	 AÇÃO REPETIDA (DUPLA)

	 Formas de ação repetida usualmente con-
têm duas doses de fármaco, uma para liberação 
imediata e a segunda para liberação retardada.(2)

	 LIBERAÇÃO DIRECIONADA

	 Liberação direta do fármaco a fim de isolar 
ou concentrar o medicamento em uma região cor-
poral ou tecido específicos para absorção e ação do 
fármaco.(2)

TABELA 1. Siglas/nomenclaturas de medicamentos que apresentam liberação modificada.

NOME COMERCIAL DO 
MEDICAMENTO

PRINCÍPIO ATIVO SIGNIFICADO

Tegretol® CR
(Novartis)

Carbamazepina
Controlled Release

(Liberação Controlada)(3)

Glifage® XR
(Merck)

Cloridrato de metformina
Extended Release 

(Liberação Prolongada)(3)

Ritalina® LA
(Novartis)

Cloridrato de metilfenidato Liberação Alongada(4)

Cardizem® SR
(Boehringer)

Cloridrato de diltiazem Slow Release (Liberação Lenta)(5)

Cardizem® CD
(Boehringer)

Cloridrato de diltiazem
Control Difusion 

(Liberação Controlada)(5)
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	 SISTEMAS TRANSDÉRMICOS DE LIBERAÇÃO DE FÁRMACOS

	 Esses sistemas também são chamados de transdermal patches (adesivos transdérmicos), e são projeta-
dos para facilitar a passagem do fármaco da superfície da pele através de suas várias camadas até a circulação 
sistêmica.(2)

	 Têm algumas vantagens, como evitar dificuldades de absorção do fármaco no trato gastrintestinal (devi-
do ao pH, atividades enzimáticas, interações com alimentos, bebidas e fármacos administrados via oral) e evitar 
o efeito de primeira passagem. Além disso, por não ser uma terapia invasiva, evita o inconveniente do uso de 
medicamentos injetáveis e promove um tratamento prolongado através de uma única aplicação.(2)

	 Por outro lado, somente fármacos relativamente potentes são adequados para esse sistema, por conta 
da impermeabilidade da pele. Outra desvantagem é que alguns pacientes desenvolvem dermatite de contato no 
local da aplicação, sendo necessária a interrupção do tratamento.(2)

TABELA 2. Exemplos de medicamentos com sistemas transdérmicos de liberação de fármacos.

NOME COMERCIAL DO 
MEDICAMENTO

PRINCÍPIO ATIVO SIGNIFICADO

Exelon® Patch
(Novartis)

Rivastigmina Adesivo Transdérmico(3)

Salonpas®

Pain Relief Patch
(Hisamitsu)

Salicilato de metila / levomentol
Adesivo Transdérmico para alívio 

da dor(3)

Depakote® ER
(Abbott)

Divalproato de sódio
Extended Release 

(Liberação Prolongada)(3)

Tramal® Retard
(Grünenthal)

Cloridrato de tramadol Liberação Prolongada(3)

Adalat® Oros
(Bayer)

Nifedipino
Oral Release Osmotic System 
(Sistema Oral de Liberação 

Osmótica)(6)

Prolopa® DR
(Roche)

Levodopa + cloridrato de 
benserazida

Dual Release (propicia liberação 
dupla – imediata e prolongada – 

das substâncias ativas)(7)

Prolopa® HBS
(Roche)

Levodopa + cloridrato de
 benserazida

Hydrodynamically Balanced
System (apresentação especial que 
propicia uma liberação prolongada 

das substâncias ativas
no estômago)(7)

Bi-Profenid®

(Sanofi)
Cetoprofeno

Comprimido de liberação 
prolongada de 2 camadas, cada 

uma contendo 75 mg de 
cetoprofeno(3)
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SIGLAS OU NOMENCLATURAS NÃO RELACIONADAS A 
SISTEMAS DE LIBERAÇÃO MODIFICADA DE FÁRMACOS

	 Outros exemplos de siglas e nomenclaturas são mostrados na Tabela 3; estes não estão relacionados com 
liberações modificadas de fármacos, apresentam a sigla ou nomenclatura apenas para diferenciação dos produ-
tos.

TABELA 3. Siglas e nomenclaturas não relacionadas com liberações modificadas de fármacos.

NOME COMERCIAL DO 
MEDICAMENTO

PRINCÍPIO ATIVO SIGNIFICADO

Clenil® HFA
(Chiesi)

Dipropionato de beclometasona

Hidrofluoroalcano* 
[propelente utilizado nos 

dispositivos inaladores 
pressurizados (IPs)](8)

Seretide® Diskus®

(GlaxoSmithKline)
Xinafoato de salmeterol/
propionato de fluticasona

Dispositivo utilizado em Inaladores 
de pó (IPo)(8)

Symbicort® Turbuhaler®

(AstraZeneca)
Fumarato de formoterol 
di-hidratado/budesonida

Dispositivo utilizado em Inaladores 
de pó (IPo)(8)

Relvar® Ellipta®

(GlaxoSmithKline)
Furoato de fluticasona/trifenatato 

de vilanterol
Dispositivo utilizado em Inaladores 

de pó (IPo)(8)

Zomig® OD
(AstraZeneca)

Zolmitriptana
Comprimidos Orodispersíveis 

(Possui rápida dissolução quando 
colocado na língua)(3)

Patz SL
(EMS Sigma Pharma)

Hemitartarato de zolpidem Comprimido Sublingual(3)

Razapina® ODT
(Sandoz do Brasil)

Mirtazapina
Orally Desintegrating Tablets 

(Comprimidos de desintegração 
oral – orodispersíveis)(3)

Lumigan® RC
(Allergan)

Bimatoprosta
Reduced Concentration 

(Concentração Reduzida)(9)

Pred Fort®

(Allergan)
Acetato de prednisolona

Diferencia concentração
(10 mg/mL)(3)

Pred Mild®

(Allergan)
Acetato de prednisolona

Diferencia concentração
(1,2 mg/mL)(3)

Atacand®HCT
(AstraZeneca)

Candesartana cilexetila + 
hidroclorotiazida

Contém Hidroclorotiazida(3)

BenicarAnlo®

(Daiichi Sankyo)
Olmesartana medoxomila + 

anlodipino
Contém Anlodipino(3)

Cataflam®D
(Novartis)

Diclofenaco potássico Comprimidos Dispersíveis(3)
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* O propelente HFA é um gás inerte, atóxico, que não se acumula na estratosfera, tem rápida absorção e elimina-
ção pulmonar, e é eficaz e seguro para uso em aerossóis medicinais. Os IPs que utilizavam clorofluoralcano (CFC) 
foram substituídos pelos seus congêneres com HFA.(8)

CONSIDERAÇÕES 
FINAIS

	 É necessário que o farmacêutico preste a 
orientação farmacêutica, a fim de esclarecer ao pa-
ciente dúvidas a respeito da utilização dos fármacos 
inerentes à terapia, bem como a importância do seu 
correto manuseio, evitando assim uma possível per-

da do efeito farmacológico dos medicamentos.
	 Os pacientes devem ser alertados e instru-
ídos a não utilizarem as formas de liberação modi-
ficada no lugar ou concomitantemente a formas de 
liberação imediata do mesmo fármaco. Também, 

Dexa-Citoneurin®NFF
(Merck)

Fosfato dissódico de 
dexametasona, cloridrato de 

tiamina, cloridrato de piridoxina, 
cianocobalamina

Nova Formulação Fosfato de 
dexametasona (anteriormente 
dexa-citoneurin apresentava 
dexametasona na forma de 

acetato)(10)

Dramin®B6
(Takeda)

Dimenidrinato + cloridrato de 
piridoxina

Contém cloridrato de piridoxina 
(vitamina B6)(3)

Tylenol® DC
(Johnson & Johnson)

Paracetamol + cafeína

Dor de Cabeça (embora possua 
outras indicações: redução da 

febre e alívio temporário de dores 
leves a moderadas, tais como: 

dores associadas a gripes e 
resfriados comuns, dor de dente, 
dor nas costas, dores musculares, 

dores associadas a artrites e 
cólicas menstruais)(11)

Bactrim® F
(Roche)

Sulfametoxazol + trimetoprima
Forte (devido à concentração da 
apresentação que é o dobro da 
do Bactrim® convencional)(7)

Prolopa® BD
(Roche)

Levodopa + cloridrato de 
benserazida

Bis in die (Expressão em latim que 
significa duas vezes por dia)(7)

Elani 28
(Libbs)

Drospirenona + etinilestradiol
Seu uso é contínuo por 28 dias, ou 
seja, não é realizada a pausa de 7 

dias(3)

Elani Ciclo
(Libbs)

Drospirenona + etinilestradiol

Deve ser realizada a pausa de 7 
dias após serem administrados os 

comprimidos por 21 dias 
consecutivos(3)

Clavulin® BD
(GlaxoSmithKline)

Amoxicilina + clavulanato de 
potássio

Bis in die (Expressão em latim que 
significa duas vezes por dia)(12)
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devem ser alertados que comprimidos ou cápsulas 
de liberação modificada, em geral, não devem ser 
esmagados ou mastigados, pois estas ações podem 
comprometer a liberação dos fármacos.(2)

	 É importante orientar pacientes e seus 
cuidadores que materiais utilizados no processo 
de fabricação de produtos de liberação modificada 
permanecem intactos ao longo do trânsito gastrin-
testinal; portanto, alguns dos revestimentos podem 
ser vistos intactos nas fezes. O paciente deve ter o 
conhecimento da normalidade deste evento, e que 
o fármaco foi absorvido normalmente.(2)

	 A absorção de medicamentos que possuem 
sistemas transdérmicos de liberação de fármacos 
pode variar conforme o local de aplicação, por isso 
o paciente deve seguir as recomendações de cada 
fabricante. O paciente deve ser alertado da impor-
tância de utilizar o local recomendado, além de va-
riar os locais utilizados dentro do sítio anatômico 
recomendado. A diversificação dos locais é impor-
tante para permitir a recuperação da permeabilida-
de normal da pele e também para evitar irritação. 
Geralmente, o mesmo local de aplicação pode ser 
reutilizado após uma semana de intervalo.(2) 
	 O sistema transdérmico de liberação de 
fármacos não deve ser fisicamente alterado através 
de cortes (na intenção de reduzir a dose), pois a 
integridade do sistema será destruída. Os adesivos 
não precisam ser retirados durante o banho, ou pis-
cina. Caso o adesivo seja removido, pode ser feita 
a tentativa de recolocá-lo no lugar, ou utilizar um 
novo adesivo, conforme orientação do fabricante.(2)

	 Por conta da variedade de produtos que 
apresentam o mesmo nome comercial, com diferen-
tes siglas ou nomenclaturas junto dele, é impres-
cindível que a prescrição seja analisada atenciosa 
e criteriosamente, com a finalidade de evitar erros 
na hora da dispensação, pois, embora as mesmas 
siglas ou nomenclaturas sejam utilizadas em me-
dicamentos diferentes, os produtos podem variar 
em forma e desempenho, devendo ser examinados 
individualmente para verificar suas respectivas ca-
racterísticas.
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USO DE HIDROCLOROTIAZIDA ASSOCIADO A 
RISCO AUMENTADO DE CÂNCER DE PELE

Rafaela Grobe

DEFINIÇÕES UTILIZADAS 
NESTE TEXTO:

	 Metanálise: Caracteriza-se por ser uma revisão 
sistemática (ou seja, uma busca sistematizada de todos os 
artigos relevantes, utilizando critérios explícitos e repro-
dutíveis, sendo sintetizados e interpretados os resultados 
dos estudos selecionados) seguida por uma análise estatís-
tica para levar à medida sumarizada de efeito, no teste de 
novas hipóteses. Na escala de hierarquia de evidências, 
muitos autores colocam metanálise de ensaios clínicos 
randomizados como a de maior relevância.(9)

	 Estudo de caso-controle: É um tipo de estudo 
observacional, no qual o pesquisador determina a existên-
cia de associação entre um fator em estudo e um desfecho 
clínico a partir de sua observação sistematizada. No estu-
do de caso-controle, o pesquisador seleciona indivíduos 
com o desfecho clínico de interesse e investiga exposições 
pregressas ou atuais, potencialmente associadas a ele. 
Para o grupo de comparação, selecionam-se indivíduos 
sem o desfecho clínico de interesse e, da mesma forma, 
se investigam exposições. A comparação da frequência 
de exposição entre casos e controles possibilita inferir 
se a exposição está associada ao desfecho. Esse modelo 
de estudo é particularmente apropriado para investigar 
eventos raros.(9) Esses estudos partem de pessoas doentes 
e indivíduos semelhantes sem a doença para verificar no 
passado a exposição ou fator de risco.(10)	

	 Estudo de coorte: Também é conhecido como 
estudo longitudinal ou follow-up study. Caracteriza-se 
pela delimitação da população em estudo livre do des-
fecho clínico (população em risco), classificando os indi-
víduos em “expostos” ou “não expostos” a uma determi-
nada condição. Acompanham-se todos os indivíduos para 
detectar a ocorrência de eventos incidentes em cada 
grupo.(9) Ou seja, nesses estudos, os pacientes são acom-
panhados ao longo do tempo para avaliar o efeito de uma 
exposição no desenvolvimento de doenças, por exemplo. 
Um aspecto importante é que as pessoas não devem ter 
a condição em análise no início do estudo, pois o que se 

	 A hidroclorotiazida é um diurético ampla-
mente utilizado (isoladamente ou em associação 
com outros fármacos) para o tratamento da hiper-
tensão arterial e edemas associados com outras 
condições de saúde.(1)(2) Tem seu efeito diurético 
por reduzir a reabsorção de eletrólitos a partir dos 
túbulos renais, aumentando, assim, a excreção 
de íons sódio e cloreto e, consequentemente, de 
água.(1)

	 No final de 2018, a Gerência de Far-
macovigilância da Anvisa lançou um alerta so-
bre o aumento do risco de câncer de pele não-
-melanoma decorrente do uso cumulativo de 
hidroclorotiazida.(3)

	 Muitos estudos têm sugerido que o trata-
mento em longo prazo com diuréticos possa estar 
associado com o desenvolvimento de câncer. Uma 
metanálise, publicada em 1999, de nove estudos 
de caso-controle e três estudos de coorte encon-
trou um risco aumentado de carcinoma de células 
renais em pacientes fazendo uso de diuréticos. Um 
estudo retrospectivo posterior, publicado em 2001, 
encontrou que o risco de câncer de cólon também 
era aumentado. Embora o risco provavelmente não 
seja significativo para a maioria dos pacientes, os 
autores de ambos os estudos sugeriram que isso 
deva ser levado em conta quando da escolha de 
tratamentos em longo prazo para pacientes mais 
jovens.(1)

	 A hidroclorotiazida é um potente fotos-
sensibilizante, associado com reações fototóxicas e 
fotoalérgicas, assim como com lúpus induzido por 
medicamento. Em um modelo experimental, foi de-
monstrado que hidroclorotiazida aumenta o dano 
no DNA induzido por raios UVA.(4) 
	 Em uma pesquisa exploratória publicada 
em 2009, alguns pesquisadores identificaram uma 
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pretende avaliar é se a exposição levou àquela situação. 
Tanto os indivíduos “expostos” quanto os “não expostos” 
devem ser avaliados da mesma forma.(10)

	 Estudo retrospectivo: Tanto o fator em estudo 
quanto o evento ocorreram antes do início da investiga-
ção. Nesse caso, o pesquisador se vale de registros de da-
dos já existentes.(9)

	 Pesquisa exploratória: É um estudo preliminar 
cujo principal objetivo é proporcionar maior familiarida-
de com o objeto de estudo.(11)

	 Razão de chances (odds-ratio ou OR): É a me-
dida de associação de estudos de caso-controle. Avalia 
a chance de exposição entre casos comparativamente à 
chance de exposição entre controles.(9) É a medida de as-
sociação da chance, calculada pela divisão da chance de 
um grupo pela chance do outro grupo.(10)

	 Intervalo de confiança (IC): Corresponde ao 
intervalo de valores passíveis de ocorrer na população, 
situados em torno da média calculada para a amostra, 
com grau de confiança de 95% ou 99%.(9) É uma medida de 
incerteza calculada a partir do resultado amostral, que 
busca estimar o verdadeiro valor populacional (parâme-
tro). Quanto mais amplo o IC, maior é a incerteza sobre o 
valor verdadeiro.(10)

	 Risco absoluto: Também chamado de incidên-
cia.(10) É a medida da frequência de doença, correspon-
dendo ao número de novos casos ou eventos que ocorrem 
durante período específico de tempo em população sob 
risco de desenvolvimento de doença ou eventos no mesmo 
período de tempo.(9)

associação em potencial entre a hidroclorotiazida 
e câncer no lábio.(5) Em 2012, durante um estudo 
de caso-controle com pacientes brancos não-hispâ-
nicos com idade de 30 anos e acima, esse mesmo 
grupo de pesquisadores identificou os tratamentos 
anti-hipertensivos em 712 pacientes com câncer no 
lábio (sendo 74,4% homens, 36,4% fumantes atu-
ais e 23,7% ex-fumantes) e comparou com grupo 
controle de 22.904 pessoas, sendo 73,5% homens, 
25,5% fumantes atuais e 29,7% ex-fumantes, sem 
câncer de lábio. Os regimes terapêuticos contendo 
hidroclorotiazida, hidroclorotiazida/triantereno e 
nifedipino, respectivamente, foram administrados 
em significativamente mais pacientes que desen-
volveram câncer de lábio (14,5%, 10% e 8%), com-
parados com o grupo controle (8,3%, 6,1% e 4,1%). 
O risco de desenvolver câncer de lábio aumentou 
com a duração do uso do fármaco, notado pela ra-
zão de chances (odds ratio – OR) para o desenvol-
vimento de câncer de lábio em um ano comparada 
com a OR naqueles que fizeram uso dos fármacos 
por cinco anos ou mais, descritas na tabela 1. O 
ajuste dos resultados pelo consumo de cigarros não 
afetou o aumento do risco de câncer de lábio entre 
aqueles que utilizaram os regimes terapêuticos que 
continham hidroclorotiazida e nifedipino.(2) Assim, 
foi sugerido um aumento de quatro vezes no risco 
de câncer no lábio dentro de cinco anos de uso de 
hidroclorotiazida.(5)

TABELA 1. Razão de chances (OR) para o desenvolvimento de câncer de lábio em um ano e em cinco anos ou mais.(2)

(IC95% = intervalo de confiança de 95%)

HIDROCLOROTIAZIDA

OR em um ano 0,98
(IC95%: 0,66 a 1,45)

0,91
(IC95%: 0,6 a 1,39)

1,77
(IC95%: 1,2 a 2,59)

4,22
(IC95%: 2,82 a 6,31)

2,82
(IC95%: 1,74 a 4,55)

2,5
(IC95%: 1,29 a 4,84)

OR em cinco 
anos ou mais

HIDROCLOROTIAZIDA/
TRIANTERENO

NIFEDIPINO



FARMACOVIGILÂNCIA

EDIÇÃO Nº 01 - ANO XVI - JANEIRO|FEVEREIRO|MARÇO 2019 9

	 Em 2017, um grupo de investigadores da 
Dinamarca demonstrou uma associação forte entre 
o uso de hidroclorotiazida e câncer de células es-
camosas no lábio. Nesse estudo de caso-controle de 
âmbito nacional, o risco de câncer de células esca-
mosas no lábio aumentou com a quantidade cumu-
lativa da hidroclorotiazida, com a duração do uso e 
a intensidade do uso do fármaco. Mais de 100.000 
mg de hidroclorotiazida, o que corresponde a mais 
de 10 anos de uso cumulativo, foi associado a um 
aumento em sete vezes no risco de câncer de cé-
lulas escamosas no lábio. Assumindo a causalidade, 
foi estimado que 11% de todos os cânceres de cé-
lulas escamosas no lábio que ocorreram durante o 
período do estudo possam ser atribuídos ao uso da 
hidroclorotiazida. Por outro lado, o uso de outros 
diuréticos (bendroflumetiazida ou furosemida) ou 
de outros fármacos anti-hipertensivos não diuré-
ticos não foi associado com um aumento no risco 
de câncer no lábio. Os autores concluíram que seus 
resultados foram compatíveis com os estudos ante-
riormente descritos.(5)

	 Em 2018, esse mesmo grupo dinamarquês 
relatou que o uso em longo prazo da hidroclorotia-
zida parece também estar associado a um aumen-
to no risco de melanomas malignos. Identificaram 
casos confirmados histologicamente de melanoma, 
entre janeiro de 2004 a dezembro de 2015, sendo 
cada caso combinado em proporção de 1:10 com 
controles na população livre de câncer.(6) Calcula-
ram a razão de chances para melanoma associado 
com o uso cumulativo de hidroclorotiazida, compa-
rada com a ausência de uso, no estudo de 19.273 
casos de melanoma e 10 vezes essa quantidade de 
controle na população. Após o ajuste para idade, 
sexo, histórico de câncer de pele não-melanoma e 
outros fatores, a razão de chances para desenvol-
vimento de melanoma foi 17% mais alta (intervalo 
de confiança de 95% entre 11% a 23%) entre os indi-
víduos que utilizaram hidroclorotiazida pelo menos 
uma vez. Para aqueles com doses cumulativas de 
50.000 mg ou mais (usuários maiores), a razão de 
chances foi aumentada para 22% (sendo o interva-
lo de confiança de 95% entre 9% e 36%). O risco 
absoluto para melanoma foi de 2,1% entre os usu-
ários maiores de hidroclorotiazida e de 1,8% entre 

os controles. Não houve um padrão dose-resposta 
claro entre o uso da hidroclorotiazida e o risco de 
melanoma. As razões de chances para melanoma 
foram mais altas para melanoma nodular (2,05) e 
melanoma lentigo (1,61) do que para melanoma ex-
tensivo superficial (1,11).(6)(7)

	 Os autores relataram que os achados para 
esses subtipos de melanoma são quase surpre-
endentes, uma vez que se sabe que o melanoma 
extensivo superficial e o melanoma lentigo são 
associados com alta exposição solar, enquanto a 
etiologia dos melanomas nodulares não é bem co-
nhecida. Concluíram que é preocupante que o uso 
da hidroclorotiazida pareça ser associado com um 
risco aumentado de melanoma e sugeriram que de-
vem ser estudadas as associações particulares para 
melanoma lentigo e melanoma nodular.(6)

	 Assim, foi demonstrado em uma série de 
estudos que o uso em longo prazo da hidroclorotia-
zida é associado com um risco aumentado de cân-
cer de pele, mais notavelmente carcinoma de cé-
lulas escamosas, e agora também potencialmente 
associado com dois subtipos de melanoma. Entre-
tanto, é importante notar que o risco absoluto para 
o paciente individual é geralmente muito baixo.(7)

	 Em outubro de 2018, o comitê de farma-
covigilância (Pharmacovigilance Risk Assessment 
Committee) da agência regulatória europeia Euro-
pean Medicines Agency (EMA) considerou que há um 
modelo biologicamente plausível fundamentando o 
risco aumentado de câncer de pele não-melanoma 
após doses altas cumulativas de hidroclorotiazida. 
Portanto, determinou que os produtos contendo hi-
droclorotiazida incluam em suas bulas informações 
sobre esse risco aumentado de câncer de pele, com 
frequência desconhecida.(8)

	 Com base nesses estudos e na avaliação da 
EMA, a Anvisa avaliou e considerou plausível a asso-
ciação entre o aumento do risco de câncer de pele 
não-melanoma e o uso em longo prazo de medi-
camentos contendo hidroclorotiazida. Desse modo, 
a agência solicitará a inclusão em bula das novas 
informações de segurança para todos os medica-
mentos que contêm hidroclorotiazida que ainda 
não possuem tais informações.(3)
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	 Os profissionais de saúde devem 
informar aos pacientes tratados com hidro-
clorotiazida sobre o risco de câncer de pele 
não-melanoma, especialmente aqueles que 
já fazem uso em longo prazo do fármaco. Os 
pacientes devem ser orientados a verificar 
regularmente a sua pele quanto ao apareci-
mento de lesões novas e a notificar imedia-
tamente quaisquer lesões suspeitas, que de-
vem ser prontamente examinadas. Medidas 
preventivas, como a limitação da exposição 
à luz solar e aos raios UV, podem ser tomadas 
no intuito de minimizar o risco de câncer de 
pele.(3)

	 Não se deve interromper o trata-
mento antes de consultar o médico, mas o 
uso da hidroclorotiazida pode ser revisto em 
pacientes com histórico de câncer de pele 
não-melanoma.(3)
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