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APRESENTACAO

APRESENTACAO

0 acesso a Assisténcia Farmacéutica no Sistema Unico de Saude é garan-
tido pela Lei Orgénica de Saude n° 8.080, de 19 de setembro de 1990. No
que tange a ateng¢do primaria, a Deliberagdo CIB-SUS/MG ne 487, de 19 de
novembro de 2008, pactuou o elenco de medicamentos disponibilizados
nos servicos publicos do Estado de Minas Gerais.

Neste contexto, a Superintendéncia de Assisténcia Farmacéutica (SAF)
da Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais (SES/MG) apresenta o
Formuldario Terapéutico do Estadual (FTE), com o objetivo de subsidiar os pro-
fissionais prescritores e dispensadores com informacdes técnicas a respeito dos
medicamentos para a atencdo primaria disponiveis no SUS em Minas Gerais.

O FTE contém as monografias para auxiliar a prescricao dos 135 medica-
mentos e insumos disponiveis para uso na atencao primaria em satide no
Estado de Minas Gerais. Este formulario busca contribuir com a melhoria do
acesso aos medicamentos no Estado, ao trazer informacdes que habilitem
a prescricdo e a dispensacéo racional desses recursos terapéuticos, essen-
ciais a salde publica, em consonancia com o compromisso da Secretaria
de Estado de Sautde de Minas Gerais em formular, desenvolver e coordenar
a Politica Estadual de Assisténcia Farmacéutica, de forma integrada com as
demais agdes de saude, de acordo com os principios do SUS e com as ne-
cessidades da populagéo.

Antdnio Jorge de Souza Marques
Secretdrio Adjunto de Satide

Augusto Afonso Guerra Junior
Superintendente de Assisténcia Farmacéutica
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Os medicamentos destinados a atengao primaria a satide sdo adquiridos
pelo governo do estado com recurso tripartite - federal, estadual e mu-
nicipal - e distribuidos aos 853 municipios do estado de Minas Gerais. A
Geréncia de Medicamentos Bésicos (GMB) tem por finalidade coordenar a
Politica de Assisténcia Farmacéutica para a Atenc¢do Primdria a Saude, reali-
zar e planejar a programacéo, acompanhar e supervisionar, respectivamen-
te, a aquisicdo e a distribuicdo dos medicamentos aos municipios

A descentralizagao de algumas agoes da Assisténcia Farmacéutica (AF),
com a definicao de responsabilidades dos trés niveis de governo, iniciou-se
apds a publicacdo da Politica Nacional de Medicamentos. Entre essas agoes,
merece destaque a participacdo efetiva dos Estados e dos municipios na
programagdo de alguns medicamentos a serem adquiridos e distribuidos
de forma centralizada pelo MS, além da qualificacao de recursos humanos
envolvidos com a AF nos estados e municipios. Ocorreu também em 1999,
por meio da Portaria n° 176, a descentralizagao de recursos financeiros para
a aquisicdo de um elenco de medicamentos destinado a atencao basica,
composto por 28 itens, chamado Incentivo a Assisténcia Farmacéutica. Sua
adocéo representou maior autonomia e responsabilidade para os munici-
pios na gestdo do medicamento.

O Ministério da Saude (MS) considera como medicamentos basicos os
produtos necessérios as agoes e aos procedimentos compreendidos na
atencdo basica de satide. Na tentativa de minimizar a dispersdo dos recursos
destinados aos medicamentos para a atencao basica em diversos progra-
mas, foi publicada em 2005 a Portaria n° 2.084, regqulamentando o elenco de
medicamentos e valores minimos per capita de investimento a ser realiza-
do pelos trés niveis de governo. De acordo com essa Portaria, a Assisténcia
Farmacéutica Basica foi dividida em dois componentes, sendo um descen-
tralizado e outro centralizado. O componente descentralizado é financiado
pelas trés esferas de governo. O elenco e os valores de contrapartida sao
pactuados por meio da Comisséo Intergestores Bipartite (CIB) conforme le-
gislagdo vigente. A forma de pactuacao entre o estado de Minas Gerais e os
municipios para o componente descentralizado ocorreu de duas maneiras:
totalmente centralizado no Estado (TCE) ou parcialmente descentralizado
no municipio (PDM).

Pela forma de pactuacao TCE, o estado se responsabiliza por realizar a
aquisicao dos medicamentos bésicos e distribui-los aos municipios, referen-
te as contrapartidas das trés esferas de governo. Pela forma PDM, o estado
se responsabiliza pela aquisicdo de medicamentos basicos e realiza a sua
distribuicdo, porém, somente da contrapartida estadual, cabendo aos muni-
cipios realizarem a aquisi¢do dos medicamentos referente as contrapartidas
federal e municipal. Nas duas formas de pactuacdo os municipios sé&o os
responsaveis por realizar a dispensacdo dos medicamentos e a aquisicdo
complementar, se necessério, de medicamentos para a atencéo primaria a
saude, de acordo com o seu perfil epidemiolégico.

Atualmente, o financiamento e as normas de execucao do Componente
Basico da Assisténcia Farmacéutica no estado de Minas Gerais estao pactua-
dos pela Deliberagao CIB-SUS/MG n° 487, de 19 de novembro de 2008, con-
forme Portaria GM/MS n° 3.237/2007. Os valores anteriormente definidos
para os grupos de hipertensao e diabetes, asma e rinite e saide mental pas-

10



INTRODUCAO

sam a compor valor tnico de financiamento no componente basico. O elen-
co de medicamentos e insumos do componente basico em vigor é compos-
to por 139 itens, incluindo os medicamentos e insumos do Programa Satde
da Mulher e do Programa de Diabetes mellitus. A selecao de medicamentos
na Secretaria de Estado de Satide de Minas Gerais serd responsabilidade da
Comissao de Farmacia e Terapéutica do Estado.

Mais informagdes podem ser obtidas pelo endereco: http://www.saude.
mg.gov.br/politicas_de_saude/farmacia-de-minas-1/gmb/

0 quadro abaixo apresenta a relagdo de medicamentos listados seguindo
a ordem alfabética para a classificacdo do grupo farmacoldgico da ATC do
programa Farmécia de Minas: Medicamentos para Atengao Primaria a Satude.
As monografias constantes neste formulario consistem em um instrumento
de apoio. Cabe aos profissionais prescritores e dispensadores a avaliagdo das
informagdes aqui veiculadas e das situagdes clinicas dos pacientes, tendo
em vista os avangos cotidianos da ciéncia ao publicar continuamente novos
estudos e pardmetros terapéuticos. Caso sejam encontradas discrepancias,
essas deverdo ser prontamente informadas a SES/MG que avaliard todas
as sugestBes recebidas para a revisdo desse Formulario e eventualmente a
publicagdo das corregdes/atualizacdes.

Denominacio Genérica | Forma Farmacéutica | DDD(mg) | ATC

Adrenérgicos para uso sistémico

Salbutamol \ Aerossol 100 mcg/dose \ 08 \ R03CC02
Agentes antinematodais

Albendazol Comprimido 200 mg 400 P02CA03

Albendazol Comprimido mastigavel 400 mg 400 P02CA04

Ivermectina Comprimido 6 mg 12 P02CFO1

Mebendazol Comprimido 100 mg 200 P02CA01

Mebendazol Suspensdo oral 20 mg/mL 200 P02CA01
Agentes dopaminérgicos

Levodopa-+benserazida | Comprimido 100+25 mg \ 600 | No4BAO2
Agentes que atuam sobre o msculo liso arteriolar

Hidralazina | Comprimido 25 mgq | 100 | (02DB02
Agentes poupadores de potdssio

Espironolactona | Comprimido 25 mg \ 75 | Co30A01
Ansioliticos

Diazepam | Comprimido 10 mg | 10 | NosAo1

Diazepam \ Comprimido 5 mg \ 10 | NosBAo1
Antagonistas da angiotensina ll, simples

Losartan Comprimido 25 mg 50 (09CA01

Losartan \ Comprimido 50 mg \ 50 | cogcam
Anti-histaminicos para uso sistémico

Dexclorfeniramina Comprimido 2 mg 6 RO6ABO2

Dexclorfeniramina Solucdo oral 0,4% mg/mL 6 R06AB02

Loratadina Comprimido 10 mq 10 RO6AX13

Loratadina Suspensdo oral 1 mg/mL 10 RO6AX13
Anti-inflamatdrios e antireumaticos, ndo esterdides

bupl Comprimido 200 mg 1200 MOTAEQ1

Ibuprofeno Comprimido 600 mg 1200 MO1AEQ1

Ibuprofeno Solugdo oral 20 mg/mL 1200 MO1AE01
Anti-infecciosos

Gentamicina \ Colitio 5 mg/mL \ - \ SO0TAAT1
Antiarritimicos, classe l e lIl

Amiod \ Comprimido 200 mg |20 | comoor
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Deno acao Generica orma Farmace a DDD (mg A
Antiadrenérgicos de acdo central

Metildopa \ Comprimido 250 mg | 1000 (02AB01
Metildopa [ Comprimido 500 mg | 1000 (02AB01
Antibacterianos beta-lactdmicos, penicilinas
Amoxicilina P4 para suspenso oral 50 mg/mL 1000 J01CA04
Amoxicilina Cdpsula 500 mg 1000 J01CA04
Amoxicina + Cavanato |, o 500 mg+125 mg 1000 J01CR02
de potdssio
Amoriciina +'Cl:fvulanato Suspensao oral 50 mg+12,5 mg/mL 1000 J01CR02
de potdssio
N ! SRR 3600
Benzilpenicilina Benzatina Suspensdo injetével 1.200.000 Ul (4800000 U) JO1CE08
Benzilpenicilina Procaina + T 300000
Benzipeniciina Potissica | " PCTS20 Mietdvel 400.000U UI+100000 U1 J01CE30
Antibacterianos quinolonas
Ciprofloxacino \ Comprimido 500 mg \ 1000 \ JOIMA02
Anticolinérgicos
Biperideno \ Comprimido 2 mg |0 | Nomao2
Antidepressivos
Amitriptilina Comprimido 25 mg 75 NO6AA09
Clomipramina Comprimido 25 mg 100 NO6AAO4
Clomipramina Comprimido 75 mg 100 NO6AAO4
Fluoxetina Capsula 20 mg 20 N06ABO3
Imipramina Comprimido revestido 25 mg 100 NO6AAO2
Nortriptilina Capsula 50 mg 75 N06AA10
Nortriptilina Capsula 25 mg 75 NO6AATO
Antieplépticos
Carhamazepina Comprimido 200 mg 1000 NO3AF01
Carbamazepina Xarope 20 mg/mL 1000 NO3AFO1
Clonazepam Comprimido 2 mg 8 NO3AEQ1
Clonazep Solugdo 2,5 mg/mL 8 NO3AEQ1
Fenitoina Comprimido 100 mg 300 NO3AB02
Fenobarbital Comprimido 100 mg 100 N03AA02
Fenobarbital Solugdo oral 40 mg/mL 100 NO3AAO2
Valproato de sddio (dpsula 288 mg (eq.250 mq dc. Valprdico) 1500 NO3AGO1
Vaproatodesidio | 21oPe 0u solucao oral, (eq. 50mg de ac 1500 NO3AGOT
valproico/mL)
Antifiingicos para uso tépico
Cetoconazol Creme 2% - DO1AC08
Miconazol, nitrato Creme vaginal 2% - D0TAC02
Miconazol, nitrato Logdo cremosa 2% - DO0TAC02
Antimaldricos
Pirimetamina | Comprimido 25 mg \ 75 | Po1BDOT
Antimicdticos para uso sistémico
Fluconazol \ Comprimido 100 mg [ 00 | Jo2Acon
Antipsicéticos
Carbonato de Litio Comprimido 300 mg 24 mmol NO5ANO1
Clorp ina Comprimido 100 mg 300 NO5AA01
Clorp i Comprimido 25 mg 300 NO5AA01
Haloperidol Comprimido 5 mg 8 NO5ADOT
Haloperidol Solugdo oral 2 mg/mL 8 NO5ADOT
Haloperidol Solugdo injetavel 5 mg/mL 8 NO5ADOT
Haloperidol, decanoato Solugao injetavel 50 mg/mL 33 NO5ADOT
Betablogueadores
Atenolol ‘ Comprimido 50 mg ‘ 75 ‘ (07AB03
Propranolol \ Comprimido 40 mg | 160 | coraAs
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Denominagdo Genérica | Forma Farmacéutica | DDD (mg) | ATC
Carvedilol Comprimido 12,5 mg 315 (07AG02
Grvedilol \ Comprimido 3,125mg G

Blogueadores seletivos dos canais de cdlcio com efeitos cardiacos diretos
Verapamil Comprimido 80 mg ‘ 240 ‘ (08DA01
Bloqueadores seletivos dos canais de cdlcio com efeitos principalmente vasculares
Nifedipino ‘ Comprimido de liberacdo lenta 20 mg ‘ 30 ‘ (08CA05
Contraceptivos hormonais para uso sistémico
Aeetatode Solugio injetével 150mg/ml. 167 G03AC0S
Noretistrona,
enantato+estradiol, Solugdo injetdvel 50mg-+5mg - GO3AAOS
valerato
Filestadol ¢ Compimido 0,03 mg-+0,15 mg - GO3AAOT
Levonorgestrel
Levonorgestrel (omprimido,~1,5 mg, uso Ares?rito na . O3AC03
concepdo de emergéncia
Noretisterona Comprimido 0,35 mg - GO3AC01
Corticosterdides para uso sisémico, simples
Prednlsolyor'm, fosfato | Solugdo oral 1,34 mg/ml (eq. 1mg/mL de 10 H02A806
sodico p )
Prednisona Comprimido 20 mg 10 H02AB07
Prednisona Comprimido 5 mg 10 H02AB07
Corticosterdides, simples
Dexametasona ‘ Creme 0,1% ‘ - ‘ D07AB19
Diuréticos de alga
Furosemida Comprimido 40 mg 40 (03CA01
Diuréticos de teto baixo, tiazidicos
Hidroclorotiazida \ Comprimido 25 mg \ 25 \ (03AA03
Ectoparasitocidas, incluindo escabicida
Permetrina \ Logio 5% \ - | Po3Aco4
Glicosideos cardiacos
Digotina \ Comprimido 0,25 mg | 025 | CotAADS
Hipolipemiantes, simples
Sinvastatina \ Comprimido revestido 40 mg \ 30 \ C(10AA01
Sinvastatina \ Comprimido revestido 10 mg \ 30 \ (10AA01
Inibidores da enzima conversora de angiotensina, combinagao
Anlodipino Besilato \ Comprimido 5 mg \ 5 (08CA01
Inibidores da enzima conversora de angiotensina, simples
Captopril \ Comprimido 25 mg \ 50 C09AAOT
Enalapril ‘ Comprimido 20 mg ‘ 10 (09AA02
Macrolideos e lincosamidas
Azitromicina Comprimido 500 mg 300 JOTFA10
Azitromicina Suspenséo oral 40 mg/mL 300 JO1FA10
Claritromicina Comprimido 500 mg 500 JO1FA09
Eritromicina Comprimido revestido 500 mg 1000 JO1FAO1
Espiramicina Comprimido 500 mg 3000 JOTFAO2
Medicamentos antitromboticos
Addo Acetilsaliclico | Comprimido 100 mg | 300 | BOtACO
Varfarina \ Comprimido 5 mg |75 | BotAA®3
Medicamentos hipoglicemiantes orais
Glibenclamida Comprimido 5 mg 10 A10BBO1
Glicazida Comprimido 80 mq 160 A10BB09
Glicazida Comprimido de liberacdo lenta 30mg 160 A10BB09
Metformina Comprimido 850 mg 2000 A10BA02
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Medicamentos para tratamento da (lcera péptica

Omeprazol \ Capsula 20 mg \ 20 | Ao2BCO1

Ranitidina \ Comprimido 150 mg [ 300 [ Ao2BA02
Outros analgésicos e antipiréticos

Dipirona Solugdo oral 500 mg/mL 3000 N02BB02

Paracetamol Comprimido 500 mg 3000 NO2BEO1

Paracetamol Solugao oral 200 mg/mL 3000 NO2BEO1
Outros antiasmaticos para inalagéo

Beclometasona Aerossol oral 50 meg/dose 08 R03BA01

Beclometasona Aerossol oral 250 meg/dose 08 R03BA01

Beclometasona Spray nasal, 50 mcg/dose 08 R03BA01

Beclometasona P4 inalatdrio 200 mcg/dose 08 R03BA01
Outros antibacterianos

Metronidazol Comprimido 250 mg 1500 JO1XD01

Metronidazol Suspenso oral 40 mg/mL 1500 JO1XD01

Nitrofurantoina Comprimido 100 mg 200 JOTXEO1
Outros antibacterianos betalactamicos

Cefalexina \ Comprimido 500 mg | 2000 | Jowbsoi

Cefalexina \ Suspensao oral 50 mg/mL | 2000 |  Jowbeor
Potdssio

Sai pgrr:IR_elstr;tagao P4 para solugdo oral - A07CA

Preparados antiglaucomatosos e midticos

Timolol \ Solugdo oftélmica 0,25 % | oamL | sotEpon

Timolol \ Solugio oftalmica 0,50 % | oaml | sowEpon
Preparados antigotosos

Alopurinol \ Comprimido 100 mg | a0 [ Mosman

Alopurinol \ Comprimido 300 mg [ a0 [ Mmosnan
Preparados de ferro

Sulfato Ferroso. | Dragea 40 mg | 200 | Bo3nA07

Sulfato Ferroso \ Solugdo oral 25 mg Fe/mL \ 200 \ B03AA07
Propulsivos

Metodopramida | Comprimido 10mg \ 30 | A03FAOT

Metoclopramida \ Solucdo oral 4 mg/mL \ 30 \ A03FAO1
Sulfonamidas e trimetoprima

Sulfadiazina Comprimido 500 mg 600 JOTEC02

Sulfametorazol + Comprimido 400 mg-+80 mg 16004320 JOTEEDT

Trimetoprima
Sulflametoxafzol * Suspensdo oral 40 mg+8 mg/mlL 1600+320 JOTEEOT
Trimetoprima

Todos os outros produtos terapéuticos

Folinato de caldio | Comprimido 15 mg \ 60 \ V03AF03
Vasodilatadores usados em doengas cardiacas

Isossorbida, mononitrato | Comprimido 40 mg \ 40 | cotDA14
Vitamina B12 e &cido fdlico

Acido Félico \ Comprimido 5 mg \ 04 | B03BBOT

As monografias constantes neste formulério consistem em um instrumen-
to de apoio. Cabe aos profissionais prescritores e dispensadores a avaliagdo
das informagdes aqui veiculadas e das situagoes clinicas dos pacientes, tendo
em vista os avancos cotidianos da ciéncia ao publicar continuamente novos
estudos e parametros terapéuticos. Caso sejam encontradas discrepancias,
essas deverao ser prontamente informadas a SES/MG que avaliara todas as
sugestdes recebidas para a revisdo desse Formuldrio e eventualmente a pu-
blicacao das correcdes/atualizagdes.
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INTRODUCOES DE USO

INSTRUGOES DE USO

O presente formulario esté dividido em secdes, referéncias e anexos.

As seces apresentam as monografias dos medicamentos constantes na
Relagdo de Medicamentos para Atengéo Primaria a Saude do Estado de Minas
Gerais. A Secdo A refere-se aos medicamentos usados em manifestacoes ge-
rais de doencas; a Secéo B refere-se aos medicamentos usados em doencas
de 6rgaos e sistemas organicos e a Secao C compreende as monografias dos
insumos do programa da Saide da Mulher. Os medicamentos estao reunidos
em seus respectivos grupos farmacoldgicos que fazem parte de subse¢oes
existentes dentro de cada se¢do. Para cada grupo farmacolégico ha um texto
introdutorio as monografias que discute o uso dos medicamentos neles espe-
cificados com base em evidéncias clinicas e cientificas.

As monografias consideram itens relevantes para a adequada prescri¢do
desses medicamentos, como: nome do farmaco, ATC/DDD, apresentacdes, in-
dicagdes, contra-indicagdes, precaugdes, esquemas de administragéo, aspectos
farmacocinéticos clinicamente relevantes, efeitos adversos, interagoes medica-
mentosas, orientacdes aos pacientes, e aspectos farmacéuticos.

Ao final do Formulario, encontram-se os nove anexos que tratam dos se-
guintes temas: (1) Prescricdo de Medicamentos; (2) Farmacos em Criangas;
(3) Farmacos em Idosos; (4) Interacées Medicamentosas; (5) Reagdes
Adversas a Medicamentos; (6) Farmacos e gravidez; (7) Farmacos e lactagéo;
(8) Farmacos e hepatopatias, e (9) Farmacos e nefropatias.

Os farmacos podem ser localizados pelo indice remissivo, em ordem alfabé-
tica. O leitor também podera buscar o farmaco em seu grupo farmacolégico
na subsecdo e secao em que 0 mesmo se encontra. Conforme exemplo abaixo:

SECAOA
MEDICAMENTOS USADOS EM MANIFESTACOES GERAIS DE DOENGAS

1. ANALGESICOS, ANTIPIRETICOS E MEDICAMENTOS PARA O ALIVIO
DE ENXAQUECA

1.1 Analgésicos e Antipiréticos

Acido acetilsalicilico

Sigla/ abreviatura/unidades de medida | Significado
ADEC Australian drug evaluation committee
AIDS Sindrome da imunodeficiéncia adquirida
AINE Antiinflamatdrios ndo-esterdides

AV Atrioventricular
B(G Bacilo calmette-guérin
K Creatina quinase
cyp Citocromo p-450
DCE Depuracdo da creatinina enddgena
DB Denominacdo comum brasileira
DL Decilitro
DPOC Doenga pulmonar obstrutiva crénica
ECA Enzima conversora da ang
EG Eletrocard
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Sigla/ abreviatura/unidades de medida |

Significado

FDA Food and drug administration
Fl02 Fracdo de oxigénio inspirado
G Grama
G6PD Glicose-6-fosfato desidrog
H Hora
HDL Lipoproteina de alta densidade
HIV Virus da imunodeficiéncia humana
HMG-COA redutase 3-hidrdxi-3-metil-glutaril-CoA redutase
IECA Inibidores da enzima conversora de angiotensina
IMAQ Inibidores de monoamina oxidase
INR International normalized ratio
1SRS Inibidor seletivo de recaptagdo de serotonina
Kg Quilograma
L Litro
LDL Lipoproteina de baixa densidade
m2 Metro quadrad
MAO M oxidase
MEQ Miliequivalente (milésima parte do equivalente-grama,
que é calculado a partir do mol da substancia)
MEQ/L Miliequivalentes por litro
Mg Miligrama
mlL Mililitro
mm3 Milimetro ctbico ( = mililitro)
Milimol (milésima parte do mol, que corresponde ao valor
Mmol .
do peso molecular de uma substancia, em gramas)
Ng Nanog
°C Grau Celsius
OMS Organizagdo mundial da satde
pH Potencial hidrogenionico
PPD Derivado protéico purificado
ar Intervalo gt do eletrocardiograma
INR Razéo lizada internacional
SNC Sistema nervoso central
P Tempo de p
TSH Hormanio estimulante da tiredide
U Unidade da United States Pharmacopeia
ul Unidade Internacional




SECAO A

Medicamentos usados em
manifestacdes gerais da doenca




1.1 Analgésicos e antipiréticos
1.2 Medicamentos para alivio da enxaqueca

2.1 Anti-inflamatdrios nao-esterdides

2.2 Anti-inflamatoérios esteroides

2.3 Medicamentos modificadores de doenga em disttrbios
reumatoides e adjuvante

2.4 Medicamentos utilizados no tratamento da gota

4.1 Antibacterianos
4.1.1 Penicilinas
4.1.2 Cefalosporinas
4.1.3 Aminoglicosideos
4.1.4 Sulfonamidas e anti-sépticos urinarios
4.1.5 Macrolideos
4.1.6 Fluorquinolonas
4.1.7 Outros
4.2 Antifungicos
4.2.1 Antiflingicos sistémicos
4.2.2 Antiflingicos topicos
4.3 Antiparasitarios
4.3.1 Anti-helminticos
4.3.2 Antiprotozoarios
4.3.2.1 Amebicida, giardicida e tricomonicida
4.3.2.2 Medicamentos contra toxoplasmose e adjuvantes

5.1 Sais para reidratacao oral
5.2 Vitaminas e substancias minerais



Analgésicos, antipiréticos
e medicamentos para alivio
da enxaqueca
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—@ 1.1 ANALGESICOS E ANTIPIRETICOS

Analgésicos ndo-opidides - acido acetilsalicilico, dipirona, ibuprofeno e
paracetamol - modificam mecanismos periféricos e centrais envolvidos no
desenvolvimento da dor. Séo indicados por tempo curto, particularmente
para dores tegumentares leves e moderadas. Exibem propriedades analgé-
sica, antitérmica, anti-inflamatdria e antitrombatica. Acido acetilsalicilico
e ibuprofeno tém efeito anti-inflamatério por inibicdo, respectivamente
irreversivel e reversivel, das cicloxigenases, enzimas envolvidas na sintese
de prostaglandinas, evitando assim a sensibilizacdo (hiperalgesia prima-
ria) dos receptores de dor periféricos e produzindo antialgesia. Essa agao
pode justificar a melhor resposta clinica obtida com tratamento precoce. O
tratamento da dor instalada (analgesia) é mais dificil, pois ja foram desen-
cadeados mecanismos envolvidos na sensibilidade dolorosa, intensifican-
do a dor. Sendo assim, devem ser estabelecidos esquemas de doses fixas
em vez do regime “se necessario”. Paracetamol e dipirona mostram efeitos
analgésicos e antipiréticos, mas sao fracos anti-inflamatdrios nas doses te-
rapéuticas. A comparag¢do de analgésicos nao-opidides no controle de dor
aguda, de moderada a intensa, mostrou eficacia semelhante com relacéo
aos anti-inflamatorios nao-esteréides, quando o desfecho foi alivio de dor
em 50% por 4-6 horas. Em dose Unica oral, anti-inflamatérios nao-esteroides
obtiveram valores de NNT (nimero de pacientes que se necessita tratar para
obter um beneficio) entre 2 e 3, equivalentes aquele de 10 mg de morfina
intramuscular (NNT = 2,9). J4 4cido acetilsalicilico (NNT = 4 a 5) e paraceta-
mol (NNT = 3 a 4) foram significativamente menos eficazes que 10 mg de
morfina intramuscular'.

A selecdo desses medicamentos leva em conta, fundamentalmente, a se-
guranga comparativa entre eles, a qual se torna elemento decisivo para re-
comendar um em detrimento de outros. Como nenhum farmaco é indcuo,
é considerado risco aceitével aquele que é previsivel e, por isso, pode ser
evitado ou admite medidas de controle. A anélise comparativa da seguran-
¢a dos analgésicos ainda assume maior importéncia quando as condicoes
morbidas as quais se destinam séo de pequena complexidade e baixa mor-
bidade, como é o caso de dor dental, dismenorréia, dor musculoesquelética
e enxaqueca, dentre outras?. A associacdo de dois analgésicos nao-opidides
nao esta indicada, pois ha evidéncias de que competem entre si pela ligacao a
proteinas plasmaticas, aumentando a velocidade de depuracéo daquele que
permanece na forma ndo-conjugada. Além disso, nao ha efeito analgésico
adicional, e observa-se aumento da incidéncia de efeitos adversos gastrintes-
tinais e renais. Nao ha evidéncia de maior beneficio com a associagao de pa-
racetamol e acido acetilsalicilico. Pelo contexto de seguranga, paracetamol é
0 agente preferido como analgésico e antitérmico. Acido acetilsalicilico, pelo
risco de gastropatia analgésica e de reagdes idiossincrasicas, é reservado para
tratamento de dores concomitantes a processos inflamatérios em adultos.
Dipirona, com o pior perfil de risco dentre eles, deve ser selecionada apenas
em forma injetavel, para tratamento de dor e hipertermia em pacientes que
nao tém disponibilidade de via oral. Ibuprofeno, com o menor potencial de
risco dentre os anti-inflamatdrios néo-esterdides, é recomendado para dores
em que a forte inibigao de prostaglandinas seja desejavel (por exemplo, a da
dismenorréia) e em hipertermia de criancas, pois sua forma liquida é mais pa-
latavel do que a de paracetamol.
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No controle da febre, todos esses farmacos tém igual eficacia clinica.
Evidéncias contemporaneas apontam que hipertermia pode ser manifesta-
¢ao de defesa organica, nao devendo ser prontamente atacada na auséncia
de comprometimento do estado geral do paciente. Também nao se previne
recorréncia de convulsdes em pacientes suscetiveis com antipiréticos, até
porque aquelas podem reaparecer com temperaturas mais baixas, em epi-
sodios febris de menor duragéo. A propalada supremacia da dipirona pode
dever-se ao uso de subdoses de outros antitérmicos ou ao néo aguardo do
periodo de laténcia ou, ainda, a administracao tardia da dipirona, quando
o episodio febril estd proximo a seu término. Paracetamol é considerado
o0 agente de escolha como antipirético, sendo seguro em doses terapéuti-
cas®. O medicamento pode ser coadjuvado durante seu periodo de laténcia
por métodos fisicos (banho, esponjas tépidas ou com alcool), resultando
em maior propor¢do de criancas sem febre em uma hora. Métodos fisicos
associaram-se a efeitos adversos leves (arrepios e tremores)*. Nao ha vanta-
gem em combinar dois antipiréticos para controle da hipertermia. Também
nao se recomenda a alternancia de paracetamol e ibuprofeno em pacientes
febris, pois ndo ha evidéncia de qualquer beneficio com essa estratégia,’
embora seja pratica freqliente®. A prescricdo de um Unico antipirético pare-
Cce ser a pratica mais racional no momento.

Acido acetilsalicilico, com efic4cia analgésica, anti-inflamatéria e antipla-
quetaria, esta indicado em cefaléia, dor musculoesquelética transitéria, dis-
menorréia e hipertermia em adultos. A inducéo de irritacao gastrintestinal
é muitas vezes limitante do uso. Em criancas praticamente nao é prescrito,
exceto em pacientes com sindrome de Kawasaki, pelo risco de aparecimen-
to de sindrome de Reye e acidose metabdlica. As rea¢des idiossincrasicas
sao relacionadas a sensibilidade individual e prevalentemente descritas em
pacientes de meia-idade com urticéria crénica, asma, rinite e pdlipos nasais,
mas sao raras em criangas. Pacientes que as apresentam mostram hipersen-
sibilidade cruzada com outros AINE. Além disso, interage com outros medi-
camentos, podendo acarretar efeitos adversos (p.ex.: varfarina). Apresenta
efeito maximo (teto), de modo que incrementos das doses nao determinam
analgesia adicional, concorrendo apenas para aumentar a toxicidade. Doses
Unicas de acido acetilsalicilico superiores a 1.300 mg nao tém maior eficacia
analgésica, porém concorrem para os efeitos adversos. Doses analgésicas
de acido acetilsalicilico séo menores do que as anti-inflamatdrias.

Paracetamol, com similar eficicia analgésica e antitérmica a do acido
acetilsalicilico, tem sido preferencialmente usado na pratica clinica devido
a menor inducéo de irritacdo digestiva, principalmente em pacientes com
condicdes que contra-indicam o primeiro: doenca ulcerosa péptica, gastri-
te, refluxo gastresofagico, asma bronquica, historia de hipersensibilidade
a acido acetilsalicilico e criancas com menos de 12 anos em que ha maior
risco de intoxicagdo e de aparecimento de Sindrome de Reye na vigéncia
de varicela ou influenza.” Também se prefere usar paracetamol em idosos,®
mais suscetiveis a gastropatia analgésica determinada por acido acetilsali-
cilico. Correntemente, paracetamol é o medicamento de primeira escolha
no controle de dor leve por ter perfil de efeitos adversos mais favoravel em
doses terapéuticas. Com uso de doses apropriadas, raramente causa efeitos
adversos®. Apesar de ser freqlientemente associado a hepatoxicidade, essa
ocorre apds ingestao de dose Unica que excede 10 a 15 gramas'®. A hepa-
totoxicidade apresenta consideravel variagdo individual. A suscetibilidade
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a esse efeito fica aumentada pelo consumo de élcool, mas é rara nas doses
terapéuticas. Estudos de nivel | controlados por placebo mostraram que a
ingestdo repetida de dose terapéutica de paracetamol durante 48 horas por
pacientes com alcoolismo grave ndo produziu aumento em aminotransfe-
rases hepaticas, nem manifestagdes clinicas adversas. Estudos de nivel Il re-
velaram que aquela dose pode ser administrada a pacientes com diferentes
doencas hepaticas (cirrose alcodlica, biliar primaria, pos-necrética, hepatite
viral aguda, crénica ativa ou de outra causa) por periodos de até 14 dias,
sem efeitos adversos. E em estudos de nivel lll, freqiientemente incomple-
tos e contraditérios, que aparece o dano causado por paracetamol. Andlise
mais acurada, entretanto, mostra, por exemplo, que as doses empregadas,
ditas terapéuticas, eram, na realidade, téxicas. Finalmente, em varios estu-
dos, dose Unica de 1-2 g de paracetamol, administrada a pacientes alcodlicos
para estudar metabolismo, ndo causou dano hepatico'". Paracetamol pode
ser usado em criangas, gestantes e idosos. Em puérperas, é o mais indicado
por ndo acarretar efeitos indesejaveis no lactente'. Paracetamol muitas ve-
zes é considerado antitérmico menos eficaz por leigos e profissionais. Essa
pseudo-ineficacia pode ser explicada pelo emprego das menores doses tera-
péuticas em criancas. Diante de néo resposta com a dose inicial, uma maior
deve ser empregada, pois é comprovadamente eficaz e segura. Tréluyer e
colaboradores' propdem dose de ataque de 30 mg/kg, seguida de doses
de manutencao de 15 mg/kg. A primeira foi mais eficaz, mas nao diferiu da
menor dose em relagdo ao aparecimento de efeitos tdxicos agudos.

Ibuprofeno esta indicado em dores de origem inflamatoéria, de intensida-
de moderada'. Foi selecionado dentre diferentes AINE por ter menor perfil
de efeitos indesejaveis. Metandlise™ de onze estudos de casos e controles e
de um estudo de coorte mostrou que ibuprofeno (1.200 mg/dia) foi signifi-
cativamente menos toxico que outros AINE. Ibuprofeno e paracetamol de-
mostraram a mesma eficacia no tratamento agudo (trés dias) de dor dental's.
Ibuprofeno foi comparado a paracetamol em criangas febris, demonstrando
serem equivalentes em inicio de efeito, magnitude e velocidade de queda
da temperatura, duragdo do efeito antitérmico e tolerabilidade."”

Dipirona tem amplo uso como analgésico e antipirético no Brasil, sendo
comercializada em preparagdes em que se encontra isolada ou em multiplas
combinacdes medicamentosas. A permanéncia de produtos comerciais com
dipirona atende a uma tradicdo de prescrigao e uso baseada ndo em evidén-
cias, mas na crenca de eficicia superior a de outros analgésicos e antitérmi-
cos e de efeitos adversos tdo raros que ndo se constituem em problema de
salde publica. Embora raros, sua gravidade e imprevisibilidade justificam
restricdes. Assim, dipirona s6 deve ser empregada em pacientes com dor ou
febre que necessitem da forma injetével por nao terem disponibilidade de
via oral. Assim mesmo, ha medicamentos injetéveis alternativos, o que expli-
ca ter sido ela retirada da prescricdo na maioria dos paises desenvolvidos'®.
Dipirona apresenta similar eficacia analgésica a de 400 mg de ibuprofeno e
de outros farmacos em dor pds-operatdria de moderada a intensa'. Em dor
de cdlica renal, dose Unica intramuscular foi menos eficaz que 75 mg de diclo-
fenaco pela mesma via20. A combinagao de dipirona com antiespasmaédicos
nao melhorou a eficacia®. Em ambas as revisdes Cochrane nao se relatou o
aparecimento de agranulocitose. Em ensaio clinico,?' dipirona produziu que-
da de temperatura equivalente a de ibuprofeno e discretamente maior do
que a de paracetamol, com duragao de efeito equivalente as de paracetamol
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e ibuprofeno, quando medidas até trés horas. A tolerabilidade dos medica-
mentos, avaliada por observacdo médica apos seis horas e 14 dias de sua
ingestdo, nao revelou diferenca significativa entre os grupos. Outro ensaio
clinico randomizado® - realizado em trinta pacientes adultos, criticamente
doentes e com temperaturas acima de 38,5 °C - comparou os efeitos anti-
piréticos da administracdo intravenosa de dipirona e paracetamol e do res-
friamento externo. Todas as intervencées diminuiram a temperatura similar-
mente em duas e quatro horas, mas dipirona determinou significativa queda
na pressdo arterial média e no débito urinario em relacdo as medidas basais,
pelo que ndo deve ser recomendada em pacientes instaveis. Segundo os au-
tores, os efeitos adversos hemodinamicos da dipirona e sua associacdo com
agranulocitose - rara, mas potencialmente letal - devem desencorajar o uso
rotineiro desse medicamento em pacientes instaveis. Ainda mais que se de-
monstrou similar eficicia antitérmica nas trés alternativas estudadas. Em pe-
queno estudo piloto?, dipirona, diclofenaco e propacetamol, em diferentes
esquemas de administragdo intravenosa, foram testados em pacientes onco-
l6gicos com febre (temperatura igual ou acima de 38 °C), todos mostrando
significativos beneficios terapéuticos (reducéo da temperatura e melhora de
conforto), sem diferencas significativas entre eles. Os efeitos antitérmicos de
dipirona e propacetamol foram dependentes de dose. Assim, dipirona tem
inquestionavel eficdcia que precisa ser balanceada com as reaces adversas
que acarreta. A principal preocupagdo é com agranulocitose, rara, mas grave
doenca, com taxa de fatalidade em torno de 6% a 10%. Sua associacdo com
dipirona apresenta incidéncia variavel em diferentes estudos e em diferentes
areas geograficas. O risco atribuido a dipirona foi avaliado mediante acesso
a banco de dados de vigilancia de discrasias sangtiineas, incluindo 177 ca-
sos e 586 controles pareados. Trinta casos de agranulocitose (16,9%) e nove
controles (1,5%) tinham sido expostos a dipirona na semana que precedeu
o dia indice. A incidéncia atribuida foi de 0,56 (0,4-0,8) casos por milhdo de
habitantes por ano. O risco desapareceu depois de mais de 10 dias da ulti-
ma dose do medicamento e aumentou com a duracao de uso. Os casos de
agranulocitose foram expostos a dipirona por mais tempo que os contro-
les?*. Qutros efeitos adversos também descritos incluem nefrite intersticial,
hepatite, alveolite, pneumonite e doencgas cutdneas graves como as sindro-
mes de Stevens-Johnson e de Lyell. A dipirona pode causar vasculite, que
clinicamente se apresenta como sindrome de choque, de inicio agudo ou
demorado e de dificil recuperacdo. Nessa reacao, a reposicao de volume e a
administracdo de vasopressores falham na elevacéo da pressao arterial em
razdo da destruicdo das células endoteliais vasculares, decorrente da vasculi-
te por hipersensibilidade induzida por dipirona.”

Estudo de casos e controles? conduzido no Brasil encontrou associagao
entre aumento do risco de tumor de Wilms em criancas cujas maes usaram
o farmaco durante a gravidez. Paracetamol e dipirona foram comparados
em 108 mulheres, durante o primeiro trimestre de gravidez, nao se eviden-
ciando diferenca significativa em relagdo a efeitos teratogénicos maiores?.
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ACIDO ACETILSALICILICO
Aline Lins Camargo

ATC/DDD
+ B0TAC06/3000 mg
Apresentacao
+ Comprimidos 100 mg
Indicagoes &2
+ Dor leve a moderada.
+ Enxaqueca e outros tipos de cefaléia.
« Febre.
+ Processos inflamatorios.
« Profilaxia e tratamento de doencas tromboembodlicas.
- Prevencao de trombos em cirurgias cardiacas.
- Prevencao secundaria de evento vascular encefalico transitdrio.
+ Prevencdo priméria e secundaria de cardiopatia isquémica.
- Prevencao primaria de cardiopatia isquémica.
- Prevencéo secundéria de infarto agudo do miocérdio.
- Tratamento adjuvante em angina estavel e instavel.
- Tratamento de infarto agudo do miocérdio em associagdo com trombolitico.
- Terapia ap6s angioplastia com e sem implantagéo de stent.
Contra-indicagoes 823
« Hipersensibilidade a acido acetilsalicilico ou a anti-inflamatérios néo-esterdides.
« Criangas e adolescentes com menos de 16 anos (risco de sindrome
de Reye).
«Tratamento de gota.
« Asma, rinite, pélipos nasais.
« Ulceragéo péptica prévia ou ativa.
+ Hemofilia e outras doencas hemorragicas.
Precaugdes &3
+ Em pacientes com asma, pélipos nasais e outras doengas alérgicas, hipertensao
nao-controlada, consumo exagerado de alcool, insuficiéncia renal (ver anexo 9)
ou hepética (ver anexo 8).
+ Evitar uso bebida alcodlica acima de 3 doses ao dia.
« Suspender se ocorrerem zumbidos ou perda de acuidade auditiva.
+ ldosos sdo mais suscetiveis aos efeitos toxicos dos salicilatos.
+ Lactacao (ver anexo 7).
« Categoria de risco gestacional (FDA): D (ver anexo 6).
Esquemas de administracdo 263
Adultos
Dor leve a moderada, febre e enxaqueca
+500-1.000 mg, por via oral, a cada 4 a 6 horas. Dose maxima didria: 4 g.
Doengas inflamatdrias
+ 1.000-1.500 mg, por via oral, a cada 6 horas. Dose méxima: 4-6 g/dia.
Profilaxia e tratamento de doenca tromboembdlica
+100-200 mg, por via oral, uma vez ao dia.
Prevencao de formacao de trombo ap6s cirurgia cardiaca
+ 150-300 mg/dia, por via oral.
Prevencao secundaria de evento vascular encefélico transitério
+150-300 mg, por via oral, em dose Unica didria, com inicio nas primeiras horas
apos o episddio e mantida por tempo indeterminado.
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Prevencao primdria de cardiopatia isquémica

+50-100 mg, por via oral, por dia.

Prevencao secundaria de infarto agudo do miocardio

+ 75-300 mg por dia, por via oral, por tempo indeterminado.

Terapia adjuvante em angina estdvel e instavel

+ Dose inicial de 150 a 300 mg, seguida de dose manutencao entre 75 e 150 mg
por dia, por via oral.

Terapia de infarto agudo do miocardio em associagao com trombolitico

+200 mg, por via oral, em dose Unica, administrada precocemente ap6s o diagnds-
tico, preferivelmente dispersada em dgua e engolida. A dose de manutengao é
de 100 mg/dia.

Terapia apds angioplastia com insercao de stent coronariano

+300 mg, por via oral, pelo menos 2 horas antes da insercao, e 150-300 mg/dia
depois dela.

Criangas

Artrite juvenil

+ até 130 mg/kg/dia, por via oral, divididos em 4 a 6 doses.

Prevencao de formacao de trombo ap6s cirurgia cardiaca

« Criangas de 1 més a 12 anos: 3-5 mg/kg/dia, por via oral, uma vez ao dia; dose
méxima 75 mg/dia.

Neonatos

Prevencao de formagao de trombo ap6s cirurgia cardiaca

+ 1-5mg/kg, por via oral, uma vez ao dia; dose maxima: 75 mg/dia.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 2%

« Inicio de efeito: 15 a 30 minutos (analgésico, antipirético e anti-inflamatorio), 1 a
7,5 minutos (antiplaquetario).

+ Pico de efeito: 1 a 2 horas.

+ Duragéo de efeito: 4 (500 mg) a 6 horas (2.000 g).

+ Meia-vida de eliminacao.

- 15220 minutos (100 mg).
- 2,5 horas (500 mg); 5 horas (2.000 mg).

+ Metabolismo: hepdtico.

« Excrecao: renal.

Efeitos adversos &%

« Geralmente sao leves e infreqiientes em doses baixas.

« Indigestao, nduseas, vomitos, Ulceras gastrintestinais e sangramento digestivo,
anorexia.

+ Sangramentos.

+ Zumbido no ouvido (uso crénico).

« Complicagdes como trabalho de parto prolongado, aumento de hemorragia
pds-parto e fechamento intra-uterino prematuro do ducto arterioso quando
administrado préximo ao término da gravidez.

+ Broncoespasmo, angioedema. reagdes de hipersensibilidade, sindrome de Reye
(criangas).

Interagdes medicamentosas &2

« Aumento de efeito de acido acetilsalicilico: outros AINE, corticosterdides, trom-
boliticos, antagonistas dos canais de célcio, inibidores da recaptacéo de serotoni-
na, antiplaquetdrios, anticoagulantes orais, heparinas, tromboliticos.

+ Diminuigao de efeito de acido acetilsalicilico: furosemida.

+ Acido acetilsalicilico associado a metoclopramida é o tratamento de escolha para
enxaqueca de intensidade moderada.
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+ Acido acetilsalicilico aumenta efeito de acido valpréico, furosemida, anticoagu-
lantes orais, metotrexato, nitroglicerina, sulfoniluréias.

« Acido acetilsalicilico pode diminuir a eficécia anti-hipertensiva de inibidores da
ECA, diuréticos tiazidicos e betabloqueadores.

+Vacina contra varicela pode aumentar o risco de desenvolvimento de sindrome
de Reye associado a uso de salicilatos.

« Protecdo contra os efeitos gastrintestinais do 4cido acetilsalicilico: antagonistas
H, e inibidores da bomba de prétons.

Orientages aos pacientes? *

« Orientar para ingerir os comprimidos com 250 mL de dgua e néo deitar dentro
de 15 a 30 minutos ap6s a administragao.

+ Orientar para ingerir o medicamento com alimentos ou leite para evitar descon-
forto gastrintestinal.

« Reforcar aimportancia de evitar o uso de bebidas alcodlicas.

« Orientar para a importancia de comunicar ao perceber qualquer sinal de efeito
adverso: célica estomacal, pirose, hematémese, sangue nas fezes ou urina, rash
ou prurido intenso, edema facial ou palpebral, dispnéia, sibilos, tontura ou
sonoléncia, tinido.

Aspectos farmacéuticos?*°

+ Apos exposicdo a dgua ou umidade, o farmaco sofre hidrdlise, resultando em
salicilato e acetato, que possuem odor semelhante a vinagre. Nao usar se odor
forte estiver presente.

« Armazenar a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C, em embalagens bem
fechadas e protegidas de calor excessivo, umidade e luz direta.

DIPIRONA SODICA
Aline Lins Camargo

ATC/DDD

+ N02BB02/3000 mg

Sinonimia

+ Metamizol sédico.

Apresentacdes

+ Solugao oral 500 mg/mL.

Indicagdes®**2

« Tratamento de dor e febre.

Contra-indicagoes **

+ Discrasias sangtiineas.

+ Supressdo da medula 6ssea.

« Idiossincrasia a dipirona sodica.

« Criangas com menos de 3 meses de idade ou pesando menos de 5 kg.

Precaugdes *

« Cautela em pacientes com doenca cardiaca, hipertenséo arterial sistémica,
deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase, infecgao pré-existente, porfiria,
insuficiéncias hepética (ver Anexo 8) e renal (ver anexo 9).

+ Dipirona sddica deve ser administrada pelo periodo mais curto possivel.

+ Gravidez (ver anexo 6).

Esquemas de administragao 3323

Adultos
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Dor de leve a moderada e febre

+De0,5a1g, porviaoral, a cada 4 a 6 horas. Dose méxima didria: 3-4 g.

+De 0,52 1g, por vias subcutdnea, intramuscular, ou intravenosa, a cada 6 a 8 horas.

Criangas

Dor de leve a moderada e febre

« Dar 20 mg/kg, por via oral, até 4 vezes ao dia.

+De 5a8kg: 50 mg, por via intramuscular, a cada 6 a 8 horas.

+De 9a 15 kg: 100 mg, por vias intramuscular ou intravenosa, a cada 6 a 8 horas.

+De 16223 kg: 150 mg.

+ De 24 a 30 kg: 200 mg.

+De 31 a45kg: 250 mg.

Administracao

« Em adultos e criancas, a administragéo intravenosa deve ser muito lenta para
evitar reagoes hipotensivas.

+ a velocidade de infusdo néo deve exceder a 500 mg de dipirona sédica/minuto.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes

+ Inicio do efeito: 30 a 60 minutos.

+ Meia-vida de eliminacdo: 2 a 3 horas.

+ Metabolismo: intestinal e hepatico.

« Excrecao: renal.

Efeitos adversos >3*%

« Hipotensdo, rash cuténeo, urticaria, necrélise epidérmica toxica, sindrome de Lyell.

+ Diaforese.

« Porfiria intermitente aguda.

+ Nduseas, vomitos, irritacao gastrica, xerostomia.

« Agranulocitose, anemia hemolitica, anemia aplasica, trombocitopenia, leucopenia.

« Anafilaxia, broncoespasmo, alveolite, pneumonite, vasculite, hepatite.

« Sonoléncia, cansaco, dor de cabeca.

« Insuficiéncia renal aguda, nefrite intersticial aguda.

Interacdes medicamentosas *°

« Aumento dos efeitos de dipirona: cetorolaco, clopidogrel, heparinas, inibidores
da recaptagdo de serotonina.

+ Dipirona pode reduzir o efeito antiplaquetério do acido acetilsalicilico.

« Dipirona aumenta concentragdes plasmaticas dos aminoglicosideos.

« Dipirona aumenta a atividade e risco de sangramento de anticoagulantes.

+ Dipirona aumenta o risco de toxicidade de ciclosporina.

« Dipirona aumenta o risco de toxicidade dos antidepressivos triciclicos.

+ Dipirona reduz efeito diurético e eficacia anti-hipertensiva de diuréticos tiazidicos.

« Dipirona reduz a excregao de litio e metotrexato, com aumento do risco de toxicidade.

+ Dipirona aumenta o risco de hipoglicemia de sulfoniluréias.

Orientages aos pacientes 3%

« Orientar para evitar uso prolongado.

« Reforcar a necessidade de reportar a presenca dos seguintes sintomas: lesoes
inflamatorias nas mucosas - como orofaringea, anorretal ou genital - febre,
sangramentos.

Aspectos farmacéuticos *

+ Solugdo injetavel deve ser armazenada em sua embalagem original e protegida da luz.

+ Pode ser diluida em solucdo de glicose a 5%, solugéo de cloreto de sddio a 0,9%
ou solucdo de Ringer lactato.

+ As solugdes diluidas de dipirona sédica devem ser administradas imediatamente,
visto que sua estabilidade é limitada.
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+ Devido a possibilidade de incompatibilidade, solucao de dipirona sédica néo
deve ser administrada com outros medicamentos injetavesis.

+ A dipirona sddica deve ser utilizada imediatamente ap6s abertura da ampola.
Qualquer solugdo remanescente apds o uso deve ser descartada.

+ A solucdo oral deve ser armazenada a temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C),
a0 abrigo de luz e umidade.

IBUPROFENO
Aline Lins Camargo

ATC/DDD

+MO1AE01/1200 mg

Apresentacoes

+ Comprimidos 200 mg e 600 mg.

+ Suspensao oral 20 mg/mL.

Indicagdes &2

+ Dor leve a moderada de natureza tegumentar.

+ Febre.

« Processos inflamatorios (incluindo dismenorréia primaria).

« Tratamento de inflamacdes musculoesqueléticas.

+ Gota aguda.

Contra-indicagoes %

« Hipersensibilidade a acido acetilsalicilico ou qualquer outro anti-inflamatdrio
nao-esterdide.

« Ulceragéo péptica e sangramento intestinal ativos.

« Terceiro trimestre da gravidez.

Precaucoes 5230

« Cautela em pacientes com defeitos de coagulagao, predisposicao a alergias, his-
toria de ulceracdo, perfuracdo ou sangramento gastrintestinal, tratamento com
anti-hipertensivos, anemia pré-existente, asma brénquica, desidratacéo, insufici-
éncias renal (DCE inferior a 30 mL/minuto) (ver anexo 9) e hepatica (ver anexo 8).

« Idosos toleram menos os efeitos gastrintestinais associados ao farmaco.

« Seguranca e eficacia em bebés com menos de 6 meses de idade nao estdao
estabelecidas.

« Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver anexo 6).

Esquemas de administracdo 263

Adultos

Dor leve a moderada, febre, dismenorréia primaria, doencas inflamatorias, incluin-
do musculoesqueléticas

+ De 300 a 600 mg, por via oral, a cada 6 a 8 horas. Dose méxima: 2,4 g/dia.

Criangas

Dor leve a moderada, febre, doengas inflamatdrias musculoesqueléticas

+De 1a3 meses: 5 mg/kg, por via oral, 3 a 4 vezes ao dia.

+ De 3 a 6 meses: 50 mg, por via oral, 3 vezes ao dia; em condicdes graves, até 30
mg/kg/dia, divididos em 3 a 4 doses.

+ De 6 meses a 1 ano: 50 mg, por via oral, 3 vezes ao dia.

+De 1a4anos: 100 mg, por via oral, 3 vezes ao dia.

+De 4 a7 anos: 150 mg, por via oral, 3 vezes ao dia.

+De 7 a 10 anos: 200 mg, por via oral, 3 vezes ao dia.
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+De 10a 12 anos: 300 mg, por via oral, 3 vezes ao dia.

Limite de dose usual como antipirético em criangas: 40 mg/kg/dia

Artrite idiopatica juvenil

+ Peso corporal acima de 5 kg: 30-40 mg/kg/dia, divididos em 3 a 4 doses.

+ Dose méxima: 60 mg/kg/dia.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes, *

« Inicio de efeito: 15 minutos (dor); 1 semana (artrite).

« Pico de efeito: 1,2 a 2,1 horas.

+ Duragéo de efeito: 4 a 6 horas (dor); 6 horas (febre).

+ Meia-vida de eliminacdo: 1,8 a 2 horas.

+ Meia-vida de eliminacdo: 1,8 a 2 horas.

+ Metabolismo: hepatico.

+ Excreao: renal.

Efeitos adversos® 253

« Rash (3-9%).

+ Retencao de liquido (1-3%).

« Edema (1-3%).

+ Dispepsia (1-3%).

« Zumbidos (3-9%).

Interagdes medicamentosas &3

+ Aumento do efeito de ibuprofeno: cetorolaco, clopidogrel, antidepressivos
inibidores da recaptacao de serotonina, corticosteréides.

+ Redugéo de efeito de ibuprofeno: acido acetilsalicilico.

« Ibuprofeno pode reduzir o efeito antiplaquetério do acido acetilsalicilico.

« Ibuprofeno aumenta concentragdes plasmaticas dos aminoglicosideos.

« Ibuprofeno aumenta a atividade e risco de sangramento de anticoagulantes.

« Ibuprofeno aumenta o risco de toxicidade de ciclosporina.

+ Ibuprofeno aumenta o risco de toxicidade dos antidepressivos triciclicos.

«Ibuprofeno reduz efeito diurético e eficicia anti-hipertensiva de diuréticos tiazidicos.

+ Ibuprofeno reduz a excregao de litio e metotrexato, com aumento do risco de
toxicidade.

« Ibuprofeno aumenta o risco de hipoglicemia de sulfoniluréias.

Orientages aos pacientes 230

« Orientar para ingerir os comprimidos com 250 mL de dgua e ndo deitar dentro
de 15 a 30 minutos ap6s a administracao.

+ Orientar para ingerir com alimentos para evitar desconforto gastrico.

« Orientar para ndo misturar a suspensao oral com antiacidos ou qualquer outro
liquido antes do uso.

+ Reforcar a importéancia de evitar o uso de bebidas alcodlicas, pelo risco aumen-
tado de ulceragoes.

Aspectos farmacéuticos 2%

+ Armazenar a suspenséo oral entre 15 e 30 °C; evitar congelamento.

+ Solucéo deve ser bem agitada antes do uso.

+ Armazenar o comprimido entre 15 e 30 °C em embalagens protegidas da luz e
bem fechadas.
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PARACETAMOL
Maria Isabel Fischer

ATC/DDD

+NO2BE01/3000 mg

Sinonimia

+ Acetaminofeno.

Apresentacoes

« Comprimido 500 mg.

+ Solugédo oral 200 mg/mL.

Indicacoes *

+ Dor leve a moderada.

« Febre.

«Tratamento de enxaqueca.

Contra-indicagdo *

« Hipersensibilidade ao paracetamol.

Precaugdes &23"3¢

« Cautela em pacientes com disfuncao hepética (ver anexo 8) e renal (ver anexo 9)
e alcoolistas.

+ A hepatotoxicidade ocorre com dose tnica de 10 a 15 gramas.

« Controlar doses maximas didrias em criancas.

+ Criancas menores de 3 meses ndo devem utilizar paracetamol a néo ser sob
supervisdo médica.

« Paracetamol tem pouca eficicia anti-inflamatdria em doses terapéuticas.

« Paracetamol tem menor eficacia do que 4cido acetilsalicilico em enxaqueca e
cefaléia tensional.

« Categoria de risco na gravidez (FDA): B.

Esquemas de administragao® 28313536

Adultos

Febre, dor leve a moderada e enxaqueca

+ De 500 a 1.000 mg, por via oral, a cada 4 horas; dose méxima didria: 4 g.

Criangas

Febre e dor leve a moderada

+De 15 a 30 mg/kg/dose, por via oral, a cada 3 a 4 horas, por ndo mais de 5 dias.

+ De 1a 3 meses: 30-60 mg, por via oral, a cada 8 horas.

+ De 3 meses a 1 ano: 60-120 mg, por via oral, a cada 4 a 6 horas (maximo de 4
doses em 24 horas).

+De 1a5 anos: 120-250 mg, por via oral, a cada 4 a 6 horas (méximo 4 doses em
24 horas).

+ De 6.a 12 anos: 250-500 mg, por via oral, a cada 4-6 horas (maximo de 4 doses
em 24 horas).

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 23"

« Inicio de efeito: 15 minutos.

+ Pico de efeito: 30 a 60 minutos.

+ Duragéo de efeito: 3 a 4 horas.

+ Meia-vida de eliminacdo: 1a 3 horas.

+ Metabolismo: hepético.

+ Excrecdo: renal (1 a 4% néo alterada).

Efeitos adversos 263":3

+ Sdo raros e geralmente leves.

+ Rash.
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+ Desordens sangiiineas.

+ Hepatotoxicidade.

+ Reagdes de hipersensibilidade.

Interacdes medicamentosas 3% 3

+ Aumento do efeito de paracetamol: etanol, anticoagulantes orais, carbamazepi-
na, diflunisal, isoniazida, zidovudina, sulfimpirazona.

+ Diminuicéo de efeito de paracetamol: fenitoina.

« Paracetamol pode reduzir a depuragao do bussulfano.

Orientagdes ao paciente 3%

+ Alertar para nao utilizar doses acima de 4 gramas/24 horas.

+ Alertar para risco de intoxicagdo com outros medicamentos, j& que muitas asso-
ciagdes medicamentosas de venda livre contém paracetamol.

« Alertar que uso simultaneo de varias preparagoes pode resultar em superdose
do farmaco.

+ Orientar para ingerir o medicamento com 250 mL de dgua.

+ Orientar que pode ser ingerido com ou sem alimentos.

+ Nao ingerir bebida alcodlica enquanto estiver utilizando este medicamento.

Aspectos farmacéuticos 23"

« Proteger da luz, calor e umidade e manter entre 15 e 30 °C

1.2 MEDICAMENTOS PARA ALIVIO DA ENXAQUECA

O tratamento agudo de enxaqueca é orientado pela intensidade da crise
dolorosa e pela resposta prévia a tratamento, tendo por objetivo a cessa-
¢ao da dor. O tratamento de manutencao, também chamado de profilaxia,
é reservado para individuos com enxaqueca recorrente cronica (crises em
15 ou mais dias do més, por mais de trés meses, na auséncia de abuso de
medicamentos), processo por vezes incapacitante, podendo afetar a execu-
¢do de atividades didrias e a qualidade de vida®. No tratamento intercrises, o
objetivo é espacamento dos episodios dolorosos. Quando uma crise intensa
se prolonga por mais de 72 horas, com repercussoes fisicas e emocionais,
diz-se que o paciente estd em estado enxaquecoso (ou migranoso), o qual
é freqlientemente causado por abuso de medicamentos, associado a cefa-
léia de rebote. Varios medicamentos, isoladamente ou em combinacao, séo
usados para controle sintomatico das crises: alcaldides do ergot, triptanas,
analgésicos ndo-opidides, AINE, combinacdo de analgésicos opidides e
nao-opioides e antieméticos. Embora existam multiplas associagdes desses
medicamentos em doses fixas, é possivel fazer monoterapia ou associar me-
dicamentos de classes farmacoldgicas diferentes. A American Academy of
Family Physicians e o American College of Physicians of American Society of
Internal Medicine’ propdem analgésicos ndo-opidides, AINE e associacdo de
acido acetilsalicilico, paracetamol e cafeina como terapia de primeira linha.
Agentes especificos para enxaqueca - sumatriptana e congéneres (por vias
oral ou subcuténea) - sdo indicados para pacientes que néo respondem a
AINE ou tém crises graves. Ainda se recomendam antieméticos para vomitos
e nauseas, considerados sintomas incapacitantes na crise de enxaqueca. Em
presenca de nauseas, metoclopramida (agente antiemético e pré-cinético)
pode ser combinada a analgésicos nao-opidides para acelerar a absorcao
destes ultimos. Entretanto, ndo é recomendada rotineiramente em adultos e
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néo deve seradministrada a pacientes mais jovens, pois pode causar distonia.
Derivados do ergot ndo foram selecionados porque revisao sistematica39 en-
controu limitadas evidéncias de melhora da dor com administracao oral de
ergotamina, isoladamente ou em associacao a cafeina em comparacgao a pla-
cebo. Ergotamina e seus derivados foram menos eficazes que sumatriptana e
naproxeno®. Nao houve diferenca entre uso isolado de ergotamina e em as-
sociacdo a metoclopramida sobre intensidade da cefaléia ou necessidade de
medicamento adicional. Paralelamente, a incidéncia de efeitos adversos foi
alta, em comparacédo com placebo, AINE e sumatriptana. Complexa farmaco-
logia, farmacocinética desfavoravel, efeitos vasoconstritores generalizados e
sustentados e alta freqiéncia de abuso e cefaléias de rebote constituem as
principais desvantagens desses farmacos.38 Revisdo do Clinical Evidence®
classificou acido acetilsalicilico, ibuprofeno e triptanas como tendo beneficio
definido em enxaqueca. Consideraram-se diclofenaco, naproxeno, acido tol-
fendmico e ergotamina como tendo beneficio provavel.

Para profilaxia de enxaqueca, tém sido estudados antidepressivos trici-
clicos, bloqueadores beta-adrenérgicos e anticonvulsivantes. Apenas para
alguns farmacos ha evidéncias consistentes eficacia na prevengéo de en-
xaqueca. Antidepressivos triciclicos, em doses inferiores as usadas no trata-
mento de depressao, tém chance duas vezes maior de melhorar a dor (NNT
=3) em relagdo a placebo, antagonistas de serotonina e inibidores seletivos
da recaptacao de serotonina®. Inibidores seletivos de recaptacdo de sero-
tonina mostraram resultados inconsistentes na profilaxia de enxaqueca.
Bloqueadores beta-adrenérgicos (propranolol, metoprolol, atenolol, nadolol
e timolol) tém-se mostrado eficazes em numerosos ensaios clinicos*, sendo
considerados tratamento de primeira linha, especialmente em pacientes
com enxaqueca associada a estresse. Apresentam boa tolerabilidade. O tra-
tamento costuma durar seis meses e o efeito benéfico se prolonga por mais
tempo. Anticonvulsivantes apresentam-se moderadamente eficazes, porém
seu uso € limitado por reagdes adversas e interacoes medicamentosas. O
agente mais estudado atualmente é topiramato. Em criancas, a profilaxia
de enxaqueca se justifica quando hé absenteismo escolar. No entanto, ha
pouca evidéncia sobre a eficacia dos medicamentos nesse contexto®.

Acido acetilsalicilico em associacdo com metoclopramida mostra-se tio
eficaz no alivio da dor quanto sumatriptana e zolmitriptana.

Paracetamol também pode ser utilizado, tendo eficacia bem demonstra-
da, tanto isoladamente* quanto em associacdo com acido acetilsalicilico e
cafeina*. Somente em dose de 1.000 mg foi mais eficaz do que placebo no
alivio de dor em 50% por duas horas (NNT = 7,8) em casos de enxaqueca leve
amoderada. Em dose de 650 mg, mostrou-se ineficaz®. Comparativamente
aos AINE, mostrou-se menos eficaz no tratamento da crise de enxaqueca®.

Amitriptilina é o antidepressivo mais estudado quanto a efeitos preven-
tivos, tendo resposta cerca de 20% mais alta do que placebo. Dentre outros
representantes, causa mais sedacao. Seus principais efeitos adversos se de-
vem a agdo atropinica.

Propranolol é o betabloqueador com eficacia mais bem documentada.
Em termos absolutos, a taxa de resposta é 30% maior que a do placebo. Seus
efeitos adversos sdo principalmente cardiovasculares e neuropsicoldgicos®.
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ACIDO ACETILSALICILICO
(ver pdgina 24)

PARACETAMOL
(ver pdgina 30)

CLORIDRATO DE AMITRIPTILINA
Isabella Campagnuci Knust

ATC/DDD

+ NOBAA09/75 mg

Apresentacao

« Comprimido 25 mg.

Indicagoes 3+

+ Depressao maior, particularmente quando sedacdo é necessaria, fase depressiva
da doenca bipolar.

« Profilaxia de enxaqueca (tratamento intercrises).

«Tratamento de outras dores cronicas, especialmente as neuropaticas.

« Enurese noturna.

Contra-indicagoes 4

« Infarto do miocardio recente, arritmias cardiacas, doenca hepatica grave, fase de
mania da doenca bipolar, porfiria.

« Hipersensibilidade ao formaco ou a outros antidepressivos triciclicos (sensibili-
dade cruzada).

+ Uso de inibidores da monoamina oxidase nos Ultimos 14 dias.

Precaugdes 304

« Em pacientes com cardiopatia, nefropatia, epilepsia, hipertrofia prostatica, hi-
pertireoidismo, glaucoma de &ngulo estreito, ideacéo suicida, transtorno bipolar,
esquizofrenia ou disturbios cognitivos.

+ Redugéo de dosagem em idosos.

« Suspensdo gradual de tratamento.

« Alerta para dirigir ou outras tarefas que exijam atencdo e coordenagéo motora.

+ Pode aumentar os riscos da terapia com eletrochoque concomitante.

« Cuidado durante a amamentacao.

+ Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver anexo 6).

Esquemas de administragao 3"

Adultos

Depressao

« Dar 25 mg, por via oral, uma vez a noite; a dose pode ser aumentada a cada 2
dias até 75 mg.

« Incrementos semanais subsequientes de 50 mg até doses terapéuticas médias
entre 150 a 300 mg.

+ Em geral apds 4 a 6 semanas de tratamento, os pacientes se tornam assintoma-
ticos. As doses as quais responderam continuam a ser dadas por 3 a 4 meses,
com redugdo gradual @ metade, mantendo-se o tratamento até completar 6 a 12
meses, para evitar recidivas.
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+ Na retirada gradual, diminui-se a dose em 25 mg a cada 2 ou 3 dias. Se os sinto-
mas reaparecem, retomam-se os niveis iniciais.

Profilaxia de enxaqueca

+De 10a 25 mg, por via oral, ao deitar; dose usual: 75 mg por dia, durante 6 a 12 meses.

Dor crénica

« Dar 25 mg ao deitar, por via oral; a dose pode ser aumentada até 100 mg por dia.

Idosos

Depressao

+De 10 a 25 mg, por via oral, ao deitar; se bem tolerada, a dose pode ser aumenta-
da em 25 mg a cada semana; dose média: 25 a 150 mg/dia.

Adolescentes

Depressao

+ De 25 a 50 mg/dia, por via oral, ao deitar ou fracionados em duas doses; aumen-
to gradual até 100 mg/dia.

Criangas

Depressao

« Dar 1 mg/kg/dia, por via oral, com fracionamento em 3 doses.

Profilaxia de enxaqueca

« Dar 0,25 mg/kg/dia, por via oral, ao deitar; pode-se aumentar gradualmente a
dose até 1 mg/kg/dia, durante 6 a 12 meses.

Dor crénica

+Dar 0,1 mg/kg, por via oral, ao deitar; pode-se aumentar a dose até 0,5 a 2 mg/
kg/dia.

Enurese noturna

« Criangas a partir de 4 anos: 25 mg, via oral, ao deitar.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes®

+ Periodo de laténcia de 2 a 3 semanas.

+ Pico sérico em torno de 4 horas, pelo que deve ser dado ao deitar (efeito sedativo
maéximo durante o sono).

+ Meia-vida: 10 a 26 horas.

+ Distribuicdo: atravessa a placenta e se excreta no leite materno.

+ Metabolizacéo exclusivamente hepdtica, gerando o metabdlito ativo nortriptilina.

« Eliminagdo renal (18% em forma ativa) e fecal (pequena proporcao).

Efeitos adversos 2834

« Hipotensao ortostatica (que pode levar a quedas em idosos), lipotimia, disturbios
na repolarizacdo ventricular, transtornos de conducdo cardiaca, taquicardia,
alteracoes eletrocardiograficas.

« Sedacdo, tontura, insdnia, hipomnésia, fadiga, ansiedade, tremores finos de
extremidades, disartria, incoordenagéo motora, desorientagéo, diminuicdo do
limiar convulsivo, sintomas extrapiramidais.

« Secura na boca, estomatite, gosto amargo, aumento do apetite, anorexia, dispep-
sia, diminuicao da fungao hepética, diarréia, constipagao, nausea, vomito.

« Retencdo urindria, especialmente em idosos com hipertrofia prostatica.

« Efeitos anticolinérgicos: boca seca, midriase, cicloplegia, retengao urinaria, dimi-
nuicdo da motilidade gastrintestinal, taquicardia.

« Leucopenia, agranulocitose, eosinofilia, trombocitopenia, pirpura.

« Urticaria, fotossensibilidade.

+ Ganho de peso, ginecomastia, galactorréia, aumento testicular e diminuicao da libido.

+ Na superdosagem aguda ocorrem hipotermia, agitagao, confusao, delirio, aluci-
nagdes, convulsdes, hipotenséo, taquicardia, coma e eventualmente morte.
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Orientagdes aos pacientes

« Orientar para nao fazer uso de bebidas alcodlicas.

« Orientar para n&o suspender o uso de maneira repentina.

« Alertar para tempo de laténcia para inicio da resposta terapéutica.

+ Orientar que pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem atengéo
e coordenagdo motora como operar maquinas e dirigir.

+ Orientar para mudanca na freqliéncia cardiaca e a levantar-se mais lentamente
para evitar hipotensdo ortostatica.

Interagdes medicamentosas 234

« Diminuicdo de efeito do antidepressivo (indugao de enzimas que inativam a ami-
triptilina): nicotina (tabaco), barbituricos, hidrato de cloral, fenitoina e carbamazepina.

+ Aumento de efeito do antidepressivo (inibigdo do metabolismo de amitriptilina):
antipsicoticos (especialmente fenotiazinas), bloqueadores seletivos da recaptacéo de
serotonina, metilfenidato, cimetidina, contraceptivos orais, dissulfiram e fenfluramina.

+ Potencializacao dos efeitos de: dlcool e outros depressores do sistema nervoso
central; farmacos anticolinérgicos (anti-histaminicos H,, antiparkinsonianos e
neurolépticos); inibidores da monoamina oxidase; quinidina, procainamida,
amiodarona (aumento de cardiotoxicidade), anfetaminas, claritromicina, cisa-
prida, droperidol, epinefrina, eritromicina, fluconazol, fluoxetina, gatifloxacino,
haloperidol, halotano e varfarina.

Aspectos farmacéuticos”

« Conservar entre 15 e 30 °C, em recipientes bem fechados e ao abrigo da luz.

ATENGAO: os efeitos terapéuticos podem demorar até 15 dias
para se manifestar. Monitorizacdao continua de pressdo arterial
e frequiéncia cardiaca nas semanas iniciais.

CLORIDRATO DE PROPRANOLOL
Priscila Gebrim Louly

ATC/DDD

+ C07AA05/160 mg

Apresentacoes

+ Comprimidos de 40 mg.

Indicagdes & 28304

« Tratamento profilatico de enxaqueca.

« Arritmias cardiacas associadas a tirotoxicose, feocromocitoma, anestesia geral,
exercicio, emogao e uso de cocaina.

«Tratamento de cardiopatia isquémica.

+ Hipertensao arterial sistémica.

Contra-indicagoes 823

« Hipersensibilidade ao propranolol.

+ Hipotenséo.

« Insuficiéncia cardiaca descompensada.

+ Choque cardiogénico.

+ Bradicardia sinusal grave.

+ Bloqueio atrioventricular de 2° e 3° graus.
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+ Asma ou historia de doenca pulmonar obstrutiva cronica.

+ Acidose metabdlica.

Precaugdes &28:30.431

+ Usar com cuidado em pacientes em uso de anestésicos que diminuam a funcéo
do miocérdio.

+ Néo suspender o firmaco abruptamente, mas sim no decurso de 1 a 2 semanas.
A suspensdo subita pode gerar efeito rebote, com piora de angina de peito,
arritmias cardiacas e surgimento de infarto do miocérdio.

« Deve ser utilizado com cautela em pacientes com histria de doenca broncoes-
pastica, insuficiéncia cardiaca congestiva, insuficiéncia cerebrovascular, doenca
vascular periférica, miastenia grave, hipertireoidismo/tirotoxicose, diabetes
melito (pode mascarar sintomas de hipoglicemia).

« Usar com cuidado em pacientes com doenca hepatica (ver anexo 8) e insuficién-
cia renal (ndo é necessario ajuste de dose).

+Quando usado agudamente, deve haver monitoramento eletrocardiografico e da
pressao arterial.

+ A medida da freqliéncia cardiaca severa como indicador de adesao a tratamento.

+ Orisco de efeitos adversos ¢ aumentado em pacientes idosos.

« Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver anexo 6).

+ Lactacao.

Esquemas de administragao &

« A administracdo por via intramuscular ndo é recomendada.

« Em geral, as doses antiarritmicas sao menores que as antianginosas e anti-
hipertensivas.

+ A velocidade de administracdo por injecdo intravenosa ndo deve exceder 1 mg/
minuto. Se necessario, a segunda dose deve ser dada apds 2 minutos da primeira;
dose adicional ndo deve dada em menos de 4 horas.

Adultos

Profilaxia de enxaqueca

+ Dar 40 mg, a cada 8 ou 12 horas. Dose de manutencao: 80 a 160 mg/dia.

Arritmias cardiacas

+De 10240 mg, a cada 8 ou 12 horas.

Arritmias cardiacas e tratamento de crise tireotoxica

+Dar 1 mg, por via intravenosa, durante 1 minuto; se necessario, repetir a interva-
los de 2 minutos; méximo de 10 mg (5 mg em anestesia). Cardiopatia isquémica

+De 80 a 320 mg, a cada 8 ou 12 horas. Dose de manutencao: 320 mg/dia.

Hipertensdo arterial sistémica

+ De 40 a 80 mg, a cada 12 horas, aumentando semanalmente, se necessario. Dose
de manutengéo: 160 a 320 mg/dia.

Criangas e adolescentes

Profilaxia de enxaqueca

+ Abaixo de 35 kg: 10 a 20 mg, a cada 8 horas.

+ Acima de 35 kg: 20 a 40 mg, 3 vezes ao dia. Dose de manutencéo: 80 a

160 mg/dia.

Arritmias cardiacas

+0,01a0,1 mg/kg/dose, injecao intravenosa, administrado lentamente por mais
de 10 minutos.

+ Méximo de 1 mg para lactentes; 3 mg para criangas.

Hipertensdo arterial e arritmias cardiacas

+ Neonatos: inicialmente 0,25 a 0,50 mg/kg, a cada 8 horas, aumentando se neces-
sario até no méximo 2 mg/kg, 3 vezes ao dia.
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« Criangas de 1 més a 12 anos: inicialmente 0,5 a 1 mg/kg/dia, fracionados a cada
6 a 12 horas, aumentando semanalmente até o maximo de 16 mg/kg/dia. Dose
maxima didria: 160 mg.

+De 12a 18 anos: 10 a 80 mg, a cada 12 horas, aumentando semanalmente se
necessario. Dose de manutengéo: 160 a 320 mg/dia.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes **3

« A presenca de alimento aumenta a biodisponibilidade do propranolol.

+ Pico de concentragdo (oral): 1a 1,5 hora.

« Inicio da acdo: 1 a 2 horas (oral) e 2 a 10 minutos (intravenoso).

+ Inicio da resposta anti-hipertensiva: 2 a 3 semanas.

+ Duracéo da acdo: 6 horas (oral) e 10 a 15 minutos (intravenoso).

+ Meia-vida: 4 a 6 horas, podendo ir de 1,1 a 9,9 horas no uso cronico. Aumento da
meia-vida em recém-nascidos e lactentes.

+ Metabolismo: principalmente hepatico (50 a 70%); extenso metabolismo de
primeira passagem.

« Excrecdo: renal; menos de 1% é excretado em forma inalterada na urina.

+ Nao é removido por didlise.

Efeitos adversos & 23051

« Insuficiéncia cardiaca congestiva, hipotensdo, bradicardia.

+ Broncoespasmo, com piora de asma e DPOC.

« Claudicagdo intermitente, fendmeno de Raynaud.

+ Depressao mental, insonia, pesadelos, fadiga (26%).

« Disfuncao sexual.

+ Aumento do risco de hipoglicemia em diabéticos insulino-dependentes.

Interagdes medicamentosas ®*°

+ O efeito antiarritmico do propranolol é aumentado por digitdlicos e quinidina.

« Efeito anti-hipertensivo aumentado com: bloqueadores de canal de calcio, blo-
queadores alfa-1 adrenérgicos, inibidores da enzima conversora de angiotensina,
diuréticos tiazidicos e haloperidol.

« Aumento de efeito/toxicidade de propranolol: amiodarona, fluoroquinolonas, hi-
dralazina, propafenona, fentanila, fenotiazinas, contraceptivos orais e cimetidina.

+ Diminuigéo de efeito de propranolol: antiacidos, rifampicina, fenobarbital, carba-
mazepina, anti-inflamatdrios ndo-esterdides, agonistas beta-2 adrenérgicos.

+ Agentes hipoglicemiantes: mascaramento dos sinais de hipoglicemia.

+ Diminuicao do metabolismo de lidocaina.

+ Aumento de efeito da varfarina.

Orientages aos pacientes %

+ Orientar para aimportancia de comunicar ao perceber qualquer sinal de efeito adverso.

+ Orientar para ndo suspender o uso do medicamento.

Aspectos farmacéuticos &3>

+ O comprimido deve ser mantido ao abrigo de luz e umidade e a temperatura de
20a25°C.

+ A solucdo injetavel pode ser diluida em solucao de cloreto de sédio 0,9% ou solu-
cao de glicose a 5%, mas é incompativel com bicarbonato.

+ A solucdo injetavel deve ser protegida da luz e é estavel em pH 3. Ocorre rapida
decomposicdo em pH alcalino.
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ANTI-INFLAMATORIOS E MEDICAMENTOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO DA GOTA

2.1 ANTI-INFLAMATORIOS NAO-ESTEROIDES

Os anti-inflamatérios néo-esterdides (AINE) possuem propriedades anal-
gésica, antitérmica, anti-inflamatdria e antitrombatica. Sua agéo anti-inflama-
toria decorre da inibicdo de sintese de prostaglandinas, efetuada mediante
inativacdo das cicloxigenases constitutiva (COX-1) e induzivel (COX-2). Sdo
medicamentos para tratamentos sintomaticos, néo interferindo com a his-
téria natural das doencas inflamatorias. S6 estdo indicados em processos
inflamatérios clinicamente relevantes (artrite reumatdide, artrite juvenil, es-
pondilite anquilosante e outras), em que dor, edema e disfun¢ao decorrentes
trazem desconforto ao paciente. Também se indicam, assim como analgési-
cos ndo-opidides, em doenca degenerativa articular ou osteoartrose. Seu uso
é muito difundido em todo o mundo, estando marcado por dois desvirtua-
mentos principais. O primeiro consiste no uso em situagdes em que ha dor
predominante, sem sinais clinicos de inflamacéo, na crenca de que o efeito
analgésico dos AINE seja superior ao de simples analgésicos. No entanto, em
doses unicas, AINE tém a mesma eficacia analgésica que paracetamol. Este é
menos eficaz do que AINE em reduzir a dor da osteoartrose avangada, mas
tem similar eficdcia em dor musculoesquelética. O segundo erro é o empre-
go em situagdes em que a reacao inflamatéria ndo deve ser inibida - pois se
constitui em protecao organica - como traumas pos-cirirgicos e infecgoes.
Nao parece racional antagonizar a inflamagéo, componente indispensavel a
reparagao tecidual no primeiro caso e a defesa do organismo, no segundo.

Todos os AINE tém eficacia anti-inflamatéria similar. Nos ultimos dez
anos, eles proliferaram, sem evidéncia de que sobrepujem a eficacia do
acido acetilsalicilico, quer em estudos experimentais, quer em ensaios cli-
nicos randomizados. Entretanto, as respostas individuais variam em eficacia
e incidéncia de efeitos adversos. Em pacientes nao-responsivos a um dado
anti-inflamatorio, é preferivel substitui-lo por outro de subgrupo diferente,
em vez de novo representante da mesma classe quimica. Sendo a eficacia
similar, a escolha deve basear-se em outros critérios: toxicidade relativa,
conveniéncia para o paciente, custo e experiéncia de emprego. Agentes
com menor toxicidade relativa sdo preferiveis. A conveniéncia se refere ao
numero de administragdes didrias, o qual depende da meia-vida das subs-
tancias, influenciando a adesao do paciente e o custo total de tratamento.
O custo diario com doses médias € bastante variavel, devendo ser analisado
antes da prescricao. De modo geral, 0s agentes mais novos s&o mais caros.
A maior experiéncia com um dado agente é fator de escolha, ja que efeitos
raros, mas graves, podem ser detectados somente ap6s amplo uso dos far-
macos. Ainda hoje se preferem os fracos inibidores de COX-152

Apesar das vantagens potenciais da inibicao seletiva da cicloxigenase-2,
0s ensaios clinicos ndo evidenciaram diferencas de eficacia em compara-
¢Oes entre celecoxibe, ibuprofeno e diclofenaco® e entre rofecoxibe e na-
proxeno®*. Revisdo sistematica®® de nove ensaios clinicos observou similar
eficacia entre celecoxibe e AINE nao-seletivos, o que se repetiu em outra
revisao sistematica Cochrane®® de cinco ensaios clinicos que compararam
celecoxibe a naproxeno, diclofenaco, ibuprofeno e placebo. Nesses estudos,
houve reducéo estatisticamente significante de complicagdes gastrintesti-
nais em curto prazo (seis meses), ndo permanecendo a vantagem em se-
guimentos mais longos (12 meses)*’. Mais recentemente comprovaram-se
efeitos adversos cardiovasculares de monta que determinaram a retirada de
rofecoxibe do mercado mundial®®.
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Ainda o custo desses medicamentos é maior que os dos agentes ndo-
seletivos e dos analgésicos nédo-opidides. Segundo avaliagdo de custo/
beneficio, inibidoresseletivos de COX-2 sé teriam justificada indicacdo em
pacientes com mais de 75 anos (mais propensos as reacoes digestivas), sem
comorbidade cardiovascular, e nos que tém antecedentes de Ulcera ou he-
morragia digestiva induzida por AINE®.

Os AINE tém efeito teto (platd) pelo que maiores doses ndo aumentam
eficdcia, mas sim a toxicidade. Inexistem comparacdes entre formulagoes t6-
picas e orais de um mesmo farmaco, bem como entre AINE tdpicos e parace-
tamol. Em reviséo sistematica, AINE topicos reduziram dor comparativamente
a placebo em tratamento por duas semanas, mas nao houve diferenca signi-
ficativa em uso por quatro semanas ou mais®. O real beneficio da administra-
¢éo tdpica permanece incerto®'.

Em gravidez, os AINE ndo sdo recomendados. Se forem muito necessarios,
acido acetilsalicilico é provavelmente o mais seguro, pois ndo se associa a efei-
tos teratogénicos em humanos. Todavia, deve ser suspenso antes do tempo
previsto para o parto a fim de evitar complicagdes como trabalho de parto
prolongado, aumento de hemorragia pds-parto e fechamento intra-uterino
do ducto arterioso. Ibuprofeno também é considerado seguro nos primeiros
dois trimestres da gravidez. Em criangas, o uso de acido acetilsalicilico também
é restrito. Ibuprofeno e naproxeno, com baixa incidéncia de efeitos adversos,
sdo recomendados em criancas®. ldosos sdo predispostos a sangramento
gastrintestinal. Em pacientes renais, hepéticos e cardiacos, seu uso deve ser
cauteloso. Quando um paciente idoso ou com alguma outra condigao de
risco precisa receber cronicamente um AINE, este deve ser associado ao uso
de medicamentos antisecretores gastricos (inibidores da bomba de prétons e
misoprostol),* embora alguns autores considerem néo haver evidéncias con-
temporaneas suficientes para justificar os primeiros, e que, referentemente ao
misoprostol, 0s riscos de- vem se cotejados com o beneficio®'.

Acido acetilsalicilico é o protétipo dos anti-inflamatérios nao-esterdides e
nao-seletivos, por ser o mais antigo, menos oneroso e mais bem estudado, con-
tra 0 qual se fazem as comparacdes nas investigacdes clinicas. Apresenta efica-
cia analgésica e antitérmica, anti-inflamatoria e antiplaquetaria. Necessitam-se
doses mais altas (3 a 4 g) para obter efeito anti-inflamatdrio equivalente ao dos
outros AINE no tratamento de doencas inflamatorias articulares ativas. Porém
apresenta menor conveniéncia ao paciente (administragoes a cada seis horas)
e mais efeitos adversos do que outros AINE nao-seletivos, e seu uso cronico
pode causar quadro de salicilismo quando a salicilemia esta entre 200 e 450
microgramas/mL de plasma. Manifesta-se por zumbidos, confusdo e surdez
que podem ser controlados por reducao de dosagem. Ocorre mais freqliente-
mente em criancas e idosos. Em revisdo sistematica Cochrane, acido acetilsali-
cilico comparado a placebo mostrou NNT de 4,4 (IC 95% 4-4,9), 4 (IC 95% 3,2-
5/4) e 2,4 (IC95% 1,9-3,2) para 50% de alivio em dor pés-operatdria com doses
de 600/650 mg, 1.000 mg e 1.200 mg, respectivamente. Mesmo em dose Unica
de 600/650 mg produziu significativamente mais tontura e irritacdo gastrica
do que placebo, com NND de 28 e 38, respectivamente. Portanto, ha nitida cor-
relagéo dose-resposta. O alivio da dor obtido com &cido acetilsalicilico é muito
similar, miligrama por miligrama, ao de paracetamol.

Ibuprofeno é derivado do acido propidnico com propriedades analgé-
sica e antitérmica, além da anti-inflamatdria, embora mais fraca64. Foi sele-
cionado dentre diferentes AINEs por ter menor perfil de efeitos indesejaveis.
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Metanélise15 de 11 estudos de casos e controles e de um estudo de coorte
mostrou que ibuprofeno (1.200 mg/dia) foi significativamente menos téxico
que outros AINE. Necessitam-se doses diarias mais altas (1,6 a 2,4 g) para ob-
ter efeito anti-inflamatorio em doencas como artrite reumatdide e gota®

ACIDO ACETILSALICILICO
(ver pdgina 24)

IBUPROFENO
(ver pdgina 28)

2.2 ANTI-INFLAMATORIOS ESTEROIDES

Glicocorticdides sao os mais eficazes anti-inflamatérios disponiveis, su-
plantando os nao-esterdides. Empregam-se em doses eqliipotentes e sao
clinicamente classificados conforme sua duracdo de a¢do. A menor ativida-
de mineralocorticoide é vantajosa por evitar retencao de fluido. No quadro
a seguir, visualizam-se esses parametros®. As doses ali consideradas (farma-
coldgicas) séo maiores que as substitutivas (equivalentes a secrecdo didria
de cortisol, em torno de 10 mg/dia), usadas em terapia de insuficiéncia adre-
nal e hiperplasia adrenal congénita.

No Quadro 1 visualizam-se as caracteristicas dos diferentes anti-inflama-
térios esterdides.

Quadro 1. Caracterizagdo de corticoides de uso sistémico por poténcia, doses equivalentes,
duragdo de efeito e atividade mineralocorticéide

Curta (< 12 horas)a

Hidrocortisona ‘ b ‘ 20b ‘ 1
Cortisona \ 08 \ 2 \ 08
Intermedidria (18-36 horas)a

Prednisona 4 5 08
Prednisolona 4 5 08
Metilprednisol 5 4 05
Triancinolona 5 4 0
Longa (36-54 horas)a

Betametasona 25 0,75 0
Dexametasona 25 0,75 0
Parametasona 10 2 0

a. Meia-vida bioldgica.
b. Poténcia 1, que tem por base a dose de 20 mg, corresponde a secregdo endégena didria de cortisol.

Anti-inflamatérios esterdides promovem melhora sintomética de uma
série de manifestagoes clinicas, sem afetar a evolugdo da doenga basica. Ao
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lado de esperados beneficios, ha risco de potenciais efeitos adversos, ob-
servados numa variedade de tecidos organicos, na dependéncia de doses
empregadas e, sobretudo, de duracao do tratamento. Em uso agudo (24-72
horas), sdo bem tolerados.

Em tratamento prolongado (acima de 30 dias), surgem efeitos adversos
limitantes da efetividade nas doencas cronicas. Por isso, a terapia corticdi-
de fica reservada a situagées nas quais comprovou sua real eficacia ou em
casos de falha terapéutica com agentes mais inécuos.” Como moduladores
da reacdo imunitdria, esses compostos alteram predominantemente sub-
populagdes de linfocitos. O efeito sobre a sintese de anticorpos depende
da espécie e parece ser menos significativa na humana. Acredita-se que
seus marcados efeitos em doencas da imunidade devem-se mais ao blo-
queio da resposta inflamatéria do que a inibicdo da reacdo imunitéria. As
doses necessarias costumam ser superiores as que determinam efeitos anti-
inflamatorios. As propriedades farmacolégicas de todos os corticéides sao
as mesmas, quer se traduzam como efeitos benéficos ou adversos.

Seja por sua acdo anti-inflamatdria ou anti-imunitaria, os corticoides sao am-
plamente empregados em uma série de doencas, sistémicas e locais (quando se
faz uso topico). Assim sdo usados em doencas reumaticas, rejeicao a transplan-
tes, neoplasias (terapia adjuvante), doencas autoimunes, manifestacoes alérgi-
cas imediatas e outras emergéncias (por ex.: choque séptico). Em geral, ndo ha
duvida sobre a eficacia desses agentes, embora seu uso tenha iniciado previa-
mente a andlise de evidéncias e permanega empirico em algumas indicagdes.

Estudos contemporaneos comparam diferentes representantes ou es-
quemas de administragdo, buscando a incidéncia de efeitos adversos sob
determinadas condigdes e analisando desfechos ainda nao examinados. As
doses anti-imunitérias (1 mg/kg/dia) séo maiores do que as anti-inflama-
térias. Dentre os efeitos adversos sistémicos da corticoterapia cronica, os
mais relevantes séo inducao de diabetes e osteoporose, miopatia proximal,
predisposicéo a infec¢des, doenca péptica, manifestacoes psiquidtricas, al-
teragdes oculares, ganho de peso, sindrome de Cushing, sintomas de defi-
ciéncia adrenal (na retirada rapida apds uso prolongado) e contraposicao a
tratamento anti-hipertensivo.

Para uso sistémico prolongado, os mesmos representantes estao indi-
cados, porém algumas precaucdes devem ser tomadas a fim de diminuir
a supressdo do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal e a incidéncia de efeitos
indesejaveis consequientes. Os cuidados incluem uso das menores doses
cabiveis, pelo menor tempo possivel, em administragdo Unica matinal (ha
maior supressdo do eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal em administracao
noturna), em terapia de dias alternados ou em pequenos cursos intermi-
tentes. Na gravidez, afora a indicacéo de profilaxia de sindrome respiratoria
aguda do recém-nascido, prednisona é preferivel porque se inativa em 88%
ao cruzar a placenta. Nao ha evidéncias de efeitos teratogénicos associados
a glicocorticdides. O uso de doses inferiores a 40 mg/dia em puérperas que
amamentam ndo causa problemas ao lactente®, Para evitar sintomas de re-
tirada, a suspensao dos glicocorticéides deve ser gradual quando a terapia
foi de altas doses (mais de 40 mg/dia) ou por tempo prolongado (mais de 3
semanas) ou em cursos repetidos em curto prazo®.

Ha disponibilidade de variadas formas farmacéuticas de diferentes glicorti-
coides: creme, pomada, colirio, aerossol, solucdo para inalacéo, solucdo otolo-
gica, solugéo capilar, comprimido, solucao oral e po para solucao injetavel.
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Dexametasona tem longa duragéao de agéo e suprime eficientemente a
secrecdo de cortisol por 24 horas. Nao se aconselha a administragdo oral
por tempo prolongado, devido a grande supresséo do eixo hipotdlamo-
hipdfise-adrenal. Um dos usos da preparacdo injetavel é a administracao es-
pacada por via intra-articular em processos inflamatérios das articulagoes.
Associada a lidocaina é infiltrada em tendées, ligamentos e bursas.

Mostrou eficacia em meningite por H. influenzae em lactentes e criancas,
reduzindo a perda de audicao’”. Administrada previamente a extubacao em
neonatos, reduziu a necessidade de reintubacéo’'. Reduziu os indices de
gravidade de crupe em 6 a 12 horas, mas nao em 24 horas’ E necessario
monitorar efeitos adversos (hirsutismo, por exemplo), mais comuns pela
grande supressao do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal.

Prednisolona é corticosterdide de duracgéo intermediaria. Foi incluido
por apresentar forma de solucdo oral, propiciando o uso em criangas com
dificuldade de deglutir formas sélidas (como comprimidos de prednisona).
Como prednisona, ndo suprime continuadamente o eixo hipotalamo-hipé-
fise-adrenal. Uma revisao sistematica’ demonstrou superioridade de baixa
dose de prednisolona por curto periodo comparada com placebo ou AINE
no controle da atividade da artrite reumatdide. Um ensaio clinico mostrou
beneficio da prednisolona quando utilizada em baixas doses em artrite reu-
matoide’™. Nas criancas esta indicada em sindrome nefrética, asma, epilep-
sia, artrite idiopatica juvenil, doencas alérgicas e cardite reumatica’.

Prednisona é agente de duracao intermediaria (18 a 36 horas). E o cor-
ticosterdide mais testado em mdltiplas doengas em que se faz necessério
uso sistémico prolongado. Em doses Unicas matinais ou em dias alternados,
propicia menor supresséo do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal, com conse-
quente diminuigao de efeitos adversos.

FOSFATO SODICO DE PREDNISOLONA
Simone Saad Calil

ATC/DDD

- H02AB06/10 mg

Apresentagao

+ Solugdo oral 1,34 mg/mL (equivalente a 1 mg de prednisolona/mL).

Indicacdes

+ Processos inflamatérios.

+ Alergias e adjuvante em anafilaxia.

« Terapia adjuvante em quimioterapia antineopldsica.

« Imunossupressdo em doencas da imunidade.

+ Asma bronquica persistente grave e asma aguda.

Contra-indicagoes® 32

« Hipersensibilidade a corticdides.

+ Infecgbes sistémicas nao-tratadas.

+Vacinas com virus vivos.

precaugées 8,29,30,35,51

« Cautela em pacientes com ulcera péptica, doenca hepatica (ver anexo 8) e renal,
diabetes melito, hipertenséo arterial, insuficiéncia cardiaca congestiva, herpes
simples, osteoporose, perfuragao da cornea, glaucoma, epilepsia, psoriase,
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hipotiroidismo e idosos.

« Maior suscetibilidade a e maior gravidade de infecces bacterianas, catapora e
sarampo. Ativagao ou exacerbacao de tuberculose, amebiase e estrongiloidiase.

« Evitar retirada subita em pacientes submetidos a terapia cronica em doses
didrias, pela indugéo de supressao adrenal.

« Em corticoterapia prolongada ou doses elevadas a retirada deve ser feitaem 9 a
12 meses.

« Confirmar o entendimento do paciente sobre esquema posoldgico e precaugdes
para reduzir riscos.

« Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver anexo 6).

Esquemas de administragao &3035°'

Criangas

Processos inflamatdrios e alérgicos

+De 0,1 a2 mg/dia (4 a 60 mg/m2/dia), por via oral, divididos em 3 a 4 doses ao
dia, se o tratamento for até 7 dias; em tratamentos de maior duragdo, as doses
séo preferencialmente Unicas ao dia e matinais.

Imunossupressdo em doengas da imunidade

+De 0,5 a 1 mg/kg/dia, por via oral, em dose tinica matinal ou em dias alternados;
a duracdo de tratamento depende da condicdo clinica e da resposta do paciente.

+ Dose méxima 60 mg/dia.

Asma bronquica persistente grave e asma aguda

+De 1a2 mg/kg/dia, por via oral, a intervalos de 4 a 12 horas, durante 3 a 5 dias.

+ Dose maxima: 40 mg.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 303"

+ Pico de concentragao: 1 hora.

+ Duragdo de efeito: 18 horas.

+ Metabolismo: hepdtico.

« Excrecao: renal.

+ Meia-vida: 2 a 4 horas.

Efeitos adversos &2:30:35

+ Nausea, Ulcera péptica (com perfuracdo), pancreatite aguda, dispepsia, distencéo
abdominal, candidiase digestiva.

+ Miopatia proximal, osteoporose, osteonecrose asséptica 6ssea, fraturas de vérte-
bras e de 0ssos longos, ruptura de tendao.

« Hiperglicemia, insuficiéncia adrenocortical primaria, sindrome de Cushing,
irregularidades menstruais e amenorréia, hirsutismo, ganho de peso, balanco
negativo de nitrogénio e calcio, aumento do apetite.

« Euforia, depressao, hipertenséo intracraniana com papiledema em criangas
(normalmente apds retirada), insonia, psicose e agravamento de esquizofrenia e
de epilepsia.

+ Glaucoma, cataratas subcapsulares posteriores, papiloedema, afinamento da
cornea ou da esclera e exacerbagéo de doengas virais ou fungicas nos olhos.

« Comprometimento na cicatrizagao, atrofia da pele, hematoma, estria, telangiec-
tasia, acne.

+ Qutros efeitos adversos: ruptura do miocardio apds recente infarto do miocardio,
distdrbios de fluido e eletrélitos, hipopotassemia, leucocitose, reaces de hiper-
sensibilidade (incluindo anafilaxia), tromboembolismo, mal-estar e solugos.

Interagbes medicamentosas *

« Aumento de efeito de dexametasona: antiftingicos azélicos, bloqueadores dos
canais de célcio, ciclosporina, estrégenos, antidcidos, AINE, &cido acetilsalicilico,
talidomida (risco de desenvolvimento de necrose epidérmica téxica), ritonavir.
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+ Diminuigéo de efeito de dexametasona: fenobarbital, fenitoina, rifampicina,
rifapentina, fosfenitoina, aminoglutetimida e primidona.

« Dexametasona aumenta efeitos de: saquinavir, caspofungina, fluoroquinolonas.

+ Dexametasona diminui efeitos de: quetiapina, galamina, bloqueadores neuro-
musculares.

«Vacina contra rotavirus: aumento do risco de infeccao pelo virus vivo.

+ Bupropiona: diminuicao do limiar convulsivo.

Orientagdes aos pacientes 23

+ Nao tomar qualquer tipo de vacina ou imunizagéo sem consultar o médico.

« Evitar contato com pessoas acometidas de infecgoes.

« Ingerir com alimentos para evitar irritacdo digestiva.

Aspectos farmacéuticos 23"

« Deve ser mantido em recipiente bem fechado, a temperatura entre 15-30 °C.
Manter ao abrigo de luz e calor.

ATENGAO: este medicamento foi selecionado para uso em criangas
pequenas que nao tenham a possibilidade de ingerir formas sélidas.

PREDNISONA
Simone Saad Calil

ATC/DDD

+H02AB07/10 mg

Apresentacao

+ Comprimido 5 mg e 20 mg.

Indicacdes '

+ Processos inflamatorios.

+ Alergias e adjuvante em anafilaxia.

« Terapia adjuvante em quimioterapia antineoplasica.

+ Imunossupressdo em doencas da imunidade.

« Asma brénquica persistente grave e asma aguda.

Contra-indicagdes 230.47.51

+ Hipersensibilidade a corticoides.

« Infecgdes sistémicas ndo-tratadas.

+ Vacinas com virus vivos.

Precaucoes 23475

« Cautela em pacientes com Ulcera péptica, doenca hepatica (ver anexo 8) e renal,
diabetes melito, hipertensdo arterial, insuficiéncia cardiaca congestiva, herpes
simples, osteoporose, perfuracdo da cornea, glaucoma, epilepsia, psoriase, hipoti-
roidismo e idosos.

« Maior suscetibilidade e maior gravidade de infecgdes bacterianas, catapora e
sarampo. Ativagao ou exacerbacao de tuberculose, amebiase e estrongiloidiase.

« Evitar retirada subita em pacientes submetidos a terapia cronica em doses
didrias, pela indugéo de supressao adrenal.

« Em corticoterapia prolongada ou doses elevadas a retirada deve ser feitaem 9 a
12 meses.

« Confirmar o entendimento do paciente sobre esquema posoldgico e precaugdes
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para reduzir riscos.

« Monitorar peso, pressdo arterial, equilibrio de fluidos, eletrdlitos e glicose sangi-
nea durante tratamento prolongado.

« Categoria de risco na gravidez (FDA): B.

+ Lactacdo (ver anexo 7).

Esquemas de administragdo 230473

Adultos

Processos inflamatdrios e alérgicos

« Iniciar com 5 a 60 mg/dia, por via oral, divididos em 1 a 4 doses (tratamentos até 7 dias).

Imunossupressdo em doengas da imunidade

+ Dar 1 mg/kg/dia, por via oral, em dose tinica matinal; a duracao de tratamento
depende da condicao clinica e da resposta do paciente.

Asma brénquica persistente grave e asma aguda

+ De 122 mg/kg/dia, por via oral, a intervalos de 4 a 12 horas, durante 3 a 10 dias;
dose méxima: 60 mg.

Criangas

Processos inflamatdrios e alérgicos

+De 0,1 a2 mg/dia, por via oral, divididos em 1 a 4 doses ao dia, se o tratamento
for até 7 dias; em tratamentos de maior duragdo, as doses sao preferencialmente
Uinicas ao dia e matinais.

Imunossupressao em doencas da imunidade

+De 0,05 a 2 mg/kg/dia, por via oral, em dose Uinica matinal; a duracéo de trata-
mento depende da condicdo clinica e da resposta do paciente.

Asma bronquica persistente grave e asma aguda

+Dar 1a 2 mg/kg/dia, por via oral, a intervalos de 4 a 12 horas, durante 3 a 5 dias.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 303"

+ Pico de efeito: 1a 2 horas.

« Duragéo de efeito: 18 horas.

+ Metabolismo: hepatico (metabdlito ativo: prednisolona).

+ Excre¢do: urina.

+ Meia-vida: 2 a 3 horas.

Efeitos adversos %

+ Nausea, Ulcera péptica (com perfuracdo), pancreatite aguda, dispepsia, distengdo
abdominal, candidiase digestiva.

+ Miopatia proximal, ruptura de tendao.

+ Osteoporose, osteonecrose asséptica 6ssea, fraturas de vértebras e de ossos longos.

« Hiperglicemia, insuficiéncia adrenocortical primaria, sindrome de Cushing,
irregularidades menstruais e amenorréia, hirsutismo, ganho de peso, balanco
negativo de nitrogénio e cdlcio, aumento do apetite.

« Euforia, depressao, hipertensao intracraniana com papiledema em criancas (normal-
mente apos retirada), insdnia, psicose e agravamento de esquizofrenia e de epilepsia.

« Glaucoma, cataratas subcapsulares posteriores, papiloedema, afinamento da
cdrnea ou da esclera e exacerbagéao de doencas virais ou fiingicas nos olhos.

« Comprometimento na cicatrizagao, atrofia da pele, hematoma, estria, telangiec-
tasia, acne.

« Outros efeitos adversos: ruptura do miocardio apds recente infarto do miocérdio,
disturbios de fluido e eletrdlitos, hipopotassemia, leucocitose, reagdes de hiper-
sensibilidade (incluindo anafilaxia), tromboembolismo, mal-estar e solugos.

Interagdes medicamentosas *°

+ Aumento de efeito de dexametasona: antiftingicos azélicos, bloqueadores dos
canais de célcio, ciclosporina, estrégenos, antiacidos, AINE, &cido acetilsalicilico,
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talidomida (risco de desenvolvimento de necrose epidérmica toxica), ritonavir.

+ Diminuicéo de efeito de dexametasona: fenobarbital, fenitoina, rifampicina,
rifapentina, fosfenitoina, aminoglutetimida e primidona.

« Dexametasona aumenta efeitos de: saquinavir, caspofungina, fluoroquinolonas.

+ Dexametasona diminui efeitos de: quetiapina, galamina, bloqueadores neuro-
musculares.

+Vacina contra rotavirus: aumento do risco de infeccdo pelo virus vivo.

+ Bupropiona: diminuicao do limiar convulsivo.

Orientages aos pacientes 234

+ Nao tomar qualquer tipo de vacina ou imunizagdo sem consultar o médico.

« Evitar contato com pessoas acometidas de infeccées.

+ Ingerir com alimentos para evitar irritacdo digestiva.

Aspectos farmacéuticos 23" 47:5!

+ Deve ser mantido em recipiente bem fechado, a temperatura entre 15 e 30 °C.
Manter ao abrigo de luz e calor.

ATENGAO: os efeitos adversos associam-se ao uso prolongado e a
supressao do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal, podendo ser mino-
rados pelo emprego de doses tinicas matinais ou na administracao
em dias alternados.

2.3 MEDICAMENTOS MODIFICADORES DE DOENGA EM DISTURBIOS
REUMATOIDES E ADJUVANTE

Este grupo inclui anti-inflamatorios potencialmente capazes de alterar o
curso natural de doenca ou processo inflamatdrio. Os medicamentos tém
laténcia e duragéo de efeito prolongadas, o que justifica serem chamados
de longa acdo. Ao lado dos efeitos terapéuticos, acarretam significativa to-
xicidade. Nessa categoria de anti-inflamatérios se incluem agentes antima-
laricos, colchicina, compostos de ouro, sulfassalazina, penicilamina, agentes
imunomoduladores e anticorpos monoclonais. Ha poucos estudos metodo-
logicamente adequados que estabelecam o valor desses anti-inflamatérios
em todas as indicagdes propostas.

E provével que a eficacia seja de dificil comprovacao devido ao grande nu-
mero de pacientes que abandona o tratamento por efeitos adversos. Como
a toxicidade desses farmacos é freqliente e, muitas vezes, intensa, nao se
constituem em primeira escolha para tratamento das doencas reuméticas.
Seu uso s se justifica quando ha nitida e progressiva destruigao articular ou
quando sintomas néo se controlaram com anti-inflamatorios menos téxicos.
Para que um medicamento desses possa ser empregado, seu potencial em
sustar a doenga deve ser evidente', Para adequada sele¢do medicamentosa
é imprescindivel acurado diagnoéstico, pois ha muitos tipos de doencas artri-
ticas e mais de uma forma pode ocorrer no mesmo paciente. Em artrite reu-
matoide, ha estudos que mostram beneficio com introdugéo precoce desses
medicamentos, bem como com associa¢des entre eles, apesar de sua toxici-
dade. Metanalise de 36 estudos mostrou que a combinagéo desses agentes é
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mais eficaz que a monoterapia, com leve aumento de risco de toxicidade. As
combinagdes que evidenciaram maior razdo de eficacia/toxicidade foram me-
totrexato mais sulfassalazina ou antimalaricos e metotrexato mais inibidores
dos receptores do fator de necrose tumoral™.

Folinato de calcio corresponde ao sal calcico do acido folinico e foi incluido
por sua capacidade de exercer efeito corretivo sobre o antagonismo ao meta-
bolismo de acido félico induzido por metotrexato. Em revisdo Cochrane” de
sete estudos realizados em pacientes com artrite reumatdide, acido folinico
reduziu em 43% os efeitos orais e gastrintestinais associados ao uso de me-
totrexato, enquanto acido folico o fez em 79%. Nao houve diferencas em pa-
rametros de atividade da doenca tanto com acido félico como écido folinico
comparativamente ao placebo. Acido folinico é mais caro que 4cido félico.

FOLINATO DE CALCIO
Mauricio Fdbio Gomes

ATC/DDD

+V03AF03/60 mg

Sinonimia

+ Leucovirina célcica.

Apresentacoes

+ Comprimido 15 mg.

+ P4 para solugao injetavel 50 mg (ndo consta na relagdo de medicamentos para a
atencéo primaria do estado).

+ Solugéo injetével 3 mg/mL (ndo consta na relagao de medicamentos para a
atencéo primaria do estado).

Indicacdes %!

+ Resgate de toxicidade de agentes antifélicos.

+ Anemia megaloblastica devido a deficiéncia de folato (quando terapia oral ndo
for possivel).

« Cancer colorretal avangado (combinado com fluoruracila).

Contra-indicagoes 823078
+ Injecéo intratecal de folinato de célcio.

« Hipersensibilidade ao folinato de calcio.

+ Anemia perniciosa ou outras anemias megaloblasticas devidas a deficiéncia de
vitamina B, ..

«Tratamento de cancer colorretal em pacientes pediatricos.

Precaucoes 307

« Cautela se houver anormalidades no sistema nervoso central (em combinagéo
fluoruracila).

+ Nao iniciar ou continuar o uso de folinato de célcio associado a fluoruracila em
paciente com sintomas de toxicidade gastrintestinal de qualquer gravidade;
esperar até que os sintomas tenham sido resolvidos.

« Cautela ao utilizar a combinagao de folinato de célcio com fluoruracila pela maior
suscetibilidade a toxicidade gastrintestinal.

+ Pode aumentar a freqliéncia de convulsdes em pacientes pediatricos susceptiveis.

+ Pode aumentar a freqliéncia de convulsoes em pacientes susceptiveis.

« Insuficiéncia renal (ver anexo 9).

« Categoria de risco gestacional (FDA): C.
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Esquemas de administracao 30, 31

Adultos e criangas

Efeito corretivo (resgate) por uso de agentes antifolicos

+ 15 mg (equivalentes a 10 mg/m” de acido félico), por vias oral, intravenosa ou
intramuscular, a cada 6 horas.

+no caso de terapéutica com metotrexato, até que a concentragao plasmatica
deste farmaco fique abaixo de 0,01 micromol.

« aumentar a dose para 100 mg/m? por via intravenosa, a cada 3 horas, se as concen-
tragdes plasméticas de 24 horas da creatinina estiverem 50% acima do normal e as
do metotrexato acima de 5 micromoles ou acima de 0,9 micromoles em 48 horas.

Anemia megaloblastica

+ 1 mg, por vias intramuscular ou intravenosa, diariamente.

Adultos

Cancer colorretal avancado

« Dar 200 mg/m?, por via intravenosa lenta (3 minutos), sequidos de fluoruracila
370 mg/m?/dia, por via intravenosa, por 5 dias. Repetir a cada 4 semanas por 2
ciclos e sequir a cada 4 a 5 semanas com a dose ajustada de acordo com a tole-
réncia do paciente.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 2

+ Pico de concentragao: varia com a dose e a forma farmacéutica.

« Metabolismo: no organismo pela enzima diidrofolato redutase para formar
metabdlito ativo.

« Excrecao: renal (80 a 90%) e fecal (5 a 8%).

Efeitos adversos & 23!

+ Diarréia, ndusea, vomitos, estomatites.

« Hipocalemia (65%).

+ Fadiga.

+ Reagdes alérgicas.

« Convulsdes e/ou sincope (raro), insonia, agitacao, depressdo (raro).

« Febre apos administragéo parenteral.

Interacdes medicamentosas *°

+ 0 uso concomitante com capecitabina pode resultar no aumento das concen-
tragdes de fluoruracila (metabdlito da capecitabina) com conseqiiente aumento
de toxicidade.

+ 0 uso concomitante com folinato de célcio pode resultar na diminuicao da
concentragéo plasmatica e eficicia de fenobarbital e primidona.

Orientagdes aos pacientes

+ Recomendar que as ampolas de folinato de célcio sejam guardadas no refrigera-
dor (2a8°C).

« Notificar se for necessario utilizar medicamentos contento sulfa ou anticonvulsivantes.

Aspectos farmacéuticos &3

« Estocar os comprimidos em temperatura entre 15 e 25 °C, ao abrigo de luz direta,
calor e umidade.

+ A solucao injetavel deve ser mantida em refrigerador (2 a 8 °C), sendo permitida
exposicao a temperaturas entre 15 e 25 °C durante o transporte; deve ser prote-
gida de luz direta.

+ Reconstituir frascos de 50 mg com dgua bacteriostética para injegéo para obter
concentragéo de 10 mg/mL; a solugdo podera ser utilizada dentro de 7 dias da
preparagao; concentragdes maiores de 10 mg/mL devem ser administradas
imediatamente; para pacientes pediatricos (neonatos) usar dgua para injecao
sem conservantes e administrar imediatamente.
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« Compativel com solugdes injetaveis de glicose 5%, cloreto de sodio 0,9% e
Ringer lactato, com concentragéo final de folinato de 1 mg/mL; as mesmas
devem ser utilizadas até 24 horas apds o preparo.

« Incompatibilidades: droperidol, fluoruracila, foscarnete sédico, carboplatina,
anfotericina B, lansoprazol, cloridrato de epirrubicina, pantoprazol sodico, quinu-
pristina/dalfopristina, bicarbonato de sédio.

ATENCAO: o uso de folinato de calcio em combinagio com a flu-
oruracila deve ser feito com cautela, pois os efeitos toxicos desta
podem estar aumentados, especialmente em relagdo a mielos-
supressao e toxicidade gastrintestinal. As solu¢oes de folinato de
calcio e fluoruracila ndo devem ser misturadas, pois isto determina
formagao de precipitado.

—@ 2.4 MEDICAMENTOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO DA GOTA

A crise aguda de gota resulta da reacao inflamatéria induzida por depo6-
sitos de cristais de urato de sédio em uma articulacéo de individuos com
hiperuricemia. Para reduzir intensidade e duracéo da dor e perda de funcéo,
tém sido preconizados colchicina, anti-inflamatdrios esteréides e nao-este-
réides (AINE). Revisdo do Clinical Evidence” propde que sao desconhecidos
os reais beneficios dessas interven¢des na gota aguda. Embora muito uti-
lizados, a eficacia dos AINE em reduzir dor e inflamagéo na crise nao esta
definida, e eles se associam a riscos gastrintestinais aumentados. Também
se desconhece se administragdo intra-articular ou oral de corticosterdides
melhora os sintomas da gota aguda.

Embora amplamente usada por muitos anos, néo se definiu se colchicina
oral melhora os sintomas agudos de gota. Seu emprego é limitado pela alta
incidéncia de efeitos adversos. Revisao Cochrane®® de um ensaio clinico, col-
chicina foi comparada a placebo em pacientes com crise de gota, mostrando
34% de reducdo de dor (NNT = 3) e 30% de redugao de sinais inflamatérios ar-
ticulares (NNT = 2). Todos os participantes em uso do farmaco apresentaram
diarréia e vomitos (NND = 1). Pela eficacia marginal e a alta incidéncia de efei-
tos adversos, colchicina vem sendo abandonada, em detrimento dos AINE.
Embora nao haja estudos comparativos, AINE sdo mais bem tolerados e tém
efeitos terapéu- ticos mais previsiveis que colchicina. Todos os representan-
tes dos AINE tém eficacia similar. Em pacientes com contra-indicagoes a AINE,
corticosterdides intra-articulares e sistémicos podem ser administrados. Para
prevenir a recorréncia das crises em um ano e a gravidade das crises, foram
propostos trata- mentos por seis meses com alopurinol ou sulfimpirazona,
cuja eficacia também nao foi determinada. Também se desconhece se col-
chicina poderia evitar novas crises, mas pode reduzir o risco de uma crise em
pessoa que inicia o tratamento com alopurinol”. Também nao se definiu a efi-
cécia de medidas nao-medicamentosas, como reducao de peso e da ingestéo
de alcool e produtos dietéticos com purina para prevenir novos ataques’.

Alopurinol interfere nos passos terminais da biossintese do acido Urico,
por inibi¢do da xantina oxidase. E especialmente usado quando hé disfun-
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¢ao renal ou célculos de urato em que agentes uricosuricos ndo podem ser
empregados. S6 é administrado fora dos ataques agudos. As manifestacdes
agudas sdo tratadas com analgésicos. O tratamento é continuado indefini-
damente. Se em seu inicio ocorrer precipitacao de nova crise de gota, ndo
precisa ser suspenso. Ndo esté indicado em hiperuricemia assintomética.
Alopurinol continua a ser a terapia mais eficaz em reduzir a uricemia.

Ibuprofeno foi o AINE escolhido por apresentar melhor perfil de efeitos
adversos, sobretudo gastrintestinais.

ALOPURINOL
Aline Lins Camargo

ATC/DDD

+ M04AA01/400 mg

Apresentacao

« Comprimidos de 100 mg e 300 mg.

Indicagdes &2

« Profilaxia da gota.

« Profilaxia de cdlculo renal de acido Urico e oxalato de célcio associado a hiperu-
ricosuria.

« Profilaxia de hiperuricemia associada a quimioterapia antineoplasica.

Contra-indicagdes %'

« Gota aguda.

« Hipersensibilidade ao alopurinol ou qualquer componente da formulacao.

Precaugbes & %31

+ Assegurar ingestdo adequada de liquidos de 2 a 3 litros/dia.

« Interromper tratamento se ocorrer rash cutaneo.

« Insuficiéncia renal (ver anexo 9) e hepatica (ver anexo 8).

« Categoria de risco na gravidez (FDA): C.

Esquemas de administragao® 263"

Adultos

Profilaxia da gota

+ Dose inicial: 100 mg/dia, por via oral, em dose Unica, preferencialmente apds
alimentos. Dose méxima: 800 mg/dia.

+ Dose de manutencao: 100 a 300 mg/dia, por via oral, fracionados em 2 a 3 doses.
Em condigdes graves: 400 a 600 mg/dia, por via oral, fracionados em 2 a 3 doses.

« Iniciar 2 a 3 semanas ap6s ataque agudo ter sido controlado.

«Terapia com alopurinol deve ser continuada indefinidamente.

+ Uso irregular pode levar a aumento dos niveis séricos de uratos.

Profilaxia da hiperuricemia

+ De 600 a 800 mg/dia, por via oral; iniciar de 12 horas a 3 dias antes do tratamento
para o cancer e continuar por 7 a 10 dias apos.

Prevencao de cdlculo de oxalato de célcio recorrente

+ De 200 a 300 mg/dia, por via oral, em dose tnica ou dividida em duas a trés
doses. Dose méxima: 300 mg/dose.

Criangas

Profilaxia da hiperuricemia

+ De 10 a 20 mg/kg/dia, fracionados em 2 a 3 doses.

+ Dose méxima/dia: 400 mg.
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Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes »

« Inicio de efeito: 2 a 3 dias.

+ Pico do efeito: 1a 3 semanas.

+ Pico de concentragao plasmatica: 0,5 a 2 horas.

+ Duracdo de efeito: as concentragdes séricas de acido Urico usualmente retornam
aos valores pré-tratamento 1 a 2 semanas apds suspensao da terapia.

+ Metabolismo: hepatico (metabdlito ativo: oxipurinol).

+ Meia-vida de eliminacao: 1 a 3 horas.

« Excrecdo: renal (76% como oxipurinol, 12% em forma inalterada).

Efeitos adversos &%

« Prurido, rash cuténeo (1,5%), sindrome de Stevens-Johnson (menos freqiiente).

« Nausea (1,3%), vomitos (1,2%).

« Insuficiéncia renal (1,2%).

«Vasculite.

+Dor de cabega.

« Sonoléncia.

+ Alopecia.

« Agranulocitose (menos freqiientes), anemia (menos freqlientes), anemia aplasica
(menos fregiientes), trombocitopenia (menos freqiientes).

+ Mielossupressao (menos freqiientes).

+ Hepatotoxicidade (menos freqlientes).

Interagdes medicamentosas &5

+ Alopurinol aumenta o efeito de: azatioprina, ciclofosfamida, mercaptopurina,
clorpropamida, anticoagulantes orais, vidarabina, ciclosporina.

+ Aumento das reagdes de hipersensibilidade com: inibidores da enzima converso-
ra de angiotensina, ampicilina, amoxicilina.

« Hidréxido de aluminio pode reduzir a efetividade do alopurinol.

«Vitamina C aumenta a formagéo de célculo devido a acidificacdo urinéria.

Orientagdes aos pacientes

+ Evitar ingestao de bebidas alcodlicas e de alimentos ricos em purina como
anchovas, sardinhas, figado, rim, lentilha.

« Orientar para tomar o medicamento apos as refeigdes para evitar desconforto
estomacal.

« Reforgar a necessidade da ingestéo hidrica abundante, cerca de 10 a 12 copos de
liquidos por dia.

+ Pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem atencéo e coordena-
¢ao motora como operar maquinas e dirigir.

« Orientar para a importéncia de comunicar ao perceber qualquer sinal de efeito
adverso.

Aspectos farmacéuticos »

+ Os comprimidos devem ser armazenados em frascos bem fechados, a tempera-
tura entre 15 a 30 °C, em locais secos e protegidos da luz.

« Preparacdo extemporanea: triturar comprimidos para fazer uma suspenséo a 5
mg/mL em xarope simples; estavel por 14 dias sob refrigeracao.

IBUPROFENO
(ver pdgina 26)
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Varias sdo as entidades clinicas com substrato alérgico, tais como rino-
conjuntivite alérgica, asma alérgica (extrinseca), dermatite atdpica, urticaria
e angioedema, anafilaxia e alergia a medicamentos (acido acetilsalicilico e
outros AINE, penicilinas, anfotericina B, polimixina B, morfina, contrastes
radioldgicos, heparina, bloqueadores neuromusculares periféricos e mui-
tos outros), alimentos, vacinas, produtos do sangue, picadas de insetos e
poluentes ambientais. A varidvel gravidade afeta morbidade, mortalidade e
qualidade de vida, em diferentes graus. Em termos epidemiolégicos, a aler-
gia tem propor¢des de problema de satide publica. As alergias se classificam
pela rapidez com que se instalam apds o contato com o alérgeno, apresen-
tando manifestacoes clinicas varidveis (ver quadro 2)%.

Quadro 2. Classificagdo e caracterizago das reagoes alérgicas
Inicio

Reagdo alérgica ()

Manifestaes

Anafilaxia; hipotenséo ou choque; angioedema (inclusive de laringe);

Imediatas 0-1 s
urticdria; broncoespasmo.

Aceleradas 1-712 urticdria; angioedema (inclusive de laringe); broncoespasmo.

Erupgdes morbiliformes; urticaria-angioedema; nefrite intersticial;
anemia hemolitica; neutropenia; trombocitopenia; doenga do soro;
sindrome de Stevens- Johnson; artralgia; febre (isolada); dermatites;
vasculite de hipersensibilidade; infiltrado pulmonar.

Tardias >72

Vérias séo as substancias enddgenas envolvidas na alergia: histamina,
substancia lenta da reagdo anafildtica, leucotrienos etc. A anafilaxia (cho-
que histaminico ou anafilatico) e outras formas de alergia de tipo imediato,
mediadas por IgE (reagdes anafilactéides), devem-se a liberacdo macica de
histamina, levando a vasodilatagdo e broncoconstricdo marcadas.

Para controle das alergias, propdem-se medidas ndo-medicamentosas
(reducao de exposicdo aos alérgenos), fundamentalmente preventivas, e
medicamentosas, imunoterapia e cirurgia®'.

A classificacdo dos medicamentos antialérgicos ¢ mostrada no Quadro
1081, incluindo antagonistas especificos das substancias indutoras e seus
antagonistas fisioldgicos, direcionados ao controle das manifestagdes clini-
cas por eles acarretadas.

Quadro 3. Classificagdo dos medicamentos antialérgicos

Antagonistas dos receptores H (anti-histaminicos propriamente ditos): prometazina, dexclorfeniramina, loratadina.

Estabilizadores de membrana de mastdcitos: cromoglicato e nedocromila.

Vasoconstritores e descongestionantes (agonistas alfa-adrenérgicos): epinefrina, efedrina, fenilefrina.

Glicocorticdides: prednisona, beclometasona, hidrocortisona. Anticolinérgicos: brometo de ipratropio.

Antileucotrienos: montelucaste, zafirlucaste.

54



ANTIALERGICOS E MEDICAMENTOS USADOS EM ANAFILAXIA

Antagonistas histaminicos®?

Os anti-histaminicos classicos bloqueiam receptores H, que estao envol-
vidos na resposta imune. Tém utilidade em manejo de reacées de hipersen-
sibilidade imediata e no antagonismo aos efeitos de histamina anormal-
mente elevada no organismo. Sua agéo preventiva é mais marcada que a
curativa. Essa Ultima é limitada, pois grandes quantidades de histamina ja
foram liberadas (aumento do agonista nos receptores) quando o processo
alérgico ja se instalou e também porque estimulos antigénicos desenca-
deiam reagdes ndo mediadas por histamina. Além disso, as limitacdes de
dosagem impedem que se atinjam altas concentragdes no receptor, neces-
sarias para competir com a histamina ja liberada. Os anti-histaminicos H, sao
classificados de acordo com sua seletividade. Os menos seletivos (prometa-
zina, hidroxizina, clorfeniramina, dexclorfeniramina, cetotifeno, dimenidri-
nato, difenidramina, ciproeptadina) caracterizam-se por apresentar sedacao
e efeitos anticolinérgicos e orexigenos, muitas vezes limitantes do uso clini-
co. Os novos anti-histaminicos (cetirizina, loratadina, mizolastina, ebastina,
fexofenadina, levocetirizina, desloratadina) tém maior seletividade e menos
efeitos adversos. Em altas doses, alguns antagonistas, como loratadina,
também exercem inibicdo ndo-competitiva®. Existem antagonistas H para
uso tépico e sistémico. Embora os vérios representantes sejam equivalentes
terapeuticamente, os pacientes tém respostas individuais diversas aos anta-
gonistas. Outros antagonistas histaminicos sdo cromoglicato e nedocromila
que impedem liberacdo de histamina e outros autacdides (inclusive leuco-
trienos) de mastdcitos pulmonares e de outras localizagdes durante reacoes
alérgicas imediatas (mediadas por IgE). Respostas induzidas por compostos
estimuladores da secrecdo de histamina também sdo inibidas. A utilizacdo
de cromoglicato no tratamento de manutencao de asma bronquica persis-
tente em criangas ndo mais persiste nos dias atuais, pela maior eficacia e
aceitavel seguranca de corticoides inalantes neste contexto. Ainda é usado
em rinite alérgica, alergias oculares e conjuntivite papilar gigante decorren-
te do uso de lentes de contato.

Vasoconstritores e descongestionantes®'

Nos processos alérgicos liberam-se substancias vasoativas que causam
vasodilatacdo, aumento da permeabilidade capilar, edema e congestéo.
Para se contrapor a esses efeitos, empregam-se agonistas alfa-adrenérgicos
topicos e sistémicos (epinefrina, pseudoefedrina, fenilefrina, nafazolina,
oximetazolina, tetraidrozolina, xilometazolina) que causam vasoconstricdo.
Com isso diminuem congestao e obstrucao nasais, edema de mucosa bron-
quica, secregdes nasais e bronquicas, prurido e eritema em pele e mucosas,
além de se contraporem a hipotensao das reagdes anafilaticas.

Corticosterdides®’

0 componente inflamatdrio esta presente nos processos alérgicos, pelo
que os glicocorticdides sdo os mais eficazes antialérgicos existentes, admi-
tindo vérias vias de administragdo (respiratdria, oral, intramuscular, intrave-
nosa) e preparagdes farmacéuticas (cremes, pomadas, colirios, aerosséis, so-
lugdes para usos sistémico e topico). Em alguns casos de rinite alérgica po-
dem ser injetados diretamente na submucosa dos cornetos nasais. Causam
vasoconstri¢do, diminuem permeabilidade capilar e resposta a estimulagéo
colinérgica. Diferentes representantes sédo usados, na dependéncia de sitio
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da alergia (de acordo com as formas farmacéuticas disponiveis), gravidade
do processo e duracdo do tratamento (agudo ou crénico). Os corticoides t6-
picos, quando cabiveis, sao preferi- dos aos sistémicos, pela menor indugao
de efeitos adversos.

Anticolinérgicos®

Brometo de ipratropio é anticolinérgico (parassimpaticolitico antinus-
carinico) com efeito broncodilator, utilizado principalmente em asma e
bronquite cronica. Também é utilizado em alguns casos de rinite cronica,
atuando somente sobre a rinorréia, ja que o estimulo para a hipersecrecéo
das glandulas da submucosa do nariz é predominantemente colinérgico.

Antagonistas dos leucotrienos®

Antileucotrienos foram preconizados em rinite alérgica e asma bréonqui-
ca. Bloqueiam os efeitos de leucotrienos cisteinicos que estao envolvidos
na congestao nasal durante a fase tardia da resposta alérgica, mas nao pa-
recem influir em rinorréia, prurido e espirros, 0 que compromete sua acao
na rinite alérgica. Na asma persistente leve e moderada, ndo se mostraram
mais eficazes que corticosterdides de inalagdo, pelo que sdo considerados
apenas como medicamentos coadjuvantes.

Dexclorfeniramina é antagonista H,, menos sedativa, mas que ainda
possui a propriedade de penetrar no SNC, pelo que, além de seus efeitos an-
tialérgicos, pode ser usada para diminuir a ansiedade em criangas e idosos.

Loratadina mantém a atividade anti-H,, mas apresenta menos sedagao
e menos efeitos anticolinérgicos que representantes mais antigos, por isso
induzindo mais adeséo a tratamento®#"%. Mostra beneficio definido em ur-
ticaria cronica e beneficio provavel em rinoconjuntivite alérgica, anafilaxia
e rea¢des anafilactéides, dermatite atopica, prurido na gravidez, cinetose e
vertigem®, Por ter meia-vida longa, pode ser administrada uma vez ao dia.
Em relacéo a outros representantes piperidinicos, tem a vantagem de nao
induzir arritmias cardiacas e de ter custo de tratamento mais acessivel.

Beclometasona é usada por via respiratdria, sendo o agente de esco-
Iha no tratamento intercrises de asma bronquica persistente. A melhoria
dos sintomas ocorre cerca de trés a sete dias ap6s inicio do tratamento.
Apresenta a mesma eficacia que budesonida e fluticasona, administradas
pela mesma via% Causa menos efeitos adversos do que o uso sistémico.
Devem-se evitar altas doses por inalagdo. Em solucao nasal, também é efi-
caz em rinite alérgica®.

Prednisona é corticosteréide de acdo intermedidria, com proprieda-
des anti-inflamatéria e imunossupressora, sendo preferencialmente usada
em tratamentos prolongados, pelo menor potencial de supresséo do eixo
hipotélamo-hipofise-adrenal.

Prednisolona é corticosterdide de acao intermediaria, com propriedades
anti-inflamatoria e imunossupressora, selecionado em forma liquida para uso
em criangas com dificuldade de ingerir comprimidos de prednisona
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FOSFATO SODICO DE PREDNISOLONA
(ver pdgina 43)

LORATADINA
Simone Saad Calil

ATC/DDD

+R06AX13/10 mg

Apresentacoes

+ Comprimido 10 mg.

+ Xarope 1 mg/mL.

Indicacdo 823035

+ Alivio de sintomas de alergia.

Contra-indicagoes 82303

« Hipersensibilidade ao farmaco.

« Porfiria.

+ Recém-nascidos e prematuros.

Precaugdes® 313

« Devido aos efeitos anticolinérgicos, cautela em pacientes com hipertrofia prosta-
tica, retencdo urindria, glaucoma de dngulo fechado, tlcera péptica estenosante,
obstrugao piloroduodenal.

« Cautela em pacientes com convulsdes, depressao da medula 6ssea, disfuncéo
hepética (ver anexo 8) e renal (ver anexo 9), doenca cardiovascular.

« Criangas e idosos apresentam maior susceptibilidade aos efeitos anticolinérgicos
e sobre 0 sistema nervoso central, podendo ocorrer reacéo paradoxal.

+ Nao hd evidéncia de eficacia e seguranca em criancas com menos de 2 anos.

+ Lactacdo (ver anexo 6).

« Categoria de risco na gravidez (FDA): B.

Esquemas de administragdo 2313

Adultos e criangas a partir de 6 anos

+ Dar 10 mg, por via oral, uma vez ao dia.

Crian¢as com 2-5 anos

+ Dar 5 mg, por via oral, uma vez ao dia.

+ Diminuigéo da fungéo renal (depuragdo de creatinina endégena inferior a 30 mL/
minuto) e disfuncdo hepatica.

« Dar 10 mg, em dias alternados (adultos).

+ Dar 5 mg, em dias alternados (criancas entre 2 a 5 anos).

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes '

+ Aingestao concomitante de alimentos pode aumentar a absorcdo em 40%.

+ Aingestao deve ser em jejum em caso de disfuncao hepatica.

« Emidosos, a taxa de absorcdo e o pico plasmatico sdo cerca de 55% maiores do
que em jovens.

« Inicio de efeito: 1 a 3 horas.

+ Pico de efeito: 8 a 12 horas.

+ Duracéo de efeito: 24 horas.

+ Meia-vida: 8,4 horas.

« Biotransformacao: hepatica.

« Excrecdo: urindria e fecal.
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Efeitos adversos &23":3

« Sonoléncia, cefaléia, confusdo, convulsées, efeitos extrapiramidais, sindrome
neuroléptica maligna, vertigem.

+Tremor.

+ Debilidade psicomotora.

+ Retencdo urindria.

«Visdo borrada.

+ Reagdes de hipersensibilidade, dermatite de contato, rash cuténeo.

+ Ictericia.

+ Disturbios sangiineos.

« Efeitos cardiovasculares, hipotensao.

« Disturbios gastrintestinais, ressecamento da boca.

+ Depressao respiratoria.

« Fotossensibilidade.

« Disfuncao hepitica.

« Ototoxicidade.

Interagdes medicamentosas *

+ Amiodarona: recomenda-se realizacao de eletrocardiograma antes e apds a
primeira dose. Se for observado prolongamento do intervalo QT, deve-se inter-
romper o uso da loratadina e monitorizar o ritmo cardiaco.

Orientagdes aos pacientes #

« A administracdo com alimentos, dgua ou leite reduz a irritacdo géstrica e a
xerostomia.

+ Recomendar a interrupgdo do uso uma semana antes da realizacéo de testes de
pele com alergénios, pois podem ocorrer resultados falso-negativos.

+ Recomendar a ingestao de maior quantidade de liquidos para reduzir possibili-
dade de ocorrer constipagdo e reten¢do urindria.

« Reforcar, especialmente a criangas e idosos, a importancia de notificar comporta-
mento e reacdes caracteristicas de efeitos antimuscarinicos e ototoxicos.

« Alertar para observar lactentes, devido ao risco de sedagéo.

Aspectos farmacéuticos 2

+ Deve-se armazenar a temperatura entre 2 e 30 °C.

+ Manter em recipiente bem fechado, longe de calor e luz direta.

+ Nao congelar (xarope).

MALEATO DE DEXCLORFENIRAMINA
Simone Saad Calil

ATC/DDD

+R06AB02/6 mg

Apresentacoes

« Comprimido 2 mg.

+ Solugéo oral ou xarope 0,4 mg/mL.

Indicacoes &23"3

« Alivio dos sintomas de alergia.

« Coadjuvante no tratamento de reacdes anafilaticas.
Contra-indicagoes #3%%

+ Hipersensibilidade a qualquer anti-histaminico.

« Criangas menores de 2 anos, principalmente neonatos.
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+ Uso concomitante com inibidores da monoamino oxidase e anticoagulantes.

Precaugdes® %303

+ Devido aos efeitos anticolinérgicos, cautela em pacientes com hipertrofia prosta-
tica, retencdo urinaria, glaucoma de angulo fechado, tlcera péptica estenosante,
obstrucdo piloroduodenal.

« Cautela em pacientes com convulsoes, depressao da medula dssea, disfuncao
hepética (ver anexo 8) e renal (ver anexo 9), doenca cardiovascular.

« Criangas e idosos apresentam maior susceptibilidade aos efeitos anticolinérgicos
e sobre o sistema nervoso central, podendo ocorrer reagéo paradoxal.

+ A pressao arterial dos pacientes deve ser monitorizada.

+ Lactacdo (ver anexo 7).

« Categoria de risco na gravidez (FDA): B.

Esquemas de administragéo #*'

Adultos

+ Dar 2 mg, por via oral, a cada 4 a 6 horas, até o maximo de 12 mg/dia.

Criangas

+De 2a5anos: 0,5 mg, por via oral, a cada 4 a 6 horas, até o méximo de 3 mg/dia.

+De6a11anos: 1 mg, por via oral, a cada 4 a 6 horas, até o maximo de 6 mg/dia.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes '

+ Inicio de efeito: 15 a 60 minutos.

+ Pico de concentragdo plasmatica: 2 a 6 horas.

+ Duragao de efeito: 4 a 8 horas.

+ Meia-vida de eliminacdo: 14 a 25 horas.

+ Metabolismo: hepdtica.

« Excrecao: renal (50%) e fecal (1%).

Efeitos adversos & 26313551

« Sonoléncia, confusao, cefaléia, convulsoes, efeitos extrapiramidais, sindrome
neuroléptica maligna, vertigem, tremor.

« Xerostomia.

+ Debilidade psicomotora.

+ Retencdo urindria.

+ Visdo borrada.

« Reagdes de hipersensibilidade, rash cuténeo.

+ Ictericia.

« Fotossensibilidade.

+ DistUrbios sanguineos.

« Efeitos cardiovasculares, hipotensao.

« Disturbios gastrintestinais.

+ Ressecamento da boca.

+ Depressao respiratoria.

+ Dermatite de contato.

« Disfuncao hepitica.

« Ototoxicidade.

Interagbes medicamentosas &%3°

« Potencializagao dos efeitos sedativos: opidides, fenotiazinas, barbituricos, dlcool,
antidepressivos, anticonvulsivantes e outros depressores do sistema nervoso central.

Orientagdes aos pacientes %

+ A administracdo com alimentos, dgua ou leite reduz a irritacdo gastrica e a
xerostomia.

+ Recomendar a ingestao de maior quantidade de liquidos para reduzir possibili-
dade de ocorrer constipacéo e retencdo urindria.
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« Orientar para a interrupcéo do uso 2 dias antes de realizar testes cutaneos com
alergénios, devido a possibilidade de obtencéo de resultados falso-negativos.

« Pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem atencéo e coordena-
¢do motora, como operar maquinas e dirigir.

+ Recomendar o uso de protetor solar devido ao risco de fotossensibilizagao.

+ Reforcar, especialmente a criangas e idosos, a importéancia de notificar comporta-
mento e reagdes caracteristicas de efeitos antimuscarinicos e ototoxicos.

« Alertar para observar lactentes, devido ao risco de sedacao.

« Reforcar a importancia de evitar bebidas alcodlicas e outros depressores durante
0 uso do medicamento.

Aspectos farmacéuticos '

+ Deve-se armazenar a temperatura entre 15 a 30 °C.

+ Manter ao abrigo de umidade e luz, em recipiente bem fechado.

+ Proteger de congelamento (xarope).

PREDNISONA
(ver pdgina 45)
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—@ 4.1 ANTIBACTERIANOS

0 uso de antibidticos, tanto hospitalar quanto ambulatorial, é fortemen-
te influenciado por fatores culturais e econoémicos, além de seguir as consi-
deragées microbioldgicas. Muitos desses fatores favorecem o uso abusivo
e irracional de antibiéticos®. A prevaléncia das infeccdes e o consequiente
consumo dos medicamentos para trata-las acarretam muitos erros de pres-
cricao, relacionados a incerteza diagndstica e desconhecimento farmacolé-
gico. Ha problemas de indicagéo, selecao e prescri¢do de antimicrobianos.
Ha ainda o uso de antibiéticos como medicamentos sintomaticos. E comum
0 nao reconhecimento de que antimicrobianos séo medicamentos especifi-
cos e, portanto, sé eficazes para determinados agentes infecciosos.

A racionalidade bioldégica do uso de antimicrobianos é sustentada por sua
eficacia in vitro, pressupondo-se que se reproduza em pacientes, até mes-
mo antes de esses adquirirem uma infeccdo (antibioticoprofilaxia). Eficacia
microbioldgica corresponde a capacidade de um antibacteriano eliminar
(efeito bactericida) ou inibir a multiplicacdo das bactérias (efeito bacterios-
tético). Medem-se essas propriedades mediante indicadores - concentracao
bactericida minima e concentracéo inibitdria minima - obtidos por meio de
métodos microbiolégicos®”. Acredita-se existir correlagdo entre eficacia em la-
boratério e resposta clinica. No entanto, quer para objetivos individuais, quer
para avaliagdo epidemioldgica, eficacia microbioldgica constitui somente in-
dicador na decisdo de escolher antimicrobianos. Pode haver maior atividade
in vivo, devido a obtencéo de concentragdes mais elevadas em determinados
fluidos organicos e a presenca de defesas do hospedeiro. Menor atividade in
Vivo ocorre por existéncia de barreiras a chegada do antimicrobiano ao sitio
da infeccdo, acimulo de secregdes, condicdes variadas de pH do meio, entre
outras. Por isso, a avaliagao dos antimicrobianos requer investigagao compa-
rativa nos pacientes com a doenca que se quer tratar. Assim, ensaios clinicos
randomizados, metanalises e revisdes sistematicas tém proliferado na ultima
década, enfocando a utilidade dos antimicrobianos em diferentes doencas
infecciosas. Lamentavelmente, ndo ha sugestao de que as evidéncias cons-
truidas influenciem a pratica médica®, mostrando que os profissionais néo
acessam as informagdes baseadas em evidéncias®. Na questdo dos antibio-
ticos, as evidéncias podem diferir em areas geograficas diferentes, de acordo
com diversificados padrdes de sensibilidade e resisténcia locais.

A rapida emergéncia de resisténcia adquirida constitui preocupagéo
mundial, sendo objeto das mais atuais publicagdes sobre antimicrobia-
nos90. Estes constituem os Unicos medicamentos que influenciam néo
apenas o paciente em tratamento, mas todo o ecossistema onde ele esta
inserido, com repercussdes potenciais profundas®'. A chamada pressao anti-
bidtica - referente a relagao entre extensdo de uso de antibidticos e selecao
de cepas resistentes - é assunto polémico®2. O continuo uso de antimicro-
bianos tem aumentado a resisténcia de varias bactérias a antimicrobianos
comuns. A contencao da resisténcia somente serd alcancada mediante o
uso racional de antimicrobianos em medicina humana e uso ndo-humano.
Mas medidas de contencao nem sempre levam a menores custos, e 0 uso de
outros antimicrobianos pode ter impacto negativo nos desfechos clinicos.

Face ao risco de efeitos adversos e de aumentada resisténcia, s6 se jus-
tifica a antibioticoterapia quando feita apropriadamente. Tanto na atencéo
clinica individual quanto em satide publica é necessario atentar para boas
praticas de sele¢do e prescricao de antimicrobianos.
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Medicamentos antimicrobianos sao classificados em antibacterianos,
antiflngicos, antiprotozoarios, anti-helminticos e antivirais. Antibacterianos
sao divididos em antibidticos, sintetizados por fungos, e quimioterapicos,
produzidos em laboratdrio. Os primeiros ainda predominam, mas frequen-
temente sdo manipulados quimicamente (semi-sintéticos). A denominacao
de antibidticos prevalece na prética clinica diaria, independentemente da
origem natural ou sintética.

4.1.1 PENICILINAS

Penicilinas® sao antimicrobianos betalactamicos, de origem natural ou
sintética, que, em conjunto, cobrem o tratamento especifico da maioria das
infeccoes correntes. Sao bactericidas. Distribuem-se amplamente no orga-
nismo, exceto no sistema nervoso central, exceto quando as meninges es-
tao inflamadas. Apresentam baixa toxicidade em doses terapéuticas e tém
possibilidade de uso em gravidez e lactagdo. Sua desvantagem é a inducao
de reacdes de hipersensibilidade. No Brasil, investigar a histdria de alergia
prévia as penicilinas é a forma mais eficaz para se prevenir a ocorréncia de
graves reacoes de hipersensibilidade. Incluiram-se na Rename representan-
tes de quase todos os subgrupos das penicilinas.

Amoxicilina é aminopenicilina de amplo espectro, com rapida absor¢cdo
digestiva, atingindo pico sérico mais alto e com menor laténcia. Ao contra-
rio da ampicilina, a absorcéo ndo é afetada pela presenca de alimentos no
estdmago. Além do tratamento de inimeras infecgdes causadas por micro-
organismos suscetiveis, também é o medicamento de escolha para profila-
xia oral de endocardite bacteriana.

Amoxicilina+clavulanato de potassio é associacao que aumenta o es-
pectro, porque o acido clavulanico inibe a betalactamase, enzima bacte-
riana que cinde o anel betalactamico, inativando a penicilina. A associagdo
reduz a resisténcia microbiana, ampliando o espectro de acao. Para néo ser
usada abusivamente e por ter maior custo, ficou restrita para combate a
infeccoes causadas por bactérias resistentes a amoxicilina, especialmente
Haemophilus influenzae e Moraxella catarrhalis.

Benzilpenicilina ou penicilina G aparece em forma cristalina (sal potassico)
que é uma solugdo pura para uso intravenoso. Sua associacdo com procai-
na e benzatina apresenta-se como suspensao para uso intramuscular, tendo
duracdo de acdo de 18-24 horas e 28 dias, respectivamente. A penicilina G
é suscetivel a inativacdo causada por betalactamases bacterianas. Também
sofre inativagdo por acido géstrico, o que determina o uso injetavel.

AMOXICILINA
Silvio Barberato Filho/Simone Sena Farina/Helena de Oliveira Leite

ATC/DDD

+J01CA04/1000 mg

Apresentacoes

+ Capsula ou comprimido 500 mg.

« P4 para suspensao oral 50 mg/mL.
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Indicagdes

« Tratamento de infecgdes causadas por bactérias aerobias Gram negativas e ente-
robacteriaceas (de trato urindrio, trato respiratério superior, infeccoes ginecolo-
gicas, infec¢des ndo-graves por Haemophilus influenzae, otite média, abscessos
dentais e outras infecgoes orais, osteomielites).

« Profilaxia de endocardite bacteriana.

« Erradicacéo de Helicobacter pylori (esquema com claritromicina).

Contra-indicagéo %03

« Hipersensibilidade a amoxicilina ou a outras penicilinas.

Precaucoes 2303151

+ Obtencdo de historia prévia de alergia as penicilinas é a abordagem pratica para
prevenir novas reagdes. Nao fazer teste de hipersensibilidade de rotina, pois ha
risco de anafilaxia.

« Hipersensibilidade cruzada com cefalosporinas (menos de 10%): ndo substituir
em pacientes com reagoes imediatas de hipersensibilidade as penicilinas.

« Em pacientes com mononucleose infecciosa, leucemia linfocitica, infeccdo por cito-
megalovirus ou portadores de HIV, hé risco elevado de rash cutaneo eritematoso.

« Insuficiéncia renal (ver anexo 9).

+ Lactacdo (ver anexo 7).

« Categoria de risco na gravidez (FDA): B.

Esquemas de administragao 2303"5

Adultos

Infeccdes causadas por microorganismos sensiveis

+ De 250 a 500 mg, por via oral, a cada 8 horas, por 7 a 14 dias.

+Dar 3 g, por via oral, a cada 12 horas ou em dose tnica (infeccdes recorrentes de
tratos respiratorio e urindrio, uretrites por Chlamidia, gonorréia).

Profilaxia de endocardite bacteriana

+ Dar 2 g, por via oral, em dose Unica, 1 hora antes de procedimento cruento.

Erradicacdo de Helicobacter pylori

« Dar 1 g de amoxicilina, por via oral, a cada 12 horas, durante 10 dias, associado
com claritromicina 500 mg e omeprazol 20 mg, por via oral, a cada 12 horas.

Criangas

Infeccdes causadas por microorganismos sensiveis

+ Mais de 10 dias de vida: 250 mg, por via oral, a cada 8 horas.

+ Menos de 10 dias de vida: 125 mg, por via oral, a cada 8 horas.

+ Sinusite: 80 a 90 mg/kg/dia, por via oral, a cada 8 ou 12 horas; maximo: 3 g/dia.

« Otite média: 40 mg/kg/dia, por via oral, a cada 8 horas; maximo 3 g/dia. Profilaxia
de endocardite bacteriana

+ Dar 50 mg/kg, por via oral, em dose Unica, 1 hora antes de procedimento cruento.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 235!

+ Absorcao nao é influenciada pela presenca de alimentos.

+ Pico da concentragao plasmatica: 1 hora para formulacoes liquidas e 2 horas para
formulagdes sélidas.

+ Meia-vida de eliminacéo: 1 a 2 horas, 3,7 horas (neonatos).

+ Metabolismo: hepatico (10%).

« Excregao: renal (60 a 75% em forma inalterada).

+ Dialisavel.

Efeitos adversos® 23051

+ Diarréia, ndusea, vomito.

« Urticéria, edema de glote, edema angioneurdtico, broncoespasmo, anafilaxia.

+ Anemia hemolitica, neutropenia.
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« Nefrite.

+ Doenca do soro.

« Febre.

+ Rash cutaneo, dermatite de contacto, erupcdes maculopapulares, dermatite
exfoliativa, reagdo de Stevens-Johnson.

Interacoes medicamentosas **°!

+ Metotrexato: aumento da toxicidade pelo uso concomitante.

« Contraceptivos: uso concomitante com amoxicilina diminui a efetividade do
contraceptivo, condicionando o uso de método contraceptivo adicional.

+ Probenecida: uso concomitante com amoxicilina aumenta concentragdo plasma-
tica e prolonga efeito de amoxicilina, sendo Util em administracdo de dose Unica.

«Varfarina: uso concomitante com amoxicilina pode resultar em risco aumentado
de sangramento.

Orientagdes aos pacientes %

« Orientar que ndo ha restricdes quanto ao uso com alimentos nem em jejum.

« Orientar para a necessaria agitacao do frasco da suspensao oral antes de cada
administracdo.

« Alertar para ndo interromper o uso antes do final do tratamento, mesmo quando
houver melhora dos sintomas apds a primeira dose.

Aspectos farmacéuticos 235!

« Cada grama de amoxicilina sodica contém 2,6 mmol de sédio.

+ Armazenar capsulas, comprimidos ou pé para suspenséo (antes da reconstitui-
cao) entre 15e30°C.

« Suspensdo oral permanece estavel por 7 dias a temperatura ambiente ou 14 dias
sob refrigeracéo. Descartar 14 dias ap6s a reconstituicéo.

+ Proteger de calor, umidade e luz direta.

AMOXICILINA+CLAVULANATO DE POTASSIO
Silvio Barberato Filho/Fernando de Sd Del Fiol/ Helena de Oliveira Leite

ATC/DDD

+J01CR02/1000 mg

Apresentacdes

+ Comprimido 500 mg + 125 mg.

+ Suspensdo oral 50 mg + 12,5 mg/mL.

Indicagoes %%

« InfecgOes causadas por bactérias resistentes a amoxicilina, especialmente bacté-
rias produtoras de betalactamases (otites, sinusites, DPOC infectada).

+ Infecgbes por Staphylococcus aureus sensivel a meticilina.

« Infecges intra-abdominais causadas por enterococos, Bacteroides sp. e algumas
enterobacteridceas.

Contra-indicagdes 23!

« Hipersensibilidade a amoxicilina e outras penicilinas ou a acido clavulanico.

« Historia de ictericia colestética ou disfungao hepética induzidas pela associagao
dos farmacos.

Precaugdes #3051

+ Obtencdo de historia prévia de alergia as penicilinas é a abordagem pratica para
prevenir novas reagdes. Nao fazer teste de hipersensibilidade de rotina, pois ha
risco de anafilaxia.
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« Hipersensibilidade cruzada com cefalosporinas (menos de 10%): ndo substituir
em pacientes com reagdes imediatas de hipersensibilidade as penicilinas.

« Em pacientes com mononucleose infecciosa, leucemia linfocitica, infecgdo por cito-
megalovirus ou portadores de HIV, hé risco elevado de rash cutaneo eritematoso.

« Cautela em pacientes com disfungao hepética (ver anexo 8) ou insuficiéncia renal
(ver anexo 9).

« Categoria de risco na gravidez (FDA): B.

Esquemas de administragao ***'

Adultos

+De 250 a 500 mg, por via oral, a cada 8 ou 12 horas, por 7 a 10 dias.

Criangas

+ De 20 a 40 mg/kg/dia, por via oral, divididos a cada 8 horas, ou 45 mg/kg/dia,
fracionados a cada 12 horas.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes

+ Aassociacéo dos farmacos nao altera a absorcao nem a farmacocinética de
nenhum deles.

« Alimentos melhoram a absorcao e diminuem a intolerancia gastrintestinal.

+ Pico de concentragao: 40 a 120 minutos.

+ Meia-vida de eliminacdo: 1 hora.

+ Metabolismo: hepético.

« Excrecdo: renal (50 a 78% de amoxicilina e 25 a 40% de clavulanato sdo excreta-
dos inalterados nas primeiras 6 horas ap6s a administracao).

+ Dialisével.

Efeitos adversos 2301

« Urticaria, edema de glote, edema angioneurdtico, broncoespasmo, anafilaxia.

« Diarréia, ndusea, vomito.

+ Hepatite.

+ Anemia hemolitica, neutropenia.

« Nefrite.

+ Doenga do soro.

+ Febre.

+ Rash cutaneo, dermatite de contato, erupgoes maculopapulares, dermatite
exfoliativa, reacdo de Stevens-Johnson.

Interagdes medicamentosas ***'

« Metotrexato: aumento da toxicidade pelo uso concomitante.

+ Probenecida: uso concomitante com amoxicilina aumenta concentragao plasma-
tica e prolonga efeito de amoxicilina, sendo Util em administracao de dose tnica.

«Varfarina: uso concomitante com amoxicilina pode resultar em risco aumentado
de sangramento.

Orientagdes aos pacientes **°'

« Orientar que ndo ha restricdes quanto ao uso juntamente com alimentos e para
aingestao no inicio das refei¢des de modo a aumentar a absor¢ao do acido
clavulnico.

« Orientar para a necessaria agitagao do frasco da suspensao oral antes de cada
administracdo.

« Alertar para nao interromper o uso antes do final do tratamento, mesmo quando
houver melhora dos sintomas apds as primeiras doses.

Aspectos farmacéuticos ***'

+ Armazenar comprimidos abaixo de 25 °C.

« Suspensdo oral deve ser mantida sob refrigeracao depois de aberto o frasco.
Descartar 10 dias depois de aberto o frasco.

29,30,51
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+ Proteger de calor, umidade e luz direta.
« Evitar congelamento.

BENZILPENICILINA BENZATINA
Simone Sena Farina/Maria Inés de Toledo

ATC/DDD

+ JO1CE08/3600 (4800000 Ul)

Apresentacao

+ P4 para suspensao injetavel de 600.000 Ul (ndo consta na relagéo de medicamen-
tos para a atengao primaria do estado). e 1.200.000 UL.

Indicagoes?

« Faringite estreptocdcica, difteria, sifilis e outras infecgoes treponémicas, profilaxia
de febre reumética.

Contra-indicagoes 8 2830.47.51

« Historia de hipersensibilidade a qualquer penicilina.

+ Injecdo intravenosa.

« Neuro-sifilis.

Precaucoes 8273147.5

+ Obtencdo de histéria prévia de alergia as penicilinas é a abordagem pratica para
prevenir novas reagoes. Nao fazer teste de hipersensibilidade de rotina, pois ha
risco de anafilaxia.

« Hipersensibilidade cruzada com cefalosporinas (menos de 10%): ndo substituir
em pacientes com reagdes imediatas de hipersensibilidade as penicilinas.

+ Em pacientes com mononucleose infecciosa, leucemia linfocitica, infecgdo por cito-
megalovirus ou portadores de HIV, hé risco elevado de rash cuténeo eritematoso.

+ Pode haver resultado falso-positivo para glicose na urina, se for usado teste
baseado em oxiredugao.

« Insuficiéncia renal grave (ver anexo 9).

+ Lactacao.

« Categoria de risco na gravidez (FDA): B.

Esquemas de administragao -1

Adultos

Faringites estreptocdcicas

+ Dar 1.200.00 Ul, por via intramuscular, em dose Unica.

Sifilis priméaria

« Dar 2.400.000 Ul, por via intramuscular profunda, em dose Unica, aplicada em
dois sitios.

Sifilis tardia

« Dar 2.400.000 Ul, por via intramuscular profunda, em dose Unica, aplicada em
dois sitios, uma vez por semana, por 3 semanas.

Profilaxia da febre reumética

« Dar 1.200.000 UI, por via intramuscular, a cada 4 semanas ou 600.000 Ul a cada
2 semanas.

Criangas

Faringites estreptocdcicas

+ Dar 600.000 Ul, por via intramuscular, em dose Unica.

Sifilis priméria

+ Dar 50.000 Ul/kg, por via intramuscular, em dose Unica, aplicada em dois sitios;
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dose maxima: 2.400.000 Ul.

Sifilis tardia

+ Dar 50.000 Ul/kg, por via intramuscular, em dose Unica, aplicada em dois sitios,
uma vez por semana por 3 semanas; dose méxima: 2.400.000 Ul. Sifilis congénita

+ Abaixo de 2 anos de idade: 50.000 Ul/kg, por via intramuscular profunda, em
dose Unica. Dose maxima: 2.400.000 UL.

Profilaxia da febre reumética

+ Dar 600.000 UI, por via intramuscular, a cada 4 semanas; dose maxima:

1.200.000 Ul/dose.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes '

+ Administracdo somente por via intramuscular.

Absorcdo lenta e gradual.

+ Pico plasmatico: 24 horas.

« Excrecao: renal.

« Neonatos, lactentes e insuficientes renais: excregéo lenta.

« Dialisével.

Efeitos adversos & 2314751

«Dor local.

« Nefrite intersticial.

« Urticaria, edema de glote, edema angioneurdtico, broncoespasmo e anafilaxia.

+ Anemia hemolitica, neutropenia.

+ Doenga do soro.

« Febre.

« Dermatite de contacto, erupgoes maculopapulares, dermatite exfoliativa e
reacdo de Stevens-Johnson.

Interagbes medicamentosas*

+ 0 uso concomitante de penicilinas e metotrexato pode aumentar a toxicidade
do metotrexato.

+ 0 uso concomitante de penicilinas e tetraciclinas pode reduzir a atividade
antibacteriana.

Orientages aos pacientes 33!

+ Orientar para aplicar calor no local se houver dor importante.

Aspectos farmacéuticos 2>

+ Armazenar a temperaturas entre 15 e 30 °C.

« Armazenar a suspensao reconstituida sob refrigeracao, entre 2 e 8 °C.

BENZILPENICILINA PROCAINA+BENZILPENICILINA POTASSICA
Simone Sena Farina/Fernando de Sd Del Fiol

ATC/DDD

+JO1CE30/300000 UI+100000 Ul

Apresentacao

« Suspensdo injetavel de 300.000 Ul + 100.000 UI.

Indicagoes #

« Infecgdes causadas por bactérias sensiveis (faringoamigdalites, escarlatina,
erisipela, pneumonias comunitrias, sifilis, tétano, leptospirose, gangrena gasosa
e actinomicose).

Contra-indicagoes ®230.47.51

« Histdria de hipersensibilidade a qualquer penicilina.
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+ Injecdo intravenosa.

Precauges 52314751

+ Obtencdo de histéria prévia de alergia as penicilinas é a abordagem pratica para
prevenir novas reagdes. Nao fazer teste de hipersensibilidade de rotina, pois ha
risco de anafilaxia.

« Hipersensibilidade cruzada com cefalosporinas (menos de 10%): ndo substituir
em pacientes com reagdes imediatas de hipersensibilidade as penicilinas.
+ Em pacientes com mononucleose infecciosa, leucemia linfocitica, infecgéo por cito-
megalovirus ou portadores de HIV, hé risco elevado de rash cuténeo eritematoso.
+ Pode haver resultado falso-positivo para glicose na urina, se usado teste baseado
em oxireducao.

« Insuficiéncia renal grave (ver anexo 9).

+ Lactacdo (ver anexo 7).

« Categoria de risco na gravidez (FDA): B.

Esquemas de administragao -1

Adultos

Infeccdes causadas por bactérias sensiveis

+ De 400.000 a 800.000 U, por via intramuscular, a cada 12 a 24 horas.

Criangas

Infeccdes causadas por bactérias sensiveis

+ Dar 400.000 Ul, por via intramuscular, a cada 12 a 24 horas.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 23471

+ Administragao somente por via intramuscular.

+ Absorcdo lenta e gradual.

+ Pico plasmatico: 18 horas.

« Excrecao: renal.

+ Neonatos, lactentes e insuficientes renais: excregao lenta.

+ Dialisavel.

Efeitos adversos & 2631475

+ Nefrite intersticial.

« Urticéria, edema de glote, edema angioneurdtico, broncoespasmo, anafilaxia.

+ Anemia hemolitica, neutropenia.

+ Doenca do soro.

« Febre.

« Dermatite de contacto, erupgdes maculopapulares, dermatite exfoliativa e
reacdo de Stevens-Johnson.

Interagbes medicamentosas *

+ Uso concomitante de penicilinas e metotrexato pode aumentar a toxicidade do
metotrexato.

« Uso concomitante de penicilinas e tetraciclinas pode reduzir a atividade antibacteriana.

Orientages aos pacientes 33!

+ Administracdo intramuscular, injecao profunda, no quadrante superior da nadega.

« Em criancas pequenas, prefere-se o musculo lateral da coxa.

Aspectos farmacéuticos 24!

+ Armazenar a temperaturas entre 15 e 30 °C.

4.1.2 CEFALOSPORINAS

Cefalosporinas® constituem outro grupo de antibiéticos beta lactami-
cos, usualmente classificado em geragoes, de acordo com 0 momento em
que foram sintetizados, apresentando diferencas de espectro decorrentes
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de modificagbes nas cadeias laterais da estrutura basica que contém o anel
7-aminocefalosporanico. Sao agentes bactericidas, com o mesmo meca-
nismo de agao das penicilinas. Apresentam baixa toxicidade, podendo ser
usadas em gravidez e lactagdo. Reagdes alérgicas sao similares as das pe-
nicilinas, porém ocorrem com menor freqiiéncia (5% dos casos). Por isso,
sdo substitutivos destas em pacientes com reacoes de hipersensibilidade
tardias. Ao contrario, devem ser evitadas nos que tém histéria de reacdes
imediatas graves, como angioedema e anafilaxia®. Outra caracteristica con-
siste em serem ativas contra S. aureus produtores de penicilinase (MRSA).

Cada categoria de cefalosporinas apresenta predominante atividade
antimicrobiana contra determinadas bactérias. Assim, as de primeira gera-
¢do sdo as mais ativas contra cocos aerébios Gram positivos (estreptococos
do grupo B, S. viridans) e atuam contra Staphylococcus aureus oxacilina-
resistentes. Nao tém atividade anaerobicida significativa. Dentre elas sele-
cionaram-se cefalexina (oral), cefalotina (injetavel) e cefazolina (injetavel)
com a finalidade de limitar o abuso de cefalosporinas de largo espectro em
infeccoes que podem ser debeladas com os representantes de primeira ge-
ragdo. Vantagens adicionais séo baixo custo e retardo no desenvolvimento
de resisténcia bacteriana. As de segunda geracao tém maior eficicia contra
Microorganismos aerébios Gram negativos e anaerdbios. No entanto, sao
fortes indutoras de betalactamases e ja sofrem resisténcia de Bacteroides
fragilis. Por essa razao, nao precisam ser selecionadas, pois metronidazol e
gentamicina sdo alternativas cabiveis. Os agentes de terceira geragao apre-
sentam maior atividade contra aerébios Gram negativos multirresistentes
e pseudomonas. Ceftriaxona tem a vantagem de duragdo mais longa que
permite uma administragao diaria. Cefotaxima é indicada em lactentes por-
que tem excrecao extra-hepatica que prescinde da maturidade do figado.
Ceftazidima é considerada agente pseudomonicida. Cefepima, agente de
terceira94 ou quarta geragao95 conforme diferentes autores tém espectro
similar ao de cefalosporinas de terceira geracdo e a mesma eficécia clinica
de ceftazidima contra Pseudomonas aeruginosa, por isso ndo sendo sele-
cionada. O uso desmedido de cefepima e ceftazidima em hospitais induz
resisténcia bacteriana e seleciona enterorococos resistentes a vancomicina,
nao responsivos a terapia em curso.

Cefalexina é usada no tratamento de infec¢des de pele e tecidos moles
causadas por Microorganismos sensiveis em pacientes ambulatoriais que
desejam a comodidade da via oral, ou naqueles que apresentam hipersen-
sibilidade tardia as penicilinas. Embora outras cefalosporinas orais tenham
igual eficacia, cefalexina tem menor custo. Também é recomendada para
profilaxia oral de endocardite bacteriana em pacientes hipersensiveis as pe-
nicilinas. Em revisao sistematica96 de 20 estudos (n = 2042), encontraram-se
dois em que cefalexina foi comparada a cefdinir no tratamento de infeccéo
de pele, sendo os resultados similares. Em 10 estudos (n = 1052), cefalexina
mostrou eficacia consistente em todos eles. Em 3 ensaios (n = 197), cefale-
xina foi superior a outros farmacos e, em 5 (n = 608), teve menos taxa de
sucesso do que outros antibidticos. Em profilaxia, dois estudos mostraram
menores taxas de infeccao apos cefalexina, em comparagéo a placebo e au-
séncia de uso. Em um estudo (n = 50), cefalexina néo foi significativamente
diferente do néo-uso profiltico.
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CEFALEXINA SODICA OU CLORIDRATO DE CEFALEXINA
Fernando de Sd Del Fiol e Luciane Cruz Lopes

ATC/DDD

+J01DB01/2000 mg

Apresentacoes

« Cefalexina sodica: capsula 500 mg.

+ Cloridrato de cefalexina: suspenséo oral 50 mg/mL.

Indicagoes ¥

« Tratamento de infecgdes por microorganismos sensiveis (cocos Gram positivos
aerobios, exceto enterococos; Staphylococcus aureus produtor de penicilinase),
mas ndo contra os oxacilina-resistentes; Escherichia coli, Proteus mirabilis e
Klebsiella pneumoniae.

+ Substitutivos de benzilpenicilina em pacientes alérgicos.

Contra-indicagoes 3

« Hipersensibilidade as cefalosporinas.

« Hipersensibilidade imediata as penicilinas.

Precaugdes®*

+ Pode apresentar hipersensibilidade cruzada com penicilina quando as reages
alérgicas sdo imediatas.

+ Pode induzir colite pseudomembranosa por Clostridium difficile.

« Insuficiéncias renal (ver anexo 9) e hepatica (ver anexo 8).

+ Categoria de risco na gravidez (FDA): B.

Esquemas de administragao **#

Adultos

Tratamento de infecgdes por microorganismos sensiveis

+ De 250 a 500 mg, por via oral, a cada 6 horas.

Criangas

Tratamento de infeccdes por microorganismos sensiveis

+ De 25 a 50 mg/kg/dia, por via oral, a cada 6 horas.

+ Dose méxima: 4 g/dia.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3034

+ Boa absorgéo pelo trato digestorio, mesmo em presenca de alimentos.

+ Pico de concentracdo plasmatica: 1a 1,5 hora.

+ Meia-vida: 1 a 2 horas; 20 a 24 horas (insuficiéncia renal).

« Excrecdo: renal (90% em forma inalterada).

Efeitos adversos#

« Diarréia (1-10%).

« Hipersensibilidade cruzada em 10% dos pacientes alérgicos as penicilinas.

+ Hepatotoxicidade transitoria.

Interacoes medicamentosas *

« Probenecida aumenta o efeito de cefalexina.

+ 0 uso concomitante de cefalexina e colestiramina pode diminuir a efetividade
da cefalexina.

+ 0 uso concomitante de cefalexina e metformina pode aumentar os niveis plas-
maticos de metformina.

« Cefalexina pode aumentar o sangramento associado a anticoagulantes.

Orientagdes aos pacientes ¥

+ Orientar que pode ser tomada com alimento ou leite.

« Alertar para a observagéo cuidadosa da validade da suspenséao apds a reconstituico.

+ Orientar para notificar imediatamente ante manifestacdes alérgicas.
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Aspectos farmacéuticos 3 #

« Conservar a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C, em recipientes bem fechados.

+ Depois da reconstituicéo, a suspensao mantém-se estavel por 7 ou 14 dias, se
refrigerada. Observar instrugdes do fabricante.

4.1.3 AMINOGLICOSIDEOS

Aminoglicosideos®” sao antimicrobianos usados principalmente no tra-
tamento de pacientes com infeccdes graves causadas por bactérias Gram
negativas aerdbias. Sao ineficazes contra anaerdbios. Os principais repre-
sentantes de uso corrente sdo gentamicina, amicacina e tobramicina. Séo
bactericidas e todos tém similar eficacia. Com o desenvolvimento de anti-
microbianos menos toxicos, o uso de aminoglicosideos tem sido questiona-
do. No entanto, por terem comprovada eficacia, raro desenvolvimento de
resisténcia bacteriana, pequeno risco de alergias e baixo custo, eles conti-
nuam sendo largamente utilizados, especialmente no tratamento de pa-
cientes hospitalizados com infec¢des graves. Amicacina é mais resistente as
enzimas responsaveis pela inativagado de aminoglicosideos, tendo por isso
atividade contra cepas de enterobacteridceas e Pseudomonas resistentes a
outros membros do grupo. Para preservar-lhe a suscetibilidade bacteriana,
o uso deve ser restrito a essas condigdes. Aminoglicosideos podem ser asso-
ciados a beta lactamicos para aumentar sua eficacia. Isso também acontece
na associagao com vancomicina.

Gentamicina é o protétipo do grupo. E usada no tratamento de infec-
¢Oes graves, especialmente septicemias, causadas por bacilos Gram ne-
gativos aerdbios, incluindo Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Citrobacter,
Pseudomonas aeruginosa e espécies de Acinetobacter. Néo é ativa contra
anaerobios. Participa de associacdes, especialmente com beta lactamicos e
vancomicina, empregadas em terapia empirica de infecgdes sistémicas gra-
ves de etiologia desconhecida. A finalidade é aumentar cobertura contra
Microorganismos Gram positivos aerobios e bactérias anaerobias e a efica-
cia do aminoglicosideo, pois os outros farmacos aumentam a penetracéo
intracelular da gentamicina®.

SULFATO DE GENTAMICINA
Paloma Michelle de Sales

ATC/DDD

+S01AA11

Apresentacoes

+ Solugdo injetdvel 10 mg/mL e 40 mg/mL (ndo constam na realagdo de medica-
mentos para a aten¢ao primaria do Estado).

+ Colirio 5 mg/mL.

+ Pomada oftalmica 5 mg/g(ndo consta na realagdo de medicamentos para a
atencéo primaria do Estado).

Indicagdes 2

« Infecgdes hospitalares graves causadas por bacilos Gram negativos aerdbios
e Enterococcus sp (preferencialmente infecgdes ginecoldgicas, abdominais,
urinarias, pneumonia de aspiracdo em pacientes hospitalizados, infecgdes por
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Pseudomonas aeruginosa em casos de fibrose cistica).

« Tratamento adjuvante de tracoma.

«Tratamento de infecgoes oftélmicas por bacilos Gram negativos aerdbios.

Contra-indicagao %

+ Hipersensibilidade a gentamicina e outros aminoglicosideos.

Precaugdes 3

« Cautela em pacientes com miastenia grave, sindrome de Parkinson, intolerancia
a aminoglicosideos, desidratados, criangas e neonatos (meia-vida aumentada),
idosos (diminuicdo de fungdo renal).

+ Aminoglicosideos apresentam atividade limitada contra cocos Gram positivos,
nao devendo ser usados isoladamente em infecgdes causadas por esses agentes.

+ Duragdo de tratamento deve ser a mais curta possivel para evitar efeitos adver-
sos (geralmente até 14 dias).

« Utilizagdo por periodo superior a 10 dias, exige monitoramento de niveis séricos
e fungdes renal, auditiva e vestibular.

+ Nao usar concomitantemente com outros farmacos ototdxicos ou nefrotdxicos.

+ Nao deve ser misturada a outros farmacos em mesma seringa ou mesmo equipo
de soro, devido a freqiiente incompatibilidade medicamentosa.

« Intervalo entre administra¢des costuma corresponder a 4 meias-vidas; para
maior seguranca, niveis séricos devem ser monitorizados.

+ Apresenta efeito pés-antibiético que propicia uso de dose Unica didria (ou seja,
dose total de 24 horas administrada em uma vez) e diminui nefrotoxicidade, ex-
ceto no tratamento de endocardite por Streptococcus viridans, em que a eficacia
de doses Unicas nao foi comprovada.

« Manter o paciente bem hidratado e aumentar a hidratacéo caso aparecam
cilindros, leucdcitos, eritrocitos ou aloumina na urina.

« Ajustar a dose ou interromper o tratamento quando houver diminuicdo da
funcéo renal (ver anexo 9).

+ Solugdes contendo metabissulfito de sodio podem causar reagoes alérgicas.

« Categoria de risco gestacional (FDA): C.

Esquemas de administragéo ***°

« InfecgOes hospitalares graves.

Adultos

+4a7mg/kg/dia, 1 vez ao dia, por 7 a 10 dias. Dose maxima: 15 mg/kg/dia.

« Paciente em hemodidlise: 1,0 a 1,7 mg/kg, apds cada sessdo de dialise.

Criangas

« Prematuros e neonatos com até 1 semana de vida: 2,5 mg/kg, a cada 12 horas.

+ Neonato com mais de 1 semana a 5 anos: 2,5 mg/kg, a cada 8 horas.

+ Paciente em hemodidlise: 2,0 mg/kg, apds cada sesséo de didlise. Ajuste de dose

« Em insuficiéncia renal cronica, manter a dose usual e aumentar o intervalo entre
administragdes, de acordo com a depuragao de creatinina endégena (DCE).

+ DCE superior a 50 mL/minutos: intervalo de 8 a 12 horas.

+ DCE entre 10 e 50 mL/minutos: intervalo de 12 horas.

« DCE inferior a 10 mL/minutos: intervalo de 24 horas.

+ Ou de acordo com a férmula: creatinina sérica (mg/100 mL) x 8 horas = intervalo
entre as doses (horas). Observacao

« A administracdo intravenosa pode ser por injecdo direta lenta (acima de 2 a

3 minutos), ou infusao intermitente de solugao com 500 mg de gentamicina em
100 mL ou 200 mL de solucéo diluente injetavel (cloreto de sédio a 0,9%, glicose
a 5% em dgua ou outra solu¢do compativel), durante 30 a 120 minutos.

Indicagdes de uso oftdlmico
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Adultos e criangas

« Pomada: aplicar pequena quantidade no(s) olho(s) afetado(s), 2 a 3 vezes ao dia,
enguanto necessario.

« Colirio: pingar 1 a 2 gotas no(s) olho(s) afetado(s), a cada hora, enquanto necessario.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes

+ Inicio de efeito: 6 a 12 horas.

« Pico sérico: 1 hora (intramuscular), 15 a 30 minutos (intravenosa).

+ Meia-vida plasmatica: 1,5 a 4 horas (adultos com funcéo renal normal).

+ Biotransformagao: ndo ha.

« Excrecdo: renal (70% a 100%).

« E removida por hemodialise (70% a 80% apés cada 12 horas).

Efeitos adversos 303!

« Ototoxicidade vestibular e coclear (3% a 5%), perda auditiva (0,5%, as vezes
irreversivel) e/ou dificuldade de equilibrio, zumbidos.

«Vertigem, nistagmo, tontura, marcha instével, cefaléia, parestesia, tremores.

« Nauseas, vomitos.

« Nefrotoxicidade (2% a 25%), elevagao transitoria de creatinina sérica e uremia,
albumindria, sedimento urinério alterado e oligria.

+ Blogueio neuromuscular, paralisia muscular aguda e apnéia em pacientes sub-
metidos a medicamentos anestésicos e bloqueadores neuromusculares periféri-
cos, fraqueza.

« Erupgoes cutdneas, urticaria, dermatite exfoliativa, alopecia.

« Febre.

« Eosinofilia.

« Artralgia.

Interagbes medicamentosas *

« Sinergia com penicilinas e cefalosporinas contra infecgoes por bacilos Gram
negativos aerébios ou cocos Gram positivos e com vancomicina contra pneumo-
€0cos resistentes a penicilina.

« Aumento de nefrotoxicidade com: diuréticos de alca, cefalosporinas, cisplatina,
ciclosporina, anfotericina B, contrastes radioldgicos, foscarnete, vancomicina.

+ Aumento de ototoxicidade com: furosemida, acido etacrinico, carboplatina.

+ Aumento de neurotoxicidade com: agentes bloqueadores neuromusculares
despolarizantes e ndo-despolarizantes e de antibiéticos polipeptidios.

« Ibuprofeno, indometacina intravenosa, enflurano e metoxiflurano potenciam os
efeitos toxicos.

« Gliconato de calcio administrado intravenosamente reverte o blogueio neuro-
muscular.

Aspectos farmacéuticos **3'

+ Manter a temperatura de 2 a 30 °C.

« Utilizagéo de seringas plasticas reduz a eficacia da gentamicina em até 16%.

+ Compativel com: dgua para injecdo, dextrano 40, manitol 20%, Ringer lactato e
solucdo salina.

+ Incompativel com: ampicilina, alopurinol, anfotericina B, cefazolina, cefepima,
cefamandol, clindamicina, furosemida, heparina, idarrubicina, indometacina,
meglumina, fenitoina, propofol, varfarina, filgrastim, nafcilina, ticarcilina, solugao
lipidica 10%.
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4.1.4 SULFONAMIDAS E ANTI-SEPTICOS URINARIOS

Sulfas foram os primeiros antimicrobianos sistémicos a terem uso clinico
eficaz em infeccdes bacterianas de seres humanos. O uso indiscriminado des-
ses agentes gerou progressiva resisténcia microbiana. Isso, aliado ao surgi-
mento de novos antibiéticos, fez diminuir o emprego de sulfas, restringindo-o
a situacoes muito particulares, como infecgdes intestinais e urindrias. A asso-
ciacao a trimetoprima caracterizou-se por aumento de eficacia e ampliagao de
espectro antibacteriano. A conseqiiéncia clinica desse sinergismo foi a possi-
bilidade de emprego da combinagao no tratamento de infecgoes causadas
por variados agentes em multiplas localizagoes. Sulfas sédo bacteriostaticas e
exercem sua agdo sobre bactérias Gram positivas e negativas. S. pyogenes, S.
pneumoniae, H. influenzae, H. ducrey, C. diphtheriae, B. anthracis, C. tracho-
matis, V. cholerae, Nocardia e Actinomyces séo altamente sensiveis in vitro,
encontrando-se boa correlagdo com efeitos in vivo. H4 minimas diferencas de
atividade antimicrobiana entre os varios representantes, sendo sua escolha
dependente das propriedades farmacocinéticas'®.

Como anti-séptico urinario, selecionou-se nitrofurantoina que atinge altos
niveis urindrios, tem baixa resisténcia induzida mesmo em uso prolongado e
atividade contra muitas espécies microbianas. Constitui alternativa de trata-
mento de infec¢des urindrias agudas ndo-complicadas e terapia supressiva de
infecOes urinarias recorrentes. Nao pode ser usada em infecgoes sistémicas
por néo atingir niveis plasmaticos eficazes em doses seguras'®.

Nitrofurantoina é anti-séptico urinario, usado na terapia supressiva de in-
fecgdes urindrias recorrentes. Apresenta baixa resisténcia induzida mesmo
em uso prolongado. E alternativa para infeccdo urinaria aguda nao-compli-
cada e terapia supressiva de infeccdo urinaria recorrente.

Sulfadiazina é sulfa absorvivel, de absorcéo e excrecéo rapidas. E agente
alternativo em infecgoes urindrias agudas nao-complicadas, adquiridas na
comunidade. Apesar de haver cepas de Escherichia coli resistentes, hd me-
Ihora clinica na maioria dos casos, o que pode refletir a natureza autolimi-
tante do processo. Também é utilizada no tratamento supressivo de infec-
¢des urinarias recorrentes (mais de trés recidivas ao ano), nas quais menores
doses sdo administradas por prazo minimo de seis meses. Esse uso é ques-
tionavel, em funcdo da possibilidade de induzir resisténcia em coliformes
intestinais. S6 na vigéncia do tratamento supressivo se observa diminuicdo
do nimero de recidivas sintométicas.

Bacteriuria da gestante pode ser controlada por curtos cursos de terapia
com sulfadiazina, desde que ndo administrados nas quatro Ultimas semanas
da gravidez, pelo risco de induzir efeitos adversos no recém-nascido. Ainda
é prescrita em nocardiose (isolada ou associada a ampicilina, eritromicina
ou estreptomicina), toxoplasmose (em associagado com pirimetamina), linfo-
granuloma venéreo, pneumonia por Chlamydia e profilaxia de febre reuméa-
tica em pacientes alérgicos a penicilina.

Sulfametoxazol+trimetoprima mostrou-se associagdo sinérgica, am-
pliando o espectro de acao da sulfa de absorcéao e duragao intermediarias. A
similaridade farmacocinética entre os componentes possibilitou a associa-
¢éo em dose fixa. Seu espectro de atividade antimicrobiana abrange gran-
de nimero de bactérias Gram positivas e Gram negativas. N. gonorrhoeae,
N. meningitidis, S. pneumoniae, S. aureus, S. epidermidis, H. influenzae, S.
typhi, C. trachomatis, C. diphteriae, H. ducrey, N. asteroides, P. carinii, P. pseu-
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domallei, Escherichia coli, P. mirabilis, E. aerogenes, K. pneumoniae sao algu-
mas das espécies bacterianas altamente sensiveis a associacdo. No entanto,
clotrimoxazol nao é ativo contra P. aeruginosa, Bacteroides fragilis (e outros
anaerobios), Treponema pallidum e enterococos. Indica-se clotrimoxazol
em quase todas as formas de infec¢oes urinarias (infecgao urinaria aguda
nao-complicada, infeccdo urinaria recorrente, pielonefrite ndo-complicada,
sindrome uretral com piuria) causadas por Microorganismos a ele sensiveis,
tanto em adultos como em criangas. Na gravidez, estd contra-indicado, ja
que trimetoprima é um antimetabdlito (antifélico). A associacdo é eficazem
prostatite bacteriana aguda. Em prostatite cronica bacteriana, uma revisdo
nao-sistematica identificou oito séries de casos retrospectivas (n = 1140
homens) em que os indices de cura com a associacao variaram de 0-71%.
Cerca de 30% dos homens curaram quando tratados ao menos por 90 dias''.
Linfogranuloma venéreo e cancroéide, bem como infecgdes concomi- tantes
de C. trachomatis e N. gonorrhoeae mostram-se suscetiveis a tratamento
com sulfametoxazol+trimetoprima. Pode ser uma alternativa no tratamento
de infecgdes por S. typhi, eliminando o estado de portador. Também pode
ser dada em shigeloses, especialmente nas induzidas por cepas resisten-
tes a ampicilina, diarréia infantil causada por Escherichia coli, profilaxia da
diarréia dos viajantes e cdlera, embora se descrevam cepas resistentes. Em
bronquite aguda, sinusite, pneumonite e na exacerbacéo aguda de bron-
quite cronica causadas por H. influenzae e M. catarrhalis, clotrimoxazol é
primeira escolha. O mesmo se verifica no tratamento de pneumonia por P.
carinii em pacientes imunodeprimidos'®. Otites médias agudas em criancas
causadas por S. pneumoniae, B. catarrhalis e H. influenzae sao responsivas a
clotrimoxazol que se constitui em alternativa viavel para cepas resistentes a
ampicilina ou em pacientes alérgicos a penicilinas.

NITROFURANTOINA
Simone Sena Farina/Maria Inés de Toledo

ATC/DDD

+JOTXE01/200 mg

Apresentacoes

« Comprimido de 100 mg.

+ Suspensao oral de 5 mg/mL.

Indicagdes & 231475

« Tratamento de infec¢des urinarias ndo complicadas.

« Tratamento supressivo de infec¢oes urinarias recorrentes.

Contra-indicagdes 23" 47:51

« Hipersensibilidade a nitrofurantoina.

« Insuficiéncia renal grave.

« Lactentes com menos de um més de idade.

+ Gravidez a termo ou durante o trabalho de parto.

« Porfiria.

Precaugdes® 314751

« Insuficiéncia renal (ver anexo 9), deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase,
doencas pulmonares crénicas, insuficiéncia hepatica (ver anexo 8), doencas neu-
rolégicas, doencas alérgicas, anemia, diabetes melito, desequilibrio eletrolitico,
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deficiéncia de vitamina B, doencas debilitantes e deficiéncia de folato.

« Suspender imediatamente o tratamento se ocorrerem reagdes pulmonares
(pneumonite intersticial e fibrose pulmonar) e hepéticas graves (hepatite).

« Associa-se a neuropatia periférica (rara).

+ Pode causar resultado falso positivo de glicose na urina com o método de
substéncias redutoras.

+ A urina pode ser colorida de amarelo ou marrom.

« Lactacdo (ver anexo 7).

- Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ver anexo 6).

Esquemas de administragao®23"47.51

Adultos

Infecgdes urindrias ndo complicadas

+De 50 a 100 mg, por via oral, a cada 6 horas, por 7 dias.

Supresséo de infeccdes urinarias recorrentes

+De 50 a 100 mg, por via oral, ao deitar, por 6 a 12 meses.

Criangas

Infecgdes urindrias ndo complicadas

+De 5a7 mg/kg/dia, por via oral, fracionados a cada 6 horas, por 7 dias.

+ Dose méxima: 400 mg/dia.

Supressao de infecgdes urinarias recorrentes

+De 1a2mg/kg, por via oral, ao deitar, por 6 meses.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes #

« A forma de macrocristais tem absorcao mais lenta e pode provocar maior irrita-
¢do gastrintestinal. A forma microcristalina é rapida e completamente absorvida.
Presenca de alimento aumenta a biodisponibilidade.

« Atinge altas concentrages no trato urinario.

+ Metabolismo: tecidos corporais e figado.

« Excrecdo renal e biliar.

+ Meia-vida: 20 a 60 minutos.

- E dialisével.

Efeitos adversos &2

+ Perda de apetite, ndusea e vomito.

« Ictericia colestdtica, necrose hepética, hepatite.

+ Anemia hemolitica.

+ Reagdo de hipersensibilidade.

+ Neuropatia.

+ Doenca pulmonar intersticial, fibrose pulmonar, cianose.

« Dermatite exfoliativa, alopecia transitdria.

+ Hipertensao intracraniana benigna.

+ Pancreatite.

Interagbes medicamentosas *°

+ Aumento de efeito de nitrofurantoina: probenecida (diminui a excregao renal).

+ Redugéo de efeito de nitrofurantoina: antidcidos (diminuem a absorcao).

+ Fluconazol: aumento do risco de toxicidade hepatica e pulmonar.

Orientages aos pacientes *:5!

+ Recomenda-se administragdo com alimentos ou leite para amenizar a irritagdo
gastrintestinal e aumentar a absorgao oral.

+ Orientar para a necessaria agitacao do frasco da suspensao oral antes do uso.

- Orientar que a suspensao oral pode ser misturada com agua, suco de frutas, leite
ou férmulas infantis.

+ Alertar que pode ocorrer coloragao da urina.
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Aspectos farmacéuticos ##!

« Armazenar em recipiente bem fechado e ao abrigo da luz.

+ Adquire cor na presenca de alcalis ou luz e decompde-se em contato com me-
tais, exceto aluminio e ago inoxidavel.

+ Armanezar comprimidos a temperatura entre 15 e 30 °C.

« Armazenar a suspensao oral a temperatura entre 20 e 25°C. Agitar bem antes de
usar. Evitar o congelamento.

SULFADIAZINA
Paloma Michelle de Sales

ATC/DDD

+JO1EC02/600 mg

Apresentacao

+ Comprimido 500 mg.

Indicagdes 22010

« Infecgdes urinrias agudas ndo complicadas.

« Toxoplasmose.

« Nocardiose.

Contra-indicagoes 2%

« Porfiria.

« Hipersensibilidade a sulfadiazina ou outras sulfonamidas.

« Criangas com menos de 2 meses (exceto com toxoplasmose congénita).

Precaugoes 23

« Cautela em pacientes com funges hepatica (ver anexo 8) e renal (ver anexo
9) comprometidas, deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase, disturbios
hematoldgicos e predisposicao a deficiéncia de folato.

« Observa-se resisténcia adquirida crescente a sulfadiazina que é cruzada em
relacdo a todos os derivados sulfonamidicos.

+ Lactacao.

« Categoria de risco na gravidez (FDA): B/D (a0 termo) (ver anexo 6).

Esquemas de administragao *

Adultos

Tratamento de infec¢des urindrias agudas ndo complicadas

+De 2 a4 g/dia, por via oral, fracionados a intervalos de 6 horas, por 3 a 5 dias.

Toxoplasmose aguda

+Dar 2 g, por via oral, seguido de 1 g, por via oral, a intervalos de 6 horas, em
combinagdo com pirimetamina (25 a 100 mg, por via oral, 1 vez ao dia) e folinato
de cdlcio (5a 10 mg, por via oral, a cada 3 dias), durante 3-6 semanas. Nocardiose

« Dar 2 g iniciais, por via oral, seguidos de 1,5 g por via oral, a intervalos de 6 horas,
por 6 meses.

Criangas

Tratamento de infeccdes urinrias agudas ndo complicadas

« Dar 75 mg/kg/dose, por via oral, seguidos de 150 mg/kg/dia, divididos em 4 a 6
doses, por 3 a 5 dias.

Toxoplasmose aguda

+ De 85 a 120 mg/kg/dia, por via oral, fracionados a intervalos de 6 a 12 horas,
em combinagéo com pirimetamina (1 mg/kg/dia, por via oral, uma vez ao dia) e
folinato de calcio (5 mg, por via oral, a cada 3 dias), durante 3 a 6 semanas.
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Toxoplasmose congénita

« Dar 100 mg/kg/dia, por via oral, fracionados a intervalos de 12 horas, em combi-
nagao com pirimetamina (1 mg/kg/dia, por via oral, uma vez ao dia) e folinato de
célcio (5 mg, por via oral, a cada 3 dias), durante 6 meses; ap6s pirimetamina (1
mg/kg/dia, por via oral, 3 vezes por semana) e folinato de célcio (10 mg, por via
oral, a cada 3 dias), durante 6 meses.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes %

+ Pico sérico: 3a 6 horas.

+ Meia-vida: 10 horas.

+ Distribuicéo: competem com a bilirrubina pela ligacéo protéica plasmatica, o que
leva a0 aumento dos niveis séricos da forma ndo-conjugada dessa Ultima.

+ Metabolismo: hepdtico.

« Eliminagao: renal (60% a 85%); alcalinizagdo da urina torna mais rapida a excre-
¢ao e melhora a solubilidade urinaria da sulfa.

Efeitos adversos 283031100

« Nausea, diarréia, vomito, dor abdominal, estomatite, hepatite e pancreatite.

+ Rash cutaneo, reagdes de fotossensibilidade, dermatite exfoliativa, eritema nodo-
5o, sindrome de Stevens-Johnson e necrose epidérmica toxica.

+ Reacdo de hipersensibilidade.

« Cefaléia, depressao, convulsdo, ataxia, vertigem, insénia e alucinacao.

« Granulocitopenia, agranulocitose, anemia apléstica, trombocitopenia, leucope-
nia, anemia hemolitica, purpura e hipoprotrombinemia.

« Nefrotoxicidade, cristalUria e nefrite intersticial.

« Ictericia, hepatomegalia, necrose hepatica e alteragdes de provas funcionais
hepéticas (0,1%).

« Hiperbilirrubinemia e kernicterus em recém-nascidos e lactentes, se o farmaco
é dado a gestante no ultimo més de gravidez, a puérpera que amamenta ou no
periodo perinatal (até 2 meses de vida).

Interagbes medicamentosas *

« Sulfadiazina aumenta os efeitos de: metotrexato, sulfoniluréias e anticoagulantes
orais, fenitoina.

+ Sulfadiazina reduz a eficacia de ciclosporina.

+ Aumento do efeito antimicrobiano de sulfadiazina com: trimetoprima, pirimeta-
mina, prata.

+ Diminuicéo do efeito antimicrobiano de sulfadiazina: anestésicos locais de tipo
éster (procaina), derivados de PABA.

+ Metenamina aumenta o risco de cristaluria.

+ Alcalinizantes aumentam a velocidade de absorgao da sulfonamida.

Orientagdes aos pacientes *

« Orientar para ingerir bastante liquido para evitar cristaluria.

Aspectos farmacéuticos >

+ Deve-se manter a temperatura de 15 a 30 °C, protegida da luz.

ATENCAO: sulfadiazina isolada nio tem indicacio preferencial em
nenhuma infeccao e, mesmo como segunda escolha. Tem uso mui-
to restrito.
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SULFAMETOXAZOL+TRIMETOPRIMA
Paloma Michelle de Sales

ATC/DDD

+JOTEE01/1600 mg + 320 mg

Apresentacoes

+ Comprimido 400 mg + 80 mg.

+ Solugdo injetavel (80 mg + 16 mg)/mL (ndo consta na relacao de medicamentos
para a atencdo primaria do estado).

+ Suspensdo oral (40 mg + 8 mg)/mL.

Indicagoes 230,100

«Tratamento de pneumocistose.

« Tratamento de infeccdo do trato urindrio (infecgao urinaria aguda nao-complica-
da ou complicada, pielonefrite ndo-complicada, sindrome uretral com piiria).

« Tratamento supressivo de infeccdo urinaria recorrente.

« Bacteritiria assintomética na gestante (exceto nas 4 Ultimas semanas antes do termo).

« Prostatite aguda e cronica.

« Uretrite gonocdcica.

+ Bronquite aguda.

« Otite média.

Contra-indicagoes %

+ Hipersensibilidade a sulfonamida ou trimetoprima.

« Porfiria.

+ Anemia megaloblastica devido a deficiéncia de folato.

+ Uso concomitante de metotrexato.

Precaugdes 303!

+ Reajustar esquema em insuficiéncias renal (ver anexo 9) e hepética.

« Cautela em pacientes com deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase,
predisposicéo a deficiéncia de folato, hipercalemia, alteracoes hematoldgicas,
asma e idosos.

+ Nao empregar em criangas com menos de 6 meses.

+ Em presenca de rash cuténeo, suspender o uso imediatamente.

« Categoria de risco na gravidez (FDA): C.

Esquemas de administragao 3100102

Adultos

Tratamento de pneumocistose

+De 75 a 100 mg, por via intravenosa, seguidos de 15 a 20 mg/kg/dia, fracionados
aintervalo de 6 a 8 horas, por 14 a 21 dias. Ou

+ Dar 100 mg, por via oral, inicialmente, sequidos de 20 mg/kg/dia, fracionados a
intervalos de 6 a 8 horas, por 14 a 21 dias, em portadores de HIV/ aids, respectiva-
mente. Nesses, a terapia pode durar enquanto a contagem de linfécitos CD4 for
inferior a 200/mma3.

Tratamento de infecgbes do trato urinario

« Infecgéo urindria aguda nao-complicada: 800 mg + 160 mg, por via oral, a cada
12 horas, por 3 dias.

« Infecgdo urinaria aguda complicada: 800 mg + 160 mg, por via oral, a cada 12
horas, por 7 dias.

«Infeccéo urinaria recorrente (tratamento supressivo): 400 mg + 80 mg, a cada 48 horas,
por 180 dias ou 200 mg +40 mg, por via oral, em dose Unica (profilaxia pos-coital).

+ Pielonefrite ndo-complicada: 800 mg + 160 mg, por via oral, a cada 12 horas, por
14 dias.
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+ Sindrome uretral com pitria: 2.400 mg + 480 mg, por via oral, em dose Unica.

« Bacteritria assintomatica na gravidez (exceto nas 4 Ultimas semanas antes do
termo): 800 mg + 160 mg, por via oral, a cada 12 horas, por 7 a 10 dias.

Criangas

Tratamento de infecgao urinaria

+ De 6 a 12 mg/kg/dia, por via oral, divididos a cada 12 horas, por 3 a 5 dias.

Tratamento de exacerbacdo aguda de bronquite

« Dar 20 mg/kg/dia, por via oral, divididos a cada 6 horas, por 10 dias.

Tratamento de otite média

+ Dar 8 mg/kg/dia, por via oral, divididos a cada 12 horas, por 10 dias. Observagéo

+ Dose intravenosa para tratamento de infecgdes graves: 8 a 12 mg/kg/dia, dividi-
dos a cada 6 horas.

Ajuste de dose (intravenosa e oral) em insuficiéncia renal

+ Depuracdo de creatinina enddgena (DCE) superior a 30 mL/minutos: dose padrao.

+ DCE entre 15 e 30 mL/minutos: 50% da dose padrao.

+ DCE inferior a 15 mL/minutos: uso ndo recomendado.

+ Na hemodialise, deve ser feita a suplementagao de 50% da dose padrao apds
cada sessao de didlise.

+ Ajuste de dose (baseado na dose de trimetoprima) em paciente com insuficién-
cia renal infectado com HIV, de acordo com a DCE.

Tratamento de pneumonia por Pneumocystis carinii:

« DCE superior a 30 mL/minutos: 15-20 mg/kg/dia, dividido em 3 a 4 doses.

+ DCE entre 15 e 30 mL/minutos: 5 mg/kg/dose, a cada 6 a 8 horas, por 48 horas
seguido de 3,5 a 5 mg/kg/dose 12 a12 horas.

+ DCE inferior a 15 mL/minutos: 7 a 10 mg/kg/dia, dividido em 1 a 2 doses.

+ Hemodidlise: 7 a 10 mg/kg apés didlise.

Em profilaxia de pneumonia por Pneumocystis carinii

+ DCE superior a 30 mL/minutos: 160 mg, 1 vez ao dia, dividido em 3 a 7 doses por
semana, ou 80 mg 1 vez ao dia, em 7 doses por semana.

+ DCE entre 15 e 30 mL/minutos: 80 mg, 1 vez ao dia, dividido em 3 a 7 doses por
semana, ou 40 mg 1 vez ao dia em 7 doses por semana.

+ DCE inferior a 15 mL/minutos: 80 mg, 1 vez ao dia, dividido em 3 a 7 doses por
semana, ou 40 mg 1 vez ao dia em 7 doses por semana, ou utilizagao de terapia
alternativa.

+ Hemodiélise: 80 mg 1 vez ao dia, dividido em 3 a 7 doses por semana, ou 40 mg 1
vez ao dia em 7 doses por semana administrado apos cada didlise.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 2

+ Pico de concentragdo plasmatica: 1 a 4 horas (oral).

+ Meia-vida: 8 a 11 horas sulfametoxazol e 6 a 17 horas trimetoprima.

+ Metabolismo: hepético.

« Excrecao: renal (10% a 30% sulfametoxazol e 50% a 75% trimetoprima).

Efeitos adversos 23031100

« Rash cutaneo, sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme, dermatite
alérgica e necrélise epidérmica toxica, vasculite.

« Arritmia cardiaca e miocardite.

« Hipouricemia, hipercalemia, hipoglicemia, hiponatremia e acidose metabdlica.

« Esofagite, pancreatite, enterocolite pseudomembranosa.

« Agranulocitose, anemias aplastica, megalobldstica e hemolitica, neutropenia,
leucopenia, pancitopenia, eosinofilia e trombocitopenia.

« Hepatite, ictericia, necrose hepatica e hepatotoxicidade.

+ Reagdes de hipersensibilidade graves, lipus eritematoso sistémico.
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« Ataxia, meningite, dor de cabeca, parkinsonismo, tremor, convulsao, ansiedade,
delirio, depressao e psicose.

« Nefrotoxicidade, urolitiase, cristaluria e nefrite intersticial.

« Febre.

« Nauseas, vomitos e diarréia.

Interagdes medicamentosas *

+ A associacdo aumenta os efeitos de: metotrexato, sulfoniluréias e anticoagulan-
tes orais, fenitoina, antiarritmicos de classe 1A, antidepressivos triciclicos, digoxi-
na, pirimetamina.

+ Aumento do efeito antimicrobiano da associagéo: pirimetamina.

« Com enalapril induz hipercalemia, devido ao efeito aditivo na inibicdo da secre-
¢do de potassio.

« Com etanol, ha surgimento de rubor, transpiracao, palpitacdo e sonoléncia.

Orientagao aos pacientes *

+ Orientar para a importéncia de ingerir bastante liquido, para evitar cristaltria.

+ Orientar para ndo ingerir bebida alcodlica durante o tratamento.

Aspectos farmacéuticos *°

+ Deve-se manter & temperatura de 25 °C, protegido de calor, umidade e ao abrigo
deluz.

+ Para cada ampola de 5 mL deve-se adicionar 125 mL de glicose 5%. Apés dilui-
¢do, a solugdo ndo deve ser refrigerada. Administrar dentro de 6 horas.

+ Em caso de paciente com restricdo hidrica, para cada ampola de 5 mL deve-se
adicionar 75 mL de glicose 5%. Administrar dentro de 2 horas.

+ Descartar a solugdo se cristalizar.

+ Ainfusdo intravenosa deve ser feita durante 60 a 90 minutos. Devem-se evitar
infusdes rapidas ou injecoes em bolus.

ATENCAO: eficacia microbiolégica e evidéncias de niveis | e Il sus-
tentam a primazia de sulfametoxazol+trimetoprima na maioria dos
quadros de infecgao urinaria.

4.1.5 MACROLIDEOS

Macrolideos foram, durante muitos anos, considerados antibioticos
substitutivos das penicilinas para tratamento de infeccdes em pacientes
alérgicos a elas'. Eritromicina, de origem natural, é o protétipo do grupo.
Diversos congéneres semi-sintéticos foram produzidos, mas somente azi-
tromicina e claritromicina tém uso clinico corrente. Apresentam maior esta-
bilidade em meio 4cido, melhor disponibilidade por via oral, maior duragédo
de efeito, melhor atividade sobre bactérias de desenvolvimento intracelular
e aumento da concentracdo intrafagocitéria. Sua acdo pode ser bacterios-
tatica ou bactericida, dependendo de concentra¢des, tamanho do indculo
e microorganismos infectantes. Os agentes macrolideos mostram espectro
de atividade similar, mas apresentam algumas diferengas. Mltiplos meca-
nismos de resisténcia tém sido descritos, incluindo resisténcia intrinseca
por baixa permeabilidade de Microorganismos Gram negativos, aumento
de efluxo e modificagdo do sitio de ligagdo no ribossoma mediados por
plasmideos e inativagao por clivagem enzimatica, também intermediada
por plasmideos'®.
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Azitromicina tem, comparativamente a eritromicina, maior atividade
contra Microorganismos Gram negativos e menor contra Gram positivos.
Apresenta resisténcia cruzada com eritromicina. Tem indicacdo em doengas
sexualmente transmissiveis induzidas por Chlamydia trachomatis (uretrite e
cervicite), U. urealyticum, H. ducrey (cancréide), N. gonorrhoeae, C. trachoma-
tis e M. homines (doenca inflamatéria pélvica) e T. pallidum pela facilidade de
administragao em dose Unica. Em reviséo sistematica Cochrane106 mostrou-
se tao eficaz quanto doxiciclina e igualmente bem tolerada no manejo de in-
feccdo sexualmente transmissivel causada por Chlamydia trachomatis, com a
vantagem de poder ser usada em gestantes. O mesmo beneficio acontece no
tratamento do tracoma ocular, em que dose Unica substitui o tratamento t6-
pico por seis semanas com tetraciclina ou a administracdo oral de doxiciclina
e ainda possibilita a administracdo em gestantes e criancas menores de oito
anos acometidas pela doenca. Em 2003, o Comité de Especialistas da OMS
em Selecdo e Uso de Medicamentos Essenciais recomendou a restricao de
uso de azitromicina para as indicacdes apontadas'”’. O tratamento de massa,
talvez suplementado por uso subseqiente e periédico de pomada ocular de
tetraciclina em pessoas com a doenca ativa, pode interromper a transmisséo
ocular de infeccdo por Chlamydia trachomatis'®. Em ensaio clinico'®, azi-
tromicina por via oral foi comparada a penicilina G benzatina por via intra-
muscular para tratamento de sifilis. As taxas de cura se equivaleram: 97,7%
e 95%, respectivamente. Azitromicina tem sido recomendada pela American
Heart Association como alternativa a penicilina para profilaxia de endocardite
bacteriana em adultos com alergia penicilinica submetidos a procedimentos
orais, respiratorios ou esofagicos. Para a profilaxia de endocardite bacteriana
em criangas, clindamicina em suspensdo oral tem sido substituida por azi-
tromicina''®. Relatos de toxicidade hepatica com azitromicina estdo sendo
descritos na literatura, relacionados a idade superior a 65 anos. Os sintomas
aparecem entre 0 3°e 0 10° dias de tratamento, e a recuperagao ocorre entre o
4° e 60° dias. Azitromicina foi considerada o agente agressor devido a relacao
temporal com os sintomas clinicos dos pacientes. A hepatotoxicidade ocorreu
mesmo em terapias curtas'".

Claritromicina apresenta menores concentragdes inibitorias minimas
contra bactérias Gram positivas sensiveis, como estreptococos, mas estrep-
tococos e estafilococos resistentes a eritromicina também o séo a claritro-
micina. Deve ter uso preferencial em micobacterioses atipicas e erradicagao
de Helicobacter pylori para evitar resisténcia microbiana a esses microor-
ganismos. Na erradicacdo de H. pylori, claritromicina em associacdo com
amoxicilina mostrou infreqliente resisténcia primaria, efeitos adversos mais
aceitaveis em comparagdo a outras associagoes e menor duragdo de tra-
tamento, tornando-a custo-efetiva. A incidéncia geral de efeitos adversos
com claritromicina varia de 4% a 30%. Em um ensaio clinico randomizado
e multicéntrico, claritromicina e penicilina V foram bem toleradas, porém as
queixas gastrintestinais predominaram com claritromicina. Diarréia, vomito
e dor abdominal foram relatados por 35 (14%) dos pacientes tratados''2

Eritromicina tem espectro antimicrobiano relativamente extenso, incluin-
do cocos aerdbios Gram positivos (Staphilococcus aureus, Streptococcus sp.)
bacilos Gram positivos (Corynebacterium diphteriae) bacilos aerébios Gram
negativos (Campylobacter foetus, Legionella pneumophila e Bordetella per-
tussis), Chlamydia sp, Treponema pallidum, Mycoplasma pneumoniae e M.
avium complexo. Neisseria sp. ndo produtora de penicilinase lhe é sensivel.
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Propor¢do progressivamente crescente de cepas de S. pneumoniae tem-
se mostrado resistentes a eritromicina e outros macrolideos, em particular
entre cepas com resisténcia as penicilinas. S. aureus meticilina-resistentes
sdo resistentes a eritromicina. Tem pouca atividade contra H. influenzae.
Enterobacteridceas e Bacteroides fragilis sdo usualmente re- sistentes. E
comercializada como ésteres (estolato, estearato e etilsuccinato) que possi-
bilitam administracdo oral e intramuscular e mascaramento do amargor da
eritromicina base. Estolato e etilsuccinato, mais estéveis em meio acido, tém
melhor absorcéo gastrintestinal, ndo prejudicada pela presenca de alimentos.
O estolato de eritromicina ndo é recomendado a hepatopatas e gestantes,
devido ao risco de desenvolvimento de hepatite colestatica de fundo alér-
gico. Estolato pode ser usado em criancas. Estearato de eritromicina tem uso
restrito para tratamento de infecgbes por microorganismos Gram positivos
em gestantes alérgicas as penicilinas. O uso é limitado primariamente pelos
efeitos adversos gastrintestinais (dor epigastrica, diarréia, ndusea e vomito),
condicionantes de que cerca de um ter¢o dos pacientes ndo complete a tera-
pia. Além disso, necessidade de multiplas doses diérias e regime de tratamen-
to prolongado podem também comprometer a efetividade da terapia pela
reducdo da adesao do paciente.

AZITROMICINA
Simone Sena Farina/Maria Inés de Toledo

ATC/DDD

+JO1FA10/300 mg

Apresentacoes

« Comprimido de 500 mg.

« Suspensdo oral de 40 mg/mL.

Indicacdes

« Tratamento em dose Unica de infecéo genital por Chlamydia trachomatis.

« Tratamento do tracoma.

Contra-indicagoes 2%

+ Hipersensibilidade a azitromicina e outros macrolideos.

Precaugoes %

+ Pode mascarar sintomas de sffilis e gonorréia.

+ Pode causar colite pseudomembranosa.

« Foi relatado prolongamento de intervalo QT no eletrocardiograma em associa-
¢d0 ao uso de azitromicina.

« Cautela em pacientes com insuficiéncias renal (ver anexo 9) e hepatica (ver anexo 8).

+ Nao foi estabelecida a seguranga do medicamento em criangas com menos de 6
meses de idade.

« Categoria de risco na gravidez (FDA): B.

Esquemas de administragao 3!

Adultos

Infeccao genital por clamidia

+ Acima de 45 kg: 1 g, por via oral, em dose Unica.

+ Abaixo de 45 kg: 20 mg/kg, por via oral, em dose Unica.

Tratamento de tracoma

+ Acima de 45 kg: 1 g em dose Unica.
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+ Abaixo de 45 kg: 20 mg/kg em dose Unica.

Criangas (2 a 10 anos)

Tratamento de tracoma

+ Dar 20 mg/kg, por via oral, em dose Unica.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 23!

+ Absorcao adequada com e sem alimentos.

+ Pico de concentragdo: 2,1 a 3,2 horas.

+ Meia-vida de eliminacdo: 2 a 4 dias.

+ Metabolismo: hepético.

« Excrecao: biliar (acima de 50%), fecal e renal.

+ Nao hd necessidade de ajuste de esquemas em cirrose e insuficiéncia renal.

Efeitos adversos 8253

+ Diarréia (5%), dor abdominal (3%), nausea (3%), vomito, desconforto abdominal.

+ Erosdo cdrnea (menor que 1%).

« Cefaléia, tontura.

+ Rash cutaneo.

+ Pacientes alérgicos a eritromicina ndo devem receber azitromicina.

Interagbes medicamentosas %

« Nelfinavir pode aumentar a concentracdo plasmatica da azitromicina.

+ Antiécidos reduzem absorcao da azitromicina.

« Azitromicina aumenta efeitos/toxicidade de: derivados do ergot, pimozida,
amiodarona, disopiramida, rifabutina, digoxina, teofilina, varfarina, opioides,
carbamazepina, ciclosporina.

Orientagdes aos pacientes 23

+ Orientar que pode ser administrada com alimentos.

« Alertar para ndo administrar simultaneamente com antiacidos contendo alumi-
nio ou magnésio.

« Orientar para a necessaria agitacao do frasco da suspensao oral antes de cada
administracdo.

Aspectos farmacéuticos *

+ Manter ao abrigo de luz e calor.

+ Suspensdo: manter a temperatura entre 5 e 30 °C.

« Comprimidos: manter a temperatura abaixo de 30 °C.

CLARITROMICINA
Simone Sena Farina/ Maria Inés de Toledo

ATC/DDD

+JOTFA09/500 mg

Apresentacao

+ Capsula ou comprimido de 250 mg.

+ Cépsula ou comprimido de 500 mg (incluido pela SES).
Indicacoes **°!

+ Micobacterioses atipicas.

« Erradicacéo de Helicobacter pylori.

Contra-indicagoes *°!

+ Hipersensibilidade a claritromicina, eritromicina ou qualquer antibiético macrolideo.
Precaugoes & 2301

+ Reajustar doses em insuficiéncia renal grave (ver anexo 9).
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« Foi relatado prolongamento de intervalo QT no eletrocardiograma em associa-
¢d0 ao uso de azitromicina.

+ Pode levar ao desenvolvimento de colite pseudomembranosa.

+ Nao foi estabelecida a seguranca do medicamento em criangas com menos de 6
meses de idade.

+ Lactagao.

« Categoria de risco na gravidez (FDA): C.

Esquemas de administracao 8

Adultos

Micobacterioses atipicas

+ Dar 500 mg, por via oral, a cada 12 horas, em conjunto com antituberculosos.

Erradicagao de Helicobacter pylori (esquema triplice)

« Amoxicilina : 2.000 mg, por via oral, duas vezes ao dia, por 7 dias.

« Claritromicina: 500 mg, por via oral, duas vezes ao dia, por 7 dias.

+ Omeprazol: 20 mg, por via oral, duas vezes ao dia, por 14 dias.

Criangas

Micobacterioses atipicas

« Dar 7,5 mg/kg, por via oral, a cada 12 horas, até 500 mg, duas vezes ao dia.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 23"

+ Presenca de alimento reduz a velocidade de absorcao, mas néo sua extensao.

+ Pico de concentracdo sérica: 2 a 4 horas.

+ Meia-vida de eliminacdo: 5 a 7 horas.

+ Metabolismo: hepético.

+ Excrecao: renal.

Efeitos adversos %

+ Alteracdo no paladar (13%), diarréia (3%), ndusea (3%), desconforto abdominal,
dor abdominal (2%), indigestéo e dor de cabega (2%).

« Insuficiéncia hepatica.

+ Reagao de hipersensibilidade grave, anafilaxia, sindrome de Stevens-Jonhson,
necrose epidérmica toxica.

Interagdes medicamentosas*

+ Aumenta efeito/toxicidade de: derivados do Ergot, astemizol, pimozida, bepridil,
tioridazina, quinidina, disopiramida, verapamil, fluconazol, fluoroquinolonas,
digoxina (cardiotoxicidade com prolongamento QT, torsade de pointes, parada
cardiaca), estatinas (risco de miopatia e rabdomiolise), colchicina, fentanila,
alfentanila, carbamazepina, ciclosporina, tacrolimo, benzodiazepinas, varfarina,
bromocriptina, hexobarbital, corticosterdides, saquinavir, itraconazol, fenitoina,
estrégenos, paroxetina.

+ Aumento de efeito de claritromicina: ritonavir, delavirdina, itraconazol, indinavir,
lopinavir/ritonavir.

+ Diminuigéo de efeito de claritromicina: rifabutina, nevirapina.

+ Uso concomitante de claritromicina e efavirenz pode aumentar o risco de erup-
¢bes cutaneas.

Orientagdes aos pacientes 230

+ Orientar que ndo ha restricdes quanto ao uso juntamente com alimentos.

Aspectos farmacéuticos 29

+ Armazenar entre 20 e 25 °C.
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ESTEARATO DE ERITROMICINA
Simone Sena Farina/Fernando de Sd Del Fiol

ATC/DDD

+JOTFA01/1000 mg

Apresentacoes

+ Capsula ou comprimido 500 mg.

+ Suspensdo oral 50 mg/mL.

Indicagoes® 2

« Tratamento de infecgdes por bactérias Gram positivas aerébias em gestantes
alérgicas as penicilinas.

Contra-indicagoes 82304751

+ Hipersensibilidade a eritromicina e outros macrolideos.

Precaucoes 82311

« Insuficiéncia renal grave (ver anexo 9) e insuficiéncia hepatica (ver anexo 8).

+ Foi relatado prolongamento de intervalo QT no eletrocardiograma em associa-
¢d0 ao uso de eritromicina.

+ Pode levar ao desenvolvimento de superinfeccao.

« Categoria de risco na gravidez (FDA): B.

Esquemas de administragao & 2303151

Adultos

+ De 250 a 500 mg, por via oral, a cada 6 horas; dose maxima: 4 g/dia.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 29-31, 47, 51

« E melhor absorvida com o estdmago vazio, pois & instavel no suco géstrico.

+ Pico plasmético: 1 a 4 horas.

+ Metabolismo: hepético (mais de 90%).

+ Meia-vida plasmatica: 1,4 a 2 horas.

« Excrecdo: bile e urina (2% a 5% em forma inalterada).

+ Nao é removida por hemodiélise ou didlise peritonial.

Efeitos adversos 263051

+ Alteracdo no paladar (13%), diarréia (3%), ndusea (3%), desconforto abdominal,
dor abdominal (2%), indigestao.

« Cefaléia (2%).

« Insuficiéncia hepatica.

+ Reagdo de hipersensibilidade grave, anafilaxia, sindrome de Stevens-Jonhson,
necrose epidérmica toxica.

Interagbes medicamentosas *

« Aumenta efeito/toxicidade de: derivados do Ergot, pimozida, bepridil, tioridazi-
na, quinidina, disopiramida, verapamil, fluconazol, cetoconazol, fluoroquinolo-
nas, digoxina (cardiotoxicidade com prolongamento QT, torsade de pointes, pa-
rada cardiaca), estatinas (risco de miopatia e rabdomidlise), colchicina, fentanila,
alfentanila, carbamazepina, ciclosporina, tacrolimo, benzodiazepinas, varfarina,
bromocriptina, hexobarbital, corticosterdides, saquinavir, itraconazol, fenitoina,
estrégenos, paroxetina, salmeterol, clozapina, buspirona.

« Aumento de efeito de eritromicina: ritonavir, delavirdina, itraconazol, indinavir,
lopinavir/ritonavir.

+ Diminuicéo de efeito de eritromicina: rifabutina, nevirapina.

« Eritromicina pode diminuir a eficacia do zafirlucaste.

« Eritromicina pode diminuir a depuragao de alfentanila.

+ Uso concomitante de eritromicina pode aumentar as concentragdes plasmaticas
da buspirona.
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« Eritromicina pode aumentar as concentragoes plasmaticas da budesonida.

Orientages aos pacientes 2304

« Orientar para ingerir os comprimidos fora dos horarios de refeicoes com 250 mL
de dgua e estdmago vazio.

« Orientar que pode ser ingerida com alimento se houver irritagéo gastrica.

« Orientar para a necessaria agitacao do frasco com a suspensédo antes do uso.

+ Ensinar a medicao da dose com copo ou colher-medida apropriados.

Aspectos farmacéuticos '

« Manter ao abrigo de luz e ar e a temperatura ambiente (15 a 30 °C).

+ Nao é necessario manter o estearato sob refrigeragao; entretanto, exposicao
continua ao calor (acima de 30 °C) altera significativamente a suspensao.

4.1.6 FLUORQUINOLONAS

Fluorquinolonas' sdo antimicrobianos ativos contra bacilos Gram ne-
gativos, incluindo Pseudomonas aeruginosa, e exibem atividade contra
Staphylococcus aureus, embora nao sejam confidveis contra essa bactéria.
Sua atividade é limitada contra pneumococos e praticamente nula contra
estreptococos em geral; enterococos apresentam resposta variével a esses
farmacos, mas em geral sao sensiveis as concentragdes obtidas na urina.
Listeria monocytogenes e outros bacilos Gram positivos ndo sao usualmente
sensiveis, com exce¢do de Bacillus anthracis. Cocos Gram negativos, incluin-
do as diversas espécies de Neisseria, séo geralmente sensiveis: no entanto,
tem-se observado resisténcia crescente do gonococo. Abrangem Escherichia
coli, Klebsiella sp, Salmonella sp, S. typhi, Shigella sp, Campylobacter sp. (re-
sisténcia aumentando rapidamente), Vibrio sp, Aeromonas sp, Yersinia ente-
roolitica, Brucella sp, Legionella sp, Morganella sp, H. influenzae, Citrobacter
freundi, Serratia marcencens, Proteus sp, Providentia sp. Nao ha atividade
contra a maioria das cepas de Acinetobacter. Sdo pouco ativos contra ana-
erdbios. Ciprofloxacino e ofloxacino tém atividade sobre Mycobacterium tu-
berculosis e certas micobactérias atipicas. No entanto, resisténcia vem sendo
descrita cada vez mais freqlientemente. Sdo também indutores resisténcia de
bacilos Gram negativos a antimicrobianos néao-relacionados as quinolonas,
como cefalosporinas, aminoglicosideos e carbapenémicos. Levofloxacino,
gatifloxacino e moxifloxacino apresentam maior atividade contra cocos Gram
positivos, sendo eficazes contra pneumococos, inclusive os resistentes a peni-
cilina. Contra S. aureus as mais ativas sdo gatifloxacino e moxifloxacino, agin-
do inclusive contra cepas MRSA. No entanto, a medida que esses farmacos
vém sendo mais utilizados, a taxa de resisténcia também vem aumentando.
Contra bactérias Gram negativas, as novas quinolonas séo menos ativas do
que ciprofloxacino, ndo tendo moxifloxacino atividade significativa contra
Pseudomonas aeruginosa. Apresentam efeito pés-antibiético prolongado e
meias-vidas relativamente longas, permitindo intervalos de dose de 12 a 24
horas, o que favorece a adesao ao tratamento. Essas vantagens farmacocinéti-
cas nao devem respaldar emprego abusivo e sem critério de fluorquinolonas,
mesmo porque alto custo e emergéncia crescente de resisténcia limitam seu
uso. Infecgdes por microorganismos sensiveis a outros antimicrobianos nao
devem ser a priori tratadas com fluorquinolonas, cujo uso deve ser preserva-
do para situagdes em que ocorram bactérias multirresistentes ou contra-in-
dicagoes clinicas aos agentes de primeira linha, como penicilinas, penicilinas
associadas a inibidores de betalactamases, macrolideos e tetraciclinas.
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Ciprofloxacino, protétipo das fluorquinolonas, tem amplo espectro, boa
biodisponibilidade, boa penetracéo tecidual, meia-vida longa, relativa segu-
ranca e menor indugéo de resisténcia bacteriana em comparacao aos agentes
de introdugao mais recente no mercado. Atinge niveis sistémicos, ao contrario
de norfloxacino que sé mostra concentragoes adequadas em urina e fezes e
tem espectro mais estreito, sendo pouco ativo contra microorganismos Gram
positivos. Ciprofloxacino deve ser reservado ao tratamento de infecgoes cau-
sadas por bactérias Gram negativas multirresistentes, incluindo Pseudomonas
aeruginosa, pois apresenta as menores concentragdes inibitorias contra baci-
los Gram negativos. Sua atividade é limitada contra Staphylococcus aureus
e pneumococos e praticamente nula contra estreptococos em geral. O uso
abusivo determina emergéncia crescente de resisténcia'.

CLORIDRATO DE CIPROFLOXACINO
Maria Inés de Toledo/Simone Sena Farina/Livia Luize Marengo

ATC/DDD

+JOTMA02/1000 mg

Apresentacdes

+ Comprimido 500 mg.

+ Solugdo injetavel 2 mg/mL.

Indicagoes®?

« Infecgdes causadas por bacilos Gram negativos aerébios sensiveis a ciproflo-
xacino (infecgdes urindrias complicadas, geniturinarias, respiratdrias, sinusite,
cutaneas e de tecidos moles, 6sseas e articulares, intra-abdominais - junto com
metronidazol).

Contra-indicagdes &1

« Hipersensibilidade ao ciprofloxacino ou a qualquer outra quinolona.

« Historia de doenca nos tenddes associada ao uso de quinolonas.

+ Gravidez a termo.

Precaugoes &2:3031

+ Cautela em pacientes com histéria de epilepsia ou convulsées (diminui o limiar),
miastenia grave, insuficiéncia renal (ver anexo 9).

+ Nao é antibiético de primeira escolha para criangas e adolescentes e deve ser
usado com muita cautela por efeitos adversos sobre as articulagoes.

« Evitar exposicao a luz solar pelo risco de fotossensibilidade.

« Possibilidade de desenvolver colite pseudomembranosa (superinfecdo) em uso
prolongado.

+ Potencial de desenvolver graves reagoes de hipersensibilidade, inclusive anafilaticas.

« Suspender o tratamento se ocorrerem reagdes psiquiatricas, neuroldgicas ou de
hipersensibilidade.

+ 0 medicamento altera resultados de testes de funcao hepatica.

« Lactacao.

« Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver anexo 6).

Esquemas de administragao #2305

Adultos

Infecgdes sensiveis

+ Dar 500 mg, por via oral, a cada 12 horas, ou de 500 a 2.000 mg, por via intrave-
nosa, a cada 8 ou 12 horas.
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+ Dar 500 mg, por via oral, em dose Unica (profilaxia).

Criangas

Infecgdes sensiveis

+De 5a 17 anos: 20mg/kg, por via oral, a cada 12 horas.

+ Dose mdxima 1,5g/dia. Observagao

« Ainfusdo lenta (60 minutos) da solugéo diluida em veia de grande calibre dimi-
nui o desconforto para o paciente e reduz o risco de irritagéo venosa.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes ®23"

+ Pico de concentracdo sérica: 1a 2 horas.

+ Meia-vida de eliminacao: 4 horas (adultos), 2,5 horas (criangas).

+ Metabolismo: hepético (metabdlitos ainda ativos).

« Excrecao: renal (30% a 50% em forma inalterada) e fecal.

Efeitos adversos 82303151

« Nausea, vomito, dispepsia, dor abdominal, flatuléncia, diarréia, disfagia, anorexia.

+ Pancreatite.

« Cefaléia, tremor, tontura, disturbios do sono, depressao, confusao, alucinagdes,
convulsdes, parestesia, hipostesia, desordens do movimento, astenia.

+ Rash (raramente eritema multiforme e necrélise epidérmica toxica), prurido,
eritema nodoso, petéquias.

«Vasculite.

+ Aumento de uréia e creatinina.

« Fotossensibilidade, reagoes de hipersensibilidade (febre, urticaria, angioedema,
anafilaxia).

+ Artralgia, mialgia, tenossinovite, inflamagéo e dano no tendao (especialmente
em idosos usando corticosterdides).

« Eosinofilia, leucopenia, trombocitopenia, anemia hemolitica.

+ Disturbios de visdo, paladar e audicao.

«Taquicardia, hipotensao, edema, sincope.

« Insuficiéncia renal, nefrite instersticial.

« Disfuncao hepitica (incluindo hepatite e ictericia colestatica).

Interagdes medicamentosas &23"51

« Aumento do efeito de ciprofloxacino: probenecida, metoclopramida.

+ Reducdo do efeito de ciprofloxacino: antidcidos, cations multivalentes e sucralfato.

« Com cafeina, pode provocar excitagao do SNC.

« Ciclosporina resulta em aumento da creatinina sérica.

« Aumento o efeito anticoagulante da varfarina.

+ Aumenta o efeito de hipoglicemiantes orais.

Aspectos farmacéuticos >*'

+ Armazenar a temperatura ambiente (15 a 25 °C) e proteger da luz.

+ A solucdo para infuséo 0,2% pode ser administrada diretamente ou apds diluicdo
em outras solugdes para infusao.

« Ciprofloxacino injetavel é compativel com soro fisioldgico, solugdes de Ringer
e Ringer lactato, solugdes de glicose a 5% e 10%, solucéo de frutose a 10% e
solucédo de glicose a 5% com 0,225% ou 0,45% de cloreto de sodio.

« Ciprofloxacino deve ser administrado logo apds a diluicdo, por razdes de carater
microbioldgico e de sensibilidade a luz.

« Incompatibilidade: penicilina, heparina.

+ Devido a fotossensibilidade da solugao, as ampolas s6 devem ser retiradas da
embalagem no momento do uso.
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4.1.7 OUTROS

Metronidazol'> "¢ é anaerobicida e antiprotozoario. Como antibacteriano,
é usado intravenosamente para tratar infec¢des anaerdbias graves situadas
abaixo do diafragma, especialmente as causadas por B. fragilis. Também é ativo
contra outras espécies de Bacteroides e Fusobacterium sp. Sobre anaerébios
Gram positivos, atua contra C. perfringens e C. difficile. A atividade aerdbica
se faz sobre H. vaginalis e Helicobacter pylori. Bactérias suscetiveis raramen-
te desenvolvem resisténcia a esse farmaco. Caracteristicas chamativas séo as
restricoes na gravidez e lactagdo, por apresentar potencial carcinogénico e
excretar-se no leite materno, respectivamente. Também sua interacao com &l-
cool, com producéo de efeito similar ao do dissulfiram. Por isso, suspende-se
o consumo de bebidas alcoodlicas durante o tratamento. Téo logo seja viavel
clinicamente, a administracéo intravenosa deve ser substituida pela oral, pois
0s niveis séricos obtidos com as duas vias sdo comparaveis.

METRONIDAZOL
Maria Inés de Toledo/Hellen Duarte Pereira

ATC/DDD

+J01XD01/1500 mg

Apresentacoes

« Comprimido 250 mg.

+ Comprimido 400 mg (ndo consta na relacao de medicamentos para a atengéo
priméria do estado).

+ Solucdo injetavel 500 mg (uso hospitalar - ndo consta na relacao de medicamen-
tos para a atengao primaria do Estado).

+ Suspensao oral 40 mg/mL.

+ Creme vaginal 5% (ndo consta na relacdo de medicamentos para a aten¢éo
priméria do estado).

Indicagdes &%

« Tratamento de infecges por bactérias anaerdbias (Peptococcus,
Peptostreptococcus, Veillonella, Clostridium, incluindo Clostridium difficile,
Fusobacterium e Bacteroides, incluindo Bacteroides fragilis, Gardnerella vaginalis,
Helicobacter pylori e Campylobacter fetus).

« Tratamento de infecgdes por protozoarios anaerobios (Entamoeba histolytica,
Giardia lamblia, Trichomonas vaginalis e Balantidium coli).

« Erradicacéo de Helicobacter pylori no tratamento de Ulcera péptica (com antimi-
crobianos e anti-secretores).

Contra-indicagoes *°

+ Dependéncia cronica de élcool.

« Hipersensibilidade ao metronidazol.

+ Primeiro trimestre da gravidez.

Precaucoes %3051

« Apresenta reagdes do tipo dissulfiram (ndusea, vomito, célica abdominal, altera-
¢ao do gosto e cefaléia) com a ingestao de élcool etilico.

+ Lactacao (ver anexo 7).

+ 0 uso em criangas nao tem seguranga e eficacia estabelecidas salvo no tratamen-
to de amebiase; usar com cautela.

91



FormULARIO TERAPEUTICO ESTADUAL — MEDICAMENTOS PARA A ATENGAO PRIMARIA

« Associa-se a risco de neuropatia periférica.

« Insuficiéncia hepética (ver anexo 8).

+ Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ver anexo 6).

Esquemas de administracao

Adultos

Infecgdes por bactérias anaerdbias

« Dar 500 mg, por via intravenosa, a cada 6 a 8 horas, ou em infuséo intravenosa de
solugdo com 500 mg de metronidazol em 100 mL de glicose a 5% (5 mg/mL), a
velocidade de 8 mg/minuto. Apos 2 a 3 dias, passa-se a via oral.

+ Dar 800 mg, por via oral, como dose inicial e ap6s 400 mg, a cada 8 horas, para
manutengao.

Amebiase

+De 500 a 750 mg, por via oral, a cada 8 horas, por 5 a 10 dias; dose maxima: 4 g/dia.

Giardiase

+ Dar 250 mg, a cada 8 horas, por 7 dias; pode-se repetir o ciclo, com intervalo de
1 semana.

Tricomoniase

« Dar 2 g, por via oral, em dose unica; ou 250 mg, por via oral, a cada 8 horas, por 7
dias. Administrar também ao parceiro sexual.

« Creme: 1 aplicacdo (37,5 g), por via intravaginal, uma a duas vezes ao dia, por 5
a 10 dias.

Erradicagéo de H. pylori

+ Dar 250 mg, por via oral, as refeicdes e ao deitar, por 14 dias (em associacdo com
outros farmacos).

Criangas

InfecgGes por bactérias anaerdbias

+ Dar 30 mg/kg/dia, por via intravenosa, a cada 6 horas, por 2 a 3 dias; passa-se
depois a via oral.

+Dar 7,5 mg/kg, por via oral, a cada 8 horas.

+ Neonatos: 7,5 mg/kg, a cada 24 horas (com menos de 1 semana de vida);

15 mg/kg/dia, fracionados a cada 12 horas (1 a 4 semanas).

Amebiase

+De 35 a 50 mg/kg, a cada 8 horas, por 10 dias; dose méxima: 2 g/dia.

Giardiase

+ De 15 a 30 mg/kg/dia, por via oral, divididos a cada 8 horas, por 7 dias.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 29

+ Pico de concentracdo sérica: 1 a 2 horas (oral).

+ Meia-vida de eliminacao: 8 a 10 horas (adultos).

+ Metabolismo: hepatico.

« Excrecao: renal (60% a 80%, com 20% em forma inalterada).

Efeitos adversos 23051

+ Néusea, epigastralgia, anorexia (12%), vomitos, diarréia, pancreatite, gosto meta-
lico na boca, xerostomia, estomatite e glossite.

« Neuropatia periférica, cefaléia, tontura, vertigem, ataxia, confusao mental,
depressao e convulsdes (raros).

+ Neutropenia reversivel, leucopenia, trombocitopenia (raras).

+ Rash, prurido, edema puntiforme.

Interagdes medicamentosas &3

+ Metronidazol aumenta efeito de: anticoagulantes orais, amiodarona, bussulfano,
carbamazepina, ciclosporina, ergotamina e outros alcaléides do ergot, fluoruraci-
la, fenitoina, litio, tacrolimo.
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+ Aumento de efeito de metronidazol com: cimetidina.

+ Redugéo de efeito de metronidazol com: colestiramina, fenitoina, fenobarbital.

+ Evitar o consumo de dlcool etilico durante o tratamento com metronidazol em
todas as suas apresentagoes.

Orientagdes aos pacientes %%

+ Reforar aimportancia de evitar bebidas alcodlicas durante o uso do medica-
mento e até trés dias apds suspensdo do tratamento.

« Em infecgGes vaginais, orientar para uso de preservativo e tratamento do(s)
parceiro(s) sexual(is) para prevencao de re-infecgo.

+ Orientar para ingerir os comprimidos com 250 mL de dgua durante ou apds as
refeicoes.

+ Alertar para a possibilidade de ocorréncia de tontura.

Aspectos farmacéuticos 23"

« Comprimidos, solugéo oral e creme vaginal devem ser guardados protegidos da
luz, em local seco e a temperatura de até 25 °C (creme) ou 30 °C.

+ Cada 500 mg da solucdo para infuséo contém 14 mEq de sddio.

« Cada frasco plastico de metronidazol contém uma solugéo estéril, nao pirogénica
e isotonica. Nenhuma diluicao é necessaria. Ndo deve ser refrigerada, mas estoca-
da a temperatura ambiente e protegida da luz.

+ A solucdo ndo deve ser utilizada por mais de 24 horas.

« A administracdo intravenosa com outros farmacos deve ser evitada.

« Aditivos ndo devem ser acrescentados a solugéo para infusao.

+ Nao se devem utilizar agulhas ou canulas contendo aluminio.

+ A estabilidade da solucdo a temperatura ambiente perdura por 30 dias.

4.2 ANTIFUNGICOS

A abordagem medicamentosa das infec¢des fungicas inclui agentes
tdpicos e sistémicos, usados profilatica (em pacientes imunodeprimidos)
e terapeuticamente. Em infec¢oes localizadas, os agentes topicos sdo pre-
feridos. Um exemplo disso é a candidiase oral, especialmente nas formas
pseudomembranosa e eritematosa'’. Em infec¢oes generalizadas e mais
graves, usam-se agentes sistémicos.

No quadro que segue séo assim classificados os representantes de uso
corrente.

Classificagdo dos antiftingicos

Sistémicos Tépicos

Caspofungina Cetoconazol
Flucitosina Ciclopirox
Griseofulvina Haloprogina
Itraconazol Miconazol
Fluconazol Nistatina
Cetoconazol Terbinafina
Anfotericina B Tolnaftato
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A resisténcia fungica a agentes terapéuticos disponiveis esta aumentan-
do, como reflexo de crescimento da populacdo imunocomprometida e do
uso cada vez mais freqliente de profilaxia e tratamento empirico com an-
tifngicos. A resisténcia predomina com imidazélicos, especialmente com
fluconazol, mas também tem aumentado para anfotericina B.

Outros farmacos também tém sido empregados em infec¢des fungicas.
Amorolfina é um derivado morfolinico, disponivel para uso tépico em oni-
comicoses distais, aplicado semanalmente por meio de esmalte. Em estudo
piloto"8, foi usada sobre dentaduras associadas a estomatite por Candida.
Solugéo desinfetante com partes iguais de perdxido de hidrogénio e agua
tem sido usada para mergulhar dentaduras. Clorexidina a 2%, sem ser con-
siderada antifiingica, apresenta a¢do antimicética em estomatite por denta-
dura, inibindo a aderéncia dos fungos ao acrilico dos aparelhos'®.

A profilaxia com antifungicos esta indicada em pacientes imunodeprimi-
dos ou criticamente doentes, em quem se desenvolvem fungos oportunis-
tas. O tratamento direciona-se a cura das lesdes caracteristicas.

Uso em profilaxia

A prevencéo das infecges fungicas deve ser buscada continuamente,
por meio de restricdo de antibioticoterapia de amplo espectro, combate a
infeccoes fungicas superficiais em pacientes imunodeprimidos e cuidados
gerais para prevenir infec¢des hospitalares. Antiflingicos tém sido adicio-
nados a outros antimicrobianos para a profilaxia de infeccdes em pacientes
com neutropenia, sem evidéncia consistente de beneficio. Ha raras situa-
¢Oes em que o beneficio é indiscutivel, como nos receptores de transplante
de medula éssea'™.

Deve-se evitar profilaxia antifungica, especialmente com fluconazol, pois
pode levar ao desenvolvimento de resisténcia ou superinfecgoes por espé-
cies nao-sensiveis. Em profilaxia de candidiase orofaringea de 4.226 adultos
submetidos a quimioterapia ou radioterapia antineoplasica, antifingicos
absorviveis (cetoconazol, itraconazol, fluconazol) e antiflingicos parcial-
mente absorviveis (miconazol, clotrimazol) evidenciaram eficécia, ao con-
trario de antifingicos nao-absorviveis (nistatina, anfotericina B), placebo e
nao-tratamento. Com farmacos absorviveis, é preciso tratar nove pacientes
para evitar um caso de candidiase oral (NNT = 9). Ndo houve diferencas de
efeitos adversos encontrados entre agentes absorviveis e nao-absorviveis,
bem como entre todos os antiftingicos e placebo'?.

Nao ha evidéncias suficientes que comprovem diferencas estatisticamen-
te significantes entre nistatina, fluconazol, clotrimazol comparados entre si
e bochechos bucais de clorexidina com e sem nistatina sobre o risco de can-
didiase orofaringea em pacientes submetidos a transplantes''. Fluconazol,
itraconazol e nistatina comparados a placebo mostraram-se efetivos em
reduzir incidéncia e recidivas de candidiase orofaringea em pacientes com
infeccéo por HIV. No entanto, o risco de desenvolvimento de resisténcia faz
com que a profilaxia ndo seja procedimento de rotina. Profilaxia constante
versus intermitente com fluconazol em pacientes portadores de infecgao
por HIV e com episddios agudos de candidiase oral ndo produz diferenca
quanto a emergéncia de resisténcia fingica ao farmaco. Revisao sistemati-
ca'2 de ensaios clinicos que avaliaram eficacia de antifingicos em profilaxia
e tratamento de infec¢des flngicas em pacientes HIV positivos concluiu
pela evidéncia de eficacia de fluconazol em profilaxia, por insuficientes da-
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dos com os outros agentes. Para tratamento, houve evidéncia de eficacia
com nistatina, clotrimazol, fluconazol, cetoconazol e itraconazol.

Uso em tratamento

Compostos imidazoélicos constituem a primeira escolha em micoses de
mucosas. Possuem atividade e espectro similares, sendo ativos contra todos
os fungos causadores de infec¢des superficiais de pele e mucosas. Sao efi-
cazes e pouco tdxicos, geram baixos niveis de resisténcia e tém baixo custo.
Quando necessério, fluconazol e itraconazol, agentes sistémicos, séo usados
em terapia de manutencao, intermitente ou continua.

Comparada a anfotericina B, caspofungina apresentou tendéncia a supe-
rioridade clinica e microbiolégica no tratamento de candidiase orofaringea
e esofagica, com toxicidade significativamente menor'2.

Em ensaio clinico randomizado (n = 357)124, comprimido mucoadesivo
de liberagao prolongada de miconazol (aplicagdo topica de 10 mg, uma vez
ao dia) foi comparado a cetoconazol sistémico (400 mg/dia), em tratamento
de 7 a 14 dias para pacientes infectados por HIV e com candidiase orofarin-
gea. A resposta clinica dos dois medicamentos foi similar em 7 dias: 87%
para miconazol e 90% para cetoconazol. Cetoconazol associou-se a maior
ocorréncia de efeitos adversos.

Lesdes orais de paracoccidioidomicose (blastomicose sul-americana) sdo
tratadas com itraconazol ou cetoconazol. Séo alternativas anfotericina B e
sulfametoxazol/trimetoprima (clotrimoxazol).

Na revisao do Clinical Evidence'”' é feita categorizagao do beneficio cli-
nico que advém de alguns dos antifiingicos no manejo da candidiase oro-
faringea. Classificacdo dos beneficios clinicos advindos de antiflingicos em
candidiase orofaringea '?'.

(lassificacdo Em profilaxia Em tratamento
« Fluconazol, itraconazol ou nistatina em
pacientes com aids em grau avancado
« Antifiingicos . .
- . ’ - « Miconazol e fluconazol em criangas
. . topicos (absorviveis, parcialmente absorviveise| .
Beneficio definido N PR imunocompetentes
ndo-absorviveis) em infectados por HIV . L
R L eimunodeprimidas
« Antiftingicos tépicos (absorviveis e
parcialmente absorviveis) em pacientes adultos
recebendo terapia de cancer
- ) «Fluconazol em criangas imunodeprimidas
Beneficio provével ) P -
(mais eficaz que nistatina oral e anfotericina B)
« Tratamento antifdngico em
diabetes melito
e . . « Tratamento antifdngico em
- « Profilaxia antifiingica em diabetes melito ) Hung
Beneficio e estomatite associada a dentaduras
) « Profilaxia antifiingica em adultos o
desconhecido tansplantados « Tratamento antifdngico em
p adultos submetidos a tratamento
quimioterapico ou radioterapico
por cancer
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4.2.1 ANTIFUNGICOS SISTEMICOS

Fluconazol é eficaz em prevenir infec¢des fungicas invasivas e mortali-
dade total em pacientes nao-neutropénicos e criticamente doentes, embo-
ra dose 6tima e duracdo de uso nao estejam determinadas'®. Em centros
de transplante com alta incidéncia de infec¢des fungicas invasivas ou em
situacdes de alto risco individual, a profilaxia antifingica com fluconazol
parece apropriada e ndo se acompanhou de aumento na resisténcia fungi-
ca. Em casos de transplante hepatico (10% de infec¢des fungicas invasivas),
requer-se profilaxia em 14 receptores para prevenir uma infeccao126. Na
revisao do Clinical Evidence, cita-se ensaio clinico que indicou superiorida-
de de fluconazol sobre clotrimazol na reducao de recorréncia de candidi-
ase orofaringea''. Também néo ha suficiente evidéncia de que fluconazol
seja melhor do que anfotericina B em pacientes neutropénicos com cancer.
Nesses, anfotericina intravenosa deve ser preferida para tratamento empi-
rico ou uso profilatico porque é o Unico antifingico com aparente efeito
sobre mortalidade'”.

E usado no tratamento de manutencéo de meningite criptocécica de pa-
cientes aidéticos. E o farmaco de escolha em meningite por Coccidioides,
devido a menor morbidade em comparagao a anfotericina B intratecal.
Também em pacientes com infec¢do por HIV, fluconazol em suspenséo foi
superior a nistatina em suspenséo para redugéo de sinais e sintomas de
candidiase orofaringea'”'. Igualmente, em criancas imunocompetentes e
imunocomprometidas, fluconazol superou nistatina na cura clinica de can-
didiase orofaringea.

Em comprimidos de 150 mg, é usado para tratamento de candidiase va-
ginal (em dose Unica) ou onicomicose (em dose semanal).

FLUCONAZOL
Samara Haddad Simées Machado

ATC/DDD

+J02AC01/200 mg

Apresentacoes

+ Capsula 100 mg

+ Capsula 150 mg (ndo consta na relacdo de medicamentos para a atencéo prima-
ria do estado).

+ Solugdo injetdvel 2 mg/mL (ndo constam na Relagdo de medicamentos para a
atencao primaria do Estado)..

Indicagoes®?

+ Micoses profundas causadas por Candida sp, Criptococcus neoformans,
Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum, abrangendo:

« candidiase vaginal.

« candidiase mucosa (inclusive em esofagite nao-responsiva a cetoconazol).

« candidiase urinaria.

« candidiase invasiva em pacientes ndo-neutropénicos.

« criptococose nao-meningea.

+ meningite criptocdcica leve (tratamento e prevencdo em portadores de HIV).

+ meningite por Coccidioides immitis (primeira opgao).
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+ Histoplasmose.

« Prevencéo de infeccdes flngicas em pacientes submetidos a transplante de
medula dssea.

+ Dermatomicoses.

Contra-indicagao &%

+ Hipersensibilidade ao farmaco e outros componentes da formula.

Precaugées 8,28,30,31,51

« Em tratamento prolongado, ajustar doses em insuficientes renais, de acordo com
a depuracdo da creatinina enddgena. Nao é necessario ajuste em terapia de dose
Unica (ver anexo 9).

« Monitorar a fungéo hepética em casos de administracao de altas doses, tratamen-
tos de longa duragéo ou uso concomitante com outros formacos hepatotoxicos.

« Suspender o tratamento se surgirem sinais ou sintomas de doenca hepética
(risco de necrose hepatica).

« Monitorar elecardiograficamente quando a terapia é concomitante com medica-
mentos indutores de prolongamento do intervalo QT, havendo predisposicao a
palpitacdes, extra-sistoles ventriculares e sincope.

+ Lactacdo (ver anexo 7).

« Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver anexo 6).

Esquemas de administragéo &2

Observagoes

+ Aadministragdo por vias oral e intravenosa admite a mesma dose didria de fluconazol.

«Em adultos, a infusdo intravenosa continua é feita a velocidade méxima de 200 mg/hora.

« Em criangas, a infusdo intravenosa continua dura no minimo 2 horas.

« Em pacientes imunocomprometidos, a duragdo de tratamento é mais longa (em
geral, 14 dias).

+ Em neonato com mais de 2 semanas, a administracdo é a cada 72 horas; em
neonatos entre 2 a 4 semanas de vida, administra-se a cada 48 horas.

Adultos

Tratamento de candidiases

« Candidiase vaginal: dose unica de 150 mg, por via oral.

« Candidiase vaginal recorrente: 100 mg, em dose Unica semanal, por 6 meses.

« Candidiase mucosa (exceto vaginal): 50 mg, uma vez ao dia, por 7 a 14 dias.

« Candidiase urindria: 200 mg, por via oral, uma vez ao dia.

« Candidiase pulmonar: 100 mg, uma vez ao dia, por 7-14 dias.

« Candidiases invasivas: 400 mg iniciais e 200 mg diarios em infecdes invasivas,
aumentando para 400 mg didrios, se necessario.

Tratamento de criptococoses

« Criptococose nao-meningea: 400 mg, uma vez ao dia, por 10 semanas.

+ Meningite criptocécica (tratamento): dose inicial de 400 mg, por vias oral

ou intravenosa, seguida de 200 mg, uma vez ao dia, por 6 a 8 semanas.

« Prevencao de recidiva de meningite criptocdcica em portadores de HIV:

200 mg, por via oral, uma vez ao dia ou 100 a 200 mg diarios, por infusao intravenosa.

Tratamento de coccidioidomicoses

+ Meningite (primeira op¢ao): 400 a 800 mg, uma vez ao dia, por via oral ou intra-
venosa, por 9 a 12 meses.

+ Pulmonar: 200 a 400 mg, uma vez ao dia, por via oral ou intravenosa.

Tratamento de histoplasmose

« Dar 400 mg, por via oral, uma vez ao dia.

Prevencao de infecgdes flingicas em pacientes submetidos a transplante de

medula dssea
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+ Dar 400 mg, por via oral ou intravenosa, por 7 dias.

Tratamento de dermatomicoses

+ Dar 50 mg, por via oral, uma vez ao dia, por 6 semanas no maximo.

Criangas

Tratamento de candidiases

« Candidiase mucosa (exceto vaginal): 3 a 6 mg/kg no primeiro dia, por vias oral ou
intravenosa, seguidos de 3 mg/kg, uma vez ao dia, por 7 a 14 dias.

« Candidiases invasivas: 6 a 12 mg/kg, por vias oral ou intravenosa, por 6 a 8
semanas.

+ Dose maxima: 400 mg didrios.

Tratamento de meningite criptoccica

+ Dose inicial de 400 mg, por via oral ou intravenosa, sequida de 200 mg, uma vez
ao dia, por 6 a 8 semanas.

Prevencao de infeccdes flingicas em pacientes imunocomprometidos

+De 3a 12 mg/kg, por via oral ou intravenosa, por 7 dias.

Tratamento de dermatomicoses

+ Dar 50 mg, por via oral, uma vez ao dia, enquanto dura a neutropenia.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes &30

+ Absorcao independente da presenca de dcidos ou alimentos.

+ Pico de concentragdo plasmatica: 1 a 2 horas.

+ Meia-vida: 30 horas (triplica em pacientes com DCE inferior a 20 mL/minuto e é
muito prolongada em prematuros).

+ Metabolismo: hepético.

« Excrecdo: renal (predominante em forma ativo; 11% como metabdlitos).

« E removido por dialise.

Efeitos adversos 2303

+ Nausea, vomitos, dores abdominais, dispepsia, distirbio de paladar, flatuléncia,
diarréias.

« Cefaléia, vertigens.

« Elevacdo transitoria das enzimas hepaticas (5-119%), necrose hepatica e outros
disfuncao hepatica.

+ Alopecia, prurido, rash, angioedema, anafilaxia, sindrome de Stevens- Johnson.

« Hiperlipidemia, leucopenia, trombocitopenia, hipocalemia.

+ Prolongamento do intervalo QT.

Interagdes medicamentosas ® 2

+ Aumento dos efeitos de fluconazol: hidroclorotiazida, ritonavir, ciclosporina.

+ Diminuigao dos efeitos de fluconazol: rifampicina.

« Fluconazol aumenta os efeitos de: varfarina, glibenclamida, nevirapina, saquina-
vir, zidovudina e fenitoina.

Aspectos farmacéuticos*

« Armazenar capsula ou suspensao em temperatura abaixo de 30 °C.

« Armazenar solugdes injetaveis em refrigerador, protegendo contra congelamento.

« Exposicao breve do produto a temperaturas acima de 40 °C ndo afeta a atividade.

4.2.2 ANTIFUNGICOS TOPICOS

Miconazol é usado topicamente. Ndo tem emprego sistémico devido a
toxicidade. E ativo contra todos os fungos patogénicos e oportunistas, exceto
Aspergillus e Phycomycetes. Raramente desenvolve-se resisténcia adquirida
a ele. E equivalente aos demais agentes imidazélicos, sendo usado para tra-
tamento da maioria das micoses cutaneas. Foi selecionado porque apresenta
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variadas formas farmacéuticas que propiciam tratamento em micoses de dife-
rentes localizagdes. Em ensaio clinico randomizado (n = 357)124, comprimido
mucoadesivo de liberagdo prolongada de miconazol (aplicagéo topica de 10
mg, uma vez ao dia) foi comparado a cetoconazol sistémico (400 mg/dia), em
tratamento de 7 a 14 dias para pacientes infectados por HIV e com candidi-
ase orofaringea. A resposta clinica dos dois medicamentos foi similar em 7
dias: 87% para miconazol e 90% para cetoconazol. Cetoconazol associou-se a
maior ocorréncia de efeitos adversos. Candidiase vaginal sintomatica em mu-
Iheres gestantes ou nao deve ser tratada com imidazdlicos tépicos, por nao
mais de uma semana. Tratamento de sete dias cura mais de 90% dos casos.
Nao hd evidéncia de que um agente seja melhor do que outro'?. Candidiase
cutanea e de unhas responde aos agentes imidazélicos'.

Cetoconazol tem acéo sistémica apds absorcdo oral, mas ndo é mais
utilizado sistemicamente por haver outros representantes com mesmo es-
pectro, porém mais eficazes e menos toxicos. Tem atividade in vitro contra
amaioria dos dermatofitos, Candida sp, B. dermatitidis, C. immitis, H. capsu-
latum, P. brasiliensis e C. neoformans, mas algumas espécies de Candida sao
resistentes. Foi selecionado em forma de xampu.

NITRATO DE MICONAZOL
Samara Haddad Simées Machado

ATC/DDD

+D01AC02

Apresentacoes

+ Creme 2% (N&o consta na Relagdo de medicamentos para a atengéo primaria do
Estado).

+ Creme vaginal 2%.

+ Logéo 2%.

+ Gel oral 2% (N&o consta na Relagdo de medicamentos para a atengdo primaria
do Estado).

+P6 2% (Nao consta na Relagéo de medicamentos para a atengéo priméria do Estado).

Indicagéo %

« Infecgdes fiingicas de pele, mucosas ou faneros.

Contra-indicagao®%*

+ Hipersensibilidade aos componentes da formula.

Precaugdes® 23

+ Preparacdo intravaginal pode causar danos aos contraceptivos de ldtex, tornando ne-
cessario um método contraceptivo adicional durante a administracdo local do farmaco.

« Insuficiéncia hepatica (ver anexo 8) e renal.

+ Nao é necessario ajuste de dose especifico durante didlise.

« Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver anexo 6).

Esquemas de administragéo

Adultos e criangas (2 anos ou mais)

Infecgdes de pele

« Aplicar nas lesdes, topicamente, duas vezes ao dia.

« Continuar por 10 dias apds o desaparecimento das lesdes.

Infeccdes de mucosa

« Aplicar, topicamente, 1 ou 2 vezes ao dia.
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Infecgdes de faneros

« Aplicar, topicamente, nas areas afetadas, duas vezes ao dia.

Adultos

Vulvovaginite por Candida

+ Aplicar 200 mg, por via vaginal, ao dormir, durante 3 dias; ou: 100 mg, por via
vaginal, ao dormir, durante 7 dias; ou: 1.200 mg, por via vaginal, em dose Unica.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes %

+ Pico de concentracao sérica: 4 horas (oral), 18,4 horas (vaginal).

+ Metabolismo: hepético.

« Excreao: renal (menos de 1%) e fecal (50%).

+ Meia-vida de eliminacdo: 24 horas.

Efeitos adversos® 23

« Irritacdo, prurido e queimagao no local da aplicagdo, maceracéo da pele, derma-
tite de contato.

Interagdes medicamentosas &2

+ Nao se encontram interacdes com o medicamento em uso topico.

Orientagdes aos pacientes '

« Orientar para empregar as preparacoes de creme e logdo somente na pele.

« Orientar para nao administrar em olhos, nariz ou boca. Se houver contato com
estas areas remover o medicamento imediatamente.

« Orientar para suspender o tratamento se surgirem reagdes nos locais de aplicagao.

Aspectos farmacéuticos »

+ 0 medicamento deve ser armazenado em temperatura ambiente (15a30°C) e
protegido de calor e luz direta.

4.3 ANTIPARASITARIOS
4.3.1 ANTI-HELMINTICOS

Albendazol - passivel de ser administrado em dose Unica e bem tolera-
do - tem sido considerado como primeira escolha para algumas helmintiases
in- testinais. No entanto, nio foi avaliado em quadros graves. E medicamento
de escolha para hidatidose causada por E. granulosus, sendo usado como co-
adjuvante de ressecgao cirlirgica ou drenagem percutanea do cisto. Também
tem sido prescrito em neurocisticercose por T. solium. Revisdo Cochrane130
de sete estudos avaliou o tratamento de massa de filariose linfatica com al-
bendazol em monoterapia ou como coadjuvante de outros agentes antifila-
ricos. Em comparagao a placebo, determinou menor densidade de filarias em
seis meses. Teve desempenho levemente pior do que ivermectina e foi similar
em comparacéo a dietilcarbamazina. Dada a diversidade de resultados, ndo
foi possivel evidenciar o efeito de albendazol sobre parasitas adultos e lar-
vérios, quer isolado ou em combinacdo com outros farmacos. Também pode
ser usado em larva migrans cutanea. Albendazol, assim como mebendazol, é
embriotdxico e teratogénico em ratos. No entanto, nao existem estudos clini-
cos que mostrem esse efeito em humanos™'. A dose em crianga até dois anos
deve ser reduzida para 200 mg8.

Ivermectina é anti-helmintico bastante eficaz no tratamento da estron-
giloidiase humana, sendo recomendada como primeira escolha pela maior
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parte das fontes. Também é Util em escabiose, filariase e larva migrans
cutanea. E o farmaco de escolha para oncocercose, sendo preferida a die-
tilcarbamazina por- que ndo causa reagdes graves associadas a destruicao
das microfilarias. Como tratamento de massa para erradicacao de filariose
linfatica'?, ivermectina e dietilcarbamazina foram avaliadas em relacdo ao
numero de formas parasitérias adultas. lvermectina e dietilcarbamazina ma-
taram 96% e 57% dos parasitas e reduziram sua producdo em 82% e 67%,
respectivamente. Alguns individuos responderam pobremente ao trata-
mento. Em tratamentos de longo prazo corre- se o risco de toxicidade.
Mebendazol é eficaz (indices de cura parasitoldgica superiores a 90%)
em grande nimero de helmintiases e tem minimos efeitos adversos, pois
nao é praticamente absorvido. Pode ser administrado em dose Unica ou em
seis doses, em trés dias subsequientes. Pode ser administrado a adultos e
criangas com mais de dois anos de idade. Embora sua teratogenicidade néo
tenha sido confirmada em humanos, metronidazol néo é recomendado a
gestantes (primeiro trimestre)'* ou criancas com menos de dois anos de
idade™. Estudos de pds-marketing mostraram que mulheres no primeiro
trimestre da gravidez que inadvertidamente usaram o medicamento ndo
apresentaram indices de aborto espontdneo ou malformagdes diferentes
da populagdo em geral. Devido a pre-valéncia de infeccoes parasitarias,
considera-se que o beneficio do tratamento supera os riscos™'.

ALBENDAZOL
César Augusto Braum

ATC/DDD

+ P02CA03/400 mg

Apresentacao

« Comprimido mastigavel 400 mg.

+ Comprimido 200 mg (incluido pela SES).

\ndicag()es‘“““ 35,36,131

« Infestaces helminticas por nematddios (causadas por Ascaris lumbricoides,
Ancylostoma duodenale, Necator americanus, Toxocara canis, Trichuris trichiura,
Strongyloides stercoralis, Enterobius vermicularis, Trichinella spiralis, Wuchereria
bancrofti).

« Infestaces helminticas por cestodios causadas por Echinococcus granulosus
(cisto hidatico), Taenia saginata, Taenia solium (neurocisticercose).

Contra-indicagoes 2

« Hipersensibilidade ao farmaco.

Precaugbes #3036.13

« Pacientes tratados para neurocisticercose devem receber terapia prévia por
varios dias com corticosterdides para evitar as reagoes inflamatérias decorrentes
da morte dos cisticercos cerebrais.

+ Avaliagdo de risco-beneficio é necessaria, pois corticosterdides aumentam o risco
de lesdes na retina induzido por albendazol.

+ Monitorar fungo hepética e toxicidade medular em tratamentos prolongados.

« Insuficiéncia hepatica (ver anexo 8).

« Em criangas com menos de 2 anos, a seguranca ndo esta claramente definida,
mas seu uso é permitido em doses mais baixas.
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« Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver anexo 6).

Esquemas de administragao &23"3536.131

Adultos e criangas acima de 2 anos

Infeccdes gastrintestinais por nematddios (ascaridiase, necaturose, enterobiase,
triquiuriase, estrongiloidiase)

« Dar 400 mg, por via oral, em dose Unica; o tratamento pode ser repetido ap6s 3
semanas, principalmente em enterobiase.

Infecgdes por cestddios

Equinococose cistica (E. granulosus)

+ Mais de 60 kg: 400 mg, por via oral, duas vezes ao dia, por 1 a 6 meses.

+ Menos de 60 kg: 15 mg/kg/dia, por via oral, divididos em duas doses, por 1a 6
meses; dose maxima: 800 mg/dia. Equinococose alveolar (E. multilocularis)

+ Mesmo esquema posoldgico anterior, mas o farmaco é marginalmente eficaz,
sendo a intervencdo cirdrgica usualmente necesséria. Neurocisticercose (T. solium)

+ Mais de 60 kg: 400 mg, por via oral, 2 vezes ao dia, por 8 a 30 dias.

+ Menos de 60 kg: 15 mg/kg/dia, por via oral, divididos em duas doses didrias, por
8 a 30 dias; dose méxima: 800 mg/dia.

+ O curso de terapia pode ser repetido, se necessario. Teniase (T. saginata)

+ Dar 400 mg/dia, por via oral, durante 3 dias.

Criangas menores de 2 anos

Infecgbes gastrintestinais por nematddios (ascaridiase, necaturose, enterobiase,
triquiuriase, estrongiloidiase)

« Dar 200 mg, por via oral, em dose Unica; o tratamento pode ser repetido ap6s 3
semanas, principalmente em enterobiase.

Infeccdes por cestodios

Equinococose cistica (E. granulosus)

« Dar 7,5 mg/kg, por via oral, duas vezes ao dia; maximo de 400 mg/dia. Teniases
(Taenia saginata e T. solium)

« Dar 200 mg, por via oral, uma vez ao dia, durante 3 dias.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 233613

+ A absorcdo pode ser aumentada com alimentagéo rica em gorduras.

+ Pico de concentragdo sérica: 2 a 4 horas.

+ Meia-vida: 4 a 15 horas.

+ Metabolismo: figado (metabdlito ativo na forma de sulfoxido).

« Excrecdo: renal (metabdlitos inativos).

Efeitos adversos & 231336

+ Dor epigastrica, diarréia, nausea, vomitos.

« Cefaléia, tontura (leves e transitorios em terapia de curto prazo).

« Erupgdes cutaneas, prurido, urticdria, edema, alopecia.

« Aumento dos niveis séricos das transaminases, ictericia (rara), colestase.

+ Fadiga.

« Febre.

« Leucopenia, trombocitopenia (em tratamentos prolongados).

Interagdes medicamentosas ***'

« Corticosteroides e praziquantel em uso concomitante aumentam os niveis
plasmaticos do albendazol.

« Cimetidina aumenta a biodisponibilidade de albendazol.

Orientages aos pacientes 303

« Orientar para ingerir durante as refeicoes para aumentar a absorgao do farmaco.

+ Alertar para ndo ingerir as duas doses ao mesmo tempo.
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Aspectos farmacéuticos 23!
« Armazenar os comprimidos em local seco, ao abrigo de luz e calor.

IVERMECTINA
César Augusto Braum

ATC/DDD

+P02CF01/12mg

Apresentacao

+ Comprimidos de 6 mg.

Indicagoes &231%6

« Infecgdes helminticas causadas por nematédios (Onchocerca volvulus,

Strongyloides stercoralis).

« Filarase linfatica por Wuchereria bancrofti.

« Larva migrans cutanea.

« Pediculose de couro cabeludo.

+ Escabiose.

Contra-indicagéo*

« Hipersensibilidade ao farmaco.

Precaucoes %33

+ 0 uso de anti-histaminicos ou corticosterdides reduz as reagdes alérgicas ocasio-
nadas pela desintegracdo das microfilérias.

+ Nao esta definida a seguranga em criangas pesando menos de 15 kg.

« Fator de risco na gravidez (FDA): C.

Esquemas de administragéo® 233

Adultos e criangas maiores de 5 anos (acima de 15 kg)

Tratamento de oncocercose

+ Dar 150 microgramas/kg, por via oral, em dose Unica. A dose pode ser repetida a
cada 6 ou 12 meses.

Programa de eliminagao de oncocercose

« Dar 150 microgramas/kg, por via oral, em dose Unica, anual ou bianual.

Tratamento de estrongiloidiase

+ Dar 200 microgramas/kg, por via oral, em dose Uinica ou durante 2 dias. Doses
adicionais ndo sdo necessarias, exceto em pacientes imunodeprimidos, nos quais
a terapia pode ser repetida apds duas semanas.

Tratamento de filariase linfatica

+ De 150 a 400 microgramas/kg, por via oral, em dose Unica.

Programa de controle de filariase

+ Dar 200 microgramas/kg, por via oral, em conjunto com 400 mg de albendazol,
por via oral, em dose Unica anual.

Larva migrans cuténea

+ De 150 a 200 microgramas/kg, por via oral, uma vez ao dia, durante 1 a 2 dias.

Pediculose capitis

+ Dar 200 microgramas/kg, por via oral, em dose Unica, repetindo o tratamento no
2°eno 10° dia ou apds 7 e 14 dias, ou 300 microgramas/kg, por via oral, em dose
Unica, repetida apos 1 semana.

Pediculose pubis

+ Dar 200 microgramas/kg, por via oral, em dose Unica, repetida ap6s 10 e 14 dias,
ou 250 microgramas/kg, por via oral, em dose Unica, repetida apds 1 semana.
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Escabiose

» Dar 200 microgramas/kg, por via oral, em dose Unica ou 250-300 microgramas/
kg, por via oral, em dose Unica, repetida apds 7 e 14 dias. O tratamento de todos
os membros da familia é aconselhado.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3"

+ Absorcao oral rapida.

+ Pico de concentragdo plasmatica: 4 horas.

+ Meia-vida: 18 a 35 horas.

« Em oncocercose, a resposta inicial acontece apds 2 semanas, € o pico de resposta
ocorre apds 3 a 6 meses.

+ Metabolismo: hepético.

« Excrecao: fezes (durante mais de 12 dias) e urina (menos de 1%).

Efeitos adversos %313

« Diarréia, ndusea, vomito, dor abdominal.

+ Elevacéo sérica das enzimas hepaticas.

+ Reacdo de Mazzotti em individuos infectados, causada por morte de microfilarias
e caracterizada por artralgia ou mialgia, febre, linfoadenopatia, prurido, erupgoes
cutaneas, taquicardia, hipotensao e alteragoes oftalmicas.

+ Dor de cabeca, tontura, desmaios, insonia, tremores, sonoléncia, ataxia, midriase,
letargia.

Interagdes medicamentosas *

+ Aumento de efeito: depressores do sistema nervoso central.

Orientagdes aos pacientes *

+ Orientar para ingerir o medicamento com 250 mL de dgua e com o estémago vazio.

« Orientar para notificar se houver suspeita de gravidez e a ocorréncia de ama-
mentacdo natural.

Aspectos farmacéuticos 23" %

+ Os comprimidos devem ser armazenados a temperatura inferior a 30 °C e abrigo
de luz e umidade.

MEBENDAZOL
César Augusto Braum

ATC/DDD

+P02CA01/200 mg

Apresentacoes

+ Comprimidos de 100 mg.

+ Suspensdo oral 20 mg/mL.

Indicages® 283136131

+ Infecgdes gastrintestinais por nematodios (Ascaris lumbricoides, Ancylostoma
duodenale, Necator americanus, Enterobius vermicularis, Trichuris trichiura,
Echinococcus granulosus, Trichinella spiralis).

Contra-indicagoes 3%

« Hipersensibilidade ao farmaco.

Precaugoes® %313

« Este medicamento ndo é efetivo no tratamento da hidatidose.

« Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver anexo 6).

Esquemas de administragao® 2313

Adultos e criangas com mais de 2 anos
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Infeccdes gastrintestinais por nematddios (ascaridiase, necaturose, triquiuriase,
estrongiloidiase)

« Dar 100 mg, por via oral, duas vezes ao dia, por 3 dias consecutivos; ou 500 mg,
por via oral, em dose Unica; se ndo houver cura, um segundo curso pode ser
dado apos 3 semanas.

Enterobiase

+ Dar 100 mg, por via oral, em dose Unica, repetida apds 2 semanas.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 63"

+ Absorcdo pobre e errética.

+ Pico sérico: 2 a 5 horas.

+ Meia-vida: 2,5 a 5,5 horas.

+ Metabolismo: hepético; de primeira passagem.

« Excrecao: renal e fecal.

Efeitos adversos & 23136131

+ Dor epigastrica, diarréia, distensao abdominal (expulsdo macica dos parasitas).

« Erupgdes cutaneas, urticaria, alopecia.

+ Neutropenia, agranulocitose (raro).

+ Hipospermia (rara).

« Anormalidades reversiveis nos testes de fungéo hepatica.

« Convulséo.

Interagdes medicamentosas 23"

« Cimetidina aumenta a biodisponibilidade de mebendazol.

+ Redugdo dos efeitos terapéuticos de mebendazol: carbamazepina, fenitoina.

Orientagdes aos pacientes &2

« Esclarecer que o comprimido pode ser mastigado, engolido inteiro ou misturado
na comida.

« Em necaturose, alertar para a necessidade de suplementacao didria a base de
ferro durante o tratamento e por até 6 meses ap0s seu término.

+ Em infecgéo por Trichuris trichiura, orientar para a necessidade de lavar as roupas
de cama apds tratamento, para evitar re-infecgéo.

Aspectos farmacéuticos 23"

« Armazenar em lugar fechado, ao abrigo de calor e luz.

4.3.2 ANTIPROTOZOARIOS

4.3.2.1 Amebicida, giardicida e tricomonicida

Metronidazol tem sido a primeira escolha para casos de infeccdo ativa
por Entamoeba histolytica (disenteria ou abscesso), estimando-se eficacia
de 90%. Para pacientes assintomaticos, recomendavam-se farmacos ativos
na luz intestinal, sendo que metronidazol também ¢é utilizado nessa condi-
¢ao. Em revisao do Clinical Evidence'”, ndo se encontram estudos contro-
lados por placebo que atestem o beneficio do farmaco em disenteria ame-
biana endémica. Nove estudos compararam metronidazol versus tinidazol,
amaioria deles mostrando altas taxas de falha de tratamento (permanéncia
de sintomas ou de parasitas depois de 30 dias) e reagdes adversas com me-
tronidazol. Em tricomoniase, metronidazol também é farmaco de escolha.
Nessa condicéo, tratamentos locais, como iodopovidona, acidificacdo da
vagina por meio de duchas com vinagre e instilacdo de lactobacilos néo
superam a eficacia de metronidazol sistémico. Recomenda-se tratar a pa-
ciente e seu parceiro com metronidazol'®. Em giardiase, metronidazol é a
primeira escolha. Metronidazol em doses repetidas mostrou eficacia similar
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a secnidazol em dose Unica' e a tinidazol em dose Unica'¥. Furazolidona é
alternativa escolhida para criancas pela comodidade da apresentacdo liqui-
da, mas a taxa de sucesso é menor'*,

METRONIDAZOL
(ver pdgina 91)

4.3.2.2 Medicamentos contra toxoplasmose e adjuvantes

A maioria das infec¢des causadas por Toxoplasma gondii sdo autolimi-
tadas, nao requerendo tratamento. Exce¢oes sao comprometimento ocular
e infeccdo em pacientes imunodeprimidos. Outro aspecto a considerar é
o comprometimento encefélico em pacientes aidéticos. Nao ha consenso
sobre a melhor estratégia de controle da toxoplasmose congénita. Nao ha
estudos randomizados sobre tratamento de toxoplasmose em gestantes e
recém-nascidos com toxoplasmose congénita. Atovaquona parece ser o me-
dicamento mais promissor'38, Afirma-se que o tratamento de toxoplasmose
durante a gravidez reduz em 60% a chance de infec¢éo do feto, mas reviséo
sistematica ndo identificou nenhum estudo comparativo Util para discernir
se ha eficacia do tratamento da toxoplasmose em gestantes'*. A prevengao
primaria da infeccdo congénita consiste em detecta-la e preveni-la no feto,
e a secundaria objetiva reduzir a gravidade das seqtielas. Recém-nascidos
com infeccao devem ser tratados, mesmo que assintomaticos, pois séries
de casos com controles historicos demonstraram reducao de complicagoes.
O impacto de medicamentos preventivos nao esta definido pela falta de
evidéncias'. Associa¢des de medicamentos mostram-se mais eficazes do
que monoterapias. No entanto, ha resultados controversos e muitos efeitos
adversos, sugerindo que ndo sejam condutas efetivas. A decisdo de tratar
toxoplasmose ocular deve ser tomada pelo oftalmologista frente a sinais de
gravidade, como diminuicéo de acuidade visual, lesdes maculares ou peri-
papilares, entre outras. Lesoes pequenas e periféricas podem nao ser trata-
das em pacientes imunocompetentes. Reviséo sistemética ndo evidenciou a
utilidade do tratamento rotineiro com antimicrobianos em retinocoroidite,
recomendando a realizagao de ensaios clinicos randomizados''.

Espiramicina é medicamento restrito para tratamento de toxoplasmose no
primeiro trimestre da gravidez para prevenir a transmissao ao feto. Espiramicina
nao ultrapassa eficazmente a placenta. Pequenas coortes compararam espi-
ramicina isolada, pirimetamina mais sulfadiazina ou a combinacgéo dos dois
tratamentos versus nao-tratamento. Em cinco estudos, o tratamento materno
reduziu as taxas de infeccdo fetal em comparacéo a nao-tratamento (P < 0.01).
Nos outros quatro estudos, ndo houve reducdo significativa da infeccao fetal.
Nao se demonstraram diferencas entre os tratamentos. Ambos demonstraram
boa tolerabilidade e ndo se observaram efeitos teratogénicos'.

Folinato de célcio é medicamento coadjuvante que corrige o risco de
supressdo da medula dssea.

Pirimetamina com sulfadiazina ou clindamicina mostra-se igualmente
efetiva. Esta contra-indicada nos trés primeiros meses.

Sulfadiazina com pirimetamina constitui o tratamento padrao, acompa-
nhada de écido folinico. Cerca de 80% dos pacientes que toleram a associa-
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¢ao tém evolugao favoravel. Em recém-nascidos utilizam-se pirimetamina e
sulfadiazina acompanhadas de écido folinico pelo periodo de um ano, ha-
vendo divergéncia quanto a doses. A sulfa acarreta risco de kernicterus no
neonato e deve ser evitada no terceiro trimestre da gravidez.

ESPIRAMICINA
Gabriela Costa Chaves

ATC/DDD

+JOTFA02/3000 mg

Apresentacao

« Comprimido 500 mg.

Indicagdo®3"4

+ Toxoplasmose ativa no primeiro e terceiro trimestres da gravidez como preven-
¢ao de toxoplasmose congénita.

Contra-indicagéo #3047

« Hipersensibilidade a espiramicina.

Precaugdes 2304714

+ O tratamento na gestante deve ser iniciado imediatamente apds diagndstico de
infeccdo por Toxoplasma gondii.

« Se infecgdo fetal for diagnosticada, pirimetamina, sulfadiazina e folinato de célcio
poderao ser administrados a mée depois das primeiras 12-14 semanas da gravi-
dez e ao recém-nascido no periodo pés-natal.

+ Ha hipersensibilidade cruzada com macrolideos.

« A avaliagdo de risco-beneficio devera ser considerada quando a gestante apre-
sentar obstrucdo biliar ou comprometimento hepatico.

« Comprometimento hepatico (ver anexo 8).

« Cautela em gestantes com insuficiéncia renal, problemas gastrintestinais e
doencas cardiovasculares.

+ Categoria de risco na gravidez (FDA): C.

Esquemas de administragao *#

Tratamento de toxoplasmose ativa na gravidez

+Dar 1 g, por via oral, a cada 8 horas, durante toda a gravidez.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 23!

+ Meia-vida: 5,5 a 8 horas.

« Pico de concentragdo plasmatica: 3 a 4 horas.

Efeitos adversos '

« Incidéncia acima de 10%: diarréia, ndusea, vomito, anorexia, disfagia, dor abdo-
minal, colite espastica e dor epigastrica.

« Incidéncia de 1%: rash cutaneo (urticariforme, pruritico, maculopapular).

« Prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma, parada cardiaca (raro).

« Vasculite (raro).

« Leucopenia; trombocitopenia (raro).

+ Hepatite colestatica (raro).

Interagbes medicamentosas

+ Aumento de efeito/toxicidade de espiramicina: amiodarona, amitriptilina, amo-
xapina, astemizol, claritromicina, dolasetrona, doxepina, droperidol, enflurano,
fluconazol, fluoxetina, haloperidol, halotano, imipramina, isoflurano, nortriptilina,
risperidona, sulfametoxazol, trimetoprima.
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+ Redugéo de efeito de espiramicina: carbidopa + levodopa.

« Espiramicina aumenta o risco de ergotismo com uso simultaneo de derivados
do ergot.

« Espiramicina aumenta ou prolonga os efeitos depressores de fentanila.

Orientagdes as pacientes

+ Orientar para ingerir com estémago vazio, isto €, 2 horas antes ou 3 horas apds
as refeicoes.

Aspectos farmacéuticos ¥

« Manter ao abrigo do ar e a temperatura de 15 a 30 °C.

FOLINATO DE CALCIO
(ver pdgina 48)

PIRIMETAMINA
Gabriela Costa Chaves

ATC/DDD

+P01BD01/75 mg

Apresentacao

« Comprimido 25 mg.

Indicagao 4

« Tratamento de toxoplasmose, em combinacdo com sulfadiazina ou clindamicina
e folinato de calcio.

Contra-indicagoes 34

+ Primeiro e Ultimo trimestres de gravidez.

« Insuficiéncias hepética e renal.

« Hipersensibilidade a pirimetamina ou componente da formulacao.

+ Anemia megalobléstica ou outras deficiéncias de cido fdlico.

Precaugdes 223!

+ Altas doses de pirimetamina ocasionam deficiéncia de acido félico; esta deve
ser corrigida com a suplementacao de folinato de calcio que protege contra a
toxicidade medular.

+ Monitorar contagem de células sangiiineas, especialmente em tratamento com
altas doses.

« Cautela com outras causas de deficiéncia de acido folico, como alcoolismo e
sindrome de ma-absorcdo, e histdrico de convulsdes.

« Avaliar risco-beneficio da amamentagao durante o tratamento de toxoplasmose.

« Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver anexo 6).

Esquemas de administragao %304

Adultos

+De 50 a 75 mg, por via oral, uma vez ao dia, em combinagdo com 1a 4 g/dia de
sulfadiazina, durante 1 a 3 semanas. A dose deve ser reduzida a metade para
cada medicamento e continuada por 4 a 5 semanas.

Pacientes com HIV/aids e outras imunodeficiéncias

+ Dose de ataque: 200 mg, por via oral, seguidos de 50 a 75 mg, uma vez ao dia,
em combinagéo com sulfadiazina (1 a 1,5 g, por via oral, a cada 6 horas) ou clin-
damicina (600 mg, por via oral, a cada 6 horas), por 4 a 6 semanas. Adicionar foli-
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nato de célcio (10 a 15 mg, por via oral, diariamente, durante o mesmo periodo).

« Dose supressiva: 25 a 50 mg/dia, por via oral, uma vez ao dia, em combinagéo
com sulfadiazina (2 a 4 g/dia), por longos periodos.

Gestantes (no 20 trimestre)

+ Dar 25 mg, por via oral, uma vez ao dia, durante 3 a 4 semanas.

Neonatos e criangas

+De 0,5 a 1 mg/kg/dia, por via oral, uma vez ao dia, por 4 semanas (sem manifesta-
¢ao da doenca) ou 6 a 12 meses (com manifestagao da doenca), em combinagao
com sulfadiazina (100 mg/kg/dia, por via oral, divididos em 2 doses diarias).

+ Na manutencao, a dose mais baixa é recomendada.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes %

+ Pico de concentragdo plasmatica: 2 a 6 horas.

+ Meia-vida: 80 a 95 horas (adultos) e 64 horas (criancas).

+ Metabolismo: hepatico.

« Excrecao: renal e leite materno.

Efeitos adversos 2#3"4

+ Anemia megaloblastica, leucopenia, trombocitopenia.

« Nefrotoxicidade.

« Sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme, necrélise epidérmica toxica
(raros), rash cuténeo, urticaria, doengca do soro, dermatite exfoliativa, hepatite.

Interagdes medicamentosas

+ Aumento de efeito/toxicidade de pirimetamina: outros antiflicos
(sulfametoxazol+trimetoprima, metotrexato).

« Zidovudina, aurotioglicose, lorazepam, dapsona, sulfadiazina (nefrotoxicidade
em 40% dos pacientes imunocomprometidos).

Orientagdes aos pacientes

+ Orientar para a ingestao do medicamento durante as refeiges, se surgirem sinais
de irritagdo gastrica.

« Orientar para notificar se surgirem erupgoes cutaneas.

+ Orientar para a manutencao de adequada higiene oral.

Aspectos farmacéuticos 2%

+ Manter o medicamento em locais secos, ao abrigo da luz e com temperatura
entre 15a25°C.

ATENGAO: administrar 4cido folinico (5 a 10 mg/dia) durante trata-
mento com pirimetamina. Interromper uso de pirimetamina na pre-
senca de rash cutaneo, dor de garganta, palidez, purpura e glossite.

SULFADIAZINA
(ver pdgina 78)
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5.1 SAIS PARA REIDRATAGAO ORAL
Rachel Magarinos-Torres

ATC/DDD

+A12BA51

Apresentacao

+ P4 para solugéo oral

Composicao por litro apos preparo: cloreto de sodio 2,6 g (65 mmol de sodio), glico-
se anidra 13,5 g (75 mmol de glicose), cloreto de potassio 1,5 g (20 mmol de potds-
sio e 65 mmol de cloreto), citrato de sodio diidratado 2,9 g (10 mmol de citrato).

Indicacoes &231:3547

+ Reposicao hidreletrolitica.

«Tratamento de diarréia aguda em criangas.

« Tratamento de desidratacéo.

Precaugées 8,28,31,35,47

« Cautela em pacientes com baixo débito urinario.

« A reidratacdo é prevista para fornecer 75 mL/kg em 4 horas, apds o que deve
ser avaliado o estado do paciente. A oferta da solucao de hidratacéo oral deve
continuar até que cesse a diarréia.

« Maiores volumes sao dados quando ha diarréia muito freqliente.

+ Em caso de vomito, suspender a reidratacdo por 10 minutos, recomegando em
velocidade menor.

+ A amamentacao ao peito deve ser mantida, por demanda.

+ A alimentacéo usual deve ser mantida ap6s 4 horas de reidratacao.

« A suplementacéo de zinco deve ser feita ap6s 4 horas de reidratacéo, tdo logo a
crianga inicie a comer.

« Em casos suspeitos de célera deve-se aumentar a concentragao de sodio.

Esquemas de administragao & 2313547

Adultos:

+200 a 400 mL, por via oral, em pequenos volumes, no periodo de 4 horas, na
medida da tolerabilidade do paciente, ou ap6s cada evacuacdo liquida.

Criancas com desidratacdo moderada:

+ 75 mL/kg, por via oral, em pequenos volumes no periodo de 4 horas, ou 200 mL
apos cada evacuacao liquida.

+ Pode ser administrado a velocidade de 20 mL/kg/hora, por sonda nasogaéstrica,
no periodo de 6 horas.

Efeitos adversos 8 2:3!3547

«Vomitos apds administracdo rapida.

+ Administracao de solugdes mais concentradas resulta em hipernatremia.

Orientagoes de uso®2:313547

« A solugao deve ser preparada somente com agua filtrada ou fervida e fria.

+ Respeitar o volume total indicado de 1 L.

+ Nao ferver a solugéo depois de preparada.

+ Nao misturar a solugao com outros ingredientes, como aglcar.

« Guardar em geladeira por um periodo méximo de 24 horas apds a preparacao.

+ Apos este periodo, desprezar toda a solugéo ainda existente e preparar nova
solugdo.

Aspectos farmacéuticos &23"3547

+ 0 po para solugéo oral deve ser mantido em lugar seco e fresco e a temperatura
até 25°C.
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——@ 5.2 VITAMINAS E SUBSTANCIAS MINERAIS
Lenita Wannmacher

Vitaminas sao usadas para prevencéo e tratamento de estados de defi-
ciéncia especifica ou quando a dieta ndo traz aporte suficiente desses ele-
mentos. Ha enorme consumo de preparac¢des vitaminicas, o que nao mostra
valor maior do que com placebo'. Vitaminas hidrossolUveis sdo compara-
tivamente néo toxicas, mas o uso prolongado de altas doses de retinol, piri-
doxina e vitamina D pode acarretar efeitos adversos graves. Suplementacéo
de minerais por via oral serve para prevencao e tratamento de algumas con-
dicdes freqlientes, como fraturas osteopordticas e caries.

Acido félico serve para repor os estados deficitérios, corrigindo a ane-
mia megalobléstica decorrente. Ndo deve ser administrado sem vitamina
B,, concomitante em anemia megaloblasticas nao-diagnosticadas, pois
pode precipitar neuropatia. Diversos estudos demonstraram que 50% ou
mais dos defeitos do tubo neural podem ser prevenidos se as mulheres re-
ceberem, além do acido félico usual da dieta, suplementos contendo acido
folico antes e durante as primeiras semanas de gravidez. Para mulheres sem
histéria prévia de concepto com defeitos do tubo neural, mas com poten-
cialidade de engravidar, recomenda-se suplementagao alimentar de 400 mi-
crogramas diarios de acido folico. Casais que tém uma crianca afetada por
defeitos do tubo neural apresentam risco de 2% a 3% em outras gestagoes.
A suplementagao com 4.000 microgramas/dia de acido félico, iniciada um
més antes do periodo em que a mulher deseja engravidar e prolongada pe-
los trés primeiros meses de gravidez, resulta em diminuicdo de 71% nas re-
corréncias de defeitos do tubo neural.'*'%” Metanélise'* envolvendo 6.425
mulheres estudou a suplementacao de folato no periodo de periconcepgao,
verificando efeito protetor forte para a incidéncia de defeitos do tubo neural
(RR =0,28;1C95% 0,15-0,53). Tal suplementacdo ndo determinou aumento
significativo de aborto esponténeo e gravidez ectdpica, mas pode estar re-
lacionada com gestacoes multiplas. Também pode ser util como suplemen-
tacdo em anemias hemoliticas, sindromes de mé-absorcéo, em pacientes
em nutri¢do parenteral total e naqueles recebendo metotrexato'.

ACIDO FOLICO
Caroline Batista Franco Ribeiro

ATC/DDD

+B03BB01/0,4 mg

Apresentacoes

+ Comprimido 5 mg.

+ Solugéo oral 0,2 mg/mL (ndo consta na Relagdo de medicamentos para a atencao
priméria do Estado).

Indicacdes 3!

«Tratamento de anemia megaloblastica associada a deficiéncia de acido félico.

« Suplemento para prevencdo de defeito do tubo neural na gravidez.

« Profilaxia e tratamento em situagoes de deficiéncia de acido félico, como em
estados hemoliticos cronicos ou em didlise renal.
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9

Contra-indicagoes %%

+ Anemia megaloblastica ndo diagnosticada ou outro estado de deficiéncia de
vitamina B, ,, em que o uso de acido félico pode resultar em melhora aparente da
anemia, mas ndo impede a progressao das manifestagdes neuroldgicas.

+ Anemia apldsica e anemias normociticas.

« Hipersensibilidade ao &cido folico.

Precauctes®

+ Resisténcia a tratamento pode ocorrer com reduzida hematopoiese, alcoolismo e
deficiéncia de outras vitaminas.

« Cautela em gestantes que usam anticonvulsivantes como fenitoina, fenobarbital
e primidona, pois reduz a eficcia destes.

« Categoria de gravidez: A.

Esquemas de administragao 230313

Adultos

Tratamento de anemia megaloblastica

« 5 mg/dia, por via oral, durante 4 meses; apds, a mesma dose a cada 7 dias.

+ Doses de até 15 mg/dia podem ser necessarias em estados de mé absorcao;

Casos de resisténcia podem requerer doses maiores.

+ Na gravidez: 5 mg/dia, até o termo.

Prevencao de defeito fetal do tubo neural na gravidez

+ Prevencdo primdria: 0,4 a 0,5 mg/dia, por via oral, desde 1 més antes da concep-
¢ao até a semana 12 da gravidez.

« Prevencéo secundaria (historia de deficiéncia de acido félico em gravidez ante-
rior): 4 a 5 mg/dia, por via oral, desde 1 més antes da concepgéo até a semana 12
da gravidez.

+ Em mulheres sem suplemento e que se suspeitam gravidas, prescrever imediata-
mente até a semana 12 da gravidez.

Prevencao de deficiéncia de acido flico

+0,15 20,2 mg/dia, por via oral.

+ Em gravidez e lactagéo: 0,8 mg/dia, por via oral.

« Em estados hemoliticos cronicos: 5 mg, por via oral, a cada 1 a 7 dias, dependen-
do do estado da doenga.

Tratamento de deficiéncia de acido félico

+ Dose deve ser individualizada de acordo com a gravidade da deficiéncia.

Criangas

Tratamento de anemia megaloblastica

« Neonatos: 0,5 mg/kg/dia, por via oral, durante 4 meses; apos, a mesma dose a
cada 7 dias.

+1a 12 meses: 0,5 mg/kg/dia (méximo 5 mg), por via oral, durante 4 meses; apos,
amesma dose a cada 7 dias.

« Maiores de 1 ano: a mesma dose do adulto.

Prevencao de deficiéncia de dcido flico

+ 1 mésa 12 anos: 0,25 mg/kg/dia (maximo de 10 g), por via oral.

+acima de 12 anos: 5 a 10 mg/dia, por via oral.

Tratamento de deficiéncia de acido félico

+ Dose deve ser individualizada de acordo com a gravidade da deficiéncia.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes '

+ Quase completamente absorvido pelo trato gastrintestinal.

+ Pico de efeito: 0,5 a 1,0 hora.

+ Biotransformacéo em figado e plasma.

+ Eliminagao renal.
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Efeitos adversos '

+ Reacdo alérgica, incluindo broncoespasmo, eritema, febre, mal-estar geral, rash
cutdneo ou prurido (incidéncia rara).

+ Nausea, distensao abdominal, desconforto, flatuléncia, gosto desagradéavel na
boca (doses altas).

« Disturbios do sono, confusao, irritabilidade, agitacéo, dificuldade de concentra-
¢cao, depressdo (doses altas).

Interagdes medicamentosas ® 23

« Diminui o efeito de fenitoina e seu pro-farmaco fosfenitoina, primidona e feno-
barbital, podendo necessitar reajuste de doses e monitoramento.

« Pirimetamina pode perder sua eficacia, devendo haver substituicao do acido
folico por acido folinico.

+ Sulfassalazina pode diminuir a absorcao do écido félico.

+ Redugdo das concentragdes de écido félico pode ser induzida por contraceptivos
orais, sulfassalazina, antituberculosos, alcool e antagonistas de acido félico, como
metotrexato, pirimetamina, triantereno, trimetoprima e sulfonamidas. Monitorar
e, se necessario, aumentar a suplementaggo.

« A resposta hematopoiética de acido félico é antagonizada por cloranfenicol.

Orientagdes aos pacientes &3

« Ensinar que sao fontes alimentares principais de acido félico: vegetais verdes,
cereais, frutas, figado.

« Alertar que o aquecimento destréi o acido folico dos alimentos (50% a 90%).

« Orientar para notificar em caso de aparecimento de manifestacdes neuroldgicas,
gastrintestinais e alérgicas.

Aspectos farmacéuticos *

+Manter ao abrigo de ar e luz e a temperatura ambiente, de 15 a 30 °C. Nao congelar.

+ Incompatibilidade com agentes oxidantes e redutores e ions de metais pesados.

ATENGAO: ndo deve ser administrado em caso de doenca maligna
dependente de folato

SULFATO FERROSO
Caroline Batista Franco Ribeiro

ATC/DDD

+B03AA07/200 mg

Apresentacoes

« Comprimido de 40 mg de Fe++.

+ Solugdo oral 25 mg de Fe++/mL.

Indicagdes® 2313

« Profilaxia em estados de deficiéncia de ferro (em situagdes de aumento da
demanda, como gravidez, lactagao, fases de crescimento rapido, recém-nascidos
com baixo peso e lactentes alimentados com formulas lacteas).

« Tratamento de anemia ferropriva (conseqtiente a sangramentos agudos ou croni-
cos em hipermenorréia, metrorragia, hematuria, hemoglobinuria, hemossidero-
se, hemoptise, epistaxes recorrentes, traumatismos e sangramento secundario a
esofagite de refluxo, Ulcera péptica, gastrite, neoplasias e parasitoses).
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«Tratamento de anemia ferropriva (devida a mé-absorcao que ocorre em doenga
celiaca, gastrectomia, anemia perniciosa com atrofia gastrica, doenca inflamato-
ria cronica e, menos freqlientemente, por déficit dietético).

Contra-indicagoes® 3" 3

+ Hemossiderose, hemocromatose, hemoglobinopatias.

+ Anemias néo associadas a deficiéncia de ferro.

« Pacientes submetidos a repetidas transfusdes sangiiineas.

« Ferroterapia parenteral.

« Hipersensibilidade ao ferro.

« Sobrecarga de ferro no organismo.

« Porfiria cutanea tardia.

Precaugtes '

+ Nao deve ser administrado por mais de seis meses.

« Cautela em pacientes com Ulcera péptica, enterite regional, colite ulcerativa,
estreitamento intestinal, divertilculose.

+ Redugéo da fungéo hepatica, insuficiéncia renal cronica, doenca de Hodgkin,
artrite reumatoide e alcoolismo séo condi¢des que levam a aciimulo de ferro.

« Sulfato ferroso pode causar resultados falso-negativos em testes com glicose
oxidase.

« Monitorizar concentragdes plasmaticas de ferritina e ferro para reconhecer e
prevenir a hemossiderose.

« Sobredosagem de ferro em criangas € mais comum do que em adultos, usual-
mente acidental e podendo causar efeitos toxicos.

+ Idosos podem requerer doses orais maiores de ferro para corrigir anemia.
Esquemas de administracao8, 233

Adultos

Profilaxia em situagdes que podem ocasionar deficiéncia de ferro (exceto gravidez)

+200 mg (equivalente a 40 mg de ferro elementar), uma ou duas vezes ao dia.

Suplementacao de ferro na gravidez

+ 25 mg/dia sdo eficazes na prevencao da deficiéncia de ferro em 80-90% das
gestantes.

Tratamento de anemia ferropriva

+ 180 mg/dia de ferro elementar, por via oral, divididos em 3 a 4 tomadas diarias.

+ Apds serem atingidos os niveis normais de hemoglobina, o tratamento deve ser
continuado por mais 3 meses para repor o estoque de ferro do organismo.

Tratamento de anemia ferropriva (em pacientes em uso de eritropoietina e sub-
metidos a hemodidlise)

« Iniciar com dose oral de pelo menos 200 mg de ferro elementar por dia, divididos
em duas ou trés doses.

« Se ndo forem atingidos niveis de saturagéo de transferrina (pelo menos 20%) e
valores apropriados de ferritina sérica (pelo menos 100 nanogramas/mL), hemo-
globina (11 a 12 g/dL) e hematdcrito (33 a 36%), recomenda-se administracdo de

ferro intravenoso.

Adolescentes

Suplementacao de ferro na gravidez

+ 25 mg/dia sdo eficazes na prevengao da deficiéncia de ferro em 80-90% das
gestantes.

Tratamento de anemia ferropriva

+50-60 mg de ferro elementar, por via oral, 1-2 vezes por semana, durante 12 semanas.

Criangas

Profilaxia em situagdes que podem ocasionar deficiéncia de ferro
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+ Maiores de 5 anos: 2 mg/kg/dia de ferro elementar (maximo de 30 mg), por via oral.

+ Menores de 5 anos: 30 mg/dia de ferro elementar, por via oral.

« Prematuros: dose inicial, 2 mg/kg/dia de ferro elementar (maximo de 15 mg), por
via oral, divididos em 1-3 doses. Apds, 1 mg/kg/dia.

« Lactentes: 1-2 mg/kg/dia de ferro elementar (maximo de 15 mg), por via oral,
divididos em 1-3 doses.

Tratamento de anemia ferropriva

+ Prematuros: 2-4 mg/kg/dia de ferro elementar (méximo de 15 mg), por via oral,
divididos em 3 doses.

« Lactentes e criancas: 3-6 mg/kg/dia de ferro elementar, por via oral, divididos em
1-3 doses.

« A suplementagao de ferro também pode ser requerida para produzir resposta
6tima a eritropoietina em criancas deficientes de ferro com insuficiéncia renal
cronica ou em criangas prematuras.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes &2

« Sais ferrosos sao melhor absorvidos do que sais férricos.

« O ferro é irregularmente e incompletamente absorvido no trato gastrintestinal;
a secrecao acida do estomago auxilia a absorcéo; a porcentagem de absorcéo é
afetada por forma do sal, quantidade administrada, esquema de administracéo,
tamanho do estoque de ferro do organismo e estado de deficiéncia de ferro (a
absorcdo chega a 25%).

+ Apesar de as preparacoes de ferro serem mais bem absorvidas no estémago
vazio, podem ser administradas apds as refeicoes para reduzir efeitos adversos
gastrintestinais.

« Estimuladores da absorcéo de ferro ndo-heme presentes na dieta sao: carnes e
outros tecidos animais (proteinas contendo cisteina) e acido ascérbico (vitamina C).

+ Inibidores da absorcao de ferro ndo-heme presentes na dieta sao: acido fitico
(gréos nao refinados e soja), polifendis (chd, café, cacau, vinho tinto), calcio,
fosforo e certas proteinas (de soja, albumina de ovo e caseina).

+ Aingestéo de ferro a noite aumenta sua absorgéo.

+ Absorcao oral de ferro é pobre em pacientes em didlise peritoneal continua.

« Laténcia: resposta hematoldgica aparece em 2 semanas, aumentando a produ-
cdo de hemoglobina em torno de 2 g/dL nas primeiras 3 semanas de tratamento.

« Tempo para o pico de concentragéo plasmética (via oral): 2 horas.

+ O ferro é estocado como ferritina ou hemossiderina, primariamente em hepaté-
citos e no sistema reticulo endotelial, com algum armazenamento no musculo.

+ Meia-vida: 6 horas.

« Apenas quantidade muito pequena de ferro é excretada; a conservagao do ferro
corporal e a falta de um mecanismo excretor para o excesso de ferro sao as cau-
sas para a sobrecarga corporal do mineral quando ha dose excessiva na terapia
ou repetidas transfusoes sanglineas.

Efeitos adversos 823

« Constipacdo (principalmente em idosos), fezes escuras, ndusea (freqliente).

+ Diarréia, dor epigastrica, irritacdo gastrintestinal, pirose.

+ Hemossiderose (em terapia prolongada ou administracdo excessiva).

+ Solugdes orais podem causar manchas nos dentes.

+ Nota: Se ocorrerem efeitos adversos, estes podem ser diminuidos por meio de
reducao da dose, substituicao por outro sal de ferro com menor contetido de
ferro elementar, aumento gradual da dose diaria e administragao do medicamen-
to com alimento.
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Interagdes medicamentosas &%

« Ferro reduz efeitos de: zinco, micofenolato de mofetila, levodopa, metildopa,
fluorquinolonas, penicilamina, doxiciclina, minociclina e tetraciclina.

+ Uso concomitante de omeprazol e ferro pode reduzir a biodisponibilidade do
ferro nao-heme.

« Uso concomitante de levotiroxina e ferro pode resultar em hipotiroidismo.

+ Aingestao concomitante de derivados do leite, assim como de sais de célcio e de
magnésio, diminui a biodisponibilidade do ferro.

+ Acido ascérbico aumenta a absorcéo de ferro.

+ Antiacidos e alimentos que contém écido fitico diminuem a absorcéo de ferro.

Orientages aos pacientes &2

« Estimular a adogéo na dieta de carne vermelha magra, frango, peru e peixe.

« Reforcar cuidados em situagdes de hemocromatose, hemossiderose, hemoglo-
binopatias, outras condigdes anémicas, repetidas transfusdes sanglineas, dlcera
péptica, colite ulcerativa, entre outros.

« Orientar para ingerir o sulfato ferroso com estdmago vazio, 1 hora antes ou 2
horas depois das refei¢des para aumentar a absorcao do ferro.

« Orientar para a preferéncia da ingestéo ap0s as refeigdes se houver necessidade
de reduzir efeitos adversos gastrintestinais.

« Orientar para ingerir com 250 mL de agua ou suco de fruta ou com 120 mL para
criangas.

« Ensinar que as preparagoes liquidas contendo sais de ferro devem ser bem
diluidas em dgua e, se possivel, tomadas através de um canudinho para prevenir
manchas nos dentes.

« Alertar que o sulfato ferroso néo deve ser administrado por mais de 6 meses.

« Alertar para notificar se surgirem efeitos téxicos ou suspeita de envenenamento.

+ Alertar sobre a possivel ocorréncia de escurecimento das fezes.

Aspectos farmacéuticos &%

+ Solugéo oral e comprimido: manter a temperatura ambiente, de 15 a 30 °C, em
um recipiente bem fechado. N&o congelar a solucdo.

« Incompatibilidades: dopamina, acido félico (formacao de precipitado), morfina,
fentolamina, plicamicina, polimixina B, prometazina (os ions de ferro aceleram a
degradacéo de prometazina) e tiamina.
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6.1 Anticonvulsivantes

6.2 Antidepressivos e estabilizadores de humor
6.3 Antiparkinsonianos

6.4 Antipsicdticos

6.5 Ansioliticos e hipno-sedativos

7.1 Medicamentos utilizados na insuficiéncia cardiaca
7.2 Medicamentos antiarritmicos
7.3 Medicamentos usados em cardiopatia isquémica
7.4 Anti-hipertensivos
7.4.1 diuréticos
7.4.2 Bloqueadores Adrenérgicos
7.4.3 Bloqueadores de canais de célcio
7.4.4 Inibidores da enzima conversora da angiotensina
7.4.5 Bloqueadores dos receptores de angiotensina
7.4.6 Vasodilatadores diretos
7.5 Diuréticos
7.6 Hipolipemiante

8.1 Antianémicos
8.2 Anticoagulantes e antagonistas
8.3 Antiagregante plaquetario

9.1 Antissecretores

9.2 Antimicrobianos (erradicacao de Helicobacter pylori)
Amoxicilina+claritromicina e metronidazol+claritromicina
9.3 Antieméticos e agentes procinéticos

10.1 Antiasmaticos

11.1 adjuvantes

11.2 Insulinas e antidiabéticos orais

11.3 Hormanios sexuais, antagonistas e medicamentos relacionados
11.3.1 progestégeno
11.3.2 Contraceptivos hormonais orais
11.3.3 Contraceptivos hormonais injetaveis

12.1 Anti-infectantes
12.2 Antipruriginoso e anti-inflamatério
12.3 escabicida e pediculicida

13.1 Anti-infectantes
13.2 Antiglaucomatoso
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—@ 6.1 ANTICONVULSIVANTES

Epilepsia é disturbio cerebral cronico de diversas etiologias, caracteri-
zado por manifestacoes recorrentes clinicamente diversificadas, dentre as
quais figuram as convulsées. Correta caracterizagao clinica de epilepsia e
classificagdo das crises epilépticas orientam racionalmente o tratamento. A
maioria dos pacientes com epilepsia ndo obtém cura. Logo, os antiepilép-
ticos sdo prescritos para prevenir a recorréncia de crises. O objetivo do tra-
tamento é melhor qualidade de vida para o paciente, com melhor controle
das crises e 0 minimo de efeitos adversos'. A indicagdo de quando iniciar
tratamento farmacoldgico é ainda uma questdo controversa, especialmente
a indicacdo de fazé-lo ap6s a primeira crise, pelo necessario balanco dos
riscos de recorréncia contra os induzidos por tratamento prolongado com
antiepilépticos, tanto em adultos quanto em criancas. A decisdo é individual
e baseia-se na avaliacdo daqueles riscos para cada paciente em particular,
afastando fatores provocativos e estabelecendo as restricdes devidas ao uso
de medicamentos (por exemplo, dirigir veiculos). Para uma primeira convul-
sdo ndo-provocada, usualmente ndo se prescrevem antiepilépticos''.

E extremamente dificil, se ndo impossivel, predizer o sucesso do trata-
mento para o paciente individual com base no mecanismo de acao dos far-
macos152. Apenas algumas generalizagdes sao possiveis.

1. Pacientes com crises tonico-clénicas generalizadas e com crises par-
ciais obtém mais sucesso com farmacos bloqueadores dos canais de
sodio (carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoina, lamotrigina e acido
valproico).

2. Pacientes com multiplos tipos de crises respondem preferencialmente
a farmacos com multiplos mecanismos de acao (acido valpréico, la-
motrigina, topiramato).

3. Pacientes com auséncias sdo mais responsivos a bloqueadores dos ca-
nais de célcio de tipos T (etossuximida), N e P (lamotrigina).

0 passo mais importante para o sucesso terapéutico € a correta identifi-
cacao de tipo de crise e sindrome epiléptica, ja que os mecanismos de ge-
racdo e propagacao das crises sdo diferentes, e os vdrios anticonvulsivantes
agem por diversos mecanismos que podem ou nao ser favoraveis a cada
sindrome?. A escolha do antiepiléptico deve levar em consideracéo efei-
tos adversos (especialmente em criangas, mulheres em idade reprodutiva,
gestantes e idosos), tolerabilidade individual, facilidade de administracdo e
custo do tratamento.

Ha consenso de que o tratamento da epilepsia deva ser iniciado com
agente unico. A monoterapia reduz riscos de toxicidade e teratogenicida-
de, elimina problemas de interacao farmacoldgica, melhora a adesao dos
pacientes e simplifica a avaliacdo da resposta terapéutica'®* '**. Diante da
persisténcia de crises, costuma-se aumentar a dose do farmaco de primei-
ra escolha até que surjam efeitos adversos limitantes'®. Entretanto, nao ha
consenso sobre essa orientacdo. Estudos mostraram que a substituicdo do
agente em monoterapia por outro farmaco resultou em controle adicional
de crises em 25% dos pacientes, comparativamente a 23% de pacientes em
que se associou um segundo farmaco ao primeiro, sugerindo que ambas
as alternativas sejam equivalentes para aumentar o grau de controle'>. Em
casos de politerapia, algumas regras orientam um regime racional.
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1. Associacdo de farmacos com diferentes mecanismos de acéo, visando

sinergismo.

2. Associacao de farmacos com diferente perfil de efeitos adversos.

3. Néo associacdo de farmacos com significativa capacidade de inducéo

ou inibi¢do enzimatica hepdtica.

Em criancas, o tratamento continua até um a dois anos ap6s os pacientes
estarem livres de crises™'. Em adultos, ndo hé evidéncias publicadas que
definam a duragao de tratamento apds uma primeira crise.

Os potenciais de interacdes medicamentosas e a monitoriza¢do de niveis
séricos para orientar a prescricdo de alguns antiepilépticos sdo aspectos a
considerar na selecdo de tratamento.

Carbamazepina, em monoterapia, é eficaz, sendo agente de primeira
escolha em crises parciais simples e complexas e nas generalizadas tonico-
clénicas secunddrias a uma descarga focal. Tem maior indice terapéutico
do que fenitoina, e sua relacdo dose-concentracao plasmatica é linear. Tem
menos efeitos adversos do que fenitoina ou fenobarbital, cuja incidéncia
pode ser minimizada por alteracao do intervalo entre doses ou uso de pre-
paragdes de liberagéo prolongada'®. Em casos de insucesso com monotera-
pia, mostra-se sinérgica com &cido valprdico™’. Carbamazepina também é
indicada no manejo de dor cronica e na fase aguda do episodio maniaco da
doenca bipolar, durante a fase de laténcia do carbonato de litio'’.

Clonazepam é benzodiazepinico para o qual ndo ha evidéncias que com-
provem eficacia em crises parciais simples e complexas' e em epilepsia
miocldnica'®. Poderia ser considerado fdrmaco de segunda linha em crises
mioclénicas refratarias a acido valprdico, mas nao ha ensaio clinico que fun-
damente tal indicacéo. Por isso, este formaco foi suprimido da lista modelo
da Organizacao Mundial da Satide em 2005'%¢, Além disso, sendo um benzo-
diazepinico, seu uso cronico fica limitado pela sedacao'*'®'.

Diazepam é benzodiazepinico considerado a primeira escolha no trata-
mento emergencial do estado de mal epiléptico. Sua administracao deve
ocorrer até 30 a 60 minutos apos o inicio da crise, quando mecanismos
compensatorios ainda previnem o dano neuronal™®, O tratamento deve ser
instituido preferivelmente por via intravenosa, para obter rapido inicio de
acao. E associado a outras medidas, tais como oxigenoterapia, hidratacao
parenteral e administracdo de solucdo de glicose, se houver sinais de hi-
poglicemia. Alguns estudos compararam diazepam, lorazepam, fenobarbi-
tal, fenitoina e fosfenitoina no manejo inicial do estado de mal epiléptico.
Lorazepam e diazepam seguido de fenitoina demonstraram eficacia com-
paravel (50 a 60% de controle) no controle do estado de mal epiléptico'®.
Se as crises persistem por mais de uma hora apds o manejo inicial, 0 uso
de anestésicos gerais é recomendado. Quando o estado de mal foi desen-
cadeado por suspensdo subita de tratamento prévio com antiepilépticos,
a reinstituicao desses resolve o quadro. Reviséo sistematica'® dos poucos
ensaios clinicos randomizados sobre estado de mal epiléptico mostra que
hé poucas evidéncias que fundamentem uma conduta em detrimento de
outras. Diazepam intravenoso faz cessar o quadro em 60-80% dos pacien-
tes. Diazepam por via retal elimina a recorréncia de crises em cerca de 70%
dos pacientes. Diazepam intravenoso rapidamente se redistribui aos teci-
dos, com meia-vida de distribuicdo inferior a 30 minutos. Isso determina
rapida queda nos niveis plasmaticos, propiciando 50% de chance de novas
crises em duas horas. Diazepam e lorazepam intravenosos mostraram de-
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sempenho superior ao do placebo quando administrados por paramédicos
em individuos atendidos na comunidade. Complicagdes respiratorias e cir-
culatdrias nao diferiram entre os trés grupos, mostrando que a abordagem
é segura'®. Em criangas, principalmente com convulsées motoras, 0 acesso
venoso é por vezes dificil. Por isso, midazolam intramuscular foi comparado
a diazepam intravenoso, mostrando similar eficacia, porém cessacdo mais
rapida da crise pela mais pronta instalacdo de tratamento'®.

Fenitoina é eficaz no tratamento de crises parciais simples e complexas,
com ou sem generalizagdo secundaria, e de crises tonico-clénicas generali-
zadas primdrias. Porém piora crises de auséncia e mioclonicas, para as quais
esta contra-indicada. Em estado de mal epiléptico, é dada em seqiiéncia
a diazepam ou lorazepam. O risco de bloqueio A-V e de outras arritmias
contra-indica seu uso em pacientes cardiopatas e idosos em estado de mal
epiléptico'. E necessario monitorizar concentragdes plasmaticas para ajus-
te de doses e deteccao de efeitos tdxicos.

Fenobarbital é barbiturico de acdo intermediaria, com eficacia em todos
os tipos de epilepsia, exceto em auséncia. Por ser muito sedativo em adultos
e causar hipercinesia e alteragoes de comportamento em criangas, nao é
mais considerado primeira escolha em nenhum tipo de crise'. Fica reser-
vado para casos refratarios de crises tonico-clonicas generalizadas primarias
e pacientes em que maior grau de sedacao é desejado. Em forma injetével,
é usado em estado de mal epiléptico. Nesta condigao, pacientes idosos fo-
ram tratados pela primeira vez em 71,4% com fenobarbital, em 63,0% com
lorazepam, em 53,3% com diazepam seguido de fenitoina e em 41,5% com
fenitoina'®’. Os efeitos adversos mais graves correspondem a depresséo car-
diorrespiratdria, mas nao ha evidéncias de que sejam mais freqlientes que
05 riscos que ocorrem com 0s outros antiepilépticos. O Comité de Selegéo e
Uso de Medicamentos Essenciais da OMS de 2007 recomenda que seja usa-
do como terapia de segunda linha em estado de mal refratario ao uso inicial
com benzodiazepinas, tanto em adultos como em criangas'®. Fenobarbital
é barato. Pode ser administrado por vias intravenosa e intramuscular, ndo
exige monitorizacdo, porém a medida das concentragdes plasméticas au-
menta a eficdcia e a seguranca.

Valproato de sédio tem eficacia comparavel a de carbamazepina e fe-
nitoina no controle de crises parciais'®. Para crises generalizadas primarias,
de auséncia, mioclonicas e espasmos infantis é considerado como primeira
escolha'® 6", Acido valpréico ou etossuximida controlam crises de auséncia
em 80% dos pacientes'* %, Nas crises mioclénicas, a monoterapia com aci-
do valproéico exerce controle em 75-90% dos pacientes.

CARBAMAZEPINA
Rachel Magarinos-Torres

ATC/DDD
+NO3AF01/1000 mg
Apresentacoes

« Comprimido 200 mg.
+ Xarope 20 mg/mL.
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Indicagdes &231.35:47.51

« Crises convulsivas parciais simples e complexas (primeira escolha) e secundaria-
mente generalizadas.

« No transtorno bipolar, durante a laténcia ou em auséncia de resposta ou intole-
rancia ao litio.

Contra-indicages®23"47:51

+ Antecedentes de mielossupressao.

« Pacientes com alteragoes hematoldgicas, como agranulocitose, leucopenia e porfiria.

« Pacientes com anomalias na conducdo atrioventricular.

+ Hipersensibilidade a carbamazepina ou a antidepressivos triciclicos.

Precaucoes 823147.5

+ Monitorar concentragdes plasmaticas cuja medida deve ser realizada em jejum,
pela manhg, antes da ingestdo da dose matinal.

« Verificar concentragdo plasmatica principalmente quando hé persisténcia de
crises com dose elevada do medicamento ou em politerapia; efeitos adversos
dose-dependentes; repeticéo de crises em criangas, em fungéo de aumento de
peso ou em politerapia; suspeita de baixa adesdo a tratamento.

« Considerar remissao quando ha periodo livre de crises por pelo menos dois anos.

+ Suspender gradualmente porque a cessacéo abrupta do tratamento acarreta
risco de recidiva e estado de mal epiléptico.

« Cautela em pacientes com hepatopatia (ver anexo 8), alteracdes hematoldgicas
relacionadas a utilizagéo de medicamentos, glaucoma, dependéncia ao lcool,
diabetes melito, antecedentes de crises de auséncia atipica, uso concomitante
com inibidores da monoamina oxidase.

+ Emidosos, reduzir a dose inicial apontada para adultos.

+ Hipersensibilidade cruzada com anticonvulsivantes como fenitoina e fenobarbital.

« Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver anexo 6).

Esquemas de administragao & 26314751

Adultos

Convulsoes parciais simples e complexas e secundariamente generalizadas

« Iniciar com 100 a 200 mg, por via oral, duas ou trés vezes ao dia.

« Aumentar a dose conforme a resposta; doses de 5 a 9 mg/kg/dia determinam
niveis efetivos.

+ Dose de manutengao: 400 a 2.400 mg/dia, fracionada em 3 tomadas.

Transtorno bipolar

« Iniciar com 400 mg/dia, por via oral, divididos em vdrias tomadas.

+ Aumentar a dose até que os sintomas se regularizem.

+ Dose méxima: 2.000 mg/dia.

Criangas

Convulsdes parciais simples e complexas e secundariamente generalizadas

+ Abaixo de 1 ano, dose total: 100 a 200 mg/dia, divididos em 3 tomadas.

+De 1a5 anos, dose total: 200 a 400 mg/dia, divididos em 3 tomadas.

+ Menores de 6 anos: 10 a 20 mg/kg/dia, por via oral, divididos em 3-4 tomadas. A
dose deve ser aumentada semanalmente, até um maximo de 35 mg/kg/dia.

+De 6a 12 anos: 50 a 100 mg/dia, por via oral, divididos em 2 a 4 tomadas.
Aumento semanal de 100 mg/dia, até atingir méximo de 1.000 mg/dia. Dose de
manutengao: 400 a 800 mg/dia.

+ Acima de 12 anos: 100 a 200 mg, 2 vezes ao dia (comprimidos), 4 vezes ao dia
(xarope). A dose deve ser aumentada em 200 mg/dia, a intervalos semanais, até
atingir dose de manutencéo de 800 a 1.200 mg/dia, no maximo.
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Observagdo

+ O fracionamento didrio da dose parece evitar flutuagdes plasmaticas, em qual-
quer indicago.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes®2530:3547.51

+ Absorcdo oral aumentada na presenca de alimentos.

+ Biotransformacéo hepética, originando metabdlito mais ativo.

Carbamazepina induz seu proprio metabolismo em 3-5 semanas de um regime
de dose fixa.

+ Pico sérico: 4-horas.

+ Niveis plasmaticos estaveis sdo atingidos em 2-10 dias.

+ Meia-vida de eliminagdo: 12 horas.

« Excreao renal do metabdlito (72%) e da forma ativa (menos de 3%).
Parcialmente excretada nas fezes apds administracao oral (28%).

Efeitos adversos® 28304751

+ Nduseas e vomitos (acima de 10%), diarréia (1 a 10%).

« Sonoléncia, vertigens, cefaléia, ataxia, diplopia, nistagmo, confusao, tremor
prejuizo cognitivo (acima de 10%)

« Hipertermia e sindrome neuroléptica maligna (abaixo de 1%).

« Sindrome de Stevens-Johnson e necrose epidérmica tdpica (1a 10%)

« Erupcao cuténea, acne, eritema multiforme, alopecia (abaixo de 1%).

« Hiponatremia (4% a 22% dos pacientes), diaforese (1 a 10%), sindrome de secre-
cao inapropriada de HAD (1 a 10%).

« Discrasias sangtiineas, anemia aplastica e agranulocitose, hepatotoxicidade,
anormalidades cardiacas, insuficiéncia renal aguda, hipersensibilidade pulmonar
aguda, eosinofilia pulmonar, neurite periférica, hipotireoidismo, porfiria, ganho
de peso, pancreatite, visdo turva, retlnopatla, osteomalacia (todos abaixo de 1%)

Interaces medicamentosas l

+ Pode haver aumento de efeito da carbamazepina com: macrolideos, verapamil,
diltiazem, cimetidina, isoniazida, acetazolamida, antiftingicos azélicos, acido
valpréico/valproato de sodio, dextropropoxifeno, fluoxetina, nefazodona, flu-
voxamina, omeprazol, propoxifeno, sertralina, terfenadina, viloxazina, ritonavir,
nicotinamida, rifampicina, vigabatrina, lamotrigina.

+ O efeito da carbamazepina pode ser diminuido pelo uso com: acetilcisteina,
carvdo ativado, cisplatina, felbamato, fenobarbital, fenitoina, primidona, teofilina,
anticoagulantes cumarinicos, tetraciclina, estrégenos.

« Farmacos que tém sua eficacia reduzida quando administrados em associagéo a
carbamazepina: haloperidol, antipsicéticos atipicos, benzodiazepinicos, bloquea-
dores neuromusculares, &cido valpréico/valproato de sddio, contraceptivos orais,
ciclosporina, corticosterdides, antidepressivos tricicli- cos, dicumarol, digoxina,
doxiciclina, etossuximida, indinavir, saquinavir, nelfinavir, itraconazol, felbamato,
metadona, promazina, teofilina, mefloquina, cloroquina, topiramato, anticoagulan-
tes orais, bupropiona, amoxapina, amprenavir, bupropiona, lamotrigina, metilfeni-
dato, anisindiona, mebendazol, nimodipino, praziquantel, pancuronio e tramadol.
+ A associagao com inibidores da monoamina oxidase é contra-indicada em
funcéo de resposta hipertensiva, hiperpirexia e convulsao.

+ A associacao com fenitoina pode diminuir a concentragéo plasmatica da carba-
mazepina e diminuir/aumentar a concentracdo plasmatica da fenitoina.

« A associacdo com hidroclorotiazida ou furosemida aumenta riscos de hiponatremia.

+ A associacdo com litio pode provocar neurotoxicidade aditiva.

Orientagdes aos pacientes 3471

« Orientar a procurar o servi¢o de saude na ocorréncia de febre, dor de garganta,

126



MEDICAMENTOS QUE ATUAM SOBRE O SISTEMA NERVOSO CENTRAL

erupgdes cutaneas, Ulceras bucais, hematoma ou hemorragia.

« Orientar para a possibilidade de afetar a capacidade de realizar atividades que
exigem atencao e coordenagdo motora como operar maquinas e dirigir.

« Alertar para ndo suspender abruptamente o tratamento.

Aspectos farmacéuticos 23!

« Conservar em temperaturas entre 15 e 30 °C, em recipientes bem fechados e
protegidos da luz. Proteger de umidade, j& que um terco ou mais da eficacia
pode ser perdida se armazenado nessas condicdes.

« Agitar bem o xarope antes de utilizar. Nao deve ser administrado simultanea-
mente com outros medicamentos ou diluentes liquidos.

ATENGAO: antes do inicio e durante o tratamento, a cada 6 meses,
devem ser monitorados hemograma (especialmente plaquetas e
reticulocitos), ferro plasmatico e testes de funcao hepatica.

CLONAZEPAM
Rachel Magarinos-Torres

ATC/DDD

+NO3AE01/8 mg

Apresentacoes

« Comprimido 2 mg.

+ Comprimido 0,5 mg (n&o consta na Relagdo de medicamentos para atencéo
priméria do Estado)

+ Solugéo oral 2,5 mg/mL.

Indicagoes & 30313547

« Tratamento de segunda linha em crises mioclonicas e de auséncia, espasmos
infantis e convulsées neonatais.

Contra-indicagoes *3" 34

« Hipersensibilidade a clonazepam ou outros benzodiazepinicos.

« Glaucoma de angulo estreito.

+ Doenca hepatica grave.

« Gravidez.

Precaugdes 313547

« Usar com cautela em insuficiéncia renal, hepética, doenca respiratoria, porfiria,
histérico de dependéncia de alcool e/ou psicofdrmacos, depressao, e em pacien-
tes em uso de é&lcool e outros depressores de SNC.

+ Pode ocorrer piora das convulsdes em pacientes com mdltiplos tipos de convulsoes.

« Encontra-se no leite materno, ndo sendo recomendado o uso em lactantes.

+ Reduzir a dose a metade em idosos ou debilitados.

« Suspender tratamento gradualmente: 0,125 mg, 2 vezes ao dia, a cada 3 dias.

« Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver anexo 6).

Esquemas de administragao 30313547

Adultos

Epilepsia

+1,0a 1,5 mg/dia, por via oral, fracionados em 3 doses, durante 4 dias.

+ Aumento gradual ao longo de 2-4 semanas. Dose de manutencao: 4-8 mg/dia.
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+ Dose maxima: 20 mg/dia.

Criangas

Epilepsia

« Até 1 ano: iniciar com 0,25 mg, por via oral, durante 4 dias; aumentar ao longo de
2 a4 semanas até dose de manutencao de 0,5-1,0 mg/dia.

« Entre 1 e 5 anos: iniciar com 0,25 mg, por via oral, durante 4 dias; aumentar ao
longo de 2 a 4 semanas até dose de manutencao de 1-3 mg/dia.

« Entre 5 e 12 anos: iniciar com 0,5 mg, por via oral, durante 4 dias; aumentar ao
longo de 2 a 4 semanas até dose de manutencao de 3-6 mg/dia.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 33"+

« Bem absorvido por via oral.

+ Resposta inicial ao uso oral: 20 a 40 minutos.

+ Pico plasmatico: 1 a 2 horas.

+ Meia-vida de eliminacdo: 18 a 50 horas.

Efeitos adversos 829313547

+ Aumento da secrecdo salivar e/ou bronquial com risco de problemas respirato-
rios especialmente em criangas.

« Amnésia, ataxia, disartria, sonoléncia, dificuldade de concentracdo, fadiga, fraque-
za muscular, distrbios de coordenacdo, labilidade emocional, reagao paradoxal
(agressividade, ansiedade), vertigem, depressao respiratria, dor de cabega.

« Desenvolvimento prematuro das caracteristicas sexuais secundarias, disfuncao
sexual.

« Sindrome da boca ardente.

+ Incontinéncia urindria.

« Urticaria, prurido, perda de cabelo reversivel, mudancas na pigmentagéo da pele.

+ Disturbios visuais.

«Trombocitopenia.

Interacoes medicamentosas 23

+ Contra-indicado uso concomitante com atazanavir (aumento do risco de sedagéo
ou depressao respiratoria) e acido valproico (associado a auséncias).

+ Pode haver aumento de efeito (e toxicidade) com: barbituricos, analgésicos
opidides (risco de depressdo respiratoria), etanol, IMAO, anti-histaminicos,
antidepressivos triciclicos, inibidores da biotransformacdo (antifingicos azélicos,
ciprofloxacino, claritromicina, eritromicina, doxiciclina, diclofenaco, fenitoina),
amiodarona, ritonavir.

+ Pode ocorrer diminuigdo de efeito se houver uso concomitante com: carbamaze-
pina, fenobarbital, rifampicina, nevirapina, teofilina, desipramina.

« Flumazenil antagoniza seus efeitos depressores.

Orientages aos pacientes 3"*

+ Alertar que pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem atencéo
e coordenacdo motora como operar maquinas e dirigir.

+ Alertar para risco de quedas em idosos.

« Alertar para ndo ingerir bebidas alcodlicas.

+ Orientar para nao suspender tratamento abruptamente.

« Informar mulheres em idade fértil quanto aos riscos e aconselhar a notificar
suspeita de gravidez.

Aspectos farmacéuticos 2+

« Conservar em temperaturas entre 15 e 30 °C, em recipientes bem fechados e ao
abrigo da luz.
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ATENCAO: clonazepam é medicamento de segunda linha para a
indicacao apontada. Como os demais benzodiazepinicos, causa de-
pendéncia fisica.

DIAZEPAM
Rachel Magarinos Torres

ATC/DDD

+NO5BA01/10 mg

Apresentacdes

+ Comprimido de 5 mg.

« Comprimido de 10 mg (incluido pela SES).

+ Solugdo injetavel 5 mg/mL.

‘ndicagées 8,28,29,31,35,47,51

+ Ansiedade generalizada e insonia transitoria (tratamento de curta duracdo).

+ Adjuvante na anestesia geral (fase de pré-anestesia).

« Tratamento do estado de mal epiléptico.

Contra-indicagdes ® 283031 47,51

+ Depressao maior.

«Coma.

+ Choque.

« Insuficiéncia pulmonar aguda.

+ Depressao respiratoria.

+ Miastenia grave.

+ Apnéia do sono.

+ Hepatopatia grave.

+ Glaucoma de angulo estreito.

+ Gravidez.

« Hipersensibilidade a diazepam e outros benzodiazepinicos.

precaugéesﬁ 28,30,31,47,51

« Cautela em doenga respiratoria, insuficiéncia pulmonar crénica, histérico de
dependéncia de lcool e/ou psicotropicos, insuficiéncia hepatica (ver anexo 8) ou
renal, porfiria.

+ Reduzir a dose a metade em idosos ou pacientes debilitados.

« Evitar a retirada abrupta, bem como seu uso continuado por periodo superior a
6 meses.

+ Risco de reacdo paradoxal em criancas, adolescentes e pacientes psiquiatricos.

« Harrisco de ictericia neonatal grave em neonatos e lactentes com menos de 6 meses.

+ Pode induzir dependéncia fisica e tem efeito cumulativo se nao for corretamente
intervalado.

+ E preferivel restringir o uso durante a lactacao.

+ Categoria de risco na gravidez (FDA): D. (ver anexo 6).

Esquemas de administragdo?®2:3":35:47.5

Adulto

Transtornos de ansiedade

+ De 2-10 mg, por via oral, em dose Unica noturna, por 7 a 10 dias.

Transtornos do sono

+De 5 a 15 mg/dia, por via oral, ao deitar, por 7dias.
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Sedacdo pré-anestésica

+De 5 a 15 mg, por via oral, com um gole d'agua, uma hora antes da cirurgia.

Estado de mal epilético

« Injetar 10 mg, por via intravenosa, em injecdo em bolus (15 a 30 segundos),
seguidos de infuséo de 8 mg/hora. Dose méxima: 30 mg no periodo de 8 horas.

Criangas

Sedacdo pré-anestésica

+De 0,2 a 0,3 mg/kg, por via oral, uma hora antes da cirurgia; dose maxima: 10 mg.

Estado de mal epiléptico

+De 0,05 a 0,3 mg/kg/dose, por via intravenosa, em infusao lenta (nao mais que 5
mg/minuto), a cada 15 a 30 minutos, ndo ultrapassando dose maxima de 10 mg
por dia para criangas acima de 10 kg.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 234751

+ Pico plasmatico de dose oral: 30 a 90 minutos.

+ Pico plasmético de dose intravenosa: 8 minutos.

« Inicio de efeito no estado de mal epiléptico: 1 a 5 minutos.

+ Duracdo de efeito no estado de mal epiléptico: 20 a 30 minutos.

+ Atravessa a placenta e esta presente no leite materno.

+ Metabolizagéo hepatica com produgéo de metabdlitos ativos.

+ Meia-vida de eliminagéo bifasica: inicial de 7 a 10 horas e secundéria de 2a 6
dias. Circulacdo entero-hepatica produz um segundo pico de concentracao
plasmatica, cerca de 6 a 12 horas ap6s sua administragao.

+ Meia-vida aumentada em recém-nascidos, idosos e hepatopatas.

Efeitos adversos 82313

+ Depressdo respiratoria decorrente de doses elevadas e/ou uso parenteral, se-
dacdo, ataxia, tonturas, confuséo, hipotensao amnésia, vertigem, dor de cabeca
reagbes paradoxais (irritabilidade, excitabilidade, agressividade, alucinagéo),
disturbios do sono (insonia rebote), tremor, dependéncia fisica.

+ Neutropenia, anemia, pancitopenia, trombocitopenia.

+ Arritmia cardiaca.

+ Flebite na administragdo intravenosa.

+ DistUrbios gastrintestinais (mudangas na salivagdo, ndusea, vomito, constipagéo,
diarréia).

+ Reagdes cutaneas.

+ Disturbios visuais.

+ Mudanga na libido.

+ Retencdo ou incontinéncia urindria.

« Fraqueza muscular.

Interagbes medicamentosas *

+ Pode haver aumento de efeito com: barbituricos, analgésicos opidides (risco de
depresséo respiratoria), dlcool, anestésicos, antidepressivos triciclicos, anti-hista-
minicos, inibidores enziméticos (fluconazol, fluvoxamina, antifingicos azélicos,
isoniazida, omeprazol, ticlopidina, propofol, quinidina, eritromicina, claritromici-
na), atazanavir (aumento do risco de sedacdo ou depressao respiratoria).

+ O efeito do diazepam pode ser reduzido pelo uso concomitante com: rifapenti-
na, teofilina, Ginkgo biloba, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, nevirapina e
rifamicinas.

Orientagdes aos pacientes 23" 47:51

+ Alertar aos idosos para tomar precaugdes para evitar quedas.

« Orientar para a exigéncia de cautela com atividades que exijam atencdo, como
dirigir e operar maquinas.
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« Reforgar para nao ingerir bebidas alcodlicas.

« Informar mulheres em idade fértil quanto aos riscos e desaconselhar o uso do
medicamento na gravidez.

Aspectos farmacéuticos 345!

+Todas as formas farmacéuticas devem ser mantidas ao abrigo de luz, ar e umida-
de, preferencialmente a temperatura de 15 a 30 °C.

« Por ser lipossoltvel, diazepam é bem dissolvido somente em solventes como
propilenoglicol, fenilcarbinol e etanol, assim, ndo convém dilui-lo em agua,
solugdo fisioldgica ou glicosada.

+ As diluicoes devem ser realizadas imediatamente antes da administragéo.

+ Apos a diluicao, observar se ocorreu precipitagao.

+ Nao misturar a solugdo injetavel com outros medicamentos.

FENITOINA SODICA
Larissa Niro

ATC/DDD

+N03AB02/300 mg

Apresentacoes

+ Comprimido 100 mg.

« Solugdo injetavel 50 mg/mL (ndo consta na Relacao de medicamentos para a
atencdo primaria do Estado).

+ Suspensdo oral 25 mg/mL (ndo consta na Relagdo de medicamentos para a
atencéo primaria do Estado).

Indicagoes %%

« Convulsoes generalizadas tonico-clonicas primérias, parciais simples e complexas.

« Estado de mal epilético.

Contra-indicagdes 23

« Hipersensibilidade as hidantoinas.

« Porfiria.

« Arritmias cardiacas (bloqueio A-V e outras).

+ Crises de auséncia.

« Crises mioclénicas.

Precaugoes 23

« Hipersensibilidade a fenitoina e compostos relacionados deve ser investigada
antes de iniciar o tratamento.

+ Recomendar intensificagdo da higiene dental/bucal e acompanhamento odontoldgico.

« Cuidado nas cirurgias dentarias e tratamento odontoldgico de emergéncia.

« Pacientes idosos sdo mais susceptiveis a efeitos adversos e toxicidade (hipoten-
sdo e bloqueio atrioventricular). Uso de menores doses.

+ Monitorar hemograma, transaminases hepaticas, fosfatase alcalina, cdlcio, vitami-
na B, , folato, glicemia e fungdo tireoideana que podem alterar-se com fenitoina.

« Categoria de risco na gravidez (ADEC): D (ver anexo 6).

« Cautela em pacientes com diabetes melito (hiperglicemia), insuficiéncia cardiaca
congestiva, insuficiéncia hepética e doenca renal.

« Evitar a retirada abrupta (pode precipitar estado de mal epiléptico).

Esquemas de administragéo %3

Adultos

Convulsdes generalizadas tonico-clonicas primdrias, parciais simples e complexas
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+ Dose de ataque de 13-14 mg/kg, a cada 8-12 horas.

+ Manutencao com 300-400 mg/dia.

+ Dose maxima de 600 mg/dia.

Estado de mal epilético

+ 15-20 mg/kg, em infusdo intravenosa, a velocidade de 50 mg/minuto, a cada
20-30 minutos até cessar a crise.

+ Dose de manutencao: 100 mg, por vias oral ou intravenosa, a cada 6-8 horas.

Criangas

Convulsdes generalizadas tonico-clonicas primdrias, parciais simples e complexas

+ Até 6 anos: dose de ataque de 15-20 mg/kg, a cada 8-12 horas; manutengéo com
125 mg (5 mL da suspensdo oral), 3 vezes ao dia, com ajuste de dose a cada 7-10
dias, se necessario (dose méaxima de 625 mg/dia).

+ Maiores de 6 anos: a dose minima do adulto (300 mg/dia).

Estado de mal epilético

+ 10-15 mg/kg, em infusdo intravenosa, a velocidade de 1-3 mg/kg/minutos, a
cada 20-30 minutos, até cessar a crise.

Observagoes

« Para pacientes obesos, a dose de ataque deve ser calculada com base no peso
corporal ideal mais 1,33 vezes o excesso de sobrepeso.

« Nas situacoes de emergéncia, s6 se deve usar a via intravenosa. A administra-
¢ao é lenta. O farmaco s6 pode ser diluido em solugdo salina, pois cristaliza em
solugdo glicosada.

+ Ainjecdo intravenosa deve ser feita diretamente numa veia de grande calibre,
com uma agulha de calibre grande ou cateter.

« Ainfuséo intermitente é preferivel a continua.

+ 0 tempo de infusdo deve ser no maximo 1 hora. O equipo deve ser enxaguado
com solucdo injetavel de cloreto de sédio 0,9% antes e apds a administracdo da
solucdo de fenitoina. Usar filtro de 0,22 a 0,45 micrometros no equipo.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 2

+ Absorcao oral variavel segundo idade e forma farmacéutica empregada. Em neo-
natos, é incompleta e erratica. A mesma apresentacao deve ser prescrita sempre
para 0 mesmo paciente.

« A absorcdo intramuscular € muito lenta, mas completa (92%). A solucao de
fenitoina para uso injetavel apresenta pH 12. Se for administrada por via intra-
muscular (meio com pH 7,4), a solubilidade do agente é reduzida, ocorrendo
precipitacdo de cristais no musculo, com absor¢do muito lenta e errdtica.

+ Distribuicéo para liquido cerebroespinhal, saliva, sémen, liquidos gastrintestinais,
bile e leite materno; também atravessa a placenta, com concentragdes séricas
fetais iguais as da mae.

+ Pico sérico: 8 a 12 horas (concentragdes terapéuticas:10 a 20 microgramas/mL).

« Inicio de efeito: 24 horas (fenitoizacao oral).

+ Metabolizagéo hepatica (auto-inibicao enzimatica), varidvel com idade.

+ Excrecdo renal, aumentada pela alcalinizagdo da urina.

+ Meia-vida: 7-42 horas (adultos), 5-18 horas (criancas), 20-60 horas (recém- nasci-
dos a termo), longa e varidvel (prematuros).

« Cinética de ordem zero, variével com as doses.

Efeitos adversos 23

« Prurido, erupcdo cutanea, sindrome de Stevens-Johnson, dermatose bolhosa,
erupcao purpurea, escarificagao, necrose epidérmica toxica, hirsutismo, acne.

« Agranulocitose, leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia indicam imediata
suspensdo do tratamento, hiperplasia linfoide.
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+ Llpus eritematoso sistémico.

« Febre.

« Constipacdo, hiperplasia gengival, nduseas, vomitos.

« Hepatotoxicidade, hepatite medicamentosa, alteracdes transitdrias de transa-
minases.

+ Osteomalécia.

« Arritmias cardiacas.

+ Hipocalcemia, deficiéncia de vitamina B, e folato.

« Confusdo mental, nervosismo, nistagmo, ataxia, problemas de coordenacao,
prejuizo cognitivo, encefalopatia, cefaléia, sonoléncia, fala arrastada, parestesia,
vertigem, coreoatetose (efeitos dose-dependentes que melhoram com reducéo
ou fracionamento da dose diaria).

+ Nefrotoxicidade.

Interagdes medicamentosas *°

+ Aumento da concentragao plasmatica de fenitoina com: carbamazepina, feno-
barbital, voriconazol.

+ Redugéo da concentragdo plasmatica de fenitoina com: dcido valpréico, vigaba-
trina, dexametasona, metotrexato.

« Fenitoina aumenta a concentragdo plasmatica de: cloranfenicol, cimetidina,
omeprazol, isoniazida, cumarinicos, dissulfiram, sulfonamidas, amiodarona.

« Fenitoina diminui a concentracdo plasmatica de: salicilatos, acido félico, teofili-
na, quetiapina, lopinavir/ritonavir, imatinibe, delarvidina, lidocaina, contracepti-
VoS orais.

« Fenitoina induz o metabolismo hepético de anticoncepcionais orais, diminuindo
a eficacia desses Ultimos, o que acarreta até 8% de falha. Outros métodos contra-
ceptivos devem ser recomendados.

Orientagdes aos pacientes #

+ Orientar para notificagao imediata de ocorréncia de gravidez.

+ Orientar para aumentar a freqiiéncia da higiene bucal e consultas ao dentista.

« Alertar para a ocorréncia de hirsutismo, principalmente em meninas.

« Alertar para que o uso prolongado de altas doses pode determinar menor apro-
veitamento escolar, especialmente em criangas.

« Alertar para evitar uso de bebidas alcodlicas.

« Orientar para a possivel necessidade de empregar método anticoncepcional
adicional porque a associacao com fenitoina pode reduzir a eficacia de contra-
ceptivos hormonais.

+ Orientar para a administracdo dos comprimidos preferencialmente com alimentos.

+ Orientar para ndo partir nem mastigar os comprimidos de fenitoina.

+ Ensinar a empregar um medidor graduado para determinar o correto volume da
preparacdo liquida oral.

+ Orientar para a necessaria agitagao do frasco, se suspensao oral, antes de admi-
nistrar a dose.

« Orientar e ensinar a pacientes diabéticos a monitorizar seguidamente os niveis
glicémicos.

« Alertar para ndo interromper o tratamento.

« Alertar que pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem aten¢ao
e coordenagdo motora como operar maquinas e dirigir.

Aspectos farmacéuticos 2%

Formas orais

« Devem ser estocadas a temperaturas entre 15 e 30 °C e protegidas da luz. N&o ex-
por a extremos de temperatura sob risco de deterioracéo e perda de estabilidade.
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+ Os comprimidos de fenitoina ndo devem ser amassados, partidos ou triturados.

+ Nao estdo garantidas bioequivaléncia e biodisponibilidade entre diferentes
especialidades farmacéuticas do comprimido de fenitoina, devido a variavel
quantidade do sulfato de célcio utilizado como adjuvante nas preparagdes.

« A forma acida da fenitoina possui 8% a mais de fenitoina (base) do que a forma
sodica.

+ A forma sddica de fenitoina contém 0,35 mEq (8 mg) de sddio por 100 mg.

+ A suspensao oral de fenitoina possui liberagdo imediata, portanto nao deve ser
administrada uma Unica vez ao dia, mas sim dividida em 2 a 3 doses diarias.

+ A suspensao oral deve ser agitada antes da utilizagéo da dose.

Formas parenterais

« Armazenar preferencialmente entre 15 © e 30 °C, em recipiente bem fechado,
protegido da luz. Nao congelar ou expor a temperatura superior a 40 °C.

+ Sob baixas temperaturas, a solugéo de fenitoina pode formar um precipitado que
usualmente se dissolve apos ser aquecido a temperatura ambiente; entretanto,
ndo utilizar se a solucdo ndo estiver limpida.

+ O preparo da solugao para infusdo deve ser feito imediatamente antes da admi-
nistracdo, pela adicao da fenitoina a 50 mL de cloreto de sodio 0,9% injetavel.

+ A mistura da fenitoina sddica com outros farmacos num mesmo equipo é contra-
indicada.

+ Apds o preparo, coloracdo levemente amarelada pode surgir, sem, no entanto,
alterar a poténcia da fenitoina.

+ A solucdo de fenitoina é cdustica para os tecidos, por isso o extravasamento deve
ser evitado.

ATENGAO: interacdes da fenitoina com expressivo niimero de farma-
cos e substancias proscrevem o uso concomitante de medicamentos.

FENOBARBITAL E FENOBARBITAL SODICO
Mauricio Fdbio Gomes

ATC/DDD

+N03AA02/100 mg

Apresentacdes

+ Comprimido 100 mg.

+ Solugdo oral 40 mg/mL.

+ Solugdo injetavel 100 mg/mL (fenobarbital sodico) (ndo consta na Relagao de
medicamentos para a aten¢éo primaria do Estado).

Indicagdes &30

« Controle de crises epilépticas parciais simples e complexas e ténico-clonicas
(segunda escolha).

« Estado de mal epiléptico (para controle apds diazepam).

« Convulsdes em neonatos e convulsdes febris na infancia.

Contra-indicagdes® %%

« Porfiria.

« Hipersensibilidade a fenobarbital e outros barbituricos.

+ Dano hepatico grave.
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« Insuficiéncia respiratoria.

Precaucoes %!

« Cautela em idosos (indugao de confusao mental), pacientes debilitados e
criancas (hipercinesia), pacientes com funcdo renal prejudicada (ver anexo 9),
insuficiéncia hepatica (ver anexo 8), insuficiéncia respiratdria, abuso de alcool e
psicotropicos, depressao com ideagdo suicida, choque hipovolémico.

« Evitar suspensdo abrupta do tratamento em pacientes com exposicdo prolonga-
da (diminuir diariamente 10% da dose) porque pode desencadear estado de mal
epiléptico.

«Tolerancia e dependéncia fisica e psiquica podem ocorrer em tratamento pro-
longado.

+ Amamentagdo: o acimulo de fenobarbital no leite materno é variavel, mas
significante (ver anexo 7).

« Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver anexo 6).

Esquemas de administragéo &2

Adulto

Crises epilépticas parciais simples e complexas e tonico-clonicas

+60 a 180 mg, por via oral, a noite.

Estado de mal epiléptico

+ Dose inicial de 10 mg/kg, em infusao intravenosa, a velocidade de 100 mg/minuto.

« Apds, infundir a velocidade de 50 mg/minuto até cessarem as convulses.

+ Dose méxima: 1-2 g.

Criangas

Crises epilépticas parciais simples e complexas e tonico-clonicas e convulsées febris

+ 6-8 mg/kg/dia, por via oral, divididos em 1a 2 doses.

Estado de mal epiléptico

« Criangas e lactentes: 5 a 10 mg/kg, por via intravenosa, em dose Unica, a 30 mg/
minutos.

« Adicionalmente, 5 mg/kg/dose, a cada 15-30 minutos, até o controle das convulsées.

+ Dose méxima: 40 mg/kg.

Neonatos

Crises convulsivas

+5a 10 mg/kg, a cada 20 a 30 minutos, por injegdo intravenosa, até concentracao
plasmatica atingir 40 mg/L.

Administracao

« Evitar extravasamento perivascular ou injecdo intra-arterial porque a solugéo é
alcalina.

« Infundir lentamente (3 a 5 minutos); ndo exceder 2 mg/kg/minuto em criangas
peguenas, 30 mg/minuto em criangas maiores e 60 mg/minuto em adultos; é
preferivel a administragdo em grandes vasos, evitando veias varicosas.

+ Monitoramento de pressdo arterial, respiracéo e freqiiéncia cardiaca deve ser
realizado durante a administraco intravenosa de fenobarbital; equipamentos de
ressuscitagao e ventilagao artificial devem estar disponiveis.

« Injegdes intramusculares devem ser administradas profundamente em grandes
musculos, como gliteo méximo ou vasto lateral; existe risco de abscesso estéril
nas aplicagdes superficiais; ndo administrar mais de 5 mL em cada injegéo.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes %30

+ Absorcdo gastrintestinal rpida.

+ Inicio de agdo: 1 hora (oral), 20-60 minutos (intramuscular), 5 minutos (intravenoso).

+ Duragdo da acéo de dose Unica: 10-12 horas.

« Concentracao plasmatica terapéutica: 10-40 microgramas/mL.
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+ Fenobarbital é importante indutor de varias isoenzimas microssomais, principal-
mente CYP3A4 e CYP1A2.

+ Meia-vida de eliminagao: 79 horas (adultos), 21-75 horas (criancas), 110 horas
(neonatos).

Efeitos adversos 823031

« Hipotenséo, choque, bradicardia, sincope.

« Constipacgao, ndusea, vomito.

« Incoordenacao motora, vertigem, ressaca, insonia, sonoléncia, alucinagoes,
ansiedade, nervosismo irritabilidade, prejuizo de desempenho cognitivo.

« Eczema esfoliativo, sindrome de Stevens-Johnson, necrose epidérmica toxica.

« Agranulocitose, anemia megaloblastica, trombocitopenia.

« Tromboflebite.

+ Dano hepatico.

+ Osteopenia, raquitismo.

Interagdes medicamentosas*°

« Cloranfenicol, IMAQ, &cido valprdico, felbamato: pode haver inibicdo do metabo-
lismo de fenobarbital. Considerar redugao de doses deste Ultimo.

+ O fenobarbital pode reduzir as concentragdes plasmaticas e o efeito de: irino-
tecano, metoxiflurano, voriconazol e delavirdina (uso concomitante contrain-
dicado); quetiapina e teniposideo (aumentar as doses destes); anticoagulantes
cumarinicos (monitorar INR e, se necessario, ajustar a dose).

+ Em uso concomitante com benzodiazepinicos, antidepressivos, dlcool e anal-
gésicos opiddes, pode haver efeito aditivo de depressao respiratéria. Monitorar
estreitamente a funcao respiratoria. Considerar reducéo de doses.

« Com lopinavir, tacrolimo e sirolimo, pode resultar na redugéo das concentragoes
plasmaticas destes farmacos. A efetividade do tratamento deve ser monitorada,
assim como as concentragoes plasmaticas dos imunossupressores.

« Inibidores de tirosina cinase: pode resultar na reducdo das concentragdes plas-
méticas dos inibidores; aumentar as doses e monitorar efetividade.

Orientagdes ao paciente 8230

« Alertar sobre a importancia de informar sobre alergia a fenobarbital ou outro bar-
bittrico, gravidez, amamentagao, bem como a ocorréncia de efeitos indesejaveis.

« Alertar para evitar atividades que exijam atencdo, como dirigir automdveis e
operar maquinas, pelo risco de acidentes.

« Ensinar para utilizar o medicamento preferencialmente de estémago vazio.

« Alertar para nao interromper o tratamento.

« Alertar para no usar bebida alcodlica durante o tratamento.

+ A eficacia dos contraceptivos orais pode ser prejudicada; portanto, outro método
anticoncepcional adicional deve ser utilizado.

Aspectos farmacéuticos >

« Estocar a temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C), livre de calor, luz direta e umidade.

+ A solucdo para administragdo intravenosa pode ser diluida em igual volume de
solucdo injetdvel de glicose 5%, Ringer lactato ou cloreto de sédio a 0,9%.

+ Incompativel com os seguintes farmacos em misturas intravenosas: canamicina,
cefalotina, cimetidina, clindamicina, fosfato de codeina, ciclizina, droperidol,
efedrina, estreptomicina, fenitoina, fenotiazinas, hidralazina, succinato sddico
de hidrocortisona, hidroxizina, isoprenalina, levorfanol, metaraminol, metadona,
metildopa, metilfenidato, morfina, noradrenalina, oxitetraciclina, pancurénio,
papaverina, pentazocina, petidina, ranitidina, suxametonio, tiamina, tubocurarina
e vancomicina.
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VALPROATO DE SODIO
Rogério Aparecido Minini dos Santos/José Gilberto Pereira

ATC/DDD

+N03AG01/1500 mg

Apresentacoes

« Capsula 288 mg (equivalente a 250 mg cido valproico).

+ Comprimido 576 mg (equivalente a 500 mg écido valpréico).

+ Solugdo oral ou xarope 57,624 mg/mL (equivalente a 50 mg de &cido valpréico/mL).

|ndica§6e5 8,28-31,169-171

« Crises generalizadas tonico-clonicas (tipo grande mal).

+ Crises generalizadas mioclonicas.

+ Crises generalizadas tonicas e clonicas.

« Crises parciais secundariamente generalizadas.

+ Crises multiplas.

« Crises de auséncia.

« Estado de mal epiléptico.

« Transtorno afetivo bipolar (episédio maniaco, durante laténcia de litio).

« Espasmos infantis (Sindrome de West).

Contra-indicagoes ® '

« Hipersensibilidade ao valproato de sédio ou ao acido valpréico.

« Doenca hepatica ativa, disfungéo hepatica significante ou histéria familiar de
hepatopatias.

« Encefalopatia hepatica ou desordens no ciclo da uréia ndo diagnosticadas.

« Porfiria.

Precaucoes 23!

+ Hemograma a cada 6 meses e provas funcionais hepaticas mensais nos primeiros
6 meses e depois a cada 6 meses.

+ Orisco de hepatotoxicidade (ver anexo 8) esta aumentado nas seguintes condi-
¢oes: doenca hepética; criangas menores de 2 anos; uso concomitante de varios
anticonvulsivantes; desordens metabdlicas congénitas; doencas organicas de
origem cerebral; epilepsia grave acompanhada de retardo mental.

+ Pode induzir pancreatite fulminante.

« Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver anexo 6).

+ Lactagdo.

« Suspensdo abrupta de tratamento em pacientes epilépticos pode desencadear
estado de mal epiléptico.

+ Nao é recomendado em traumatismo craniano.

+ Doses acima de 50 mg/kg/dia ndo sdo recomendadas.

+ Reacdes de hipersensibilidade podem ocorrer em até 40 dias do inicio do tratamento.

+ Cautela em pacientes com potencial para hemorragias ou em uso de anticoagu-
lantes, insuficiéncia renal e lUpus eritematoso sistémico.

« Efeitos adversos associados a neurotoxicidade sao geralmente dose-dependen-
tes, melhorando com redugéo ou fracionamento da dose didria.

+ Ocorréncia de efeitos idiossincrasicos como reagdes cutaneas, hepatite medicamen-
tosa e efeitos hematoldgicos graves indicam imediata suspensao do tratamento.

« Leucopenia e trombocitopenia leves e alteragdes transitdrias de transaminases
ndo exigem retirada do medicamento.

Esquemas de administragao®2*3"170

+ A dose de valproato de sodio deve ser dada em funcao do peso e ndo da idade;
ver sugestdes de dose na tabela abaixo:

137




FormULARIO TERAPEUTICO ESTADUAL — MEDICAMENTOS PARA A ATENGAO PRIMARIA

Dose didria de valproato de sédio em relagdo ao peso corporal

Peso (kg) | Dose didria (mg)*
10a24 250
25a39 500
40a59 750
60a74 2.000
75289 1250

*A dose diaria deve ser dividida em duas tomadas. Dose maxima diaria: 2.500 mg

Adultos

Crises generalizadas e parciais

+ De 600 a 2.500 mg, por via oral, em doses divididas; pode haver incrementos
semanais até alcancar o efeito farmacoldgico esperado.

Crises de auséncia epiléptica

+De 10 a 15 mg/kg/dia, por via oral, divididos em 3 doses; dose usual: 2.000 a
2.500 mg/dia; dose méxima: 60 mg/kg/dia.

Estado de mal epiléptico

« Inicialmente, 15 a 25 mg/kg, por via intravenosa, em injecdo lenta, seguida de
infusdo em solugéo de cloreto de sddio a 0,9%, na dose de 20 a 30 mg/kg/dia, em
velocidade de 1a4 mg/kg/hora.

Transtorno afetivo bipolar (episddio maniaco)

« Inicialmente 20 mg/kg, por via oral, como dose de ataque.

« Ajustar dose até alcancar o efeito terapéutico desejado (750 a 1.500 mg/dia, em
3 doses).

+ Dose maxima: 60 mg/kg/dia.

« Administrar durante o periodo de laténcia do litio.

Criangas

Crises generalizadas e parciais

+ De 10 a 20 kg de peso: inicialmente, 20 mg/kg/dia, por via oral, em doses dividi-
das, podendo ser aumentadas de acordo com o monitoramento das concentra-
¢oes plasmaticas.

+ Acima de 20 kg de peso: inicialmente, 20 a 30 mg/kg/dia, por via oral, em doses
divididas, até o méximo de 35 mg/kg/dia.

Crises de auséncia epiléptica

+ Inicialmente, 15 mg/kg/dia, por via oral.

+ Aumentar semanalmente 5 a 10 mg/kg/dia, até que os efeitos terapéuticos sejam
alcancados ou ocorram efeitos adversos.

Sindrome de West

« Inicialmente, 15 mg/kg/dia, por via oral.

+ Aumentar em 10 mg/kg/dia, a cada 2 dias até que as convulsdes cessem ou dose
maxima didria de 100 mg/kg seja alcancada.

« Se as convulsdes ndo estiverem reduzidas ou controladas apds 4 a 6 sema- nas,
adicionar ao regime dexametasona 0,4 a 0,5 mg/kg/dia, por via oral.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3!

+ Boa absorgéo oral. Alimentos retardam a absorcéo.

« Pico sérico: 1,2 horas.

+ Pico de resposta na epilepsia: em 2 semanas.

« Concentragdo plasmaética desejada: 50 a 150 microgramas/mL.

+ Cerca de 10% da concentragdo plasmética alcanca o liquido cérebro-espinhal.
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+ Atravessa a barreira placentéria e é excretado no leite materno.

+ 0 metabolismo hepético pode ser alterado pelo uso concomitante de outros
anticonvulsivantes.

« Excrecdo renal, predominantemente de metabdlitos inativos. Pode ser extraido
por hemodidlise e didlise peritonial.

+ Meia-vida de eliminacdo: 6 a 17 horas.

Efeitos adversos *°

+ Alopecia (5 a 6%), rash cutaneo (3%).

« Aumento do apetite (2%), diminuicdo do apetite (12%), ganho de peso (6%),
perda de peso (6%), dor abdominal (5 a 17%), constipacao (4%), diarréia (5 a 7%),
indigestao (4%), nauseas (7 a 34%), vomitos (9 a 20%).

« Pancreatite fulminante.

« Dores nas costas (2%); bronquites (4%).

« Febre (2%).

« Doengas infecciosas (6%); influenza (3%).

+ Amnésia (4%), astenia (3 a 20%), ataxia (7%), vertigem (6 a 12%), cefaléia (10%),
sonoléncia (7 a 16%), tremor (9 a 19%); disturbios do pensamento (6%), altera-
¢oes do humor (2%); declinio cognitivo leve.

+ Ambliopia (3%), visdo embacada (3%), diplopia (7%).

«Trombocitopenia e leucopenia dose-dependentes (27%).

« Hepatite, hepatotoxicidade, insuficiéncia hepética (incidéncia geral 1/10.000);
risco aumentado em criangas com menos de dois anos de idade.

Interacdes medicamentosas*®

« Com lamotrigina ha aumento da meia-vida desta, determinando toxicidade
desta e aumentando o risco de eritemas fatais. Se 0 uso concomitante for neces-
sério, a dose de lamotrigina deve ser titulada a cada 2 semanas até que o efeito
terapéutico seja alcangado, sem que os efeitos adversos graves tenham surgido.

+ Com primidona pode ocorrer depressao grave do SNC. Monitorar neurotoxicida-
de. Se necessario, a dose de primidona deve ser diminuida.

+ Associado a carbamazepina, aumenta a toxicidade da carbamazepina e reduz
a efetividade do valproato. Monitorar concentragdes plasmaticas de ambos os
farmacos. Se necessario, a dose de valproato deve ser aumentada.

« Com fenitoina, hd alteragéo das concentragdes plasmaticas de ambos os farma-
cos. Monitorar concentragdes plasméticas de ambos, visando a concentragéo de
equilibrio estavel para cada um.

+ Com etossuximida, ha aumento do risco de toxicidade desta. Monitorar para
alteracdes nas concentragoes plasmaticas de ambos os farmacos.

« Felbamato em associacao, pode resultar no aumento das concentragdes plasma-
ticas de valproato. Pode ser necessaria a redugao da dose do valproato.

« Com lorazepam pode ter aumento das concentragdes séricas. A dose de loraze-
pam deve ser reduzida em 50%.

« Com zidovudina: pode resultar no aumento das concentragdes plasmaticas
e conseqiiente toxicidade da zidovudina. Monitorar o paciente para sinais de
toxicidade. Se necessario, reduzir a dose.

+ Associado a colestiramina pode resultar na reducdo das concentragdes plasmati-
cas de valproato. Administrar a colestiramina no minimo 3 horas ap6s o valproa-
to. Monitorar o paciente para a efetividade do valproato.

« Associado a mefloquina: pode resultar na perda de controle das convulsoes.
Monitorar as concentragdes plasmaticas de valproato. Ajustar a dose, se necessa-
rio. Monitorar o paciente para o controle das convulsdes.

« Com aciclovir reduz concentragdes plasmaticas de valproato. Monitorar as
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concentragoes plasmaticas de valproato. Considerar a substituicao do aciclovir
por outro antiviral.

« Com risperidona: pode resultar no aumento das concentragdes plasméticas
de valproato. Monitorar as concentracdes plasmaticas de valproato e amonia.
Considerar a reducao da dose de risperidona.

« Salicilatos em doses repetidas podem aumentar a concentragéo de valproato
livre. Monitorar ou considerar a possibilidade de usar paracetamol.

« Com oxcarbazepina: pode resultar na reducéo da efetividade da oxcarbazepina.
Monitorar o paciente em relacdo aos efeitos terapéuticos.

Orientagdes aos pacientes %

« Orientar as mulheres em idade fértil para utilizar métodos seguros de contracepcéo.

« Alertar para evitar uso de outros medicamentos, incluindo fitoterapicos e chés.

+ Orientar para tomar o medicamento com alimentos, para diminuir a irritacdo
gastrica.

« Orientar para ndo mastigar, quebrar ou triturar os comprimidos de valproato.

« Orientar para a necessidade de ter cautela com atividades que exijam atencéo,
como dirigir veiculos ou operar maquinas.

« Alertar para ndo usar bebidas alcodlicas durante o tratamento com valproato.

« Alertar para ndo suspender abruptamente, devido ao risco de desencadear o
estado epiléptico.

« Alertar para notificar sintomas digestivos como nausea e vomitos acompanha-
dos de forte dor abdominal, bem como sinais de fraqueza, letargia, disfuncao
cognitiva, perda de consciéncia e do controle sobre as convulsdes.

Aspectos farmacéuticos *

+ As formas orais de valproato de sodio devem ser armazenadas em temperaturas
controladas entre 15 e 25 °C, protegidas da luz, umidade e calor excessivo. Ndo
expor a temperaturas acima de 30 °C.

ATENGAO: valproato de sédio é a primeira escolha para crises ge-
neralizadas primarias, de auséncia e mioclonicas (estudos de ni-
vel I). Atentar para risco de hepatotoxicidade e pancreatite aguda
que é maior em criangas com menos de 2 anos de idade, em uso
concomitante de varios anticonvulsivantes, em portador de retar-
do mental ou com doenga organica de origem cerebral. Testes de
funcao hepatica devem ser realizados em todos os pacientes que
irao receber valproato, e periodicamente nos primeiros seis meses
de tratamento.

—@ 6.2 ANTIDEPRESSIVOS E ESTABILIZADORES DE HUMOR

Os disturbios afetivos constituem um grupo de condi¢des mentais ca-
racterizadas fundamentalmente por alteragoes de humor. Compreendem
depressao, distimia e doenca bipolar. Os disturbios depressivos englobam
depressao maior, distimia (neurose depressiva) e tipos nao-especificados
de depresséo. Diversificadas apresentacdes da doenca depressiva nao pa-
recem condicionar diferencas de respostas farmacoldgicas.

A depressao na infancia e na adolescéncia tem sido alvo de interesse dos
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pesquisadores'’2. E escassa a evidéncia de beneficio de tratamento na crianca,
talvez por esse tipo de depresséo apresentar alto grau de remissao esponta-
nea. Embora ainda haja controvérsia, o tratamento farmacoldgico seria alter-
nativa posterior a abordagem psicoterapica, sendo aquele reservado a casos
mais graves e persistentes, em crian¢as com mais de 10 anos de idade, admi-
nistrado sob cuidadosa monitorizacdo, por tempo limitado e em combinacao
com psicoterapia. Revisao Cochrane'”® de 13 estudos que compararam an-
tidepressivos triciclicos a placebo concluiu que o tratamento farmacolégico
nao foi eficaz no controle da depressao em individuos na pré-puberdade. Até
os dias atuais, ainda ha a preocupagao com a indugao de comportamentos
suicidas em adolescentes em uso de antidepressivos'*. Ensaio clinico' que
comparou a associagdo de ini- bidores seletivos da recaptacao de serotonina
com terapia cognitivo-comporta- mental a inibidores seletivos da recapta-
¢do de serotonina (INRS) isoladamente mais cuidado clinico usual em ado-
lescentes com depressao moderada a grave demonstrou melhora em 57% e
insucesso em 20% ao fim de 28 semanas, ndo evidenciando que a associa¢do
contribuisse para os desfechos em comparagao ao grupo controle.

A depressao em gravidez e pds-parto pode requerer tratamento medica-
mentoso. Revisdo Cochrane'* avaliou a prevencédo de depressao pds-parto
por meio de antidepressivos (nortriptilina e sertralina), dados logo apos
o parto a mulheres que apresentaram o problema em gestacoes prévias.
Nao houve clara evidéncia de beneficio, pelo que a profilaxia da depressao
pds-parto ndo é recomendada. Em revisdo Cochrane'”” sobre tratamento da
depressao pos-parto, os autores concluem pela insuficiéncia de evidéncias
que orientem recomendacdes. Na pratica, todos os ISRS aumentam o risco
de malformacdes congénitas, principalmente paroxetina. Administrados no
fim da gravidez, exp6em os recém-nascidos a risco de 20%-30% em relagéo
a desfechos neonatais: agitacéo, problemas de tonus e succdo, convulsoes,
hiponatremia, dentre outros'”.

Vérias tém sido as abordagens para manejo da depressdo, incluindo as
psicoldgicas e as farmacoldgicas. Tratamentos psicoldgicos breves (16 a 20
sessoes) incluem terapia cognitivo-comportamental, aconselhamento, tra-
tamento de resolucéo de problemas e terapia interpessoal, mostrando-se
eficazes em pacientes com depressdo de moderada intensidade que dese-
jem deles participar. Em casos mais graves, coadjuvam a farmacoterapia.
Ensaio clinico randomizado'® comparou terapia de solucao de problemas,
farmacoterapia, a combinacéo das duas e 0 manejo usual da depressao em
servico de aten¢do primaria. Pacientes de todos os grupos mostraram nitida
melhora em 12 semanas. A combinacéo de tratamentos ndo produziu resul-
tados superiores ao de cada intervencéo isolada.

A farmacoterapia faz-se necessaria para casos com sintomas mais inten-
s0s, como presenca de melancolia ou idéias delirantes. Para pacientes com
ideacdo suicida ou ndo-responsivos ao manejo inicial, ha necessidade de
encaminhamento ao especialista para que se faca nova abordagem.

Optando pela farmacoterapia, o profissional dispde de armamentario
variado que inclui antidepressivos especificos e inespecificos. Dentre os
especificos sdo mais usados os antidepressivos triciclicos e os inibidores se-
letivos da recaptacdo de serotonina (ISRS). Antidepressivos de uso corrente
tém eficacia e velocidade de inicio de resposta clinica similares, mas diferem
quanto a incidéncia de efeitos indesejaveis, menor nos agentes mais novos.
A maior parte dos estudos demonstra a superioridade dos antidepressivos
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em relacao ao placebo e a semelhanca de eficicia quando comparados
entre si.'® Assim, a escolha dos antidepressivos ndo se baseia apenas em
eficacia, mas em outros critérios que envolvem seguranca, tolerabilidade,
toxicidade em superdosagem, resposta prévia do paciente ou de um fami-
liar a determinado agente, experiéncia do médico no manejo de um dado
representante, ocorréncia de situagdes especiais que exijam antidepressi-
vos isentos ou com menor grau de alguns dos efeitos adversos e custo'™'.
Pelo mais favoravel perfil de efeitos adversos, ISRS vém sendo mais prescri-
tos na pratica geral.

Metanalise'®? de dez estudos comparou triciclicos ou ISRS ou ambos a
placebo. Cerca de 56% a 60% dos pacientes responderam bem a tratamento
ativo versus 42% a 47% a placebo. Baixas doses de triciclicos foram mais
eficazes do que placebo no atendimento primario de pacientes depressivos.
Revisao sistemética e metandlise' de 11 ensaios clinicos mostraram similar
eficacia entre triciclicos e ISRS e maior tolerabilidade dos Ultimos, o que oca-
sionou menor abandono de tratamento.

Quando os pacientes ndo respondem a doses adequadas de antidepres-
sivos de primeira escolha, é preciso, em primeiro lugar, verificar sua adeséo
a tratamento. Se essa é boa, o diagndstico deve ser reconsiderado, sendo
pesquisadas as comorbidades. Se o tratamento medicamentoso for ainda
conveniente, pode-se substituir o farmaco ou adicionar outro antidepres-
sivo ao anterior. Ha pouca evidéncia sobre a alternativa preferivel. No caso
das associagoes, o risco de interagdes medicamentosas deve ser levado em
consideracéo. Adicionar litio e pindolol (betabloqueador adrenérgico) nao
se mostrou eficaz em pacientes com depresséo resistente ao uso de antide-
pressivos triciclicos'*.

A doenga bipolar inclui episédios de depressao maior e mania, sendo
diagnosticada quando, ao menos uma vez, um episédio de mania ocorreu
na vida do paciente. Litio é até hoje o farmaco de eleicao no manejo da
mania. Ha quatro indicagdes principais para uso de litio em doenga bipolar:
mania aguda, estados mistos, depresséo e prevencdo de novos episddios.
De todos os agentes denominados de estabilizadores do humor, litio é o
que tem eficacia mais abrangente em relacdo ao manejo dessas condi-
¢Oes'®. Apresenta como desvantagem retardado inicio de efeito. Devido
a isso, utilizam-se anticonvulsivantes, neurolépticos ou benzodiazepinicos
em associacdo com litio no inicio do tratamento. Esses e outros farmacos
nao superam a eficacia do litio, sendo também indicados como alternativa
em pacientes que tém contra-indicagdes formais ao uso de litio.

Amitriptilina é antidepressivo triciclico. Revisao Cochrane'® comparou tole-
rabilidade e eficacia de amitriptilinacomas de outros antidepressivos triciclicos,
heterociclicos e inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina. Amitriptilina
foi tao eficaz quanto os demais antidepressivos. Porém, foi menos tolerada que
0s ISRS, ocorrendo menos abandono com esses ultimos. Amitriptilina induz
maior sedacdo que outros agentes triciclicos, o que é vantajoso em pacientes
que expressam a depressao por disturbios do sono (insonia terminal). Também
éindicada em dor crénica, incluindo neuropatias periféricas, bulimia e estresse
pos-traumatico. Nesses casos, as doses empregadas costumam ser menores
do que as necessarias ao combate dos disturbios afetivos.

Clomipramina ¢é, dentre os agentes triciclicos, o que apresenta me-
nor cardiotoxicidade. Mas, em compara¢do a moclobemida, demonstrou
importante queda nos niveis de pressao arterial sistlica e diastdlica187.

142



MEDICAMENTOS QUE ATUAM SOBRE O SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Clomipramina apresenta eficacia no controle da doenca do panico188 e na
remissdo do disturbio obsessivo-compulsivo®,

Nortriptilina, dentre os triciclicos, causa a menor hipotenséo postural.
Ensaio clinico duplo-cego e controlado por placebo™® comparou a eficacia de
nortriptilina, psicoterapia interpessoal e sua combinagao em prevenir ou re-
tardar recorréncia de depresséao em '®’ pacientes com 59 anos ou mais. Os tra-
tamentos ativos foram mais benéficos que o placebo em relacao ao desfecho
medido. A combinagao de intervengdes superou psicoterapia isolada e place-
bo e mostrou tendéncia a ser mais eficaz que monoterapia com nortriptilina.
No manejo da depressao poés-parto, nortriptilina teve o mesmo desempenho
de sertralina até 24 semanas de seguimento, tanto na eficicia para a remisséo
do quadro, quanto para a seguranga, embora os perfis de efeitos adversos
fossem diferentes para cada farmaco™'. Em dor ciatica cronica, nortriptilina,
isolada ou em associacdo com morfina, mostrou pouca eficacia'®

Fluoxetina é o protétipo dos ISRS. No tratamento da depressdo maior,
fluoxetina foi significativamente mais bem tolerada do que triciclicos, mas a
significancia clinica desse achado é incerta’. Em casos de superdosagem, o
dano foi menor com fluoxetina do que com antidepressivos triciclicos,'* tra-
duzindo-se por menor nimero de mortes e hospitalizacdo. Néo ha diferenca
de custo-efetividade entre fluoxetina e triciclicos'®. Revisdo Cochrane'”’ de
um ensaio clinico verificou que fluoxetina foi tao eficaz quanto aconselha-
mento cognitivo-comportamental no tratamento de depressao pés-parto.

Carbonato de litio ndo é superior aos antidepressivos no controle da de-
pressao. Além disso, necessita mais onerosa titulacao, e seus efeitos indese-
javeis sdo mais sérios. Preconiza-se o litio na prevencdo de episodios depres-
sivos recidivantes, tanto da doenga bipolar quanto da depressdo unipolar. O
litio evita o reaparecimento dos episddios de mania e depressao maior, mas
nao de depressao menor, dentro da doenca bipolar. Em pacientes bipolares
que recebem litio profilatico regularmente por vérios anos, o impacto dessa
intervencdo tem sido significativamente limitado pelas taxas de abandono
de tratamento. Litio mostra-se eficaz em cicladores rapidos e nos pacientes
que tém sintomas psicoticos, bem como parece exercer efeito antisuicida.
0 efeito da profilaxia ndo diminui com o tempo na maioria dos pacientes.
O risco de recorréncia aumenta nos meses que se seguem a suspensao do
litio’*. O tratamento com litio ndo cura a doenca. Em revisdo Cochrane'®
de 9 estudos, litio, comparativamente a placebo, mostrou maior eficacia em
prevenir a recidiva de episddios na doenca bipolar. Em disturbio unipolar, a
eficacia é menos robusta. A profilaxia com litio tem falhado em pacientes
que apresentam quatro ou mais episodios de doenca bipolar por ano (ci-
cladores rapidos), o que também ocorre com outras medidas terapéuticas.
No tratamento da mania, litio traz beneficio definido, superando o placebo
apos 3-4 semanas de uso®. Em comparagdo com outros farmacos'” supe-
rou clorpromazina e mostrou similares resultados aos de haloperidol, olan-
zapina, valproato de sédio, carbamazepina e lamotrigina em estudos com 4
semanas de duracéo. Foi superado por risperidona.

Carbamazepina, um antiepiléptico, tem sido usada na doenca bipolar,
durante o periodo de laténcia do litio. Também foi investigada no tratamen-
to de manutencao em pacientes que néo toleram o litio ou séo cicladores
rapidos. Revisao'*® identificou estudos que compararam as respostas a va-
rios agentes em pacientes bipolares cicladores rapidos (n = 905) e os que
nao apresentavam tal caracteristica (n = 951). Investigaram-se as respostas
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a carbamazepina, lamotrigina, litio, topiramato e valproato, isolados ou em
associacdo com outros agentes, por periodo médio de 47,5 meses. Falha de
tratamento e recorréncia foram 2,9 vezes maior nos cicladores rapidos. Nao
houve clara vantagem com nenhum dos tratamentos, nem superioridade de
anticonvulsivantes sobre litio. Como alternativa no tratamento de manuten-
¢ao, litio foi comparado a carbamazepina em 94 pacientes com aos menos
dois episddios da doenca nos trés anos prévios a entrada no estudo. No gru-
po de litio, 12/44 pacientes desenvolveram um episodio durante os primeiros
trés meses do estudo, comparativamente a 21/50 que receberam carbamaze-
pina. Litio superou carbamazepina em pacientes com hipomania ou mania,
nao tratados com ele no episddio-indice (P <0,01), e também em pacientes
com hipomania prévia, mas ndo mania (P <0,05). Dentre os 44 pacientes tra-
tados com litio, 16 (36%) completaram dois anos sem nenhum episodio, com-
parativamente a 16 em 50 (32%) do grupo da carbamazepina'®.

Valproato de sédio é anticonvulsivante, usado como adjuvante ou agen-
te alternativo ao litio em doenca bipolar. Revisdo Cochrane?® de dez ensaios
clinicos randomizados avaliou a eficicia de valproato de sédio em episddios
agudos de mania em comparagéo com placebo, litio, olanzapina, haloperi-
dol e carbamazepina. Acido valpréico foi mais eficaz que placebo, ndo apre-
sentou diferencas em relagéo a litio e carbamazepina e foi menos eficaz que
olanzapina. No entanto, esta induziu mais sedacdo e ganho de peso. Em
relacao a aceitabilidade e abandono, os demais farmacos ndo apresentaram
diferencas significativas. Outra revisdo Cochrane®' de um ensaio clinico ava-
liou eficacia e seguranca de prevencao e tratamento de manuten¢do com
valproato de s6dio em comparagéo a placebo e litio. Nao houve conclusdes
definitivas. Porém, sugeriu-se similar abandono dos tratamentos de valpro-
ato e litio. Apesar do difundido uso de outros farmacos no tratamento de
manutencdo da doenga bipolar, a evidéncia atual aponta litio como agente
de escolha, devendo a tomada de deciséo basear-se na diferente incidéncia
de efeitos adversos especificos. O Clinical Evidence categoriza como benefi-
cio definido a intervengdo com valproato de sédio em mania'”’.

CARBAMAZEPINA
(ver pdgina 124)

CARBONATO DE LIiTIO
Gabriela Costa Chaves

ATC/DDD

+ NO5ANO01/24 mmol

Apresentacao

+ Comprimido 300 mg.

Indicacoes

« Tratamento agudo da mania.

« Profilaxia do disttrbio bipolar (prevencéo de recidivas).
Contra-indicagoes %

+ Hipersensibilidade ao litio.
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« Individuos em insuficiéncia renal, insuficiéncia cardiaca e muito debilitados.

« Individuos em desidratacéo e deplecao de sddio.

Precaugbes %

+ Os efeitos correlacionam-se as concentragdes séricas, pelo que o monitoramento
é essencial.

«Toxicidade pode ocorrer mesmo com litemia normal, se houver fatores de des-
compensagdo da homeostasia organica.

+ Monitorar niveis séricos de litio, com retirada de sangue entre 8 e 12 horas apds
adose precedente:

-4 dias apds inicio do tratamento.

- semanalmente, até que haja estabilizacéo.

- pelo menos a cada 3 meses, ap6s estabilizacao.

+ Reduzir a dose ou interromper o uso na ocorréncia de diarréia, vomito e infeccdo
intercorrente (especialmente se estiver associada a sudorese intensa).

+ Néo é preciso reduzir gradualmente o farmaco, ja que nunca ocorre sindrome de
abstinéncia ou efeito rebote.

« Entre todos os pacientes que recebem litio, cerca de 20 a 30% séo refratarios ao
tratamento.

« A profilaxia com litio tem falhado em pacientes que apresentam quatro ou mais
episddios de doenca bipolar por ano (cicladores rapidos) e em obesos.

« Em idosos, administrar doses mais baixas e manter maior monitoramento em
virtude da funcao renal diminuida.

« Cautela em pacientes com psoriase (risco de exarcebacdo), miastenia grave e
submetidos a cirurgias.

+ Monitorar fungao renal (DCE) e fungdo tireoidiana a cada 6-12 meses em esque-
mas estabilizados.

+ Eficécia e seguranga ndo foram determinados em criangas com menos de 12
anos de idade.

+ Lactacdo (ver anexo 7).

« Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver anexo 6).

Esquemas de administragao? 34/

Adultos

Tratamento da mania aguda

+ De 900 a 2400 mg/dia, por via oral, fracionados em 3 a 4 doses ao dia.

Tratamento profilatico da mania em doenca bipolar

+ De 600 a 1.200 mg/dia, por via oral, fracionados em 12 a 24 horas.

Idosos

Tratamento da mania aguda

« De 300 a 900 mg/dia, por via oral, fracionados em 12 ou 24 horas.

« Incrementos semanais de 300 mg, até a dose capaz de fazer cessar os sintomas.

+ Raramente sao necessérios mais de 900 a 1.200 mg/dia.

Tratamento profilatico da mania em doenca bipolar

+ De 300 a 900 mg/dia, por via oral.

Observagédo

Ajuste de doses em insuficiéncia renal

+ Depuragéo de creatinina endégena de 10 a 50 mL/minutos: administrar 50 a 75%
da dose usual.

+ Depuracéo de creatinina endégena de menos de 10 mL/minutos: administrar 25
a50% da dose usual.

Hemodidlise

+ Dialisével em 50 a 100%.
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Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 34

+ Rdpida absorcao; completa em 6 a 8 horas.

+ Pico de concentragdo plasmatica: 2 a 4 horas.

« Concentragdo plasmética terapéutica para controle do disttrbio bipolar: 0,8 a 1,4
mEgq/L, ocasionalmente acima de 1,5 mEq/L (para casos agudos) e 0,6 a 0,8 mEq/L
(para tratamento profilatico).

« Inicio da acdo terapéutica e melhora clinica: 1 a 3 semanas.

+ Meia-vida de eliminacdo: 14 a 24 horas (adultos), 18 horas (adolescentes) e acima
de 36 horas (idosos).

+ Eliminagao renal (89 a 98%), em forma ativa.

« Cerca de metade da concentracdo sangliinea de litio é excretada pelo leite materno.

Efeitos adversos %

+ Os efeitos e gravidade estdo relacionados a sensibilidade do individuo e altas
concentragao sérica do litio.

« Eletrocardiograma (ECG) anormal, arritmia, hipotenséo, edema, bradicardia,
sincope, bradiarritmia (grave), disritmia cardiaca, hipotensao, disfun¢éo do nodo
sinusal.

« Diarréia, nausea (branda), vomito, boca seca.

« Irritabilidade muscular, fraqueza muscular, miastenia grave.

«Tremor fino, hiperreflexia, reflexo tendinoso profundo, sonoléncia, vertigem,
confusdo, fadiga, letargia, cefaléia, ataxia, coma, pseudotumor cerebral, aumento
da pressao intracraniana, papiledema, convulsdes.

« Escotoma transitorio, visdo turva, nistagmo.

+ Albumindria, glicosdria, oliguria, polidria, incontinéncia urindria.

« Leucocitose.

« Hipo e hipertireoidismo, bdcio eutiredideo, hiperglicemia, diabetes insipido
(sinal de toxicidade grave).

Interagdes medicamentosas %

« Anticonvulsivantes, neurolépticos ou benzodiazepinicos séo associados ao litio
no inicio do tratamento, durante o periodo de laténcia deste.

« Litio prolonga os efeitos de relaxantes musculares periféricos.

+ Interagdes que devem ser evitadas: inibidores nao-seletivos da MAO (hiper-pire-
xia maligna), sibutramina e antidepressivos (sindrome serotoninica), iodeto de
potéssio (aumento do hipotiroidismo induzido por litio), relaxantes musculares
periféricos (resposta prolongada).

+ Aumento do efeito de litio: AINEs, inibidores da ECA, antagonistas de receptores
de angiotensina Il e diuréticos (depletores de sodio), antidepressivos, verapamil,
tetraciclinas e inibidores de COX-2.

+ Diminuigéo do efeito de litio: clorpromazina, cafeina.

Orientages aos pacientes 24

« Alertar para manter adequada ingestéo de liquidos durante o uso do medicamento.

« Ensinar que os comprimidos devem ser ingeridos com bastante liquido, a fim de
garantir transito intestinal.

« Ensinar que os comprimidos podem ser ingeridos com alimentos para diminuir
irritacdo gastrica.

« Alertar para a necessidade de suplementagao de sal nos periodos de muito calor,
quando hé perda de dgua e sais por sudorese.

+ Alertar para evitar mudancas na alimentacdo que possam reduzir ou aumentar a
ingestdo de sddio.

« Alertar para evitar bebidas com alto teor de cafeina.

« Alertar sobre a importéncia de comunicar se surgirem sintomas de hipotiroidis-
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mo, como sensacdo de frio e letargia (é maior o risco em mulheres).

« Alertar para evitar realizar atividades que exigem atencdo e coordenagéo motora
como operar maquinas e dirigir.

Aspectos farmacéuticos ¥

« Conservar em temperaturas inferiores entre 15 e 30 oC, em recipientes bem fechados.

ATENCAO: a biodisponibilidade de litio pode variar segundo a for-
mulagao farmacéutica.

CLORIDRATO DE AMITRIPTILINA
(ver pdgina 33)

CLORIDRATO DE CLOMIPRAMINA
Isabella Campagnuci Knust

ATC/DDD

+N06AA04/100 mg

Apresentacao

+ Comprimido 10 mg.

+ Comprimido 25 mg.

« Comprimido 75 mg (incluido pela SES).

Indicagoes 23"+

« Tratamento de distUrbios do panico, associado ou ndo a agorafobia.

«Tratamento de transtorno obsessivo-compulsivo.

Contra-indicagdes 23"+

« Disturbios da condugéo cardiaca e infarto do miocérdio recente.

« Insuficiéncia hepatica.

« Hipersensibilidade ao farmaco ou a outros antidepressivos triciclicos.

+ Fase maniaca do transtorno bipolar.

+ Uso de inibidores da MAO nos tltimos 14 dias.

+ Criancas com menos de 10 anos.

Precaucoes %304

+ A dose diaria deve ser administrada apds as refeicoes.

+ Nos disturbios obsessivo-compulsivos, a suspenséo deve ser gradual (25% da
dose a cada 2 meses).

+Qiinicio de efeito é lento, podendo ocorrer nos primeiros dias uma piora do quadro.

+ Para o sucesso do tratamento, € importante informar ao paciente sobre a laténcia
de efeito. Benzodiazepinicos podem ser empregados concomitantemente nas
primeiras semanas, durante a laténcia do antidepressivo.

« Cautela em cardiopatas, nefropatas, epilépticos, idosos, portadores de hipertrofia
prostética, hipertireoidismo, glaucoma, asma, alcoolismo e em pessoas com
idéias suicidas ou disturbios da cognicéo.

« Em feocromocitoma, psicoses e uso concomitante com anestésicos ha risco de
potencializar arritmias e hipotenséo.

« Lactacao.
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« Categoria de risco na gravidez (FDA): C. (ver anexo 6).

Esquemas de administracao 33"+

Adultos

Em distUrbio do panico

+ 5-10 mg/dia, por via oral, com aumento de 10 mg a cada trés dias, até 50 mg.

+ Apds, incremento de 25 mg até o maximo de 75 mg/dia.

+ A administracdo costuma ser em dose Unica diaria.

Em distUrbio obsessivo-compulsivo e ansiedade

+ 25 mg/dia, por via oral, em dose Unica. Aumentar, ao cabo de duas semanas, para
100-150 mg/dia.

Idosos

Ambas as indicagdes

« Iniciar com 10 mg/dia, por vai oral, em dose Unica. Aumentar, ao cabo de duas
semanas, para 100-150 mg/dia.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 30

« Absorcdo oral varidvel, mas ndo sofre interferéncia da alimentacao.

+ Meia-vida: 20 a 30 horas.

Efeitos adversos 263047

« Sedacdo (acima de 10%), tontura (acima de 10%), insonia (acima de 10%), cefa-
|éia (acima de 10%), nervosismo (acima de 10%), fadiga (acima de 10%), tremor
(acima de 10%), mioclonia (acima de 10%), anorexia (acima de 10%), hipotensao
ortostatica (1% a 10%), diminuigdo do limiar convulsivo (1% a 10%), discinesias e
sindrome parkinsoniana (1% a 10%), depressao medular (abaixo de 1%), convul-
soes (abaixo de 1%), disartria(1% a 10%), hipomnesia (1% a 10%), tremores finos
de extremidade (1% a 10%).

+ Diminuicéo da libido (acima de 10%).

« Secura na boca (acima de 10%).

+ Aumento do apetite (acima de 10%), ganho de peso (acima de 10%), dispepsia
(acima de 10%), constipacao (acima de 10%), ndusea (acima de 10%), diarréia (1%
a 10%), vomito (1% a 10%).

« Sudorese (acima de 10%).

«Taquicardia (1% a 10%), palpitacdo (1% a 10%).

+ Rash, dermatite, prurido (1% a 10%), fotossensibilidade (abaixo de 1%).

+ Retencdo urindria (1% a 10%).

«Visdo borrada (1% a 10%), dor ocular (1% a 10%).

+ Ginecomastia (abaixo de 1%), galactorréia (abaixo de 1%).

+ Alopecia (abaixo de 1%).

+ Alteragao da fungao hepatica.

Interacdes medicamentosas 223"

« A associacao com inibidor da MAO deve ser evitada, pelo risco de crises de
hipertensdo, hiperpirexia, convulsdes, coma e até mesmo morte.

+ Os efeitos da clomipramina podem ser diminuidos por carbamazepina, fenitoina
e barbituricos, por aumento do catabolismo.

+ Os efeitos da clomipramina podem aumentar por uso concomitante com neuro-
Iépticos, fluoxetina, cimetidina (aumento da biodisponibilidade).

« Efeitos anticolinérgicos podem ser acentuados com uso concomitante de anti-
histaminicos H,, antiparkinsonianos e neurolépticos.

+ Diuréticos aumentam o risco de hipotensdo postural.

+ Quinidina, procainamida, formoterol, gatifloxacino aumentam sua cardiotoxicidade.

+ Ha aumento do risco de toxicidade com o litio.

+ Aumenta o efeito anticoagulante de varfarina.
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Orientages aos pacientes #3047

« Orientar para evitar uso de bebidas alcodlicas.

+ Recomendar a ingestéo ap6s a alimentagéo para prevenir irritagéo gastrica.

« Alertar em relagdo a demora para o inicio da resposta terapéutica.

+ Alertar que pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem atengao
e coordenagdo motora como operar maquinas e dirigir.

+ Orientar para informar se houver mudanca na freqliéncia cardiaca e a levantar-se
mais lentamente para evitar hipotensao ortostatica.

« Alertar para ndo suspender o uso de maneira repentina.

Aspectos farmacéuticos

« Conservar em temperaturas entre 15-30 oC, em recipientes bem fechados e ao
abrigo da luz.

ATENGAO: os efeitos terapéuticos podem demorar de 15 a 21 dias
para se manifestar. Monitorizacdo continua de pressao arterial e
freqiiéncia cardiaca nas semanas iniciais. Nao ha informacao quan-
to a eficacia e seguranca em criancas e adolescentes.

CLORIDRATO DE NORTRIPTILINA
Isabella Campagnuci Knust

ATC/DDD

+ NO6AA10/75 mg

Apresentacao

« Capsulas 10 mg (ndo consta na Relagdo de medicamentos para a atengéo prima-
ria do Estado).

+ Capsulas 25 mg.

+ Capsulas 50 mg.

Indicacao® 3034

«Tratamento de depressdo maior.

« Tratamento da fase depressiva da doenca bipolar.

Contra-indicagoes 30314

« Disturbios da condugéo cardiaca, ap6s infarto do miocardio.

« Hipersensibilidade ao farmaco ou a outros antidepressivos triciclicos.

+ Uso concorrente de IMAO ou nos 14 dias precedentes.

« Insuficiéncia hepatica.

« Criangas e adolescentes.

Precaucoes 3%

« Efeitos sedativos séo aumentados com uso de &lcool e outros depressores do SNC.

+ Pode causar reversao maniaca em pacientes com doenca bipolar.

« Cautela em pacientes com doencas cardiovasculares, tendéncias suicidas, histo-
ria de etilismo, prostatismo, epilepsia, hipertireoidismo, glaucoma, esquizofrenia.

« Lactagao.

« Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver anexo 6).

Esquemas de administracao®23"4

Adultos

Em ambas as indicagdes
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+ Dose de 25 mg, por via oral, uma vez a noite.

+ A dose pode ser aumentada a cada 2 dias até 75 a 100 mg/dia, em dose Unica
didria, ndo ultrapassando a dose maxima de 150 mg por dia.

« Incrementos semanais podem ser de 50 mg até atingir doses terapéuticas entre
150 2 300 mg.

+ A dose a qual o paciente respondeu continua a ser dada por 3 a 4 meses, sendo
reduzidas a metade, mantendo-se o tratamento até completar 6 a 12 meses para
evitar recidivas.

+ Na retirada gradual, diminui-se a dose em 25 mg a cada 2 ou 3 dias. Se os sinto-
mas reaparecem, retomam-se 0s niveis iniciais.

Idosos

+ As doses para idosos correspondem & metade da dose para adultos.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes

+ Absorcao oral.

+ Metabolismo predominantemente hepético.

+ Periodo de laténcia: 2 a 3 semanas.

+ Pico sérico: 7 a 8 horas.

+ Meia-vida de eliminacdo: 15 a 39 horas; em idosos pode chegar a 90 horas.

Efeitos adversos 3%

« Hipotenséo ortostdtica, taquicardia, arritmia, infarto do miocardio, morte stbita.

« Tremor, fraqueza, sonoléncia, tontura, cefaléia, insdnia, alucinagdes, ataxia,
acidente vascular cerebral, crise convulsiva.

« Secura na boca, gengivite, aumento do apetite, ndusea, anorexia, dispepsia,
constipacao, diarréia.

+ Diminuigéo da funcéo hepatica, ictericia.

« Agranulocitose, aplasia medular, eosinofilia, trombocitopenia.

« Efeitos anticolinérgicos: boca seca, midriase, cicloplegia, retengao urinaria, dimi-
nuicdo da motilidade gastrintestinal, taquicardia e em altas doses, delirio.

« Ginecomastia, hiperglicemia, aumento de peso, disfungéo sexual.

+ Reagdes alérgicas.

+ Sudorese excessiva.

Interagdes medicamentosas **#

+ Aumenta o efeito de anticoagulantes cumarinicos, anticolinérgicos, anfetaminas,
outros depressores do SNC.

« Tem efeito diminuido por carbamazepina, fenobarbital, rifampicina.

«Tem efeito aumentado por cimetidina.

+ Ha bloqueio do efeito anti-hipertensivo central de clonidina e guanetidina.

« A associacdo com IMAO pode ser perigosa, levando a crise caracterizada por
hiperpirexia, hipertensdo, convulsées, coma e até mesmo morte.

« Eritromicina, claritromicina, droperidol, amiodarona, astemizol, bepridil, hidrato
de cloral, cloroquina, disopiramida, dolasetrona, fluconazol, fluoxetina, formote-
rol, gatifloxacino, moxifloxacino, zolmitriptana, haloperidol e halotano aumen-
tam a cardiotoxicidade de nortriptilina.

Orientages aos pacientes 234

« Alertar para evitar uso de bebida alcodlica.

+ Orientar que deve ser ingerido apds a alimentagao para prevenir irritagao géstrica.

« Informar sobre a demora no inicio de resposta terapéutica.

+ Alertar para evitar dirigir e operar com maquinas que exijam atencao.

+ Orientar para informar mudanca de freqiiéncia cardiaca e para levantar-se mais
lentamente, de modo a evitar hipotensao ortostatica.

« Alertar para ndo suspender o uso de maneira repentina.
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Aspectos farmacéuticos 29, 30, 47
« Conservar em temperaturas entre 15 e 30 oC, em recipientes bem fechados e ao
abrigo da luz.

ATENCAO: os efeitos terapéuticos podem demorar de 15 a 21 dias
para se manifestar. Monitorizar pressao arterial e freqiiéncia cardi-
aca nas semanas iniciais.

IMIPRAMINA
Yara Alvarenga Drumond/Michael Ruberson Ribeiro da Silva/Isabella Piassi Godoi

ATC/DDD

+N06AA02/100 mg

Apresentacao

+Drdgea 25 mg

Indicagbes

+ Depressao maior.

« Enurese noturna em criancas com idade de 6 anos ou mais.

Contra-indicagao®”

+ Hipersensibilidade a Imipramina (pode ocorrer reatividade cruzada com outros
dibenzodiazepinicos) ou a qualquer componente da formulagao, uso concomi-
tante com IMAO (ou ap6s 14 dias do termino da terapia); em paciente em fase de
recuperacao aguda do infarto agudo do miocardio, gravidez.

Precaugbes? 2

« Gestantes: Categoria de risco D

« Lactantes: é excretada no leite em pequenas concentracdes/nao recomendado.

« Geriatria: necessitam frequentemente de reducao de dose e aumento da dose
mais gradualmente para evitar a toxicidade, devido a uma lentiddo metabdlica.

+ Aimipramina néo foi aprovada pelo FDA para o tratamento de depressao bipolar.
« Antidepressivos aumentam o risco de pensamentos e comportamentos suicidas
em criangas, adolescentes e jovens com transtornos depressivos maior e outros

transtornos depressivos, considerar o risco antes da prescri¢ao. A familia do
paciente ou cuidador devem ser instruidos a observa-lo atentamente na ocorrén-
cia de piora clinica.

«Ter cuidado em pacientes de alto risco. A piora da depressao e a tendéncia
suicida abrupta e grave podem exigir a suspensao ou a modificagao da terapia
medicamentosa.

+ Pode piorar a psicose em alguns pacientes ou desencadear desvio para mania ou
hipomania em pacientes com transtornos bipolares.

A monoterapia deve ser evitada em pacientes com transtorno bipolar.

« A imipramina frequentemente causa sonoléncia/sedacao comprometendo o
desempenho em tarefas que exijam atencao.

« Utilizar com cuidado em pacientes com hipertireoidismo ou naqueles que rece-
bem suplementacéo de horménios tireoidianos.

« Utilizar com cuidado em pacientes com disfungdo renal e hepatica.

« Categoria de risco gestacional: D
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Esquemas de administracao®>2*

Adulto

Antidepressivo

+ Oral, Inicial:25 mg trés a quatro vezes ao dia, ajustando a dose segundo neces-
sidades e tolerancia. A dose total pode ser administrada antes de deitar. Dose
méxima 300 mg/dia.

Limite de prescricdo em adultos

+ Pacientes ambulatoriais: até 200 mg/dia.

+ Pacientes hospitalizados: até 300 mg/dia.

« Pacientes com idade avancada: até 100 mg/dia.

Criangas

Antidepressivo

+ 1,5 mg/Kg/dia, com incrementos da dose de 1 mg/Kg a cada 3-4 dias, até dose
méxima de 5 mg/Kg/dia, em dose Unica ou até quatro doses dividas (monitorar
atentamente o paciente especialmente com doses maiores do que 3,5 mg/Kg/dia).

+ Nao se recomenda 0 uso em criancas até 6 anos.

Antienurético (criangas com 6 anos ou mais)

+ Oral, 25 mg uma vez ao dia, antes de deitar. Se ndo houver uma resposta satisfa-
téria em uma semana pode-se aumentar a dose em 25 mg/dia; a dose nao deve
ser superior a 50 mg ou 2,5 mg/Kg/dia, se o paciente tiver 6-12 anos de idade ou
75 mg antes de deitar se ele tiver 12 anos de idade ou mais.

Adolescentes

Antidepressivo

+ Oral, de 30 a 40 mg/dia, aumentar gradualmente. Tomar em doses dividas ou
dose Unica a noite. Dose méaxima 100 mg/dia.

Idosos

« Inicialmente 10-25 mg antes de deitar; aumentar 10-25 mg, a cada 3 dias para
pacientes hospitalizados e semanalmente para pacientes ambulatoriais, confor-
me tolerancia. A dose média para se alcangar a concentragao terapéutica é de
100 mg/dia; Faixa: 50-150 mg/dia.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 23

+ Absorcéo: boa e rapida absorcéo por via oral.

« Biotransformagao: exclusivamente hepética, com efeito de primeira passagem.

+ Ligagdo a proteina plasmatica: cerca de 90%.

+Tempo de meia vida de eliminacao: 6-18 horas.

+ Distribuicéo: atravessa a placenta.

«Tempo para inicio de acdo: 2 a 3 semanas.

« Eliminagdo: renal, na forma de metabolitos, principalmente renal, durante vérios
dias devido a elevada ligacao a proteina plasmética.

Efeitos adversos®®

« Efeitos anticolinérgicos, tremores musculares, hipotensao, reagéo alérgica, nervo-
sismo, sindrome Parkinsoniana, agranulocitose, alopecia.

Requerem atencdo médica se persistirem os sintomas, sonoléncia, secura na boca,
nauseas e cansaco.
Interagdes medicamentosas'
+ Alcool pode potencializar de maneira grave os efeitos depressores sobre 0 SNC,
depressdo respiratoria e efeitos hipotensores.

« Anti-histaminicos intensificam os efeitos anticolinérgicos, especialmente confu-
sao mental, alucinagoes e pesadelos.

+ Anticoagulantes podem causar sinergismo de efeitos anticolinérgicos, possivel-
mente mediante a inibicdo do metabolismo enzimatico do anticoagulante.

202,203

152



MEDICAMENTOS QUE ATUAM SOBRE O SISTEMA NERVOSO CENTRAL

« A concentragdo plasmética e os efeitos terapéuticos dos triciclicos podem dimi-
nuir quanto usados simultaneamente com os barbitricos.

+ 0 uso simulténeo com os antitireoidianos pode aumentar o risco e agranulocitose.

« Cimetidina inibie o metabolismo dos triciclicos e aumenta suas concentragdes
plasmaticas, dando lugar a toxicidade.

+ A clonidina usada simultaneamente pode ter seu efeito hipotensor diminuido.

« Cocaina: uso simultdneo com antidepressivos triciclicos pode aumentar o risco
de arritmias cardiacas.

« Dissulfiram: uso simultaneo pode propiciar delirio transitdrio.

+ Omeprazol: aumenta a depuracao da imipramina por indugéo da expressao de
CYP1A2.

+ 0 uso concomitante com inibidores da MAO pode resultar em estimulagéo
excessiva, com convulses e crises hipertensivas.

+ 0 uso simulténeo e prolongado de anticoncepcionais orais que contém estrogé-
nio pode resultar em toxicidade por inibi¢do do metabolismo da imipramina.

+ 0 uso concomitante com Fluoxetina aumenta as concentracdes plasmaticas de
antidepressivos triciclicos.

Orientagdes ao paciente?

+Pode causar sonoléncia

+Deve-se evitar bebidas alcodlicas

CLORIDRATO DE FLUOXETINA
Elaine Silva Miranda

ATC/DDD

- N06AB03/20 mg

Apresentacao

« Capsula 20 mg.

Indicagoes?3"*!

« Tratamento de depressdo maior.

« Tratamento de distimia.

«Tratamento de depresséo pds-parto.

+ Ansiedade generalizada, disttrbio do pénico, disturbio obsessivo-compulsivo,
bulimia.

Contra-indicagdes 30’

« Hipersensibilidade a fluoxetina.

+ Uso concomitante ou prévio e recente de inibidores da monoamina oxidase (MAQ).

Precaucoes 235!

+ Cautela com reversdo maniaca em disturbio bipolar.

+ Possibilidade de sindrome serotoninérgica (hipertermia, rigidez muscular, agita-
¢ao, instabilidade autondmica).

« Disfuncao hepatica (ver anexo 8).

+ Monitorar perda de peso.

+ Se houver necessidade de mudar para inibidor da monoamina oxidase é neces-
sario respeitar um intervalo minimo de 2 semanas.

+ Apds uso de fluoxetina, nao iniciar tratamento com inibidores da monoamina
oxidase por pelo menos 5 semanas.

« Lactacao.

« Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
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Esquemas de administragao #%°!

Adultos

Depressao e distimia

+ 20 mg/dia, por via oral, em dose Unica pela manhd ou a noite, por no minimo 6
meses. Dose méxima: 80 mg/dia.

+ Doses acima de 20 mg/dia devem ser divididas em tomadas matinais e noturnas.

Ansiedade generalizada, disturbio do panico, disturbio obsessivo-compulsivo,
bulimia

+ Bulimia: 60 a 80 mg/dia.

+ DistUrbio obsessivo-compulsivo: 40 a 80 mg/dia.

+ Distdrbio do pénico: 10 mg/dia; apds 1 semana aumentar para 20 mg/dia.

Idosos

Depressao e distimia

+ Idosos: 10 mg/dia, por via oral, em dose Unica, com aumento para 20 mg apds
varias semanas de uso.

+ Dose méxima: 60 mg/dia.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3!

+ Absorcao oral rapida.

« Laténcia de efeito antidepressivo: 2-3 semanas.

+ Biotransformacéo no figado, gerando o metabdlito ativo norfluoxetina.

+ Meia-vida de eliminacdo: 1-3 dias ap6s dose Unica e 4-6 dias ap6s utilizacao por
longo periodo.

Efeitos adversos 23"

« Disfuncao sexual, incluindo ejaculagéo precoce, anorgasmia, diminuicao da
libido e impoténcia.

«Tremor, insonia/sonoléncia, ansiedade.

+ Nauseas, vomito, xerostomia.

« Palpitagdes.

+ Rash, prurido.

+ Ganho de peso ou diminuicao de peso.

« Complicagdes perinatais (parto prematuro, admissdo em enfermarias especializa-
das, pobre adaptagao neonatal incluindo dificuldade respiratdria e cianose, baixo
peso ao nascer e menor estatura) em recém-nascidos cujas maes receberam
fluoxetina no terceiro trimestre da gravidez. Sindrome de abstinéncia em alguns
recém-nascidos de maes tratadas proximo ao termo.

Interagdes medicamentosas "'

« Aumenta as concentragdes plasmaticas de antidepressivos triciclicos, anticonvul-
sivantes e benzodiazepinicos.

+ Piora sintomas psiquidtricos de buspirona.

« Claritromicina aumenta a toxicidade de fluoxetina por diminuir seu metabolismo.

+ Uso concomitante com inibidores da monoamina oxidase pode induzir “sindro-
me serotoninérgica”.

+ Uso concomitante com ritonavir leva a alteracao em fungdes cardiacas ou neu-
rologicas.

« Farmacos que se liguem fortemente a proteinas plasmaticas, especialmente
anticoagulantes, digitélicos e digoxina competem com fluoxetina.

Orientagdes aos pacientes 3

+ Orientar para ingerir com alimento, para reduzir a irritacao estomacal.

+ Alertar que podem ser necessarias quatro semanas ou mais para o inicio dos
efeitos antidepressivos.

+ Alertar para nao fazer uso de bebidas alcodlicas durante o tratamento.

154



MEDICAMENTOS QUE ATUAM SOBRE O SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Aspectos farmacéuticos '
« Armazenar em recipiente hermético, a temperatura ambiente, preferencialmente
entre 15 e 30°C.

ATENCAO: o tratamento se inicia com as doses eficazes recomenda-
das, podendo ser suspenso de uma s6 vez. Em pacientes com doen-
ca recidivante, a terapia por longos periodos (minimo de 6 meses)
deve ser considerada.

VALPROATO DE SODIO
(ver pdgina 137)

6.3 ANTIPARKINSONIANOS

A doenca de Parkinson idiopética é disturbio neuroldgico progressivo,
caracterizando-se por degeneragdo de neurdnios dopaminérgicos da subs-
tancia negra e por inclusdes neuronais conhecidas como corpusculos de
Lewy. As manifestacoes clinicas da doenca resultam do desequilibrio entre
neurotransmissores, o qual é induzido pela degeneragao de neurdnios do-
paminérgicos nigroestriatais. Com isso, ha reducdo de modulacéo da dopa-
mina estriatal e, conseqlientemente, exacerbagdo da modulagéo colinérgi-
ca, indutora das alteracdes motoras. O objetivo de tratamento é aumentar a
estimulagdo dopaminérgica ou reduzir a estimulagéo colinérgica ou gluta-
matérgica, restabelecendo o equilibrio dos neurotransmissores. Para alcan-
¢ar o primeiro aspecto, usam-se agonistas diretos dopaminérgicos (bromo-
criptina, pergolida, lisurida, pramipexol, ropinirol, cabergolina, apomorfina),
precursor de dopamina (levodopa), inibidores da catabolizacdo da dopami-
na (inibidores da monoamina oxidase B, como selegilina, e da catecol-O-
metiltransferase, como entacapona e tolcapona) e amantadina que aumen-
ta a liberacdo de dopamina dos terminais intactos e inibe a sua recaptagéo.
Farmacos antimuscarinicos usados em doenca de Parkinson (biperideno,
triexifenidil, benztropina, orfenadrina e prociclidina) opdem-se ao excesso
de efeitos colinérgicos centrais. O tratamento nao evita a progresséo da do-
enca, mas melhora a qualidade de vida e diminui a morbidade associada.
Os medicamentos tém efeitos adversos consideraveis que se confundem
com manifestacdes de doengas comuns em idosos. A gravidade do quadro
e 0 estagio da doenca determinam a escolha dos antiparkinsonianos, bem
como a decisdo de usar monoterapia ou farmacos em associagdo®®.

Sintomas que se assemelham a doenca de Parkinson aparecem em ou-
tros disturbios neurolégicos que nédo respondem aos antiparkinsonianos.
Medicamentos, como os antipsicéticos, induzem alteragdes motoras simi-
lares as do Parkinson idiopético.

O tratamento é sintomatico e ndo deve ser iniciado a ndo ser quando
as manifestacdes prejudicam significativamente as atividades didrias?®
Neuroprotecdo, evitando a progresséo da doenca, seria meta desejada, mas
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ainda nao evidenciada com nenhum antiparkinsoniano de uso corrente ou
outros farmacos testados?®. Para tratamento, a escolha do medicamento
inicial mais adequado deve considerar estdgio da doenga, sintomas presen-
tes, idade do paciente, outros medicamentos em uso e potenciais efeitos
adversos do farmaco a ser selecionado.

Biperideno é anticolinérgico a ser utilizado como terapia inicial, espe-
cialmente quando tremor é a manifestacdo predominante. No entanto,
possui varios efeitos adversos, especialmente manifestos nos pacientes
mais idosos206. Por via intramuscular, oferece rapido alivio dos sintomas
em praticamente todos os pacientes.

CLORIDRATO DE BIPERIDENO E LACTATO DE BIPERIDENO
Rachel Magarinos-Torres

ATC/DDD

+ N04AA02/10 mg

Apresentacoes

« Comprimido 2 mg (cloridrato de biperideno).

+ Solugdo injetdvel 5 mg/mL (lactato de biperideno) (ndo consta na Relagdo de
medicamentos do Estado).

Indicagdo 23047

« Terapia inicial da doenca de Parkinson, especialmente quando tremor é a mani-
festacdo predominante e néo hé prejuizo funcional.

« Controle da distonia aguda induzida por antipsicéticos (por via intramuscular).

Contra-indicagao 304

« Glaucoma de angulo fechado.

+ Retencdo urindria.

« Hipertrofia prostatica.

+ Miastenia grave.

+ Obstrugao gastrintestinal, megacélon.

Precaugao %34/

+ Discinesia tardia - h& piora com uso de anticolinérgicos.

«Idosos - ajustar dose, porque os varios efeitos adversos sdo especialmente mani-
festos nos pacientes mais idosos.

+ Pode induzir problemas psiquiatricos, principalmente na esfera cognitiva.

« Fazer avaliacdo cognitiva, uroldgica e cardiovascular antes de iniciar tratamento.

« Interromper tratamento ante ocorréncia de efeitos anticolinérgicos centrais
periféricos.

« Cautela quando ha problemas cardiovasculares, epilepsia e insuficiéncias renal
e hepatica.

« Evitar retirada abrupta, devido a risco de efeito rebote e piora do parkinsonismo.

« Categoria de risco na gravidez: C.

Esquemas de administragao 230347

Adultos

Ambas as indicacoes

« Iniciar com 1 mg, por via oral, duas vezes ao dia.

« Aumentar gradualmente a dose para 2 mg, por via oral, trés vezes ao dia.

+ Dose de manutengéo: 2-8 mg/dia.

« Por via intramuscular: 2-5 mg, a intervalos de 30 minutos, ndo excedendo a 20
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mg em 24 horas.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 33"

+ Bem absorvido pelo trato gastrintestinal, mas com biodisponibilidade oral de
cerca de 30%, o que sugere extenso metabolismo de primeira passagem.

+ Excreao urindria, em forma ativa e como metabdlitos.

+ Pico sérico: 1-2 horas.

+ Meia-vida de eliminacdo:18-24 horas.

Efeitos adversos %3047

+ Constipacdo, ndusea.

« Xerostomia.

«Visdo borrada.

+ Retencdo urindria.

« Confusao mental, excitacédo, delirio, tontura, déficit de memoria, alucinagdes,
agitacdo, sonoléncia.

«Taquicardia, arritmias, hipotenséo postural.

Interacoes medicamentosas 2!

+ Cloreto de potdssio: risco de lesdes gastrintestinais.

+ Pode haver aumento dos efeitos anticolinérgicos com o uso concomitante de
antidepressivos e anti-histaminicos.

Orientages aos pacientes 304

« Alertar para ndo ingerir bebidas alcodlicas.

+ Alertar que pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem aten¢éo
e coordenagdo motora, como operar maquinas e dirigir.

« Alertar para evitar a realizacdo de atividades que aumentam a temperatura
corporal, como exercicio fisico intenso e exposicéo a calor extremo, pelo risco de
desidratacao.

« Orientar para ingerir com alimentos para minimizar irritacao géstrica.

« Orientar para adotar dieta rica em fibras e boa hidratacéo para evitar constipacéo.

« Orientar para instituir boa higiene oral e intensificacdo do controle mecénico da
placa dental em funcéo da xerostomia.

« Alertar para ndo suspender abruptamente o tratamento.

Aspectos farmacéuticos >+

« Conservar em temperaturas entre 15 e 30 °C, em recipientes bem fechados e ao
abrigo da luz. Evitar o congelamento.

LEVODOPA+BENSERAZIDA
Yara Alvarenga Drumond/Michael Ruberson Ribeiro da Silva/Isabella Piassi Godoi

ATC/DDD

- N04BA02/600 mg

Apresentagao

« Comprimido 100 mg+25 mg

Indicagao®®

«Tratamento de parkinson (exceto nos casos de parkinsonismo induzido por
medicamentos)

Contra-indicagao®®

« Hipersensibilidade a benserazida, a levodopa e simpaticomiméticos.

+ Uso de inibidores da MAO nos 14 dias precedentes.

« Gravidez ou uso em mulheres em idade fértil sem contracep¢ao adequada.
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« Pacientes com evidencias laboratoriais de doencas cardiovasculares, enddcrina,
renal, hepatica, hematoldgica ou pulmonar desconpensada, disturbios psiquiatri-
cos, e glaucoma de angulo estreito ou fechado

Precau¢bes®

« Lactagdo: A excrecdo no leite materno é desconhecida; ndo recomendado.

+ Se 0 paciente ja estiver usando levodopa, suspendé-la pelo menos 12 horas antes
de iniciar a associagdo. Comegar com menos 15% da dose de levodopa anterior.

« Ter extremo cuidado em pacientes com disturbios psicéticos ou que fazem uso
de reserpina, fenotiazinas ou triciclicos.

+ Nao é indicado no tratamento do tremor de intencao, Coréia de Huntington ou
sintomas extrapiramidais induzidos por medicamentos.

+ Pode aumentar os niveis do hormonio de crescimento.

«Ter cuidado em pacientes com doengas cardiovasculares.

«Ter cuidado em pacientes com melanoma ou lesdes cutaneas suspeitas e nao
diagnosticadas, ulceras, disturbios comiciais e diabetes.

« Categoria de risco gestacional: X

Esquema de administracao®®

Adultos

Nota: a dose é expressa como levodopa-benserazida

« Inicial: 100/25 mg, 1-2 vezes/dia; aumentar a cada 3-4 dias, até o efeito terapéu-
tico ser obtido.

+ Dose ideal: 400/100 mg/dia a 800/200 mg/dia divididos em 4-6 doses.

« Nota: 200/50 mg utilizados somente quando a terapia de manutencdo ¢ atingida e
nao ultrapassa 1000-1200 mg/dia de levodopa e 250-300 mg/dia de benserazida.
« Pacientes que utilizam levodopa: dar um intervalo de 12 horas ou mais da Ultima

dose de levodopa. Iniciar com 15 % da dose previa de levodopa.

+ Nota: As doses devem ser introduzidas gradualmente e individualizadas e manti-
das por 3-6 semanas antes de os beneficios serem avaliados. Diminuir a dose em
pacientes com distonia.

Aspectos farmacocinéticos relevantes?®

« Absorcao: 66-74% no trato gastrointestinal.

+ Distribuicéo: 57 L

«Tempo de meia vida de eliminacao: 1,5 hora.

«Tempo para pico de concentragéo: 1,5 hora.

« Excrecdo: 53 a 64% na urina.

Efeitos adversos®

« Arritmias, dor toracica, hipotensao ortostatica, hipertensao, edema, flebite, rubor,
alteracdes eletrocardiograficas inespecificas.

«Tremor nas maos, distonia, espasmo, fraqueza

+ Nauseas, vomitos, eructacao e sialorréia

+ Aumento da libido

+ Ganho ou perda de peso, anorexia, dispepsia

«Tosse, rouquiddo

« Cefaléia, deméncia, sedacao, pesadelos, euforia, agitagao, confusao mental,
ataxia, desmaio, depressdo.

+ Alteracao da cor do suor, aumento da bilirrubina

Interagdes medicamentosas® 2

« Antihipertensivos: podem potencializar a hipotenséo arterial.

+ Inibidores da MAO: uso concomitante com levodopa pode acarretar em reagoes
hipertensivas.

« Epinefrina, norepinefrina, isoproterenol e anfetamina: terao seus efeitos poten-
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cializados com a levodopa.

+ Metoclopramida pode agravar a doenca de Parkinson através da inibicéo dos
receptores da dopamina SNC.L

« Antipsicticos, piridoxina e reserpina: pode ocorrer inibicao os efeitos antiparkin-
sonianos da levodopa.

« Triexifenidila: pode diminuir a taxa de absorcao da benserazida e levodopa.

+ Sais de ferro: podem diminuir a absorcdo da levodopa.

« Alimentos: dietas hiperproteicas podem diminuir os efeitos da levodopa.

Orientagao ao paciente?®

«Tomar com ou imediatamente apds a refeicdo

Aspectos farmacéuticos?®

« Armazenar entre 15 e 25 °C, em recipiente fechado e protegido da luz solar. As cap-
sulas devem ser deglutidas, ndo esmagar, mastigar, abrir ou dissolvé-las em liquido.

6.4 ANTIPSICOTICOS

Psicoses englobam esquizofrenia e sindromes relacionadas. As situagoes
agudas correspondem as crises psicoticas, tendo multiplas causas. A doenca
crénica caracteriza-se pela recorréncia de surtos (em 75% dos individuos aco-
metidos), intervalados por variados periodos de tempo. O tratamento con-
vencional é feito com antipsicéticos, tais como clorpromazina (mais adequa-
da em fase aguda por seus efeitos sedativos) e haloperidol (no tratamento de
manutencao). Cerca de um terco dos pacientes com esquizofrenia é resistente
ao tratamento convencional, especialmente aqueles que apresentam sinto-
mas negativos (embotamento afetivo, dificuldade de julgamento, depressao
e falta de motivagao) 27 2%, Como os antipsicoticos convencionais induzem
importantes efeitos adversos, novos farmacos - antipsicéticos atipicos - fo-
ram introduzidos, tais como amisulpirida, clozapina, olanzapina, risperidona,
loxapina, molindona, pimozida, quetiapina, sulpirida, ziprasidona e zotepina
que parecem ser mais eficazes em reduzir sintomas comparativamente aos
antipsicéticos tradicionais, mas causam também efeitos adversos significati-
vos?. Com todos os antipsicoticos é necessario balancear beneficios e riscos
do tratamento continuado. Este objetiva aliviar sintomas e melhorar qualida-
de de vida, com o minimo de efeitos adversos.

Metanalise de 52 ensaios clinicos randomizados, com um total de 12.649
pacientes esquizofrénicos, comparou antipsicéticos convencionais a antip-
sicoticos atipicos (clozapina, olanzapina, risperidona, amisulpirida, quetia-
pina e sertindol), demonstrando eficacia e seguranca similares entre eles.
Assim, o tratamento da esquizofrenia aguda deve ser feito preferencialmen-
te com emprego de antipsicoticos tradicionais, reservando os atipicos para
situagoes especiais, em que haja sintomas negativos ou refratariedade ou
intolerancia ao tratamento convencional? 2%,

No tratamento de manutengao, antipsicéticos atipicos foram menos testa-
dos, pois a maioria dos estudos avalia seus efeitos durante poucas semanas?®.
Quando ocorre refratariedade a tratamento, clozapina costuma ser indicada,
mostrando resultados superiores aos antipsicoticos convencionais em até 2
anos de seguimento?”. Uma vantagem adicional é a auséncia de efeitos ex-
trapiramidais. Ja olanzapina ndo demonstrou vantagem em casos de refra-
tariedade, quando comparada a clorpromazina®”’. No tratamento cronico, a
falta de adesao compromete os resultados terapéuticos. Esse aspecto pode
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ser melhorado com intervengées comportamentais e psico-educacionais?’.
A continuacao dos antipsicéticos por pelo menos seis meses apds um surto
agudo reduz o risco de recaidas em comparagao a nao-tratamento?”, Na se-
lecdo da terapia devem-se considerar os efeitos adversos dos antipsicéticos e
seu custo, que é maior com os antipsicticos atipicos?™°.

Clorpromazina, dentre as fenotiazinas, é o representante mais estudado,
mas a eficacia dos congéneres é similar, sem evidéncia de superioridade cli-
nica relevante com nenhum deles?®. Em revisao sistematica Cochrane®'' de
50 estudos controlados por placebo, melhorou os sintomas avaliados por
escala de impressao global em seis meses, mas apresentou inimeros efei-
tos adversos, particularmente sedacéo, hipotenséo e consideravel ganho
de peso. Clorpromazina tem indicagdo em surtos psicéticos e de agitagéo
psicomotora devido a seus efeitos sedativos. Para sedacdo em pacientes
clinicos (em ventilagdo mecénica, em surtos psicdticos associados a doenca
grave), clorpromazina atua mais rapida e eficazmente que haloperidol208.
Revisdo Cochrane?'? de dez estudos demonstrou que pacientes estaveis
que receberam clorpormazina agudamente devem continuar o tratamento,
pois a incidéncia de recidivas € menor do que naqueles que suspenderam o
tratamento. Tendo moderados efeitos adversos, clorpromazina permanece
como um dos mais prescritos medicamentos em esquizofrenia.

Haloperidol, uma butirofenona, tem sido intensamente investigado, de-
monstrando eficacia na reducao das recaidas. Embora possa ser usado em
surtos agudos?®, é preferencialmente empregado em tratamento de ma-
nutencao quando se mostra eficaz, embora apresentando efeitos extrapi-
ramidais. Revisdo sistematica?* de 21 ensaios clinicos randomizados e con-
trolados por placebo demonstrou melhora global dos pacientes em 6 e 24
semanas, mas também aumentou a incidéncia de distonia aguda, acatisia e
parkinsonismo. Em funcéo desses efeitos adversos, os autores da reviséo re-
comendam que sejam empregados outros antipsicéticos, e que haloperidol
nao seja mais o protétipo para controle de ensaios clinicos com novos antip-
sicdticos. Sua forma de decanoato permite administracéo a intervalos maio-
res e, sendo injetavel, suprime a necessidade de cooperagao de pacientes
que ndo se mostram acessiveis a tratamento. Revisao sisteméatica?'®de um
pequeno ensaio clinico randomizado néo identificou diferenca de eficacia
entre decanoato de haloperidol e haloperidol oral ao fim de quatro meses.
Haloperidol associou-se a distonia aguda, acatisia e parkinsonismo.

CLORIDRATO DE CLORPROMAZINA
Rachel Magarinos-Torres

ATC/DDD

+N05AA01/300 mg (0), 100 mg (P), 300 mg (R)

Apresentacdes

+ Comprimidos de 25 mg e 100 mg.

+ Solugdo oral 40 mg/mL (ndo consta na Relagao de medicamentos para a atencéo
primaria do Estado).

+ Solugdo injetavel 5 mg/mL (ndo consta na Relagao de medicamentos para a
atencdo primaria do Estado).
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‘ndicagéesg 28,29,31,35,47,5

+ Manifestagdes agudas de esquizofrenia e outros transtornos psicéticos.

« Controle de agitagao psicomotora em transtorno afetivo bipolar, para estabilizar
o paciente até que se observem os beneficios do litio, e em sindromes demen-
ciais, intoxicagdes exdgenas ou sindromes cerebrais organicas.

+ Para sedacéo em pacientes clinicos em ventilagdo mecanica, quando em surtos
psicéticos associados a doenca grave.

Contra-indicagdes ® 28231354751

« Pacientes psicoticos com sintomas negativos.

« Feocromocitoma.

+ Depressao medular.

+ Depressdo do sistema nervoso central.

+ Hipersensibilidade a clorpromazina e outras fenotiazinas.

Precaugéo 8,28,29,31,35,47,5

+ Redugéo progressiva de doses apos o controle da crise psicética.

« Exames de lampada de fenda e oftalmoscopico para detectar alteragdes oculares.

« Utilizar as menores doses pelo menor tempo possivel em idosos.

« Suspensdo gradual em tratamentos prolongados.

« Cautela em pacientes com epilepsia pela reducao do limiar convulsivante.

+ Cuidado com idosos ou pacientes debilitados pelo risco de hipotenséo postural.

« Cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica.

« Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver anexo 6).

Esquemas de administragao & 25231354751

Adultos

Todas as indicagoes

«Na crise, 25 a 50 mg, por via intramuscular (preferivel), repetida a cada 15 minu-
tos até obter sedagdo. Apos: 25 mg, por via oral, duas ou trés vezes ao dia. Podem
ser utilizados 75 mg, por via oral, em dose Unica a noite.

+ Na manutencao, 75 a 300 mg/dia; dose maxima: 1.000 mg/dia.

Idosos

Todas as indicagdes

« Em crise ou em manutencéo, a dose deve ser a metade ou um tero da dose de adulto.

Criangas

Todas as indicagoes

«Na crise, 0,5 mg/kg, por via intramuscular, a cada 15 minutos até obter sedacéo.
Dose méxima: 75 mg/dia.

+ Na manutencéo, em criangas de 1 a 6 anos: 0,5 mg/kg, por via oral, a cada 6 a 8
horas, ajustando de acordo com a resposta. Dose méxima: 40 mg/dia.

+Na manutencéo, em criangas de 6 a 12 anos: 10 mg, por via oral, trés vezes ao dia,
ajustando de acordo com a resposta.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes & 282%31.35.47.51

+ Boa absorgao por via oral. Biodisponibilidade de 32%. Formulagées liquidas
aumentam a biodisponibilidade oral.

+ Metabolismo hepético com metabdlitos ativos. Criangas tendem a metabolizar
este farmaco mais rapidamente que os adultos.

« Excregao renal (menos de 1% na forma ativa).

« Atravessa barreira hematoencefalica, placenta e aparece no leite materno.

+ Pico plasmatico: 2 a 4 horas (oral),1 a 4 horas (intramuscular).

+ Meia-vida plasmética: 30 horas.

Efeitos adversos ® 2303135

+ Sedagao, convulsdes em epilépticos, perturbacdo da regulacdo da temperatura
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corporal, delirio, sindrome neuroléptica maligna, estado catatonico.

+ Retencdo urindria.

+Visdo borrada, midriase, aumento da pressao intra-ocular, pigmentagao em seqiién-
cia de lente anterior, cérnea posterior, cornea anterior, conjuntiva e retina, deficién-
cias funcionais que vao desde a dificuldade de adaptagao ao escuro até a cegueira.

« Arritmias cardiacas, hipotensdo ortostatica.

« Lpus eritematoso.

+ Agranulocitose.

« Ictericia (no inicio do tratamento), constipacao, ileo adinamico, boca seca.

« Fotossensibilidade, rash cutaneo.

+ Amenorréia, galactorréia, ginecomastia, hiperprolactemia, hiperglicemia.

+ Dor no local da administragdo intramuscular.

Interagdes medicamentosas '

+ Metrizamida (aumento do risco de ataques epilépticos).

« Litio ou antagonistas da dopamina D2 (fraqueza, discinesia, aumento da possibi-
lidade de sintomas extrapiramidais, encefalopatia e danos cerebrais).

« Gatifloxacino ou gemifloxacino (aumentam o risco de cardiotoxicidade - parada
cardiaca, QT prolongado, torsades de pointes).

« Procarbazina (aumentam a depressao no SNC e de depressao respiratdria).

« Relatos de interagdes moderadas com:

- Diminuicao dos niveis séricos: biperideno, triexifenidil.

- Diminuigao da eficacia antipsicética: fenitoina, fenobarbital, carbamazepina.

- Aumento do risco de hipotensao: anti-hipertensivos.

- Aumento da depressdo do SNC: opidides, ansioliticos, dlcool, hipno-sedativos,
anestésicos gerais.

- Aumento dos efeitos anticolinérgicos: atropina, antiparkinsonianos, anticolinér-
gicos, antidepressivos triciclicos.

Orientagdes aos pacientes® 28:31:3547.51

« Orientar para evitar o uso de bebidas alcodlicas ou sedativos.

« Orientar para notificar o aparecimento de movimentos involuntarios.

« Alertar para a importancia de nao suspender o tratamento abruptamente.

« Orientar para a exigéncia de cautela com atividades que exijam atencao, como
dirigir e operar maquinas.

« Informar mulheres em idade fértil sobre os riscos e aconselhar a comunicar
suspeita de gravidez.

Aspectos farmacéuticos 23" 47"

« Conservar em temperaturas entre 15 e 30 oC, em recipientes bem fechados e ao
abrigo da luz. A solugdo injetavel pode ser diluida em cloreto de sédio 0,9%.

+ A manipulacdo requer uso de mascaras e luvas de borracha, pois pode causar
dermatite de contato grave em pessoas sensiveis.

HALOPERIDOL E DECANOATO DE HALOPERIDOL
Rachel Magarinos-Torres

ATC/DDD

+NO5AD01/8 mg (O,P), 3,3 mg (P)
Apresentacoes

Haloperidol

+ Comprimidos de 5 mg.
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+ Comprimidos de 1 mg (ndo consta na Relagdo de medicamentos para a atengao
priméria do Estado).

+ Solugao oral 2 mg/mL.

« Solugdo injetavel 5 mg/mL.

Decanoato de haloperidol

+ Solugdo injetavel com 50 mg/mL (forma injetavel de depdsito).

Indicagdes ®231:35:47.5

« Tratamento de manifestacdes agudas de esquizofrenia e transtornos psicéticos.

« Controle de agitacéo psicomotora aguda em sindromes demenciais em idosos,
intoxicagdes exdgenas e sindromes cerebrais organicas.

«Tratamento de manutencao de esquizofrenia e transtornos psicéticos.

« Tratamento de manutencdo de pacientes psicéticos sem adeséo a tratamento
oral (decanoato de haloperidol).

Contra-indicagoes & 28231354751

+ Coma ou depresséo do sistema nervoso central.

« Supressdo medular.

« Porfiria.

« Feocromocitoma.

« Lesdo nos ganglios de base.

+ Hipersensibilidade a haloperidol.

Precaugéesb‘w 29,31,35,47,5

+ A suspensao de tratamentos longos deve ser lenta e gradual, pelo risco de recaidas.

+ As doses devem ser reduzidas em idosos.

« Tratamento agudo de criancas ndo é recomendado.

« Evitar retirada abrupta.

« Discinesia tardia acentua-se com a suspensao do antipsicético e o uso de antipa-
rkinsonianos.

+ Cautela em pacientes com epilepsia, doenca de Parkinson, problemas cerebro-
vasculares e cardiovasculares, doenca respiratdria, glaucoma de dngulo estreito,
insuficiéncias hepética (ver anexo 8) e renal, hipertiroidismo, disttrbios metabdli-
cos (hipocalemia, hipocalcemia, hipomagnesemia).

+ Lactacdo (ver anexo 7).

« Categoria de risco na gravidez (FDA): C.

Esquemas de administragao® 23" 347,51

Adultos

Tratamento agudo

+ Em bolus, via intravenosa, 15 a 24 mg; repetir dose a cada 30 minutos e, ap6s
sedagdo, administrar 50% da dose maxima a cada 6 horas.

+ Infusdo continua: até 600 mg/dia, 1 a 40 mg/hora.

Tratamento de manutengao

+ Haloperidol: 0,5 a 5 mg, por via oral, a cada 12 ou 24 horas.

+ Dose de manutencao 30 mg/dia.

+ Dose méxima: 100 mg/dia.

Idosos

Tratamento agudo

+ Iniciar com metade da dose para adultos jovens.

Tratamento de manutencao

« Iniciar com metade da dose para adultos jovens.

Criangas

Tratamento de manutencéo

+De 0,252 0,5 mg/kg/dia, por via oral, divididos em 2 ou 3 tomadas.
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+ Dose maxima: 10 mg/dia. Observagoes

+ A forma de depésito (decanoato de haloperidol) ndo pode ser administrada por
via intravenosa.

+ O decanoato, em forma de depdsito, corresponde a 10 a 15 vezes a dose oral
administrada, por via intramuscular profunda, a intervalos de 3 ou 4 semanas. A
rotacdo de sitios de injecao é fundamental.

+ A forma liquida oral pode ser ingerida junto com dgua ou sucos.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes &2631:3547.5

+ Boa absorcao gastrintestinal.

+ Pico de concentragdo plasmatica:

- Haloperidol 3 a 6 horas (oral) e 10 a 20 minutos (intramuscular).

- Decanoato de haloperidol: 3 a 9 dias.

+ Meia-vida de eliminacéo:

- Haloperidol: 12 a 38 horas (oral), 17 a 25 horas.

- Decanoato de haloperidol: aproximadamente 3 semanas.

- Duragdo do efeito de decanoato: 3 a 4 semanas.

- Néo é necessario aumento de dose em fungao de didlise.

Efeitos adversos &23"3

« Sintomas extrapiramidais (parkinsonismo, distonia aguda, acatisia e discinesia
tardia), sedacao, hipotensao, efeitos anticolinérgicos, interferéncia na liberagéo
do horménio de crescimento, aumento da prolactina, secrecéo inapropriada do
horménio antidiurético (HAD), sindrome neuroléptica maligna.

« Agranulocitose.

Interagdes medicamentosas »*'

« Com prometazina e benzodiazepinicos, inexistem estudos que comprovem
sinergia com essas associacoes.

+ Com alprazolam, diminui a necessidade de haloperidol, reduzindo também seus
efeitos adversos.

+ Com litio, administrar durante o periodo de laténcia do litio para pacientes em
crise maniaca.

« Com antiparkinsonianos anticolinérgicos (biperideno, triexifenidil) - efeito corre-
tivo de parkinsonismo e distonia aguda.

+ Diminuicéo dos efeitos de haloperidol: carbamazepina, rifampicina e rifapentina.

« Aumento de efeitos de haloperidol: fluvoxamina, fluoxetina, bupropiona.

orientagoes aos pacientes 245

« Orientar para evitar o uso de bebidas alcodlicas ou sedativos.

+ Alertar para notificar o aparecimento de movimentos involuntarios.

« Orientar para nao suspender tratamento abruptamente.

« Alertar que pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem aten¢ao
e coordenagdo motora como operar maquinas e dirigir.

« Informar mulheres em idade fértil quanto aos riscos e aconselhar a comunicar
suspeita de gravidez.

Aspectos farmacéuticos 334751

« Conservar a temperaturas entre 15 e 30 oC, em recipientes bem fechados e ao
abrigo da luz.

« Evitar 0 congelamento das formas liquidas. Nao refrigerar a forma injetavel de
deposicdo.

« Incompatibilidades: solugéo oral de haloperidol com xarope de citrato de litio;
lactato de haloperidol diluido em cloreto de sédio 0,9% precipita quando a con-
centragdo final de haloperidol for igual ou superior a 1 mg/mL; solugao injetavel
de haloperidol (5 mg/mL) com heparina sédica e nitroprusseto de sédio.
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6.5 ANSIOLITICOS E HIPNO-SEDATIVOS

Insonia é a crenca, por parte do paciente, de que nao esta dormindo sufi-
cientemente. Nao &, pois, uma doenca para a qual um hipnético represente
a cura, mas sim um sintoma decorrente de varias causas?”. A insnia pode
ser priméria (sem causa definida) ou secundaria a problemas organicos ou
psicoldgicos. Classifica- se em temporaria (por exemplo, em resposta a alte-
racdo do ritmo diurno apds viagens aéreas intercontinentais) ou cronica?'®.
A insonia transitdria constitui-se na Unica indicagdo bem comprovada de
hipnéticos. A insonia crénica, sem uma sindrome psiquiatrica definida asso-
ciada, deve ser manejada com medidas ndo- medicamentosas. Em ins6nia
secundaria a alguma condigao fisica, ou ao uso de determinadas substancias
ou a algum transtorno psiquiatrico, o tratamento deve objetivar a correcéo
da causa primaria do distdrbio do sono. Durante longo tempo utilizaram-se
barbituricos, hidrato de cloral e meprobamato como hipnéticos. Estes fo-
ram posteriormente substituidos por benzodiazepinicos porque apresen-
tam maior indice terapéutico e menor potencial para induzir tolerancia e
dependéncia fisica. Metanalise, envolvendo 45 ensaios clinicos randomiza-
dos, confirmou a eficacia de benzodiazepinicos em diminuir a laténcia do
sono e prolongar sua duragdo. A melhora global, no entanto, nao foi mui-
to maior do que a observada no grupo placebo. Eventos adversos foram
mais comuns com os sedativos versus placebo?. Logo, os beneficios des-
ses farmacos nao parecem justificar o aumento de risco. Hipndticos devem
ser usados com cuidado em idosos (risco de aumento de ataxia, confusao
mental e quedas com fraturas) e néo se justificam em criangas, exceto como
uso ocasional em terror noturno e sonambulismo. Embora alguns benzodia-
zepinicos - estazolam, flurazepam, flunitrazepam, lorazepam, midazolam,
nitrazepam, temazepam e triazolam - se apresentem no mercado como
agentes hipndticos especificos, todos os representantes séo similares com
relagdo ao efeito sedativo. As principais diferencas entre eles, algumas vezes
traduzindo-se em vantagens terapéuticas, sdo farmacocinéticas. Zopiclona,
zolpidem e zaleplona foram hipnéticos introduzidos como alternativas por
nao apresentarem os efeitos adversos associados as benzodiazepinas, tais
como tolerdncia, dependéncia fisica, sintomas de abstinéncia e diminuicéo
de desempenho psicomotor?, Revisdo sistematica?' de 24 ensaios clinicos
randomizados (n = 3909) avaliou eficacia clinica e custo-efetividade de za-
leplona, zolpidem e zopiclona versus benzodiazepinas (diazepam, loprazo-
lam, lorazepam, nitrazepam lormetazepam, temazepam) no manejo agudo
de insonia. Observaram-se mais similaridades do que diferencas entre todos
os agentes de mesma ou diversa classe farmacoldgica. Quanto a avaliagéo
econdmica, ela é limitada nessa drea. Contemporaneamente, a Unica vari-
vel diferencial é o custo individual dos farmacos.

A ansiedade nao é primariamente doenca ou sintoma de doencga, mas
sim uma emocao basica, essencial ao desempenho adequado do homem.
Algumas vezes, no entanto, atinge graus patolégicos, prejudicando esse
mesmo desempenho e provocando sofrimento de tal intensidade que exi-
ge intervengdo terapéutica?’®. Atualmente a ansiedade patolégica diferen-
cia-se em varias entidades que respondem de forma diversa aos ansioliti-
cos. Correto diagnéstico da alteracao, conhecimento de seu curso natural
e identificacdo de sua sensibilidade a um farmaco especifico séo essenciais
a terapia. Para manejo de ansiedade existem medidas ndo-farmacoldgicas
(psicoterapia, terapia cognitivo-comportamental) e medicamentos. Os prin-
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cipais farmacos utilizados contemporaneamente no tratamento da ansie-
dade incluem benzodiazepinicos, buspirona, antidepressivos, inibidores da
monoamino oxidase (MAO) e bloqueadores beta-adrenérgicos.

Todos os derivados benzodiazepinicos possuem propriedades farma-
colégicas semelhantes. Nao existem dados que mostrem superioridade de
nenhum deles como ansiolitico. Até recentemente constituiam a primeira
escolha para tratamento de ansiedade generalizada e ansiedade atipica?**
Atualmente, em muitos dos distlrbios de ansiedade, da-se preferéncia aos
antidepressivos, quer clomipramina, quer inibidores seletivos da recapta-
¢do de serotonina (ISRS). Em estresse pds-traumético, recomendam-se te-
rapia cognitivo-comportamental e ISRS (como fluoxetina e paroxetina). Em
manejo de ansiedade generalizada, benzodiazepinicos vém sendo progres-
sivamente substituidos por antidepressivos, explorando-se ainda os efeitos
dos primeiros sobre sintomas somaticos, em particular no inicio do trata-
mento 2222, Considerando os riscos do uso prolongado, ainda que peque-
nos, benzodiazepinicos deixaram de ser primeira escolha no tratamento de
longo prazo do transtorno de ansiedade generalizada??2. Benzodiazepinicos
estdo indicados em reacdes agudas de estresse, embora ndo existam es-
tudos satisfatorios a respeito, provavelmente devido a alta incidéncia de
resolucdo espontdnea desses casos. No distlrbio obsessivo-compulsivo,
clomipramina e ISRS mostraram-se equivalentes em eficacia. Todos os ISRS
sao similares em eficacia e seguranga em todas as idades, devendo ser em-
pregadas doses superiores as usadas em depressao?*. Os ISRS substituiram
0s benzodiazepinicos porque tém mais favoravel perfil de efeitos adversos
e menor toxicidade em casos de superdosagem??. Benzodiazepinicos tam-
bém foram discutidos como farmacos coadjuvantes da anestesia geral, indi-
cados em estado de mal epiléptico, como relaxantes musculares centrais e
no controle da abstinéncia ao alcool.

Diazepam é o protétipo dos benzodiazepinicos, apresentando eficacia
como ansiolitico e hipno-sedativo similar a dos demais representantes do
grupo. E administrado por tempo curto para evitar dependéncia fisica e sin-
drome de abstinéncia. Por sua longa acao, acarreta sedagéo diurna quando
usado como hipnético?. Em idosos, deve ser administrado em baixas do-
ses, com monitoramento de efeitos adversos.

Clonazepam é benzodiazepinico ja discutido no item 12.1, pagina 539.
Em epilepsia mioclonica?®’ e em mioclonia ortostatica??® em idosos mostrou
algum efeito, embora as evidéncias sejam fracas. Devido a inadequada evi-
déncia para fundamentar sua eficacia em mioclonias, foi retirado da Lista
Modelo de Medicamentos Essenciais da Organizacao Mundial da Saude em
2005. Valproato de sédio é considerado primeira escolha nessa circunstéan-
cia. Clonazepam seria segunda escolha em casos refratarios'.

Clomipramina é antidepressivo triciclico, considerado segunda escolha
no tratamento do transtorno do panico, disturbio obsessivo-compulsivo e
ansiedade generalizada devido a maior incidéncia de efeitos adversos em
comparagdo com novos antidepressivos?=.

DIAZEPAM
(ver pdgina 129)
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CLONAZEPAM
(ver pdgina 127)

CLORIDRATO DE CLOMIPRAMINA
(ver pdgina 147)

167



Medicamentos que atuam sobre
o sistema cardiovascular e renal



MEDICAMENTOS QUE ATUAM SOBRE O SISTEMA CARDIOVASCULAR E RENAL

7.1 MEDICAMENTOS UTILIZADOS NA INSUFICIENCIA CARDIACA

Insuficiéncia cardiaca é a incapacidade de o coracdo manter fluxo sangu-
ineo suficiente para atender demandas metabdlicas sem aumento anormal
de pressdes de enchimento ventricular. Pode decorrer de anormalidades de
esvaziamento (funcao sistélica ou inotrdpica) ou de enchimento ventricular
(funcdo diastolica). Independentemente da etiologia, a insuficiéncia funcio-
nal provoca aumento de pressdes de enchimento do ventriculo acometido
e de pressoes venosas a montante. A intensidade da insuficiéncia cardiaca é
clinicamente classificada pelo grau de limitacéo funcional, o que confere ra-
zoavel predicao progndstica. Muitos ensaios clinicos utilizam a classificacéo
funcional como critério de selecdo de pacientes e avaliagdo de eficacia.

O tratamento da insuficiéncia cardiaca objetiva diminuigao de sintomas,
melhora de qualidade de vida e aumento de sobrevida. Definidos benefi-
cios provém de mdltiplas medidas ndo-medicamentosas (exceto exercicio
que mostra beneficio provavel) e diferentes farmacos (inibidores da enzima
de conversdo de angiotensina, bloqueadores de receptores de angiotensi-
na, betabloqueadores adrenérgicos e digoxina)**. Alguns sao usados em
associacdo, quer para aumentar a eficacia, quer para exercer efeito corretivo
sobre reagdes adversas comuns. Tratamento combinado de bloqueadores
de receptores de angiotensina Il e inibidores da enzima de converséo de
angiotensina leva a maior reducdo de mortalidade cardiovascular e de ad-
missOes hospitalares por insuficiéncia cardiaca do que o uso isolado de ini-
bidores da ECA**. Medicamentos utilizados no tratamento de insuficiéncia
cardiaca para melhora de sintomas, sem afetar mortalidade, compreendem
digitélicos e diuréticos. Vasodilatadores (particularmente inibidores da en-
zima de conversdo da angiotensina ) e betabloqueadores adrenérgicos
mostraram ser capazes de aumentar sobrevida em diversos ensaios clinicos.
Espironolactona, administrada em pacientes graves ja em uso de outros
tratamentos, reduz mortalidade, mas aumenta o risco de hipercalemia®”.
A reducéo de mortalidade induzida por qualquer tratamento em pacientes
com insuficiéncia cardiaca por disfuncéo diastdlica é desconhecida??.

Edema agudo de pulmao é situagdo emergencial que ocorre quando a
transudacdo de liquido de capilares pulmonares excede a drenagem linfa-
tica. A associagao de varios farmacos e outras medidas é altamente eficaz
em reverter o quadro em pacientes atendidos em tempo. O manejo clinico
basico visa a corrigir ou eliminar fator desencadeante e reduzir pré-carga.
Pacientes séo mantidos em posicao sentada, com as pernas para fora da
cama, para reduzir retorno venoso. Recebem oxigenioterapia e opioide in-
travenoso (2 a 5 mg de morfina). Estando a pressao arterial sistémica man-
tida, nitratos por via sublingual rapidamente reduzem pré-carga. O mesmo
faz furosemida intravenosa por reduzir o volume circulante?®,

Digoxina aumenta a forca contrétil miocéardica, pelo que é usada em
insuficiéncia cardiaca. Resultados de ensaios clinicos mostraram aumento
de mortalidade com outros agentes inotrépicos positivos em comparagao
a placebo em 6-11 meses, pelo que o grupo fica representado somente por
digitalicos?®. Efeito de digitalicos sobre mortalidade foi avaliado em en-
saio clinico®' que randomizou 6800 pacientes com insuficiéncia cardiaca,
fracao de ejecéo de ventriculo esquerdo de 45% ou menos e ritmo sinu-
sal para receberem digoxina ou placebo. Nao houve qualquer efeito sobre
mortalidade global ou cardiovascular. Ocorreu tendéncia a diminuir risco
de morte atribuida a agravamento de insuficiéncia cardiaca. Houve 6% me-
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nos internagdes no grupo randomizado para digoxina e menos pacientes
foram hospitalizados por piora de insuficiéncia cardiaca. Anélise posterior
desse estudo demonstrou que pacientes com nivel sérico de digoxina entre
0,5 pg/ mL e 0,8 pg/mL tiveram redugéo significativa de 6,3% na mortali-
dade comparativamente a placebo?? Pacientes com niveis acima de 1,2
ug/mL apresentaram aumento significativo de 11,8% sobre a mortalidade.
Digoxina com niveis séricos intermedidrios nao se associou a mortalidade.
Em outra revisdo sistematica?®* de 13 estudos controlados por placebo e
realizados em insuficientes cardiacos com ritmo sinusal, digoxina reduziu
sintomas e hospitalizagdes, sem afetar mortalida- de. Assim, digoxina é far-
maco inotropico que melhora sintomas de pacientes em insuficiéncia cardi-
aca sem interferir com mortalidade.

Espironolactona é diurético antagonista de aldosterona e retentor de
potéssio, empregado pelo efeito corretivo da hipopotassemia induzida por
tiazidicos. Efeitos benéficos sobre a mortalidade dos pacientes com insu-
ficiéncia cardiaca foram identificados em ensaio clinico?®*, multicéntrico,
duplo-cego e controlado por placebo que testou espironolactona (25 mg/
dia) em 1663 pacientes com classe funcional Ill ou IV, em uso de IECA, diu-
rético de alca e, em muitos casos, digoxina. Apds seguimento médio de 24
meses, o estudo foi interrompido devido aos resultados favoraveis sobre a
mortalidade por todas as causas no grupo que utilizou o diurético em com-
paracdo ao placebo (35% versus 46%; RR = 0,70; IC95%: 0,60-0,82). Aumento
do nimero de internagdes e morte secundaria a hipercalemia foram descri-
tos com o uso da espironolactona nos pacientes com insuficiéncia cardiaca,
sugerindo uma necessidade de maior monitorizacdo e cuidado com este
efeito adverso?.

Furosemida é diurético que atua em alca de Henle, com efeito diuré-
tico intenso, rapido (30-60 minutos) e relativamente curto (4-6 horas). Em
insuficiéncia cardiaca, tem uso restrito para tratamento de edema agudo de
pulméo, reduzindo o volume circulante e diminuindo a pré-carga. Mantém
eficacia mesmo com filtracdo glomerular até 5 mL/minuto, podendo ser
também usado em insuficiéncia renal cronica.

Hidroclorotiazida é diurético tiazidico de poténcia intermedidria, sendo
indicado em pacientes com insuficiéncia cardiaca leve e para tratamento de
hipertensao arterial sistémica. Ndo hd efeito quando a filtracdo glomerular
é inferior a 30 mL/minuto. Produz diurese em 1 a 2 horas apds a adminis-
tragdo oral, com duragéo de efeito de 12 a 24 horas, o que propicia uma
administracao didria, pela manha. Utilizado ha varios anos e considerado
fundamental na terapia atual da insuficiéncia cardiaca, ndo demonstrou
efeitos sobre mortalidade. Aumentando a excre¢ao de sodio e agua, contra-
balanca a retencdo hidro-salina secundaria a diminuigao da perfuséo renal.
Diminui pré-carga e, portanto, reduz pressdes de enchimento ventricular.
Hidroclorotiazida também corrige edema de origem renal e hepético. E
usado no tratamento de hipercalcidria em pacientes com litiase urinaria e
no tratamento do diabetes insipido. Na hipertenséo arterial sistémica tem
definido beneficio quanto a morbimortalidade.?¢%7

Enalapril é inibidor da enzima de converséo de angiotensina Il (IECA),
nao diferindo em eficicia dos outros representantes do grupo, como de-
monstrado em revisao sistematica238. Os IECA diminuem mortalidade em
pacientes com insuficiéncia cardiaca, devendo ser precocemente adminis-
trados, com o objetivo de alterar progresséo de doenca e prevenir eventos
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isquémicos. Enalapril foi testado versus placebo no estudo CONSENSUS?,
em que a mortalidade foi de 26% e 44%, respectivamente com o farma-
co e o placebo, apds seis meses. Logo, enalapril propiciou sobrevida de 18
pacientes a cada 100 tratados, correspondendo a NNT de somente 5 pa-
cientes para evitar uma morte. Em ensaio clinico*® realizado em pacientes
com classes funcionais Il e Ill, houve reducéo de 16% na mortalidade total
e de 22% na mortalidade por progresséo de insuficiéncia cardiaca. Em pa-
cientes com insuficiéncia cardiaca subclinica (assintoméaticos com fracdo de
ejecao inferior a 35%), houve tendéncia a reducdo na mortalidade total e
queda significativa de 29% na mortalidade por insuficiéncia cardiaca, além
de diminuicdo em 20% de hospitalizacdes por insuficiéncia cardiaca no
grupo tratado com enalapril*'. Dentre os IECA, enalapril foi escolhido pela
comodidade posoldgica, pois apresenta maior meia-vida do que captopril,
permitindo maior espacamento entre doses.

DIGOXINA
Samara Haddad Simées Machado

ATC/DDD

+C01AA05/0,25 mg

Apresentacdes

+ Comprimido 0,25 mg.

« Elixir 0,05 mg/mL (ndo consta na Relagdo de medicamentos para a atengao
primaria do Estado).

Indicagdes® 23

« Insuficiéncia cardiaca congestiva.

« Taquicardias supraventriculares (particularmente fibrilagdo atrial).

Contra-indicagoes ® %3

« Cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva (com excecéo de fibrilago atrial e faléncia
cardiaca concomitante).

« Sindrome de Wolff-Parkinson-White.

«Taquicardia ou fibrilagao ventricular.

+ Blogueio completo intermitente.

+ Blogueio atrioventricular de segundo grau.

+ Hipersensibilidade a digoxina.

Precaugoes 8, 28-31

« Em insuficiéncia renal grave e em idosos com déficit de fungao renal, hé necessi-
dade de ajuste de esquema (ver anexo 9).

+ Deve-se evitar uma possivel perda de potéssio, pelo risco de intoxicagéo digi-
talica. O potéssio pode ser suplementado ou preservado pela administracdo de
diuréticos poupadores do ion.

« Determinacdo de niveis plasmaticos é especialmente (til em pacientes com déficit
de fungao renal, e diminuiu a incidéncia de intoxicagao digitélica de 25% para 2%.

+ Para 0 monitoramento sérico do farmaco, a coleta do material deve ser realizada
pelo menos 6 horas apds a administracao da dose.

« Cautela em pacientes com infarto recente, cardioversao elétrica (baixa volta-
gem), hipdxia, pericardite constritiva crnica, disfuncdo tireoidiana, hipocalemia
e hipomagnesemia.

« Evitar administracdo intravenosa rapida (ndusea e risco de arritmias).
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+ Neonatos prematuros sdo especialmente sensiveis ao farmaco, e reduz-se e
individualiza-se a dose de acordo com o grau de maturidade, ja que a depuragéo
renal aumenta com o desenvolvimento.

« Criangas com mais de 1 més de idade normalmente necessitam de doses propor-
cionalmente maiores com base no peso corporal e érea de superficie corporal.

« Categoria de risco na gravidez (FDA): C.

Esquemas de administragao &2

Adultos

Insuficiéncia cardiaca

+ Digitalizagéo rapida: raramente usada. Inicio: 0,8 a 1,6 mg, por via oral, nas
primeiras 24 horas.

+ Manutencéo: 0,25 a 0,50 mg, por via oral, uma vez ao dia; dose de 0,50 mg deve
ser fracionada a cada 12 horas para evitar ndusea.

Taquicardias supraventriculares

+0,125a 0,25 mg, por via oral, diariamente. A dose de manutencéo é determinada
pela freqiéncia cardiaca em repouso que nao deve cair abaixo de 60 bpm.

Criangas

Insuficiéncia cardiaca

Digitalizacéo rapida:

« Prematuros: 0,020 a 0,030 mg/kg, por via oral (elixir), de 12/12 ou 8/8 horas.

+ Neonatos: 0,025 a 0,035 mg/kg, por via oral (elixir), de 12/12 ou 8/8 horas.

+1a24 meses de idade: 0,035 a 0,060 mg/kg, por via oral (elixir), de 12/12 ou 8/8 horas.

+2a5anos de idade: 0,030 a 0,040 mg/kg, por via oral (elixir), de 12/12 ou 8/8 horas.
+5a 10anos de idade: 0,020 a 0,035 mg/kg, por via oral (elixir), de 12/12 ou 8/8 horas.

+ Acima de 10 anos de idade: 0,010 a 0,015 mg/kg, por via oral (elixir), de 12/12 ou
8/8 horas.

« A dose inicial a ser administrada deve conter metade do total calculado para
cada paciente.

Digitalizacéo de manutencéo:

+20% a 30% da dose de digitalizacdo para prematuros e 25% a 35% da dose de
digitalizacao para os demais pacientes pediatricos, via oral (elixir).

+2a5anos de idade: 0,010 a 0,015 mg/kg, por via oral (comprimido), de 12/12 ou
8/8 horas.

+5a10anos de idade: 0,007 a 0,010 mg/kg, por via oral (comprimido), de 12/12
ou 8/8 horas.

« Acima de 10 anos de idade: 0,003 a 0,005 mg/kg, por via oral (comprimido), de
12/12 ou 8/8 horas.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes %

+ A biodisponibilidade oral é de 60% a 80% para comprimidos e de 70% a 85%
para elixir.

+ A administracao do farmaco com alimento reduz a taxa de absorgao do mesmo,
porém ndo altera o total absorvido. Entretanto a ingestao concomitante de
alimentos ricos em fibra pode reduzir a extensdo da absorcéo, sendo recomen-
dada sua administracao 1 hora antes da alimentacao ou apds um periodo de 2
horas da mesma.

« A via preferencial é a oral. Via intravenosa so se justifica em situagoes emergen-
ciais e em pacientes com via oral indisponivel.

« A resposta inicial apds a administragao do comprimido ou elixir do farmaco
ocorrem entre 30 minutos a 1 hora e a resposta maxima entre 2 a 6 horas.

« Niveis plasmaticos terapéuticos variam entre 0,5 a 2 nanogramas/mL. E impor-
tante manter os niveis séricos abaixo de 1,2 nanogramas/mL, porque valores
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mais altos associam-se a aumento absoluto de mortalidade. Concentragdes entre
0,5 e 0,8 nanogramas/mL associam-se a menor taxa de mortalidade.

+ Meia-vida de eliminacao: 36 horas (DCE normal); para pacientes com alteracéo da
funcdo renal, a meia-vida pode variar entre 3,5 a 5 dias.

+ Na auséncia de dose de ataque, ocorre equilibrio entre 0 administrado e o excre-
tado (platd) em torno do sexto dia (quarta meia-vida).

+ Excrecdo: predominantemente renal, em forma ativa.

+ O farmaco é removido por hemodidlise, diélise peritonial, hemoperfuséo e he-
mofiltragéo, porém somente em pequena quantidade, ja que o mesmo encontra-
se em maior concentragdo nos tecidos e ndo na corrente sanginea.

Efeitos adversos 523

« Arritmias.

« Anorexia, desconforto abdominal, diarréia, nausea, vomito ou perda de apetite.

« Cefaléia, fadiga e neuralgia, disturbios psiquiatricos e cromatopsia.

Interagdes medicamentosas & 230,242

+ Pode haver diminuicao do efeito da digoxina por: fenitoina, rifampicina, acarbo-
se, sulfassalazina, antidcidos e neomicina.

+ Pode haver aumento do efeito da digoxina (risco de intoxicagao) por: diuréticos
poupadores de potéssio, amiodarona, atorvastatina, azitromicina, captopril,
cloroquina, hidroxicloroquina, ciclosporina, diltiazem, eritromicina, gentamicina,
itraconazol, macrolideos, nifedipino, prazosina, quinina, ritonavir, espironolacto-
na, trimetoprima, verapamil, anfotericina B, dexametasona.

« Atenolol: aumento do risco de bloqueio atrioventricular e bradicardia, por adicao
dos efeitos cardiacos e possivel aumento da biodisponibilidade da digoxina.

Orientagdes aos pacientes *

« Orientar para aimportancia de comunicar ao perceber qualquer sinal de efeito adverso.

« Salientar a importéancia de informar sobre utilizagdo de outros medicamentos
durante a terapia com a digoxina.

Aspectos farmacéuticos »**'

+ 0 armazenamento deve ser feito sob protecao de luz, de ar e congelamento.

+ O fdrmaco deve ser mantido sob temperatura entre 15 a 25 °C.

« Estavel sob temperatura ambiente por 3 meses.

ATENCAO: digoxina apresenta um niimero elevado de interagées
medicamentosas, existindo 179 interagdes ja reportadas. por essa
razao, é necessaria uma pesquisa especifica quanto a este aspecto
ao avaliar a terapia com este farmaco. Idosos em funcao de decrés-
cimo da funcao renal, aumento do tempo de meia-vida do farmaco
e reducdo da massa muscular, pode ocorrer intoxicacao digitalica.

ESPIRONOLACTONA
Priscila Gebrim Louly

ATC/DDD

+ C03DA01/75 mg
Apresentacao

+ Comprimidos de 25 mg.
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+ Comprimidos de 100 mg (ndo consta na Relagdo de medicamentos para a aten-
¢do primaria do Estado)

Indicacoes

« Insuficiéncia cardiaca congestiva grave.

« Hipertensao arterial sistémica.

+ Edema e ascite em condi¢es de hiperaldosteronismo secundério.

« Diagnéstico e tratamento de hiperaldosteronismo primario.

« Efeito corretivo de hipocalemia induzida por diuréticos espoliadores de potassio.

Contra-indicagoes &3

« Hipersensibilidade a espironolactona.

+ Hipercalemia.

+ Hiponatremia.

« Anlria e insuficiéncia renal grave (taxa de filtragdo glomerular menor que 10 mL/
minutos).

+ Doenga de Addison.

Precaucbes® 3

« Usar com cautela em portadores de diabetes e nefropatia diabética.

« Evitar 0 uso em pacientes com porfiria.

+ 0 uso concomitante com diuréticos poupadores de potassio ou inibidores da
enzima conversora de angiotensina (IECA) aumenta o risco de hipercalemia.

« Evitar suplementos de potassio e dieta rica em potassio, pelo risco de hipercale-
mia (se ocorrer, suspender o medicamento).

+ Monitorizar eletrdlitos sangliineos em relagdo a hiperpotassemia, hiponatremia,
hipocloremia.

« Diminuir a dose em pacientes idosos (ver esquema de administragdo) e monito-
rar estes pacientes pelo risco aumentado de hipercalemia.

« Utilizar com precaucéo em pacientes com insuficiéncia hepatica (ver anexo 8).

« Utilizar com precaugéo em pacientes com insuficiéncia renal leve e moderada
(ver anexo 9).

« Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver anexo 6).

Esquemas de administragao & 28301

Idosos

Todas as indicagoes

+ 25 mg/dia, por via oral, em dose Unica ou fracionada (ap6s café da manhd e ao
almogo); aumenta-se a dose em 5 dias, se necessario.

Adultos

Insuficiéncia cardiaca congestiva grave (classes il e IV)

+ 25 mg/dia, por via oral, em dose Unica, em associacdo com IECA e outros diuréticos.

Hipertenséo arterial sistémica

+ 25 mg/dia, por via oral, em dose unica, em combinagéo com diurético tiazidico.

Edema e ascite (originados por condicdes em que hd hiperaldosteronismo secundério)

+ Dose inicial: 100 mg/dia, por via oral, em dose Unica.

+ Dose de manutencao: 25 a 200 mg/dia, por via oral, em dose Unica ou fracionada.

Diagnéstico de hiperaldosteronismo primario

+400 mg/dia, por via oral, por 4 dias (teste de curto prazo).

Tratamento de hiperaldosteronismo primério

+ 100 a 400 mg/dia, por via oral, como preparacéo para cirurgia; para pacientes
considerados néo aptos para a cirurgia, empregar o firmaco como terapia de
manutencao, com o uso da menor dose possivel.

Efeito corretivo de hipocalemia

+ 25 mg/dia.
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Criangas

Hipertensdo arterial sistémica; diagndstico e tratamento de hiperaldosteronismo
primario

+Neonatos: 1 a 2 mg/kg, em dose Unica ou fracionada em 2 doses; até 7 mg/kg/dia
em ascite resistente.

« Criangas de 1 més a 12 anos: 1 a 3 mg/kg, em dose Unica ou fracionada em 2
doses; até 9 mg/kg/dia em ascite resistente.

« Criancas de 12 a 18 anos: 50 a 100 mg, em dose Unica ou fracionada em 2 doses;
méximo de 400 mg/dia em ascite resistente.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes %

+ A presenca de alimento aumenta a biodisponibilidade oral do medicamento.

« Inicio da resposta: 2 a 4 horas.

+ Duracdo da acdo: 16 a 24 horas (ap6s Unica dose).

+ Pico de concentragdo: 1 a 3 horas.

+ Meia-vida: 1,6 horas (espironolactona) e 16,5 horas (metabdlito ativo).

« Metabolismo: hepético (formagdo do metabdlito ativo: canrenona).

+ Excrecdo: renal e fecal.

Efeitos adversos® 230

« Ginecomastia em homens, impoténcia, irregularidades menstruais.

« Cefaléia, confusao mental, letargia, sonoléncia.

« Hiperpotassemia, hiponatremia.

« Diarréia, ndusea, vomitos, dor estomacal.

+ Rash cutaneo.

+ Hepatotoxicidade.

+ Osteomaldcia.

« Agranulocitose.

Interagdes medicamentosas &

+ Eplerenona, amilorida, triantereno e inibidores da ECA: aumento no risco de
hipercalemia.

+ Digoxina: pode aumentar a toxicidade de digoxina.

« Litio: aumento nas concentragdes plasmaticas de litio e conseqtiente toxicidade.

« Anti-inflamatorios nao-esterdides e acido acetilsalicilico: reducéo da eficacia de
espironolactona.

+ Digitoxina: alteracdo na eliminagéo da digitoxina (aumento ou diminuicéo),
devido a indugéo de enzimas hepéticas pela espironolactona.

«Varfarina: diminuicéo do efeito anticoagulante.

Orientages aos pacientes %

« Orientar para a importancia de comunicar ao perceber qualquer sinal de efeito
adverso.

« Orientar para evitar ingestdo de suplementos de potassio e alimentos ricos em
potassio.

+ Recomendar nao ingerir bebida alcodlica concomitantemente com espironolactona.

+ Orientar para ingerir logo ap6s as refeicdes para minimizar os efeitos adversos
gastricos e aumentar sua biodisponibilidade.

Aspectos farmacéuticos 2°!

+ 0 comprimido deve ser mantido ao abrigo de luz e umidade e a temperatura
ambiente (entre 15 e 25 °C).
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FUROSEMIDA
Samara Haddad Simées Machado

ATC/DDD

+ C03CA01/40 mg

Apresentacoes

+ Comprimido 40 mg.

+ Solugdo injetavel 10 mg/mL (ndo consta na Relagao de medicamentos para a
atencdo primaria do Estado).

Indicagdes® 230

« Edema de diversas causas refratario a outros diuréticos.

+ Edema agudo de pulmao.

« Tratamento conservador de insuficiéncia renal cronica.

Contra-indicagoes® '

« Insuficiéncia renal com andria.

« Estado pré-comatoso associado cirrose hepética.

« Hipersensibilidade a furosemida e sulfonamidas.

Precaucoes & %3123

+ Pode ser necessario aumentar dose para indugéo de diurese em insuficiéncia
renal moderada (ver anexo 9).

+ Monitorar eletrolitos, particularmente sédio e potassio.

« Cautela em hipotenséo, hipovolemia e hipocalemia que precisam ser corrigidas.

« Idosos séao mais sensiveis aos efeitos hipotensores e hidro-eletroliticos; pode ser
necessaria reducéo da dose ou ajuste do intervalo de administracao.

« Cautela em insuficiéncia hepética (ver anexo 8).

+ Aumento de ototoxicidade com uso de medicamentos como vancomicina e
aminoglicosideos.

+ Lactacao (ver anexo 7).

« Categoria de risco gestacional (FDA): C.

Esquemas De administracdo® 23

Idosos

Correcdo de edemas

+ 20 mg/dia, por via oral, aumentando lentamente para obter a resposta desejada.

Adultos

Corregdo de edemas

+ 40 mg/dia, por via oral, inicialmente; 20-40 mg/dia, em dose Unica matinal, na
manutencdo. A dose pode ser aumentada para 80 mg diérios ou mais, em ede-
mas resistentes. Dose maxima didria de 600 mg.

Edema agudo de pulmao

+ 20-40 mg, por via intravenosa, administrados lentamente (1 a 2 minutos), inicial-
mente. Se necessario, aumentar a dose em 20 mg a cada 2 horas. Se a dose Unica
efetiva for superior a 60 mg, infundir por via intravenosa, em velocidade que néo
exceda 4 mg/minuto.

Tratamento conservador de insuficiéncia renal cronica (depuragdo de creatinina
inferior a 20 mL/minuto)

+250 mg, por infusao intravenosa, com velocidade de infusao de 4 mg/minuto,
por mais de 1 hora. Se o débito urinario nao for satisfatdrio apos a primeira dose,
infundir 500 mg por mais de 2 horas. Se ainda nao houver resposta satisfatoria,
infundir 1 g por mais de 4 horas. Dose maxima: 2 g.

Criangas

Corregao de edemas
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+1a3 mg/kg/dia, por via oral, a cada 24 horas; méximo de 40 mg/dia.

Edema agudo de pulméo

+ 1 mg/kg, por via intravenosa, inicialmente. Se necessario, aumentar em 1 mg/kg,
a intervalo minimo de 2 horas. Se em infuséo intravenosa, a velocidade ndo deve
exceder a velocidade de 4 mg/minuto.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 23

« Inicio da resposta diurética: 30 a 60 minutos (oral); 2 a 5 minutos (intravenosa).

+ Pico de resposta diurética: 1 a 2 horas (oral); 30 minutos (intravenosa).

+ Duracéo da agdo: 4-6 horas (oral), 2 horas (intravenosa).

+ Metabolismo: hepdtico.

+ Excregao: renal (60% a 90%).

+ Meia-vida de eliminacéo: 30 a 120 minutos.

Efeitos adversos® #

« Hiponatremia, hipocalemia e hipomagnesemia, alcalose hipoclorémica, hiper-
calcidria.

+ Hipotensao.

+ Nausea, disturbios gastrintestinais.

+ Hiperuricemia e gota, hiperglicemia, aumento temporario nas concentragoes
plasmaticas de colesterol e triglicerideos.

+ Rash cutaneo, fotossensibilidade, Sindrome de Stevens-Johnson.

+ Depressao medular, agranulocitose, anemia aplastica, anemia hemolitica.

+ Pancreatite (com altas doses parenterais).

« Ototoxicidade (geralmente com altas doses parenterais, administracao rapida e
em insuficiéncia renal).

Interagbes medicamentosas ® 2 %

« Antagonismo de efeito farmacoldgico: fenitoina, contraceptivos orais, anti-
inflamatérios néo-esterdides e esteréides.

« Sinergia de efeito farmacoldgico: alcool, anlodipino, atenolol, clorpromazina,
diazepam, enalapril, halotano, hidralazina, dinitrato de isossorbida, levodopa,
metildopa, nifedipino, propranolol, nitroprusseto de sodio, tiopental, timolol,
verapamil: aumento do efeito hipotensivo por sinergismo de acdo farmacoldgica.

+ Potencializa a toxicidade de: digoxina, quinidina, litio.

« Potencializa a otoxicidade de: amicacina, gentamicina, estreptomicina, vancomi-
cina, cisplatina.

« Amitriptilina: aumento do risco de hipotenséo postural.

+ Anfotericina B, salbutamol: aumento do risco de hipocalemia.

« Carbamazepina: aumento do risco de hiponatremia.

Orientages aos pacientes 2%

« Orientar que pode ser administrada com alimento, se houver desconforto géstrico.

+ Recomendar 0 aumento da ingestéao de alimentos com alto teor de potéssio
(laranjas, bananas, feijao).

+ Recomendar aos diabéticos para monitorizar cuidadosamente a glicemia, pois o
medicamento pode causar hiperglicemia.

Aspectos farmacéuticos *°'

+ 0 armazenamento da formulagéo oral e parenteral deve ser feito sob temperatu-
ra ambiente e controlada, entre 15 e 30 °C.

+ 0 medicamento deve ser dispensado em embalagem fechada e protegida da luz.

+ As solugdes parenterais sdo preparadas com a adicdo de hidréxido de sédio,
originando solugées com pH entre 8,0 e 9,3.

+ As solugdes de furosemida para injecéo sdo alcalinas, ndo devendo ser mistura-
das ou diluidas com glicose ou solucdes cidas.
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+ Ainjecdo de furosemida é visualmente incompativel com injecées de diltiazem,
dobutamina, dopamina, midazolam e brometo de vecurénio.

ATENGAO: este farmaco apresenta numero elevado de interagdes
medicamentosas, existindo 125 interagoes ja relatadas. Atentar
para risco aumentado de ototoxicidade com uso simultaneo de ou-
tros farmacos ototoxicos.

HIDROCLOROTIAZIDA
Samara Haddad Simées Machado

ATC/DDD

+ C03AA03/25 mg

Apresentacao

« Comprimidos 12,5 mg (ndo consta na Relacdo de medicamentos para a atengéo
primaria do Estado).

« Comprimidos 25 mg.

Indicagdes %3°

« Insuficiéncia cardiaca congestiva.

« Hipertensao arterial sistémica.

+ Edema de diferentes causas.

Contra-indicagoes® 23031

« Insuficiéncias hepatica e renal graves.

« Estado pré-comatoso, pois a hipocalemia pode precipitar o coma.

« Hipersensibilidade a hidroclorotiazida ou sulfonamidas.

Precaugéesﬁ 28,29,31,215

+ Monitorar niveis de eletrdlitos em tratamentos com altas doses do farmaco ou
em casos de insuficiéncia renal.

« Cautela em diabetes melito, profiria, hipotensao, lUpus eritematoso sistémico,
insuficiéncia renal (ver anexo 9).

+ Lactacdo (ver anexo 7).

« Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ver anexo 6).

+ Usar as menores doses cabiveis em idosos, especialmente nos que apresentam
alteracdes eletrocardiograficas.

Esquemas de administragao 5

Adultos

Insuficiéncia cardiaca congestiva

+12,5a50 mg, por via oral, em dose Unica didria. Aumentar gradualmente para 50
mg, se necessario. Dose maxima diaria: 100 mg.

Hipertenséo arterial sistémica

+12,5a 25 mg, por via oral, uma vez ao dia, inicialmente. A dose de manutencéo
pode variar até 50 mg diarios.

Edema

+25a 100 mg/dia em 1 a2 doses, por via oral; mdximo de 200 mg/dia.

Idosos

Hipertensdo arterial sistémica e insuficiéncia cardiaca

+ 12,5 mg/dia, por via oral, em dose Unica.
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Criangas

Hipertensdo arterial sistémica

+ Criangas até 2 anos: 1a 2 mg/kg, por via oral, em dose Unica.

« Criangas entre 2 e 12 anos de idade: 2 mg/kg, por via oral, em dose tnica. Dose
méxima: 100 mg/dia.

Insuficiéncia cardiaca congestiva

« Criancas até 2 anos: 1 a 2 mg/kg, por via oral, em dose Unica.

« Criangas entre 2 e 12 anos de idade: 2 mg/kg, por via oral, em dose Unica. Dose
méxima: 100 mg/dia.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes '

+ Absorcao reduzida na presenca de alimentos.

« Inicio de efeito: 1a 2 horas.

+ Pico de concentragdo: 1,5 a 2,5 horas.

+ Duragéo de efeito: 12 a 24 horas.

+ Metabolismo: nao significativo.

« Excrecdo: renal (forma ativa).

+ Meia-vida de eliminacdo: 10 a 12 horas.

« Em insuficiéncia cardiaca congestiva descompensada ou faléncia renal, a meia-
vida se prolonga acima de 28,9 horas.

+ O farmaco nao € significativamente removido pela didlise.

Efeitos adversos 22931321

+ Hiponatremia, hipocalemia, hiperuricemia e aumento de crises de gota.

« Intolerancia aos carboidratos, sintomas digestivos.

« Impoténcia.

+ Reagao alérgica.

+ Hipotenséo ortostdtica.

Interagdes medicamentosas 303"

+ O efeito da hidroclorotiazida pode ser aumentado por: &lcool, anlodipino, ateno-
lol, clorpromazina, diazepam, enalapril, halotano, hidralazina, dinitrato de isos-
sorbida, levodopa, metildopa, nifedipino, propranolol, nitroprusseto de sodio,
tiopental, timolol e verapamil.

+ 0 efeito diurético pode ser diminuido por: contraceptivos orais, anti-inflamato-
rios ndo-esterdides, anti-inflamatorios esterdides.

+ A hidroclorotiazida pode aumentar a toxicidade de: digoxina, quinidina e litio.

« Insulina, metformina e glibenclamida: antagonismo do efeito hipoglicemiante.

+ Amitriptilina: aumento do risco de hipotensdo postural.

« Anfotericina B, salbutamol, furosemida: aumento do risco de hipocalemia.

« Carbamazepina: aumento do risco de hiponatremia.

« Cisplatina: aumento do risco de nefrotoxicidade e ototoxicidade.

Orientages aos pacientes *°

+ Alertar para a importancia de informar se apresentar alergia a hidroclorotiazida
ou a sulfa e derivados.

« Alertar para a importancia de informar se apresentar oliguria.

+ Orientar para aumentar o consumo de alimentos com alto teor de potéssio
(laranjas, bananas, feijao).

« Orientar para ingerir o medicamento preferencialmente pela manhg, para nao
interromper o sono.

Aspectos farmacéuticos 23!

+ 0 armazenamento deve ser feito em temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C, em
recipientes fechados e protegidos da luz.
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MALEATO DE ENALAPRIL
Silvio Barberato Filho/Luciane Cruz Lopes

ATC/DDD

+ C09AA02/10 mg

Apresentacao

« Comprimidos 5 mg.

« Comprimidos 20 mg.

Indicagoes 230!

« Insuficiéncia cardiaca congestiva.

« Cardiopatia isquémica.

« Hipertensao arterial sistémica.

Contra-indicagbes 30"

« Hipersensibilidade ao enalapril ou outros inibidores da ECA.

« Gravidez.

+ Doenga renovascular.

+ Angioedema induzido por inibidores da ECA.

+ Angioedema hereditério ou idiopatico.

Precaugdes 05!

« Usar as menores doses cabiveis em pacientes com hiponatremia, hipovolemia,
diminuicdo de funcéo renal (ver anexo 9) ou recebendo diuréticos.

+ Monitorar pressdo arterial ap6s a primeira dose.

+ Monitorar niveis de potdssio, especialmente se houver insuficiéncia renal.

« Insuficiéncia hepatica (ver anexo 8).

« Evitar escalonamento rapido de doses.

+ Pode causar tosse seca e persistente, principalmente em mulheres idosas.

+ Cautela com pacientes com histdria de alergias, pois pode haver angioedema
mesmo apos primeira dose.

« Seguranga e eficacia ndo estabelecidas em pacientes pediatricos.

« Categoria de risco na gravidez (FDA): C para o primeiro trimestre e D para o
segundo e terceiro trimestres (ver anexo 6).

Esquemas de administragéo %

Adultos

Insuficiéncia cardiaca congestiva

+2,5mg por dia, por via oral, a cada 24 horas.

+ Aumentar a dose a cada 2 a 4 semanas até alcancar a dose usual de manutengéo
de 20 mg/dia, dada em dose Unica ou dividida em duas doses.

+ Dose méxima: 40 mg/dia.

Cardiopatia isquémica

+2,5mg, por via oral, a cada 12 horas; dose maxima: 20 mg/dia.

Hipertenséo arterial sistémica

+5a 40 mg/dia, por via oral, a cada 12 ou 24 horas.

Ajuste de dose em insuficiéncia renal e didlise

+ DCE de 30 a 80 mL/minutos: 5 mg/dia; méximo de 40 mg/dia.

+ DCE inferior a 30 mL/minutos: 2,5 mg/dia; titular dose até controlar presséo sangliinea.

+ Hemodidlise: dose inicial de 2,5 mg nos dias de didlise. Nos demais dias, a dose
deve ser ajustada em funcdo da pressao sangiiinea.

+ Didlise peritonial: ndo hd necessidade de ajuste de dose.

« Hemofiltracdo continua: administrar de 75 a 100% da dose usual.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes '

« Absorcao nao é influenciada pela presenca de alimentos.
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+ Duragdo da acdo: 12 a 24 horas (via oral, dose Unica ou doses mdltiplas).

+ Pico de efeito: 4 a 6 horas.

+ Meia-vida de eliminacdo: 1,3 horas; enalaprilate (metabdlito ativo): 11 horas.

+ Metabolismo: hepético.

« Excrecao: renal.

Efeitos adversos® 2%

« Hipotensdo, taquicardia, dor no peito, angioedema.

+ Ndusea, vomito, diarréia, dor abdominal, angioedema intestinal.

« Tonturas, astenia, vertigens, cefaléia, anorexia.

« Insuficiéncia hepatica.

+ Alteragéo de funcéo renal.

« Prurido, rash.

+ Hipercalemia.

+Tosse.

Interagdes medicamentosas **°'

+ Uso concomitante de inibidores da ECA com diuréticos poupadores de potéssio
ou suplemento de potassio pode resultar em hipercalemia.

+ Uso concomitante de enalapril com &cido acetilsalicilico ou AINEs pode resultar
em diminuicdo da eficacia do enalapril.

+ Uso concomitante de enalapril e diuréticos de al¢a ou diuréticos tiazidicos pode
resultar em hipotensdo postural (primeira dose).

+ Uso concomitante de enalapril e azatioprina pode resultar em mielossupresséo.

+ Uso concomitante de enalapril e trimetoprima pode resultar em hipercalemia.

+ Uso concomitante de enalapril e rifampicina pode resultar em diminuicéo da
eficacia de enalapril.

+ Uso concomitante de enalapril e capsaicina pode resultar em aumento da tosse.

« Uso concomitante de enalapril e metformina pode resultar em acidose latica
hipercalémica.

+ Uso concomitante de enalapril e bupivacaina pode resultar em bradicardia e
hipotensao com perda de consciéncia. O uso pode ser mantido até o final da
cirurgia, mas o paciente deve ser monitorado cuidadosamente e instabilidade
hemodinamica deve ser tratada apropriadamente.

+ Uso concomitante de enalapril e clomipramina pode resultar em toxicidade por
clomipramina (confusao, insonia, irritabilidade).

Orientagdes aos pacientes *°

« Evitar uso excessivo de alimentos que contém potassio, inclusive substitutos do
sal contendo potéssio e suplementos dietéticos.

« Orientar para a exigéncia de cautela na realizacdo de atividades que exigem
atencao e coordenagdo motora, como operar maquinas e dirigir veiculos.

Aspectos farmacéuticos **°!

« Armazenar preferencialmente entre 15 e 30 °C. Proteger de calor, umidade e luz direta.

7.2 MEDICAMENTOS ANTIARRITMICOS

A ocorréncia de arritmia ndo é obrigatoriamente uma manifestacao de do-
enca. Individuos assintomaticos sem cardiopatia estrutural nao precisam ser
tratados, mesmo quando as arritmias forem ventriculares. Pacientes sintomati-
cos necessitam de tratamento, independentemente da presenca de cardiopa-
tia. Em pacientes sem sintomas, mas com evidéncia de cardiopatia anatomica
(especialmente isquémica), costumava-se indicar a terapia, pois as arritmias se
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constituem em fator de risco independente para a mortalidade?®.

O manejo das arritmias deve iniciar com tratamento das causas e elimina-
¢ao dos fatores precipitantes. Medicamentos antiarritmicos estao perdendo
espaco para os métodos fisicos devido a seu efeito arritmogénico, mas per-
manecem sendo usados no controle das taquiarritmias. Varios antiarritmi-
cos nao se mostraram claramente eficazes. Além disso, resultados do estudo
CAST?7 evidenciaram o efeito pré-arritmico desses farmacos. Antiarritmicos
indicados para controle de arritmias comuns compreendem: bloqueadores
dos canais de sddio (lidocaina), betabloqueadores (propranolol, atenolol),
inibidores da repolarizagéo (amiodarona) e bloqueadores dos canais de cél-
cio (verapamil)2e.

Atenolol, como outros betabloqueadores, tem eficacia em arritmias ta-
quicardizantes. Em revisao sistematica Cochrane?® de 58 estudos amioda-
rona, betabloqueadores, sotalol e medida ndo-farmacoldgica foram com-
parados na profilaxia de fibrilagdo atrial pds-operatoria. Os desfechos foram
bastante similares entre as intervengdes, porém betabloqueadores tiveram
o maior efeito em 28 estudos. Por ser cardiosseletivo, atenolol pode ser em-
pregado em pacientes com contra-indicacdes a propranolol.

Amiodarona ¢ indicada para tratar arritmias ventriculares e supraventri-
culares que acarretam risco de vida. Tem, pois, amplo espectro, tanto em
adultos como em criancas. Usada para prevenir fibrilagdo atrial pés-ope-
ratoria, reduziu esse risco em 14% dos pacientes (NNT de 6,9). No mesmo
estudo, reduziu fibrilagao atrial sintoméatica em 18% (NNT de 5,7). Nos pa-
cientes que desenvolveram fibrilagao atrial no grupo placebo, 84% tiveram
sintomas agudos versus 43% no grupo de amiodarona*”. Outro estudo®°
confirmou a eficacia profilatica de amiodarona, comparada a placebo, em
reduzir a incidéncia de fibrilagao quando usada no pré-operatério ou ime-
diatamente aps cirurgia cardiaca. Ensaio clinico randomizado250 compa-
rou amiodarona oral com sotalol e propafenona na prevengao de fibrilagao
atrial recorrente, apés cardioversao. Amiodarona mostrou-se mais eficaz
para manutencao de ritmo sinusal (69% em um ano) que sotalol e propafe-
nona (39% em um ano). Metanalise?' de 44 ensaios clinicos realizados em
pacientes com fibrilagdo atrial mostrou que a arritmia pode ser revertida
com varios farmacos, dos quais amiodarona apresenta a vantagem de nao
aumentar a proé-arritmia, apesar de induzir suspenséo de tratamento por
efeitos adversos. Em pacientes com fibrilagao paroxistica ou flutter atrial,
amiodarona reverteu o ritmo em 80% dentro de 24 horas?2,

Apos a andlise conjunta?® dos 12 estudos que testaram amiodarona em
pacientes hemodinamicamente instéveis, esse farmaco passou a ser consi-
derado um dos agentes de primeira escolha no manejo de taquicardia ven-
tricular monomodrfica, taquicardia e fibrilagao ventriculares sem pulso. O en-
saio GESICA?* avaliou o papel da amiodarona em individuos com disfuncéo
ventricular esquerda, em sua maioria sem etiologia isquémica. O estudo foi
interrompido precocemente por demonstrar significativa redugédo de mor-
te subita (27%) e mortalidade total (28%) com amiodarona. Metanalise?®
sobre o efeito de amiodarona em pacientes com infarto do miocardio ou
insuficiéncia cardiaca, abrangendo 13 ensaios clinicos, apontou reducéo de
mortalidade total em 13% e de morte subita ou arritmia em 29%, nao sendo
observado nenhum efeito na mortalidade por causas nao-cardiacas.

Propranolol tem eficacia em arritmias por hiperatividade adrenérgica,
como em tirotoxicose, feocromocitoma, anestesia por halotano e intoxicagéo
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por cocaina. Em ensaio clinico randomizado®®, baixas doses de propranolol
e sotalol foram igualmente eficazes em reduzir a incidéncia da arritmia em
pds-operatorio de cirurgia cardiaca. Também diminui morte subita quando
controla arritmia pos-infarto do miocardio®”. As doses séo controladas pelas
manifestagdes de bloqueio beta. No caso do propranolol, elas sdo peculiares
para cada paciente, devido a variabilidade individual no sistema de biotrans-
formacéo. Em geral, as doses antiarritmicas séo menores que as antianginosas
e anti-hipertensivas. Pela auséncia de seletividade, propranolol tem contra-
indicagoes que obrigam a substitui-lo por betabloqueadores seletivos.

Verapamil intravenoso em comparagdo a placebo mostrou-se mais efi-
caz em reverter fibrilacdo e flutter atriais e igualmente eficaz que diltiazem,
mas ocasionou mais hipotensdo.** A comparacéo entre betabloqueadores
(bisoprolol, atenolol ou metoprolol) e antagonista de célcio (verapamil), usa-
dos como monoterapia em pacientes tratados com digitalico para fibrilacdo
atrial persistente, mostrou eficacia para ambos os formacos em compara-
¢do ao uso isolado de digitalico, mas melhor desempenho de verapamil em
freqiéncia cardiaca e tolerancia ao exercicio. Tais resultados indicam que
verapamil é o formaco a ser selecionado para tratamento de curto prazo
em fibrilagdo atrial permanente®s, Apos cardioverséo, 20 pacientes (10,8%)
que retornaram com fibrilagdo atrial em 10 minutos foram alocados para
receber amiodarona ou verapamil. Ambos os tratamentos foram eficazes
na reversao ao ritmo sinusal, mantido em 50% dos pacientes. Em ensaio
clinico®®, fez-se a administracao intracoronaria de verapamil, adenosina ou
solucdo salina depois de angioplastia percutdnea em pacientes com sindro-
mes coronarias agudas. Ambos os farmacos significativamente melhoraram
o fluxo coronario, mas verapamil associou-se ao desenvolvimento de blo-
queio cardiaco transitorio.

ATENOLOL
Priscila Gebrim Louly

ATC/DDD

- C07AB03/75 mg

Apresentacao

+ Comprimidos de 50 mg.

« Comprimidos de 100 mg (ndo consta na Relagdo de medicamentos para a aten-
¢ao primaria do Estado).

Indicacoes

+ Arritmias cardiacas.

« Cardiopatia isquémica.

« Hipertensao arterial sistémica.

Contra-indicagdes® 230!

« Hipersensibilidade ao atenolol.

+ Choque cardiogénico.

+ Bradicardia sinusal grave.

« Insuficiéncia cardiaca congestiva descompensada.

+ Bloqueio atrioventricular de 2° e 3° graus.

+ Asma bronquica ou doenca pulmonar obstrutiva crénica.

+ Acidose metabdlica.
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Precaugdes 823051

« Usar com cuidado em pacientes em uso de anestésicos que diminuam a fungéo
do miocérdio.

+ Nao suspender o firmaco abruptamente, mas gradualmente, no decursode 1a
2 semanas.

+ Deve ser utilizado com cautela em pacientes com histéria de doenca broncoes-
péstica, diabetes melito (pode mascarar os sintomas de hipoglicemia), hiperti-
reoidismo, doenca vascular periférica.

« Insuficiéncia renal (ver anexo 9).

+ 0 uso de beta bloqueadores durante a gravidez pode prejudicar o crescimento
intra-Utero do feto e causar bradicardia neonatal.

« Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver anexo 6).

+ Lactacdo (ver anexo 7).

Esquemas de administragao® 220

Adultos

Arritmias

+50 mg, 1 a2 vezes ao dia, ou 100 mg/dia, em dose unica.

Cardiopatia isquémica

+50 mg, 1 a2 vezes ao dia, ou 100 mg/dia, em dose Unica (angina).

« Antes de decorridas 12 horas, 5 mg por injecdo intravenosa, sequida por 50 mg,
via oral apds 15 minutos e 50 mg, via oral, ap6s 12 horas; apds 100 mg/dia por via
oral (infarto do miocardio).

Hipertensdo arterial sistémica

+ 25 a 50 mg/dia, por via oral, em dose Unica.

Ajuste de dose em insuficiéncia renal e didlise

+ DCE de 15 a 35 mL/minutos: maximo de 50 mg/dia.

+ DCE menor que 15 mL/minutos: maximo de 25 mg/dia.

+ Hemodiadlise: administrar a dose apds a didlise; se ndo for possivel, administrar
dose adicional de 25 a 50 mg.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes®

« A presenca de alimento diminui a biodisponibilidade do atenolol.

+ Pico de concentragdo: 2 a 4 horas.

« Inicio da acdo: 3 horas.

+ Duragdo da acdo: 24 horas.

+ Meia-vida: 6 a 7 horas.

Efeitos adversos & 23051

+ Bradicardia, extremidades frias, hipotenséao (4%).

« Diarréia (3%), ndusea (3%).

«Tontura (13%), fadiga (26%), insonia, depressao.

« Insuficiéncia cardiaca.

Interagdes medicamentosas &3%2¢'

+ Causam aumento do efeito hipotensor e bradicardizante: bloqueadores de canal
de célcio diidropiridinicos, bloqueadores alfa-1 adrenérgicos, ciprofloxacino,
contraceptivos orais, diltiazem, felodipino, fenoldopam, flunarizina, inibidores da
enzima conversora de angiotensina (IECA), nicardipino, quinidina, verapamil.

« Clonidina: crise hipertensiva na suspenséo da clonidina devido ao efeito antia-
drenérgico.

+ Metildopa: pode resultar resposta hipertensiva exagerada, ou arritmias durante
estresse psicoldgico ou exposicao a catecolaminas exdgenas.

« Fentanila: pode resultar em hipotensao grave.

+ Amiodarona: pode resultar em hipotensao, bradicardia, ou parada cardiaca.
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« Agonistas beta-2 adrenérgicos: diminuicéo da efetividade tanto do atenolol
quanto do agonista beta-2 adrenérgico devido ao antagonismo farmacoldgico.

+ Agentes hipoglicemiantes: podem mascarar os sintomas de hipoglicemia.

« Digoxina: pode resultar em bloqueio atrioventricular e aumento do risco de
toxicidade da digoxina.

« Fenotiazinas: hipotensao e toxicidade a fenotiazina.

« Tiamazol (metimazol): diminui a depuragéo do atenolol.

«Varfarina: pode aumentar o tempo de protrombina e INR.

+ Suco de laranja: pode diminuir significativamente a absor¢éo gastrintestinal do
atenolol.

Orientagdes aos pacientes 230261262

« Orientar para a importancia de comunicar ao perceber qualquer sinal de efeito
adverso.

« Orientar para ingerir de estdmago vazio porque a presenca de alimento diminui
sua absorcéo.

« Alertar para ndo ingerir juntamente a suplementos de calcio, antiacidos e suco
de laranja.

Aspectos farmacéuticos *

+ Deve ser mantido ao abrigo de luz e umidade e a temperatura de 20 a 25 °C.

CARVEDILOL
Yara Alvarenga Drumond/Michael Ruberson Ribeiro da Silva/Isabella Piassi Godoi

ATC/DDD

+ C07AG02/37,5mg

Apresentacao

« Comprimido 3,125 mg.

« Comprimido 12,5 mg.

Indicagoes?®

« Insuficiéncia cardiaca leve a grave causada por isquemia ou miocardiopatia.

« Disfuncdo ventricular esquerda ap6s infarto do miocardio.

« Controle da Pressdo Arterial.

Contra-indicacao®

« Categoria risco gestacional: C/D

« Hipersensibilidade ao carvedilol ou a qualquer componente da formulagao.

« Insuficiéncia cardiaca descompensada que necessita de terapia intravenosa com
inotrépico.

+ Asma brénquica ou condicdes de broncoespasmo relacionado

+ Doengas degenerativas do nodo sinusal.

+ Bloqueio AV de 2° ou 3° grau, doenca degenerativa do n¢ sinusal e Bradicardia
grave (exceto em pacientes com marcapasso artificial funcionante)

+ Choque cardiogénico

« Comprometimento hepético grave.

+ Gravidez (segundo e terceiro trimestre).

Precaugoes®®

+ Ao iniciar o tratamento ter cuidado com condigdes pré existentes. Iniciar cuida-
dosamente e observar a possivel deterioragao do estado do paciente.

« Pacientes devem ser aconselhados a evitar dirigir ou realizar outras tarefas que
exijam atencao durante o inicio da terapia, em razdo do risco de sincope.
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«Ter cuidado em pacientes com doengas vasculares periféricas.

« Ter cuidado em uso concomitante com Verapamil ou Diltiazem.

« Utilizar com cuidado em pacientes diabéticos, pois podem mascarar os sintomas
de hipoglicemia.

+ Pode mascarar sinais de hipertireoidismo (ex: taquicardia).

Esquemas de administracao®®

Adultos

Hipertensdo Arterial

+6,25 mg por via oral; quando tolerado a dose deve ser mantida por 1-2 semanas
e, em seguida, aumentada para 12,5 mg, 2 vezes/dia. A dose pode ser aumentada
para o méaximo de 25 mg, 2 vezes dia, ap6s 1-2 semanas; Dose maxima: 50 mg/dia.

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva

+3,125 mg, 2 vezes/dia por 2 semanas; quando essa dose for tolerada, pode ser
aumentada para 6,25, 2 vezes/dia. Dobrar a dose a cada 2 semanas para a maior
dose tolerada pelo paciente (antes de iniciar a terapia, outras medicagoes para
insuficiéncia cardiaca devem ser estabilizadas e retencao hidrica, minimizada).

Dose méxima recomendada

ICC leve a moderada

+ Abaixo de 85 Kg: 25 mg/duas vezes/dia.

+ Acima de 85 Kg: 50 mg/duas vezes/dia.

Insuficiéncia Cardiaca Grave

+ 25 mg/duas vezes/dia.

Disfuncéo ventricular esquerda apds infarto do miocardio

+ Liberacdo imediata: 3,125-6,25 mg por via oral, 2 vezes/dia; aumentar a dose
progressivamente (de 6,25 a 12,5 mg, 2 vezes/dia) em intervalos de 3-10 dias,
conforme tolerancia, até dose alvo de 25 mg, 2 vezes/dia.

Ajuste em comprometimento hepético: uso contra indicado em disfungéo hepé-

tica grave.

Ajuste em comprometimento renal ndo é necessario.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes®

+ Absorcao: rapida e extensiva.

+ Inicio de agéo: 1-12 horas.

« Ligacdo a proteina: > 98%, principalmente a albumina.

+ Metabolismo: extensamente hepatico.

+ Meia vida de eliminagao: 7-10 horas.

« Excrecdo: principalmente biliar.

Efeitos adversos?®

+acima de 10%: Hipotensao arterial, hiperglicemia, aumento de peso, diarréia,
fraqueza, tontura e fadiga.

+ 12 10%: Bradicardia, sincope, edema periférico, edema generalizado, angina,
hipertensdo arterial e palpitacéo, hiperuricemia, desidratacao, hematuria, nduse-
as, vomitos, hiponatremia.

Interagdes medicamentosas®

Toxicidade do carvedilol, mediante a inibigéo da via CYP 2C9.

« Cimetidina: aumenta os niveis séricos e efeitos do carvedilol.

« Inibidores seletivos da recaptagéo de serotonina: podem diminuir o metabolis-
mo do carvedilol.

« Carbamazepina, fenitoina, fenobarbital e rifampicina: podem diminuir os niveis e
efeitos do carvedilol.

+ Diltiazem, verapamil e digoxina: o carvedilol pode aumentar os efeitos desses
medicamentos.
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« Alimentos: diminui a taxa mas ndo a extensdo da absor¢éo de carvedilol (minimi-
za 0 risco de hipotensao ortostatica).

Orientages ao paciente

« Usar o medicamento sempre a mesma hora do dia, para manter o efeito terapéutico.

+ Usar o medicamento ao se alimentar.

+ Nao interromper ou descontinuar o tratamento sem consultar o médico.

CLORIDRATO DE AMIODARONA
Priscila Gebrim Louly

ATC/DDD

+C01BD01/200 mg

Apresentacoes

« Comprimido de 200 mg.

+ Solucdo injetdvel 50 mg/mL (ndo consta na Relagao de medicamentos para a
atencéo primaria do Estado).

|ndlcagéofx 29,30,257

«Taquiarritmias supraventriculares e ventriculares.

Contra-indicagoes ® 305" 262

+ Hipersensibilidade a amiodarona.

+ Bloqueio atrioventricular de 2° e 3° graus.

+ Bradicardia de sinusal grave.

+ Disfuncao grave do n6 sinusal e atrioventricular.

« Disturbio de condugéo infranodal.

+ Hipotensdo arterial grave.

« Disfuncdo da tiredide.

+ Doenga pulmonar.

+ Lactagdo.

Precaugdes 23051

+ Ainfusdo intravenosa deve ser lenta.

« Monitorizar eletrocardiograficamente durante infusdo intravenosa.

+ Nao se recomenda administragdo em criancas.

+ 0 uso em idosos deve ser feito com cautela devido ao aumento de incidéncia de
ataxia e outros efeitos neurotoxicos.

« Deve ser usado com cuidado em pacientes com disfungéao hepética (ver anexo 8),
insuficiéncia renal grave (ver anexo 9).

+ Podem ocorrer microdeposicdes de cristais de amiodarona na cérnea (causando
halo visual e visao borrada), reversivel apds a suspensao do farmaco.

+ Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver anexo 6).

Esquemas de administracao® %7

+ Dose de ataque: 800 a 1.600 mg/dia, fracionados em 3 vezes ao dia por via oral,
durante 2 a 3 semanas.

+ Dose de ataque é critica, mesmo fora de situacao de emergéncia. Sem dose de
ataque seriam necessarios 28 dias para o aparecimento de efeito antiarritmico.

+ Dose de manutengao: 200 a 400 mg/dia, por via oral, a cada 24 horas.

+ Por via intravenosa, em bolus, 150 mg em pelo menos trés minutos, repetidos a
cada 20 minutos, até obter-se efeito ou atingir-se o méaximo de 2,2 g em 24 horas.

+ Infusao inicial de 5 mg/kg, na velocidade de 1 mg/minuto por 6 horas, passando a ve-
locidade de 0,5 mg/minutos até completar 24 horas (méximo 1.200 mg em 24 horas).

187




FormULARIO TERAPEUTICO ESTADUAL — MEDICAMENTOS PARA A ATENGAO PRIMARIA

« A via intravenosa nao excede as primeiras 24 horas (quando se faz necessaria),
sendo as doses subseqiientes dadas por via oral.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes*®

+ Absorcao variavel, incompleta e lenta (laténcia de 30 minutos a 3 horas).

« Pico plasmatico: 3 a 7 horas.

+ Duragdo: 40 a 55 dias ap6s a suspensdo de tratamento.

+ Meia-vida: 2,5 a 10 dias.

+ Metabolismo: hepatico (metabdlitos com propriedade antiarritmica).

« Excrecdo: renal (menos de 1% em forma inalterada) e biliar.

+ Néo é removido por didlise.

Efeitos adversos &322

« Infiltrado pulmonar e/ou fibrose, pneumonite (1 a 23%).

« Neuropatia periférica (20 a 40%), tremor, cefaléia, vertigem, fadiga (20 a 40%),
insOnia e ataxia (20 a 40%).

« Fotossensibilizagéo (10%).

« Hipotireoidismo ou hipertireoidismo (1 a 14%).

+ Depdsitos na cornea, com repercussoes visuais (3 a 13%).

« Insuficiéncia cardiaca, bradicardia (4,9%), hipotensao (15,6%).

« Intoleréncia digestiva, anorexia (25%), ndusea, vomito, constipagéo, hepatite
medicamentosa.

Interagdes medicamentosas &

+ Pode haver aumento de risco de cardiotoxicidade por: inibidores de protease,
antiarritmicos de classe 1A, betabloqueadores adrenérgicos, amitriptilina, azi-
tromicina, astemizol, cloroquina, diltiazem, droperidol, foscarnete, fluconazol,
fluoroquinolonas, haloperidol, lidocaina, loratadina, metronidazol, ondansetrona,
tioridazina, trazodona, pimozida.

+ Pode haver diminuicao de efeito de amiodarona por uso concomitante com
rifampicina e rifapentina.

+ Amiodarona aumenta a concentracao plasmatica de: digoxina, fentanila, fenito-
ina, alprazolam, aripiprazol, bloqueadores de canal de célcio, budesonida, bus-
pirona, ciclosporina, corticosterdides, diazepam, derivados do ergot, docetaxel,
estatinas, estrégenos conjugados, midazolam, quinidina, vincristina, anticoagu-
lantes cumarinicos.

+ Amiodarona diminui a concentragao plasmatica de clopidogrel.

Orientagdes aos pacientes 230262

« Orientar para a importéncia de informar sobre o aparecimento de qualquer sinal
de efeito adverso.

+ Orientar que pode ser tomado com ou sem alimento.

+ Recomendar o uso de protetor solar continuamente, devido ao risco de fotos-
sensibilidade.

« Reforcar a importancia de notificar a ocorréncia de halo visual e viséo borrada.

Aspectos farmacéuticos 33

« Comprimidos devem ser mantidos em temperatura ambiente (em torno de 25
°C) e ao abrigo de luz e umidade.

« A solucdo injetavel pode ser diluida em solugao de dextrose a 5%.

« A solugdo injetével armazenada em recipiente de poliolefina é estavel por 24
horas a temperatura ambiente (15 a 30 °C). A solugdo injetével é estavel por 5
dias quando armazenada em frasco escuro, protegido da luz.

« A solugao injetavel é incompativel com aminofilina, flucloxacilina, heparina, bicar-
bonato de sddio, ampicilina/sulbactam, ceftazidina, digoxina, furosemida, imipe-
ném, sulfato de magnésio, piperacilina, fosfato de potassio e fosfato de sodio.
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CLORIDRATO DE PROPRANOLOL
(ver pdgina 35)

CLORIDRATO DE VERAPAMIL
Samara Haddad Simées Machado

ATC/DDD

+ C08DA01/240 mg

Apresentacoes

« Comprimidos 40 mg (ndo consta na Relacdo de medicamentos para a atengéo
priméria do Estado).

« Comprimidos 80 mg.

+ Comprimidos 120 mg (n&o consta na Relagéo de medicamentos para a atencdo
priméria do Estado).

+ Solucdo injetdvel 2,5 mg/mL (ndo consta na Relacdo de medicamentos para a
atencdo primaria do Estado).

Indicagoes %%

«Taquiarritmias supraventriculares.

+ Angina estavel.

« Hipertensao arterial sistémica.

Contra-indicagdes® 2303

+ Hipotensao sintomatica.

+ Bradicardia.

+ Bloqueio atrioventricular de segundo ou terceiro graus.

« Disfungao de nos sinusal e atrioventricular.

« Disturbio de condugéo infranodal.

« Sindrome de Wolf-Parkinson-White.

+ Hipersensibilidade ao farmaco ou a outros antagonistas do canal de calcio.

« Constipacdo cronica.

Precaucoes® 3!

« Cautela em pacientes com: faléncia ventricular esquerda, insuficiéncias renal e hepa-
tica (ver anexo 8), cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva, bradicardia, hipotenséo.
+ Prolonga a recuperacao de efeito de bloqueadores neuromusculares nao- des-

polarizantes.

+ Retirada abrupta pode aumentar dor anginosa.

« A administracdo intravenosa deve ser evitada em pacientes tratados recente-
mente com betabloqueadores adrenérgicos em decorréncia do risco de hipoten-
sdo e assistolia.

+ Precaugao com uso intravenoso em criangas.

+ Lactacao.

« Categoria de risco gestacional (FDA): C (ver anexo 6).

Esquemas de administragéo® 23

Adultos

Taquiarritmias supraventriculares

+ 160 a 480 mg, por via oral, a cada 12 horas.

+5a 10 mg, por via intravenosa, administrados por mais de 2 minutos. Se ndo
houver resposta, administrar 10 mg adicionais apés 30 minutos. Angina estavel

+ 80-120 mg, por via oral, a cada 8 horas.

Hipertensdo arterial sistémica
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+80 mg, por via oral, a cada 8 horas.

+ dose méxima: 360-480 mg/dia.

Idosos

Taquiarritmias supraventriculares

+5a 10 mg, por via intravenosa, administrados por mais de 3 minutos. Se ndo
houver resposta, administrar 10 mg adicionais ap6s 30 minutos. Angina estavel

+40 mg, por via oral, a cada 8 horas.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes '

« Inicio de efeito: 30-60 minutos (oral) e 1 a 5 minutos (intravenoso).

« Pico sérico: 1 a 2 horas (oral).

+ Duracéo: 6-8 horas (oral) e 10 a 20 minutos (intravenoso).

+ Metabolismo: hepético; extenso metabolismo de primeira passagem.

+ Excreao: renal.

+ Meia-vida de eliminacdo: 2 a 8 horas (dose Unica); mais de 12 horas (doses
repetidas).

Efeitos adversos & 23031

« Constipacgdo intestinal (12-42%).

+ Hiperplasia gengival (mais de 19%).

+ Bradicardia (1,4%), depressao da contratilidade miocardica, hipotensao (1,5-3%),
dissociagao atrioventricular, edema periférico (1,9%).

« Rash cutaneo (1,2%).

+ Dispnéia (1,4%).

Interagdes medicamentosas® 2830242263

+ Aumento do efeito do verapamil: betablogueadores adrenérgicos, amiodarona,
sildenafila, macrolideos, atazanavir, antiftingicos azdlicos, ciprofloxacino, doxici-
clina, propofol, quinidina.

+ Diminuigao do efeito do verapamil: fenitoina, carbamazepina, fenobarbital,
rifamicinas.

« Verapamil aumenta as concentragdes plasmaticas de alcool, carbamazepina,
imipramina, benzodiazepinicos, alfentanila, digoxina e doxorrubicina.

«Verapamil aumenta o efeito antiplaquetario de acido acetilsalicilico.

+ Verapamil aumenta a neurotoxicidade do litio.

Orientages aos pacientes #3024

+ Orientar para manter boa higiene dental e fazer consultas freqlientes ao dentista.

« Orientar para a importancia de comunicar ao perceber qualquer sinal de efeito
adverso e, ainda, hipotenséo.

+ Alertar para limitar a ingestdo de cafeina e dlcool durante o tratamento.

« Reforcar que as doses esquecidas ndo devem ser dobradas.

+ Orientar para mudar lentamente de posicdo durante a terapia para evitar hipo-
tenséo postural.

+ Ensinar que os comprimidos nao devem ser macerados ou mastigados, devendo
ser ingeridos inteiros e com alimentos para diminuir a irritagdo gastrica.

Aspectos farmacéuticos 30, 31

+ 0 armazenamento de comprimidos e da solugao injetavel deve ser feito em
temperatura entre 15 a 25 °C e protegido da luz.

ATENCAO: este farmaco apresenta nimero elevado de interagdes
medicamentosas, existindo 167 interacdes ja relatadas.
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7.3 MEDICAMENTOS USADOS EM CARDIOPATIA ISQUEMICA

A cardiopatia isquémica é decorrente de inadequado balanco entre ofer-
ta e consumo de oxigénio pelo miocérdio. E causada por situagdes de dimi-
nuida oferta de oxigénio (aterosclerose, trombose e espasmo coronariano)
ou de excessivo consumo de oxigénio (miocardites e acentuada hipertrofia
miocardica). Delas, a predominante é aterosclerose coronariana, associada
ou nao a trombose. As entidades englobadas na cardiopatia isquémica séo
angina estavel, angina instavel e infarto agudo do miocardio. A intervencéo
sobre a histdria natural da cardiopatia isquémica pode ser feita em trés ni-
veis. Primeiramente, é possivel empregar farmacos ou outras medidas em
individuos livres da doenca - prevencao primaria — com intuito de evitar sua
ocorréncia. Em segundo lugar, tratam-se manifestagoes de doenga corona-
riana. E, por fim, tenta-se evitar recorréncia dessas sindromes e morte por
cardiopatia isquémica - prevencao secundaria®*,

Em prevencao primaria, diminuem-se os fatores de risco coronariano,
mediante medidas ndo-medicamentosas (dieta, atividade fisica regular,
cessacao do fumo) e medicamentosas. Dentre as Ultimas, figura o uso de
acido acetilsalicilico e hipocolesterolemiantes (estatinas)?*.

Em pacientes com angina de peito objetiva-se aliviar sintomas, diminuir
morbidade, especialmente ocorréncia de infarto do miocardio, e aumentar
sobrevida. Terapias clinica e cirdrgica e angioplastia coronariana constituem
alternativas disponiveis. O manejo clinico consiste em controlar fatores
predisponentes e possiveis desencadeantes de crises, além de administrar
farmacos antianginosos, efetivos em controle de sintomas e aumento da
capacidade funcional. No entanto, seu impacto na sobrevida ainda nao esta
claro. No controle de crises dolorosas, usa-se dinitrato de isossorbida por via
sublingual. No tratamento de manutengéo que objetiva prevencao de no-
vas crises, usam-se nitratos por via oral, betabloqueadores ou antagonistas
dos canais de célcio®.

Angina instavel e infarto agudo do miocérdio séo atualmente denomi-
nadas sindromes coronarianas agudas. O processo dinamico de ruptura da
placa aterosclerdtica pode evoluir para formagdo de um trombo oclusivo,
tipicamente produzindo supradesnivelamento do segmento ST no eletro-
cardiograma. Trombos menos obstrutivos ou formados por menos fibrina
e maior proporc¢do de plaquetas tipicamente produzem infradesnivel de ST
ou inversdo de ondaT. Este conceito é a base atual para estratégias terapéu-
ticas264. No primeiro caso, recomenda-se terapia de reperfuséo, enquanto
no segundo indica-se tratamento antiisquémico intenso, associado a outras
terapias antitromboticas?*,

Em torno de 10% dos sobreviventes de infarto do miocardio morrem
dentro do primeiro ano de seguimento. Apds essa fase, a mortalidade é de
2 a 5% ao ano. Proporcao adicional apresenta novo infarto ou outras ma-
nifestagdes de cardiopatia isquémica, algumas vezes subitas. A freqiéncia
dessas complicacoes e a falta de sinais prodromicos em muitos pacientes
recomendam emprego de medicamentos ou outros procedimentos com in-
tuito de preveni-las, mesmo em pacientes assintomaticos. Isso corresponde
a prevencéo secundaria, exercida por abandono do tabagismo, reducao do
colesterol LDL e controle da hipertenséo arterial. Prevencéo secundaria com
medicamentos inclui acido acetilsalicilico, betabloqueadores e inibidores
da ECA, devendo ser estendida a maioria dos pacientes?,
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Farmacos usados em prevencao primaria e secundaria

Acido acetilsalicilico, como antiagregante plaquetario, é usado em pre-
vencao primaria, com beneficios diretamente relacionados ao perfil de risco
cardiovascular dos individuos. Os individuos mais estudados foram do sexo
masculino, ficando a ser definido o beneficio do acido acetilsalicilico na pre-
vencdo primaria em mulheres. Também se mostra Util em angina de peito
estavel e instavel em que hd, muitas vezes, trombose intracoronariana. Além
de seu efeito antitrombético, a reducao da atividade anti-inflamatéria pare-
ce contribuir para o beneficio. Outros antiagregantes plaquetarios de uso
oral - ticlopidina e clopidogrel - podem ser utilizados em individuos com
hipersensibilidade ou intolerdncia a 4cido acetilsalicilico. Ensaio clinico
realizado em 2.035 pacientes com angina estavel evidenciou diminuicéo de
34% na ocorréncia de infarto do miocardio ou morte. O beneficio absoluto
correspondeu a prevencao de 13 eventos cardiovasculares significativos a
cada 1.000 pacientes tratados por um ano. Diversos ensaios clinicos mos-
traram o beneficio de acido acetilsalicilico quando administrado precoce-
mente em infarto agudo do miocardio. Comparado a placebo em pacientes
pos-infartados, acido acetilsalicilico reduziu mortalidade, reinfarto e aciden-
te vascular encefalico em um més.

Na prevencédo secundaria, dcido acetilsalicilico, ticlopidina e clopidogrel
mostraram eficacia semelhante. No estudo CURE,* realizado em pacientes
com sindrome coronarianas agudas sem supradesnivel de ST, a combinacao
de clopidogrel com acido acetilsalicilico, comparada ao tratamento conven-
cional com écido acetilsalicilico, mostrou redugdo de 20% no evento combi-
nado de morte cardiovascular, infarto e acidente vascular cerebral (9,3% ver-
sus 11,5%, respectivamente). A mesma resposta foi observada em pacientes
encaminhados para procedimentos de revascularizagdo percutanea268.
Revisdo sistematica mostrou que 75 a 325 mg/dia de acido acetilsalicilico
em comparacao a placebo reduziram o risco de morte, infarto de miocardio
e acidente vascular encefélico em pacientes com angina instavel*. Na pre-
vencdo secunddria de infarto do miocardio com elevacéo do segmento ST,
a protecao com antiplaquetarios corresponde a 22% de redugao de infarto
recorrente, acidente cerbrovascular ou morte cardiovascular em pacientes
de alto risco, devendo ser feita indefinidamente?®.

Sinvastatina, inibidora da enzima que regula a velocidade de sintese do
colesterol (HMG-CoA redutase), mudou radicalmente a prevengéao prima-
ria e secundaria de doenca cardiovascular, bem como as demais estatinas.
Outros farmacos hipolipemiantes séo hoje considerados adjuvantes em ca-
sos resistentes a redugdo do colesterol somente com estatinas. Em preven-
¢do primaria, sinvastatina ndo deve ser prescrita a mulheres em qualquer
idade e a homens com mais de 69 anos. Em homens entre 30-69 anos e com
alto risco para cardiopatia isquémica, cerca de 50 pacientes necessitam ser
tratados por cinco anos para prevenir um evento. Esse beneficio deve ser
pesado com os provenientes da modificagdo de estilo de vida?”°. Para avaliar
prevencéo secundaria, testou-se sinvastatina versus placebo em 4.444 pa-
cientes com infarto do miocérdio ou angina prévios e niveis médios de co-
lesterol total de 260 mg/dL. Apds seis anos, a mortalidade foi de 8% e 12%,
respectivamente, em grupos tratado e placebo (P = 0,0003). Também houve
diminuicdo de 42% no risco de mortalidade cardiovascular. O beneficio ab-
soluto de sinvastatina, apds seis anos de utilizacdo, correspondeu a quatro
vidas salvas, sete infartos prevenidos e seis cirurgias de revascularizagéo
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evitadas em cada 100 pacientes tratados?’'. Em seguimento de dez anos do
estudo 45,272 a sobrevida no grupo que recebeu sinvastatina foi maior do
que a do grupo placebo (P = 0,02). A diferenca foi amplamente atribuida a
baixa mortalidade coronariana no grupo da sinvastatina (238 vs. 300 mor-
tes; P = 0,0018). Nao se observou diferenga na incidéncia de mortalidade
por cancer entre os grupos originais. O ensaio clinico A to Z¥> mostrou que
tratamento intensivo (com 40 e 80 mg/dia) e mais precoce com sinvastatina
versus um mais retardado (ap6s quatro meses) e com menor dose (20 mg/
dia) resultou em tendéncia para reducdo de desfechos cardiovasculares em
pacientes acometidos de sindromes coronarianas agudas. Em outro gran-
de ensaio clinico,?* demonstrou-se que 40 mg/dia de sinvastatina reduziu
em um quarto a incidéncia néo sé de eventos coronarios, mas também de
acidentes encefélicos isquémicos, sem efeitos aparentes em hemorragia
cerebral, mesmo em individuos sem altas concentragdes de colesterol. O
estudo HPS evidenciou que a terapia foi benéfica para pessoas com doenca
cerebrovascular prévia, mesmo sem manifestagdes de doenca coronariana.
Todas as estatinas apresentam similar eficacia. Todas séo custo-efetivas em
prevencao secundaria e prevencao primaria em pacientes de alto risco.

Farmacos usados em angina estavel
Nitratos

Mononitrato de isossorbida por via oral é usado no tratamento de ma-
nutencdo de angina estavel, aumentando tolerancia ao exercicio e tempo
para indugdo de isquemia. A formulacao convencional deve ser utilizada a
intervalos de 12 horas para evitar tolerdncia medicamentosa?”.

Betabloqueadores adrenérgicos

Atenolol é betabloqueador seletivo de receptores beta-1 cardiacos, o
qual previne crises de angina desencadeadas por aumento de consumo
de oxigénio, como ocorre na classica angina de esfor¢o. A utilidade dos
betabloqueadores é menor, estando até contra-indicados, quando o com-
ponente vasoespastico predomina, como na angina de Prinzmetal. Por ser
mais hidrossoltvel, ndo penetra eficientemente no sistema nervoso central,
induzindo menos alteragéo de sono e pesadelos. Por ter mais longa acéo,
pode ser administrado em dose Unica didria, 0 que aumenta a adeséo a tra-
tamento. Por ser cardiosseletivo, tem menos efeito broncoconstritor, mas
nao é isento dele?®,

Propranolol é betabloqueador ndo-seletivo com muiltiplas indicagdes,
cardiacas (cardiopatia isquémica, arritmia, hipertenséo arterial sistémica,
insuficiéncia cardiaca) e ndo-cardiacas (em profilaxia de enxaqueca, ansie-
dade e tirotoxicose, por exemplo). Ensaio clinico randomizado e realizado
em pacientes com teste de estresse por exercicio anormal, propranolol
nao diferiu do placebo na reducéo das crises e na melhora da tolerancia ao
exercicio?®, Embora ndo seja mais considerado farmaco de eleigao, pode
ser usado em angina estavel, assim como os demais betabloqueadores. Tem
como vantagens o baixo custo e as multiplas indicagdes e como desvanta-
gens mais efeitos adversos e menor comodidade de administragao. No ha
diferencas entre betabloqueadores e antagonistas do célcio em reduzir fre-
quéncia das crises anginosas, duracdo ao exercicio, mortalidade e eventos
cardiovasculares ndo-fatais em seis meses a trés anos de uso?”’.
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Antagonistas do calcio

Verapamil é o protétipo do subgrupo das fenilalquilaminas, recomen-
dado no tratamento de manutencao de angina estavel quando ha contra-
indicagdes aos betabloqueadores. A diminuicdo do consumo miocardico de
oxigénio é a base de sua eficacia em angina estavel cronica. Por sua agdo
bradicardizante e conseqiente redugéo de débio cardiaco, esta contra-indi-
cado em pacientes com doenga do nddulo AV, sindrome do n6 sinusal, insu-
ficiéncia cardiaca e suspeita de intoxicacdo digitalica ou por quinidina156.
Comparado a metoprolol, ndo diferiu significativamente em relacdo a mor-
talidade, desfecho combinado de mortalidade e eventos cardiovasculares
nao-fatais e qualidade de vida?®.

Anlodipino é representante das diidropiridinas. Por ter menor solu-
bilidade, apresenta inicio de acdo mais retardado e duracdo mais longa
(propiciando uma administracdo diaria). Com pequeno efeito inotrépico
negativo, pode ser usado em pacientes anginosos com bradicardia sinusal
ou bloqueio atrioventricular®. E também indicado em pacientes anginosos
com sindrome de Raynaud?”®>. Comparado a nadolol, ndo mostrou diferenca
significativa em relagéo a freqiéncia das crises de angina estével ou a to-
lerancia ao exercicio em seis meses¥°. Comparado a nitrato de longa acéo,
nao diferiu em termos de freqiiéncia das crises e qualidade de vida. Mas
houve aumento da tolerancia ao exercicio em seis meses. Edema periférico
foi mais comum no grupo que recebeu anlodipino?®,

Farmacos usados em sindromes coronarianas agudas Nitratos

Em angina instavel, devem ser usados exclusivamente no controle de cri-
ses por via sublingual (dinitrato de isossorbida) e, ndo havendo efeito apds
trés doses repetidas, por via intravenosa (nitroglicerina ou mononitrato de
isossorbida)®'. Em comparacdo a placebo, trinitrato de glicerila intravenoso
por 48 horas reduziu a proporc¢éo de pacientes com mais de dois episodios
de dor ou com um novo episédio que durasse mais de 20 minutos ou que ne-
cessitasse terapia sublingual de resgate. Na emergéncia, nitratos intravenosos
permanecem como tratamento de escolha, junto com heparina e acido acetil-
salicilico?. Seu uso crénico ndo apresenta beneficio sobre mortalidade?®.

Em infarto do miocéardio com elevagao de segmento ST, o uso rotineiro
de nitratos ndo esta indicado, exceto em infarto extenso ou superajuntado
a insuficiéncia cardiaca, angina pés-infarto e para antagonizar espasmo co-
ronariano na terapéutica de reperfuséo. Estudos antigos sugeriram que nitro-
glicerina e nitroprusseto intravenosos reduzissem a mortalidade de pacientes
com infarto, mas nao ha comprovagao desse beneficio. Grandes ensaios clini-
cos - GISSI-3 e ISIS-4 - ndo determinaram diferenca de mortalidade em rela-
¢dao aos controles?*. Andlise conjunta com mais de 80.000 pacientes tratados
com nitratos intravenosos ou orais demonstrou taxas de sobrevida de 7,7%
no grupo controle e de 7,4% no grupo tratado. Esse resultado corresponde a
reducdo de 3 a 4 mortes em cada 1.000 individuos tratados?*.
Betabloqueadores

Em angina instavel e infarto sem elevagdo de segmento ST, betabloque-
adores tém inegével beneficio, reduzindo subseqtiente infarto ou isquemia
recorrente ou ambos®3, Se o0 processo esta em andamento, betabloqueadores
injetaveis devem ser usados precocemente, seguidos de betabloqueadores
orais. Propranolol foi comparado a placebo em pacientes com angina instavel
ja em uso de nitratos e nifedipino, nao demonstrando beneficio no desfecho
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composto de morte, infarto do miocardio, necessidade de revascularizagéo co-
rondria ou intervencdo percutanea em 30 dias. Porém o numero médio de epi-
sddios de angina e sua duragéo diminuiram?®. Ensaio clinico® que comparou
metoprolol com nifedipino, associagdo de ambos e placebo demonstrou a su-
perioridade do betabloqueador em reduzir significativamente a ocorréncia de
desfecho composto de angina recorrente e infarto do miocardio em 48 horas.

Na angina de Prinzmetal, com forte vasoespasmo, propranolol ndo deve
ser usado para prevencao de crises, pelo risco de potencializar vasoconstri-
¢do coronariana®*.

Em infarto do miocardio com elevagao de segmento ST, betabloqueado-
res apresentam discretos efeitos absolutos sobre desfechos primordiais®*.
No estudo MIAMI, metoprolol reduziu taxas de morte (5,7%) em relagéo ao
placebo (8,9%)287. No estudo ISIS-1, atenolol também reduziu mortalidade
em relacéo ao placebo (3,9% versus 4,6%, respectivamente)?. Esse efeito é
discreto, pois evita morte de somente um em cada 150 pacientes tratados
na fase aguda. Ha pelo menos 30 ensaios clinicos de betabloqueadores na
fase aguda do infarto, totalizando 29.000 pacientes. Betabloqueadores in-
travenosos a que se seguem os orais se associam a reducao de 13% no risco
de mortalidade?‘. Parte do beneficio de betabloqueadores se deve prova-
velmente a efeito antiarritmico em fibrilagao ventricular, mas redugéao de
area infartada diminui morbidade nos sobreviventes. Em estudos de longo
prazo, a mortalidade tardia (entre seis meses e quatro anos) foi significati-
vamente reduzida nos que receberam betabloqueadores em comparacéo
aos controles?®, Assim, betabloqueadores sdo mantidos por um ano em pa-
cientes de baixo risco e indefinidamente nos de risco alto?*. Nenhuma dife-
renca foi atribuida a diferentes tipos de betabloqueadores (cardiosseletivos
ou com atividade simpaticomimética intrinseca). A maioria das evidéncias
foi obtida com propranolol, timolol e metoprolol*®. Ensaio clinico® alocou
pacientes infartados e ja submetidos a trombolise para tratamento preco-
ce (dia 1) de metoprolol versus tratamento retardado (dia 6). No primeiro
grupo, houve reducao das taxas de reinfarto e dor recorrente apds 6 dias.
Nao houve diferencas significativas em relagdo a mortalidade ou fracao de
ejecao ventricular entre os grupos em 6 dias e 1 ano, provavelmente por ser
muito pequeno para detectar tal desfecho®.

Antagonistas do célcio

Em angina instavel, antagonistas do calcio sao recomendados para pacien-
tes com angina recorrente ou persistente que nao responderam a doses plenas
de betabloqueadores ou nitratos ou que tém contra-indicagdes ao uso de be-
tabloqueadores. Os representantes preferenciais sdo verapamil e diltiazem?®'.
Reviséo sistematica®' de estudos que compararam antagonistas dos canais
de célcio com controles (propranolol ou placebo) ndo evidenciou diferenca
significativa entre eles sobre taxas de infarto do miocardio e morte. Em um
estudo, verapamil tendeu a reduzir infarto e morte, resultado néo foi confir-
mado em metandlises e revisdes sistematicas?®. Diltiazem nao deve ser usado
em pacientes com disfungao ventricular esquerda ou insuficiéncia cardiaca. Ao
contrario, ndo ha risco com uso de anlodipino ou felodipino:. Nifedipino foi
retirado deste contexto pela sugestao de aumento de mortalidade®2.

Na angina de Prinzmetal, antagonistas do calcio diidropiridinicos sao os
farmacos de escolha, mas verapamil e dinitrato de isossorbida por via oral
sdo também eficazes?*.
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Em infarto com elevagao de seguimento ST, betabloqueadores mostram
resultados contrastantes, em funcdo de sua variabilidade. Reviséo sistema-
tica®? de sete estudos comparou verapamil a placebo, ndo encontrando
diferencas significativas sobre mortalidade. Dois ensaios clinicos avaliaram
nifedipino em infarto do miocardio. O primeiro? foi prematuramente sus-
penso porque nifedipino aumentou em 33% a mortalidade em comparacao
ao placebo. O segundo?* ndo encontrou diferenca estatisticamente signifi-
cativa entre o farmaco e o placebo em relagdo a mortalidade.

Inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA)

Enalapril é representante desse grupo, com perfil farmacocinético que
permite maior comodidade de administracdo. Todos os representantes
desta classe apresentam comportamento similar no manejo da cardiopatia
isquémica?®,

Em angina instavel e infarto sem elevagao de segmento ST, tratamento de
curto prazo com IECA ndo mostra beneficios sobre mortalidade. Ao contrario,
tratamento prolongado previne eventos isquémicos recorrentes e mortalida-
de na ampla populacao de individuos com cardiopatia isquémica?®.

Em infarto do miocérdio com elevacdo de segmento ST, reviséo siste-
mética® evidenciou que IECA iniciado dentro de 14 dias apds o inicio dos
sintomas reduziu a mortalidade em 14,4% depois de 6 semanas, compara-
tivamente ao placebo. Contudo, outra revisao ndo-sistematica296 mostrou
que o tratamento acarreta persistente hipotensdo e disfuncao renal em 6
semanas, comparativamente ao placebo. A eficacia é maior quando a insta-
lagao de tratamento se da nas primeiras 24 horas pos-infarto, sobretudo em
pacientes com fracdo de ejecdo diminuida. O efeito ndo é diferente quando
se compara IECA isoladamente ou em associagdo com &cido acetilsalicili-
co®’. Na auséncia de contra-indicagdes, prescrevem-se inibidores da ECA
indefinidamente em pacientes com disfungdo ventricular esquerda e por
seis semanas naqueles com IM de menor extensao®*.

ACIDO ACETILSALICILICO
(ver pdgina 24)

ATENOLOL
(ver pdgina 183)

BESILATO DE ANLODIPINO
Priscila Gebrim Louly

ATC/DDD

+ C08CA01/5mg
Apresentacao

« Comprimidos 5 mg.
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+ Comprimidos 10 mg (ndo consta na Relagao de medicamentos para a atengao
primaria do Estado).

Indicagoes &2

+ Angina estavel.

« Hipertensao arterial sistémica.

Contra-indicagdes® %%

« Hipersensibilidade a anlodipino.

+ Choque cardiogénico.

+ Angina instavel.

« Estenose adrtica significante.

Precaugoes 823

+ Deve ser usado com cuidado em pacientes com faléncia cardiaca compensada,
insuficiéncias hepética e renal, disfungéo ventricular esquerda grave, cardiomio-
patia hipertrofica, edema, aumento de pressao intracraniana.

+ [dosos séo mais suscetiveis a constipacao intestinal e hipotenséo.

+ Pode causar hipersensibilidade cruzada com outros bloqueadores de canal de cdlcio.

+ Pode causar hipotenséo no inicio da terapia ou ap6s aumento de dose.

+ Monitorar quanto ao aparecimento de reagdes dermatoldgicas progressivas e
persistentes, dor no peito, urina escurecida, alteragdes no batimento cardiaco, pés
e tornozelos inchados, pele e olhos amarelados, fraqueza e cansago incomuns.

« Lactacao.

« Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver anexo 6).

Esquemas de administragéo &2

Adultos

Hipertenséo arterial sistémica

+ Dose inicial de 5 mg, por via oral, a cada 24 horas, podendo aumentar para 10
mg, por via oral, a cada 24 horas, na fase de manutencao.

Angina estavel

+5a 10 mg, por via oral, a cada 24 horas.

Idosos

Hipertensdo arterial sistémica

+ Dose inicial de 2,5 mg, por via oral, a cada 24 horas.

Angina estavel

+5mg, por via oral, a cada 24 horas.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 2%

« Inicio de efeito: 30 a 50 minutos.

+ Pico de concentragao: 6 a 12 horas.

+ Duracdo: 24 horas.

+ Meia-vida: 30 a 50 horas, podendo durar até 56 horas na insuficiéncia hepatica e
58 horas em pacientes idosos.

+ Metabolismo: hepatico (90%); metabolitos inativos; extenso metabolismo de
primeira passagem.

« Excrecdo: renal (70%) e fecal (10%).

+ Néo é removido por didlise.

Efeitos adversos &

+ Edema periférico (2 a 15%), palpitagoes (1 a 4%), rubor (1 a 3%).

+ Dor de cabeca (7%), tontura (1 a 3%), fadiga (4%), sonoléncia (1 a 2%) parestesias
(1a2%).

+ Dor abdominal (1 a 2%), néusea (3%), dispepsia (1 a 2%).

« Hiperplasia gengival.

+ Dispnéia.
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« Caibras, (1 a2%).

« Disfuncao erétil (1 a 2%).

Interagdes medicamentosas ® 3%

+ Pode haver aumento de efeito de anlodipino por: antiftingicos azélicos, cipro-
floxacino, macrolideos, doxiciclina, diclofenaco, isoniazida, propofol, quinidina,
verapamil, sildenafila.

+ Pode ocorrer diminuicdo de efeito de anlodipino pelo uso concomitante de:
célcio, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, rifamicina, nevirapina.

+ Anlodipino aumenta a concentracao plasmatica de: aminofilina, fluvoxamina,
mirtazapina, teofilina, trifluoperazina, ciclosporina.

« Atazanavir e droperidol aumentam o risco de cardiotoxicidade (intervalo QT
prolongado, torsades de pointes, parada cardiaca).

+ Uso concomitante com amiodarona: pode resultar em bradicardia, bloqueio
atrioventricular e/ou parada cardiaca.

Orientagdes aos pacientes

« Orientar para aimportancia de comunicar ao perceber qualquer sinal de efeito adverso.

« Evitar dirigir veiculos automotores, operar maquinas ou realizar qualquer tarefa
que exija atengao.

+ Orientar para adogéo de boa higiene oral e visitar freqiientemente o dentista
para prevenir sangramentos, hipersensibilidade e inflamagao na gengiva.

« Orientar que pode ser tomado com ou sem alimentos.

Aspectos farmacéuticos® 2%

« Deve ser mantido ao abrigo de luz e umidade e a temperatura ambiente, de 15a 25 °C.

+ Os comprimidos fabricados por laboratérios diferentes podem conter diversos
sais (ex. besilato de anlodipino, maleato de anlodipino, mesilato de anlodipino)
que sdo intercambidveis.

ATENGAO: este farmaco apresenta um ntimero elevado de intera-
¢oes medicamentosas. Seguranca e eficicia deste medicamento em
criangas menores de 6 anos ainda nao foram estabelecidas.

CAPTOPRIL
Silvio Barberato Filho/Luciane Cruz Lopes

ATC/DDD

- C09AA01/50 mg

Apresentagao

+ Comprimido 25 mg.

Indicagdo*'

+ Urgéncia hipertensiva.

Contra-indicagoes **°

+ Hipersensibilidade ao captopril ou outros inibidores da ECA.

« Gravidez.

Precauges '

« Monitorar pressao arterial apés a primeira dose.

+ Monitorar niveis de potassio, especialmente se houver insuficiéncia renal.
« Monitorar funcéo hepética. Retirar imediatamente o captopril no caso de eleva-
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¢ao das enzimas hepaticas ou ictericia.

« Cautela com pacientes com histéria de alergias, pois pode haver angioedema
mesmo apés primeira dose.

« Seguranga e eficacia ndo estabelecidas em pacientes pediatricos.

« Categoria de risco na gravidez (FDA): C para o primeiro trimestre e D para o
segundo e terceiro trimestres (ver anexo 6).

Esquemas de administragao **

Adultos

+25 mg, por via oral. Repetir em uma hora se necessario.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes #3%°!

+ Alimentos diminuem a absorcao de captopril.

« Inicio da agdo: 15 a 30 minutos.

+ Duragéo da agdo: 6 horas.

+ Pico de concentragao: 30 a 90 minutos.

+ Meia-vida de eliminacdo: 1,9 horas.

+ Metabolismo: hepético.

« Excrecao: renal (predominantemente em forma inalterada).

Efeitos adversos %'

« Hipotensdo, rash, angioedema, tosse, taquicardia, palpitacao, cefaléia.

Interagbes medicamentosas*®*'

+ Uso concomitante de inibidores da ECA com diuréticos poupadores de potéssio
ou suplemento de potassio pode resultar em hipercalemia.

+ Uso concomitante de captopril com 4cido acetilsalicilico ou anti-inflamatérios
nao-esterdides pode resultar em diminuicdo da eficacia do captopril.

+ Uso concomitante de captopril e diuréticos de alca ou diuréticos tiazidicos pode
resultar em hipotensdo postural (primeira dose).

Orientagdes aos pacientes *

« Alertar que pode causar tosse.

« Orientar para evitar medicamentos que contenham potassio e diuréticos poupa-
dores de potassio.

+ Alertar para recorrer a atendimento médico caso surjam edema de face, dificul-
dade para respirar ou deglutir e rouquidéo.

Aspectos farmacéuticos 235!

« Armazenar entre 15 e 30 °C.

« Proteger de calor, umidade e luz direta.

+« Comprimidos podem apresentar leve odor sulfuroso.

CLORIDRATO DE PROPRANOLOL
(ver pdgina 35)

CLORIDRATO DE VERAPAMIL
(ver pdgina 189)

MALEATO DE ENALAPRIL
(ver pdgina 180)
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MONONITRATO DE ISOSSORBIDA
Paloma Michelle de Sales

ATC/DDD

+ CO1DA14/40 mg

Apresentacdes

+ Comprimido 40 mg.

+ Solugdo injetavel 10 mg/mL.

Indicacdo30

«Tratamento de manutencao de angina estavel.

Contra-indicagdes *

« Hipersensibilidade a isossorbida e nitratos organicos.

+ Uso concomitante de sildenafila e correlatos.

+ Glaucoma de angulo estreito.

+ Anemia grave.

« Trauma craniano e hemorragia cerebral.

Precaugdes® 3!

« Cautela em pacientes com hipotensdo postural, fraqueza, tontura, sincope.
« Desenvolve-se tolerancia ao farmaco e toleréncia cruzada com outros nitratos.
« Oferecer intervalo de pelo menos 12 horas sem uso do farmaco.

+ Os efeitos adversos sdo dependentes de dose.

+ Dor anginosa pode surgir com uso de altas doses.

« Categoria de risco na gravidez (FDA): C.

Esquemas de administragéo *

Adultos

+5-10 mg, por via oral, em duas doses didrias.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes®

« Inicio da acdo: 30-60 minutos.

+ Pico de concentragdo plasmatica: 15-45 minutos.

« Duragéo de efeito: 6 horas.

+ Meia-vida: 4 horas.

+ Metabolismo: hepético.

« Excrecao: renal e fecal.

Efeitos adversos 23!

« Cefaléia (19-38%), tontura (3-5%).

« Nausea e vomito (2-4%).

Interages medicamentosas

+ Sildenafila e vardenafila: potencializagéo dos efeitos hipotensivos.
+ Evitar ingestdo de bebida alcodlica, devido ao aumento do efeito hipotensor.
Orientagao ao paciente *

+ Orientar para ingerir o comprimido com 250 mL de dgua.
Aspectos farmacéuticos 29, 30

+ Manter a temperatura de 15-30 °C, protegido de luz e umidade.
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SINVASTATINA
Paloma Michelle de Sales

ATC/DDD

- C10AA01/30 mg

Apresentacao

+ Comprimidos de 10 mg e 40 mg.

Indicagbes 3

« Prevencdo primdria e secundaria de cardiopatia isquémica.

+ Dislipidemias.

Contra-indicagoes *

+ Reacdo de hipersensibilidade a sinvastatina.

+ Doenga hepatica aguda.

« Gravidez.

+ Lactacao.

Precauctes™

« Causas secundarias de hiperlipidemias devem ser afastadas antes de iniciar o
tratamento.

+ A fungao hepatica deve ser monitorada periodicamente (ver anexo 8).

+ Monitorar fungao renal (ver anexo 9).

« Cautela com pacientes que fazem uso cronico de élcool.

+ Durante grandes procedimentos cirdrgicos, hé risco aumentado de miopatia/
rabdomiolise.

+ Em caso de miopatia e rabdomidlise, o uso deve ser suspenso.

+ A dose de sinvastatina nao deve exceder 20 mg/dia quando hd uso concomitan-
te de amiodarona.

« Monitorar niveis de CK e suspender o uso quando houver aumento significativo
dos niveis enziméticos.

+ Monitorar niveis lipidicos apds 4 semanas do inicio do tratamento e periodica-
mente com 0 uso cronico.

+ A seguranca para criangas com menos de 10 anos nao foi estabelecida.

« Categoria de risco na gravidez (FDA): X.

Esquemas de administragéo 3!

Adultos

Prevencao de cardiopatia isquémica e dislipidemias

+40 mg, por via oral, uma vez ao dia, a noite. Limite de dose: 80 mg/dia.

Idosos

Prevencdo de cardiopatia isquémica e dislipidemias

+2,5-20 mg/dia, por via oral, em dose Unica didria, a noite.

Adolescentes / criangas acima de 10 anos

Dislipidemias

+ 10 mg/dia, inicialmente, por via oral, em dose Unica didria, a noite.

+ Dose manutencao 10-40 mg/dia. Dose maxima: 40 mg/dia (10-17 anos).

Observagdo

+Na insuficiéncia renal grave (DCE inferior a 10 mg/mL): dose inicial de 5 mg/dia.

+ Dose méxima:10 mg/dia.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes®

« Inicio de agéo: 2 semanas.

+ Pico de efeito: 4 a 6 semanas.

+ Metabolismo: hepético; extenso efeito de primeira passagem.

« Excregao: fecal (60%) e renal (13%).
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Efeitos adversos 3

+ Miopatia (15%), rabdomiolise (15%).

« Hepatotoxicidade (7%), elevagao de CK (5%).

« Dor abdominal, nduseas, vomitos e diarréias (20%).

+ DistUrbios psiquiatricos (10%), sindrome das pernas inquietas.

« DistUrbios visuais (4%).

« Infecgdo respiratdria alta (2%).

+ Hipotenséo.

+ Alopecia.

+ Disfuncao sexual.

+ Rash cutaneo.

Interagdes medicamentosas *°

« Aumento de efeito de sinvastatina: amiodarona, itraconazol, cetoconazol, eri-
tromicina, claritromicina, inibidores de protease, nefazodona, fibratos, niacina
(acima de 1 g/dia), ciclosporina, danazol, genfibrozila, verapamil, acido fusidico,
diltiazem, fluconazol, imatinibe, inibidores da protease, risperidona e voriconazol.

« Aumenta a tocixidade da digoxina e varfarina.

+ Redugéo de efeito de sinvastatina: efavirenz, erva-de-sdo-jodo, farelo de trigo,
pectina, bosentana, carbamazepina, fenitoina, oxcarbazepina e rifampicina.

Orientages aos pacientes 330

« Orientar para a importéncia de comunicar ao perceber qualquer sinal de efeito
adverso.

« Alertar para ndo consumir bebidas alcodlicas durante terapia com sinvastatina.

« Informar que a sinvastatina deve ser administrada a noite.

Aspectos farmacéuticos *

« Armazenar a temperatura de 5-30 °C.

ATENGAO: seguranga e eficacia ndo foram estabelecidas em pacien-
tes com menos de 10 anos idade. utilizar com precaugao em pacien-
te idoso, devido a maior predisposicao a miopatias. Este farmaco
apresenta nimero elevado de interagdes que pode causar miopatia
e/ou rabdomidlise.

7.4 ANTI-HIPERTENSIVOS

Hipertensao arterial sistémica é tratada com a finalidade de diminuir o
risco de doencas decorrentes de aterosclerose e trombose, as quais se exte-
riorizam, predominantemente, por acometimento isquémico cardiaco, ce-
rebral, vascular periférico e renal. Assim, o tratamento objetiva reducao de
morbimortalidade e aumento em qualidade de vida dos individuos*®

O controle da hipertenséo arterial é feito por medidas ndo-medicamen-
tosas e medicamentosas. As primeiras devem fazer parte de uma estratégia
de promocéo de salide e ndo s6 de tratamento da hipertensao. As ultimas
sao exercidas por diversas classes farmacoldgicas. Seu beneficio deve ser
aferido pela reducéo de desfechos primordiais, tais como incidéncia de in-
farto do miocardio, acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca e ou-
tras consequiéncias. O efeito de farmacos sobre a presséo arterial é aceito
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como desfecho intermediario, pois antevé o efeito de medicamentos sobre
os desfechos primordiais, com notéaveis exce¢oes®®.

A selecao de anti-hipertensivos, bem como de esquemas de tratamento,
é regida por valores pressoricos, presenca de co-morbidades (diabetes me-
lito ou eventos cardiovasculares prévios), repercusséo da hipertensdo em
orgaos-alvo, idade, gravidez e perfil de efeitos adversos dos farmacos.

Inovagdes contemporaneas sdo vistas em diretrizes norteadoras de tra-
tamento®®, com foco em tratamento medicamentoso mais precoce e uso
concomitante de multiplos formacos. Um estimulo a isso tem sido a investi-
gacao de associagoes em doses fixas, predominante no cenario da pesquisa
em hipertensao nos dias atuais.

Aspecto ainda controverso é o tratamento de hipertensao leve a mo-
derada durante a gravidez. Revisao Cochrane®® de 40 estudos, nos quais
medicamentos foram comparados a placebo ou nenhum tratamento, mos-
trou reducao a metade do risco de desenvolver hipertenséo grave, mas nao
afetou o risco de pré-eclampsia. Também ndo se evidenciou claro beneficio
sobre desfechos nos neonatos. Tampouco ha clara diferenga entre os varios
anti-hipertensivos testados. Assim, na hipertensao em gestante, recomen-
da-se tratar casos leves com medidas ndo-medicamentosas. Em graus mo-
derados e graves, as gestantes podem continuar com seus medicamentos
usuais, desde que excluam inibidores da enzima conversora de angiotensi-
na Il e antagonistas seletivos de receptores de angiotensina Il, devido aos
potenciais efeitos teratogénicos desses dois grupos farmacoldgicos.

7.4.1 DIURETICOS

Apds o estudo ALLHAT % o papel dos diuréticos ficou assentado na
terapia da hipertensao, pois, em comparagdo a anlodipino, lisinopril e do-
xazosina (brago do estudo precocemente abandonado), clortalidona mos-
trou melhor desempenho em desfechos como incidéncia de doenca arte-
rial coronariana fatal, infarto nao-fatal, mortalidade por todas as causas,
acidente cerebrovascular e eventos cardiovasculares em diferentes extra-
tos de género, raca e em pacientes com e sem diabetes melito. Postula-se
que sua particular eficacia na prevencao de acidente cerebrovascular pos-
sa dever-se a propriedades especificas. Pela soma das evidéncias reforca-
se a idéia de que diuréticos sao a primeira escolha para o tratamento da
hipertensao arterial?®.

Espironolactona - antagonista de aldosterona e diurético poupador de
potassio — pode ser associada a diuréticos espoliadores de potéssio para
corrigir a perda desse ion, com a vantagem adicional de incrementar o
efeito diurético pela correcao do hiperaldosteronismo secundario indu-
zido pelo uso crénico desses agentes. Em hipertensao refrataria a trata-
mento, a administracao de 25 mg/dia de espironolactona em adicao a
outros trés anti-hipertensivos em média determinou queda significativa
da pressao arterial®®.

Hidroclorotiazida, em baixas doses, mostrou-se eficaz em prevenir tanto
doenca arterial coronariana quanto cerebrovascular. £ o agente preferencial
para iniciar a terapia da maioria dos hipertensos. Pode ser usado em mono-
terapia ou em associagao com anti-hipertensivos de outras classes para evi-
tar a pseudotolerdncia. A comparacéo entre hidroclorotiazida (25 mg/dia) e
clortalidona (12,5 mg/dia) em hipertensos virgens de tratamento mostrou
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que clortalidona reduziu mais a pressao arterial sistdlica, evidenciada por
MAPA ambulatorial. Essa diferenga nao ficou evidente em medidas conven-
cionais de pressao arterial em consultério®”.

ESPIRONOLACTONA
(ver pdgina 173)

HIDROCLOROTIAZIDA
(ver pdgina 178)

7.4.2 BLOQUEADORES ADRENERGICOS

Os bloqueadores do sistema simpético reduzem a pressao arterial primor-
dialmente pela diminuicao de débito cardiaco. Dentre eles, betabloqueadores
tém sido os mais estudados. Os depletivos do terminal adrenérgico estao em
desuso. A discusséo atual é sobre a permanéncia de betabloqueadores como
agentes de pri- meira linha na terapia anti-hipertensiva, ocasionada por uma
primeira analise de que atenolol ndo seria eficazem hipertensao. Metanalise3®
de 13 ensaios clinicos randomizados que compararam betabloqueadores a
outros anti-hipertensivos, placebo ou nenhum tratamento mostrou que o ris-
co relativo de acidente vascular cerebral foi 16% mais alto com betabloquea-
dores do que com outros farmacos. Nao houve diferenca em relacéo a infarto
do miocérdio ou mortalidade. Quando a comparagao se fez com placebo ou
nenhum tratamento, o risco relativo de acidente vascular encefalico reduziu-
se em 19% para todos os betabloqueadores. Revisdo Cochrane®” quantifi-
cou eficicia e seguranca de betabloqueadores sobre morbimortalidade em
adultos hipertensos, em comparagédo com placebo ou néo-tratamento, diu-
réticos, antagonistas do célcio e inibidores do sistema renina-angiotensina.
Em relagdo a risco de mortalidade por todas as causas, nao houve diferenca
entre betabloqueadores, placebo, diuréticos e inibidores do sistema renina-
angiotensina, mas foi maior com betabloqueadores quando comparados a
antagonistas do célcio. Betabloqueadores néo diferiram do placebo com
respeito a risco total de doenca cardiovascular, acidente vascular cerebral e
doenca isquémica coronariana. Houve mais acidentes vasculares cerebrais
com betabloqueadores do que com antagonistas do calcio e inibidores do
sistema renina-angiotensina. Na maioria dos estudos, o agente usado foi ate-
nolol. Os autores opinam de que betabloqueadores nao deveriam ser usados
como anti-hipertensivos de primeira linha, baseando-se em que seu efeito é
relativamente fraco em prevenir acidente vascular encefélico e na auséncia
de efeito em doenga coronariana quando comparado a placebo e nao-trata-
mento. Adicionalmente, pacientes em uso de betabloqueadores suspende-
ram mais o tratamento dos que recebiam diuréticos e inibidores do sistema
renina-angiotensina®'’, Cruickshank®'' pondera que o efeito anti-hipertensivo
de betabloqueador em pacientes mais jovens (128-55 anos) tende a ser supe-
rior ao de antagonista do calcio, bloqueador alfa, inibidor da ECA e diurético
sobre desfechos primérios micro e macrovasculares em diabéticos obesos e
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hipertensos. O mesmo néo ocorre em idosos que tém diferentes mecanismos
para elevacéo da presséo arterial. Ndo se definiu se o efeito deletério se con-
centra em atenolol ou se é um efeito de classe. Chama-se a atengao para que
as diretrizes em hipertensao estdo privilegiando os pacientes idosos porque
os estudos sao feitos prioritariamente com participantes dessa faixa etaria®.
Muitos estudos compararam novas alternativas com beta-bloqueador ou
diurético tomados em conjunto, como grupo Unico (tratamento tradicional).
Isso pode ter influenciado resultados prévios. Revisao sistematica Cochrane®'?
de 29 estudos (com aproximadamente 2.500 participantes) avaliou o uso de
betabloqueadores em gestantes com hipertensdo de leve a moderada. Em
comparacao a placebo, betabloqueadores diminuiram o risco de hipertenséo
grave e a necessidade de anti-hipertensivos adicionais e associaram-se a pe-
queno peso dos recém-nascidos para sua idade gestacional.

Atenolol é um dos mais usados betabloqueadores em hipertenséo arte-
rial, por sua seletividade beta-1 cardiaca, maior conveniéncia de esquema de
administra¢do e menor penetragao em sistema nervoso central. Entretanto,
existe questionamento atual sobre sua seguranca como farmaco de primei-
ra linha em tratamento de hipertensdo arterial. Em revisao sistematica®'
de quatro (atenolol comparado a placebo e nenhum tratamento) e cinco
estudos (atenolol versus outros anti-hipertensivos), nao houve diferencas
de desfechos (mortalidade de todas as causas, mortalidade cardiovascular
e infarto do miocardio) entre atenolol e placebo, porém o risco de acidente
vascular cerebral foi menor com atenolol; em comparacéo a outros anti-hi-
pertensivos, ndo houve maiores diferencas em relacdo a queda de pressao
arterial, mas maior mortalidade cardiovascular foi observada com atenolol.
Acidentes vasculares cerebrais foram mais freqlientes no grupo de atenolol.
Outra revisdo®" de cinco ensaios clinicos que compararam betabloqueado-
res com e sem diuréticos com placebo ou nenhum tratamento em hiperten-
s0s sem recente morbidade cardiovascular evidenciou significativa reducéo
de risco de eventos cardiovasculares (19%), morte cardiovascular (15%) e
acidente vascular cerebral (32%) em pacientes em uso de atenolol ou ou-
tros betabloqueadores. Nao se evidenciou diferenca significativa em rela-
¢do a doenca isquémica coronariana. Nos estudos LIFE e ASCOT, atenolol
foi usado como elemento de comparagao para outros anti-hipertensivos na
terapia de primeira linha, mostrando queda equivalente da presséo arterial,
mas ndo diminuicdo de eventos cardiovasculares. Isso poderia ser explicado
por diferentes efeitos de atenolol sobre pressao arterial braquial e pressao
aortica, o que ndo acontece com diuréticos e outros vasodilatadores®'.

Metildopa

A tradicdo é que tem orientado a sele¢do de metildopa em listas de medi-
camentos essenciais*'®. Revisao Cochrane®'” analisou 17 ensaios em que anti-
hipertensivos foram comparados entre si em hipertensao durante a gravidez,
sem mostrar clara diferenca entre eles. No entanto, os farmacos testados
mostraram-se melhores do que metildopa na reducdo de risco de morte fetal.
Ainda nessa comparacdo, a suspensao do tratamento por efeitos adversos de
metildopa ocorreu em quatro estudos (n = 272 mulheres), parto cesareo em
nove (n = 779 gestantes), placenta prévia, em um (n = 173 mulheres) e inter-
nacdo em unidade de cuidados especiais, em trés ensaios (n = 379 mulheres).
A luz dessas informagdes, parece prudente ndo empregar metildopa como
anti-hipertensivo preferencial®'c.
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ATENOLOL
(ver pdgina 183)

CLORIDRATO DE PROPRANOLOL
(ver pdgina 35)

METILDOPA
Paloma Michelle de Sales

ATC/DDD

+C02AB01/1000 mg

Apresentacao

+ Comprimido 250 mg.

« Comprimido 500 mg (incluido pela SES).

Indicagao 30318

+ Hipertensao cronica de leve a moderada na gravidez (beneficio ndo definido).

Contra-indicagoes 33"

+ Hipersensibilidade a metildopa.

+ Doenga hepatica ativa.

Precaugdes®

« Evitar interrupcdo abrupta.

« Cautela em pacientes com hipotensdo, doenca hepética, insuficiéncia renal (ver
anexo9).

« Categoria de risco na gravidez (FDA): B.

Esquemas de administragéo %3031

Gestantes

+250 mg, por via oral, a cada 12 ou 24 horas; ajustar a dose, se necessario, a cada 2
dias; dose maxima: 2 g/dia.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 2%

+ Inicio da agéo: 3-6 horas.

+ Pico de efeito: 6-9 horas.

+Duragdo: 12-24 horas.

+ Meia-vida de eliminagao: 75-80 minutos.

+ Metabolismo: hepatico (50%).

« Excrecao: renal (70%) e fecal (30-50%).

Efeitos adversos %3'318

+ Hipotenséo postural, bradiarritmia.

« Sedacdo.

« Xerostomia.

+ Hepatotoxicidade.

+ Anemia hemolitica.

+ Febre.

+ Rebote na retirada.

Interagoes medicamentosas *

+ Com inibidores da monoamina oxidase e pseudoefedrina pode ocasionar em
crise hipertensiva.

« Antidepressivos triciclicos e fenotiazinas reduzem a atividade de metildopa.
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« Ferro diminui a absor¢ao da metildopa, com redugao da sua eficacia.

Orientagoes aos pacientes

« Orientar para evitar uso de bebida alcodlica.

+ Orientar para suplementar a dieta com vitamina B, , e folato quando em uso de
altas doses de metildopa.

Aspectos farmacéuticos **3'

« Armazenar a temperatura de 15-30 °C, protegendo de umidade.

7.4.3 BLOQUEADORES DE CANAIS DE CALCIO

Anlodipino

Em subandlise do estudo ALLHAT, hipertensos idosos foram randomiza-
dos para anlodipino (n =9048) ou lisinopril (n = 9054). A reducéo de pressao
arterial foi similar em ndo-negros, mas ndo em individuos de raca negra. Nao
houve diferencas significativas em desfecho conjunto de doenca coronaria-
na fatal e infarto do miocardio nao-fatal, mortalidade de todas as causas, e
doenca renal em estagio final. As taxas de acidente vascular cerebral foram
maiores com lisinopril em negros, mas ndo em nao-negros ou mulheres. Os
riscos com ambos os farmacos também foram similares. Houve menor con-
trole de pressédo arterial no braco de lisinopril.

Verapamil

O estudo aberto INVEST320 comparou verapamil de a¢do prolongada
mais tandolapril a atenolol mais hidroclorotiazida na prevencéo de even-
tos cardiovasculares em hipertensos com cardiopatia isquémica. Todos os
participantes tinham 50 anos ou mais e houve migracao de tandolapril e
hidroclorotiazida entre os grupos. A despeito da baixa qualidade do estudo,
houve destacada igualdade na incidéncia de eventos em ambos os grupos.
A pressao arterial apresentou resposta similar nos dois grupos.

BESILATO DE ANLODIPINO
(ver pdgina 196)

NIFEDIPINO
Yara Alvarenga Drumond/Michael Ruberson Ribeiro da Silva/Isabella Piassi Godoi

ATC/DDD

+ C08CA05/30 mg

Apresentacao

+ Comprimido de liberacéo lenta 20 mg
Indicagbes?#7*

+ Angina

« Hipertensao arterial (liberacdo prolongada).
« Hipertensao arterial pulmonar.
Contra-indicagao 247

« Porfiria.

« Hipersensibilidade ao nifedipino ou a componentes da formula.
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+ Infarto agudo do miocérdio.

« Formulagéo de liberagdo imediata para o tratamento de urgéncia ou emergéncia
da hipertensao arterial.

Precaugoes“’*

« Insuficiéncia hepatica: reduzir dose.

+ Gravidez: pode inibir trabalho de parto.

« Lactagdo: presente no leite materno; compativel.

+ 0 uso de nifedipino sublingual em emergéncias e urgéncias hipertensivas nao é
seguro nem eficaz, e deve ser abandonado.

« Geriatria: os idosos sao mais sucessiveis aos efeitos adversos.

« Categoria de risco gestacional: C

Esquemas de administracdo 24

Adultos

+ Dose inicial: 30 mg, uma vez ao dia (liberacdo prolongada) ou quando indicado
10 mg, 3 vezes ao dia (capsulas).

« Dose usual: 10-30 mg, trés vezes ao dia (capsulas) ou 30-60 mg, uma vez ao dia
(liberagdo prolongada).

+ Dose méxima: 120-180 mg/dia.

Ajustes de dose devem ocorrer em intervalos de 7-14 dias para adequada adap-

tacdo a nova dose, quando trocar formulagao de liberagao imediata por liberagdo

prolongada, usar a mesma dose total diaria.

Criangas e adolescentes

Hipertenséo arterial

+ Até 17 anos: 0,25-05 mg/Kg/dia (comprimido de liberacéo prolongada) uma vez
ao dia ou em duas doses divididas.

+ Dose méxima: 3 mg/Kg/dia até 120 mg/dia.

Miocardiopatia hipertréfica

+0,6-0,9 mg/Kg/dia, divididos em 3-4 doses.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 247

« Alimento parece reduzir a velocidade, mas no a extenséo da absorcao do nifedi-
pino em capsulas convencionais.

« £ extensamente metabolizado no figado.

« Inicio da acdo: liberacdo imediata em cerca de 20 minutos.

Meia vida de eliminacéo

« Adultos: 2-5 horas.

+ Cirrose: 7 horas.

+|dosos: 6,7 horas.

« Excrecao: renal.

Efeitos adversos 203474

« Cardiovascular: Edema Periférico relacionado a dose, rubor, taquicardia, hipoten-
sdo passageira relacionada a dose, ICC.

« Gastrointestinal: Nausea e azia, constipacao, célica, diarréia, flatuléncia, hiperpla-
sia gengival

«Neuromuscular esquelética: Fraqueza, cdimbra musculares ou tremores, inflamagao

+ SNC: Tontura ou sensacéo de desmaio, cefaléia, nervosismo ou alteracao de humor

« Miscelania: diaforese, agranulocitose anemia aplastica, angina, angioedema,
cegueira passageira, artrite anticorpo antinuclear positivo, dermatite esfoliativa,
disfungao da meméria.

Interagdes medicamentosas %47

« Fenobarbital, fenitoina, carbamazepina e rifampicina podem reduzir o efeito do
nifedipino.
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+ Tiopental aumenta o efeito hipotensivo.

« Farmacos inibidores da CYP 3A4 podem aumentar os efeitos da nifedipina: anti-
flingicos azélicos, diclofenaco, bloqueadores alfa 1, claritromicina, ciclosporina,
isoniazida, nefazodona, verapamil.

« Anifedipina pode aumentar os niveis de digoxina, fenitoina e vincristina.

+ O uso concomitante com o sulfato de magnésio parenteral aumenta o risco de
bloqueio neuromuscular.

+ Alimentos: os niveis séricos de nifedipino podem diminuir se administrado com
alimentos.

« Etanol: evitar o consumo concomitante com etanol devido ao maior risco de
depressao do SNC e de aumento dos efeitos do nifedipino.

« Fitoterapicos e suplementos nutricionais: evitar erva-de-sdo-jodo devido a dimi-
nuicdo dos niveis de nifedipino. Evitar angélica chinesa para hipertensdo arterial
devido a sua atividade estrogénica. Evitar efedra, ginseng, ioimbina, pois podem
agravar a hipertensdo arterial.

Orientagao ao paciente 202474

« Alertar para nao ingerir bebida alcoélica enquanto fizer uso deste medicamento.

« Tomar com o estémago vazio.

CLORIDRATO DE VERAPAMIL
(ver pdgina 189)

7.4.4 INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA DA ANGIOTENSINA

Metanalise®? de quatro ensaios clinicos que compararam os IECA na
hipertenséo arterial versus placebo demonstrou reducéo na ocorréncia de
AVC em 30%, doenca isquémica cardiaca em 20%, outros eventos cardiacos
maiores em 21% e mortalidade total em 16%. Em anélises secunddrias®?3*
de ensaios clinicos, houve vantagem de inibidores da ECA sobre antagonis-
tas do célcio. Vantagem similar de inibidores da ECA também foi observa-
da em desfechos renais®?. IECA oferecem protegéo renal e cardiovascular
independente de seus efeitos sobre a presséao arterial sistélica. Entretanto,
no estudo ALLHAT,*® ndo houve diferencas entre lisinopril (10 a 40 mg/dia),
clortalidona (12,5 a 25 mg/ dia) e anlodipino (2,5 a 10 mg/dia).

Captopril tem uso restrito para tratamento inicial de urgéncias hiperten-
sivas, devendo ser deglutido, pois a apresentacdo comercial e suas caracte-
risticas farmacocinéticas ndo permitem a absorcao sublingual.

Enalapril mostrou superioridade sobre diurético em prevencéo de even-
tos cardiovasculares em pacientes idosos®%. Em ensaio clinico®?” que compa-
rou eficacia e telerabilidade de tandolapril e enalapril em hipertensao leve
e moderada, ndo houve diferencas entre eles referentemente a diminuigéo
de presséo arterial diastolica. Enalapril foi comparado a novo antagonista
de célcio em hipertensos leves e moderados com diabetes de tipo 2. Nao
houve diferencas de eficacia e tolerabilidade entre os farmacos®2.
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CAPTOPRIL
(ver pdgina 198)

MALEATO DE ENALAPRIL
(ver pdgina 180)

7.4.5 BLOQUEADORES DOS RECEPTORES DE ANGIOTENSINA

LOSARTAN
Yara Alvarenga Drumond/Michael Ruberson Ribeiro da Silva/Isabella Piassi Godoi

ATC/DDD

+ C09CA01/50 mg

Apresentacao

+ Comprimido 25 mg.

+ Comprimido 50 mg.

Indicagoes®

« Tratamento de hipertenséo arterial.

«Tratamento da nefropatia diabética em pacientes diabetes melitus Il e histdria de
hipertenséo arterial.

+ Redugéo do risco de acidente vascular em pacientes com hipertenséo arterial e
hipertrofia vascular esquerda.

Contra-indicagao”

« Hipersensibilidade a losartana a algum componente da formulagao.

+ Estenose de artéria renal bilateral.

« Gravidez.

Precaucdes®®

+ Blogueadores do receptor da angiotensina devem ser suspensos o quanto antes
apos o diagndstico de gravidez.

« Gravidez: medicamentos que atuam sobre o sistema renina-angiotensina podem
causar leséo e morte do feto em desenvolvimento quando utilizados no segundo
e terceiro trimestre de gestacéo.

« Pode causar hipercalemia; evitar suplementos de potassio, a menos que seja
especificamente exigido pelo médico responsavel.

« Pode estar associado a deteriorizacdo da funcdo renal e ou a aumentos da creati-
nina sérica, particularmente em pacientes com baixo fluxo renal.

« Cautela em pacientes com estenose de artéria renal unilateral ou bilateral, para
evitar a reducdo da funcao renal.

« A qualquer momento durante o tratamento (especificamente apds a primeira
dose) pode ocorrer angiodema, podendo envolver a cabeca e 0 pescoco ou o
intestino.

+ O tratamento precoce e agressivo € critico. Pode ser necessaria a administragao
intramuscular de epinefrina.

+ Quando utilizada para reduzir o risco de AVE em pacientes com hipertensao
arterial e hipertrofia ventricular esquerda, a losartan pode ser ineficaz em indivi-
duos afro-americanos.
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«Ter cuidado em pacientes com disfungéo hepatica.

« Categoria risco gestacional (FDA): C/D

Esquemas de administracédo®

Adultos

Hipertensdo arterial

+ Dose inicial usual: 50 mg, 1 vez/dia. Pode ser administrada 1 ou 2 vezes/dia, com
dose didria total variando entre 25 mg e 100 mg.

Nefropatia em pacientes com diabetes melitus Il e Hipertenséo Arterial

+ Dose inicial usual: 50 mg, 1 vez/dia. Pode ser aumentada para 100 mg, 1 vez/dia,
com base na resposta da presséo arterial.

Reducdo do risco de AVE

+50 mg, 1 vez/dia (dose didria maxima: 100 mg). Pode ser utilizado em combina-
cdo com um diurético tiazidico.

Hepatopatias

« Iniciar com 25 mg 1 vez/dia.

Criangas de 6-16 anos (bula do FDA)

0,7 mg/Kg 1 vez/dia (méximo 50 mg/dia); doses acima de 1,4 mg/Kg (mdximo 100
mg) ndo foram estudadas

Efeitos adversos??

«Maior que 10%: Dor toracica, hipoglicemia, diarréia, infecgdes do trato urinario,
anemia, fraqueza, dorsalgia, tosse, fadiga.

« Entre 1-10%: Hipotensao arterial, hipotenséo ortostatica, hipercalemia, celulite,
gastrite, nauseas, dispepsia, mialgia, bronquite, hipoestesia, sinusite e caibras
musculares e ganho de peso, gastrite (na nefropatia diabética).

Interagbes medicamentosas®®

« Cimetidina: a cimetidina pode aumentar a absorcao de losartan em 18 %.

+ Suplementos de potassio, diuréticos poupador de potéssio e inibidores da ECA:
aumentam o risco de hipercalemia.

+ Orisco de toxicidade do litio pode aumentar com losartan.

« Carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, rifampicina, AINES: podem diminuir os
efeitos da losartan em uso concomitante com esses farmacos.

« Fitoterapicos: erva-de-sao-joao pode diminuir os niveis de losartan. Efedra,
ginseng e ioimbina podem agravar a hipertenséo arterial.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes®

« Inicio de efeito: 6 horas.

+ Distribuicao: ndo atravessa a barreira hematoencefalica.

+ Ligagdo a proteina plasmatica: alta.

+ Metabolismo: hepatico (14 %), no metabdlito ativo E-3174 (cerca de 40 vezes
mais potente que a losartana). Extenso efeito de primeira passagem.

« Biodisponibilidade: 25-33 %.

+ Meia-vida de eliminacao:

- Losartan: 1,5-2 horas.

- E-3174:6-9 horas.

« Excregao: renal (4 % como droga inalterada, 6 % como metabdlito ativo).

7.4.6 VASODILATADORES DIRETOS

Hidralazina deve ser usada apenas em hipertensdo refrataria. Em
revisdo realizada em gestantes hipertensas,® nifedipino foi considera-
do mais eficaz e seguro do que hidralazina, sem efeitos adversos sobre
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o feto. Outra vantagem considerada foi a facilidade da via oral. Contudo,
0s autores sugerem cautela na associacdo de nifedipino com sulfato de
magnésio, pois hipotensdo, morte materna e bloqueio neuromuscular
tém sido relatados com aquela associacéo. O uso sublingual de nifedipino
de curta acao se associa a excessivas quedas de pressdo sangliinea mater-
na®*, Metanalise®' de 21 estudos (n = 893) comparativos entre diferentes
opgdes nado demonstrou inequivoca superioridade de nenhuma delas.
Comparativamente a outros farmacos, pacientes tratadas com hidralazina
apresentaram com mais freqliéncia hipotenséo e oliguria, partos cesareos
e placenta prévia. Ocorreram mais baixos escores de Apgar e mais efeitos
adversos na freqiiéncia cardiaca fetal. Hidralazina associou-se a mais efei-
tos adversos maternos e a menos bradicardia neonatal do que labetalol.
Os estudos apresentavam heterogeneidade de desfechos e de qualidade
metodoldgica, o que ndo confere poder suficiente para guiar a pratica cli-
nica. Apesar disso, tais resultados nao fundamentam o uso de hidralazina
como tratamento de primeira linha no tratamento de hipertenséo grave
da gravidez.

CLORIDRATO DE HIDRALAZINA
Samara Haddad Simées Machado

ATC/DDD

+C02DB02/100 mg

Apresentacoes

+ Comprimido 25 mg.

+ Solugdo injetdvel 20 mg/mL (ndo consta na Relagéo de medicamentos para a
atengao primaria do Estado).

Indicagdes &2

« Hipertensao arterial sistémica grave e refratéria.

+ Hipertensao grave na gravidez.

« Hipertensao secundaria a eclampsia e pré-ecldmpsia.

Contra-indicagdes 823031

«Taquicardia grave.

« Insuficiéncia miocérdica por obstrucdo mecanica.

« Cor pulmonale.

« Aneurisma adrtico dissecado.

+ Doenga reumética de valva mitral.

« Porfiria.

« Ldpus eritematoso sistémico.

« Insuficiéncia cardiaca grave.

« Hipersensibilidade ao farmaco.

Precaugbes® 2303

« Cautela em insuficiéncias hepatica (ver anexo 8) e renal (ver anexo 9).

« Suspender tratamento frente a indicios de desencadeamento de ltpus eritema-
toso sistémico.

+ Cautela em pacientes com doenca coronariana, doenca cerebrovascular, doenca
da valva mitral.

+ Monitorar pressdo arterial durante uso intravenoso.

« Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver anexo 6).
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Esquemas de administracao %3

Adultos

Hipertenséo arterial sistémica refrataria

+50a 200 mg, por via oral, a cada 8 a 12 horas.

Hipertensdo grave na gravidez

+ 10 a 20 mg/dose, por vias intramuscular ou intravenosa, a cada 4 a 6 horas, até
40 mg/dose.

Pré-eclampsia ou eclampsia

+5mg, por via intravenosa, a cada 15 a 20 minutos. Dose maxima: 20 mg.

+200 a 300 microgramas/minuto, por infusao intravenosa, inicialmente; manuten-
¢ao: 50 a 150 microgramas/minuto.

« Alternativa: 12,5 mg, por via intramuscular, a cada 2 horas, conforme necessario.

Idosos

Hipertensdo arterial sistémica refratdria

+10 mg 2 a 3 vezes ao dia, por via oral; aumentar 10 a 25 mg ao dia a cada 2 a 5 dias.

Criangas

Hipertenséo arterial sistémica refrataria

+0,75 mg/kg/dia, por via oral, fracionados a cada 6 horas. Aumentar gradualmente a
dose, de acordo com a resposta, durante 3 a 4 semanas. Dose maxima: 200 mg/dia.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 326

+ Biodisponibilidade oral ¢ aumentada com alimento.

« Inicio de efeito: 20 a 30 minutos (oral) e 5 a 20 minutos (intravenosa).

+ Pico de concentragdo: 1 a 2 horas (oral).

+ Duragdo de efeito: até 8 horas (oral) e 1 a 4 horas (intravenosa).

+ Meia-vida de eliminagdo: 2 a 8 horas (funcao renal normal), superior a 16 horas
(quando DCE for inferior a 20 mL/minutos).

+ Metabolismo: hepético; metabolismo de primeira passagem significativo, por
acetilacdo. Diferenca de resposta entre acetiladores rapidos e acetiladores lentos.

+ Excrecao: renal.

Efeitos adversos®

« Efeitos da administracao na gravidez: hipotenséo materna, partos cesareos,
placenta prévia, baixos escores de Apgar.

« Hipotenséo postural, exacerbacdo de angina, palpitacdes.

« Cefaléia.

« Indugéo de lUpus eritematoso sistémico.

« Discrasias sangtineas (raras).

+ Rash cutaneo (raro).

Interagdes medicamentosas &'

« Efeito corretivo: diuréticos e betabloqueadores adrenérgicos corrigem retencao
de sodio e dgua e taquicardia reflexa, respectivamente. Constituem adequado
esquema triplice em hipertensdo refrataria.

+ Pode haver aumento do efeito da hidralazina por propranolol e inibidores da MAO.

+ Diminuicéo de efeito de hidralazina por: anti-inflamatérios nao-esterdides e
esterdides, contraceptivos orais.

+ Metoprolol e propranolol: hd aumento do risco de toxicidade dos betabloqueadores.

Orientagdes aos pacientes

« Alertar que pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem atengéo e
coordenagao motora como operar maquinas e dirigir, pelo risco de produzir tontura.

« Alertar para a importancia de monitorizar regularmente a pressao sangiinea.

Aspectos farmacéuticos 2

+ E estavel em veiculos como manitol e sorbitol por 21 dias.

28,29,31,263,331
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+ Incompatibilidade com: dextrose, frutose, lactose e maltose. A adicéo de fosfato
e citrato a solugdo ndo tem efeito sobre a estabilidade do veiculo.

+ Comprimidos e ampolas devem ser armazenados entre 15 a 30 °C e protegidos de luz.

+ Ampolas ndo devem ser congeladas.

+ Pode haver mudanga de cor em solugéo, o que néo indica perda da eficacia.

« A solucdo injetavel deve ser utilizada imediatamente apds a preparacao.

7.5 DIURETICOS

Diuréticos aumentam a excrecao de dgua e eletrdlitos, por isso sendo
empregados em doencas edematosas ou com congestdo circulatdria de
origens renal, hepética ou cardiaca. Alguns deles tém eficacia definida em
hipertenséo arterial. Espironolactona, antagonista de aldosterona, esta
indicada em situagdes em que ha hiperaldosteronismo, como a ascite da
cirrose, por exemplo, e em insuficiéncia cardiaca. Os osmoéticos servem para
tratamento de edema cerebral e pressao intra-ocular elevada. Diuréticos de
alca fazem parte do tratamento conservador de insuficiéncia renal cronica.
Diuréticos poupadores de potassio exercem efeito corretivo de hipopotas-
semia em uso cronico de diuréticos expoliadores desse ion.

Espironolactona, antagonista de aldosterona e diurético poupador de
potassio, é agente natriurético pouco potente. Pode ser associado a outros
diuréticos espoliadores de potassio para corrigir a perda desse ion, com a
vantagem adicional de incrementar o efeito diurético pela correcdo do hi-
peraldosteronismo secundario induzido pelo uso crénico desses agentes.
Em insuficiéncia cardiaca de classes Ill ou IV, determinada por disfuncao
sistdlica, espironolactona em baixa dose (25 mg/dia) diminuiu em 30% o
risco de morte, quando adicionada a inibidor da ECA e diurético de al¢a®2
A despeito da evidéncia de definido beneficio, ela é pouco usada, tanto
ambulatorialmente como em hospital, em comparacao a inibidor da ECA e
betabloqueador®®. Em insuficiéncia cardiaca congestiva, hipomagnesemia
induzida por aldosteronismo secundario pode levar a arritmias. Em com-
paracéo a placebo, espironolactona elevou a concentragdo de magnésio
e diminuiu ferqiiéncia cardiaca e risco de extra-sistoles ventriculares e fi-
brilagao/flutter atriais®*. Na hipertensdo arterial, diuréticos poupadores de
potéssio podem ser associados a tiazidicos, objetivando efeito corretivo de
hipopotassemia, o que tem importancia sobretudo em pacientes com pré-
vias alteracoes eletrocardiogréficas. Em hipertensao refrataria a tratamento,
a administracdo de 25 mg/dia de espironolactona determinou queda signi-
ficativa da pressao arterial*®. Em edema e ascite associados a cirrose hepa-
tica, espironolactona é considerada diurético de escolha, por corrigir hipe-
raldosteronismo secundario, causa importante de retencédo de dgua e sédio
nessa condicdo. Administracao periddica de espironolactona pode evitar ou
diminuir a necessidade de paracentese. Tanto diurético como paracentese
de grande volume melhoram significativamente a funcdo respiratéria em
pacientes com ascite tensa, mas o diurético parece ser superior na melhora
da oxigenacao®* A necessidade de diurético imediatamente apds paracen-
tese total com infuséo de albumina em pacientes cirréticos sem azotemia
foi avaliada em ensaio clinico,**® mostrando taxa de recorréncia de ascite
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de 93% no grupo placebo e de 18% no grupo espironolactona (P<0,0001),
sem diferenca de incidéncia de disfuncéo circulatéria. Ensaio clinico, duplo-
cego, em paralelo e controlado por placebo,*’ avaliou a adigao de espiro-
nolactona a inibidores da ECA e antagonistas do receptor de angiotensina
Il sobre proteindria e fungéo renal em nefropatia diabética. No grupo da
espironolactona, albumindria, pressao arterial e funcdo renal diminuiram.
Em insuficiéncia renal cronica, espironolactona, em comparacéo a inibido-
res da ECA e antagonistas do receptor de angiotensina Il isolados, diminuiu
a proteinuria (P<0,0001) e a funcao renal (ap6s um més de tratamento). Ao
fim de um ano, a progressao de decréscimo de fungao renal foi menor que
a dos controles (P<0,01). Hiperpotassemia foi significativamente maior no
grupo da espironolactona (P<0,001)®2,

Furosemida é diurético de alca com importante efeito diurético, inde-
pendente da filtracdo glomerular. Na insuficiéncia cardiaca congestiva, a
administracao de diuréticos de alga se justifica quando a congestao é grave
ou ha déficit de funcéo renal, uma vez que seu efeito é intenso e propicia
redistribuicao de fluxo renal, inclusive melhorando a filtragdo glomerular.
No entanto, pode agudamente provocar aumento da resisténcia vascular
sistémica, resultando em deletério aumento da pos-carga ventricular es-
querda®®, Isso reforca a necessidade de iniciar a terapia vasodilatadora, a
qual se acrescenta um diurético de alca em pacientes com edema agudo
de pulmao e hipervolemia. O tratamento recomendado para pacientes em
classes lll e IV inclui inibidor da ECA e diurético de alca, com ou sem digoxi-
na. Revisao Cochrane®’ de oito ensaios mostrou que a infusdo intravenosa
determinou maior débito urindrio e melhor perfil de efeitos adversos, em
comparacdo a administracdo em bolus. Metanélise** de nove ensaios clini-
cos randomizados mostrou que furosemida nao se associou a nenhum be-
neficio em prevencao e tratamento de insuficiéncia renal aguda, mas altas
doses aumentaram o risco de ototoxicidade (surdez e zumbidos).

Hidroclorotiazida, protétipo dos diuréticos tiazidicos, é indicada, em
baixas doses orais, em insuficiéncia cardiaca cronica estavel, tendo a van-
tagem de efeito diurético moderado e possibilidade de uma administragéo
didria. Revisdo sistematica Cochrane®' mostrou que o uso de diurético re-
duz o risco de morte e a progressao da doenca e melhora a capacidade ao
exercicio. Na hipertenséo arterial sistémica, exerce acdo anti-hipertensiva
mediante diminuicdo da volemia, reduzindo eventos cardiovasculares. Em
hipertensos idosos, tiazidico em baixa dose mostra-se superior a placebo
e atenolol na prevencdo de eventos coronarianos e cerebrovasculares.
Calculou-se ser necessério tratar 40 a 50 pacientes idosos com baixa dose
de tiazidico por cinco anos para prevenir um evento cardiovascular maior e
ser preciso tratar 71 pacientes por cinco anos para prevenir uma morte3*,
No estudo TOMHS*%, os diuréticos tiazidicos tiveram efeitos semelhantes
a antagonistas do célcio, betabloqueadores, inibidores da ECA e bloquea-
dores alfa sobre pressao arterial, lipidios séricos, efeitos adversos em geral,
sendo superiores sobre regressdo e incidéncia de hipertrofia ventricular e
sobre melhoria na qualidade de vida. Em hipertensao nao-complicada,?* hi-
droclorotiazida pode ser usada isoladamente ou em combinagéo com anti-
hipertensivos de outras classes, com a finalidade de corrigir pseudotoleran-
cia. Hipercalciuria pode ser tratada com diuréticos tiazidicos que reduzem
a concentragao urinaria de célcio. Segundo revisao#, dois de cinco ensaios
clinicos demonstraram a eficacia de hidroclorotiazida (50 mg, duas vezes ao

215




FormULARIO TERAPEUTICO ESTADUAL — MEDICAMENTOS PARA A ATENGAO PRIMARIA

dia). Indapamida foi igual & hidroclorotiazida na reducéo de hipercalcitria
e recorréncia de célculos. Hidroclorotiazida e outros tiazidicos reduzem a
politria de pacientes com diabetes insipido. Sdéo menos eficazes que vaso-
pressina no tratamento de diabetes insipido pituitario, mas sao uteis em pa-
cientes que apresentem reagdes adversas ou alérgicas a vasopressina.

ESPIRONOLACTONA
(ver pdgina 173)

FUROSEMIDA
(ver pdgina 176)

HIDROCLOROTIAZIDA
(ver pdgina 178)

7.6 HIPOLIPEMIANTE

Dislipidemias (alteragdes nos lipidios séricos) constituem fator de risco
para aterosclerose e, conseqiientemente, doenca coronariana. Dentre as
medidas de prevencéo priméria e secundéria de cardiopatia isquémica en-
contra-se o uso de estatinas, agentes hipolipemiantes. Na selecdo de um re-
presentante deve-se levar em conta seu beneficio em desfechos primordiais
(infarto de miocardio, angina instavel, morte subita e necessidade de revas-
cularizacdo miocérdica), em pacientes com riscos alto e moderado. Aos de
baixo risco, apenas medidas ndo- medicamentosas devem ser inicialmente
preconizadas. Estatinas também demonstraram beneficio na prevencao
primaria de hipertensos sem dislipidemias, mas com fatores de risco cardio-
vascular, e na prevengao de eventos maiores vasculares em pacientes com
diabetes melito tipo 2, mesmo com niveis mais baixos de LDL-colesterol.
Espera-se que controle mais agressivo dos niveis lipidicos associe-se a acen-
tuacao da prevencao de eventos clinicos cardiovasculares®®.

Sinvastatina é estatina inibidora da hidroximetilglutaril-coenzima A
(HMG-CoA), enzima que regula a velocidade de sintese do colesterol, redu-
zindo seus niveis em maior proporcao que os demais hipocolesterolemian-
tes. Possivelmente tenha outros mecanismos além do hipocolesterolemian-
te, tais como diminuicéo da inflamacgao vascular, melhora da fun¢do endote-
lial, reducao da adesividade plaquetaria e da formacao de trombos>*.

Em prevencéo primaria de doenca cardiovascular, metanélise evidenciou
que estatinas reduzem o risco de eventos coronarianos maiores, mortalida-
de cardiovascular e mortalidade total em 34%, 32% e 13%, respectivamen-
te, sem impacto na mortalidade ndo-cardiovascular®*, O NNT médio é de
50 por ano, variando em fun¢do da magnitude do risco basal do individuo.
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Os demais farmacos hipolipemiantes sao hoje considerados adjuvantes em
casos resistentes a reducéo do colesterol somente com estatinas, mas néo
ha ensaios clinicos de associagdes dirigidos a avaliagao do efeito de asso-
ciacdes em desfechos primordiais. Outra metanalise** de seis estudos de
prevengao primaria avaliou a eficicia de estatinas em pacientes com dia-
betes de tipo 2, mostrando reduzido risco cardiovascular determinado pelo
tratamento com estatinas e fibratos. Um evento cardiovascular foi preveni-
do ao tratar 34 a 35 pacientes. Estudo®° de prevencao primaria de eventos
cardiovasculares maiores, realizado em pacientes com doenca arterial peri-
férica, mostrou que 40 mg diarios de sinvastatina reduziram em 22% aque-
les eventos em comparacéo a placebo (P < 0,0001). O beneficio absoluto
correspondeu a 63 daqueles eventos em cada 2.000 pacientes tratados. Em
todos os participantes, houve reducéo relativa de 16% em eventos vascula-
res periféricos, independentemente de niveis de basais de LDL-colesterol e
de outros fatores. A redugdo em procedimentos de revasculariza¢do nao-
corondria foi de 20% em relagdo ao placebo (P = 0,002). Conseqtlientemente,
sinvastatina deve ser considerada rotineiramente em todos os pacientes
com doenca arterial periférica.

Em prevencao secundaria, testou-se sinvastatina versus placebo em 4.444
pacientes com infarto do miocardio ou angina prévios e niveis de colesterol
total de 260 mg/dl, em média. Mortalidade em grupos tratado e placebo apés
seis anos foi de 8% e 12%, respectivamente (P = 0,0003). Também houve dimi-
nuicéo de 42% no risco de mortalidade cardiovascular. O beneficio absoluto
de sinvastatina, ap6s seis anos de utilizacéo, correspondeu a 4 vidas salvas,
sete infartos prevenidos e 6 cirurgias de revascularizacdo evitadas em cada
100 pacientes tratados”'. Outro ensaio clinico®', com seguimento médio de
5 anos, incluiu 20.000 pacientes com risco aumentado para a ocorréncia de
eventos cardiovasculares (prévia doenca vascular ou diabetes melito, coles-
terol total superior a 135 mg/dl). Houve reducdo de 18% na mortalidade por
eventos coronarianos e de 12,9% na mortalidade por qualquer causa. Outros
eventos primordiais foram reduzidos em aproximadamente 24%. O efeito foi
independente dos niveis basais de colesterol. Pelo risco basal aumentado dos
pacientes do estudo, o NNT foi de somente 10 a 14 pacientes tratados por
cinco anos para prevenir a ocorréncia de um evento vascular maior.

Metanalise de oito estudos que avaliaram o uso de estatinas para pre-
vencao de eventos cardiovasculares em pacientes com diabetes de tipo 2
mostrou beneficio mais acentuado do que em prevencao primaria (NNT
para beneficio de 13 a 14)*2 Nova metanalise’> de 12 estudos comparou a
eficacia de tratamento com hipolipemiantes em pacientes com e sem dia-
betes melito, em prevencao primaria e secundaria. Os niveis de lipidios fo-
ram reduzidos similarmente em diabéticos e ndo-diabéticos. Em prevencéo
primaria, a reducéo de risco de eventos cardiovasculares maiores foi 21%
(P < 0,0001) em diabéticos e 23% (P = 0,0003) em nao-diabéticos. Em pre-
vencao secundaria, o beneficio absoluto foi trés vezes maior. Os pacientes
diabéticos se beneficiaram mais, tanto em prevencao primdria quanto em
secundaria. Em ensaio clinico,** pacientes com doenga corondria ou diabe-
tes foram alocados para receber 40 mg didrios de sinvastatina ou placebo.
Sinvastatina reduziu as taxas de infarto do miocardio, acidente vascular ce-
rebral e necessidade de revascularizagdo em um quarto dos pacientes de
alto risco, independentemente das concentragdes iniciais de colesterol. Em
outro ensaio clinico,# 3280 adultos com doenca cerebrovascular foram alo-
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cados para 40 mg didrios de sinvastatina ou placebo. O tratamento reduziu
em 25% um primeiro epi- sodio de acidente vascular encefélico (P <0,0001),
refletindo definida redugao em eventos isquémicos presumiveis (28%; P
<0,0001). Nao houve diferenca em relacdo a eventos hemorrdgicos. A tera-
pia com sinvastatina traz beneficio para pessoas com doenca cerebrovascu-
lar prévia, mesmo que n&o tenham doenca coronariana manifesta.

SINVASTATINA
(ver pdgina 201)
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—@ 8.1 ANTIANEMICOS

Acido félico é essencial para hematopoese eficaz. Sua principal indica-
¢ao consiste no tratamento da anemia megaloblastica secundaria a defici-
éncia de acido félico, que também pode ocasionar disturbios psiquiatricos,
embora nestas situa¢des deva-se descartar a deficiéncia concomitante
de cianocobalanina. Em estados de hematopoese aumentada (como em
anemias hemoliticas) recomenda-se sua suplementacdo, bem como em
varias sindromes de mé-absorcéo (sprue tropical, enterite regional, doen-
ca celiaca) e em pacientes em nutricdo parenteral total. Em ensaio clinico
randomizado’*®, houve beneficio da suplementacéo de metilfolato em pa-
cientes psicoticos e deprimidos graves com baixos niveis dessa vitamina.
Os resultados foram corroborados por metandlise que avaliou acido félico
em depressao356. Revisdo Cochrane®’ avaliou seu uso, com e sem vitamina
B,,, em pacientes idosos com problemas cognitivos e deméncia, sem conse-
guir evidenciar beneficio. Outra revisdo Cochrane®*® evidenciou protecao de
efeitos adversos induzidos por metotrexato, sem determinar se acido félico
era diferente de acido folinico. No periodo de periconcepcéo, suplementa-
¢ao com acido félico associa-se a significativa reducao de defeitos do tubo
neural (espinha bifida, meningocele e anencefalia)®*. Essa suplementacao
deve iniciar-se um més antes da concepcao e estender-se até o final do ter-
ceiro més de gravidez*®.

Sulfato ferroso pode ser usado profildtica ou terapeuticamente em si-
tuagoes de deficiéncia. No primeiro caso, é dado quando ha aumento da
demanda, como em gravidez, lactacdo, fases de crescimento rapido, recém-
nascidos com baixo peso e lactentes alimentados com férmulas. O uso te-
rapéutico se restringe a correcdo das anemias ferroprivas, conseqtientes a
sangramentos agudos ou cronicos ou em razao de ma-absor¢ao ou, menos
freqlientemente, por déficit dietético. O sal ferroso apresenta melhor absor-
¢do oral em relagdo ao férrico.

Ensaio clinico controlado por placebo demonstrou o beneficio do
ferro sobre os valores de hemoglobina de lactentes a termo®'. Revisdo
Cochrane*? avaliou o uso oral de sulfato ferroso em anemia da gravidez,
mostrando que corrigiu a anemia, mas com tendéncia a maiores efeitos gas-
trintestinais. Na anemia pos- parto, a suplementacéo oral de ferro mostrou
insuficiente beneficio. A investigacdo focou desfechos substitutos e nao os
que tém relevancia clinica®, Outra revisdo Cochrane* avaliou a suplemen-
tagao rotineira de ferro oral, com e sem acido folico, durante a gravidez, néo
havendo suficiente evidéncia que recomende tal estratégia.

ACIDO FOLICO
(ver pdgina 112)

SULFATO FERROSO
(ver pdgina 114)
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8.2 ANTICOAGULANTES E ANTAGONISTAS

Para exercer hemostasia e manter fluxo sangiiineo no sistema vascular, in-
teragem mecanismos opostos de anticoagulacao, coagulacao, fibrindlise e fi-
brinogénese. A hiperatividade desses mecanismos manifesta-se por trombose
arterial ou venosa. Obstrucéo vascular pode decorrer diretamente da formacéo
de trombo ou de sua liberacao, parcial ou total, com formagéo de émbolos que
ocluem vasos a jusante. Doencas ocasionadas por trombose e embolia séo de-
nominadas tromboembdlicas. Dentre elas, encontram-se angina instavel, infar-
to do miocérdio, doenca cerebrovascular isquémica, embolia pulmonar e vas-
culopatia periférica cronica aterosclerética. Embolizagao sistémica de trombos
intracavitrios cardiacos é a conseqiiéncia de maior morbidade da fibrilagdo
atrial. Trombos formados em préteses valvares cardiacas ou ortopédicas podem
causar disfuncao da prétese e expressar-se clinicamente por embolia sistémica.
Também hd preocupacdo com acidentes tromboembdlicos pos-cirdrgicos®*.
Antitromboticos - acido acetilsalicilico em cardiopatia isquémica e heparina ou
anticoagulantes orais em individuos predispostos a tromboses venosa ou intra-
cardiaca - exercem prevencao primaria.Tratamento e prevencao secundaria de
fendmenos tromboembdlicos séao feitos predominantemente com farmacos.
Cirurgia e angioplastia séo alternativas terapéuticas eficazes em certos tipos de
arteriopatias coronariana, cerebral, renal e vascular periférica. Outras medidas
nao-medicamentosas - compressao pneumatica de membros inferiores, au-
mento de atividade fisica e abandono do cigarro - tém papel importante em
tratamento e prevencdo secundéria de doengas tromboembolicas®.

Varfarina sédica é anticoagulante oral recomendado para dar seqliéncia
a heparina no tratamento de trombose venosa profunda e embolia pulmonar.
Deve ser dado junto com heparina porque ha um periodo de laténcia para
seu inicio de efeito. Sangramento é a principal causa para fazer reversao de
efeito de varfarina, realizada preferencialmente com transfusdo de plasma
fresco congelado®®. Recomenda-se que varfarina seja dada por seis meses,
com INR de 2.0-3,0°. Varfarina mostra definido beneficio na prevencéo pri-
maria e secundaria de AVE embolico em pacientes com fibrilacdo atrial*®.
Acido acetilsalicilico mostra-se menos eficaz, constituindo alternativa para
pacientes que nao podem utilizar anticoagulantes orais. Metanélise avaliou o
impacto clinico de se acrescentar terapia antiplaquetaria (dipiridamol ou aci-
do acetilsalicilico em baixas doses) aos anticoagulantes orais em 2.199 pacien-
tes com proteses valvares. A associacdo antitrombotica resultou em redugéo
relativa de 57% de risco de eventos tromboemboélicos e de 49% de risco de
mortalidade®®. A anticoagulacéo oral cronica é o tratamento de escolha para
a prevencao secunddria de acidentes vasculares cerebrais presumivelmente
de origem cardioemboélica. A comparacdo de eficacia entre varfarina (INR de
1,4 a2,8) e &cido acetilsalicilico (325 mg/dia) sobre o desfecho combinado de
acidentes vasculares isquémicos recorrentes ou morte de qualquer causa ndo
mostrou diferenca entre os grupos>°.

VARFARINA SODICA
Caroline Batista Franco Ribeiro

ATC/DDD
+B01AA03/7,5mg
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Apresentacao

+ Comprimido 1 mg (ndo consta na Relagdo de medicamentos para a atencéo
priméria do Estado).

+ Comprimido 5 mg.

Indicagoes® 2!

« Tratamento subseqtiente a administracao de heparinas em embolia pulmonar,
trombose venosa profunda e outras doencas tromboembodlicas.

+ Prevencéo secundaria de acidentes vasculares cerebrais presumivelmente de
origem cardioembdlica, particularmente em pacientes com fibrilagéo atrial de
alto risco embdlico (recomendacdo de grau A).

« Prevencéo de eventos tromboembdlicos em pacientes com valvas mecanicas
cardiacas (em associagdo com dcido acetilsalicilico em baixas doses).

Contra-indicagoes ®%*'

« Hipersensibilidade a varfarina.

+ Gravidez, abortamento, eclampsia e pré-ecldmpsia (risco aumentado para
hemorragia).

+ Ulcera péptica.

« Hipertensao severa ou maligna (risco aumentado para hemorragia cerebral).

« Endocardite bacteriana, pericardite e derrame pericardico.

« Sangramento ativo em tratos respiratorio, geniturinario e gastrintestinal.

« Aneurisma cerebral, hemorragia cerebrovascular e disseccdo da aorta (risco
aumentado para hemorragia incontrolavel).

« Trombocitopenia, hemofilia, doencas com tendéncias hemorragicas, como leuce-
mia, policitemia vera ou purpura (risco aumentado para hemorragia).

« Cirurgias recentes em sistema nervoso central, globo ocular, trauma com grande
superficie aberta (risco aumentado para hemorragia incontrolavel).

« Anestesia local para bloqueio regional maior ou espinhal.

Precaugdes® %3036

+ Dieta, medicamentos (inclusive plantas medicinais), ambiente e estado fisico
influenciam a resposta a varfarina.

+ Ha aumento de risco hemorragico em pacientes com vasculite, insuficiéncia
cardiaca congestiva, diabetes melito grave, cateter de demora, anemia, doenca
cerebrovascular, doenga coronaria grave, hipertensao grave, cancer.

+ Doengas infecciosas ou disturbios da flora intestinal, como sprue, podem aumen-
tar a resposta do paciente a varfarina.

«Terapia com varfarina aumenta o risco de hemorragia localizada durante e apés
procedimentos cirtrgicos odontoldgicos; o dentista precisa ser avisado.

+ A deficiéncia de proteina C, conhecida ou suspeita, pode aumentar o risco de
necrose tissular induzida pelo anticoagulante.

+ Ha reduzida resposta a varfarina com ingestdo ou absorcao gastrintestinal de
alimentos ricos em vitamina K.

« A estreita faixa terapéutica aumenta o risco de hemorragia em pacientes debili-
tados ou idosos.

+ Durante a terapia é necessario monitorizar tempo de protrombina (TP) e/ ou
International Normalized Ratio (INR) para ajuste de doses no inicio da terapia, em
intervalos de 24 horas; determinagdes adicionais do TP/INR sao recomendadas em
caso de troca de marca ou formulacdo do medicamento, e sempre quando outros
medicamentos sdo iniciados; a monitorizagao nao é feita durante terapia de manu-
tencéo com doses baixas e fixas. Inicialmente, a monitorizacao é diaria ou em dias
alternados, passando a intervalos mais longos e, por fim, a cada 12 semanas.

« Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver anexo 6).
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« Seguranca e eficacia ndo estdo determinadas em criangas.

+ Lactacao (ver anexo 7).

« Pacientes geritricos podem ser mais susceptiveis aos efeitos anticoagulantes,
aumentando o risco de hemorragia devido a possivel presenca de doenca
vascular avancada, reducao da funcao hepatica e/ou renal. Doses de manutencao
menores do que as usualmente recomendadas para adultos podem ser requeri-
das para idosos.

« 0 efeito anticoagulante na trombose séptica - associada ao uso de cateteres
intravenosos em jugulares, subclavias ou veia cava - nao foi avaliado em estudos
comparativos.

« A duragdo da terapia anticoagulante oral é variada, recomendando-se tempo
minimo de trés meses na prevencao secundaria ap6s um primeiro episodio
tromboembdlico e duragéo indefinida em pacientes com mais de um episodio
ou com fatores de risco ndo-transitorios para trombose.

« A retirada de varfarina dever ser gradual (durante 3-4 semanas) devido ao risco
de efeito rebote de hipercoagulabilidade (pode nao ser detectado pelos testes
de coagulagao).

« Usar com cautela em disfuncéo renal (ver anexo 9) e em doenca heptica (ver
anexo 8).

Esquemas de administragdo &2:2%3

« Sempre que possivel, 0 tempo de protrombina deve ser determinado antes
da administracdo da dose inicial, mas esta nao deve ser atrasada enquanto se
espera o resultado. O valor desejavel de prolongamento equivale a 1,5-2,0 vezes
o0 tempo normal.

+ 0 ajuste de doses é feito pelos valores do INR que, preferivelmente, deve ficar
entre2e3.

Adultos

Profilaxia e tratamento de disttrbios tromboembdlicos

+ Dose inicial: 10 mg/dia, por via oral, durante 2 dias.

+ Dose de manutencao: individualizada (geralmente entre 3 e 9 mg, ingeridos na
mesma hora do dia), na dependéncia do tempo de protrombina, por no minimo
trés meses.

« Terapia de baixa dose (fixa): 1 mg, por via oral, por dia.

Criangas e lactentes

Profilaxia e tratamento de distdrbios tromboembdlicos

+ Faixa de dose: 0,05 a 0,34 mg/kg/dia.

« lactentes menores 12 meses podem necessitar de doses proximas ao limite
méximo desta faixa.

« pode ser dificil manter anticoagulagéo adequada em criangas, com menos de 5 anos.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes &23!

+ A velocidade de absorcéo é diminuida pela alimentagao.

+ Laténcia de 48-72 horas para obtencao de efeito anticoagulante; a terapia com
varfarina inicia-se na vigéncia de heparinizacao.

+ Pico de concentragao plasmatica: 4 horas.

+ Duragéo de acdo: 2-5 dias (dose Unica); 4-5 dias (dose multipla); a duracdo apds a
suspensao é dependente de nova sintese dos fatores de coagulagao I, VII, IX e X
dependente de vitamina K.

« Meia-vida: 20-60 horas; é significantemente reduzida por hemodialise.

Efeitos adversos &2

+ Hemorragias maiores e menores (controladas com suspenséo do anticoagulante
ou antagonismo com fitomenadiona ou emprego de plasma fresco congelado).
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+ Necrose de pele e outros tecidos.

+ Hepatite.

+ Reacdo imune de hipersensibilidade.

+ Rash e alopecia.

+ Diarréia, ndusea e vomito, ictericia e disfuncéo hepatica.

Interagdes medicamentosas *°

« Interagdes graves e com excelente documentacao.

+ Uso concomitante com antiplaquetérios (4cido acetilsalicilico, ticlopidina e clopi-
dogrel) e tromboliticos resulta em maior risco de sangramento.

+ Diminuicéo do efeito anticoagulante com fenobarbital e outros indutores enzi-
maticos hepaticos.

+ Ingestéo de alimentos contendo vitamina K altera a eficacia da varfarina.

+ 0 uso concomitante com fitoterapicos contendo Ginkgo biloba (ginkgo) acarreta
maior risco de sangramento.

+ 0 uso concomitante de suco de amora e varfarina pode resultar em maior risco
de sangramento.

+ 0 uso concomitante de fitomenadiona e varfarina pode resultar em mudangas
ou flutuagoes do INR.

Orientages aos pacientes®2:3!

+ Reforcar a necessidade de o paciente ser portador de um cartdo de informagéo
sobre 0 uso da varfarina.

« Estimular a adeséo ao tratamento e a monitorizacdo, além do reconhecimento
de efeitos adversos.

+ Orientar para ingerir com moderacao fontes dietéticas ricas em vitamina K
(brdcolis, repolho, couve, espinafre ou certos 6leos vegetais), além de complexos
vitaminicos e suplementos nutricionais com vitamina K.

+ Se houver hemorragia, recomendar a suspenséo do tratamento ou omisséo de
dose, apds a monitorizacdo do INR.

+ Recomendar retirada da terapia anticoagulante (e substituir por heparina se
necessario) ao primeiro sinal de agranulocitose, hipersensibilidade, hemorragia
intracranial, sindrome dos dedos arroxeados e ateroembolismo sistémico ou
microembolismo de colesterol.

« Reforcar orientacdo para evitar pratica de esportes ou outras atividades que
possam causar lesoes durante o uso de varfarina.

« Informar cuidados com escovacdo dental e ato de barbear e ainda sobre lesdes
na cabega ou corpo, queda, devido ao risco de sangramento interno.

Aspectos farmacéuticos 233

« Manter a temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C) e ao abrigo de luz, em reci-
pientes bem fechados e resistentes a luz.

8.3 ANTIAGREGANTE PLAQUETARIO

Acido acetilsalicilico, por suas acdes anti-inflamatéria e antiagregante
plaquetaria, é recomendado em prevengao primdria e secundaria de cardio-
patia isquémica. Em sindromes coronarianas agudas (angina instavel e in-
farto sem elevacao de ST) reduz em 50% o risco de morte ou infarto?* Apds
angioplastia coronariana percutdnea, para prevencao secundaria de nova
trombose com necessidade de reintervengdo, recomenda-se acido acetilsa-

224



MEDICAMENTOS QUE ATUAM SOBRE O SANGUE

licilico mais clopidogrel por um ano pelo menos. O uso da associagado com-
parado ao de acido acetilsalicilico isolado associou-se significativamente a
menor risco de eventos cardiovasculares (13 eventos prevenidos em cada
2.000 pacientes tratados) e a maior risco de sangramento (6 sangramentos
a cada 2.000 pacientes tratados). Com pacientes de alto risco de doenca car-
diovascular, os beneficios e danos sdo menos marcados”".

Em pacientes com doenca arterial periférica, acido acetilsalicilico reduziu
em 24% o risco de eventos cardiovasculares em comparacao a placebo®”2.

Em prevencéo de doenca tromboembodlica, andlise conjunta de muitos
ensaios mostra efeito protetor. Ensaio clinico envolvendo mais de 17.000
pacientes submetidos a cirurgia de quadril evidenciou beneficio clinico sig-
nificativo com uso de écido acetilsalicilico (160 mg/dia) por 35 dias, tanto
na reducao de trombose venosa sintomatica quanto de embolia pulmonar,
mesmo no subgrupo de pacientes que usou heparina subcutdnea’”,

Acido acetilsalicilico ndo se mostrou eficaz na prevencao primaria de AVE
isoladamente, mas deve ser empregado em doses baixas para prevencéo de
eventos cardiovasculares em individuos com risco global de eventos coro-
narianos superior a 3% em cinco anos*’*.,

A prevencao secundaria de acidente vascular isquémico transitério com
antiplaquetarios reduziu em 22% a incidéncia de novos acidentes encefali-
cos ou morte. Acido acetilsalicilico, em baixa dose e iniciado precocemente,
resultou em reducéo de aproximadamente 9-10 mortes ou AVEs nao-fatais
para cada 2.000 pacientes tratados, efeito observado ja em 2-4 semanas
apos o evento agudo®>376,
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9.1 ANTI-SECRETORES

Ranitidina ¢ antagonista H, com beneficio definido em alivio da dor e
aceleracao de cicatrizagdo de ulceracao péptica, gastrica e duodenal. Todos
os representantes dessa classe tém eficacia similar. Em relacdo a cimetidi-
na, ranitidna apresenta menor incidéncia de interagdes medicamentosas.
Também tem eficacia, ainda que limitada, no tratamento da dispepsia
funcional’””. Em dose dupla (300 mg, duas vezes ao dia), é eficaz na pro-
filaxia de Ulceras duodenais em pacientes usudrios de anti-inflamatorios
nao-esterdides com alto risco para o desenvolvimento de ulcera®”. Estudo
ASTRONAUT?” comparou omeprazol com ranitidina, mostrando, apés oito
semanas, cicatrizacao de Ulceras gastricas de 80% versus 63%, respectiva-
mente (P<0,001). Ensaio clinico randomizado®° comparou ranitidina versus
omeprazol como adjuvantes na erradicacao de H. pylori, chegando a resul-
tados discrepantes, talvez por empregarem esquemas diferentes. Reunides
de consenso ou diretrizes®*'# para tratamento da infeccdo pelo H. pylori
néo incluem antagonistas H, como adjuvantes do esquema antimicrobiano.
Tratamentos de manutengdo sé sao usados ocasionalmente, quando hé fre-
qtientes recidivas ou complicagdes em idosos®*“.

Omeprazol ¢ inibidor da bomba de prétons que, administrado isolada-
mente, apresenta definida eficacia em diminuir os sintomas e acelerar a ci-
catrizacdo de Ulcera, gastrica ou duodenal, sendo considerado mais eficaz
que cimetidina ou ranitidina®. Reduz em 95% a produgéo diaria de écido,
similarmente aos demais representantes da mesma classe farmacoldgica®®.
E especialmente indicado em pacientes com hipergastrinemia, sindrome de
Zollinger-Ellison ou Ulceras pépticas duodenais refratérias a antagonistas H,.
Tem eficacia semelhante a da ranitidina em dose dupla na profilaxia de Ulce-
ras gastricas e duodenais em pacientes usuarios de anti-inflamatorios nao-
esterdides com alto risco para o desenvolvimento de Ulcera®®’. Tem também
beneficio definido como adjuvante no tratamento de Ulcera associada a H.
pylori, sendo o mais freqiientemente preconizado. No tratamento da dispep-
sia funcional, metanalise®’ evidenciou pequena eficacia, inferior a de antago-
nistas H,. No tratamento da doenca do refluxo gastrintestinal tem definido
beneficio. Reunido de consenso concluiu que o ganho terapéutico é minimo
quando se utiliza o dobro da dose de antagonistas H, (em relagao a usada no
manejo de Ulcera péptica) para o tratamento de pacientes com refluxo®®. Nao
€ custo-efetivo o manejo da DRGE com antagonistas H,. Tem maior eficacia do
que os antagonistas H, na cicatrizacéo de esofagite péptica.

Na prevencao de lesdes induzidas por AINE, omeprazol foi superior a ra-
nitidina®”® e misoprostol*®.

CLORIDRATO DE RANITIDINA
Fabiana Wahl Hennigen

ATC/DDD

+ A02BA02/300 mg

Apresentacoes

« Comprimido 150 mg.

+ Solugdo injetavel 25 mg/mL (ndo consta na Relagéo de medicamentos para a
atengéo priméria do Estado).

227




FormULARIO TERAPEUTICO ESTADUAL — MEDICAMENTOS PARA A ATENGAO PRIMARIA

‘ndicagéesS 28-30,32,36

+ Doenca ulcerosa péptica de multiplas etiologias e outras condi¢des de hiperse-
crecdo géstrica.

« Esofagite.

« Profilaxia e tratamento da dispepsia funcional.

Contra-indicagéo

« Hipersensibilidade a ranitidina.

Precauges ® 220,323

« Usar com cautela em pacientes com histéria de porfiria aguda, insuficiéncia
hepatica (ver anexo 8) ou renal (ver anexo 9).

« Criangas: seguranca e eficacia ndo estao estabelecidas para tratamentos longos e
seguranca nao foi estabelecida para lactentes com menos de um més.

+Terapia de longa duragao pode causar deficiéncia de vitamina B, .

+ Ha aumento de transaminases hepaticas com terapia intravenosa prolongada.

+ Bradicardia pode ocorrer apds administracao intravenosa rapida em pacientes
predispostos a disturbios do ritmo cardiaco.

+ Algumas formulagoes contém fenilalanina.

+ Lactacao.

« Categoria de risco na gravidez (FDA): B.

Esquemas de administragao® 2303236

Adultos

Ulcera péptica gastrica e duodenal ativa

+ Oral: 300 mg, antes de dormir, por 4 a 8 semanas. Manutencao: 150 mg, antes de
dormir.

Condigoes hipersecretorias gastrintestinais

+ Oral: 150 mg, 2 vezes/dia, até 6 g/dia.

« Intravenosa ou intramuscular: 50 mg, a cada 6 a 8 horas ou em infusao continua:
iniciar com velocidade de 1 mg/kg/hora e aumentar em incrementos de 0,5 mg/
kg/hora, a cada 4 horas. Doses de até 2,5 mg/kg/hora tém sido utilizadas.

Esofagite erosiva

+ Oral: 150 mg, 4 vezes/dia, por até 12 semanas; na manutencdo: 150 mg, 2 vezes/dia.

Dispepsia funcional

+Oral: 150 mg, 1 ou 2 vezes/dia; maximo de 300 mg/dia.

+ Profilaxia: 150 mg, 30 a 60 minutos antes de comer ou beber; maximo de 300
mg/dia; ndo usar por mais de 14 dias.

Criangas

Ulcera péptica géstrica

+2 a4 mg/kg por via oral duas vezes ao dia, sendo méximo de 300mg ao dia.

Administracao

+ Injecdo intravenosa direta: diluir 50 mg em 20 mL de solu¢do compativel, como
cloreto de sodio 0,9%, glicose 5% ou Ringer lactato. A concentragéo nao deve ser
superior a 2,5 mg/mL. Administrar por, pelo menos, 5 minu- tos, ndo excedendo a
velocidade de 4 mL/minuto.

« Infusdo intravenosa continua: diluir 150 mg em 250 mL solucdo compativel.
Administrar com velocidade de 6,25 mg/hora. Para uso em pacientes com sin-
drome de Zollinger-Ellison ou outras condigdes hipersecretdrias, diluir a uma
concentragdo nao superior a 2,5 mg/mL.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 33236

+ Absorcao rapida.

«Tempo para pico de efeito: oral: 2 a 3 horas; intramuscular: 15 minutos.

+ Meia-vida de eliminagdo: oral: 2,5 a 3 horas; intravenosa: 2 a 2,5 horas.
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+ Duragéo de acdo: oral: 4 a 12 horas (apds dose Unica).

Efeitos adversos & 2830323436

+ Bradiarritmia, vasculite.

« Pancreatite, enterocolite necrosante no feto ou recém-nascido.

«Vertigem, alucinagdes, cefaléia, sonoléncia, confusdo mental.

« Rash cutaneo, eritema multiforme.

+ Anemia, trombocitopenia, pancitopenia.

Interagbes medicamentosas *

« A ranitidina pode aumentar o efeito de: ciclosporina, varfarina, gentamicina, sul-
foniluréias, midazolam, triazolam, metoprolol, pentoxifilina, fenitoina, quinidina.

+ Pode haver diminuicao de efeito de: tolazolina, atazanavir, enoxacino, cetocona-
zol, itraconazol, procainamida, sulfato ferroso, gefitinibe.

« Diminui a toxicidade de atropina.

Orientages aos pacientes 303236

+ Alertar para a possibilidade de demora de alguns dias para o alivio da dor ulcerosa.

« Alertar para respeitar intervalo de uma a duas horas entre o uso do antiacido e o
da ranitidina.

« Orientar que alimentos néo interferem com a absorg¢ao do farmaco.

« Reforcar para evitar alimentos, bebidas ou outros medicamentos que possam
causar irritagdo gastrintestinal.

« Reforcar para evitar bebidas alcodlicas.

« Orientar para suspender o tabagismo ou, pelo menos, ndo fumar apés a Ultima
dose do dia.

Aspectos farmacéuticos 30323

« Armazenar os comprimidos a temperaturas entre 15 e 30 °C, em frascos protegi-
dos da luz.

+ Armazenar a solugdo injetavel entre 4 e 30 °C, protegida da luz e do congela-
mento. Leve escurecimento da solucio nio afeta sua eficicia. E estavel por até 48
horas a temperatura ambiente, quando diluido em cloreto de sodio 0,9%, glicose
5% ou solucdo de Ringer lactato.

OMEPRAZOL E OMEPRAZOL SODICO
Fabiana Wahl Hennigen

ATC/DDD

+ A02BC01/20 mg

Apresentacoes

« Capsulas 20 mg (omeprazol).

« Capsulas 10 mg (omeprazol) (ndo consta na Relagéo de medicamentos para a
atencdo primaria do Estado)

+ P4 para solucdo injetavel 40 mg (omeprazol sédico) (ndo consta na Relagéo de
medicamentos para a aten¢do primaria do Estado).

Indicagbes® 2303236

+ Doenca do refluxo gastresofagico sintomatico.

« Esofagite erosiva associada com doenca do refluxo gastresofagico.

« Condicdes hipersecretérias (sindrome de Zollinger-Ellison, hipergastrinemia,
mastocitose sistémica e adenoma enddcrino multiplo).

+ Ulceras pépticas de mulltiplas etiologias (prevencao e tratamento) refratérias a
antagonistas H,.
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« Adjuvante na terapia de erradicagao de Helicobacter pylori.

Contra-indicagao® 2303236

+ Hipersensibilidade a omeprazol.

Precaucoes 8230323436

« Em pacientes com sangramento, disfagia, vomito e perda de peso, a presenca de
neoplasia gastrica deve ser excluida antes do inicio do tratamento.

« Ha risco de gastrite atrofica associado ao tratamento de longo prazo.

« Cautela em pacientes com sindrome de Bartter, hipocalemia, dietas restritas em
sddio e alcalose respiratdria.

« A seguranca e eficacia ndo estdo estabelecidas em criancas com menos de 2 anos.

« Em idosos, ha aumento da biodisponibilidade, mas ajustes de dose néo séo
necessarios.

« Usar com cautela em pacientes com insuficiéncia hepética (ver anexo 8) e renal
(anexo 9).

« Lactacdo (ver anexo 7).

« Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver anexo 6).

Esquemas de administragao® 23032 3¢

Adultos

Doenca do refluxo gastresofagico sintomética

+ Oral: 20 mg, 1 vez/dia, por 4 semanas.

+ Intravenoso: 40 mg, 1 vez/dia, até que a administragéo oral seja possivel.

Esofagite erosiva associada com doenga do refluxo gastresofagico

+20 mg, por via oral, 1 vez/dia, por 4 a 8 semanas.

Condicées hipersecretdrias gastricas patolégicas

+ Oral: Inicial: 60 mg, 1 vez/dia. Doses acima de 80 mg/dia devem ser divididas.
Manutengéo: 20 mg, 1 ou 2 vezes/dia.

« Intravenosa: 60 mg, 3 vezes/dia, sequidos por terapia de manutencédo oral de 90
mg, 2 vezes/dia e, entdo, decrescendo para 1 vez/dia.

Ulceras pépticas refratdrias

+Oral: 20 a 40 mg, 1 vez/dia, por 4-8 semanas. As doses mais altas sdo usadas em
Ulceras gastricas.

+ Intravenosa: 40 mg, 1 vez/dia, até que a administracdo oral seja possivel.

Adjuvante no esquema antimicrobiano para erradicacao de Helicobacter pylori

+20 a 40 mg, por via oral, 1 vez/dia, por 14 dias.

Criangas

Doenga do refluxo gastresofagico sintomética

+ Entre 10 e 20 kg: 10 mg, por via oral, 1 vez/dia ou, se necessario 20 mg 1 vez ao dia.

+ Acima de 20 kg: 20 mg, por via oral, 1 vez/dia ou, se necessario 40 mg 1 vez ao
dia. Administracao

+ O uso intravenoso é extremamente limitado. A injecao deve ser feita por 5
minutos.

« Para administracdo dos granulos intactos através de sonda nasogastrica, dilui-se
em bicarbonato de sddio 8,4% ou dgua.

Efeitos adversos & 230,32 3436

« Comuns: cefaléia, dor abdominal, tontura, rash cutaneo, diarréia, dor abdominal,
nausea, vomito, constipagao, fraqueza e lombalgia.

« Graves: agranulocitose, alopecia, pancreatite (raro), hepatotoxicidade (raro),
alteracdes hematoldgicas, fratura do quadril e nefrite intersticial.

Interagdes medicamentosas 30

«Voriconazol pode aumentar as concentragdes plasmaticas de omeprazol.

+ Ginkgo biloba e erva-de-sao-jodo podem reduzir a eficacia de omeprazol.
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« Pode haver aumento do efeito de: metotrexato, benzodiazepinicos, fluoxetina,
propranolol, fenitoina, cilostazol, amiodarona, carbamazepina, digoxina, varfari-
na, dissulfiram.

« Pode ocorrer diminuicéo de efeito de atazanavir, indinavir, itraconazol, cetoco-
nazol e ferro.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 230323

+ Absorcao: rapida, mas diminuida pela presenca de alimentos.

+ Inicio de agéo: 1 hora.

« Tempo para pico de efeito: 2 horas.

+ Duragdo de agéo: 72 horas.

+ Meia-vida de eliminacéo: 0,5 a 1 hora.

Orientagdes aos pacientes 303236

« Orientar para a ingestao das capsulas com estémago vazio, 30 minutos antes de
uma refeicdo (preferencialmente café da manh), devendo ser engolidas intactas.

« Ensinar que, para pacientes com dificuldade de degluticao, as capsulas podem ser
abertas imediatamente antes da administracdo e os granulos intactos misturados
com pequena quantidade de puré de magé ou bebida dcida, como suco de laranja
ou iogurte. Os granulos ndo devem ser mastigados nem misturados com leite.

« Alertar que ndo deve ser utilizado para alivio imediato de ardéncia epigés- trica,
pois pode levar 1 a 4 dias para alcancar o efeito completo. Antidcidos podem ser
administrados concomitantemente.

+ Reforcar a necessidade de evitar o uso de bebida alcodlica.

Aspectos farmacéuticos 2*°

« Armazenar entre 15 e 30 °C (capsulas).

+ 0 omeprazol é rapidamente degradado em meio acido, apresenta estabilidade
aceitavel em condicdes alcalinas.

9.2 ANTIMICROBIANOS (ERRADICAGAO DE HELICOBACTER
PYLORI) AMOXICILINA + CLARITROMICINA E METRONIDAZOL
+ CLARITROMICINA

sdo esquemas de antimicrobianos destinados a erradicacdo do H. pylori
em pacientes com Ulcera péptica secundéria ao microorganismo. A erra-
dicagdo do microorganismo é definida por sua auséncia (investigada por
técnica sensivel) quatro semanas apds o término do tratamento. Tendo sido
atingida, as taxas de re-infeccao sao pequenas, sendo durével o beneficio
alcancado. Os esquemas terapéuticos de importancia clinica devem atin-
gir taxas de erradicacdo de no minimo 80% e apresentar baixa inducéo de
resisténcia microbiana, sem acarretar efeitos adversos importantes**. Para
tanto, utiliza-se a combinacéo de dois ou mais antibiéticos, uma vez que
a monoterapia antimicrobiana induziu altos niveis de resisténcia bacteria-
na. Revisdo Cochrane®' evidenciou que a erradicagéo foi superior ao tra-
tamento antisecretor na cicatrizacao de Ulceras duodenais, mas ndo houve
diferencas significativas na cicatrizagdo de ulceras gastricas. Na prevencéo
de recorréncia de ulceras duodenal e géstrica, a erradicagao nao superou o
tratamento de manuten¢do com anti-secretores, mas foi mais eficaz que o
nao-tratamento. Constitui esquema de primeira linha a combinacéo triplice
de amoxicilina ou metronidazol, claritromicina e omeprazol ou ranitidina,
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administrada por uma a duas semanas**. A acidez gastrica diminui a eficé-
cia de alguns dos antimicrobianos usados, pelo que omeprazol é farmaco
coadjuvante nos esquemas de erradicagdo. Com os esquemas propostos, os
niveis de erradicacao ficaram acima de 90%?*. Falha na erradicacao geral-
mente indica resisténcia microbiana, sendo mais comum com metronidazol
e claritromicina do que com amoxicilina®.A associagéo de amoxicilina e cla-
ritromicina é a mais comumente preconizada para a terapia inicial, pela sim-
plificagdo na administracao, redugéo de efeitos indesejaveis e menor custo
total, aumentando a adeséo ao tratamento.

AMOXICILINA
(ver pdgina 63)

CLARITROMICINA
(ver pdgina 85)

METRONIDAZOL
(ver pdgina 91)

9.3 ANTIEMETICOS E AGENTES PROCINETICOS

A ocorréncia de episddio de vomito ndo requer obrigatdria terapia antie-
mética, pois pode ser autolimitado e até resolutivo de alguma agresséo exter-
na. Recorre-se a antieméticos quando, além do desconforto, podem ocorrer
complicagdes sistémicas, como desidratacao, alcalose hipoclorémica e pneu-
monia aspirativa, dentre outras. Sempre que possivel, a abordagem terapéu-
tica deve ser direcionada ao fator causal, pois a corre¢do do mesmo pode ser
suficiente para a reversdo do quadro, prescindindo-se dos antieméticos. Isso
adquire importancia quando se considera que esses agentes s&o apenas sin-
tomaticos e sua toxicidade pode ser bastante acentuada®®.

Metoclopramida alia sua acdo antidopaminérgica central a estimulacéo
da motilidade gastrintestinal, com aceleragéo do esvaziamento géstrico. Em
altas doses, também tem atividade anti-serotoninérgica que contribui para
seu efeito antiemético. Aumenta a presséo do esfincter esofégico inferior,
diminuindo regurgitacao e aspiracdo do contetido gastrico. Ha grande pre-
ocupacdo no controle de ndusea e vomito induzidos por gastrenterite em
criancas e adolescentes com metoclopramida. Em reviséo Cochrane®* de
trés estudos, ondansetrona foi superior @ metoclopramida na supressao do
vomito em 24 horas e ambos os farmacos superaram o placebo. Houve con-
sideravel aumento na incidéncia de diarréia com ondansetrona e metoclo-
pramida. Os autores consideraram insuficientes as evidéncias para atestar
um real beneficio. Como agente procinético, metoclopramida foi compara-
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da a domperidona em 93 pacientes diabéticos insulino-dependentes com
sintomas de gastroparesia, havendo similar reducdo nos escores de dife-
rentes sintomas (ndusea, vomito, saciedade precoce e “indigestao/gases”).
Contudo, efeitos adversos relacionados ao sistema nervoso central foram
significativamente mais freqiientes no grupo metoclopramida®.

CLORIDRATO DE METOCLOPRAMIDA
Fabiana Wahl Hennigen

ATC/DDD

+ A03FA01/30 mg

Apresentacoes

+ Comprimido 10 mg.

+ Solugdo injetdvel 5 mg/mL (ndo consta na Relagao de medicamentos para a
atengao primaria do Estado).

+ Solugdo oral 4 mg/mL.

|nd|ca§f)es 8,28-30,32,36

+ Antiemético e agente procinético, usado sintomaticamente em nausea e vomito,
doenca do refluxo gastresofagico e estase da gastroparesia diabética.

Contra-indicagdes 8230323536

« Hipersensibilidade a metoclopramida.

+ Hemorragia, obstrucao mecénica ou perfuragéo gastrintestinal.

« Feocromocitoma.

« Epilepsia e outros distdrbios convulsivos.

+ Uso concomitante de farmacos com efeitos extrapiramidais.

Precaugées 8,28-30,32,36

« Pacientes com doenca de Parkinson, prejuizo da habilidade mental e/ou fisica.

« Insuficiéncia cardiaca congestiva.

« Cirrose (ver anexo 8).

+ Depressao.

+ Discinesia tardia.

« Insuficiéncia renal (ver anexo 9).

« Idosos apresentam maior freqliéncia de reacdes extrapiramidais, como parkinso-
nismo e discinesia tardia.

« Usar com cautela em criangas e adultos jovens, pois esses apresentam maior
incidéncia de reagdes extrapiramidais, especialmente reacdes distonicas.

« Maior risco de metemoglobinemia com o uso em neonatos.

« Categoria de risco na gravidez (FDA): B.

« Lactacdo (ver anexo 7).

Esquemas de administragao 263033536

Adultos

Néusea e vomito

+ Infusdo intravenosa: 1a 2 mg/kg, conforme o potencial emético do antineoplasi-
o, 30 minutos antes da administragao do farmaco, repetindo a cada 2 a 4 horas,
por no maximo 4 a 5 administragdes didrias.

Doenga do refluxo gastresofagico

+10a 15 mg, por via oral, 30 minutos antes de cada refeicao e antes de dormir, até
4 vezes/dia, por até 12 semanas.

Gastroparesia diabética
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+ Oral: 10 mg, 30 minutos antes de cada refeicao e antes de dormir, até 4 vezes/dia,
por 2 a 8 semanas.

« Intramuscular ou intravenosa: 10 mg, 30 minutos antes cada refeicao e antes de
dormir, até 4 vezes/dia, por até 10 dias.

Idosos

Doenga do refluxo gastresofagico

+5mg, por via oral, 30 minutos antes de cada refeicdo e antes de dormir, até 4 vezes/
dia. A dose pode ser aumentada para 10 mg, 4 vezes/dia, se resposta nao for obtida.

Gastroparesia diabética

+ 5 mg, por via oral, 30 minutos antes de cada refeicao e antes de dormir, por2a 8
semanas. Se necessario, aumentar para doses de 10 mg.

Criangas

Néusea e vomito

+ Neonatos: 100 ug/kg, a cada 6 a 8 horas (vias oral ou intravenosa).

+1mésa1ano (até 10 kg): 100 ug/kg (médximo de 1 mg), 2 vezes ao dia.

+Ta3anos(10a14kg): 1 mg, 2 a 3 vezes/dia.

+3a5anos (15a19kg): 2 mg, 2 a 3 vezes/dia.

+5a9anos (20 a 29 kg): 2,5 mg, 3 vezes/dia.

+9:a18anos (30 a 60 kg): 5 mg, 3 vezes/dia.

+15a 18 anos (acima de 60 kg): 10 mg, 3 vezes/dia.

+ A dose didria ndo deve exceder a 500 pg/kg.

Para doenga do refluxo gastresofagico

+0,12a0,2 mg/kg/dose, por via oral, até 4 vezes ao dia, por 12 semanas.
Administracao

+ Ainjecdo intravenosa deve ser realizada lentamente por 1a 2 minutos, pois a
administracdo rapida é associada com ansiedade e agitacao transitorias, mas
intensas, seguidas por sonoléncia.

« Ainfusdo intravenosa deve ser realizada por um periodo ndo inferior a 15 minutos.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 30323

+ Absorcéo: rapida e quase completa.

« Inicio de acdo: oral: 0,5 a 1 hora; intramuscular: 10 a 15 minutos; intravenosa: 1 a
3 minutos.

+ Meia-vida de eliminacdo: 4 a 6 horas.

+ Duracdo da acdo: oral: T a 2 horas; intravenosa: 3 horas, ap6s dose Unica.

Reagdes adversas® 28303236

« Reagdes extrapiramidais (34%) ocorrem com maior freqliéncia em criangas e
adultos com menos de 20 anos e ap6s administragdo intravenosa de altas doses
do farmaco. Inquietacao, confusdo, insonia, cefaléia e fadiga.

« Disritmia cardiaca reversivel (torsades de pointes), bloqueio atrioventricular,
hipertensdo ou hipotensdo, taquicardia.

+ Mastodinia, hiperprolactinemia.

+ Depressao.

+ Diarréia.

Interagdes medicamentosas *°

« Agentes anticolinérgicos antagonizam as acoes de metoclopramida.

+ Alcool pode aumentar os efeitos depressores sobre SNC.

+ Metoclopramida pode aumentar o efeito de: analgésicos (depressao do SNC), an-
tipsicoticos (efeitos extrapiramidais), linezolida (risco de sindrome serotoninérgica),
tiopental (efeito hipnético) ciclosporina (disfungao renal, colestase, parestesias),
sertralina (efeitos extrapiramidais), levodopa (efeitos extrapiramidais), mivacurio e
suxametdnio (bloqueio neuromuscular prolongado), tacrolimo (toxicidade).
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+ Pode haver diminuicao do efeito da digoxina.

+ Dexametasona apresenta sinergismo com o efeito antinauseante e antiemético
de metoclopramida, sendo a associagdo empregada em muitas condigdes.

Orientagdes aos pacientes 203236

+ Orientar para ingerir 30 minutos antes das refei¢des e antes de dormir.

+ Alertar para a possibilidade de prejudicar a habilidade para realizar atividades
que requeiram atengdo e coordenacdo motora.

« Reforgar para a necessidade de evitar o uso de bebida alcodlica e outros depres-
sores do SNC.

+ Alertar para a possibilidade de surgirem tremores, rigidez e outros sinais de
transtorno extrapiramidal, especialmente em criancas e idosos.

Aspectos farmacéuticos 30323

« Armazenar & temperatura entre 20 e 25 °C. E fotossensivel e deve ser protegida
daluz.

+ Pode ser diluida em 50 mL de glicose 5%, cloreto de sdio 0,9%, solugéo glicofi-
sioldgica, solugao de Ringer ou Ringer lactato.

+ Apds diluicéo, a solugdo pode ser armazenada por até 48 horas, a temperatura
ambiente, protegido da luz, ou por até 24 horas quando nao protegido da luz.
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10.1 ANTIASMATICOS

Antiasmaticos sdo medicamentos diversificados que intentam o controle
da asma brénquica. Sao usados em crise de asma para minimizar sintomas
e melhorar fungao respiratéria e, fora da crise, para prevenir exacerbagdes
e recorréncia das crises. Com o tratamento, os pacientes tornam-se produ-
tivos, reassumem sua qualidade de vida e readquirem fungéo pulmonar
proxima do normal*®. A escolha dos medicamentos relaciona-se com o tipo
de asma apresentado pelo paciente (asma leve intermitente ou persistente,
asma moderada intermitente ou persistente, asma grave e asma aguda), as
expectativas e objetivos individuais dos pacientes em relacdo a doenca e
o grau de comprometimento da funcio pulmonar. E necessério balancear
efeitos adversos potenciais e a inconveniéncia de usar cronicamente medi-
camentos com o controle desejado. As duas grandes classes de antiasmati-
cos sao broncodilatadores e anti-inflamatorios.

Dentre os primeiros, encontram-se agonistas beta-2 adrenérgicos e
brometo de ipratrépio. Agonistas beta-2 de acdo intermediaria podem ser
usados em monoterapia, exclusivamente durante as crises de asma leve in-
termitente. Revisdo sistematica Cochrane concluiu que néo ha vantagens
com uso continuo®’. Sdo também associados a outros medicamentos nas
crises dos outros tipos de asma. Agonistas beta-2 de longa acéo sé devem
ser usados em pacientes ndo-responsivos a terapia inicial, junto com doses
baixas a moderadas de corticoides de inalagao. Existe preocupagdo com o
papel dos agonistas de longa acao, tendo em vista os resultados de um es-
tudo398 e metanalise®* que mostraram aumento de exacerbagdes e mortes
em pacientes que tomavam salmeterol e formoterol. Nao houve aumento
das taxas de morte em subgrupo de pacientes com concomitante uso de
corticoides inalados*®.

Os segundos compreendem diferentes corticosterdides, geralmente os
mais eficazes agentes para tratamento regular da asma cronica em adultos®®.
Da-se preferéncia aos de inalacao pela rapidez de chegada ao sitio-alvo e a
menor incidéncia de efeitos adversos sistémicos. Na maioria dos casos, doses
baixas a moderadas sao eficazes®'. Em asma grave, exigem-se doses maiores.
Os dois farmacos mais comumente empregados - beclometasona e budeso-
nida - mostram efeitos equivalentes com a mesma dose e fluticasona, com
metade da dose, mostra discreto beneficio e mais alta incidéncia de rou-
quiddo*®2. Em pacientes com rinite coexistente, a combinacéo de corticoide
inalado e esterdide nasal determina melhor controle da asma“®3. Em criancas,
corticosterdides de inalacdo, embora seguros nas doses recomendadas, po-
dem causar supressdo adrenal com concentragdes mais altas*®,

Beclometasona é corticéide usado por via respiratoria, supostamente
com menores efeitos sistémicos. Esta indicado no tratamento de manu-
tencao da asma moderada. Nao deve ser usado nas crises. Na asma persis-
tente, leve e moderada, recomendam-se doses baixas de corticoide*®> 4%,
Atualmente acredita-se que o uso em criangas ndo determina déficit perma-
nente na estatura e no desenvolvimento fisico. No entanto, doses mais altas
podem causar supressdo adrenal com os efeitos adversos conseqlientes*®.

Prednisolona, em forma liquida, € alternativa para tratamento em crian-
¢as, ja que so existe forma sélida de prednisona.

Prednisona é corticoide sistémico de acdo intermedidria que propicia
administracdo didria matinal ou em dias alternados, com menor supresséo
do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal. Tem indicagao em pacientes refrata-
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rios a corticdides de inalagdo. Outra possibilidade é iniciar prontamente com
corticdides sistémicos, especialmente frente a sinais de deterioracdo espiro-
métrica ou clinica. Visando evitar efeitos adversos, planeja-se o uso de doses
supressivas plenas por poucos dias, passando a manutencédo com doses altas
de corticoide por inalagéo. Pode ser administada em asma aguda, mostrando
igual eficacia a dos corticéides intravenosos. Revisao sistematica®” de doze
estudos controlados por placebo mostrou que uso de corticdide sistémico
na primeira hora de atendimento na emergéncia diminui significativamente
a taxa de admissao hospitalar, com NNT de oito pacientes, sendo o beneficio
mais pronunciado nos pacientes sem corticoterapia prévia e naqueles com
asma mais grave. Terapia oral em criancas foi particularmente eficaz*®.

Salbutamol é broncodilatador com definida eficacia quando usado por
via respiratoria, quer sob forma de aerossol ou como solugao para inalagao.
Por ser adrenérgico beta-2 seletivo, teoricamente ndo induz estimulacao
cardiaca, desde que os intervalos entre administragdes sejam corretamente
observados. Constitui, bem como os demais agonistas simpaticomiméticos
beta-2 por inalacéo, a primeira opcéo para alivio de crises instaladas em to-
dos os estagios da asma, por ter rapido inicio de acéo (até 30 minutos). Uso
para alivio de crise de dispnéia ou tosse é a Unica terapia recomendada para
casos de asma leve intermitente*®>“%®, Nestes casos, 0s representantes mais
indicados tém duracao de acdo intermediaria e eficacia similar*'®. A avalia-
¢do da associacao de ipratropio a salbutamol versus salbutamol sozinho em
exacerbac¢do de asma leve e moderada em criangas mostrou que os para-
metros de funcao respiratoria foram melhores com a associagéo®''.

DIPROPIONATO DE BECLOMETASONA
Mauricio Fdbio Gomes

ATC/DDD

+R03BA01/0,8 mg

Apresentacao

+ P6, solugdo inalante ou aerossol 50 microgramas/dose e 200 microgramas/dose.

Indicagdes & 230

+ Asma (broncoespasmo) cronica: leve intermitente e persistente, e moderada.

Contra-indicagbes %

+ Asma aguda.

+ Hipersensibilidade a beclometasona e constituintes das formulagées.

Precauctes 23

« Cautela em pacientes com tuberculose ativa ou latente; glaucoma; hipotiroi-
dismo; osteoporose; cirrose; infecgdes virais (varicela, sarampo, herpes simples
ocular), fingicas e bacterianas.

« Cautela em pacientes recebendo corticoterapia sistémica.

« Criangas com menos de 12 anos ndo devem receber inalagao por po.

+ Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver anexo 6).

« Criangas cujas maes utilizaram doses substanciais de beclometasona durante a
gravidez devem ser monitoradas no pds-parto para sinais de hipoadrenalismo.

Esquemas de administragao® 2%

Adultos

Asma leve
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+ 200 microgramas (aerossol), por via respiratoria, a cada 6-12 horas.

Asma moderada
+ 200-400 microgramas (aerossol), por via respiratoria, a cada 6-12 horas.

Criangas
Asma leve

+ 50 a 100 microgramas (aerossol), por via respiratdria, a cada 12 horas.

+ Nao se recomenda uso de doses mais altas em criangas.

Administracao

+ A demonstracdo da técnica de uso é necessaria.

« Agitar o frasco antes da administracao. O bocal é colocado a 3 a 4 cm dos labios;
0 paciente expira profundamente; o jato do aerossol é emitido no inicio da
inspiracdo, mantendo a boca aberta; e a respira¢éo é sustada por 10 segundos,
permitindo que as particulas progridam até os bronquiolos terminais.

« Considerar o uso de espagador para criangas com menos de 8 anos de idade.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 2

+ Absorcao rapida por pulmdes e trato gastrintestinal.

+ Cerca de 61 a 90% da dose que chega ao pulmao alcanca a circulagao sistémica.

+ A porcéo da dose que é absorvida no trato gastrintestinal alcanga minimamente
a circulagdo sistémica, devido ao efeito de primeira passagem pelo figado.

+ Quando administrada sem espagador, somente 10 a 25% da dose da formulagéo
em aerossol sdo depositados nas vias aéreas.

« A resposta inicial ao tratamento da asma se dd em 1 a 4 semanas.

« A maior parte da beclometasona absorvida sistemicamente é excretada nas fezes.

+ Meia-vida de eliminagao: 3 horas.

Efeitos adversos &30

« Candidiase orofaringeana; tosse e rouquidéo (usualmente em altas doses).

+ Supressdo adrenal (com uso de altas doses).

« Broncoespasmo paradoxal (pode requerer interrupcéo e terapia alternativa).

+ Urticaria, erupcdes cutaneas, angioedema.

« Ansiedade, disturbios do sono, mudangas comportamentais, enxaqueca.

Interacdes medicamentosas *

« Eincomum a ocorréncia de interacdes medicamentosas significantes em doses
usuais de corticosterdides inalados. O uso de agonistas beta-2 adrenérgicos em
doses fixas melhora a resposta ao corticdide inalatorio.

Orientages ao paciente #

+ Orientar o paciente quanto a utilizacdo correta de aerossol e de espacadores.

« Alertar que o enxagie bucal apos administragao e o uso de espagador reduzem
o risco de candidiase oral, rouquidao e disfonia.

+ Alertar que o uso de espagador nas formas aerossol favorece a agao do medica-
mento e reduz efeitos adversos.

« Orientar para ndo interromper o uso abruptamente, devido aos riscos de efeitos
adversos importantes.

« Orientar para notificar a falta de resposta ao tratamento, para possivel ajuste de dose.

+ Orientar para a realizagéo periédica de manutencao e limpeza dos artefatos.

Aspectos farmacéuticos 2%

« Estocar as formas aerossol a temperaturas entre 15 e 30 °C, sendo 25 °C a tempe-
ratura 6tima. Ha risco de explosdo do frasco aerossol quando exposto a tempera-
turas acima de 50 °C.

« Orientacdo e treinamento adequado de uso, manutencéo e limpeza das formas
inalatdrias de beclometasona devem ser dados no momento da dispensacéo.

+ As capsulas com p6 de beclometasona devem ser estocadas em frascos bem fe-
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chados, a temperaturas entre 15 e 30 °C e protegidas da umidade. O frasco deve
ser aberto e a capsula inserida no dispensador somente no momento do uso.

+Valores laboratoriais de glicose sérica ou urindria, leucograma e osteocalcina
sérica podem ser modificados pelo uso de corticosteroides inalados.

FOSFATO SODICO DE PREDNISOLONA
(ver pdgina 43)

PREDNISONA
(ver pdgina 45)

SULFATO DE SALBUTAMOL
Mauricio Fdbio Gomes

ATC/DDD

+R03CC02/12 mg (solugéo oral); 0,8 mg (aerossol)

Apresentacoes

+ Aerossol 100 microgramas/dose.

+ Solugdo inalante 5 mg/mL.

+ Solugdo injetavel 0,5 mg/mL.

|ndicaC(~JESB 28,29,31,412-414

+ Asma (broncoespasmo) aguda.

+ Asma (broncoespasmo) cronica: leve intermitente e leve persistente, moderada
egrave.

+ Doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC).

Contra-indicagdes ®2:30.41%

« Hipersensibilidade ao sulfato de salbutamol ou aos seus componentes.

Precaugbes 823

« Em pacientes com: epilepsia; hipertireoidismo; doencas cardiovasculares (cardio-
patia isquémica, insuficiéncia cardiaca, arritmias, suscetibilidade a prolongamen-
to do intervalo QT, hipertensao arterial nao controlada); diabetes melito (risco de
cetoacidose); hipocalemia (pode ocorrer agravamento da hipocalemia).

+ Nao diluir em dgua destilada porque esta pode desencadear broncoconstricéo.

« Em gestantes, uso injetével traz potenciais riscos cardiovasculares.

+ Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver anexo 6).

Esquemas de administragao 03" 412414

Adultos

Asma aguda

+250 a 500 microgramas, por vias subcuténea ou intramuscular, a cada 4 horas,
enquanto durar a crise; ou 100-200 microgramas, por via intravenosa (injeéo
lenta ou infusdo a 5 microgramas/minuto), repetida a cada 15 minutos, até 2
vezes, se necessario.

+ 250 microgramas (0,5 mL ou 10 gotas) de solugao inalante, diluidos em 2,5 mL
de salina normal, por via respiratoria, repetidos a cada 20 a 30 minutos, até a
obtencdo de melhora.

240



MEDICAMENTOS QUE ATUAM SOBRE O SISTEMA RESPIRATORIO

Asma leve intermitente ou persistente

+ 100 a 200 microgramas (1 a 2 jatos do aerossol), por via respiratéria, por deman-
da ou a cada 4 a 6 horas ou 250 microgramas (solugéo inalante), por via respiraté-
ria, diluidos em 2,5 mL de salina normal, por demanda ou a cada 4 a 6 horas.

Asma moderada

+ Nebulizagao de sulfato de salbutamol 2,5 mg combinado com brometo de ipra-
tropio 0,5 mg, diluidos em 3 mL de salina normal, por 5 a 15 minutos; seguida da
mesma dose de sulfato de salbutamol, dada em 2 vezes, a cada 20 minutos.

Doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)

+ Nebulizagao com 2,5 a 5 mg (10 a 20 gotas) de sulfato de salbutamol combina-
dos com 0,5 mg (40 gotas) de brometo de ipratrdpio, diluidos em 3 mL de salina
normal, por 5 a 15 minutos, a cada 6 horas.

Criangas

Asma aguda

+ 3 a 5 microgramas/kg, por vias subcuténea ou intramuscular, a cada 12 horas.

+ 250 microgramas/kg de solugéo inalante, diluidos em 3 mL de salina estéril, por
via respiratoria, repetidos a cada 20-30 minutos, até a melhora do quadro.

Asma leve intermitente ou persistente

« Criangas acima de 4 anos: 100 a 200 microgramas (1 a 2 jatos do aerossol), por
via respiratoria, por demanda ou a cada 4-6 horas ou 250 microgramas (solugéo
inalante), por via respiratdria, diluidos em 2,5 mL de salina normal, por demanda
ouacada4aé6 horas.

+ Criangas com menos de 4 anos: 100 a 150 microgramas de solugao inalante, dilui-
dos em 3 mL de salina estéril, a cada 4 a 6 horas.

Asma moderada

+ Nebulizagao com sulfato de salbutamol 0,15 mg/kg combinado com brometo de
ipratropio 0,25 mg, diluidos em 3 mL de salina normal, por 5 a 15 minutos; segui-
da da mesma dose de sulfato de salbutamol, dada em 2 vezes, a cada 20 minutos.

Asma grave

« Criangas acima de 18 meses: dose de 2,5 mg de salbutamol por solugdo inalante,
repetida até 4 vezes ao dia, podendo ser aumentada até 5 mg.

+ Avaliagdo médica da efetividade é absolutamente necessaria, uma vez que
tratamento alternativo pode vir a ser considerado.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes

+ Absorcao ocorre por via oral ou respiratoria.

« Laténcia por via respiratoria: até 5 minutos.

+ Duracéo de efeito por via respiratoria: 4 a 6 horas.

Efeitos adversos *°

+ Palpitagdes por taquicardia secundaria a vasodilatagéo.

+ Hipopotassemia, hipomagnesemia, hiperglicemia.

«Tremor, principalmente nas méos (20%), é o efeito adverso mais freqiiente.

« Eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson (raramente).

Interacdes medicamentosas *°

+ Inibidores da monoamino oxidase (MAO) aumentam o risco de taquicardia, agi-
tacdo e hipomania. Monitorar o paciente para efeitos adversos, até duas semanas
depois da suspensao do inibidor da MAO.

+ Blogueadores beta-adrenérgicos podem reduzir a eficacia de ambos os farmacos.
Evitar uso concomitante, especialmente em pacientes com asma grave ou DPOC.

Orientages aos pacientes %

+ Orientar o paciente quanto a utilizacdo correta de aerossol e de espacadores.

+ Explicar que o inalador deve ser agitado antes do uso e conectado ao espaca-
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dor, quando necessario; guardar o inalador a temperatura ambiente, evitando
calor excessivo ou proximidade com fogo, sob risco de explosao; ndo perfurar o
inalador. Semanalmente lavar muito bem o bocal do inalador e o espagador com
detergente neutro e deixados para secar naturalmente. Alertar para cuidado com
os olhos durante a utilizagéo.

« Orientar, para usos ocasionais do inalador, para 0 armazenamento na geladeira
com o bocal bem fechado, e trazido a temperatura ambiente para o uso.

« Alertar para a necessidade de reservar o uso da nebulizagao a hospitais ou am-
bulatdrios. Utilizar em casa apenas se houver pessoa capacitada e treinada para
diluicéo correta do medicamento.

Aspectos farmacéuticos 3" 415

+ 0 aerossol sem clorofluorcarbono como propelente deve ser estocado em
temperaturas entre 15 e 25 °C, livre de umidade; néo expor o inalador de sulfato
de salbutamol a altas temperaturas (aproximadamente 50 °C).

+ A soludo inalante deve ser estocada entre 2 e 25 °C; manter livre de luz direta.

« A solucdo injetavel de sulfato de salbutamol deve ser estocada a temperaturas
entre 15 e 30 °C e protegida da luz.

+ A solucdo para infusao deve ser preparada a partir da diluicdo de uma ampola
(0,5 mg/mL) de sulfato de salbutamol em 500 mL de solucdo injetével de cloreto
de sodio 0,9% ou glicose 5%, permanecendo estavel por 24 horas em tempera-

tura ambiente.

+ O sulfato de salbutamol é incompativel com ampicilina sddica, dimenidrinato e
pantoprazol sédico.
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—@ 11.1 ADJUVANTES

Propranolol é empregado paliativamente no tratamento do hipertireoi-
dis mo, objetivando melhorar rapidamente sintomas adrenérgicos, como
taquicardia, tremor e ansiedade. Sem efeito sobre secrecdo dos horménios
tireoidianos, tamanho do bécio ou atividade imunolégica, ndo deve ser usa-
do como Unica escolha, a ndo ser por curtos periodos até o emprego de
iodo radioativo ou cirurgia. Em casos de hipertireoidismo com taquicardia
associada a insuficiéncia cardiaca, determina melhora do quadro hemodi-
namico. Propranolol, metoprolol, atenolol e nadolol podem ser utilizados,
havendo melhor adeséo com nadolol (80 mg/dia) ou atenolol (50 a 100 mg/
dia), ja que podem ser administrados em dose Unica diéria. A alternativa
mais econdmica é o propranolol416. Entretanto, esse uso deve ser criterio-
so, especialmente nos pacientes com insuficiéncia cardiaca, pois pode haver
risco de exacerbagdo*".

CLORIDRATO DE PROPRANOLOL
(ver pdgina 35)

—@ 11.2 INSULINAS E ANTIDIABETICOS ORAIS

Aqui serdo discutidos os medicamentos indicados para controle dos
quatro subtipos de diabetes melito: tipo 1 (deficiéncia absoluta de insuli-
na), tipo 2 (resisténcia a insulina, deficiéncia relativa de insulina ou defeito
de secre¢do de insulina), tipo 3 (defeitos genéticos da funcéo das células
beta-pancredticas ou da acéo de insulina e doencas do pancreas exdcrino) e
tipo 4 (diabetes gestacional). Explicita-los significa ter alvos mais especificos
para os tratamentos, com eventuais melhores desfechos*'®.

Com o advento de insulina e antibidticos, elevou-se a sobrevivéncia dos
diabéticos a partir do estabelecimento do diagnostico. Essa maior longevi-
dade levou ao aparecimento de complicagdes cronicas da doenca, subdi-
vididas em macro e microvasculares, imprimindo perfil bem diferente de
morbimortalidade. Problemas cardiovasculares e renais tornaram-se as cau-
sas mais freqlientes de morte. Cegueira e amputagao de membros inferiores
passaram a determinar a invalidez de muitos pacientes. Por isso, o enfoque
contemporaneo néo se reduz ao controle glicémico para obtencao de me-
Ihoria dos disturbios metabolicos que caracterizam a doenca. Ao contrario,
estende-se a prevencdo primaria e secundaria das complicagdes da doenca,
avaliando também o diabetes como importante fator de risco para doenca
cardiovascular. Assim, os desfechos atuais de real interesse compreendem:
sobrevida, qualidade de vida, resultados agudos (sobre sintomas, hiperglice-
mia, cetoacidose, coma hiperosmolar), prevencao e reducdo na progressao
de complicagoes clinicas de longo prazo (retinopatia, nefropatia, neuropatia
periférica, neuropatia autondmica, infarto do miocérdio, acidente vascular
encefalico, doenca vascular periférica), minimizagao de efeitos adversos (hi-
poglicemia e ganho de peso), além do impacto fisico, emocional e social da
doenca e do tratamento para o individuo e sua familia. Para alcancar tais
resultados, manejam-se dieta, atividade fisica, esquemas flexiveis de admi-
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nistracao diaria de insulina e/ou uso de antidiabéticos orais para obter con-
centragoes séricas de glicose tdo préximas quanto possivel das encontradas
em nao-diabéticos. Dieta e exercicio fisico regular sao recomendados pelo
menos por trés meses antes da instalagdo de terapia medicamentosa em
diabetes tipo 2419. As insulinas tém definido beneficio em diferentes tipos
de diabetes, enquanto sulfoniluréias de segunda geracdo sao os medica-
mentos de escolha no tratamento de diabetes tipo 2, mostrando beneficio
definido em comparacao a sulfoniluréias mais antigas420. Metformina é a
biguanida indicada no tratamento de obesos com diabetes tipo 2, mostran-
do beneficio definidos nesta condigao*?. Outros antidiabéticos orais sao
considerados coadjuvantes, até porque ainda faltam estudos que privile-
giem efeitos de longo prazo e desfechos primordiais*'®.

Insulina humana NPH e insulina humana regular. E indiscutivel o beneficio
advindo do uso de insulina nos diferentes tipos de diabetes. Em diabetes tipo
1 é 0 medicamento que repée a deficiéncia absoluta do horménio enddgeno.
No de tipo 2, é usada quando dieta e antidiabéticos orais ndo foram suficien-
tes para o controle da glicemia e, de maneira transitéria, em gravidez, lactacao
e condigoes de estresse (cirurgias, traumas). A insulina regular ou cristalina, de
rapida acdo, estd indicada em cetoacidose, gravidez e trabalho de parto, situ-
acoes emergenciais, em combinagdo com insulinas de agéo intermediaria ou
prolongada, em bombas de infusao subcutinea e em tratamento tipo bolus
antes das refeigoes. A insulina iséfana (nph), de agdo intermediaria, é usada
em tratamento de manutencdo para controle glicémico basal.

No estudo dcct*® que avaliou pacientes com diabetes tipo 1, insulina (3
ou mais injegdes diarias ou bomba de infusdo) mostrou definido beneficio
em prevenc¢do primaria e secundaria de complicagdes microvasculares e
macrovasculares. No ukpds 33407, realizado em pacientes com diabetes
tipo 2, a insulina em regime intensivo causou a mesma protecéo que sulfo-
niluréias. A partir de entdo, mais pessoas passaram a usar insulina quando o
tratamento oral se mostrava insuficiente, apesar de tal alternativa aumentar
a freqliéncia de hipoglicemia e o ganho de peso. Em outros estudos com-
parativos, insulina como tratamento inicial ndo mostrou vantagem sobre
tratamento oral. Nos diabéticos de tipo 2, os dados obtidos com a infusao
subcutanea continua de insulina sdo muito limitados para permitir a adogéo
da conduta na prética médica*®. Formulagdes de insulina, métodos e vias
de administracdo e esquemas de tratamento constituem os aspectos que
mudaram mais modernamente*®, Todas as formulagoes de insulina huma-
na séo consideradas essenciais para permitir flexibilidade de administracao
e pelo menor indice de alergenicidade.

Glibenclamida e gliclazida. As sulfoniluréias de segunda geracéo apre-
sentam 0 mesmo mecanismo de agdo e, conseqlientemente 0s mesmos
efeitos. Destinam-se ao tratamento do diabetes tipo 2, sendo primeira esco-
Iha quando ha perda de peso e niveis glicémicos mais elevados, indicando
secrecao deficiente de insulina. Sua eficacia no controle de sintomas é incon-
testavel. Algumas sulfoniluréias (clorpropamida, glipizida e glibenclamida)
mostraram-se tao eficazes quanto insulina em reduzir risco de complicagoes
microvasculares em diabetes tipo 2421. Nesse estudo, sulfoniluréias ndo au-
mentaram taxas de infarto do miocardio ou morte relacionada ao diabetes.
Seus autores indicaram glibenclamida no tratamento de pacientes diabéti-
cos tipo 2, entre 25 e 65 anos, sem sobrepeso. Porém, em obesos, sulfonilu-
réias e insulina ndo superaram os resultados da dieta na reducéo de desfe-
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chos maiores*2 Todos os representantes tém eficacia e toxicidade similares.
Sua farmacocinética também é similar: todos se metabolizam no figado e os
metabodlitos se excretam pelo rim. Embora tenham meias vidas curtas (3a 5
horas), os efeitos hipoglicémicos perduram por 12-24 horas, permitindo uma
administragao diaria. Portanto, sdo praticamente intercambiaveis, preferindo-
se glibenclamida por ser mais testada. No entanto, esta, comparativamente a
gliclazida, associa-se a maior risco de hipoglicemia, sobretudo em idosos*%.
Estudo®* analisou a substituicdo de glibenclamida por gliclazida em pacien-
tes hospitalizados com diabetes tipo 2. Ambos os grupos mostraram efeitos
similares sobre os niveis glicémicos em trés dias (P = 0,14), porém, ao fim de
seis dias, os valores médios foram menores no grupo glibenclamida versus
o grupo gliclazida (P = 0,01). A ocorréncia de eventos hipoglicémicos nao foi
medida. A reducéo do risco de hipoglicemia é atribuida a mais curta dura-
¢do de gliclazida***. Em estudo de coorte*”, determinou-se a mortalidade
de diabéticos tipo 2 em tratamento com diferentes sulfoniluréias associadas
a metformina por 3 anos. A combinagdo com glibenclamida associou-se a
signi- ficativamente maior mortalidade anual (8,7%) do que a com gliclazida
(2,1%; P =0,001). Na mesma coorte, ap6s cerca de 5 anos de seguimento em
média, 33 e 11 mortes ocorreram, respectivamente, nos grupos de glibencla-
mida e gliclazida (P < 0,05). Também mais alta incidéncia de eventos cardia-
cos se associou a tratamento com glibenclamida, mas somente em pacientes
com cardiopatia isquémica prévia*,

Metformina é representante das biguanidas e constitui a primeira escolha
no tratamento de obesos com diabetes tipo 2, no qual a resisténcia a insulina
é o fator preponderante. Em reviséo sistematica*® que comparou metformina
adietaisolada ou placebo, 0 medicamento reduziu a hemoglobina glicosilada.
Nao houve diferenca significativa no peso médio dos participantes dos trés
grupos. Em obesos, metformina, usada para obter controle intensivo de glice-
mia, mostrou-se significativamente melhor em reduzir eventos macrovascula-
res associados a diabetes (32%), morte por diabetes (42%) e mortalidade geral
(36%) do que insulina ou sulfoniluréias em diabetes tipo 2%, Associou-se com
perda de peso, e os eventos hipoglicémicos nao diferiram entre os grupos com
metformina versus dieta isolada. Assim, metformina é considerada como pri-
meira escolha em obesos (IMC > 30) com diabetes tipo 2. Revisao Cochrane®°
analisou 29 estudos que incluiram 5.259 obesos ou com sobrepeso, compa-
rando monoterapia com metformina a outras estratégias antidiabéticas. Em
pacientes obesos, metformina mostrou maior beneficio que sulfoniluréias ou
insulina para desfechos relacionados a diabetes (P = 0,009) e mortalidade de
todas as causas (P = 0,03). Beneficio significativo também se evidenciou sobre
controle glicémico, peso corporal, dislipidemia e presséo arterial diastdlica.
Sulfoniluréias, inibidores da alfa-glicosidase, tiazolidinodionas, meglitinidas,
insulina e dieta apresentaram menor beneficio sobre controle de glicemia,
peso corporal e niveis lipidicos que metformina. Acidose latica é considerada
um evento raro, desde que se respeitem contra-indicagdes, tais como insufici-
éncias renal e hepética, histéria prévia de acidose latica de qualquer causa, in-
suficiéncia cardiaca, doenca pulmonar obstrutiva cronica. Revisao Cochrane®!
de 206 estudos comparativos e de coorte ndo encontrou casos fatais e ndo-
fatais de acidose latica em 47.846 pacientes-ano sob uso de metformina ou em
38.221 pacientes-ano em grupo controle. Nao ha evidéncia consistente de que
metformina se associe a risco aumentado de acidose latica e niveis elevados de
lactato comparativamente a outros tratamentos antidiabéticos.
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CLORIDRATO DE METFORMINA
Karen Luise Lang

ATC/DDD

+ A10BA02/2000 mg

Apresentacao

+ Comprimidos de 500 (ndo consta na Relagdo de medicamentos para a atengao
priméria do Estado).

+ Comprimidos de 850 mg.

Indicagdo®*'

« Tratamento do diabetes melito tipo 2 em pacientes obesos.

Contra-indicagdes® %%

« Cetoacidose.

« Insuficiéncia renal (creatinina sérica superior a 1,5 mg/dL).

+ Administracdo concomitante com contrastes radiologicos iodados.

+ Anestesia geral.

+ Alcoolismo.

« Hipersensibilidade a metformina.

+ Diabetes gestacional.

Precaugoes® 23

+ Avaliar a funcdo renal antes do inicio do tratamento e uma a duas vezes durante
oano.

« Em idosos, especialmente acima de 80 anos, aumenta o risco de acidose latica
pela redugao da fungao renal.

« Cautela com condicdes que elevam o risco de acidose latica, como ingestao
excessiva de alcool, distdrbios hepaticos (ver anexo 8), hipoxemia, desidratacdo
e septicemia.

+ Substituir por insulina durante infec¢des, cirurgias ou traumas.

+ Lactacao.

« Categoria de risco na gravidez (FDA): B.

Esquemas de administragéo® 2

Adultos

+ Dose inicial: 500 mg, por via oral, duas vezes ao dia, ao desjejum e ao jantar, ou
850 mg, uma vez ao dia. Se necessario, elevar a dose semanalmente, com adicéo
de uma dose, até que se obtenha controle dos niveis de glicose sangiiinea ou até
que se atinja a dose méaxima recomendada de 2.000 mg/dia, fracionada em trés
administragdes (café da manhg, almoco e jantar).

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes %

+ Biodisponibilidade: 50 a 60%. A absorgéo é retardada na presenca de alimentos
no estémago.

+ Meia-vida: aproximadamente 6 horas.

+ Pico de acdo: 1 a3 horas.

« Efeito méaximo: 2 semanas.

« Eliminagao: 90% em forma ativa pelo rim.

Efeitos adversos® %3

« Mais freqUientes: diarréia, flatuléncia, dor abdominal, indigestao, nduseas, vomi-
tos, anorexia, sabor metilico.

+ Menos freqtientes: fotossensibilidade, hepatotoxicidade, prurido, urticaria,
discrasias sangiiineas, acidose latica.

Interagdes medicamentosas ** 3!

« Contrastes radioldgicos iodados podem provocar acidose latica e faléncia renal
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aguda. O uso simultaneo com metformina é contra-indicado. O tratamento deve
ser temporariamente interrompido em caso de exames radioldgicos que envol-
vam administracdo intravascular de contrastes radiolégicos iodados, podendo
ser restabelecido assim que a funcao renal se normalize.

« Ciprofloxacino e demais fluoroquinolonas podem alterar o metabolismo da gli-
cose, causando hipoglicemia ou hiperglicemia. Quando for necessaria a terapia
concomitante com metformina e uma fluoroquinolona, devem-se monitorar os
niveis de glicose e uma redugéo da dose do hipoglicemiante pode ser necessaria.

« Inibidores de monoamina oxidase (MAO) podem provocar hipoglicemia, de-
pressao do sistema nervoso central e vertigem. Os niveis sanguineos de glicose
devem ser monitorados quando um inibidor da MAO for adicionado ou retirado
da terapia. Pode ser necessaria a reducao da dose de metformina.

« Cefalexina e cimetidina podem elevar as concentragoes plasmaticas de metformi-
na pela inibicdo de sua secrecdo tubular. Pacientes devem ser monitorados quanto
ao aparecimento de efeitos adversos e o ajuste da dose pode ser necessario.

« Topiramato, quando administrado simultaneamente & metformina, pode alterar
a metabolizagao de ambos os farmacos. Os niveis sanguineos de glicose devem
ser monitorados quando o topiramato for adicionado ou retirado da terapia.
Pode ser necessaria a redugdo da dose de metformina.

+ Nifedipino pode aumentar a absorgao de metfomina. Sinais de toxicidade devem
ser monitorados e uma reducéo da dose de metformina pode ser necessaria.

+ Psyllium (nome utilizado em inglés para designar algumas espécies do género
Plantago; no Brasil, espécies deste género sao conhecidas como tansagem),
meldo-de-sao-caetano (Momordica charantia), erva-de-séo-jodo (Hypericum
perforatum) e feno-grego (Trigonella foenum-graecum) podem aumentar o
risco de hipoglicemia. Os niveis sangliineos de glicose devem ser monitorados
periodicamente.

+ Blogueadores beta-adrenérgicos podem mascarar sintomas de hipoglicemia,
como tremores.

« Enalapril pode causar acidose latica e hiperpotassemia. Deve-se evitar o uso
concomitante em pacientes com insuficiéncia renal.

+ Pode haver reducdo da absorcdo de vitamina B .

Orientages aos pacientes >

+ Orientar para administrar com alimentos para reduzir os sintomas gastrintestinais.

+ Reforcar a necessidade de evitar a ingestdo de bebida alcodlica.

« Ensinar a reconhecer sintomas de acidose latica, como diarréia, hiperventilagéo,
dores ou cdibras musculares, sonoléncia e cansaco.

Aspectos farmacéuticos *

+ Deve-se manter ao abrigo de ar e luz e a temperatura ambiente, de 15 a 30 °C.

GLIBENCLAMIDA
Karen Luise Lang

ATC/DDD

+A10BB01/10 mg
Apresentagao

+ Comprimidos de 5 mg.
Sinonimia

+ Gliburida.
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Indicagéo®*

« Tratamento de diabetes melito tipo 2.

Contra-indicagdes &3

« Cetoacidose.

+ Diabetes melito de tipo 1 (dependente de insulina).

« Porfiria.

« Insuficiéncias hepética (ver anexo 8) e renal (ver anexo 9) graves.

+ Hipersensibilidade ao farmaco ou a outras sulfoniluréias.

« Gravidez (ver anexo 6) e lactagdo (ver anexo 7).

Precaugbes® %

+ Idosos (pelo maior risco de hipoglicemia).

« Pacientes obesos (preferéncia por metformina).

« Categoria de risco na gravidez: C.

Esquemas de administracao®>"*

Adultos

« Dose inicial 2,5 a 5 mg/dia, no café da manha; elevar a dose em 2,5 a 5 mg/se-
mana até atingir dose de manutencao: 1,25 a 15 mg/dia. Doses acima de 10 mg
podem requerer duas administragdes.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3

+ Inicio da agdo: 30 minutos.

+ Meia-vida: 5a 10 horas.

+ Pico de acdo: 2 a 3 horas.

Efeitos adversos® 2%

« Mais freqlientes: hipoglicemia, particularmente em pacientes idosos, distUrbios
gastrintestinais, cefaléia e reagbes cutaneas, como eritema multiforme, dermatite
esfoliativa, prurido e urticaria.

+ Menos freqientes: distlrbios hepaticos e reagoes de hipersensibilidade podem
ocorrer nas seis primeiras semanas de tratamento, hipoglicemia grave (1,6%),
alteracdes hematoldgicas.

Interagdes medicamentosas ***'

« Ciprofloxacino e demais fluoroquinolonas podem alterar o metabolismo glicé-
mico, causando hipoglicemia ou hiperglicemia. Quando for necessaria a terapia
concomitante com glibenclamida, devem-se monitorar niveis de glicose, e
reducdo da dose do hipoglicemiante pode ser necesséria.

« Genfibrozila, sulfametoxazol e anti-inflamatdrios ndo-esterdides podem causar
hipoglicemia. Os niveis de glicemia devem ser monitorados, e reducéo da dose
do hipoglicemiante pode ser necesséria.

« Psyllium (Plantago spp.), meldo-de-séo-caetano (Momordica charantia), erva-de-
sao-joao (Hypericum perforatum) e feno-grego (Trigonella foenum- graecum)
podem aumentar o risco de hipoglicemia.

«Voriconazol pode elevar as concentragdes plasmaticas de glibenclamida pela
inibicdo do seu metabolismo hepético.

« Inibidores de monoamina oxidase podem provocar hipoglicemia, depresséo do
sistema nervoso central e vertigem.

+ Glucomanano pode diminuir a absorcéo da glibenclamida. E recomendada a
administracdo dos medicamentos em diferentes periodos do dia.

« Rifapentina, rifampicina, clorpromazina e demais fenotiazinas, fenobarbital e
demais barbituricos provocam redugéo do efeito hipoglicemiante por indugao
do metabolismo hepético.

+ A administracdo conjunta com varfarina pode potencializar o efeito do anticoa-
gulante, aumentando o risco de hemorragias.
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+ 0 uso concomitante com ciclosporina pode elevar a toxicidade do imunossu-
pressor, causando disfuncédo renal, colestase e parestesia.

+ Ainteracdo com bloqueadores beta-adrenérgicos pode provocar hiperglicemia, hi-
poglicemia e hipertensao. Bloqueadores cardiosseletivos, como atenolol, tendem a
causar menos disturbios glicémicos e risco de mascarar sintomas de hipoglicemia.

« Etanol pode provocar hipoglicemia e reagao similar a do dissulfiram. Pacientes em
terapia com sulfoniluréias devem ser orientados a ndo ingerir bebidas alcodlicas.

orientagdes aos pacientes '

+ Orientar para a administracao do medicamento com a primeira refeicao do dia.

+ Orientar para o caso de esquecimento de uma dose: ingerir assim que possivel,
desde que o horario da dose seguinte nao esteja proximo. Alertar para ndo
duplicar a dose.

« Ensinar a reconhecer sinais de hipoglicemia (palpitagdes, sudorese, fome, ton-
tura, confusao mental) e ingerir um pouco de acticar ou mel (colocados entre
gengiva e bochecha). Notificar se ndo houver melhora.

Aspectos farmacéuticos *'

+ Deve-se manter ao abrigo de ar e luz e a temperatura ambiente, de 15 a 30 °C.

GLICLAZIDA
Karen Luise Lang

ATC/DDD

+A10BB09/160 mg

Apresentacao

+ Comprimido de 80 mg.

Indicagao®3*

« Tratamento de diabetes melito tipo 2.

Contra-indicagdes® %

« Diabetes melito tipo 1.

+ Cetoacidose.

« Hipersensibilidade ao farmaco e outras sulfoniluréias.

+ Porfiria.

« Insuficiéncias hepética (ver anexo 8) e renal (ver anexo 9) graves.

« Categoria de risco na gravidez (ADEC): C (ver anexo 6).

+ Lactacdo (ver anexo 7).

Precauctes®*

+ Idosos (pelo maior risco de hipoglicemia).

+ Pacientes obesos (preferéncia por metformina).

Esquemas de administragao®3%'

Adultos

« Dose inicial 40 a 80 mg/dia, no café da manh§; ajustar a dose de acordo com
a resposta do paciente, até o maximo de 320 mg/dia. Doses acima de 160 mg
podem requerer duas administragoes.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes '

« Inicio da agdo: 2 a 3 horas.

+ Pico de acdo: 4 a 6 horas.

+ Meia-vida: 10 a 12 horas.

+ Metabolismo é preponderantemente hepatico.

« Eliminagao renal (80%) e fecal (20%).

250



MEDICAMENTOS QUE ATUAM SOBRE O SISTEMA ENDOCRINO E REPRODUTOR

Efeitos adversos &2

« Mais freqlientes: hipoglicemia, particularmente em pacientes idosos, disttrbios
gastrintestinais.

+ Menos freqtientes: distUrbios hepaticos e reagoes de hipersensibilidade podem
ocorrer nas seis primeiras semanas de tratamento, reagoes cutaneas como rash
e prurido.

Interacoes medicamentosas 33!

+ Aumento do efeito hipoglicemiante de gliclazida por: esterdides anabolizantes,
inibidores da ECA, antiacidos, salicilatos e sulfonamidas.

« Ciprofloxacino e demais fluoroquinolonas podem pode alterar o metabolismo
glicémico, causando hipoglicemia ou hiperglicemia. Quando for necessaria a
terapia concomitante com gliclazida, devem-se monitorar os niveis de glicose, e
redugéo da dose do hipoglicemiante pode ser necesséria.

+ Pode haver diminuicao de efeito hipoglicemiante de gliclazida por: betabloquea-
dores, corticosteroides, diuréticos, etanol, rifampicina.

+ Gliclazida pode aumentar o efeito de varfarina e ciclosporina.

« Com etanol, pode ocorrer sindrome tipo dissulfiram (rara).

Orientagdes aos pacientes ***'

« Orientar para a necessidade de administrar o medicamento com a primeira
refeicao do dia.

+ Orientar para o caso de esquecimento de uma dose: ingerir assim que possivel,
desde que o horério da dose seguinte ndo esteja proximo. Alertar para ndo
duplicar a dose.

« Ensinar a reconhecer sinais de hipoglicemia (palpitacdes, sudorese, fome, ton-
tura, confusao mental) e ingerir um pouco de agticar ou mel (colocados entre
gengiva e bochecha). Notificar se ndo houver melhora.

Aspectos farmacéuticos *'

+ Manter ao abrigo de ar e luz e a temperatura ambiente, de 15 a 30 °C.

INSULINA HUMANA NPH E INSULINA HUMANA REGULAR
Karen Luise Lang

ATC/DDD

+ NPH - A10AC01/40 Ul

+Regular - A1T0AB01/40 Ul

Apresentacdes

+ Suspensdo injetavel 100 Ul/mL (NPH).

+ Solugdo injetavel 100 Ul/ mL (Regular).

Indicagoes*®

« Tratamento de diabetes melito tipo 1.

« Tratamento de diabetes melito tipo 2 em pacientes ndo controlados com dieta e
antidiabéticos orais.

« Tratamento de cetoacidose, coma hiperosmolar e na vigéncia de cirurgia, infec-
¢do ou traumatismo em diabéticos de tipos 1 e 2.

Contra-indicagbes %

+ Hipersensibilidade a algum componente da formulagéo.

+ Hipoglicemia.

Precaugoes 3

+ Redugdo da dose em insuficiéncia renal e hepatica.
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« Condigbes que reduzem a necessidade de insulina: diarréia, vomitos, hipotiroi-
dismo, insuficiéncia renal (ver anexo 9) e hepatica (ver anexo 8).

« CondigGes que aumentam a necessidade de insulina: febre, hipertireoidismo,
traumas, infecgdes, cirurgias.

+ Monitorizagéo de episddios de hipoglicemia durante exercicio fisico e longos
periodos em jejum.

+ Monitorizacéo diria de glicemia.

+ Monitorizagao do potassio sérico.

+ Acompanhar o tratamento com dieta adequada.

« Categoria de risco na gravidez (FDA): B.

Esquemas de administracdo®'

Adultos e criangas

Insulina regular (terapia de bolus)

+0,5a 1 unidade/kg/dia, por via subcutanea, em doses divididas, 30 minutos,
antes das refeicdes e ao deitar. As doses diarias podem ser acrescidas em 2 a 4
unidades/dia a cada 3 dias, de acordo com a resposta obtida.

Insulina regular (tratamento de cetoacidose)

+0,1 unidade/kg, em injecdo intravenosa, seguida de 0,1 unidade/kg/hora, em infu-
sao intravenosa continua. A redugdo ideal da glicemia é de 80 a 100 mg/dL/hora.

Insulina regular (em bomba de infuséo continua)

« Fornecem uma taxa basal de insulina durante todo o dia e doses suplementares
(bolus) pré-prandiais.

Insulina NPH (tratamento de manutencao)

+0,3a 1,5 U/kg/dia, por via subcutanea, 1 a 2 vezes ao dia, pela manha e a noite.
Ajustes de 2 a4 U por dia podem ser feitos, apds 2 a 3 dias de observagéo. Ao
alcancar dose de 40 U/dia, é prudente dividi-la em duas inje¢des didrias.

Adolescentes

Insulina regular (terapia de bolus)

+0,82a 1,2 U/kg/dia, por via subcutanea, em doses divididas.

Insulina regular (em bomba de infusdo continua)

+ Fornece uma taxa basal de insulina durante todo o dia e doses suplementares
(bolus) pré-prandiais.

Administracao

« Insulina subcutanea no abdome é absorvida mais rapidamente do que nas
coxas; coxas e bragos em movimento absorvem insulina mais rapidamente que
o0 abdome.

« As seringas e as agulhas descartaveis podem ser reutilizadas, desde que a agulha
e a capa protetora ndo tenham sido contaminadas. Devem ser mantidas em
geladeira e 0 nimero de reutilizagdes, em geral de 7 a 8, depende de a ponta da
agulha ndo se tornar romba, para ndo aumentar a dor da injegéo.

« Antes de iniciar a preparacdo da injecao, lava-se bem as méaos. O frasco de insu-
lina deve ser retirado previamente da geladeira para evitar injecéo fria. O frasco
deve ser rolado gentilmente entre as maos para misturar a suspensao, antes de
aspirar o conteldo.

+ Em caso de combinagéo de dois tipos de insulina, aspirar antes a insulina de acao
curta para que o frasco ndo se contamine com a insulina de acao intermediaria (o
aspecto da insulina simples deve ser sempre cristalino).

« Antes de iniciar a aplicacdo da insulina, limpar a pele com algoddo embebido
em dlcool. Introduzir a agulha de injecéo subcutanea por completo, em angulo
de 90 graus.

+ Antes de injetar, puxar o émbolo para verificar a presenca de sangue (se houver,

252



MEDICAMENTOS QUE ATUAM SOBRE O SISTEMA ENDOCRINO E REPRODUTOR

reiniciar a aplicacdo em outro local).

+ Mudar o local de aplicagdo de insulina de modo a manter uma distancia minima
de 1,5 cm a cada injegéo.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes

Insulina regular

+ Inicio de agdo: 30 a 60 minutos (via subcuténea); imediato (via intravenosa).

+ Pico de acdo: 2 a 3 horas.

+ Duracdo de acdo: 5 a 8 horas.

Insulina NPH

+ Inicio de agdo: 2 a 4 horas.

+ Pico de acdo: 4 a 12 horas.

+ Duragdo da acdo: 18 a 24 horas.

Efeitos adversos 8, 28-30

« Mais freqUientes: hipoglicemia, hipoglicemia grave, hipoglicemia noturna,
aumento de peso.

+ Menos freqtientes: edema, hipersensibilidade cutanea, reacdo no local da aplicacéo.

Interagdes medicamentosas**>'

« Ciprofloxacino e demais fluoroquinolonas podem alterar o metabolismo glicémico,
causando hipoglicemia ou hiperglicemia. Quando for necesséria a terapia con-
comitante com insulina e uma fluoroquinolona, devem-se monitorar os niveis de
glicose sanguinea e uma reducéo da dose do hipoglicemiante pode ser necessaria.

+ Inibidores de monoamina oxidase (MAO) podem provocar hipoglicemia, de-
presséo do sistema nervoso central e vertigem. Os niveis sanguineos de glicose
devem ser monitorados quando um inibidor da MAO for adicionado ou retirado
da terapia. Pode ser necesséria a reducéo da dose de insulina.

+ Goma guar eleva o risco de hipoglicemia por retardar a absorcéo de alimentos,
reduzindo a intensidade da hiperglicemia pos-prandial. Os niveis de glicose
sanguinea devem ser monitorados, bem como sinais e sintomas de hipoglicemia.

+ Psyllium (Plantago spp.), meldo-de-séo-caetano (Momordica charantia), erva-
de-séo-jodo (Hypericum perforatum), ginseng (Panax ginseng) e feno-grego
(Trigonella foenum-graecum) podem aumentar o risco de hipoglicemia. Os niveis
sangUineos de glicose devem ser monitorados periodicamente.

+ Blogueadores beta-adrenérgicos podem mascarar sintomas de hipoglicemia;
tremores podem ser reduzidos.

Orientages aos pacientes?

« Educar para reconhecer sintomas de hipoglicemia, como visdo borrada, confu-
sao, frio, fome excessiva, cefaléia, nauseas, entre outros, e a conhecer hébitos que
podem resultar em hipoglicemia, como atraso ou esquecimento de uma refeicao,
exercicios intensos e dlcool. Caso ocorram esses sintomas, colocar agucar entre a
gengiva e a bochecha.

+ Educar para reconhecer sintomas de hiperglicemia e cetoacidose, como visdo
borrada, boca e pele secas, nduseas, vomitos, aumento da freqliéncia e do volume
de urina, perda de apetite, entre outros, e a conhecer habitos e/ou situagdes que po-
dem resultar em hiperglicemia, como diarréia, febre, infeccdes e dieta inadequada.

« Orientar quanto a importancia da adesdo aos esquemas de dieta, exercicios e
monitoramento de glicemia e da organizacdo de um esquema de administragdo
que previna reaplicacdo no mesmo local em menos de 15 a 20 dias.

Aspectos farmacéuticos*

+ Deve-se manter ao abrigo de ar e luz e a temperatura ambiente, de 15 a 30 °C.
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——@ 11.3 HORMONIOS SEXUAIS, ANTAGONISTAS
E MEDICAMENTOS RELACIONADOS

11.3.1 PROGESTOGENO

Medroxiprogesterona é progestégeno usado por via oral em casos de
amenorréia secunddria e sangramento uterino anormal. Foi utilizado para
se contrapor a hiperplasia endometrial determinada por estrégenos isola-
dos na terapia de reposicdo hormonal, mas a combinagdo evidenciou mais
riscos do que beneficios. Pode ser usado isoladamente para tratar disturbios
vasomotores da menopausa, mostrando-se superior ao placebo e similar ao
estrégeno isolado apds trés meses de tratamento. Nao ha evidéncias que
comprovem sua eficacia em sintomas urogenitais***. Quando usado sem
estrégeno, as doses costumam estar acima de 20 mg/dia. Um ensaio clini-
co comparou medroxiprogesterona oral a tamoxifeno na terapia adjuvan-
te de cancer de mama*? e de endométrio®**, ndo encontrando diferencas
significativas entre eles. No estudo WHI**, a associacao deste horménio a
estrégenos conjugados associou-se a menor risco de cancer colo-retal. As
evidéncias contemporaneas mostram diferenca entre os efeitos danosos
sobre metabolismo mineral 6sseo e incidéncia de fraturas causadas por me-
droxiprogesterona oral e a forma de depésito injetével. Isso é atribuido ao
fato do hormonio ser comumente usado em associacao a estrégenos que
confeririam um efeito protetor*¢-+3,

ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA
Karen Luise Lang

ATC/DDD

+*GO3AC06/1,67 mg

Apresentacoes

« Comprimidos de 2,5 e 10 mg (ndo constam na Relacdo de medicamentos para a
atengao primaria do Estado).

+ Solugdo injetavel de 150 mg/mL.

Indicages® 230

« Contracepcao (injecdo trimestral).

« DistUrbios vasomotores da menopausa.

+ Endometriose.

+ Hemorragias uterinas.

+ Amenorréia secundria.

Contra-indicagdes %'

+ Tumores malignos de mama ou em 6rgéos genitais.

+ Hipersensibilidade ao acetato de medroxiprogesterona ou a qualquer compo-
nente da formulagdo.

« Disfungdes hepaticas.

« Porfiria.

« Tromboembolismo.

+ Hemorragias geniturinarias nao diagnosticadas.

« Histdrico de abortos espontaneos.

+ Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver anexo 6).
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Precaugbes %3

« Cautela em pacientes com perda de densidade dssea, retencéo de fluidos orga-
nicos, depressdo, convulses, diabetes, hiperlipidemias, histdrico de desenvolvi-
mento de tumores de mama, desordens oftalmicas.

+ Sinais e sintomas do climatério podem ser mascarados.

« Evitar terapia prolongada com progestdgenos.

« Usar com cautela em pacientes com hepatopatia e nefropatia (ver anexo 9).

Esquemas de administragao &2

Adultas

Contracepgao

+ 150 mg, por via intramuscular, nos 7 primeiros dias do ciclo, repetidos a cada 3 meses.

+ Apds o parto, a administracdo deve ser realizada no 5° dia posterior ao nascimen-
to ou, em caso de amamentacéo, apos 6 semanas.

Endometriose

+ 10 mg, trés vezes ao dia, durante 90 dias, iniciando no primeiro dia do ciclo.
Hemorragias uterinas e amenorréia secundéria

+2,5a 10 mg, durante 5 a 10 dias, iniciando entre 0 16° e 0 21° dia do ciclo. Repetir
por dois ciclos em hemorragias uterinas ndo funcionais e por trés ciclos em
amenorréia secundaria.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes '

« Pico de concentragdo plasmatica: 2 a 4 horas, por via oral; aproximadamente 3
semanas, por via intramuscular.

+ Metabolizagéo: preponderantemente hepatica.

« Eliminacdo: preponderantemente renal.

+ Meia-vida: 12 a 17 horas (oral) ou 50 dias (intramuscular).

Efeitos adversos %3°

« Mais freqUientes: amenorréia, diminuicao da massa 6ssea, maior retardo na volta
da fertilidade (forma de depdsito).

+ Menos freqtientes: trombose venosa profunda, embolia pulmonar, ictericia,
anafilaxia, osteoporose, galactorréia, sindrome de Cushing.

Interagdes medicamentosas &%

« Fenitoina, carbamazepina, topiramato, fenobarbital, felbamato, rifampicina e
griseofulvina podem induzir a metabolizacdo da medroxiprogesterona adminis-
trada por via oral.

« Nevirapina, amprenavir, nelfinavir e ritonavir podem induzir a metabolizacdo da
medroxiprogesterona administrada oralmente.

+ Alprazolam e ciclosporina podem ter seu risco de toxicidade aumentado pela
inibicdo da metabolizacdo hepatica.

« Insulina, glibenclamida, metformina e demais agentes hipoglicemiantes podem
ser antagonizados pela medroxiprogesterona.

«Varfarina pode ter seu efeito alterado, com redugéo ou aumento da eficacia
anticoagulante. Deve-se evitar a administracdo simultanea.

« Erva-de-sdo-jodo (Hypericum perforatum) pode induzir a metabolizagéo da
medroxiprogesterona, com conseqiiente reducdo da concentracao plasmatica e
comprometimento da eficicia. Deve-se evitar a administracdo simulténea.

+ Bosentana pode reduzir a eficacia contraceptiva. Deve-se orientar para a utiliza-
cdo de método contraceptivo adicional durante o tratamento.

Orientagdes as pacientes %3

« Em caso de esquecimento de uma dose oral, esta deve ser ingerida assim que
possivel, desde que o hordrio da dose seguinte ndo esteja préximo. Cuidado para
néo duplicar a dose.
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« Caso o intervalo entre as aplicagoes da forma injetavel ultrapasse 3 meses e 14
dias, a hipétese de gravidez deve ser excluida antes de efetuar a préxima admi-
nistracao, e um método de contracepgao alternativo deverd ser utilizado durante
os 7 dias posteriores.

+ As pacientes devem ser alertadas antes do inicio do tratamento sobre possiveis
irregularidades menstruais e um potencial atraso no retorno da fertilidade apds a
suspenséo do uso do medicamento.

Aspectos farmacéuticos

+ Deve-se manter ao abrigo de ar e luz e a temperatura ambiente, de 15 a 30 °C.

11.3.2 CONTRACEPTIVOS HORMONAIS ORAIS

A contracepcao é pratica amplamente realizada no mundo inteiro.
Mesmo assim, hd numero elevado de gravidezes nao-desejadas, metade
das quais é eletivamente terminada. O uso tipico de métodos contracep-
tivos reversiveis tem indice de falha de 1,8. Em geral, a falha é motivada
por uso imperfeito, e ndo por inerente ineficacia do método. Altas taxas de
suspensao da contracepgao provavelmente refletem insatisfacdo com os
métodos disponiveis®’. As estimativas de falha vém diminuindo, provavel-
mente devido a novas abordagens que aumentam a adesdo e propiciam
maior aceitacdo pelas usuarias*?. A escolha do método contraceptivo deve
adequar-se as necessidades e condigdes das pacientes: gravidez proibitiva
ou opcional para o casal, relacionamento sexual eventual ou regular, estavel
ou ndo, com um ou mais parceiros, desejo de medida contraceptiva de cur-
to ou longo prazo. Idade, condi¢do socioecondmica e cultural, paridade, es-
tado de saude e adeséo séo fatores que interessam no aconselhamento®'.
Atualmente, ha mais opgoes contraceptivas do que ha alguns anos*2 Em
termos de escolha para contracepcéo, devem ser incluidos critérios espe-
cificos, tais como: eficcia contraceptiva (tedrica e de uso), seguranca (acei-
taveis efeitos adversos), reversibilidade (retorno a fertilidade), conveniéncia
(duracdo do método, modo de administracao, presenca de amenorréia ou
sangramento similar ao menstrual), prevaléncia de contra-indicagoes ab-
solutas (intolerancia a um ou mais componentes, osteoporose, trombose
venosa profunda, hipertensao arterial etc.), vantagens nao-contraceptivas,
custo suportavel e acesso*=.

Etinilestradiol + levonorgestrel é anticoncepcional oral combinado, mo-
nofasico e de segunda geragao com eficacia contraceptiva incontestavel,
mesmo com baixa dosagem estrogénica (inferior a 35 microgramas). Nao
existem estudos comparativos avaliando a superioridade de compostos de
dose baixa (20 microgramas EE) ou ultrabaixa (15 microgramas EE) em des-
fechos relevantes. Anticoncepcionais de segunda geragao apresentam van-
tagem sobre os de terceira geracao, pois esses mostraram o dobro de risco
de fendbmenos tromboembdlicos quando comparados aos primeiros em
metandlise de sete estudos*. Revisdo Cochrane®* de 21 estudos conclui
que ha insuficiente evidéncia para determinar diferenca entre contracepti-
vos monofasicos e trifasicos em relacao a eficacia, padroes de sangramento
ou taxas de abandono de uso. Por isso seus autores recomendam contracep-
tivos orais monofasicos como primeira escolha para mulheres que iniciam
o uso de anticoncepcionais. Contraceptivos orais combinados também s&o
usados para tratar dismenorréia, embora revisao Cochrane conclua pelaine-
xisténcia de estudos que comprovem esse beneficios,
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Levonorgestrel é progestogeno usado em contracepgao de emergéncia,
ou seja, entre 72 a 120 horas apds coito ndo protegido ou com baixa protecao,
para a prevencao de gravidez nao desejada*”’. O método tem eficacia incon-
teste e seguranca aceitavel. Entre as principais indicacdes esta a relagdo sexu-
al sem uso de método anticoncepcional, falha conhecida ou presumida do
método em uso de rotina, uso inadequado de anticoncepc¢ao e abuso sexual.
Quando apropriadamente iniciada, até 72 horas depois de coito ndo protegi-
do, a contracepgdo de emergéncia prevenira 80% de gestagoes em jovens e
mulheres adultas que estéo no periodo fértil e, assim, sob risco de gravidez**.
Estudos recentes sugerem que nao é necessario administrar doses de 0,75
mg de levonorgestrel por comprimido, com intervalo de 12 horas, e que dose
Unica de 1,5 mg tem eficacia semelhante, sem aumento significante de efeitos
adversos*“®* Tal procedimento deve ser ocasional e ndo empregado de for-
ma regular, pois hd métodos mais eficazes para uso rotineiro. Nao hé evidén-
cias de que essa contracepgao reduza o uso de outros métodos de contracep-
¢éo regular e o uso de preservativo*®. Informagdes consistentes devem ser
fornecidas as mulheres que requerem contracepcao de emergéncia, evitando
as preocupacoes prevalentes que se relacionam ao reinicio do sangramento
e a novo intercurso logo apds o uso do método. Sua dispensacao antecipada
pode evitar os problemas relacionados ao tempo dispo- nivel para que haja
eficdcia do método apds intercurso desprotegido. Revisdo Cochrane®' de oito
ensaios randomizados mostrou que a dispensacao antecipada ndo reduziu as
taxas de gravidez quando comparada a dispensacéo concencional, apesar do
uso aumentado ou do emprego mais precoce. Também nao ocorreram maior
freqUiéncia de intercurso desprotegido, menor uso de condons e mudangas
dos métodos contraceptivos habituais.

Noretisterona é progestégeno usado como contraceptivo quando os es-
trégenos sao contra-indicados ou durante aamamentagdo. Quanto ao ultimo
aspecto, revisao Cochrane®? de cinco estudos concluiu haver evidéncia limi-
tada sobre o efeito de contraceptivos hormonais sobre a lactacao, referente-
mente a qualidade e quantidade do leite materno. As preparagdes orais sé
com progestdgenos (minipilulas) tém maior indice da falha (indice de Pearl de
0,5 em 100 mulheres/ano) do que as combinacdes orais, pois séo insuficientes
para inibir a ovulagdo (somente 60% a 80% dos ciclos)*>. A eficacia contracep-
tiva de noretisterona pode ser perdida em 27 horas ap6s a Ultima dose.

ETINILESTRADIOL + LEVONORGESTREL
Karen Luise Lang

ATC

+ GO3AA07

Apresentacao

« Comprimidos de 0,03 mg + 0,15 mg.
Indicagéo®2%

« Contracepgao.

Contra-indicagoes® %%

+ Arritmias.

«Valvopatias.

« DistUrbios tromboembdlicos.
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+ Hipertensao arterial sistémica nao controlada.

+ Doenca cardiaca associada com hipertensao pulmonar ou risco de embolia.

« Enxaqueca com sintomas neuroldgicos focais.

« Diabetes com comprometimento vascular.

+ Adenomas ou carcinomas hepéticos.

« Disturbios hepaticos.

« Lipus eritematoso sistémico.

« Porfiria.

« Tumores mamarios ou geniturindrios.

+ Hemorragia vaginal ndo-diagnosticada.

« Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver anexo 6).

+ Lactacdo (ver anexo 7).

Precaugoes &% %

« Cautela quando ha tabagismo (acima de 15 cigarros/dia), idade superior a 35
anos, depressao, diabetes, obesidade, hipertensao, enxaqueca, historico familiar
de tumor de mama e de tromboembolismo, hiperlipidemias.

+ Pode ocorrer aumento de risco para tromboembolismo venoso, retengéo de
fluidos e alteragdes visuais, especialmente com o uso de lentes de contato.

Esquemas de administragao® 2%

Adultas

+ Um comprimido por dia, por via oral, durante 21 dias. Em sequida aguardar
um intervalo de 7 dias, periodo em que a menstruacéo deve ocorrer. Apds esse
intervalo, um novo curso de tratamento deve ser iniciado.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 2%

+ Pico de concentragao plasmatica: etinilestradiol (78 minutos), levonorgestrel (90
a 96 minutos).

+ Metabolizagéo preponderantemente hepdtica.

« Excrecdo: fecal e urindria.

+ Meia-vida: etinilestradiol (18 horas), levonorgestrel (36 horas).

Efeitos adversos 2305

« Mais freqlientes: edema periférico, aumento de volume e sensibilidade das
mamas, ndusea, anorexia, sensacdo de plenitude géstrica, vomitos, diarréia, dor
de cabeca, alteragdes da libido.

+ Menos freqtientes: alteragdo na freqiiéncia do fluxo menstrual, sangramento
de escape, hipo ou amenorréia, tumores de mama, ictericia colestatica, reducéo
da tolerancia a glicose, edema, hipertensao arterial, acidente vascular cerebral,
tromboembolismo, infarto do miocardio, aumento de triglicerideos e LDL co-
lesterol, depressao, ansiedade, vertigem, propensao a candidiase vaginal, into-
lerancia a lentes de contato, melasma, cloasma, rash cutaneo, acne, hirsutismo
(levonorgestrel tem o maior potencial androgénico dentre os progestdgenos
associados em contraceptivos orais combinados).

Interagdes medicamentosas® 2

« A eficicia contraceptiva pode ser comprometida por farmacos indutores da
metabolizagao, como certos antibiéticos, anticonvulsivantes, entre outros.

« Pacientes utilizando amoxicilina, demais penicilinas ou tetraciclinas devem ser
orientadas para a utilizagdo de método contraceptivo adicional durante o tratamento
antimicrobiano. Eritromicina e demais macrolideos podem induzir a metabolizagao,
comprometer a eficacia contraceptiva e elevar o risco de hepatotoxicidade.

« Carbamazepina, feloamato, fenitoina, fenobarbital, griseofulvina, primidona,
rifampicina, rifapentina, rifabutina e topiramato aceleram a metabolizacao de
contraceptivos hormonais, podendo reduzir sua eficacia.
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« Alguns anti-retrovirais (amprenavir, nelfinavir, ritonavir e nevirapina) indu-
zem a metabolizagéo, com possivel perda da eficcia dos contraceptivos.
Fosamprenavir pode ter sua concentragdo sérica reduzida e alterar a metaboliza-
¢do do contraceptivo, além de elevar o risco de hepatotoxicidade.

« Micofenolatos (de mofetila ou de sodio) podem acelerar a metabolizagao do
levonorgestrel, reduzindo a eficacia do contraceptivo.

« Isotretinoina pode reduzir a eficicia contraceptiva pela alteracéo de caracteristi-
cas farmacocinéticas e farmacodinamicas.

+ Rosuvastatina e valdecoxibe podem reduzir a metabolizagéo do contraceptivo,
elevando as concentragdes plasmaticas e a probabilidade de ocorréncia de
efeitos adversos.

« Benzodiazepinicos, cafeina, ciclosporina, corticoides e teofilina tém risco de
efeitos adversos aumentados.

+ Insulina, glibenclamida, metformina e demais agentes hipoglicemiantes aumen-
tam o risco de hipoglicemia.

« Lamotrigina pode ter seu metabolismo alterado, com variagdo das concentragdes
plasmaticas. As doses do anticonvulsivante devem ser cuidadosamente monitoradas
e ajustadas em mulheres em terapia simultdnea com contraceptivos hormonais.

«Varfarina pode ter seu efeito alterado, com redugéo ou aumento da eficacia
anticoagulante. A utilizacdo simultdnea deve ser evitada.

«Voriconazol pode ter seu metabolismo inibido e inibir o metabolismo do contraceptivo.

Orientagdes as pacientes®3°

« Alertar para a importancia de obedecer rigorosamente ao horario, diariamente.

« Informar que intervalos de administracéo superiores a 24 horas podem compro-
meter a eficacia contraceptiva. Recomendar a utilizacao de métodos contracepti-
vos adicionais durante os 7 dias subseqiientes ao esquecimento.

+ Orientar para o possivel esquecimento de uma dose: ingerir assim que a paciente
lembrar. Se o horério ja estiver proximo da dose seguinte, as duas doses devem
ser ingeridas. O esquecimento de doses deve sempre ser relatado ao médico.

+ Orientar para a adogao de medidas contraceptivas adicionais durante 7 dias, se
houver vomitos ou diarréia intensa até 2 horas ap6s a ingestdo de qualquer dose.

Aspectos farmacéuticos *

+ Deve-se manter ao abrigo de ar e luz e a temperatura ambiente, de 15 a 30 °C.

LEVONORGESTREL
Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa

ATC

+ GO3AC03

Apresentacao

« Comprimido 1,5 mg.

Indicagéo®2 %

« Contracepcao de emergéncia.

Contra-indicagdes® %%

« Sangramento genital de etiologia desconhecida.

« Hipersensibilidade a qualquer componente da formula.
« Porfiria.
Precaucoes
« Cautela em pacientes com diabetes e doenca hepética (ver anexo 8).

8,28,35,36
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« Ndo protege contra infeccdo por HIV ou qualquer doenca sexualmente transmissivel.

+ Nao é eficaz para interromper gravidez existente.

+ Néo é recomendado para uso como contraceptivo de rotina.

+ Nao é recomendado antes da menarca.

+ Se ocorrer vomito no espaco de 1a 3 horas apds ingestéo, pode ser administrada uma
dose de substituicao. Se for necessério antiemético, deve-se optar por domperidona.

+ 0 produto pode ser usado durante o ciclo menstrual.

Esquemas de administragao 2 30454456

Adultas e jovens acima de 16 anos

+ Dose Unica de 1,5 mg, por via oral, ingerida preferencialmente até 72 horas apos
relacéo sexual desprotegida. Eficécia ainda se mantém até 120 horas apds o
intercurso sexual desprotegido.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes *

+ Meia-vida de eliminacdo: 11 a 45 horas.

Efeitos adversos &

« Nausea, vomito, diarréia, dor abdominal, cefaléia e alteragdes no apetite.

« Irregularidades menstruais, dor abdominal, fadiga, sensibilidade mamaria.

Interagbes medicamentosas ®

« Fosfenitoina reduz eficacia de levonorgestrel.

« Levonorgestrel aumenta risco de efeitos adversos de tacrina.

Orientagoes a paciente®

« Orientar para ingerir no maximo até 72 horas apds relacao sexual desprotegida,
para obter eficacia.

+ Orientar para ingerir o comprimido com alimento ou leite para evitar desconfor-
to géstrico.

« Orientar para a possivel ocorréncia de vomito em 1 a 3 horas apés tomar o
comprimido; se ocorrer, repetir a dose.

« Alertar para a possibilidade de atraso ou adiantamento da préxima menstruagao.
Recomendar um método de barreira até a préxima menstruacao.

« Reforcar a necessidade de notificar se houver dor no baixo ventre, que pode ser
sinal de gravidez ectépica.

« Alertar para nao adotar o método de protecéo contraceptiva de emergéncia
como método regular de controle de natalidade.

Aspectos farmacéuticos *

« Armazenar em temperatura ambiente em recipiente bem fechado.

NORETISTERONA
Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa

ATC

+ GO3ACO1

Apresentacao

« Comprimido 0,35 mg.

Sinonimia®3¢

+ Noretindrona.

Indicacao 23

« Contracepgao durante a amamentagao.
Contra-indicagoes® %%

+ Doenca hepética aguda.
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« Tumores benignos ou malignos.

« Hipersensibilidade a qualquer componente do produto.

« Carcinoma de mama conhecido ou suspeito.

« Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver anexo 6).

« Sangramento genital anormal de causa desconhecida.

Precaugbes® 3

« Cautela em portadoras de fatores de risco para doenca cardiovascular: fumo,
diabetes, hiperlipidemia, historia familiar de doenca coronariana.

« Cistos ovarianos funcionais/atresia folicular.

+ Gravidez ectdpica e sangramento genital irregular podem ocorrer.

« Carcinoma horménio-dependente.

« Evitar uso em insuficiéncia hepatica.

+ Lactacdo (ver anexo 7).

« A eficicia contraceptiva de noretisterona pode ser perdida em 27 horas apds a
Ultima dose.

« Nutrizes devem iniciar a administracao da noretisterona pelo menos trés dias
apos o parto.

Esquemas de administragéo

Adultas e adolescentes

+0,35 mg, por via oral, todas as noites, no mesmo horario, sem interrupcdo, co-
mecando no dia 1 do ciclo. Se atrasar mais de 3 horas, a protecéo contraceptiva
pode ser perdida.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes®

+ Pico de concentragdo plasmatica: 1 a 2 horas.

+ Meia-vida de eliminagdo: 4 a 13 horas.

Efeitos adversos®

+ Aumento na presséo arterial.

+ Rash cutaneo, com ou sem prurido, melasma ou cloasma e perda de pélos.

+ Porfiria aguda, intermitente.

« Galactorréia, sensibilidade e plenitude mamaria.

+ Elevacdo nos niveis de glicose sangiiinea.

« Edema conseqiente a retencao liquida, ganho ou perda de peso.

« Alteragdes na concentracdo plasmatica lipidica.

+ Ndusea, alteragdes no apetite, cdlicas abdominais.

« Aumento nos niveis de protrombina e fatores VI, VIII, IX e X da coagulagéo, o que
pode contribuir para aumentar risco de doenga tromboembodlica.

« Cefaléia, irritabilidade, depresséo, cansaco, fraqueza, tontura e dificuldade para
adormecer.

+ Alteragdes no fluxo menstrual e amenorréia.

« Masculinizagéo de fetos femininos e outros defeitos teratogénicos.

Interagdes medicamentosas ®

« Noretisterona associada a valdecoxibe pode resultar em aumento da exposi¢ao
a noretisterona.

« Efeito contraceptivo reduzido por: amprenavir, nelfinavir, ritonavir, barbituricos,
carbamazepina, fenitoina, griseofulvina, nevirapina, oxcarbazepina, primidona,
rifamicinas, tacrolimo sistémico, topiramato.

« Metabolismo de progestogenos é inibido por ciclosporina e erva-de-séo- jodo.

« Progestdgenos antagonizam efeitos hipoglicemiantes de antidiabéticos (metfor-
mina) e efeitos anticoagulantes de cumarinas e fenindiona.

+ Progestogenos reduzem concentragdo plasmatica de lamotrigina.

« Progestdgenos aumentam concentragao plasmética de selegilina.
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+ Progestdgenos associados a terbinafina podem favorecer sangramento.

Orientagoes a paciente &30.36.456

« Seiniciar em dia diferente do 1° dia da menstruacdo orientar para a necessidade de
usar método de barreira a cada relagdo sexual nas primeiras 48 h. Tomar o mesmo
cuidado se ocorrer vomito em até 4 horas apds a administracao ou diarréia.

« Orientar que pode ser administrado inclusive durante o periodo menstrual.

« Alertar para a possivel ocorréncia de sangramento anormalmente excessivo ou
prolongado (por exemplo, por mais de 8 dias), amenorréia ou dor abdominal intensa.

« Alertar para o risco de gravidez caso esqueca de tomar algum comprimido. Se
esquecer de ingerir um comprimido, tomar o mais rapido que lembrar e o proximo
na hora correta. Se demorar mais de 3 horas nao havera protegéo anticoncepcional.
Continuar normalmente, mas usar método de barreira pelos proximos 2 dias. Se
tiver ocorrido relacdo sexual neste periodo, usar o contraceptivo de emergéncia.

+ Orientar para 0 uso ap6s o parto: iniciar apds 3 semanas, se ingerido antes pode
aumentar o risco de sangramento.

Aspectos farmacéuticos **°

+ Armazenar a temperatura ambiente (25 °C), em recipiente muito bem fechado.

ATENGAO: todos os contraceptivos contendo apenas progesto-
geno sao adequados para uso alternativo aos contraceptivos
combinados, antes de cirurgia eletiva, antes de todas as cirurgias
nas pernas ou daquelas que exigem imobilizagao prolongada dos
membros inferiores.

11.3.3 CONTRACEPTIVOS HORMONAIS INJETAVEIS

A contracepgao injetavel esta indicada em mulheres que desejam duracao
prolongada por ter dificuldade de aderir a tomada didria do anticoncepcional
oral ou que apresentam problemas de absorcao entérica (doenca inflamato-
ria intestinal). Pode ser feita s6 com progestégeno isolado ou a combinacao
de estrogeno e progestogeno. Esta permite minimizagao de alguns efeitos
adversos das preparacdes injetaveis s6 com progestégeno. Sdo muitas as
combinagdes possiveis para injecdo intramuscular mensal. Os contracepti-
vos combinados injetaveis inibem primariamente a ovulacéo e apresentam
as mesmas indicagdes e contra-indica¢des dos orais combinados. As combi-
nagoes injetaveis induzem sangramento similar ao menstrual regularmente,
a cada trés semanas apos a injecdo (22° dia). Isso constitui uma vantagem
sobre os contraceptivos injetaveis sé progestogénicos em mulheres que de-
sejam um fluxo mensal como seguranca de ndo-gravidez. As combinagdes
injetéveis apresentam similar perfil de efeitos adversos das orais*>.

Medroxiprogesterona é contraceptivo injetavel sé progestogénico. Em
sua forma de deposito pode ser administrado por via intramuscular a cada
trés meses. O outro representante é enantato de noretisterona, administrado
a cada dois meses. Ambos sdo altamente eficazes, mas diferem em frequién-
cia de administracao e custo. Revisdo Cochrane®’ de dois estudos comparou
os dois contraceptivos, ndo mostrando diferenca significativa em abandono
de tratamento ou de gravidez acidental. Mulheres em uso de acetato de me-
droxiprogesterona foram 21% mais propensas a desenvolver amenorréia.
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Também néo houve diferencas significativas em relacao a peso corporal e
pressao arterial. Uma das preocupagdes com contraceptivo sé progestogéni-
co é a diminuigao de massa 6ssea. Ensaio clinico randomizado*® avaliou 123
adolescentes usuarias de injecoes de acetato de medroxiprogesterona a cada
12 semanas e randomizadas para adicionalmente receber injecdes mensais
de cipionato de estradiol ou placebo. Depois de 2 anos, o grupo estradiol au-
mentou em 2,8% a densidade mineral 6ssea basal medida na espinha lombar,
enquanto o grupo placebo a diminuiu em 1,8% (P inferior a 0,001). No colo
do fémur, os valores foram + 4,7% versus -5,1% (P inferior a 0,001), respecti-
vamente. Tais resultados sugerem que a suplementagao estrogénica protege
o tecido dsseo de adolescentes que recebem injecdes de acetato de medro-
xiprogesterona. O retorno a fertilidade é mais rapido do que com acetato de
medroxiprogesterona isolado, ocorrendo entre 2 a 4 meses apds a Ultima
dose em pacientes que utilizaram o método por 3 meses.

Valerato de estradiol + enantato de noretisterona é associagao con-
traceptiva injetével para uso mensal. Sua eficacia é equivalente a de con-
traceptivo s6 progestogénico e a de contraceptivos orais combinados.
Revisdo Cochrane**® comparando acetato de medroxiprogesterona 25 mg
+ cipionato de estradiol 5 mg com valerato de estradiol + enantato de no-
retisterona mostrou que este determinou menos suspenséao de uso em ge-
ral e devida a amenorréia ou sangramento prolongado do que acetato de
medroxiprogesterona + cipionato de estradiol. Porém, essas diferencas nao
foram detectadas em todos os estudos comparativos. O grupo que recebeu
valerato de estradiol + enantato de noretisterona teve sangramento cicli-
co mais regular e menos periodos de sangramento prolongado do que o
grupo acetato de medroxiprogesterona + cipionato de estradiol. Os grupos
nao diferiram quanto as taxas de amenorréia. As taxas anuais de gravidez
foram inferiores a 0,4% e a 0,2% com valerato de estradiol + enantato de
noretisterona e acetato de medroxiprogesterona + cipionato de estradiol,
respectivamente*®. Outra revisdo Cochrane461 de trés ensaios randomiza-
dos e controlados por placebo ndo encontrou evidéncia de associagdo entre
contraceptivo injetdvel e aumento de peso.

ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA
(ver pdgina 254)

ENANTATO DE NORETISTERONA + VALERATO DE ESTRADIOL
Karen Luise Lang e Miriam de Barcellos Falkenberg

ATC

+ GO3AA05

Apresentagao

+ Solucdo injetavel de (50 mg + 5 mg)/mL.
Indicagéo **'

« Contracepgao (mensal).
Contra-indicagoes 33!

« Tumores hepéticos benignos ou malignos.
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+ Doengas hepaticas.

« Porfiria.

+ Tumores de mama.

« Neoplasias estrégeno-dependentes.

+ Hemorragia vaginal ndo-diagnosticada.

+ Desordens tromboembdlicas.

+ Doenca cardiovascular.

« Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver anexo 6).

Precauctes®

« Cautela quando hd tabagismo (acima de 15 cigarros/dia), idade superior a 35
anos, diabetes, hipertensao, cistos ovarianos, endometriose, hiperlipidemias,
hipotiroidismo e hipocalcemia.

+ Pode ocorrer aumento de risco para tromboembolismo venoso e doengas
cardiovasculares.

+ Pode ocorrer aumento da incidéncia de gravidez ectdpica.

Esquemas de administracdo

Adultas e adolescentes

+ A dose unitaria deve ser administrada por via intramuscular no primeiro dia do
ciclo menstrual e repetida a cada trinta dias.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 223'462465

+ Ambos sdo pro-farmacos, sendo biotransformados, por hidrdlise, as formas ativas
encontradas na circulagéo sangliinea (noretisterona e estradiol).

+ Biodisponibilidade (enantato de noretisterona): cerca de 100%.

+ Metabolizagéo: preponderantemente hepatica.

« Excregao: renal e fecal.

+ O efeito de supressdo da ovulacdo depende da manutencéo de concentragdes
plasmaticas efetivas de ambos os farmacos e, em cerca de 50% das mulheres, a
ovulagéo ocorre em até 120 dias apds a dltima injecao.

Efeitos adversos #6448

+ Em relacdo a outros contraceptivos, o nimero de estudos clinicos com a associa-
cdo valerato de estradiol + enantato de noretisterona é consideravelmente menor,
sendo a maioria estudos realizados na Asia ou América Latina. Nao foram encontra-
das avaliagoes epidemioldgicas do risco associado ao uso deste medicamento.

+ Os efeitos adversos sao geralmente associados as formas ativas noretisterona e
estradiol, mas para o enantato de noretisterona a incidéncia de crises de porfiria
parece significativamente maior em comparacdo a outra forma de éster (acetato
de noretisterona), mais comumente empregada.

« Mais freqlientes: edema periférico, cefaléia, irregularidades menstruais (especial-
mente no inicio do tratamento), ganho de peso, redugéo do HDL colesterol.

+ Menos freqtientes: aumento e sensibilidade das mamas, amenorréia, dismenor-
réia, hipertensdo, nausea, acne.

Interacbes medicamentosas *

« A maior parte das interacdes relatadas na literatura para os farmacos desta asso-
ciagdo é de carater geral para estrogenos ou progestogenos e foi documentada
em situacdes de uso de associagdes diversas. Nao foram encontrados relatos de
interagbes especificos para valerato de estradiol + enantato de noretisterona.

Orientagdes as pacientes 46

« Orientar para buscar a excluséo da hipétese de gravidez e utilizagdo de método
alternativo de contracepcdo durante 7 dias caso o intervalo entre as aplicagdes
ultrapasse 33 dias.

+ Antes do inicio do tratamento, alertar as pacientes sobre possiveis irregularida-
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des menstruais e potencial atraso no retorno da fertilidade apds a suspensao do
uso do medicamento.

« Informar que a combinagao injetével induz sangramento similar ao menstrual,
regularmente, a cada 3 semanas ap6s a injecdo (22° dia).

Aspectos farmacéuticos *

+ Deve-se manter ao abrigo de ar e luz e a temperatura ambiente, de 15 a 30 °C.
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MEDICAMENTOS TOPICOS USADOS EM PELE, MUCOSAS E FANEROS

12.1 ANTI-INFECTANTES

Miconazol é usado em infec¢des fungicas superficiais, apresentando a
vantagem de variadas formas farmacéuticas. Seu espectro abrange derma-
tofitos, Malassezia furfur, Candida albicans e fungos saproéfitas. Metandlise*®
mostrou que imidazélicos (inclusive miconazol), administrados por quatro a
seis semanas no tratamento de Tinea pedis, aumentaram significativamente
a taxa de cura em relagdo ao placebo. Ensaio clinico*® evidenciou superio-
ridade do miconazol em relagdo ao placebo no tratamento de candidiase
vulvovaginal em mulheres ndo gestantes. Ha eficacia clinica similar entre
diversos imidazolicos intravaginais (butoconazol, clotrimazol ou miconazol)
em reduzir persistentemente os sintomas de candidiase vaginal depois de
4-5 semanas em comparacao a placebo*”'. Na mesma reviséo, néo se encon-
traram diferencas entre imidazdlicos intravaginais e fluconazol ou itracona-
zol por via oral. Em dermatite das fraldas miconazol tépico demonstrou ser
eficaz e seguro, pois a absorcéo sistémica é minima*’2,

CETOCONAZOL2203
Yara Alvarenga Drumond/Michael Ruberson Ribeiro da Silva/Isabella Piassi Godoi

ATC

+D01ACO8

Apresentacao®®

+ Creme 2%.

Indicagao®®

« Tratamento de tinea corporis.

+Tinea cruris.

«Tinea versicolor.

« Candidiase cutanea

+ Dermatite seborréia.

Contra-indicagao®®

« Hipersensibilidade ao cetoconazol.

+ Infecgdes flingicas do SNC.

+ Administracdo concomitante com derivados da ergotamina ou cisaprida, em
razao do risco de arritmias cardiacas potencialmente fatais.

Precaucoes®®

« Lactacdo: presente no leite materno; contra-indicado.

« Cetoconazol foi associado a risco de hepatotoxicidade, incluindo alguns dbitos;
utilizar com cuidado em pacientes com comprometimento da funcéo hepatica.

+ Doses altas de cetoconazol podem deprimir a fungao adrenocortical.

« Efeitos sobre o citocromo P450

Substrato da CYP3A4 (maior), inibe as CYP1A2 (forte), 2A6 (moderado), 2B6 (fraco),
2D6 (moderado) e 3A4 (forte) 2C8 (fraco), 2C9 (forte), 2C19 (moderado).

« Categoria de risco gestacional: C

Esquemas de administracdo®®

Adultos

Topico

Infeccdes por tinea

+ Creme: Massagear delicadamente sobre a drea afetada 1 vez/dia.
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Duragao do tratamento

Tinea corporis, cruris: 2 semanas.

Tinea pedis: 6 semanas.

Dermatite seborreica

« Creme: Massagear delicadamente sobre a area afetada 2 vezes/dia por 4 semanas
ou até ser observada resposta clinica.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes®

« Absorcéo: oral, répida (~ 75%). Gel (minima), xampu (nenhuma).

« Distribuicdo: boa para o liquido sinovial de articulagdes inflamadas, saliva, bile,
urina, leite materno, sebo, cerume, fezes, tenddes, pele, tecidos moles e testicu-
los; atravessa minimamente a barreira hematoencefalica; somente quantidades
despreziveis atingem o liquido cefaloraquidiano.

« Ligacdo a proteina plasmatica: 93-96%;

+ Metabolismo: parcialmente hepatico, via CYP3A4, em compostos inativos.

+ Biodisponibilidade: diminui quando o pH géstrico aumenta.

+Tempo de meia vida de eliminagao: Bifésica.

Inicial, 2 horas; Terminal, 8 horas.

« Tempo para atingir pico, soro: 1-2 horas.

« Excrecdo: Fezes (57%) e urina (13%)

Efeitos adversos?®

« Sensacdo de picada, cefaléia, dermatite de contato, edema facial, impetigo,
irritacdo intensa, irritagdo ocular, parestesia, prurido, reacdo alérgica, sensagao de
queimagao local.

Interagdes medicamentosas®

+ Devido a inibicéo da CYP3A4 hepética; cetoconazol é contra-indicado com
cisaprida, lovastatina, midazolam, sinvastatina e triazolam, devido ao aumento
substancial desses agentes.

« Cetoconazol pode aumentar nos niveis séricos de anestésicos Inalatorios,
anfetaminas, antidepressivos triciclicos, benzodiazepinicos, beta-bloqueadores,
bloqueadores do canal de célcio, bosentana, buspirona, bussulfano, citalopram,
dapsona, dexmedetomidina, dextrometorfano, diazepam, digoxina, docetaxel,
fenitoina, fluoxetina, fluvoxamina, glimepirida, glipzida, isosfamida, lidocaina,
losartana, mesoridazina, metossuximida, mexiletina, mirtapazina, montelucaste,
nateglinida, nefazodona, paclitaxel, paroxetina, propranolol, risperidona, ritona-
vir, ropinol, ropinirol, sertraling, sirolimus, tacrolimus, teofilina, tioridazina, trifluo-
perazina, trimetrexato, varfarina, venlafaxina, vimblastina, vincristina, zafirlucaste,
solpidem e outros substratos da CYP1A2.

+ Absorcao requer acidez gastrica: evitar, antidcidos, antagonistas H,, inibidores da
bomba de prétons, e sucralfato (redugéo da biodisponibilidade de cetoconazol).

+ Diminuicéo dos niveis séricos de didanosina e isoniazida.

+ Os niveis e efeitos do cetoconazol podem ser reduzidos por aminoglutetimida,
carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, nafcilina, nevirapina, rifamicinas e outros
indutores da CYP3A4.

« A eficacia dos contraceptivos pode ser reduzida (dados limitados).

+ O cetoconazol pode diminuir os niveis e efeitos de pro-drogas da CYP2D6 (codei-
na, hidrocodona, tramadol, etc).

« Alimentos: os niveis séricos de cetoconazol podem ser prolongados quando
tomado com alimentos

« Fitoterépicos e suplementos nutricionais: a erva-de-sdo-jodo pode diminuir os
efeitos de cetoconazol.
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Orientagdes ao paciente”

«Creme: Lavar as méos abundantemente antes e depois da aplicacdo, manter
distancia dos olhos e boca.

Pode ocorre ardéncia, secura, irritagdo ou exantema no local da aplicacao.
Reportar ao médico efeitos adversos severos ou persistentes ou piora no quadro
clinico.

Aspectos farmacéuticos?®

« Armazenar abaixo dos 25°C em recipiente fechado

+Nao congelar

NITRATO DE MICONAZOL
(ver pdgina 99)

12.2 ANTIPRURIGINOSO E ANTI-INFLAMATORIO

Dexametasona é corticosterdide topico com a¢do anti-inflamatdria, va-
soconstritora e antipruriginosa. A forma de creme 1% integra a classe de po-
téncia fraca, sendo a mais indicada por apresentar menos efeitos adversos.
Corticéides de baixa poténcia podem ser usados em lactentes (dermatite
das fraldas), por tempo curto. O creme pode ser usado em face, dobras e
genitais. O tratamento ndo deve exceder a duas semanas sem cuidadosa
avaliacdo médica. Também o uso de altas doses e o emprego sob ocluséo
na pele podem acarretar efeitos sistémicos. Constitui tratamento de esco-
Iha em dermatite de contato, seja irritativa ou alérgica. Também usado em
liquen plano, neurodermatite, desidrose, eczemas agudos e cronicos, lipus
eritematoso discoide, pénfigo vulgar, alopécia areata, dermatomicoses e
prurigo nodular. Em eczema atdpico, hé insuficiente evidéncia que determi-
ne a superioridade de um corticéide topico sobre outro*”.

DEXAMETASONA
Roggério Hoefler

ATC

+D07AB19

Apresentacao

«Creme 0,1%.

Indicagoes %

« Processos inflamatorios da pele, incluindo dermatite de contato, dermatite atopi-
ca (eczema), dermatite seborréica, liquen plano, psoriase e prurido intratavel.

Contra-indicagdes 828303547

« Hipersensibilidade ao farmaco.

+ Infecgdes de pele por fungos, bactérias e virus, ndo tratadas.

+ Rosacea, acne, dermatite perioral, pele rachada, psoriase em placa difusa.

Precaugdes 82303547

« Evitar uso prolongado em criancas.
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« Pode precipitar psoriase pustular grave na retirada.

« Pode ocorrer supressao adrenal se usada sobre grande érea do corpo ou por
longo tempo, particularmente com curativo oclusivo.

« Evitar uso na face por mais de sete dias.

+ Infecgdo secundaria requer tratamento com um antimicrobiano apropriado.

« Extremo cuidado é requerido em dermatoses da inféncia, incluindo erupgéo
cutdnea da fralda, quando o tratamento deve ser limitado a 5-7 dias.

« Criangas apresentam maior absorcdo e maior suscetibilidade a efeitos adversos.

+ Em idosos, ha maior risco de purpura e laceragdes na pele.

+ Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver anexo 6).

+ Lactacdo (ver anexo 7).

Esquemas de administracao

Adultos e criangas maiores que 2 anos

« Aplicar pequena quantidade na area afetada, uma a duas vezes ao dia, até que
ocorra melhora, quando entao a freqliéncia deve ser diminuida.

+ O creme deve ser espalhado em camada fina sobre a pele; o comprimento do
creme expelido do tubo pode ser usado para especificar a quantidade a ser
aplicada para determinada area da pele. A dose pode ser medida pela ponta
de um dedo (distancia da ponta até a primeira prega do dedo indicador de um
adulto). Esta dose (aproximadamente 500 mg) é suficiente para cobrir uma area
duas vezes a da superficie da palma da mao de um adulto.

+ O tratamento deve ser realizado em curtos periodos (maximo de 1 a 2 semanas).
« Para minimizar a possibilidade de absorcéo sistémica significativa em tratamento
prolongado, deve-se interromper o tratamento periodicamente, aplicar peque-

nas quantidades do creme ou tratar uma area do corpo por vez.

+ Em casos mais graves, pode ser necessaria a oclusao da lesao.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes?3"#

« Absorcao: rapida, sendo afetada por tipo de veiculo utilizado, area de aplicagéo e
grau da leséo na pele.

« Inicio de resposta: 7 dias.

+ Biotransformacéo primeiramente na pele e, ap6s, no figado.

Efeitos adversos 82303

+ Os efeitos adversos sao raros, mas podem ser sistémicos quando o creme é apli-
cado em grande quantidade, em extensas areas de pele, com curativos oclusivos
ou em pele lesionada.

« Agravamento de infeccdo local bacteriana, fingica e parasitéria.

+ Alteragdes atroficas locais, particularmente sobre a face e flexuras, caracterizadas
por afinamento da derme, despigmentacdo, dilatacdo dos vasos san- guineos
superficiais e formagdo de estrias.

« Dermatite de contato, dermatite perioral e acne no local da aplicagéo.

+ Supressdo do eixo hipotalamo-pituitario-adrenal com uso prolongado ou difuso
(particularmente sob ocluséo).

+ Hipertricose e hlpersen5|bllldade cutanea.

Orientagdes aos pacientes #2630.35

« Alertar para evitar contato com olhos e mucosas.

« Alertar para evitar cobrir a pele tratada com curativos oclusivos.

« Orientar para evitar uso de fraldas plasticas ou apertadas se for necessario aplicar
na area da fralda em criangas,.

+ Orientar para nao aplicar com outros medicamentos no mesmo local da pele, ou,
se for necessario, respeitar intervalo de pelo menos 30 minutos entre as aplica-
¢oes de diferentes medicamentos na mesma regiao.

30, 35,47
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Aspectos farmacéuticos 23"
« Conservar a temperaturas entre 15 e 30 °C, em recipientes bem fechados. Evitar o
congelamento. Manter ao abrigo de luz, calor e umidade.

ATENGAO: para reduzir os efeitos adversos do corticosteréide topi-
o, é importante aplica-lo em camada fina, somente sobre as areas
afetadas, duas vezes ao dia no maximo, e usar a formulagao de me-
nor poténcia.

—@ 12.3 ESCABICIDA E PEDICULICIDA

Permetrina atuacomo pediculicida (lo¢ao) e escabicida (creme). Admite-
se que uma Unica aplicacdo de permetrina possa levar a 90% de cura, com
pouquissima toxicidade e irritacdo da pele. Ensaio clinico randomizado**
comparou permetrina a ivermectina oral, mostrando, 14 dias apds o térmi-
no dos tratamentos, maior taxa de cura clinica com permetrina. Em reviséo
sistematica®’®, permetrina a 1% (locdo) aumentou significativamente as ta-
xas de erradicagdo comparativamente a lindano a 1% (xampu) depois de 14
dias. Em escabiose, permetrina apresenta beneficio definido, aumentando a
cura clinica e determinando erradicagdo do parasita em 28 dias*®.

PERMETRINA
Simone Saad Calil

ATC

+P03AC04

Apresentacdes

+ Creme 5% (ndo consta na Relagao de medicamentos para a atengao primaria do Estado).

+ Logéo 1% (ndo consta na Relagdo de medicamentos para a atencao priméaria do
Estado).

Indicagdes

« Escabiose e pediculose.

Contra-indicagdes 230354

« Hipersensibilidade a permetrina ou outras piretrinas, sintéticas e naturais.

« Criangas com menos de 2 meses de idade.

Precaugées 8,28-30, 35,47

« Inflamacéo ou cortes em pele e escalpo (risco de exacerbacao da lesao).

« Evitar contato com olhos e mucosas.

+ 0 uso da logdo em criancas menores de 6 meses e do creme em criangas entre 2
meses e 2 anos deve ser feito somente sob supervisao médica.

+ 0 uso na pediculose pubiana néo é recomendado para menores de 18 anos.

« Categoria de risco na gravidez (FDA): B.

Esquemas de administragao 220,347

Adultos e criangas maiores de 2 anos

Escabiose e pediculose corporal (creme 5%)
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« Aplicar na pele limpa, da cabega as solas dos pés, deixando em contato por 8 a
14 horas, e enxaguar com dgua abundante. Aplicar novamente se as maos forem
lavadas em menos de 8 horas. Repetir a aplicacdo apds 14 dias.

Pediculose (logéo 1%)

+ Aplicar nos cabelos, recém-lavados com xampu e ainda Umidos. Saturar o couro
cabeludo e o cabelo, e deixar agir por 10 minutos. Enxaguar com dgua abundan-
te e remover as [éndeas com pente fino. O tratamento deve ser feito por 4 dias e
repetido apds uma semana.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 2%

+ Absorcéo: 2% ou menos.

+ Pico de resposta: 7 dias (creme).

+ Duragdo da acdo: 14 dias.

Efeitos adversos® 2303

+ Pouco freqiientes: prurido, eritema, queimacdo local.

+ Raros: rash cutaneo, edema.

Orientagoes aos pacientes 3%+

« Reforcar que o uso é exclusivamente externo; em caso de contato com os olhos,
lavar abundantemente com dgua corrente.

« Orientar para usar sabonetes neutros, pois sabonetes escabicidas aumentam o
risco de irritagéo.

« Orientar para a necessaria agitacao do frasco da locdo antes do uso.

« Alertar para aplicar com cuidado nos espacos interdigitais e ndo lavar as maos
apos a aplicacdo.

« Orientar para emprego do pente fino e para a troca diéria de roupas de uso e
roupas de cama; ensinar a ferver as roupas e passar a ferro bem quente para nao
haver reinfestacdo.

« Orientar para a necessidade de investigar infestagao em familiares e pessoas proximas.

« Alertar que, ap6s o tratamento da escabiose, o prurido pode permanecer por
algumas semanas, o que isso raramente significa falha da terapéutica, ndo sendo
necessaria a repeticdo do tratamento.

Aspectos farmacéuticos 2304

« Conservar a temperatura ambiente, em recipientes bem fechados. Manter ao
abrigo de luz, calor e umidade. Evitar congelamento.
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—@ 13.1 ANTIINFECTANTES
Gentamicina é aminoglicosideo que, sob forma de colirio, serve ao trata-
mento tépico de infecgdes oculares por microorganismos a ela sensiveis.

SULFATO DE GENTAMICINA
(ver pdgina 72)

—@ 13.2 ANTIGLAUCOMATOSO

Timolol é betabloqueador adrenérgico ndo seletivo usado no tratamen-
to do glaucoma, pois reduz a pressao intra-ocular, provavelmente por di-
minuir a producdo de humor aquoso; apesar de ser aplicado topicamente,
absorve-se e apr senta efeitos adversos sistémicos em pacientes predispos-
tos. E mais eficaz que os antagonistas beta-1 seletivos (betaxolol) em redu-
zir a presséo intraocular, pois os receptores no olho séo fundamentalmente
beta-24”. No Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da
Saude para Tratamento do Glaucoma*?, é o medicamento da primeira linha
no manejo dessa patologia. Esta contra-indicado em individuos com asma
ou insuficiéncia cardiaca congestiva.

MALEATO DE TIMOLOL
Maria Inés de Toledo/Hellen Duarte Pereira

ATC/DDD

+S01ED01/0,2 mL

Apresentacao

« Colirio 0,25% e 0,5%.

Indicages & 231

+ Hipertensao ocular.

+ Glaucoma crénico de angulo aberto.

+ Alguns tipos glaucomas secundarios.

Contra-indicagoes %%

« Insuficiéncia cardiaca congestiva nao controlada e choque cardiogénico.

+ Bradicardia sinusal.

+ Blogueio cardiaco de primeiro grau.

+ Asma ou histéria de doenca obstrutiva das vias aéreas.

+ Hipersensibilidade a timolol ou a componentes da preparagao.

Precaucdes

+Risco de queratite em idosos.

+ Nao pode ser usado isoladamente no glaucoma de &ngulo aberto, precisa ser
associado a um midtico.

+ Uso topico pode acarretar efeitos sistémicos.

« Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver anexo 6).

« A absorcdo sistémica pode desencadear efeitos adversos e interagdes medica-
mentosas.
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Esquemas de administracdo®

Uso exclusivo em adultos

+ Instilar no olho 1 gota, duas vezes ao dia. Iniciar com solucéo a 0,25%, aumen-
tando para a de 0,5% se ndo houver resposta. Apos obter controle, diminuir para
1 gota ao dia.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes %

+ Pode ocorrer absorcao sistémica ap6s aplicacdo topica.

+ Meia-vida: 20 horas.

« Inicio da redugéo da presséo intra-ocular: 30 minutos.

+ Pico do efeito: 1a 2 horas.

« Duragéo de efeito: 24 horas.

Efeitos adversos %303

« Ardéncia, dor ou irritagao oculares, visao borrada, prurido e hiperemia ocular.

« Cefaléia.

Interagbes medicamentosas *

+ O efeito hipotensivo do timolol pode aumentar com o uso concomitante de
acetazolamida, alcool, amilorida, espironolactona, furosemida, anlodipino, flu-
fenazina, clorpromazina, diazepam, enalapril, halotano, tiopental, 6xido nitroso,
hidralazina, hidroclorotiazida, dinitrato de isossorbida, nitroprusseto de sddio,
cetamina e levodopa.

+ Orrisco de bloqueio AV e bradicardia pode aumentar pela interacdo com digoxina.

« Ainteragdo com epinefrina pode resultar em hipertenséo grave.

«Timolol pode mascarar sinais de hipoglicemia induzida por farmacos antidiabéticos.

+ Ainteracdo com lidocaina, procainamida ou quinidina pode aumentar o risco de
depressdo do miocardio.

+ Ainteracdo com verapamil aumenta o risco de hipotensao, assistolia e insufici-
éncia cardiaca.

« Pilocarpina aumenta o risco de arritmias.

Orientagdes aos pacientes?

+ Orientar para lavar as maos antes da administracao.

« Ensinar a inverter o frasco e agitd-lo uma vez antes do uso.

« Ensinar a proceder a oclusdo do canal nasolacrimal para evitar absorcao, espe-
cialmente para cuidadores de criangas.

+ Orientar para respeitar o intervalo minimo de 10 minutos antes de instilar outro
medicamento nos olhos.

« Orientar para respeitar o intervalo minimo de 10 minutos apds a aplicacao, para
colocar lentes de contato.

« Ensinar a manter a embalagem bem fechada e a evitar tocar no aplicador para
nao contaminar o contetido do frasco.

Aspectos farmacéuticos *'

« Guardar em temperatura ambiente, protegendo da luz. Nao congelar.
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Dispositivo intra-uterino modelo T

Dispositivos intra-uterinos (DIU), nos modelos com cobre, constituem
método contraceptivo reversivel eficaz de longo prazo. Seu desenho e con-
teldo de cobre podem afetar eficacia e perfil de efeitos adversos. Reviséo
sistematica Cochrane*” de 34 estudos comparou diferentes dispostivos. O
modelo TCu380A mostrou-se mais eficaz do que os com menores contetidos
de cobre (MLCu375, MLCu250, TCu220 and TCu200). Nenhum deles mos-
trou diferenca em termos de sangramento, dor ou abandono do método.
Atualmente, ap6s a insercéo, DIU pode ser deixado in situ por dez anos. A
maior indicagdo de DIU é para multiparas com relagdo sexual monogamica
estével, genitalmente sadias e que ndo desejam engravidar a curto prazo.
Também ¢ alternativa eficaz nas mulheres que tém contra-indicagdes ao
uso de anticoncepcionais orais. Respeitando-se indicagoes e cuidados per-
tinentes, DIU é método reversivel, efetivo e sequro*®. Ha riscos relacionados
ao procedimento de inser¢ao como perfuragao e salpingite, minorados por
técnica e assepsia adequadas. Doenga inflamatdria pélvica que ocorre meses
apos a insercao nao se correlaciona ao uso de DIU. Dispositivos intra-uterinos
(DIV) impregnados com levonorgestrel ou progesterona foram aprovados
em muitos paises, ndo mostrando diferenca significativa na eficacia contra-
ceptiva comparativamente a DIU com mais de 250 mm?2. DIU- levonorgestrel
causou mais amenorréia e expulsao do que DIU de cobre > 250 mm?, sendo
causa de freqiiéncia de suspensdo do método*'. DIUs sdo menos caros que
os sucedaneos impregnados com hormdnios e do que implantes.

14.1 DISPOSITIVO INTRA-UTERINO MODELO T
Gabriela Costa Chaves

Apresenta¢ao

+ Modelo T 380 mm” de cobre.

Indicacdes

+ O dispositivo intra-uterino (DIU) a base de cobre é indicado na prevencao da
gravidez, sendo geralmente rapido o retorno a fertilidade apos sua remogao.

« £ preferivel em mulheres multiparas e monogémicas, mas é considerado como
alternativa em nuliparas.

« E método reversivel de acdo prolongada (dez anos), podendo permanecer no
Utero até a menopausa.

+ Nao protege contra doencas sexualmente transmissiveis e, portanto, recomenda-
se uso conjunto de preservativo masculino.

Contra-indicaces®

+ Anemia grave.

+ Infeccdo sexualmente transmissivel recente, caso nao tenha sido completamente
investigada e tratada.

+ Sangramento uterino de causa desconhecida.

« Cavidade uterina pequena e malformacdo uterina congénita.

« Cervicite aguda.

+ Neoplasias malignas de colo ou corpo uterino.

+ Doenca trofobldstica ativa.

« Doenga inflamatéria pélvica e tuberculose pélvica.
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« Imunossupressao definida ou marcada.

+ Alergia a cobre, doenca de Wilson e diatermia médica.

« Coagulopatias.

+ 48 horas a quatro semanas do pds-parto.

+ Infecgéo puerperal.

+ Pés-aborto séptico.

Precaucoes ¥

+Risco de infertilidade caso a usuaria desenvolva doenca inflamatéria pélvica no
uso do DIU.

« Historia de doenca inflamatdria pélvica, problemas de fertilidade, cancer ova-
riano, doenca valvar cardiaca, endocardite bacteriana (profilaxia antimicrobiana
dever ser feita no momento da insercdo).

+ Uso de terapia anticoagulante.

« Exame ginecoldgico entre quatro e seis semanas ap6s a insercdo.

+ Antes da insercao do DIU verificar existéncia de gravidez. Remogao do DIU caso
ocorra gravidez.

Esquemas de administracdo*’

+ Ainsercao de DIU deve ser realizada apenas por médicos ou enfermeiros de-
vidamente capacitados, e antecedida de anamnese, exame fisico, assepsia e
histerometria.

+ 0 momento ideal de introducao é logo depois da menstruacdo, preferencialmen-
te até o quinto dia do ciclo, porque o canal cervical mais dilatado torna a inser¢ao
mais facil e menos dolorosa, além de evitar a possibilidade de insercao em
mulher grévida. No entanto, o DIU pode ser inserido a qualquer momento, desde
que se assegure a auséncia de gravidez.

+ No pos-parto, é recomendavel a insercao a partir de seis semanas. O DIU pode
também ser inserido logo apds curetagem por abortamento nao-infectado.

« Areinserco pode ser realizada no mesmo ato da extracao de um DIU vencido.

+N&o ha necessidade de anestesia para insercao do DIU, embora cause dor passageira.

+ Recomenda-se observacédo rigorosa da paciente logo apés a insercao. Repouso
por curto espaco de tempo é medida eficaz nos casos de hipotensdo.

« Indicagdes para retirada incluem: solicitagao da usuaria; gravidez, desde que
os fios estejam disponiveis; doenca inflamatéria pélvica ativa; expulsao parcial;
sangramento excessivo; vencimento do periodo de vida util que é de 10 anos
para os T cobre 380 mm2.

+ 0 DIU deve ser removido no inicio da menstruagéo.

Efeitos adversos® %+

« Perfuracéo, deslocamento e expulséo uterina ou cervical.

+ Infecgdo pélvica pode ser exacerbada.

+ Menorragia, dismenorréia e dor.

+Na insercdo do DIU: dor e sangramento, podendo ocorrer ocasionalmente con-
vulsdo epilética e ataque vasovagal.

« Gravidez ectdpica (em 0,2%).

Orientagdes as pacientes

« Orientar para a realizacdo do auto-exame vaginal apds a menstruacao para
constatar a presenca do fio do DIU.

Aspectos farmacéuticos 47

«importante evolucdo na tecnologia inicial dos dispositivos intra-uterinos, tornan-
do-os mais seguros e eficazes que os desenhos antigos. O Tcu380A, produzido
por diversos fabricantes, € um DIU em forma de T, com fios de cobre na haste e
anéis de cobre nos bragos, totalizando 380 mm quadrados de superficie ativa.
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Dispositivo Intra-uterino

« Seu periodo de validade dentro da embalagem original geralmente é de sete
anos. Quando vencido o prazo de esterilizagéo, estando os envelopes integros,
devem preferencialmente receber novo procedimento por 6xido de etileno ou
radiagao. Nao devem ser esterilizados por calor (estufa ou autoclave). Cada DIU
deve vir acompanhado de instrugoes para 0 médico e a paciente, incluindo um
cartdo que especifica o modelo inserido e a data prevista para remogdo com o
vencimento da validade.
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Diafragma é método contraceptivo que impede a progresséo dos es-
permatozéides, apresentando indices de falha maiores que os de contra-
ceptivos orais e dispositivos intra-uterinos'. Isso se deve a falta de uso sis-
tematico e a sua incorreta aplicagdo. Ndo se demonstrou que associacao
de diafragma a espermicidas tenha diminuido a falha atribuida ao uso
exclusivo do primeiro. Métodos de barreira também protegem contra do-
encas sexualmente transmissiveis. Também se observou menor incidéncia
de cancer cervical nas mulheres que os utilizavam, provavelmente devida
a diminuicdo de transmissdo de subtipos do papilomavirus humano, re-
lacionados com desenvolvimento neoplasico. Como efeitos adversos, sdo
citadas infecgdo urinaria, cuja incidéncia € maior em mulheres usadoras de
diafragma, e sindrome do choque téxico que, embora rara, acontece quan-
do espermicidas sdo usados durante a menstruacao ou no puerpério ou dei-
xados por mais de 24 horas na vagina*®. Comparado a esponja, diafragama
se mostrou mais eficaz e apresentou menor indice de suspensdo do método
em um ano*2 Em relacdo a capuz cervical, diafragma mostrou igual eficicia
contraceptiva e apresentou menor indice de efeitos adversos*.

Preservativo masculino é método anticoncepcional que protege contra o
risco de doencas sexualmente transmissiveis, sobretudo aids**. Seu uso é re-
comendado em toda relacéo sexual. Revisdo Cochrane*® indica que uso con-
sistente de condoms resulta em 80% de redugéo na incidéncia de infecgdo
por HIV. Comparagao entre condoms de latex e os que ndo o sdo mostrou que
os segundos tiveram significativamente maiores taxas de insucesso clinico. A
maior proporcao de participantes preferiu condoms nao-latex*.

15.1 DIAFRAGMA
Gabriela Costa Chaves

Apresentacdes

+ 60 mm de didmetro.

+65 mm de didmetro.

+ 70 mm de didmetro.

+ 75 mm de didmetro.

+ 80 mm de didmetro.

+ 85 mm de didmetro.

Indicagoes 247 47

+ Prevencéo de gravidez, mas apresenta indices de falhas (falha teérica de 2,0 e
falha de uso de 14,4)* maiores que os de contraceptivos orais e dispositivos intra-
uterinos. Isso se deve a falta de uso sistematico e a sua incorreta aplicagao. Nao
se demonstrou que uso concomitante de espermicidas tenha diminuido a falha
atribuida ao uso exclusivo do diafragma. Também diminui a incidéncia de cancer
cervical nas mulheres que os utilizam, provavelmente devido a diminuigdo de
transmissao de subtipos do papilomavirus humano, relacionados com desenvol-
vimento neoplasico.

Contra-indicagoes

+ Mulheres virgens.

« Configuragao anormal da vagina.

« Cistocele ou rectocele acentuada.
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« Anteversdo ou retroversao uterina pronunciada.

« Prolapso uterino, fistulas vaginais.

«Tono muscular vaginal deficiente.

« Alteragdes psiquicas graves ou que impegam o uso correto.

« Infecgdo urinaria de repeticdo.

« Cervicocolpites agudas.

« Hipersensibilidade a latex (pode ser utilizado produto de silicone).

Precaugdes %

+ Recomenda-se que individuos sob alto risco de contaminagdo ou ja infectados
pelo HIV ndo utilizem o diafragma como método de barreira.

« Produtos a base de 6leos (6leo para uso infantil, 6leo de massagem, 6leo para
bronzear, vaselina) sdo danosos para diafragmas de borracha, tornando-os
menos eficazes como métodos de barreira para contracepgao.

Orientages de uso

+ O diafragma é um anel flexivel, o qual sustenta delgada membrana de latex, em for-
ma de clpula, colocado na vagina de modo a cobrir completamente o colo do Utero.

«Técnicas de medicao do diafragma: o tamanho adequado do diafragma para cada
mulher corresponde ao comprimento diagonal do canal vaginal, desde a face pos-
terior da sinfise pubica até o fundo do saco vaginal posterior. A medicéo deve ser
feita por profissional de satide treinado, por meio da seguinte técnica: introduzir os
dedos indicador e médio na vagina até atingir o fundo de saco vaginal posterior;
com a ponta do polegar da mesma mao, marcar o local em que o dedo indicador
toca a sinfise pubica; retirar os dedos da vagina e medir o didametro aproximado;
partindo de um numero inferior ao didmetro aproximado, determinado pelo toque
vaginal, experimentar as variagdes de 5 em 5 mm, por meio dos anéis de prova ou,
na auséncia destes, de um jogo de diafragmas de amostra.

+ Os diafragmas devem ser experimentados um a um até se encontrar o que
melhor se adapte a vagina. O anel deve tocar as paredes laterais e se assentar
confortavelmente entre a sinfise pubica e o fundo de saco posterior.

« Antes da relacdo sexual, a usudria deve introduzi-lo no canal vaginal, com os bor-
dos pressionados pelos dedos polegar e indicador e a parte concava virada para
cima, empurrando-o para baixo e para dentro do fundo posterior da vagina, até
onde seja possivel. Com o dedo indicador, empurrar a borda anterior do diafragma
até que esta se apdie na face posterior do pubis. Bem colocado, ele néo serd senti-
do pela usuaria. A colocagdo pode ser feita até 6 horas antes da relagdo sexual.

+ O diafragma néo deve ser removido antes de um periodo de 6-8 horas apds a
Ultima relagdo sexual, e devem-se evitar duchas vaginais nesse periodo. A usuaria
deve remover o diafragma, colocando o dedo indicador por tras da sua borda
anterior e puxando-o para baixo e para fora. Deve ser removido antes de um
periodo méximo de 24 horas ap6s a insercéo.

« Deve ser utilizado em cada relacao, independentemente da época do més.

Efeitos adversos 2647457

« Irritacdo de vagina ou pénis, geralmente devida a hipersensibilidade.

« Infecgdo urinaria e sindrome do choque téxico que, embora rara, acontece quan-
do diafragma é usado concomitantemente com espermicida durante a menstru-
acdo ou no puerpério ou deixado por mais de 24 horas na vagina.

Orientagdes as pacientes ®

« Ensinar a identificar o colo uterino por meio de auto-toque vaginal: urinar, lavar
bem as maos e, a seguir, introduzir o dedo na vagina, dirigindo-o para tras.
Movendo suavemente o dedo, procurar o colo uterino, cuja forma e consisténcia
se assemelham a ponta do nariz.
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+ Alertar para, antes do uso, examinar cuidadosamente o diafragma contra a luz
para assegurar-se da inexisténcia de furos ou defeitos.

« Orientar para, apos o uso, lavar o diafragma com agua e sabonete neutro, enxa-
guar bem, secar e guardar no estojo proprio, salpicado com amido de milho (o
uso de talcos perfumados pode danificar o diafragma e ser prejudicial ao colo
uterino e a vagina, além de propiciar alergias).

« Avisar que a vida Util do diafragma é de aproximadamente dois anos.

« Marcar pelo menos mais uma visita apos a sessao de orientacao, a fim de que se
verifique se 0 uso esta correto.

Aspectos farmacéuticos ¥

«Tanto anéis de prova como diafragmas de amostra devem ser lavados com agua
e sab&o e mergulhados em solucdo anti-séptica por, no minimo, 30 minutos (por
exemplo, glutaraldeido a 2%, hipoclorito de sédio a 1% ou élcool etilico a 70%).
Enxaguar bem.

15.2 PRESERVATIVO MASCULINO
Rachel Magarinos-Torres

Apresentagoes

+ 170 mm x 49 mm.

+ 180 mm X 52 mm.

Encontram-se disponiveis preservativos de latex e ndo-latex (poliuretano e estire-
no-etileno-butileno-estireno).

Indicagoes %+

« Contracepcao, embora a falha tedrica* (2,0) e a de uso* (9,6) sejam maiores dos
que as de contraceptivos hormonais e dispositivos intra-uterinos.

+ Prevencéo de doencas sexualmente transmissiveis e de infeccao por HIV.

Contra-indicagoes

+ Anomalias do pénis.

« Hipersensibilidade a latex.

Precaugbes %

« Utilizagao concomitante com vaselina ou 6leos (6leo para uso infantil, 6leo de
massagem, 6leo de bronzeamento) pode danificar preservativos de latex.

+ Devem-se utilizar lubrificantes a base de agua.

+ Observar técnica de colocagéo.

+ Espermicidas ndo devem ser usados concomitantemente.

Efeito adverso %78

« Irritagdo local.

Orientagdes aos pacientes 7.4

+ Orientar para utilizar um preservativo novo a cada relacdo. E utilizar somente um
preservativo por vez.

« Orientar para observar a data de validade.

+ Recomendar para néo utilizar preservativos ha muito tempo guardados em
locais abafados, como bolsos de calca, carteiras ou porta-luvas de carro.

« Ensinar a técnica de colocagdo: o preservativo deve ser colocado antes de qual-
quer contato do pénis com a genitélia da parceira. Abrir a embalagem primaria
com cuidado - nunca com os dentes ou outros objetos que possam danifica-la.
Desenrolar o preservativo sobre o pénis ereto até a base, deixando um espaco da
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extremidade sem ar, para o sémen; apds a ejaculagao, retirar o pénis, ainda ereto,
da vagina, pressionando as bordas do preservativo com dois dedos durante a
retirada para evitar que o sémen extravase ou que o preservativo se desprenda

e fique na vagina; o pénis ndo deve ter contato com a area vaginal depois que o
preservativo for retirado.

« Orientar para jogar fora dep0|s do uso.

Aspectos farmacéuticos 2 #7468
+ O preservativo masculino é produto de certificagao de qualidade obrigatéria. No
Brasil, todos os preservativos devem ter selo de aprovagdo do Inmetro. O latex é
sensivel a calor, umidade e luz. As embalagens do preservativo devem ser imper-
meaveis, opacas e protegidas por folha metalica no seu interior. Os preservativos
devem ser guardados em locais frescos e secos, ao abrigo de luz direta.

« A freqiiéncia de ruptura ao ser usado depende da qualidade do preservativo e da
técnica de colocagdo.

ATENGAO: a utilizagdo regular de preservativo é recomendada a
todas as pessoas sexualmente ativas O preservativo pode ser uti-
lizado isoladamente ou em conjunto com outros métodos (contra-
ceptivo oral ou DIU) para proteger contra a infeccao sexualmente
transmissivel.
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A pratica clinica se depara muitas vezes com incertezas, especialmente
quanto as conseqliéncias das tomadas de decisao, em termos de seus riscos
e beneficios.

A prescricéo é ato que depende de amplo conjunto de fatores, podendo
resultar em diferentes desfechos. O paciente ¢, na verdade, um ator ativo e
tem importante papel nesse processo. Antes que a prescri¢do aconteca é
preciso, em primeiro lugar, que o paciente sinta-se comprometido com sua
saude fisica e busque ajuda de um profissional de satde.

Estudo realizado em Fortaleza concluiu que 56,4% das consultas resul-
tam em prescricdo médica. Apenas em cerca de 30% das consultas se per-
gunta sobre reagdes alérgicas e uso de outros medicamentos. Nelas, pouco
se informa aos pacientes sobre possiveis reagoes adversas (26,7%) ou inte-
ra¢des medicamentosas (41,8%).

Os profissionais da saude legalmente aptos a prescrever séo médicos,
médicos-veterinarios e cirurgides-dentistas e os enfermeiros, conforme es-
tabelecido na Portaria MS n° 1.625 de 10 de julho de 2007.

A Organizagéo Mundial da Saude (OMS) sugere seis etapas para o proces-
so de prescricdo racional de medicamentos.

Como 12 etapa, é preciso que o profissional colete as informagoes do
paciente e investigue e interprete seus sinais e sintomas, para definir o pro-
blema e realizar um diagnéstico. A partir do diagnéstico, o prescritor deve
especificar os objetivos terapéuticos (22 etapa) e selecionar o tratamento
(32 etapa) que considera mais eficaz e seguro para aquele paciente. Varios
fatores, relacionados a paciente, profissional de sauide, processo e ambiente
de trabalho, podem influenciar o ato prescritivo.

0 ato da prescri¢do pode conter medidas medicamentosas e/ou medidas
nao medicamentosas (42 etapa). Muitas vezes, estas contribuem sobrema-
neira para a melhoria das condi¢des de satide do paciente. Condutas medi-
camentosas ou nao devem constar de forma compreensivel e detalhada na
prescricdo para facilitar dispensacédo do medicamento e uso pelo paciente.

Apos escrever a prescricao, o profissional deve informar ao paciente so-
bre a terapéutica selecionada (52 etapa) e combinar reconsulta para moni-
toramento do tratamento proposto (62 etapa).

Na etapa da informacéo, o profissional deve, em linguagem clara e aces-
sivel, explicar ao paciente sobre o que Ihe esta sendo prescrito, os beneficios
esperados e os eventuais problemas associados. Deve explicitar a duracao de
tratamento, como armazenar o medicamento e o que fazer com suas sobras.

Faz parte do ato de prescrever o estimulo a adesao ao tratamento, enten-
dida como a etapa final do uso racional de medicamentos. Estima-se que o
cumprimento da prescri¢do ocorra em pelo menos 80% de seu total, consi-
derando horarios de administracéo, doses e tempo de tratamento. O grau
de adesao pode chegar a apenas cerca de 50% na populagao infantil. Isso
pode comprometer o resultado esperado da terapéutica.

Bases legais e regras basicas da prescricao

A prescricdo é um documento legal pelo qual se responsabilizam aqueles
que prescrevem, dispensam e administram os medicamentos/terapéuticas
ali arrolados. E importante que a prescricéo seja clara, legivel e em linguagem
compreensivel. Alguns preceitos gerais, definidos em lei (Leis Federais 5.991/73,
9.787/99 e as RDC ANVISA n° 80/2006 e 16/2007) séo obrigatorios, outros corres-
pondem a Boas Préticas (Resolugio CFF 357/2001 e Cédigo de Etica Médico).
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1. A prescricao deve ser escrita sem rasura, em letra de forma, por extenso e
legivel, utilizando tinta e de acordo com nomenclatura e sistema de pesos e me-
didas oficiais. No ambito do Sistema Unico de Satide, adota-se a Denominago
Comum Brasileira (DCB) e, em sua auséncia, a Denominacdo Comum
Internacional (DCI). Nos servigos privados de salide, a prescri¢ao pode ser feita
utilizando o nome genérico ou o comercial. Da prescricdo constam:
+Nome e quantidade total de cada medicamento (ndmero de comprimidos,
drégeas, ampolas, envelopes), de acordo com dose e duracéo do tratamento.
+Via de administracdo, intervalo entre as doses, dose maxima por dia e duragdo
do tratamento. Em alguns casos pode ser necessério constar o método de
administracdo (por exemplo, infuséo continua, injecdo em bolus); cuidados
a serem observados na administracdo (por exemplo, necessidade de injetar
lentamente ou de deglutir com liquido); horarios de administracéo (nos casos
de possivel interacdo alimentar ou farmacoldgica, visando maior comodidade,
adesao ou melhora do efeito terapéutico) ou cuidados de conservagao (por
exemplo, manter o frasco em geladeira).
2. Nao se abreviam formas farmacéuticas (comprimido ou capsula e nao
comp. ou cap.), vias de administracdo (via oral ou via intravenosa e nao VO
ou V), quantidades (uma caixa e ndo 1 cx.) ou intervalos entre doses (“a
cada 2 horas” e nao 2/2h).
3. Prescrever “se necessario” é um erro, pois o prescritor transfere, ilegalmen-
te, a responsabilidade da prescricdo ao paciente ou a quem deve adminis-
trar o medicamento, incentivando a automedicacao.
4. O prescritor deve manifestar por escrito se nao deseja permitir a inter-
cambialidade do medicamento de marca prescrito pelo genérico (Lei n°
9.787,1999).
5. Sao obrigatorios assinatura e carimbo do prescritor. Nome por extenso,
endereco e telefone do prescritor séo desejaveis, de forma a possibilitar
contato em caso de duvidas ou ocorréncia de problemas relacionados ao
uso de medicamentos prescritos.
6. A data da prescricdo deve ser explicitada.

Ha farmacos que necessitam de receitudrio especifico para sua prescri-
¢ao, pois se encontram sob controle da autoridade reguladora. Algumas
substancias, como hormonios, entorpecentes e psicofarmacos tém seu
uso controlado por legislacao especifica, a Portaria SVS/MS 344/98. A lista
dessas substancias é constantemente atualizada. Elas sdo classificadas em
duas categorias - substancias entorpecentes e psicotropicas — que exigem
formularios de receita especificos (Notificacdes de Receita A e B) e se dife-
renciam quanto as exigéncias para a prescricdo ambulatorial. Formularios
de Notificagao de Receita A, de cor amarela, sdo fornecidos, de forma nume-
rada e controlada, pela vigildncia sanitéria estadual. A quantidade maxima a
ser prescrita corresponde a 30 dias de tratamento, ndo podendo conter mais
que cinco ampolas no caso de medicamento para uso injetavel. Formularios
de Notificagao de Receita B, de cor azul, séo fornecidos por profissional, hos-
pital ou ambulatério. A quantidade maxima a ser prescrita corresponde a 60
dias de tratamento, ndo podendo conter mais que cinco ampolas no caso
de medicamento para uso injetavel.

Nos estabelecimentos hospitalares, clinicas médicas, oficiais ou particu-
lares, os medicamentos a base de substancias constantes das listas A1, A2,
A3, B1 B2, C2, C3 poderao ser dispensados ou aviados a pacientes interna-
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dos ou em regime de semi-internato, mediante receita privativa do estabe-
lecimento, subscrita por profissional em exercicio no mesmo.

Outros farmacos podem ser dispensados sem receita médica, segun-
do a resolugdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa, RDC
138/2003). Na prescricdo, recomenda-se ndo indicar atos desnecessarios ou
proibidos pela

legislagdo do Pais (Lei n° 9.787,1999). Outra norma é nao receitar ou ates-
tar de forma secreta ou ilegivel, nem assinar em branco folhas de receitua-
rios, laudos, atestados ou outros documentos médicos.

FONTE: FORMULARIO TERAPEUTICO NACIONAL, MINISTERIO DA SAUDE, 2008
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ANEXO 2 — FARMACOS EM CRIANGAS

A prescricdo pediatrica deve ser precisa, segura e eficaz. Isso pode ser difi-
cil porque nao ha suficientes evidéncias para embasa-la, o que pode acarre-
tar risco para a crianca. A aprovacgdo por 6rgaos reguladores é mais influen-
ciada por consideragdes comerciais do que clinicas’. Isso resulta em uso de
medicamentos néo licenciados e prescricao off label. Em geral, pediatras,
médicos gerais e outros provém tratamento com base em sua experiéncia e
julgamento, decidindo sobre indicagdes, dosagens e formulagoes?.

Na pratica clinica, a prescri¢cdo racional de medicamentos deve conside-
rar o emprego de dose capaz de gerar efeito farmacoldgico (eficacia) com
minimos efeitos toxicos (seguranca). Assim, surge a necessidade de se con-
siderarem caracteristicas fisioldgicas da crianga, de acordo com seu periodo
de desenvolvimento, e parametros farmacocinéticos do farmaco®.

As caracteristicas fisiologicas sdo varidveis, principalmente na primeira
década de vida, acarretando mudancas na funcionalidade de cada 6rgao*.
Durante as fases de crescimento (ver Quadro 1), as criancas estdo em con-
tinuo desenvolvimento, quando diferencas e processos de maturagao nao
sdo matematicamente graduais ou previsiveis®.

Quadro 1. Fases de desenvolvimento do ser humano

Fase |dade

pré-natal 0-9 meses
Embriondria organogénese 0-3 meses
Fetal 3-9 meses
Inicial 3-6 meses
Terminal 6-9 meses
Natal ou perinatal ou intranatal
pés-natal
Infancia 0-12 anos
Recém-nascido 0-28 dias
Lactente 0-2 anos
pré-escolar 2-7 anos
Escolar 7-10anos
Adolescéncia 10-20anos
pré-puberal 10a12-14 anos
Puberal 12-14a14-16 anos
pos-puberal 1820 anos

A simples extrapolacao de doses de adultos para criancas - baseada ape-
nas em peso corporal, drea de superficie corporal ou idade - pode trazer
conseqtiéncias drasticas. Assim, eficcia e seguranca da farmacoterapia nes-
ta fase inicial da vida requerem compreensao completa do desenvolvimen-
to bioldgico humano e da ontogénese dos processos farmacocinéticos®.

0 espectro dessas variagdes se estende desde criangas que nasceram
com menos de 36 semanas, tendo imaturidade anatémica e funcional dos
o6rgdos envolvidos nos processos farmacocinéticos, até as que tém mais de
oito anos deidade e os adolescentes, em que composicdo e funcao dos or-
géos aproximam-se das dos adultos jovens*.
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ASPECTOS FARMACOCINETICOS EM CRIANGAS

Absorcao

Logo apds o nascimento, o recém-nascido apresenta relativa acloridria; o pH
do estdbmago, praticamente neutro apds o parto, decresce para trés dentro de
quarenta e oito horas e nas vinte e quatro horas seguintes volta a ser neutro,
permanecendo assim nos dez dias subseqUentes. A partir de entdo, ha um de-
créscimo lento e gradual até alcangar valores do adulto por volta dos dois anos
de idade. Estas variagdes de pH néo sdo observadas em prematuros. Eles pare-
cem ter pouco ou nenhum é&cido livre durante os primeiros quatorze dias de
vida®. O pH intraluminal pode afetar diretamente a estabilidade e o grau de ioni-
zacdo de um farmaco administrado oralmente, influenciando sua absor¢ao®.

Esvaziamento gastrico e motilidade intestinal também apresentam alte-
ragdes na fase inicial da vida. O esvaziamento gastrico pode aumentar cerca
de 6 a 8 horas no primeiro ou segundo dia de vida. Farmacos absorvidos
primariamente no estomago podem sofrer maior absor¢do inicialmente,
diferentemente dos absorvidos no intestino delgado, que podem ter efeito
retardado. O tempo de esvaziamento gastrico se aproxima dos valores dos
adultos a partir dos primeiros 6-8 meses de vida®.

Em recém-nascidos, o peristaltismo é irregular e lento, ocorrendo aumento
do tempo de absorc¢do. Logo, doses usuais podem tornar-se toxicas. Ao con-
trario, na vigéncia de diarréia, o peristaltismo aumentado tende a diminuir o
grau de absor¢éo’. Apds o nascimento, a alimentacao estimula a motilidade
gastrintestinal® que amadurece durante a primeira infancia®. A imaturidade
da mucosa intestinal aumenta a permeabilidade, interferindo com absor¢éo
intestinal de farmacos e fung¢des biliar e pancreatica®. Deficiéncia de sais bi-
liares e de enzimas pancreéticas reduz a absor¢do de medicamentos que ne-
cessitam de solubilizacdo ou hidrdlise intraluminal para serem absorvidos. O
desenvolvimento dessas fungoes se da rapidamente no periodo pds-natal®.

A absorcao de farmacos administrados por via intramuscular é afetada
pelo reduzido fluxo sangtiineo no musculo esquelético e pelas contracdes
musculares ineficientes, sobretudo em recém-nascidos®.

A absorcao cutanea de farmacos administrados topicamente aumenta
na presenca de estrato corneo menos espesso, especialmente em bebés
prematuros, maior perfusao cutdnea, epiderme mais hidratada e maior rela-
¢do entre superficie corporal total e peso corporeo®.

A absorcéo retal ndo é tdo acentuada. H4 maior nimero de contragées
pulsateis de elevada amplitude no reto dos bebés, podendo haver expul-
sao de formulas sélidas de farmacos, diminuindo efetivamente a absor¢ao®.
Além disso, o pH local é mais alcalino na maioria das criancas.

Distribuicao

A distribuicdo de farmacos em espacos fisioldgicos é dependente de idade
e composicao corpérea*. No recém-nascido, a quantidade total de agua esta
em torno de 78% do peso corporal, a 4gua extracelular é de 45%, e a intrace-
lular corresponde a 34%. Na crianca, esses valores sao, respectivamente, 60%,
27% e 35%. No adulto, os mesmos pardmetros correspondem a 58%, 17% e
40%, respectivamente®. Como muitos farmacos se distribuem através do es-
paco extracelular, o volume deste compartimento pode ser importante para
determinar a concentracdo do farmaco no seu sitio ativo, sendo mais signifi-
cante para compostos hidrossoltveis do que para os lipossoluveis’.
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A distribuicao de farmacos com alta ligagéo a proteinas plasméticas pode
ser influenciada por mudancas em sua concentragdo. No recém-nascido a ter-
mo, a porcentagem de proteina total em relagdo a massa corpoérea total é de
11%, aos quatro meses aumenta para 11,5% e com um ano de idade fica em
torno de 15%®. O nivel reduzido de proteinas totais do plasma, especialmente
de albumina, promove aumento das fracoes livres de farmacos. Durante o pe-
riodo neonatal, presenca da albumina fetal (com reduzida afinidade de ligacdo
para acidos fracos) e aumento em bilirrubina e acidos graxos livres endégenos
sdo capazes de deslocar um farmaco do sitio de ligagao na albumina, elevando
as fragoes livres de farmacos, o que aumenta o efeito e acelera a eliminagao*.

Prematuros, recém-nascidos a termo, lactentes de quadro meses e criangas
com um ano de idade tém proporcéo varidvel de gordura: cerca de 1%, 14%,
27% e 24,5% do peso corporal, respectivamente’ 8, Essa variagao pode com-
prometer diretamente a distribuicdo de medicamentos lipossoluveis.

A barreira hematoencefalica no recém-nascido é incompleta e facilita,
conseqlientemente, a penetracdo de farmacos no sistema nervoso central’.
Haverd maior permeabilidade para farmacos mais lipossoltveis. Além da
maior permeabilidade da barreira hematoencefalica em recém-nascidos, ha
preocupacdo com a maior suscetibilidade dessa faixa etaria a farmacos que
atuam no sistema nervoso central, dentre eles os analgésicos'.

Biotransformacao

O metabolismo hepatico sofre alteragdes de acordo com a idade da
crianga®. As isoformas enzimaticas envolvidas na biotransformacao de far-
macos (fases | e Il) sofrem mudancas especificas*. As isoformas do citocromo
P450 (CYP) seguem trés padrdes gerais: expressa pelo figado fetal e ativa
para substratos enddgenos (CYP3A7); expressas horas apds o nascimento
(CYP2D6 e CYP2ET1); expressas mais tarde no desenvolvimento neonatal
(CYP1A2, CYP2C e CYP3A4). CYP1A2 é a Ultima isoforma a ser expressa no
figado humano. A CYP3A4 parece ter regulacdo tanto no figado como nos
enterdcitos®. Outras enzimas também demonstram possuir padrdes especi-
ficos de regulacao durante o desenvolvimento®. Logo, o metabolismo hepé-
tico de xenobidticos é especialmente reduzido durante o primeiro més de
vida (a concentracao de hepatocitos em neonatos corresponde a menos de
20% da dos adultos)''. Como conseqiiéncia, a imaturidade hepatica traduz-
se por toxicidade marcante de alguns formacos em recém-nascidos prema-
turos ou de baixo peso, como, por exemplo, a sindrome cinzenta associada
ao uso de cloranfenicol*. Apds maturacao das enzimas, fluxo sangiineo he-
patico, sistemas de transporte hepético e capacidade funcional do figado
sao fatores importantes para a determinacéo da posologia®.

A atividade enzimatica do figado é importante para muitos farmacos
de uso oral, cuja biodisponibilidade depende do metabolismo de primeira
passagem. H4 relato de baixos niveis de atividade enzimatica (CYP3A4) ob-
servada em criancas até trés meses de idade. Quanto as enzimas da fase Il, a
expressdo da beta-glicuronidase aumenta até trés anos de idade*.

No recém-nascido, a secrecéo biliar, essencial para elimina¢do de com-
postos enddgenos e xenobidticos, é incompleta'.

Excrecdo
Ao nascimento, os mecanismos de depuracéo renal estdo comprometidos®.
A maturagao da fungéo renal comega durante a organogénese fetal e se
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completa no inicio da infancia. A nefrogénese ocorre a partir de nove se-
manas de gravidez e se completa na trigésima-sexta semana de gravidez,
seguida de mudancas pds-natais no fluxo sangliineo renal e intra-renal®. Em
prematuros, a nefrogénese incompleta compromete as funcoes tubular e
glomerular dos rins. Apés o nascimento, a funcao renal alcanca o padréo
observado em adultos no primeiro ano de vida®.

Nas duas primeiras semanas de vida, aumenta a taxa de filtracao glome-
rular devido a maior fluxo sanguineo renal®. Em prematuros, ha valores mais
baixos de filtragao glomerular e mais lento de desenvolvimento durante as
primeiras duas semanas pds-parto, em comparagao a criancas a termo, as-
sim permanecendo até a quinta semana de vida. Isso é importante para a
estimativa da capacidade de eliminagéao renal em prematuros®.

A reabsorcéo tubular e os processos ativos de secrecdo e reabsorcao tu-
bular podem ser comprometidos por tibulos com tamanho e fungéo limita-
dos, principalmente em prematuros®. A maturagéo desta funcao leva apro-
ximadamente um ano, e o desenvolvimento completo se d4 em torno de
trés anos de idade. A excrecao de sodio em neonatos prematuros parece ser
inversa a idade gestacional, possivelmente devido a imaturidade tubular®.

Os rins dos recém-nascidos apresentam capacidade reduzida de excretar
acidos organicos fracos como penicilinas, sulfonamidas e cefalosporinas.
Valores baixos do pH da urina, em relacao aos do adulto, podem aumentar
a reabsorcao de acidos organicos®.

ASPECTOS FARMACODINAMICOS EM CRIANGAS

As diferencas farmacodinamicas entre pacientes pediatricos e adul-
tos ainda nao foram exploradas de modo detalhado. Criangas, em franco
desenvolvimento e crescimento, acabam sendo mais suscetiveis a certos
medicamentos. Pode-se citar o efeito danoso das tetraciclinas na formacao
dentdria e das fluoroquinolonas na cartilagem de crescimento'.

Doses para criangas

Nao ha consenso relativo & determinagéo da posologia em criangas. Em
geral, os calculos usam peso, superficie corporal e idade,® devendo ser indi-
vidualizados, embora em muitas bulas de medicamentos o fabricante co-
loque doses de acordo com peso ou faixa etaria. Esse cuidado é tanto mais
importante, quanto menor for a idade da crianga'. Os reajustes de dose séo
necessarios até o peso maximo de 25 a 30 kg. Além desse peso, utiliza-se a
dose preconizada para adultos. A dose maxima calculada ndo deve superar
a do adulto. Em algumas situagdes, especialmente quando o medicamento é
novo, pode-se calcular a dose da crianga em fungao da do adulto, utilizando-se
valores e formulas apresentadas nos Quadros 2, 3 e 4'*', Porém, se ainda ndo
ha doses para criangas, muito provavelmente esse medicamento ainda nao foi
testado suficientemente, necessitando indicacdo e monitoramento ainda mais
criteriosos' Logo, os calculos individualizados séo meras aproximagdes.

A utilizacdo da superficie corporal baseia-se no fato de que, na crian-
¢a, ela é maior em relacdo ao peso do que nos adultos. A razdo superficie
corporal/ peso varia inversamente com a altura. Prefere-se a utilizacao da
superficie corporal quando o peso da crianca for superior a 10 kg. Quando
for inferior a esse valor, o proprio peso € utilizado. Assim, a dose do medica-
mento é apresentada em mg/kg/dia ou mg/m2/dia'.
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Quando a idade é levada em conta para célculo de dose, usa-se a regra
de Law. Alguns farmacos indicados em criancas tém restricdo por idade (ver
Quadro 5)%. Outro aspecto a considerar é a medicao da dose de medica-
mentos por meio de utensilios domésticos. Ha variabilidade de volume con-
tidos em diferentes colheres, copos e outros recipientes. Assim, é preferivel
escolher preparados comerciais que contenham suas préprias medidas com
visivel calibragem

Quadro 2. Fatores para cdlculo estimado da superficie corporal em criangas.
(Adaptado de Burg13)

Percentagem da dose aproximada do

Peso (kg) Idade Area de superficie corporal (m2) adulto (%)
3 Recém-nascido 0,20 12
6 3 meses 030 18
10 Tano 0,45 2
20 5,5anos 0,80 48
30 9anos 1,00 60
40 12 anos 130 78
50 14anos 150 90
60 Adulto 1,70 102
70 Adulto 173 103

Quadro 3. Determinagdo da posologia com base na drea de superficie corporal
(Adaptado de Koren14)

Peso (k) | Fator 1 | Fator2
0-5 0,05 0,05
5-10 0,04 0,10
10-20 0,03 0,20
20-40 0,02 0,40

Superficie corporal = peso x fator 1 x fator 2
Por exemplo: se a dose de um adulto de 70 kg for Img/kg, a dose para lactente de trés meses
deve ser de aproximadamente 2mg/kg (18% de 70 mg/6 kg).

Quadro 4. Regras e férmulas para cdlculo de dose com base no peso do paciente12

Nome da regra ou Particularidade .
. Formula
Férmula Daregra

Regra de Clark Peso corporal < 30 kg Dp =DA x peso da crianga (kg) 70 kg

Regra de Law < de Tano deidade Dp =idade da crianca (meses) x DA 150

) . Dp =idade da crianga (anos) x DA
Férmula de Young 1a12anos de idade (dade da cianca-+ 12)

DP = dose pediatrica DA = dose do adulto ja estabelecida
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Quadro 5. Medicamentos com restri¢éo por idade (Adaptado de WHO15)

Medicamento | Restricao

Atropina s6 em maiores de 3 meses
Azitromicina 56 em maiores de 6 meses
Benzoato de benzila 56 em maiores de 2 anos
Cefazolina 56 em maiores de 1 més
(lorfeniramina 6 em maiores de 1ano
Clindamicina 56 em maiores de 1 més
Doxiciclina 56 em maiores de 8 anos
Ffavirenz 56 em maiores de 3 anos
Fluoxetina 56 em maiores de 8 anos
Ibuprofeno s6 em maiores de 3 meses
Mefloguina s6 em maiores de 3 meses
penicilina procaina 56 em maiores de 1 més
prometazina 56 em maiores de 2 anos
Sulfadiazina 56 em maiores de 2 meses
Trimetoprima s6 em maiores de 6 meses

FORMULAGOES PARA CRIANGAS: ORIENTAGOES E CUIDADOS

Para uso oral

Para criancas, especialmente de pouca idade, a palatabilidade das formas
farmacéuticas liquidas é aspecto a considerar no sentido de facilitar a ade-
530 ao tratamento.

Formulagao como elixir que contém alcool como adjuvante é desaconse-
Ihada. Mesmo que o élcool esteja em pequena quantidade, desconhece-se
quanto o figado ainda imaturo pode metaboliza-lo.

Edulcorantes sao outros adjuvantes freqiientemente utilizados para tor-
nar mais palataveis as formulagdes orais para criangas. Estudo' que avaliou
449 xaropes em apresentacoes pedidtricas (incluindo antitussigenos, anti-
microbianos, analgésicos, antieméticos e antiparasitarios) mostrou que 82%
deles continham agucar, o que contra-indica seu uso em criancas diabéticas
e favorece o aparecimento de caries dentdrias. Aspartame como adogante
também aparece em preparacdes pediatricas'’’. Mostrou potencial carci-
nogénico em ratos, na dose didria equivalente a utilizada em humanos.
Mulheres gravidas ndo devem consumir esse adogante que pode passar
diretamente para o feto, causando-lhe mal formagao cerebral. A placenta
pode concentrar a fenilalanina presente no adogante, causando fenilceto-
nuria em individuos que tém deficiéncia da enzima fenilalanina hidroxilase.

Corantes também sdo empregados em formulagbes para criangas.
Amarelo de tartrazina, por exemplo, tem estrutura quimica semelhante a
de salicilatos, benzoatos e indometacina, possibilitando reagdes alérgicas
cruzadas com esses farmacos'. A Camara Técnica de Alimentos da Anvisa
e a Universidade Federal Fluminense estdo avaliando evidéncias clinicas do
potencial alergénico daquele corante. Os dados ainda ndo sao conclusivos
para que seja acrescentado aviso de precaucao no rétulo™.
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Para uso injetavel

A administracao intravenosa de farmacos em recém-nascidos requer aten-
¢do especial devido a pequeno calibre das veias, presenca de maior camada
adiposa e emprego de pequenos volumes (expondo a erros de diluigao)®.

Os excipientes presentes em algumas das formulagdes intravenosas
podem causar diversos efeitos adversos. Ha relatos de hiperosmolaridade
resultante da administracao intravenosa de preparacdo de multivitaminicos
contendo propilenoglicol®. Propilenoglicol, alcool benzilico e polietileno-
glicol causam toxicidade em neonatos devido a funcao renal imatura.

Preparagdes injetaveis contendo &lcool benzilico tém sido relacionadas a
ocorréncia de sindrome respirat6ria em prematuros e criancas. Possivelmente,
seu metabolito promove acidose metabdlica, o que aumenta a hemorragia
intraventricular e conseqliente mortalidade®.

Para uso tépico

A aplicagdo cutanea de alguns farmacos, pela maior permeabilidade da
pele infantil, pode gerar efeitos sistémicos, principalmente sob curativos
oclusivos ou por tempo prolongado ou em grandes extensdes de pele. E o
caso do emprego de corticdides topicos, por exemplo. Deve-se ter cautela
também em relacéo a formulagoes iodadas, vaselina salicilica, canfora, mer-
curio e hexaclorofeno™.

Interacées de medicamentos e alimentos

E relevante avaliar essa interacdo em criancas, quando a aceitagio do
medicamento é por vezes dificultosa, obrigando os responsaveis a misturar
o farmaco com alimentos para otimizar a aceitacdo. A interagao pode anular
ou potencializar o efeito do medicamento em uso, sendo dado de funda-
mental conhecimento'.

Adesao a tratamento

Costuma ser mais dificil obter adeséao a tratamento em paciente pediatrico,
pois depende de compreenséo e esfor¢o de pais e responsaveis. Além disso,
perdas séo freqlientes quando a crianga ndo deglute adequadamente'.

FONTE: FORMULARIO TERAPEUTICO NACIONAL, MINISTERIO DA SAUDE, 2008
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0 envelhecimento é processo bioldgico natural, no qual as fungoes de
diferentes 6rgdos tornam-se deficientes, alterando a atividade dos medi-
camentos. A presenca de diversas patologias concomitantes também é co-
mum, o que facilita a polifarmécia.

A longevidade é crescente, aumentando a incidéncia de doencas agudas
ou crénicas, com consideravel aumento do uso de medicamentos. Isso pode
associar-se a doencas iatrogénicas aumento de hospitalizacdes.

Como as prescri¢des sao feitas por diferentes profissionais, aumenta o
risco de associacdes medicamentosas prejudiciais, e geralmente nao ha es-
forco no sentido de formular esquemas de administracao integrados, mais
comodos para o paciente.

POLIFARMACIA

Considera-se haver polifarmacia quando ha uso desnecessario de pelo
menos um medicamento ou presenca de cinco ou mais farmacos em asso-
ciacao. Alguns autores consideram também polifarmécia como tempo de
consumo exagerado (pelo menos 60 a 90 dias).

A polifarmécia, praticada em grande escala, seja por prescricdo médica
ou automedicacao, favorece a ocorréncia de efeitos adversos e interacdes
medicamentosas.

Cautela, pois, deve ocorrer em relagédo a associa¢des de medicamentos,
principalmente em doses fixas.

0 uso de um medicamento para tratar o efeito adverso de outro (efeito
corretivo) é excecdo a esse contexto, como, por exemplo, suplementagao de
potassio para terapia diurética.

E grande o impacto da polifarmécia em satde publica.

Os medicamentos mais consumidos incluem anti-hipertensivos, analgésicos,
anti-inflamatorios, sedativos e preparagdes gastrintestinais. Idosos na faixa de
65 a 69 anos consomem em média 13,6 medicamentos prescritos por ano, en-
quanto aqueles entre 80 a 84 anos podem alcancar 18,2 medicamentos/ano.

Estudo prospectivo' com acompanhamento de quatro anos mostrou
que a polifarmécia ocorreu em 42% dos idosos e que a presenca de hiper-
tensdo arterial e fibrilagdo atrial esta associada a aumento significativo de
farmacos utilizados'.

Em outro estudo? efeitos adversos foram responséaveis por 3,4%
(964/28.411) das internagdes, e 4% (40/964) dos pacientes foram a 6bito.
Para cada medicamento utilizado pelo idoso, existe um aumento de 65% de
chance de internacao por complicagdes medicamentosas.

Acresce que o custo de tratamento aumenta com a polifarmdcia, principal-
mente quando os prescritores privilegiam farmacos de introducao recente no
mercado®. A maior parte dos gastos relaciona-se com hospitalizagoes.

Os problemas ou doengas iatrogénicos surgidos aumenta o consumo de
novos farmacos. Dessa forma, a polifarmacia torna-se problema de satide pu-
blica, devido ao aumento do custo com os servicos de satide e medicamentos,
sem que isso se traduza em aumento da qualidade de vida da populagao.

ADESAO A TRATAMENTO

Idosos ndo tém necessariamente menor adesao a tratamento do que adul-
tos mais jovens. Porém, as deficiéncias sensoriais (visao, por exemplo) e de ca-
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pacidade cognitiva contribuem, respectivamente, para dificuldade de leitura
de bulas e instrugdes e para ndo-compreensdo e esquecimento da prescricao,
0 que resulta em uso inadequado ou abandono do tratamento. Idosos ne-
cessitam de acompanhamento mais proximo e constante orientacdo. Aqueles
com fungdes cognitivas preservadas terdo maior sucesso no tratamento.

ASPECTOS FARMACODINAMICOS

Ha respostas diferenciadas em idosos, especialmente com respeito a me-
dicamentos sedativos e psicotropicos, quando se observa efeito paradoxal.

A sensibilidade de farmacos varia em funcéo do nimero de receptores e
da capacidade de ligagéo a eles.

A resposta cardiaca a catecolaminas (estimulos beta-adrenérgicos) é redu-
zida. Aumento de tonus vagal e reducdo da sensibilidade de receptores adre-
nérgicos levam a diminuicao da freqiéncia cardiaca maxima, que se mantém
em repouso. Fibrose do sistema de condugdo e perda de células do nédulo
sinoatrial aumentam a chance de arritmias cardiacas. Por espessamento da
camada intima do vaso, ha aumento da parede arterial, conseqlientemente
estreitando o calibre da artéria e levando a perda de elasticidade. Isso pode
predispor ao desenvolvi- mento de aterosclerose na presenca de fatores de
risco. Ha incremento de pressdo arterial sistélica e manutencdo da diastélica.
A sensibilidade dos barorreceptores diminui, aumentando o risco de hipoten-
sdo postural. Essas mudancas podem ser prejudiciais em situacdes de maior
demanda do sistema cardiovascular. A incidéncia de doenga coronariana au-
menta em associagdo com fatores de risco especificos - fumo, sedentarismo,
hiperlipidemia, hipertensao arterial, diabetes e obesidade’.

Ha diminuicéo das reservas pulmonares. Reduz-se a elasticidade do pa-
rénquima pulmonar, com diminuicdo da superficie alveolar total e colapso
de pequenas vias aéreas. Enfraquece-se a musculatura respiratoria. Menor
capacidade pulmonar e menos vigor no ato de tossir, junto a debilidade da
acao mucociliar, predispdem a infeccdes pulmonares®.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS

0 declinio de fungdes fisioldgicas se traduz por alteragdes em alguns pa-
rametros farmacocinéticos.

Absorcéo

As mudangas fisioldgicas incluem diminuicao da superficie de absorcéo, di-
minuicdo do volume sanguineo esplancnico, aumento do pH gastrico e altera-
¢0es da motilidade do trato gastrintestinal. Observam-se diminui¢ao do pico de
concentragdo sérica e demora no inicio do efeito (aumento da laténcia).

Distribuicao

Diminui a proporgao de d4gua em relagdo ao peso corporal, com diminui-
¢ao no volume de distribuicao de farmacos, por exemplo, digoxina.

Reduz-se também a concentracdo plasmatica protéica em pacientes debili-
tados ou desnutridos, reduzindo a forma conjugada e permitindo que a forma
livre v mais agilmente a sitio-alvo e emunctérios. Conseqiientemente, o efeito
do fdrmaco aumenta em intensidade (intoxicacéo), e diminui sua duracéo.

Ha também diminuicdo de massa corporal, levando a diminuicao de farma-
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cos que se ligam ao musculo. O mesmo ocorre com estoques de gorduras, fa-
zendo com que farmacos lipossoltveis ndo se acumulem no tecido adiposo®.
Biotransformacao

Diminuicao de fluxo sangliineo hepdtico a partir dos 65 anos acarreta
alteragdes nas fases | e Il do metabolismo de farmacos. Ha consequiéncias
clinicas quando o metabolismo de fase Il resulta em metabdlitos ativos que
se acumulam, como diazepam. Se os metabdlitos séo inativos, néo ha pro-
blemas®. Alteragdes no metabolismo acarretam prolongamento da meia-
vida de alguns farmacos e podem alterar a biodisponibilidade daqueles que
sofrem metabolismo de primeira passagem.

Excrecao

E influenciada principalmente pela funcio renal. Nos idosos, ha dimi-
nuicdo de fluxo renal e filtracdo glomerular. FArmacos com excrecdo renal
preponderante, aumentam a meia-vida, o que pode resultar em acimulo e
toxicidade, o que ocorre com digoxina, vancomicina e litio.

REAGOES ADVERSAS

Dados revelam que 10% dos pacientes hospitalizados entre 40-50 anos
e 25% dos acima de 80 anos apresentam doencas iatrogénicas, muitas as-
sociadas a classes especificas de medicamentos,” como os cardiovasculares,
psicotrépicos, fibrinoliticos e diuréticos.

O termo “cascata da prescricao” (prescribing cascade) tem sido usado
para descrever a situacdo em que o efeito adverso de um farmaco é inter-
pretado in corretamente como nova condicdo médica que exige nova pres-
cricao, sendo o paciente exposto ao risco de desenvolver efeitos prejudiciais
adicionais relacionados a tratamento potencialmente desnecessério®.

ASSOCIAGOES MEDICAMENTOSAS

Algumas sinergias sao prejudiciais, como as que envolvem alcool e ou-
tros depressores do sistema nervoso central (sedativos, antidepressivos,
opidides etc.). Essa interagdo determina anormalidades cognitivas, trauma-
tismos e outros comprometimentos.

Alcool pode potencializar os efeitos dos anti-inflamatérios no-esteréi-
des, aumentando o risco de sangramento gastrico. Anti-inflamatdrios néo-
esterdides comprometem a eficécia de anti-hipertensivos, diuréticos e inibi-
dores da enzima de conversao de angiotensina.

ESTRATEGIAS PARA MELHORAR O USO DE MEDICAMENTOS PELO IDOSO

Frente as peculiaridades do paciente geriétrico, a prescricio medicamento-

sa deve ser bastante criteriosa, de acordo com os principios que se seguem:

+ Realizar adequada anamnese, revisando antecedentes médicos. Obter historia
medicamentosa completa, atentando para automedicacéo e associagdes
medicamentosas.

« Prescrever apenas com indicagao especifica e cientificamente embasada,
definindo claramente os objetivos da terapia proposta.

« Simplificar o regime medicamentoso, quando possivel.

« Iniciar com pequenas doses e adequar as respostas desejadas.
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+ Adequar o esquema de administragéo as condi¢des clinicas do paciente
(insuficiéncia renal ou hepética, hipoalbuminemia etc.).

« Monitorizar cuidadosamente efeitos adversos.

« Dar orientacdes repetitivas e certificar-se de que o paciente as incorporou.

+ Uma maneira que se mostrou eficaz foi 0 acompanhamento do paciente
idoso por farmacéutico clinico, demonstrando-se redugao da prescricao de
farmacos nao apropriados e diminuicdo de efeitos adversos®.

FONTE: FORMULARIO TERAPEUTICO NACIONAL, MINISTERIO DA SAUDE, 2008
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ANEXO 4 - |NTERA§OES MEDICAMENTOSAS

0 QUE SAO INTERAGOES MEDICAMENTOSAS?

Interagoes medicamentosas é evento clinico em que os efeitos de um far-
maco sao alterados pela presenca de outro formaco, alimento, bebida ou al-
gum agente quimico ambiental. Constitui causa comum de efeitos adversos.

Quando dois medicamentos sao administrados, concomitantemente, a um
paciente, eles podem agir de forma independente ou interagirem entre si, com
aumento ou diminuicéao de efeito terapéutico ou toxico de um ou de outro.

0O desfecho de uma interacdo medicamentosa pode ser perigoso quando
promove aumento da toxicidade de um farmaco. Por exemplo, pacientes que
fazem uso de varfarina podem ter sangramentos se passarem a usar um anti-
inflamatério nao-esterdide (AINE) sem reduzir a dose do anticoagulante.

Algumas vezes, a interacdo medicamentosa reduz a eficacia de um far-
maco, podendo ser tdo nociva quanto o aumento. Por exemplo, tetraciclina
sofre quelagéo por antidcidos e alimentos lacteos, sendo excretada nas fe-
zes, sem produzir o efeito antimicrobiano desejado.

Ha interagdes que podem ser benéficas e muito Uteis, como na co-prescri-
cédo deliberada de anti-hipertensivos e diuréticos, em que esses aumentam
o efeito dos primeiros por diminuirem a pseudotolerancia dos primeiros.

Supostamente, a incidéncia de problemas é mais alta nos idosos porque
a idade afeta o funcionamento de rins e figado, de modo que muitos farma-
cos s&o eliminados muito mais lentamente do organismo.

CLASSIFICACAO DAS INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Interages farmacocinéticas sdo aquelas em que um farmaco altera a velo-
cidade ou a extenséo de absorcao, distribuicéo, biotransformacao ou excregéo
de outro farmaco. Isto é mais comumente mensurado por mudan¢a em um
ou mais parametros cinéticos, tais como concentragdo sérica maxima, area
sob a curva, concentracdo-tempo, meia-vida, quantidade total do farmaco
excretado na urina etc. Como diferentes representantes de mesmo grupo far-
macoldgico possuem perfil farmacocinético diferente, as interagoes podem
ocorrer com um farmaco e nao obrigatoriamente com outro congénere. As
interagoes farmacocinéticas podem ocorrer pelos mecanismos:

Na absorcao
« Alteragao no pH gastrintestinal.
+ Adsorcao, quelacéo e outros mecanismos de complexacao.
+ Alteracao na motilidade gastrintestinal.
+ Md absorcéo causada por farmacos.

Na distribuicao
« Competicéo na ligagéo a proteinas plasmaticas.
+ Hemodiluicdo com diminuicdo de proteinas plasmaticas.

Na biotransformagao
+Indugéo enzimética (por barbituratos, carbamazepina, glutetimida, fenitoina,
primidona, rifampicina e tabaco).
+ Inibicao enzimética (alopurinol, cloranfenicol, cimetidina, ciprofloxacino, dex-
tropropoxifeno, dissulfiram, eritromicina, fluconazol, fluoxetina, idrocilamida,
isoniazida, cetoconazol, metronidazol, fenilbutazona e verapamil).
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Na excrecdo
« Alteragdo no pH urinario.
+ Alteragao na excregao ativa tubular renal.
« Alteracdo no fluxo sangtiineo renal.
+ Alteracdo na excrecao biliar e ciclo éntero-hepatico.

Interacoes farmacodinamicas ocorrem nos sitios de acao dos farmacos,
envolvendo os mecanismos pelos quais os efeitos desejados se processam.
O efeito resulta da agao dos farmacos envolvidos no mesmo receptor ou
enzima. Um farmaco pode aumentar o efeito do agonista por estimular a
receptividade de seu receptor celular ou inibir enzimas que o inativam no
local de acdo. A diminuicdo de efeito pode dever-se a competicéo pelo mes-
mo receptor, tendo o antagonista puro maior afinidade e nenhuma ativida-
de intrinseca. Um exemplo de interacéo sinérgica no mecanismo de agéo é
0 aumento do espectro bactériano de trimetoprima e sulfametoxazol que
atuam em etapas diferentes de mesma rota metabdlica.

Interagdes de efeito ocorrem quando dois ou mais farmacos em uso con-
comitante tém ag¢des farmacoldgicas similares ou opostas. Podem produzir
sinergias ou antagonismos sem modificar farmacocinética ou mecanismo
de acdo dos farmacos envolvidos. Por exemplo, alcool reforga o efeito seda-
tivo de hipnéticos e anti-histaminicos.

Interagdes farmacéuticas, também chamadas de incompatibilidade me-
dicamentosa, ocorrem in vitro, isto &, antes da administragao dos farmacos
no organismo, quando se misturam dois ou mais deles numa mesma serin-
ga, equipo de soro ou outro recipiente. Devem-se a reagdes fisico-quimicas
que resultam em:

« Alteracdes organolépticas - evidenciadas como mudancas de cor, consistén-
cia (solidos), opalescéncia, turvacao, formagao de cristais, floculagao, precipi-
tacdo, associadas ou ndo a mudanca de atividade farmacoldgica.

+ Diminuigao da atividade de um ou mais dos farmacos originais.

« Inativacdo de um ou mais farmacos originais.

« Formagéo de novo composto (ativo, indcuo, toxico).

+ Aumento da toxicidade de um ou mais dos farmacos originais.

A auséncia de alteragdes macroscdpicas ndo garante a inexisténcia de intera-
¢do medicamentosa.

INTERPRETAGAO E INTERVENCAO

E freqiientemente dificil detectar uma interacio medicamentosa, so-
bretudo pela variabilidade observada entre pacientes. Nao se sabe muito
sobre os fatores de predisposicao e de protecdo que determinam se uma
interagdo ocorre ou nao, mas na pratica ainda é muito dificil predizer o que
acontecerd quando um paciente individual faz uso de dois farmacos que
potencialmente interagem entre si.

Uma solucéo para esse problema pratico é selecionar um farmaco que
nao produza interagdo (ex: substituicdo de cimetidina por outro antagonis-
ta H,), contudo, se ndo houver esta alternativa, & freqlientemente possivel
administrar os medicamentos que interagem entre si sob cuidados apro-
priados. Se os efeitos séo bem monitorados, muitas vezes a associacao pode
ser viabilizada pelo simples ajuste de doses.

Muitas interacdes séo dependentes de dose, nesses casos, a dose do medica-
mento indutor da interagao podera ser reduzida para que o efeito sobre o outro
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medicamento seja minimizado. Por exemplo, isoniazida aumenta as concentra-
¢des plasmaticas de fenitoina, particularmente nos individuos que sdo acetilado-
res lentos de isoniazida, e as concentragdes podem se elevar até nivel tdxico. Se
as concentragdes de fenitoina sérica séo monitoradas e as doses reduzidas ade-
quadamente, as mesmas podem ser mantidas dentro da margem terapéutica.

A incidéncia de reagdes adversas causadas por interagdes medicamentosas
é desconhecida. Em muitas situagdes, em que sao administrados medicamen-
tos que interagem entre si, 0s pacientes necessitam apenas serem monitorados
com o conhecimento dos potenciais problemas causados pela interacéo.

O médico deve ser informado sobre combinagdes potencialmente peri-
gosas de medicamentos (clinicamente significativas) e o paciente pode ser
alertado para observar sinais e sintomas que denotem um efeito adverso.

Os medicamentos mais associados a ocorréncia de efeitos perigosos quan-
do sua agéo é significativamente alterada sao aqueles com baixo indice tera-
péutico (ex.: digoxina, fenitoina, carbamazepina, aminoglicosideos, varfarina,
teofilina, litio e ciclosporina) e os que requerem controle cuidadoso de dose
(ex.: anticoagulantes, anti-hipertensivos ou antidiabéticos). Além de serem
usados cronicamente, muitos desses sdo biotransformados pelo sistema
enzimético do figado. Muitos pacientes podem fazer uso concomitante de
medicamentos que interagem entre si sem apresentarem evidéncia de efeito
adverso. Nao é possivel distinguir claramente quem ird ou nao experimentar
uma interacdo medicamentosa adversa. Possivelmente, pacientes com muilti-
plas doencas, com disfuncéo renal ou hepatica, e aqueles que fazem uso de
muitos medicamentos sdo os mais suscetiveis. A populagédo idosa freqiien-
temente se enquadra nesta descricdo, portanto, muitos dos casos relatados
envolvem individuos idosos em uso de vérios medicamentos.

Muitas interagdoes medicamentosas ndo apresentam conseqiéncias sé-
rias e muitas que sdo potencialmente perigosas ocorrem apenas em uma
pequena proporcao de pacientes. Uma intera¢do conhecida néo necessaria-
mente ocorrerd na mesma intensidade em todos pacientes.

ORIENTACOES GERAIS

Os profissionais de saide devem estar atentos as informagdes sobre in-
teragdes medicamentosas e devem ser capazes de descrever o resultado
da potencial interacdo e sugerir intervencées apropriadas. Também é res-
ponsabilidade dos profissionais de saude aplicar a literatura disponivel para
uma situacéo e de individualizar recomendagées com base nos parametros
especificos de um paciente.

E quase impossivel lembrar de todas as interagdes medicamentosas co-
nhecidas e de como elas ocorrem, por isso, foram inseridas neste Formulario,
para uma rapida consulta, aquelas que a literatura especializada classifica
como clinicamente relevantes e que estejam bem fundamentadas. Além
disso, ha principios gerais que requerem pouco esforco para memorizagao:

« Esteja alerta com quaisquer medicamentos que tenham baixo indice tera-

péutico ou que necessitem manter niveis séricos especificos (ex.: glicosideos
digitalicos, fenitoina, carbamazepina, aminoglicosideos, varfarina, teofilina,
litio, imunossupressores, anticoagulantes, citotéxicos, anti-hipertensivos, an-
ticonvulsivantes, antiinfecciosos ou antidiabéticos etc.).

« Lembre-se daqueles medicamentos que sdo indutores enziméticos (ex.: barbitu-

ratos, carbamazepina, glutetimida, fenitoina, primidona, rifampicina, ta- baco etc.)
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ou inibidores enzimaticos (ex.: alopurinol, cloranfenicol, cimetidina, ciprofloxaci-
no, dextropropoxifeno, dissulfiram, eritromicina, fluconazol, fluoxetina, idrocilami-
da, isoniazida, cetoconazol, metronidazol, fenilbutazo- na e verapamil).

« Analise a farmacologia bésica dos medicamentos considerando problemas
o6bvios (depressao aditiva do Sistema Neural Central, por exemplo) que nao
sejam dominados, e tente imaginar o que pode acontecer se medicamentos
que afetam os mesmos receptores forem usados concomitantemente.

- Considere que os idosos estao sob maior risco devido a reducao das fungoes
hepética e renal, que interferem na eliminagdo dos farmacos.

«Tenha em mente que interagoes que modificam os efeitos de um farmaco também
podem envolver medicamentos de venda sem prescricdo, fitoterapicos (ex. con-
tendo Hypericum perforatum, conhecida no Brasil como erva-de-sao-jodo), assim
como certos tipos de alimentos, agentes quimicos nao-medicinais e drogas sociais,
tais como dlcool e tabaco. As alteragdes fisiologicas em pacientes individuais,
causadas por fatores como idade e género, também influenciam a predisposicao a
reages adversas a medicamentos resultantes de interacdes medicamentosas.

EFEITO DE ALIMENTOS SOBRE A ABSORGAO DE MEDICAMENTOS

Alimentos atrasam o esvaziamento gdstrico e reduzem a taxa de absor-
¢do de muitos farmacos; a quantidade total absorvida de farmaco pode ser
ou nao reduzida. Contudo, alguns farmacos sao preferencialmente admi-
nistrados com alimento, seja para aumentar a absor¢ao ou para diminuir o
efeito irritante sobre o estdbmago.

INCOMPATIBILIDADES QUIMICAS ENTRE FARMACOS
E FLUIDOS INTRAVENOSOS

As reacgoes fisico-quimicas que ocorrem quando farmacos sdo mistura-
dos em fluidos intravenosos, causando precipitacdo ou inativacao, sao de-
nominadas “incompatibilidades quimicas".

Como precaugao geral, os medicamentos ndo devem ser adicionados a
sangue, solugdes de aminoacidos ou emulsées lipidicas. Certos farmacos,
quando adicionados a fluidos intravenosos, podem ser inativados por alte-
racdo do pH, por precipitagdo ou por reagdo quimica. A benzilpenicilina e a
ampicilina perdem poténcia 6 a 8 horas apds serem adicionadas a solugdes
de glicose devido a acidez destas. Alguns farmacos se ligam a recipientes
plasticos e equipos, por exemplo, diazepam e insulina. Aminoglicosideos
sao incompativeis com penicilinas e heparina. Hidrocortisona é incompati-
vel com heparina, tetraciclina e cloranfenicol.

FONTE: FORMULARIO TERAPEUTICO NACIONAL, MINISTERIO DA SAUDE, 2008
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A Organizacao Mundial da Satide (OMS) define reacao adversa a medi-
camento (RAM) como sendo “qualquer resposta prejudicial ou indesejavel
e nao intencional que ocorre com medicamentos em doses normalmente
utilizadas no homem para profilaxia, diagndstico, tratamento de doenca ou
para modificacdo de fungdes fisioldgicas” Nao séo consideradas reagoes ad-
versas os efeitos que ocorrem ap6s o uso acidental ou intencional de doses
maiores que as habituais (toxicidade absoluta) ™.

Reacdo adversa a medicamento também pode ser entendida como re-
acdo nociva e desagradavel, resultante de intervencéo relacionada ao uso
de um medicamento, cuja identificacdo permite prever riscos de futura
administracao, assegurar a prevencao e tratamento especifico, bem como
determinar alteracdo da dosagem ou cessagdo do tratamento'.

Reagoes adversas a medicamentos sao classificadas com base em dife-
rentes critérios. A classificacdo de RAM mais aceita atualmente foi proposta
por Rawlins e Thompson** que as agrupa em rea¢des do tipo A ou previsi-
veis e reagdes do tipo B ou imprevisiveis.

As reacoes do tipo A resultam de uma acdo ou de um efeito farmaco-
l6gico exagerado e dependem da dose empregada, apds a administragdo
de um medicamento em dose terapéutica habitual. Sdo comuns, farmaco-
logicamente previsiveis e podem ocorrer em qualquer individuo e, apesar
de incidéncia e repercussoes altas na comunidade, a letalidade é baixa.
Englobam reagdes produzidas por superdosagem relativa, efeitos colaterais
e secundarios, citotoxicidade, interagdes medicamentosas e caracteristicas
especificas da forma farmacéutica empregada. Podem ser tratadas median-
te ajuste de doses ou substituicdo do farmaco®*57.

As reacdes do tipo B caracterizam-se por serem totalmente inesperadas
em relacao as propriedades farmacoldgicas do medicamento administrado,
incomuns, independentes de dose, ocorrendo apenas em individuos sus-
cetiveis e sendo observadas freqlientemente no pos-registro. Englobam as
reacoes de hipersensibilidade, idiossincrasia, intolerancia e aquelas decor-
rentes de alteragdes na formulagdo farmacéutica, como decomposicéo de
substancia ativa e excipientes*57,

Esta classificacdo tem sido gradualmente estendida e denominada por
outras letras do alfabeto, incluindo tipo C (reagdes dependentes de dose e
tempo), D (reagdes tardias), E (sindromes de retirada), e tipo F (reagbes que
produzem falhas terapéuticas)®.

As conseqliéncias as reacoes adversas a medicamentos sdo muito variaveis,
abrangendo desde reagdes de leve intensidade ou pouca relevéncia clinica até
as que causam prejuizo mais grave como hospitalizacdo, incapacitacdo ou até
morte. A letalidade por RAM pode alcangar 5% dos individuos acometidos, e
cerca da metade (49,5%) das mortes e 61% das hospitalizagdes por RAM ocor-
rem em pacientes com 60 anos e mais. Alguns estudos mostraram que cerca
de 4% das admissoes hospitalares nos Estados Unidos sao devidas a RAM e
que 57% destas reagdes ndo sdo reconhecidas no momento da admisséo.
Somando-se pacientes com RAM sérias que exigem hospitalizacdo aqueles
com RAM ocorridas durante a hospitalizagéo atinge mais de 2,2 milhdes de pes-
soas por ano, 6.000 pacientes, por dia. Nas duas situagoes, segundo o consenso
de varios pesquisadores, em 32% a 69% essas reagdes sao previsiveis® .

Na Europa, estima-se que 3% a 8% das admissdes hospitalares sao con-
seqlientes de RAM. Esse nimero pode chegar a 17% quando se trata de
paciente rea¢des adversas a medicamentos idoso. Ja a incidéncia de RAM
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em pacientes hospitalizados atinge a casa dos 20%10. Na Inglaterra, verifi-
cou-se que 6,5% das emergéncias hospitalares e 38.000 admissdes hospita-
lares anuais ocorreram em consequiéncia de RAM ', Revisdes sistematicas e
metanalises recentes estimam que a taxa de mortalidade devida a RAM, na
populacdo geral, é em torno de 0,15%".

No Brasil, em 2000, identificou-se a ocorréncia de 25,9% de RAM em pa-
cientes admitidos num hospital tercidrio, sendo que em 19,1% a reacéo foi
causa da admissao e 80,8% ocorreu durante a permanéncia hospitalar'.

As RAM sao mais comuns do que se pode esperar e nunca se pode ga-
rantir que um medicamento seja completamente seguro. A determinacao
precisa do nimero de RAM ocorridas €, entretanto, virtualmente impossivel
face as dificuldades em se avaliar a relacéo de causalidade e pela baixa pro-
porcao de notificacdes de RAM. A variabilidade da gravidade, as variedades
de medicamentos pelos quais sdo causadas e os sitios de ocorréncia fazem
da identificacao de uma RAM um processo bastante complexo™.

O primeiro passo para se identificar uma suspeita de RAM ¢é distingui-la
dos erros de medicacéo. Estes consistem em desvios no processo da medi-
cagdo, incluindo erros de prescri¢do, transcricao da prescricao, dispensacao,
administracdo ou monitoramento. Todavia, RAM advindas de erros de me-
dicagdo acontecem e sdo consideradas previsiveis'.

De maneira geral, alguns dos seguintes aspectos devem ser observados
na identificacdo e validagdo de uma suspeita de RAM: existéncia de dados
epidemioldgicos prévios, relagao temporal com o uso do farmaco, resposta
frente a cessacdo e reintroducéo do farmaco, identificacdo de causas alter-
nativas, presenca de alteragdes nos exames laboratoriais ou na concentra-
¢do plasmética do farmaco suspeito, ou de ambos'.

Outra abordagem na identificacdo de RAM refere-se a gravidade com
que se apresentam. Aquelas consideradas de leve a moderada sao geral-
mente encontradas durante a realizacdo dos Ensaios Clinicos, ja as graves
e sérias requerem maior aten¢ao, uma vez que a incidéncia destas ocorre
principalmente no pos-registro, podendo determinar a elevacdo dos custos
em saude e prejuizo irreparavel aos pacientes afetados. Uma RAM grave é
designada pela intensidade que a mesma ocorre, enquanto que a de na-
tureza séria diz respeito aos possiveis desfechos da reacao, determinado o
quanto ameacadora e fatal ela pode ser, ou pelo poder de produzir sequelas
incapacitantes no paciente™.

As reagdes sérias normalmente apresentam-se em sitios dermatoldgi-
cose hematoldgicos e séo caracterizadas pela interacdo do farmaco com o
sistema imune humano. Sendo o que mais preocupa sobre esses tipos de
reacdes é que nao se pode prever a ocorréncia das mesmas, tornando-as
potencialmente ameacadoras. Dessa forma, a maneira de preveni-las seria
nao administrar o medicamento'®.

A méxima primum no nocere (em primeiro lugar ndo causar dano) fun-
damenta o que na atualidade se denomina relacao beneficio-risco terapéu-
tico, e implica o uso racional dos medicamentos. A partir do conhecimento
e das evidéncias, a decisao clinica torna-se mais reflexiva e assertiva, de ma-
neira a buscar maiores niveis de seguranca para o paciente por ocasido das
intervencodes terapéuticas’.

Todo o escopo do monitoramento internacional pos-registro dos farmacos
tem sede no Uppsala Monitoring Centre da Organizacao Mundial da Satde. E
para este centro que seguem as notificagdes de ocorréncias de RAM origina-
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das nos 68 paises membros. O Brasil integra o programa desde 2001, quando
foi criado o Centro Nacional de Monitoriza¢do de Medicamentos (CNMM) e
implantado o Sistema Nacional de Farmacovigilancia. O CNMM esta localiza-
do na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (Anvisa), mais especificamente
naSecretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos estratégicos/MS - FTN Geréncia
de Farmacovigilancia. O Sistema encontra-se em processo de implementagéo
e vem utilizando algumas estratégias de expansédo como a Rede de Hospitais
Sentinela e o Programa de Farmécias Notificadoras'®.

Em apoio ao Sistema Nacional de Farmacovigilancia, os Centros de
Informagdo sobre Medicamentos (CIM) e os Centros de Informacdo e
Assisténcia Toxicoldgica (CIAT) séo servicos apropriados ao suporte das
acoes de monitorizacdo de medicamentos e reagdes adversas, entre outras.
Atuando, segundo as caracteristicas de cada um, como fonte de informagéo
farmacoldgica, terapéutica e toxicoldgica atualizada, objetiva, oportuna e
independente, e de assisténcia toxicoldgica, com base na literatura cientifi-
ca internacionalmente reconhecida.

O CNMM esta apto a receber as notificaces de RAM provenientes de
todo territério nacional. No entanto, para que o Sistema se concretize, sao
necessarios sensibilizacdo e reconhecimento pelos profissionais da Satude
da importancia e do impacto de se consolidar dados sobre RAM, e conse-
quientemente a integracdo desses profissionais ao Sistema'®.

A notificacao de suspeita de RAM é voluntaria, portanto, sua prossecu¢éo
depende totalmente do interesse e da responsabilidade do profissional com
relagdo ao paciente atendido e com a saude da coletividade. As autoridades
sanitarias orientam para que sejam notificadas ao menos as RAM ocorridas
com medicamentos recém-introduzidos no mercado, ou ainda que sejam
fatais, ameagadoras, incapacitantes, que resultem em hospitalizagdo ou au-
mento de permanéncia hospitalar, que determinem anomalias congénitas,
ou sejam clinicamente severas'> ™.

Ainda, retornando a questéo da relacao beneficio-risco do uso de medi-
camentos, se torna evidente que a consolidacdo no Sistema, das RAM ocor-
ridas no pais, pode subsidiar decisdes para altera¢des de bulas, restricdes de
uso e até a retirada de medicamentos do mercado ou mudanca da categoria
de venda destes produtos pela autoridade sanitaria reguladora® ™.

Voltando-se para o arsenal farmacoterapéutico empregado no pais,
verifica-se que varios medicamentos, cuja venda foi condenada em outros
paises, séo comumente utilizados por nossa populacao. E que, embora, evi-
déncias cientificas apontem para a retirada desses medicamentos do mer-
cado, ainda assim se faz necessério que dados farmacoepidemioldgicos de
carater local sejam fornecidos pela rede de satde, tendo em vista melhorar
a eficiéncia da regulacdo de medicamentos no pais. Dessa forma, pode-se
contribuir para que os medicamentos utilizados pela sociedade brasileira
sejam eficazes e seguros.

FONTE: FORMULARIO TERAPEUTICO NACIONAL, MINISTERIO DA SAUDE, 2008
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Durante a gravidez, a mae e o feto formam uma unidade funcional inse-
paravel. O bem-estar materno é pré-requisito absoluto para o 6timo funcio-
namento e desenvolvimento de ambos. Conseqlientemente, é importante,
ao tratar a mae, considerar a maxima protecao ao feto.

Atualmente, o conceito de barreira placentaria deve ser descartado.
Qualquer farmaco administrado em dose adequada a gestante é capaz de
atravessar a placenta em alguma extensdo, a menos que seja biotransfor-
mado durante a passagem ou seu peso molecular e baixa solubilidade em
lipidios limitem a transferéncia transplacentaria. Quando se prescreve me-
dicamento a uma gestante, deve-se sempre ter em mente que o feto é po-
tencial recebedor do mesmo. Farmacos podem ter efeitos perigosos sobre o
feto em qualquer momento durante a gravidez. E importante lembrar disso
quando se cogitar a prescricdo de um medicamento para uma mulher em
idade fértil ou para homens com pretensdo de se tornarem pais.

Contudo, o medo desmedido do uso de medicamentos durante a gravi-
dez também pode ser perigoso, porque pode induzir a ndo-tratamento de
doencas, perda da adesao materna a prescri¢ao, uso de doses insuficientes
de medicamento e resultados falhos. Isso constitui risco ao bem-estar ma-
terno e também pode afetar o feto.

Eimportante conhecer antecedentes de risco e prevaléncia de desfechos
adversos induzidos por medicamentos na gravidez.

Malformagdes congénitas relevantes ocorrem em 2% a 4% de todos os
nascidos vivos, e até 15% de todas as gestacdes diagnosticadas resultam em
perda fetal. A causa desses desfechos adversos na gravidez é compreendida
apenas em uma minoria dos incidentes.

Durante o primeiro trimestre, os medicamentos podem produzir malfor-
macoes congénitas (teratogénese), sendo maior o risco da terceira até a déci-
ma primeira semana de gravidez. Durante o segundo e o terceiro trimestres,
os farmacos podem afetar o crescimento e o desenvolvimento funcional do
feto ou ter efeitos tdxicos sobre os tecidos fetais. Farmacos administrados
proximamente ou durante o parto podem apresentar efeitos adversos sobre
o trabalho de parto e o neonato. Poucos farmacos sdo conclusivamente defi-
nidos como teratogénicos em humanos, mas nenhum farmaco é totalmente
seguro e livre de suspeita de problemas no inicio da gravidez.

Ha evidéncia de que desenvolvimento intelectual, social e funcional tam-
bém possa ser adversamente afetado pela administracdo de medicamentos
durante a gravidez. Por isso, é crucial que também seja dada atencéo a eventos
que estao além dos limites estreitos das malformagdes anatémicas congénitas.

PRESCRICAO DURANTE A GRAVIDEZ

Oaconselhamento de mulheres antes de uma gravidez planejada deveria ser
realizado sempre que possivel, incluindo discussao sobre os riscos associados a
agentes terapéuticos especificos, plantas medicinais e abuso de substancias
como nicotina e dlcool. Suplemento de acido félico deve ser empregado duran-
te o planejamento da gravidez porque o uso periconcepcional deste nutriente
reduz o risco de defeitos do tubo neural. A deciséo de administrar medicamen-
to a gestante deve ser precedida de discussao transparente e colaborativa entre
amulher e seu médico, sobre riscos e beneficios do procedimento.

Os farmacos devem ser prescritos na gravidez somente quando as evi-
déncias apontam que os beneficios esperados para a mae suplantam o risco
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para o feto. Todos os farmacos deveriam ser evitados, quando possivel, du-
rante o primeiro trimestre.

Farmacos que séo usados extensivamente na gravidez e parecem ser usu-
almente seguros deveriam ser preferidos em relacdo aos farmacos novos ou
nao testados, optando-se sempre pela menor dose efetiva. Medicamentos
bem conhecidos com apenas um componente ativo deveriam ser normal-
mente preferi- dos no lugar de combinagdes em doses fixas.

CLASSIFICACAO DE RISCO DO USO DE MEDICAMENTOS
DURANTE A GRAVIDEZ

A categorizagdo de risco gestacional (A, B, C, D, X) expressa o nivel de
risco que os farmacos representam para o feto. Pela tendéncia de simpli-
ficar demais um assunto tdo complexo, eles devem sempre ser usados em
conjunto com informagoes explicativas. As defini¢des para os niveis de ris-
co aqui adotadas sdo aquelas usadas pela Food and Drug Administration
(FDA), agéncia reguladora dos Estados Unidos.

Categoria A: estudos controlados em mulheres ndo demonstraram risco
ao feto no primeiro trimestre (e nao ha evidéncia de risco nos demais
trimestres), e a possibilidade de prejuizo ao feto parece remota.
Categoria B: os estudos em reproducao animal ndo demonstraram risco
fetal, embora nao haja estudos controlados em mulheres gravidas, ou os
estudos em reproducdo animal demonstraram efeito adverso (ndo rela-
cionado a diminuicéo da fertilidade) que néo foi confirmado em estudos
controlados em mulheres no primeiro trimestre (e ndo ha evidéncia de
risco nos demais trimestres). Categoria C: os estudos em animais revela-
ram efeitos adversos sobre o feto (teratogénico, embriocida ou outro),
ndo ha estudos controlados em mulheres, ou os estudos em mulheres e
animais nao estdo disponiveis. Os formacos devem ser empregados so-
mente se o beneficio potencial justificar o risco potencial ao feto.
Categoria D: ha evidéncia positiva de risco sobre feto humano, mas os
beneficios do uso em mulheres gestantes podem ser aceitéveis a despei-
to do risco (ex.: se o farmaco é necessario em uma situacao de ameaga a
vida ou para uma doenca grave para a qual farmacos mais seguros ndo
possam ser usados ou sejam ineficazes).
Categoria X: estudos em animais ou humanos demonstraram anorma-
lidades fetais ou ha evidéncia de risco fetal baseado em experiéncia
humana, ou ambos, e o risco de uso do farmaco em mulheres gestan-
tes excede claramente qualquer possivel beneficio. O farmaco é contra-
indicado em gestantes ou mulheres que possam engravidar no decorrer
do tratamento.

No caso de farmacos nao incluidos na classificacdo anterior, pode-se
recorrer a outras categorizagdes, como a australiana (Australian Drug
Evaluation Committee - ADEC), a seguir nomeada.

Categoria A: farmacos usados por grande numero de gestantes ou mu-

Iheres em idade gestacional sem evidéncia de aumento da freqliéncia de

malformacdes ou de efeitos adversos diretos ou indiretos no feto.

Categoria B1: formacos usados por limitado nimero de gestantes ou mu-

Iheres em idade gestacional sem evidéncia de aumento da freqiiéncia de

malformacdes ou de efeitos adversos diretos ou indiretos no feto. Estudos

em animais ndo evidenciaram aumento na ocorréncia de dano fetal.
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Categoria B2: formacos usados por limitado nimero de gestantes ou mu-
Iheres em idade gestacional sem evidéncia de aumento da freqliéncia de
malformacodes ou de efeitos adversos diretos ou indiretos no feto huma-
no. Estudos em animais sdo inadequados ou inexistentes, mas os dados
disponiveis nao evidenciaram aumento na ocorréncia de dano fetal.
Categoria B3: formacos usados por limitado nimero de gestantes ou mu-
Iheres em idade gestacional sem evidéncia de aumento da freqliéncia de
malformacdes ou de efeitos adversos diretos ou indiretos no feto huma-
no. Estudos em animais evidenciaram aumento na ocorréncia de dano
fetal, cuja significancia é incerta em humanos.
Categoria C: farmacos que sabida ou supostamente induzem efeitos noci-
vos reversiveis no feto humano e no neonato sem causar malformagoes.
Categoria D: farmacos que sabida, suposta ou provavelmente induzem
mal-formagdes no feto humano ou dano irreversivel. Esses farmacos po-
dem causar ainda efeitos adversos.
Categoria X: formacos com alto risco de causar dano permanente no feto;
nao devem ser usados em gravidez ou quando hd suspeita de gravidez.
A tabela a sequir inclui os formacos da Rename que podem apresentar
risco na gravidez e indica o trimestre de risco. A auséncia de um farmaco
nesta lista ndo implica seguranca absoluta.

FONTE: FORMULARIO TERAPEUTICO NACIONAL, MINISTERIO DA SAUDE, 2008
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Fdrmacos e gravidez
Férmacos | Comentdrio

Evitar uso em grande quantidade ou por tempo

Acetato de hidrocortisona N . X ’
prolongado devido ao risco de anomalias fetais.

Contra-indicado em mulheres gestantes ou que

Acetato de leuprorrelina N A
possam vir a engravidar.

Contra-indicado em mulheres gestantes ou
que possam vir a engravidar. Podem ocorrer

Acetato de medroxiprogesterona - . .
prog malformacdes genitais e cardiacas em fetos de

ambos 0s sexos.

Contra-indicado em mulheres gestantes ou que
Acetato de megestrol N )

possam vir a engravidar.
Acetazolamida Evitar no primeiro trimestre da gravidez.
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ntario

Evitar no terceiro trimestre devido a risco de
hemorragia, atraso do inicio e aumento da duragdo
do trabalho de parto; evitar doses analgésicas nas
Acido acetilsaliclico (iltimas semanas; doses elevadas podem levar ao
fechamento do ducto arterioso fetal no ttero e
possivelmente hipertensao pulmonar persistente no
recém- nascido e kernicterus em neonatos ictéricos.

Avaliar risco/beneficio para o feto, pois

estudos de aplicagdo excessiva em animais

Acido salicilico demonstraram potencial teratogénico e aumento
do risco de hemorragia, devendo-se evitar o uso
Principalmente no terceiro trimestre da gravidez.

Evitar engravidar durante o tratamento ou no prazo
de 1 més apds completada a terapia. Nao deve ser
utilizado durante o primeiro trimestre de gravidez no

Albendazol L i ;
caso de infecgdo por nematddeos. Se houver suspeita
de gravidez durante o tratamento, recomenda-se
interrupgao do mesmo e consulta a um médico.

) Evitar uso. Existem farmacos altemativos mais

Amiodarona
Sequros.

Contra-indicado em mulheres gestantes ou que

Anastrozol N A
possam vir a engravidar.

Embora haja poucos dados sobre a seguranga deste
- farmaco na gravidez, é considerado o tratamento

Anfotericina B - PR
de primeira escolha nas infecgdes micéticas
disseminadas durante a gravidez.

Artesunato de sddio Contra-indicado no primeiro trimestre da gravidez

. Riscos para o feto incluem os efeitos adversos

Asparaginase

listados para o uso em adultos.

Beta-blogueadores durante a gravidez podem
Atenolol prejudicar o crescimento do feto, causar
hipoglicemia e bradicardia neonatal.

Contra-indicado em mulheres gestantes ou que
possam vir a engravidar. Pacientes transplantadas
Azatioprina ndo devem interromper o uso em caso de gravidez;
o uso durante a gravidez deve ser Cuidadosamente
supervisionado.

Evitar uso durante a gravidez, porém, o risco ao feto
Besilato de anlodipino deve ser balanceado com o risco de hipertenséo
materna descontrolada.

Reduzir dose em mulheres que usam sulfato de
Brometo de pancurdnio magnésio. Para toxemia gestacional, uma vez que
este aumenta bloqueio neuromuscular.

Evitar superdosagem porque gravidade da
miastenia gravis flutua consideravelmente durante
a gravidez. Superdosagem pode desencadear crise
Brometo de piridostigmina colinérgica e miastenia neonatal. No trabalho de
parto, a dose parenteral deve ser dada 1 hora antes
do sequndo estagio, facilitando o trabalho de parto
e protegendo o neonato no pds-parto imediato.

Possui alto potencial teratogénico; a hipercalcemia
secunddria pode provocar estenose supravalvar
adrtica, dano vascular e supressao da paratiredide
no recém-nascido

Calcitriol
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Captopril

ntario

Uso contra-indicado. Além de potenciais
malformagdes no primeiro trimestre, os |ECA
podem causar danos ou morte ao feto em qualquer
trimestre da gravidez.

(arbamazepina

Primeiro trimestre: risco de teratogénese e defeitos
no tubo neural, recomenda-se suplemento de
folato. Terceiro trimestre: risco de deficiéncia de
vitamina K e sangramento neonatal.

A combinagdo com outros anticonvulsivantes
aumenta o risco de malformagéo. Contudo, os
beneficios do uso do anticonvulsivante justificam
seu uso, sob monitoramento criterioso, a despeito
dos riscos envolvidos.

Carbonato de cdlcio

Uso seguro durante a gravidez quando em doses
recomendadas.

Carbonato de litio

Uso de litio ndo é recomendado durante a gravidez,
especialmente no primeiro trimestre, devido a0
risco de anomalia de Ebstein.

Primeiro trimestre: uso associado a malformacdo

Carboplatina fetal. Segundo e terceiro trimestres: pode determinar
retardo no crescimento e na maturacdo fetal.
Primeiro trimestre: uso associado a malformacdo

Ciclofosfamida fetal. Sequndo e terceiro trimestres: pode determinar
retardo no crescimento e na maturacao fetal.

) . Uso requer supervisao especializada. Ha risco de

Ciclosporina

parto prematuro e baixo peso fetal.

Cipionato de testosterona

Potencial virilizacao de feto do sexo feminino

Primeiro trimestre: uso associado & malformagdo

Citarabina fetal. Sequndo e terceiro trimestres: pode determinar
retardo no crescimento e na maturagdo fetal.
Uso contra-indicado. Aumento do risco de gravidez
Citrato de clomifeno ectdpica e da incidéncia de nascimentos miiltiplos. 0

farmaco pode comprometer o desenvolvimento fetal.

(Citrato de dietilcarbamazina

Realizar o tratamento da mae somente apds o
nascimento da crianga.

(Citrato de fentanila

Terceiro trimestre: pode levar a depressao respiratoria
do neonato, sindrome de abstinéncia em neonatos
de mées dependentes, estase gastrica e risco de
pneumonia inalatdria durante o trabalho de parto

Citrato de tamoxifeno

Evitar uso devido a possiveis danos fetais. Em
mulheres em idade fértil deve ser utilizada
contracepgdo efetiva durante o tratamento e por
até 2 meses apds o término do mesmo

(ladribina

Evitar gravidez durante e por até 6 meses apds o
tratamento.

(lonazepam

Evitar uso no primeiro trimestre da gravidez;
quando usado apds este periodo, 0 recém-nascido
pode apresentar sintomas de abstinéncia

Clorambucila

Evitar uso; recomenda-se contracepgéo efetiva
durante uso em homens ou mulheres devido a risco
de malformagdes.
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Cloranfenicol

ntario
Uso proximo ao termo pode resultar em
desenvolvimento da sindrome cinzenta no neonato.

(loridrato de amiodarona

Contra-indicado em mulheres gravidas.

Cloridrato de amitriptilina

Néo hd relatos de teratogenia com o uso de
antidepressivos, Mas a dose deve ser reduzida no
final da gravidez para evitar os efeitos atropinicos
no recém-nascido.

Calcitriol

Possui alto potencial teratogénico; a hipercalcemia
secunddria pode provocar estenose supravalvar
adrtica, dano vascular e supressao da paratiredide
no recém-nascido

Captopril

Uso contra-indicado. Além de potenciais
malformagdes no primeiro trimestre, os IECA
podem causar danos ou morte ao feto em qualquer
trimestre da gravidez.

Carbamazepina

Primeiro trimestre: risco de teratogénese e defeitos
no tubo neural, recomenda-se suplemento de folato.
Terceiro trimestre: risco de deficiéncia de vitamina K
e sangramento neonatal. A combinagdo com outros
anticonvulsivantes aumenta o risco de malformagdo.
Contudo, os beneficios do uso do anticonvulsivante
justificam seu uso, sob monitoramento criterioso, a
despeito dos riscos envolvidos.

Carbonato de cdlcio

Uso seguro durante a gravidez quando em doses
recomendadas.

Carbonato de litio

Uso de litio ndo é recomendado durante a gravidez,
especialmente no primeiro trimestre, devido a0
risco de anomalia de Ebstein.

Primeiro trimestre: uso associado a malformacdo

Carboplatina fetal. Segundo e terceiro trimestres: pode determinar
retardo no crescimento e na maturacdo fetal.
Primeiro trimestre: uso associado a malformacdo

Ciclofosfamida fetal. Sequndo e terceiro trimestres: pode determinar
retardo no crescimento e na maturagdo fetal.

) . Uso requer supervisao especializada. Ha risco de

Ciclosporina

parto prematuro e baixo peso fetal.

Cipionato de testosterona

Potencial virilizacao de feto do sexo feminino

Primeiro trimestre: uso associado & malformagdo

Citarabina fetal. Sequndo e terceiro trimestres: pode determinar
retardo no crescimento e na maturagdo fetal.
Uso contra-indicado. Aumento do risco de gravidez
Citrato de clomifeno ectopica e daincidéncia de nascimentos maltiplos. 0

farmaco pode comprometer o desenvolvimento fetal.

(Citrato de dietilcarbamazina

Realizar o tratamento da mae somente apds o
nascimento da crianca

Citrato de fentanila

Terceiro trimestre: pode levar a depressao respiratoria
do neonato, sindrome de abstinéncia em neonatos
de mées dependentes, estase gastrica e risco de
pneumonia inalatdria durante o trabalho de parto

Citrato de tamoxifeno

Evitar uso devido a possiveis danos fetais. Em
mulheres em idade fértil deve ser utilizada
contracepgdo efetiva durante o tratamento e por
até 2 meses apds o término do mesmo
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macos

Cloridrato de bupivacaina

ntario
Dose elevada durante o terceiro trimestre pode

ocasionar depresséo respiratdria, hipotonia e
bradicardia neonatal.

(loridrato de cetamina

Terceiro trimestre: risco de depressdo respiratria
neonatal.

Cloridrato de clomipramina

Reduzir dose ao final da gravidez para evitar efeitos
anticolinérgicos no neonato.

(loridrato de clorpromazina

Neonato pode apresentar sindrome de abstinéncia
com tremores e vomitos. Doses elevadas

podem aumentar risco de ictericia neonatal,
hiperbilirrubinemia, estados apéticos e letargia.

(loridrato de dopamina

0 uso durante o primeiro trimestre de gravidez tem
sido associado a um efeito tocolitico e estudos em
animais tém demonstrado aumento da incidéncia
de anormalidades fetais.

Cloridrato de doxiciclina

No primeiro trimestre hd relato de efeito sobre
0 esqueleto e desenvolvimento em estudos
com animais. No sequndo e terceiro trimestre,
descoloragdo dos dentes.

(loridrato de doxorrubicina

Primeiro trimestre: uso associado & malformagéo
fetal. Sequndo e terceiro trimestres: pode determinar
retardo no crescimento e na maturagao fetal.

(loridrato de hidralazina

Cautela com o uso em hipertensao grave durante a
gravidez. Risco de trombocitopenia neonatal apds
0 uso extensivo do farmaco. Primeiro e sequndo
trimestres: evitar o uso.

Cloridrato de idarrubicina

Evitar o uso, pois possui potencial carcinogénico e
teratogénico. Entretanto, os beneficios da terapia
em situagdes de risco de Vida ou severidade da
doenga podem contrabalancar o potencial de risco.

(Cloridrato de lidocaina

Uso de doses elevadas no terceiro trimestre

pode causar depresséo respiratdria, hipotonia e
bradicardia, no neonato, apds bloqueio paracervical
ou epidural.

Cloridrato de lidocaina
+ hemitartarato de epinefrina

0 uso de vasoconstritores adrenérgicos deve ser
cauteloso na gravida, pelo pequeno risco potencial
de diminuir a Irrigacdo placentdria, em decorréncia
do efeito vasoconstritor em musculatura lisa
uterina, circulacdo placentdria e veias umbilicais.

Cloridrato de mefloquina

Evitar gravidez durante e por 3 meses apds término
de tratamento

(loridrato de midazolam

Deve ser prescrito como monoterapia, na menor dose
efetiva, e por um periodo mais curto possivel; as doses
devem ser divididas a fim de evitar picos elevados de
concentragdo Plasmtica. Nao é recomendado para
inducdo de anestesia na cesariana.

Cloridrato de minociclina

Néo é recomendavel o uso durante a gravidez, pelo
risco de causar problemas no desenvolvimento
esquelético e descoloragdo dos dentes
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Farmacos

(Cloridrato de naloxona

Comentdrio

A dependéncia materna a opidceos pode ser
acompanhada de dependéncia fetal. A naloxona
atravessa a placenta, rapidamente aparecendo no
sangue fetal 2 minutos apds a dose materna podendo
precipitar sintomas de retirada no feto e na mée.

Cloridrato de nortriptilina

Reduzir dose ao final da gravidez para evitar efeitos
anticolinérgicos no neonato.

Cloridrato de ondansetrona

Atravessa a barreira placentéria durante o primeiro
trimestre de gravidez. Sequranca durante a
gravidez tem sido melhor estabelecida com outros
antieméticos; anti-histaminicos e vitamina B
parecem ser alternativas mais seguras.6

Doses acima de 200 mg/dia, por tempo prolongado,
podem produzir sindrome de dependéncia a

Cloridrato de piridoxina M . . .
piridoxina no recém- nascido e convulsdo neonatal,
contudo, é considerado sequro na gravidez.
Cloridrato de prometazina Evitar uso no periodo de 2 semanas antes do parto.
0 uso de beta-bloqueadores pode prejudicar
Cloridrato de propranolol o crescimento do feto, causar hipoglicemia e
bradicardia neonatal.
Cloridrato de verapamil Pode ter efeito tocolitico.

Cloridrato de prilocaina
+ felipressina

Terceiro trimestre: pode ocasionar depressdo
respiratdria neonatal, hipotonia e bradicardia,
apds bloqueio epidural ou paracervical;
metahemoglobinemia apds bloqueio paracervical.

Dacarbazina

Potencialmente mutagénico e teratogénico. Utilizar
contraceptivo até 6 meses apds o tratamento.

Dapsona

Se for usada durante o terceiro trimestre de
gravidez pode causar hemlise neonatal e
metahemoglobinemia Recomenda-se a ingestao de
5mg de &cido folico pela gestante.

Dexametasona

N&o deve ser usado em grande quantidade ou por
tempo prolongado devido ao risco de anomalias fetais.

Diazepam

0 uso na gravidez induz malformagdes;
administrado proximo ao parto, induz hipotonia
e sintomas de abstinéncia no recém- nascido.
Primeiro e segundo trimestres: pode aumentar o
risco de aparecimento de fissura labial palatina.

Dicloridrato de quinina

Primeiro trimestre: a administragao de doses altas
é teratogénica e também pode induzir o aborto. No
entanto, 0 risco de maldria é considerado maior que
orisco para o feto.

Didanosina

Primeiro trimestre: aumenta o risco de acidose ldtica
e esteatose hepética. Terceiro trimestre: monitorar
freqiientemente enzimas hepéticas e eletrdlitos.

Difosfato de primaquina

Terceiro trimestre: possibilidade do feto

apresentar deficiéncia de g6pd (glicose-6-

fosfato desidrogenase), além de hemdlise e
metemoglobinemia neonatal. Apds o tratamento
com cloroquina, deve-se adiar o tratamento de cura
radical com primaquina até o término da gravidez.
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Dipirona

ntario
Primeiro e terceiro trimestres: possivel fechamento

prematuro de ducto arterial e retardo do trabalho
de parto

Dipropionato de beclometasona

0uso prolongado durante a gravidez estd associado
amaior incidéncia de partos prematuros e baixo
peso da crianga ao nascer.

Docetaxel

Em geral os antineoplésicos quando dados

no primeiro trimestre da gravidez tém sido
associados a malformaéo fetal; no segundo e
terceiro trimestre podem determinar retardo no
crescimento e maturagdo fetal.

Enantato de noretisterona + valerato de
estradiol

Risco de malformagdes fetais. Pode ocorrer
aumento da incidéncia de gravidez ectopica.

Espironolactona

Estudos mostram toxicidade em animais
(feminizacdo de fetos masculinos).

Estreptoquinase

Cautela em todos os trimestres da gravidez, pois

ha possibilidade de descolamento prematuro da
placenta nas primeiras 18 semanas; possibilidade
de hemorragia fetal, hemorragia materna durante a
gravidez e no pds-parto.

Estriol

Estrégenos em geral ndo devem ser utilizados
durante a gravidez. Estudos epidemioldgicos
mostraram risco de malformacdes fetais.

Estrogénios conjugados

Estrégenos em geral ndo devem ser utilizados
durante a gravidez. Estudos epidemioldgicos
mostraram risco de malformacoes fetais.

Etinilestradiol +
Levonorgestrel

Estrdgenos em geral ndo devem ser utilizados
durante a gravidez. Estudos epidemioldgicos
mostraram risco de malformagdes fetais.

Etoposideo

Tém sido relatados efeitos teratogénicos com

0 etoposideo. Dependendo da natureza da
malignidade, da progresséo da doenga, e quanto
avancada se encontra a gravidez, a quimioterapia
pode em alguns casos ser adiada até que se
complete a maturagdo fetal. O parto pré-termo
pode ser outra alternativa desde que se possam
conciliar os riscos matemo e fetal.

Fenitoina sédica

Asindrome fetal da hidantoina ocorre em 10a

30% das gestantes expostas, podendo resultar em
anomalias fetais multissistémicas, induindo disfungao
do SNC, anomalias craniofaciais, malformagdes
maiores, hipoplasia ungueal/digital, neuroblastoma,
hemorragia no neonato por ocasiao do parto.

Fenobarbital

Devido a relatos de efeitos teratogénicos, o uso
durante a gravidez ndo é recomendado, exceto
quando as convulsoes maternas oferecam grande
risco ao feto; se houver opgao pelo uso, administrar
amenor dose efetiva e avisar a gestante dos riscos
sobre o feto. Ultimo trimestre da gravidez: risco

do neonato apresentar sintomas da retirada do
farmaco, ou ainda defeitos de coagulagao que
determinaram hemorragias nas primeiras 24 horas
de vida, induindo hemorragia intracraniana grave
secundaria a deficiéncia de vitamina K em conjunto
com um parto traumético.
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mentdrio

0 uso é contra-indicado durante a gravidez, pois ha
registros de anormalidade congénitas mdltiplas em
esquemas posoldgicos de longa duragdo. Primeiro
Fluconazol trimestre: risco de malformacao congénita.
Sequndo e terceiro trimestres: pode afetar o
crescimento e desenvolvimento funcional do feto
ou ter efeitos tdxicos sobre o tecido fetal.

Risco fetal é minimo. Fliior atravessa barreira
Fluoreto de sddio placentaria, com niveis sangiiineos fetal e materno
quase iguais no plato.

Contra-indicado na gravidez e em mulheres

Fluoruracila : ;
planejando gravidez.
Terceiro trimestre: deprime respiracdo neonatal;
. efeitos de retirada em neonatos de maes
Fosfato de codeina

dependentes; estase gastrica e risco de pneumonia
de inalagdo na mae durante o trabalho de parto.

(riangas e maes tratadas com prednisolona durante
Fosfato sédico de prednisolona a gravidez devem ser monitoradas pois hd risco de
hipoadrenalismo.

Primeiro trimestre: risco de hipoglicemia neonatal.
Glibenclamida Recomenda-se substituir por insulina durante a
gravidez. Suspender o uso dois dias antes do parto.

Primeiro trimestre: risco de hipoglicemia neonatal.
Glidazida Recomenda-se substituir por insulina durante a
gravidez. Suspender o uso dois dias antes do parto.

Uso por mais de um més oferece risco materno
de osteopenia, osteoporose e trombocitopenia

Heparinasidica induzida por Heparina. Sugere-se uso de calcio
profilatico e suplementagdo de vitamina D.
Néo é recomendado para tratamento da

Hidroclorotiazida hipertenséo na gravidez, pois pode gerar
trombocitopenia neonatal.

Hidrdxido de magnési ) -

R gnésio Evitar uso crnico de doses altas.
+ hidréxido de aluminio
. Mulheres em idade fértil devem utilizar métodos de

Hidroxiuréia -
contracepcdo efetivos.
Terceiro trimestre: com uso regular fechamento
do ducto arterioso fetal no (itero e possivelmente

Ibuprofeno hipertensao pulmonar persistente no recém-
nascido. Inicio retardado e aumento da duragéo do
trabalho de parto.

Primeiro trimestre: uso associado a malformacdo
Ifosfamida fetal. Segundo e terceiro trimestres: pode determinar
retardo no crescimento e na maturagdo fetal.

Segundo ou terceiro trimestres: pode promover

lodo + iodeto de potdssio (sol. De Lugol) becio ¢ hipotiridismo neonatal

Primeiro trimestre: pode ocasionar aumento do
Isoflurano sangramento uterino. Terceiro trimestre: risco de
depressao respiratdria neonatal.
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Lamivudina

ntario

Primeiro trimestre: evitar. Segundo e terceiro
trimestres: o beneficio do uso € maior que o risco. 0
tratamento do HIV na gravidez reduz a toxicidade
ao feto, reduz a progressdo da doenca na mae e
previne a transmissao vertical.

Levotiroxina sddica

Monitorar a concentragdo plasmatica materna de
TSH a cada trimestre, porque a tiroxina atravessa a
barreira placentdria.

Lopinavir + ritonavir

Primeiro trimestre: evitar. Segundo e terceiro
trimestres: o beneficio do uso é maior que o risco. 0
tratamento do HIV na gravidez reduz a toxicidade
a0 feto, reduz a progressao da doenca na mae e
previne a transmissao vertical.

Maleato de enalapril

Causa malformacdes quando administrado na
gravidez, principal em2°e3°
Evitar em todos os trimestres.

Maleato de midazolam

Deve ser prescrito como monoterapia, na menor dose
efetiva, e por um periodo mais curto possivel; as doses
devem ser divididas a fim de evitar picos elevados de
concentragdo Plasmatica. Nao é recomendado para
indugdo de anestesia na cesariana.

Maleato de timolol

Relato de associagao a bradicardia e anitmia no
neonato com o uso oftdlmico na mae.

Manitol

Uso ndo recomendado, em funcéo do influxo
intravascular de fluidos nos pulmdes e cérebro.

Mebendazol

Primeiro trimestre: uso deve ser evitado, devido
a0 risco de teratogenia visto em animais, mas

ndo confirmado em humanos. Sequndo e terceiro
trimestres: é permitido. Seu uso é contra-indicado
em infeccdes por cestédios e deve-se evitar o uso
desse medicamento em infeccdes por nematddeos
no primeiro trimestre de gravidez.

Melfalana

Primeiro trimestre: uso associado a malformacao
fetal. Segundo e terceiro trimestres: pode determinar
retardo no crescimento e na maturaao fetal.

Mercaptopurina

Néo é recomendado o uso na gravidez. Ocorre um
aumento na incidéncia de aborto em mulheres
que usam mercaptopurina no primeiro trimestre
da gravidez.

Mesilato de nelfinavir

Primeiro trimestre: evitar. Nao ha evidéncia de risco
nos demais trimestres e a terapia deve ser avaliada
quanto aos seus beneficios. A dose recomendada
em protocolos dlinicos objetivando atingir o pico
plasmatico é de 1250 mg, duas vezes ao dia. Ndo
érecomendada a dose de 750 mg, trés vezes ao
dia, em mulheres gravidas, tendo em vista que as
concentracdes atingidas sao insuficientes.

Mesilato de saquinavir

Primeiro trimestre: recomenda-se evitar. Segundo e
terceiro trimestres: o beneficio do uso é maior que
orisco. 0 tratamento do HIV na gravidez reduz a
toxicidade ao feto, reduz a Progresséo da doenga na
mae e previne a transmisséo vertical.
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Metotrexato de sadio

ntario
Metotrexato e outros antagonistas do dcido félico

530 teratogénicos e no primeiro trimestre podem
induzir aborto espontaneo.

Metronidazol

Sequndo e terceiro trimestres: deve ter seu uso
limitado a casos nao-responsivos a agentes
alternativos, devido ao potencial mutagénico visto
em experimentacdo animal. Primeiro trimestre:
evitar. Sequndo e terceiro trimestres: avaliar o
risco-beneficio.

Nevirapina

Uso contra-indicado, principalmente no primeiro
trimestre. Baseado nos estudos de efeitos adversos
hepaticos graves, a terapia com nevirapina ndo
deve se iniciada em mulheres com contagem de
(D4 acima de 250 células/mm3, a ndo ser que os
beneficios sejam claramente superiores aos riscos.

Nifedipino

Pode inibir trabalho de parto.

Nitrato de miconazol

Considerado sequro para uso durante a gravidez.
Vdrios protocolos clinicos incluem o tratamento
local com miconazol para candidiase vaginal

(ou nistatina como alternativa), e anfotericina B
para infecgio micotica disseminada. £ também o
medicamento de primeira escolha para infecgdes
flngicas dérmicas durante a gravidez.

Nitrofurantoina

Terceiro trimestre: pode provocar hemdlise neonatal
e anemia hemolitica neonatal se usada a termo.

Noretisterona

Riscos claramente ultrapassam os beneficios.
Contra-indicada em mulheres que estao ou possam
se tornar gravidas.

Omeprazol sddico

Evitar o uso, especialmente no primeiro trimestre
de gravidez. Ha relatos de anormalidades
congénitas em humanos.

(Oxido nitroso

No terceiro trimestre: depressao respiratdria neonatal.

Palmitato de cloranfenicol

Uso préximo ao termo pode resultar em
desenvolvimento da sindrome cinzenta no neonato.

Palmitato de retinol

E teratogénica. Uso de suplementos deve ser
evitado em mulheres que podem se tornar
gestantes ou durante a gravidez. Doses acima de
10.000 Ul/dia por tempo prolongado na Gravidez
tém sido associadas a anormalidades fetais no
sistema nervoso central e na regiao craniofacial,
defeitos cardiacos e no trato urindrio.

0 pamidronato atravessa a barreira placentdria e

Pamidronato dissodico ) )
determina efeitos adversos no feto.
- . Primeiro trimestre: contra-indicado. Terceiro
Pirimetamina ) . -
trimestre: avaliar beneficio-risco.
Infecgdes porT. Solium devem ser tratadas
Praziquantel imediatamente. 0 tratamento no caso de infecéo por

Schistosoma mansoni pode ser benéfico apesar dorisco.

Propiltiouracila

Uso néo recomendado. Sequndo e terceiro trimestres:
pode promover bécio e hipotiroidismo neonatal.

Propofol

Terceiro trimestre: depressao respiratdria neonatal
no terceiro trimestre de gravidez; ndo exceder 6
mg/Kg/hora para dose de manutendo.
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Prova tuberculinica (derivado proteico
purificado — ppd RT23)

ntario

Gravidez pode interferir no diagndstico.

Primeiro trimestre: recomenda-se evitar. Sequndo

Ritonavir e terceiro trimestres: o beneficio do uso é maior
que o risco.
Solugdo de Ringer + Sais de sodio devem ser utilizados com precauco
Lactato na pré- eclampsia
0 uso de beta-bloqueadores durante a gravidez
Succinato de metoprolol pode prejudicar o crescimento do feto, causar

hipoglicemia e bradicardia neonatal.

Succinato sédico de cloranfenicol

Uso proximo ao termo pode resultar em
desenvolvimento da sindrome cinzenta no neonato.

Succinato sédico de hidrocortisona

Risco de retardo de crescimento intra-uterino.

Sulfadiazina

Néo deve ser usada préxima ao trabalho de parto
pelorisco de hiperbilirrubinemia do recém-nascido.

Sulfadiazina de prata

Terceiro trimestre: contra-indicada devido ao risco
de hemolise e metemoglobinemia neonatal.

Sulfassalazina

Pode levar a ictericia raramente. Risco tedrico de
hemélise neonatal, principalmente em criangas
com deficiéncia de g6pd, deve ser dado a mae
suplemento adequado de folato.

Sulfato de amicacina

Riscos auditivos ao feto.

Sulfato de bleomicina

Primeiro trimestre: uso associado a malformacao
fetal. Segundo e terceiro trimestres: pode determinar
retardo no crescimento e na maturaao fetal.

Sulfato de estreptomicina

Sequndo e terceiro trimestre: pode causar danos
no nervo auditivo ou vestibular. Monitorar a
concentracdo sérica de estreptomicina.

Sulfato de magnésio

Ha relatos de sindrome do mecdnio tampéo,
distdrbios neurocomportamentais e depressdo
respiratdria em neonatos cujas mées receberam
sulfato de magnésio, por via parenteral e em
grandes doses, anteriormente ao parto para
tratamento de eclampsia.

Sulfato de morfina

Terceiro trimestre: deprime respiracdo neonatal;
efeitos de retirada em neonatos de maes
dependentes; estase gastrica e risco de pneumonia
de inalagdo na mae durante o trabalho de parto.
Pode prolongar trabalho de parto.

Sulfato de quinina

Primeiro trimestre: a administracéo de doses altas
é teratogénica e também pode induzir o aborto. No
entanto, 0 risco de maldria é considerado maior que
01isco para o feto.

Sulfato de salbutamol

0 sulfato de salbutamol inalado € o broncodilatador
de escolha para uso na gravidez. A oxigenagao
insuficiente do feto devido a asma néo controlada
na gestante representa riscos maiores do que
qualquer efeito advindo do farmaco. Porém o uso
parenteral pode afetar o miométrio e oferecer
potenciais riscos cardiovasculares a gestante.

Sulfato de vimblastina

Primeiro trimestre: uso associado & malformagdo
fetal. Sequndo e terceiro trimestres: pode determinar
retardo no crescimento e na maturagdo fetal.
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ntario

Primeiro trimestre: uso associado a malformacao
Teniposideo fetal. Segundo e terceiro trimestres: pode determinar
retardo no crescimento e na maturaao fetal.

Primeiro trimestre: uso associado & malformagdo
Tioguanina fetal. Segundo e terceiro trimestres: pode determinar
retardo no crescimento e na maturagao fetal.

Tiopental sddico Terceiro trimestre: depressao respiratdria neonatal.

Primeiro trimestre: risco tedrico de malformacdes

Vacina B(G -
congénitas.

Recomenda-se administrar a partir do sequndo
Vacina contra influenza trimestre de gravidez para evitar a fase com maior
incidéncia de abortos esponténeos.

Nao deve ser administrada a mulheres grévidas,
Vacina contra meningococo B e C amenos que se considere necessario e justificado
devido a um elevado risco epidemioldgico.

A profilaxia pré-exposicdo é recomendada durante
a gravidez Se houver alto risco de exposico a raiva
€0 acesso a profilaxia ps-exposicao for limitado.
Vacina contra raiva (uso humano, cultivo A gravidez néo é considerada contra-indicagdo
celular) para a profilaxia pds-exposicao, uma vez que a
vacinagdo ndo estd associada a malformagdes fetais
e 0 beneficio de prevenir a doenca supera qualquer
risco eventual.

Amenos que o risco de exposi¢do seja alto, a
vacinagdo deve ser evitada (risco tedrico de
malformagdes no primeiro trimestre). Caso seja

Vacina de virus vivos atenuados de febre P ) - )
necessdria viagem para rea endémica, considera-

amarela ) L L
se o risco da vacina inferior ao da infeccao por
febre amarela, especialmente apds o sexto més. Se
possivel, adiar vacinagdo para o terceiro trimestre.
Primeiro trimestre: risco tedrico de malformagdes,
contudo o beneficio pode superar o risco fetal.

Vacina de virus vivos contra sarampo Mulheres devem ser alertadas para evitar
engravidar pelo menos nos 3 meses sequintes a
vacinagdo.

Vacina oral contra poliomielite tipos Néo é recomendado para gestantes a menos que

1,2e3 haja grande risco de exposicdo inevitdvel.

Vacina triplice viral contra sarampo, rubéola e Concepgdo deve ser evitada até 4 semanas apds

caxumba (SRC) vacinagdo

Pode ser teratogénico e causar malformagdes como
defeitos no tubo neural. 0 uso do valproato de sédio
durante a gravidez deve ser considerado somente
depois de discutidos com amée os riscos potenciais a0
feto, e quando a gravidade e freqiéncia das convulsdes
maternas permitirem a retirada do medicamento

sem prejuizos a paciente. A monitoragdo rotineira
Valproato de sodio do tubo neural e dos pardmetros de coagulagdo

é recomendada. Embora ndo haja evidéncias, a
suplementacao com dcido fdlico pode ser feita
previamente a gravidez estendendo-se até que a
mesma se complete. Criangas nascidas de maes que
utilizaram valproato durante a gravidez devem ter
monitorados os niveis séricos de glicose durante vrias
primeiras horas de vida.
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mentério

Contra-indicada para todos os trimestres de
gravidez: malformacGes congénitas; hemorragia
fetal e neonatal; hé risco de hemorragia da placenta
e fetal durante o parto.

Zidovudina

Primeiro trimestre: evitar. Segundo e terceiro
trimestres: o beneficio do uso € maior que o risco. 0
tratamento do HIV na gravidez reduz a progresséo
da doenca na mae e previne a transmisséo vertical.

Zidovudina +
Lamivudina

Primeiro trimestre: evitar. Segundo e terceiro
trimestres: o beneficio do uso é maior que o risco. 0
tratamento do HIV na gravidez reduz a progressao
da doenca na mae e previne a transmissdo vertical.
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As vantagens e a importéancia do aleitamento materno sao bem conhe-
cidas. Assim, a amamentacdo somente deverd ser interrompida ou desen-
corajada se existir evidéncia de que o farmaco usado pela nutriz é nocivo
para o lactente, ou quando néo existirem informacdes a respeito, e nao for
possivel substituir o farmaco por outro, sabidamente indcuo.

O principio fundamental da prescricdo de medicamentos para maes lac-
tantes baseia-se no risco versus beneficio. Em geral, a nutriz deve evitar o
uso de qualquer medicamento. No entanto, se isto for imperativo alguns
aspectos pra- ticos devem ser considerados.

« Avaliar se 0 medicamento prescrito tem beneficio reconhecido para a condi-

¢do para a qual esta sendo indicado.

« Utilizar a menor dose possivel e programar o horério de administracdo do me-
dicamento, evitando que o pico do medicamento em sangue e leite materno
coincida com o hordrio da amamentacao (por exemplo, administrar logo apds
o término da mamada).

« Orientar a mae a retirar o leite com antecedéncia e estocar em congelador no
caso de interrupgdo temporaria do aleitamento.

« Sugerir ordenhas periddicas para manter a lactacao, durante um periodo de
suspensdo temporaria. Este leite ndo deve ser dado ao lactente.

« Dar preferéncia a medicamentos aprovados para uso em recém-nascidos e
lactentes ou reconhecidamente seguros para criangas, e que sejam pouco
excretados no leite materno.

« Dar preferéncia a medicamentos de aplicacdo topica ou local e a tratamentos
de curta duragdo.

Medicamentos de uso crénico podem levar a niveis elevados de farmaco
no leite, representando maior risco potencial para o lactente. Nesse caso,
considerar a possibilidade de realizar monitoramento de niveis plasmaticos
do farmaco no lactente, principalmente em tratamentos prolongados.

A mae deve ser orientada a observar a crianca com relagéo a possiveis
alteracdes no padrdo alimentar, habitos de sono, agitacao, tonus muscular e
disturbios gastrintestinais que podem estar relacionadas a reagdes adversas
ao medicamento.

Apesar das consideracoes feitas cabe ressaltar que poucos farmacos séo
capazes de interferir significativamente na lactacao.

0 quadro a seguir traz comentarios sobre os formacos e lactacdo.

FONTE: FORMULARIO TERAPEUTICO NACIONAL, MINISTERIO DA SAUDE, 2008
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Fdrmacos e lactagdo

Férmacos
Acetato de hidrocortisona (tdpico)

Comentdrios
Nao deve ser aplicado no seio antes da amamentacdo.

Acetazolamida

Potencial para reagdes adversas graves. Concentragao no
leite com doses terapéuticas: 1,3a 2,1 mg/mL.

Acido acetilsalicilico

Uso de curta duragéo seguro em dosagem usual;
monitorar bebé. Uso regular de doses elevadas

pode diminuir a fungdo plaquetdria e produzir
hipoprotrombinemia no bebé se estoques de vitamina K
530 baixos. Possivel risco de sindrome de Reye.

Amoxicilina clavulanato de potdssio

Considerada segura na dose usual. 0 uso de penicilinas
por lactantes pode levar a sensibilizago, diarréia,
candidiase e rash cutaneo nos lactentes. Concentragao
no leite com dose terapéutica: 1,3 mg/L. Tempo do pico
de concentragdo no leite: 4 a 5 horas.

Encontrado em quantidades insignificantes no leite

Atenolol materno. O risco em lactentes, no entanto, néo é
conhecido. Recomenda-se monitorar o lactente.
. Contra-indicada, em caso de necessidade do uso do
Azatioprina -

farmacoa ¢do deve ser inte

p

Benzilpenicilina
procaina+benzilpenicilina potdssica

Presente em pequenas quantidades no leite. Sequra nas
doses usuais; monitorar lactentes.

Besilato de atracdrio

0 uso em nutrizes por 24 horas apds a administracdo de
blogueadores neuromusculares deve ser evitado.

Precaucdo com altas doses sistémicas: pode causar

Calcitriol . )

hipercalcemia no lactente

Concentrages no leite variam de 15 a 69% daquela
(arbamazepina encontrada no plasma materno. Recomenda-se

monitorar a crianga.

Carbonato de litio

Ha relatos de hipotonia, hipotermia, cianose e
mudancas no eletrocardiograma do lactente.

Ciclofosfamida

Contra-indicada. A ciclofosfamida, pode interferir no
metabolismo celular do lactente.

Ciclosporina

Risco potencial de efeitos adversos graves (hipertensao,
nefrotoxicidade e malignidades) sobre o lactente.

Cipionato de testosterona

Masculinizagdo de meninas e desenvolvimento sexual
precoce de meninos. Pode causar supressao da lactagao.

Citarabina

Risco potencial de supresséo de medula dssea,
recomenda-se que a lactagdo seja descontinuada.

Citrato de clomifeno

Pode suprimir a lactagdo.

(Citrato de fentanila

Risco de depressdo respiratdria e sedagdo para o lactente.
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Férmacos

Citrato de tamoxifeno

Comen

Pode suprimir a lactagdo.

Cloranfenicol

Pode causar mielossupresséo em lactentes. A
concentragdo no leite materno € baixa para causar a
sindrome do bebé cinzento.

(loreto de metiltioninio

Evitar especialmente em prematuros, sendo o uso
necessario, monitorar hemdlise e icitericia.

Cloridrato de ciprofloxacino

Altas concentragdes no leite, usar outros farmacos mais
sequros se possivel.

Cloridrato de doxiciclina

Descoloragdo nos dentes

(Cloridrato de doxorrubicina

Contra-indicado na lactagdo.

Cloridrato de mefloquina

Contra-indicado na lactagdo quando o recém-nascido
tem menos de 3 meses

(loridrato de midazolam
Maleato de midazolam

Recomenda-se evitar a acdo por 24 horas apds
a administragdo.

Cloridrato de minociclina

Risco de causar problemas no desenvolvimento
esquelético e descoloracdo dos dentes.

Cloridrato de prometazina Recomenda-se monitorar lactentes para sedagdo excessiva.
Nutrizes com deficiéncias graves de tiamina devem
Cloridrato de tiamina evitar amamentacdo devido ao metil-glioxal téxico
presente no leite.
Dapsona Oferece baixo risco ao lactente, porém recomenda-se
monitorar lactentes para ictericia.
. Quando a dose materna é elevada, deve-se limitar o
Decanoato de haloperidol .
nimero de mamadas
Ndo acarreta problemas em doses baixas e se
Dexametasona

administrada em momento distante da amamentagdo.

Dexametasona (uso topico)

Nao deve ser aplicado no seio antes da amamentacao.

Dicloridrato de quinina

Risco de hemdlise em criancas com deficiéncia
em glicose-6- fosfato desidrogenase (g6pd) sob
aleitamento natural.

Difosfato de primaquina

Contra-indicada até seis meses. Pode ocorrer hemdlise
em criangas com deficiéncia de g6pd.

Estrogenos em geral sdo contra-indicados para mulheres
que estejam amamentando. Pode ocorrer alteracdo

Estrogénios conjugados N - .
9 g da produgdo e da composicao do leite materno. 0
componente estrdgeno pode inibir a lactagdo.
Estrogenos em geral sdo contra-indicados para mulheres
Estiil que estejam amamentando. Pode ocorrer alteracdo

da produgdo e da composicao do leite materno. 0
componente estrdgeno pode inibir a lactagdo.

Etinilestradiol +

Estragenos em geral sdo contra-indicados para mulheres
que estejam amamentando. Pode ocorrer alteracdo

Levonorgestrel da produgdo e da composicao do leite materno. 0
componente estrdgeno pode inibir a lactagdo.
Lactentes podem experimentar sedacao excessiva
e ainda sintomas de retirada pela descontinuacéo

Fenobarbital stibita da amamentacdo. H risco de ocorréncia de

metemoglobinemia em lactentes cujas maes utilizam
fenobarbital.
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Férmacos | Com
E sequro nas doses usuais, mas deve-se monitorar o
Fluconazol
neonato.
Ha variacdo consideravel na capacidade das nutrizes
Fosfato de codeina em metabolizar codeina-morfina; intoxicacdo relatada
em bebé.
A concentragdo do farmaco € muito baixa para ser
Furosemida prejudicial, porém o mesmo pode reduzir a produgdo
de leite.
Glibenclamida Risco de hipoglicemia para o lactente.
Gliclazida Risco de hipoglicemia para o lactente.
. Quando a dose materna é elevada, deve-se limitar o
Haloperidol .
ntmero de mamadas
Hidroclorotiazida Altas doses podem inibir a lactacdo.

Excretada no leite materno em niveis médios de até 6,1
Hidroxiuréia pg/mL. Embora esta concentragdo seja considerada baixa,
ha o risco potencial de efeitos adversos no lactente.

lodo + iodeto de potdssio Risco de bacio e hipotiroidismo para o lactente.

Isoniazida: monitorar quanto possivel toxicidade;
risco tedrico. De convulséo e neuropatia; piridoxina

Isoniazida + P N .
L profiltica é recomendada para a mée e o recém-

Rifampicina ope
nascido. Rifampicina: néo existem relatos de problemas
em humanos.

. Evitar tratar a mée antes que a crianga tenha 1.ano

Ivermectina .
de idade.

Loratadina Recomenda-se monitorar o lactente para sedagdo.

Em doses usuais é considerado sequro; monitorar

Maleato de dexclorfeniramina ) N )
(rianca para sedagdo excessiva.

Pode produzir efeitos lesivos ao lactente. Prescrever
Maleato de ergometrina farmaco alternativo ou interromper amamentacdo.
Administragdo prolongada pode inibir lactagdo.

Apresenta potencial para efeitos no SNC. Monitorar

Metoclopramida
P olactente.

Metotrexato de sédio Risco de efeitos adversos graves no lactente.

(aso seja necessario o uso do farmaco a amamentagao
Metronidazol deve seril pida durante sua administraao e por 2
dias apds o final da terapia. Altera sabor do leite.

Pode provocar hemélise em lactentes com deficiéncia de

Nitrofurantoina ) )
glicose-6-fosfato desidrogenase.
N Doses altas podem suprimir lactagdo e alterar
Noretisterona . y ) P ¢
composicdo do leite
Pode alterar produgdo ou composicao do leite. Se ndo
houver farmaco alternativo, monitorizar a crianca para
. efeitos adversos e/ou ingestdo adequada de leite.
Ocitocina

Se for necessaria terapia pds-parto, para controle de
hemorragia intensa, atrasar o inicio da amamentagdo
em pelo menos um dia apds a interrupgdo do farmaco.

Evidéncias néo sao conclusivas e experiéncia clinica
Omeprazol sodico éinsuficiente, porém apresenta risco potencial para
reagdes adversas graves ao lactente.
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Férmacos

Oxacilina sodica

Com

0 uso de penicilinas por lactantes pode levara
sensibilizacdo, diarréia, candidiase e rash cuténeo
nos lactentes.

Palmitato de cloranfenicol

Pode causar mielossupresséo em lactentes. A
concentragdo no leite materno € baixa para causar a
sindrome do bebé cinzento.

Palmitato de tiamina

Nutrizes com deficiéncias graves de tiamina devem
evitaramamentacdo devido ao metil-glioxal téxico
presente no leite.

Praziquantel

Evitar a amamentagdo durante o tratamento e apds 72
horas da dltima dose.

Prednisona

Doses elevadas podem afetar fungdo adrenal do lactente.

Propiltiouracila

Doses elevadas podem afetar fungdo tiroidiana do
lactente.

Succinato sédico de cloranfenicol

Pode causar mielossupresséo em lactentes. A
concentragdo no leite materno é baixa para causar a
sindrome do bebé cinzento.

Succinato sédico de hidrocortisona

Efeitos sistémicos no lactente séo improvaveis

com doses menores que o equivalente a 40 mg de
prednisolona diariamente. Monitorar fungdo adrenal do
lactente com doses mais altas.

Pequeno risco de kernicterus em lactentes com ictericia

Sulfadiazina de prata 1 o
P e de hemdlise em lactentes com deficiéncia de gépd
Sulfassalazina Monitorar a crianca para ictericia.
L Deve-se monitorar a crianga quanto ao aparecimento
Sulfato de estreptomicina A @4 P
de afta e diarréia.
Uso por periodo curto é sequro em doses usuais;
Sulfato de morfina monitorar o bebé. Efeitos de retirada em neonatos de
maes dependentes.
- Risco de hemdlise em criangas com deficiéncia em glicose-
Sulfato de quinina o -
6-fosfato genase (g6pd) sob natural.
. Em virtude da presenga do toxdide tetanico, avaliar
Vacina tetravalente . i, - X
risco- beneficio de administrar a vacina durante
(dtp+ HIB) <
amamentagao.
Neonatos e lactentes podem ser mais suscetiveis aos
L efeitos anticoagulantes devido a deficiéncia de vitamina
Varfarina sédica

K; no entanto, podem apresentar resisténcia a varfarina se
li com formulas comvitamina K.

i
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Os farmacos séo eliminados mais comumente por biotransformacao he-
patica e excrecdo renal e biliar. Embora a biotransformacéo possa ser feita
em outros tecidos, o figado é o principal 6rgao onde é realizada. O objetivo
do metabolismo é transformar substancias com carater predominante lipo-
filico em hidrofilico, para que possam ser eliminadas nos rins, que consti-
tuem o principal 6rgéo de excrecao.

Os farmacos administrados por via oral e absorvidos no intestino che-
gam a circulacdo portal antes da sistémica. Alguns sofrem certo grau de
metabolismo logo na primeira passagem pelo figado.

Disfungoes hepaticas decorrentes de hepatite, hepatopatia por alcoolis-
mo, cirrose, esteatose hepatica e hepatocarcinoma potencialmente redu-
zem a biotransformacao de farmacos. Entretanto, a capacidade do figado é
de tal magnitude que, mesmo na cirrose grave, 0 comprometimento meta-
bélico é de apenas 30% a 50% da funcdo do paciente higido. J& para farma-
cos que sofrem metabolismo de primeira passagem, a biodisponibilidade
oral pode aumentar duas a quatro vezes, devido a reducdo do metabolismo,
incrementando o risco de efeitos adversos graves. Isso ocorre com acetato
de megestrol, brometo de pancurédnio, citarabina, cloridrato de lidocaina,
entre varios outros. E preciso entdo considerar possiveis reajustes na dose
ou no intervalo de administracao.

Em cirrose e hepatite aguda hé reducéo na produgéo de fatores de co-
agulacéo, favorecendo sangramento. A presenca de cicatrizes no figado
obstrui a passagem do sangue, criando pressao aumentada na veia porta -
hipertenséo portal. Esta pode determinar o aparecimento de varizes géstri-
cas ou esofégicas, aumentando o risco de sangramento. Deve-se, portanto,
evitar ou prescrever com cautela farmacos que comprometam a coagulagéo
e determinem risco de sangramento, como anticoagulantes, estreptoquina-
se e anti-inflamatorios nao-esterdides (AINE). A retencgao de sédio e dgua
determinada pela cirrose pode ser exacerbada por AINE e corticosterdides.

Pacientes portadores de encefalopatia hepética estdo mais sujeitos a
efeitos de farmacos depressores do sistema nervoso central, que devem ser
evitados naquela condi¢do. Acetazolamida, aminodcidos, citrato de fenta-
nila, cloridrato de prometazina, fenobarbital, fosfato de codeina e morfina,
entre outros, podem determinar coma ou pré-coma.

Em geral, farmacos sao metabolizados sem afetar o figado, embora pou-
cos possam apresentar toxicidade hepatica (testosterona, pirazinamida,
tioguanina).

0 quadro a seguir apresenta os farmacos incluidos na Rename que po-
dem provocar hepatopatias, 0os que exigem precau¢do para prescricdo ou
que podem necessitar ajuste de dose.

FONTE: FORMULARIO TERAPEUTICO NACIONAL, MINISTERIO DA SAUDE, 2008
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Fdrmacos e hepatopatias

Fai | Comentdrio
Acetato de betametasona Pode ser necessdrio ajuste de dose.
Hepatopatia pode afetar o metabolismo do megestrol.
Acetato de megestrol p' P p‘ . g
Avaliar necessidade de ajuste de dose.
Cuidado em insuficiéncia hepética. Diuréticos podem induzir
Acetazolamida pré-coma ou coma. Recomenda-se ndo usar em insuficiéncia

hepética grave.

Evitar em doenga hepatica grave, pois ha aumento do risco

Acido acetilsalicilico A
de sangramento gastrintestinal.

Albendazol Pode ocorrer acimulo do albendazol. Reduzir dose.

Alopurinol Reduzir dose em insuficiéncia hepatica.

Podem ocorrer alcalose metabdlica, hiperamoniemia,

Aminodcidos para uso pedidtrico
estupor e coma.

Monitorar fungdo hepdtica. Ictericia colestética observada
durante o tratamento ou logo apds o término; mais comum
em pacientes com mais de 65 anos e em homens. Duragdo do
tratamento usualmente ndo deve exceder 14 dias.

Amoxicilina clavulanato de potdssio

Reduzir dose; monitorar com maior freqiiéncia as contagens

Azatioprina
P de sangue total.

Azitromicina Evitar. Ictericia relatada.

Recomenda-se redugdo da dose: Hipertensao: dose inicial de

Besiatode anlodipino 2,5 mg 1x/dia; angina: 5 mg 1x/dia.

Possivel atraso do inicio do efeito, necessidade de doses mais

Brometo de pancurnio altas e tempo de recuperagéo prolongado.
Cabergolina Reduzir dose em hepatopatia grave.
Calcitriol Evitar em hepatopatia grave.
Carbamazepina Agravamento do quadro clinico.

Podem aumentar as transaminases. Sem necessidade de

Cefalexina sodica . -
ajuste posoldgico.

Podem aumentar as transaminases. Sem necessidade de

Cefalotina sédica . L
ajuste posoldgico.

Sem necessidade de ajuste na dose, a menos que haja

Cefotaxima . -
nefropatia associada.

Sem necessidade de ajuste de dose em hepatopatias leve e

(eftriaxona sddica o :
moderada. Contra-indicada em hepatopatia grave.

Absorcdo pode estar reduzida em pacientes com transplantes
hepaticos ou com doengas hepéticas (biodisponibilidade
pode ser menor que 10%) — ajustar dose. Em pacientes

com fibrose cistica e transplantes cardiacos ou pulmonares,
podem ser requeridas doses duas vezes maiores para manter
05 niveis terapéuticos.

Ciclosporina

Terapia com testosterona tem sido associada a aumento da
Cipionato de testosterona bilirrubina total, alteracdes nos testes de funcao hepdtica e,
mais raramente a tumores hepaticos.

Pode ocorrer reducdo do metabolismo hepatico e

Citarabina conseqiiente toxicidade sistémica. Pode ser necessario
ajuste de dose.
Citrato de clomifeno Recomenda-se suspensao em hepatopatia grave.
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Farm

Citrato e fentanila

drio
Em dano hepatico grave pode haver depuracao reduzida.

Evitar o uso ou reduzir dose. Podem ocorrer doengas do trato
biliar, pancreatite aguda e espasmo do esfincter de Oddi.

Clorambucila Reduzir dose.
Ajustar dose em disfuncdo hepética. Em recém-nascidos de
Cloranfenicol baixo peso e prematuros pode ocorrer a sindrome cinzenta
em decorréncia de imaturidade heptica.
Cloreto de sodio Ajustar dose na doenga cirrdtica.
Reduzir dose em doenga heptica grave ou cirrose. Pode
(loreto de suxametdnio ocorrer apnéia prolongada, devido & sintese reduzida de
pseudocolinesterase.
. ' Diminui a depuracéo, porém néo ha definicdo sobre ajuste
(loridrato de amiodarona puragac, p g )
de dose.
(loridrato de bupivacaina Evitar ou reduzir dose em pacientes com doenca hepética.
Cloridrato de bupropiona Reduzir dose ou administrar em dias alternados.
. . Podem aumentar as transaminases. Sem necessidade de
Cloridrato de cefalexina

ajuste posoldgico.

(loridrato de clindamicina

Reduzir dose em insuficiéncia hepatica grave.

Cloridrato de daunorrubicina

Pacientes com bilirrubina sérica entre 12 e 30 microgramas/
mL devem receber 75% da dose usual. Se essas
concentragdes tiverem ultrapassado 30 microgramas/mL,
administrar somente 50% da dose usual.

(Cloridrato de doxorrubicina

Reduzir dose de acordo com a concentragdo de bilirrubina.

(loridrato de fluoxetina

Reduzir ou espagar doses em disfuncao hepatica.

Cloridrato de hidralazina

Usar as menores doses em pacientes com insuficiéncia
heptica.

Cloridrato de idarrubicina

Néo deve ser dado se a bilirrubina sérica exceder 5 mg/d;
considerar uma redudo de 50% da dose se ilirrubina estiver
entre 2,6 e 5,0 mg/dl.

Cloridrato de lidocaina

Evitar prescrever ou reduzir dose injetavel ou tépica no caso
de doenca hepitica grave. Dependendo do grau da doenga

heptica pode ndo ser necessario reduzir a dose, somente a
velocidade de infusao.

(loridrato de metformina

Distdrbios hepéticos aumentam o risco de acidose latica.
Suspender uso em insuficiéncia hepética, pelo risco de
hipdxia tissular.

Cloridrato de metoclopramida

Reduzir dose em hepatopatas.

(loridrato de midazolam

Pode precipitar coma. Em cirrose, diminui a depuragdo do
farmaco, prolongando sua meia-vida de eliminacao.

(Cloridrato de ondansetrona

Reduzir dose. Dose méxima didria: 8 mg.

Evitar uso. Pode precipitar coma em pacientes com doenga

(loridrato de prometazina " .
p hepética grave. E hepatotdxico.
Cloridrato de propranolol Iniciar com doses baixas e monitorar os batimentos cardiacos.
. - Aumento dorisco de confusdo mental. Pode ser necessério proceder
(loridrato de ranitidina < )
aredugdo da dose ou aumento do intervalo entre as doses.
Recomenda-se redugdo da dose oral do farmaco, pois com
. : aredugdo do metabolismo pode-se potencializar a resposta
Cloridrato de verapamil g P P P

terapéutica. Reduzir dose para 20% a 50% das usuais.
Recomenda-se monitorar paciente.
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ntario

Pode ser necessério monitorar o paciente com insuficiéncia

Dacarbazina S .
hepatica. Evitar usar nos portadores de hepatopatias graves.
Decanoato de haloperidol Evitar na insuficiéncia hepdtica grave.
. Contra-indicado na doenga hepatica grave. Avaliar risco-
Diazepam . PSR
beneficio em casos de insuficiéncia hepatica.
Taxa de eliminagdo do farmaco é reduzida em pacientes
Dipirona sddica com insuficiéncia hepatica. Doses elevadas ndo sdo
recomendadas.
Evitar quando niveis de bilirrubina e transaminases estiverem
Docetaxel alterados. Insuficiéncia hepatica aumenta a incidéncia de
mortalidade relacionada ao tratamento.
Contra-indicado na insuficiéncia hepdtica grave. Na
Efavirenz insuficiéncia hepdtica leve a moderada ha aumento do risco

de efeitos adversos hepéticos.

Enantato de noretisterona +

Evitar o uso em hepatopatias. Noretisterona estd associada a

valerato de estradiol crises agudas em pacientes com porfiria.
A Monitorar pacientes com comprometimento hepético
Espiramicina 4
utilizando altas doses.
Espironolactona Recomenda-se reduzir dose.
R Na insuficiéncia hepatica pode causar hepatotoxicidade
Estearato de eritromicina AN . -
idiossincrética. Recomenda-se monitorar audicdo.
. Contra-indicada em doenca hepatica grave pelo risco
Estreptoquinase
aumentado de sangramento.
Embora menos potente que outros estrogenos, estriol tem
Estriol ahsorgdo sistémica por via vaginal e metabolismo hepético.
Recomenda-se cuidado relacionado a vias de administragdo.
. Aumento da incidéncia de efeitos adversos. Pode ser
Etoposideo P
necessario ajustar doses.
Evitar uso em dano hepatico grave. Pode precipitar coma.
Fenobarbital Pacientes com danos hepaticos de leve a moderado reduzir
dose e monitorar fungdo hepatica.
. Depuragdo bastante diminuida na insuficiéncia hepatica
Flumazenil P .
grave, podendo ocorrer faléncia hepatica fulminante.
Fluoruracila Ajustar dose em insuficiéncia hepatica.

Fosfato de clindamicina

Reduzir dose em insuficiéncia hepatica grave.

Fosfato de codeina

Evitar ou reduzir dose; pode precipitar coma.

Fosfato dissédico de betametasona

Pode ser necessdrio ajuste de dose.

Fosfato sédico de prednisolona

Risco aumentado de efeitos adversos.

Pacientes com cirrose: redugdo do efeito natriurético, possivel

Furosemida . )
hipocalemia.

Glibendlamida Rlscq elevado~de hipoglicemia em hepatopatias graves.
Avaliar reducdo da dose.

Gliclazida Risa? elevado—de hipoglicemia em hepatopatias graves.
Avaliar redugdo da dose.

Haloperidol r Evitar na insuficiéncia hepdtica grave.

Heparina sodica Reduzir dose em doenga hepatica grave.

Hidréxido de magnésio Evitar em coma heptico se houver risco de insuficiéncia

+ hidréxido de aluminio renal.
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Ibuprofeno

drio

Risco de insuficiéncia renal aumentado em pacientes

com reduggo da fungdo hepatica. Aumento do risco de
sangramento gastrintestinal e de retencdo de liquidos; evitar
em doenca hepética grave.

Insulina humana nph insulina
humana regular

Considerar redugdo de dose.

Itraconazol

Recomenda-se monitorar funcao hepdtica. Se ocorrer algum
sinal de toxicidade, descontinuar tratamento.

Levodopa-+carbidopa

Evitar na insuficiéncia hepética.

Levonorgestrel Evitar na insuficiéncia hepdtica.
Lipidios Pode ser necessdrio ajuste de dose.
Monitorar paciente para sinais e sintomas de toxicidade
Loperamida do SNC devido ao considerével metabolismo de primeira
passagem.
L Evitar prescrever capsula para pacientes com insuficiéncia
Lopinavir + ritonavir I
hepatica grave.
Loratadina Administrar em jejum, dose Gnica didria, em dias alternados.

Maleato de dexclorfeniramina

Evitar o uso. Ha sedagdo acentuada em pacientes com doenca
hepatica grave.

Monitorar fungdo hepatica em pacientes com insuficiéncia

Maleato de enalapril o
P heptica.

Maleato de midazolam Pf)de precipitar coma. Em cnrrqse, filmlnw a dgputagao do
farmaco, prolongando sua meia-vida de eliminacdo.
Aumenta a depuragdo em hepatopatas. Deve-se fazer teste

Mebendazol de fungdo hepitica e contagem sanguinea em regimes de
alta dosagem.

Mercaptopurina Reduzir dose em hepatopatas.

Mesilato de saquinavir

Monitorar em insuficiéncia hepatica moderada, evitar uso na
insuficiéncia hepatica grave.

Na leséo hepatica a toxicidade estd relacionada com a dose.

Metotrexato de sédio ; 0
Evitar em dano hepético grave.
Metronidazol Evitar ou reduzir dose em insuficiéncia hepética grave.
Evitar em insuficiéncia hepdtica grave. Monitorar funcéo
Nevirapina Hepatica nas primeiras 18 semanas. Suspender se houver
indicio de hepatotoxicidade. £ hepatotoxica.
Nifedipino Reduzir dose.
Nitrato de miconazol Monitorar fun;go heptica durante a terapia. Néo hd ajuste
de dose preconizado.
Nitrofurantoina Ictericia colestatica e hepatite ativa cronica relatadas.
Nitroprusseto de sddio Uso limitado. Risco de toxicidade por cianeto.
Eliminagdo pode ser reduzida na insuficiéncia hepética grave.
Ofloxacino Néo exceder a dose de 400 mg didrios em pacientes com

insuficiéncia hepatica grave como cirrose, com ou sem ascite.

Omeprazol sddico

Reduzir dose, especialmente em pacientes em terapia de
longo prazo. Nao mais que 20 mg/dia devem ser usados.

Oxacilina sodica

Monitorar fungdo hepitica durante tratamento prolongado,
especialmente em criangas, neonatos, idosos, insuficientes
renais E uso de altas doses.
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Paclitaxel

drio
A dose deve ser ajustada de acordo com os niveis de
transaminases e bilirrubina.

Palmitato de cloranfenicol

Ajustar dose em disfuncdo hepatica. Em recém-nascidos de
baixo peso e prematuros pode ocorrer a sindrome cinzenta
em decorréncia de imaturidade heptica.

E sequro nas doses terapéuticas em doenga cronica estavel

Paracetamol e alcoolismo. A hep icidade ap considerdvel
variacao individual. Evitar doses elevadas ou muito freqiientes.
Hepatopatia cronica: suspender tratamento quando o nivel
Pirazinamida das transaminases ou bilirrubina aumentarem 5 vezes o valor
normal. Contra-indicada na insuficiéncia hepética severa.
Poligelina Cautela na doenca heptica cronica.
Pacientes com dano hepdtico podem apresentar
Praziquantel concentracdes plasmaticas 2 a 4 vezes maiores que pacientes
com fungdo hepatica normal. Ajustar esquema posoldgico.
Prednisona Em disfuncdo hepética € maior o risco de efeitos adversos.

Propiltiouracila

Reduzir dose ou interromper tratamento conforme resultado
de monitoracdo.

Rifampicina

Ajustar dose de adulto e crianga para 608 mg/kg 2 vezes

por semana se nivel de bilirubina sérica acima de 50
micromol/L. Evitar em hepatite aguda ou crénica, alcoolismo
e irrose. Se indispensdvel, reduzir dose em 30-40%.

Sinvastatina

Suspender ou reduzir dose se elevagdo persistente dos
niveis de transaminases hepaticas. Contra-indicada em
insuficiéncia hepética ou elevacdo persistente dos niveis das
transaminases hepaticas 3 vezes acima do limite normal.

Succinato de metoprolol

Reduzir dose.

Succinato sédico de cloranfenicol

Ajustar dose em disfuncdo hepatica. Em recém-nascidos de
baixo peso e prematuros pode ocorrer a sindrome cinzenta
em decorréncia de imaturidade heptica.

Succinato sédico de hidrocortisona

Pode ser necessério ajuste de dose em faléncia hepitica.

Alteracéo no metaholismo hepético pode aumentar risco

Sulfadiazina oy
de toxicidade.
Sulfadiazina de prata Evitar em hepatopatia grave.
Sulfato de abacavir Ng hepatopat!a Ie\~/e, adultos: ZOOmg, porvnAa qral, 2 vezes ao
dia, em combinagdo com outros anti-retrovirais.
Ajustar dose na insuficiéncia hepética moderada sem falha
Sulfato de atazanavir terapéutica prévia: 300mg via oral, 1 vez ao dia. Evitar na

insuficiéncia hepatica grave.

Sulfato de hidroxicloroquina

Aumento das concentragdes sangiiineas da hidroxicloroguina
e conseqiiente aumento dos riscos de efeitos adversos.

Evitar ou reduzir dose; pode precipitar coma. Sedacdo

Sulfato de morfina . .
excessiva pode ocorrer em cirrose.
Ajustar dose na insuficiéncia hepatica. Reduzir dose de
Sulfato de vimblastina vimblastina em 50% quando bilirrubina sérica estiver acima
de3mg/100 mL.
A Em pacientes com bilirrubina direta de 3 mg/100 mL
Sulfato de vincristina A
recomenda-se diminuir a dose em 50%.
Teniposideo Recomenda-se ajuste de dose na insuficiéncia hepatica.
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Tioguanina

mentdrio

Monitorar fungdo hepatica. Reduzir dose se houver

prejuizo hepatico. Descontinuar em hepatite téxica, estase
biliar, ictericia clinica ou diminuicdo da funcao hepatica.
Atoxicidade hepatica em tratamento de longa duracdo
apresenta-se como doenca veno-oclusiva do figado ou como
hipertenso portal.

Tiopental sddico

Reduzir dose de inducdo em doenga hepatica severa.

Nao administrar nas doencas hepéticas ou na insuficiéncia

Valproato de sodio o
P hepética moderada a grave.
Evitar em doenga hepitica grave, especialmente se o tempo
Varfarina sédica de protrombina ja estiver prolongado; ha aumento do risco
de toxicidade e sangramento.
- . Pode ocorrer aumento das concentragdes plasmaticas do
Zidovudina X A
farmaco. Recomenda-se diminuir a dose.
Zidovudina + Néo se recomenda a associaio em dose fixa em caso de
Lamivudina insuficiéncia hepética.
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A maioria dos farmacos se excreta pelos rins. Como conseqtiéncia, trés
aspectos clinicos, dependentes das principais fungoes renais - filtragao glo-
merular e secrecao e reabsorcao tubulares — tém repercussdo terapéutica:

- efeito terapéutico no proprio rim - obtido com farmacos cujo sitio de acdo é
esse 0rgdo, produzindo modificagdes em suas fungoes ou sobre as condigoes
do parénquima renal; a capacidade de o rim concentrar determinados medi-
camentos favorece a acdo terapéutica;

« excrecao renal de firmacos ou substancias toxicas exogenas - afetada na
insuficiéncia renal cronica, pois a deficiente funcao renal pode interferir nessa
etapa farmacocinética, facilitando a ocorréncia de niveis séricos toxicos de
farmacos que se excretam em forma inalterada (ex. gentamicina e digoxina)
ou como metabdlitos ativos (ex. sulfadiazina, alopurinol, nitrofurantoina);

- nefrotoxicidade - decorrente do uso de farmacos que alteram diretamente os
tecidos renais ou o fazem por meio da modificacdo do fluxo plasmético renal,
€Om repercussao Nociva ao organismo.

Outro aspecto a considerar é a excre¢do de farmacos em pacientes sub-
metidos a tratamento dialitico; tal excrecao pode exigir reposicéo de dose
pos- procedimento para manter o efeito terapéutico, ou a dilise pode ser
usada no manejo de intoxicagdes exdgenas.

Em insuficiéncia renal cronica, quando a depuragao da creatinina endd-
gena for inferior a 50 mL/minuto, farmacos com excrecdo urindria exclusiva
ou predominante devem ser evitados ou podem ter seu esquema de admi-
nistracdo reajustado, mediante modificacdo de dose ou de intervalo entre
doses. Caso contrario, havera efeito cumulativo, pois sua meia-vida fica au-
mentada proporcionalmente ao déficit de funcao renal.

Nenhum reajuste é necessério para farmacos cuja excrecdo urindria é de
metabodlitos inativos ou tém predominante excrecdo extra-renal (ex. cloranfe-
nicol).

Farmacos nefrotoxicos devem ser preferivelmente evitados, sobretudo
em uso concomitante com outros agentes de perfil de risco similar.

MODIFICACOES DE ESQUEMA DE ADMINISTRAGAO
EM INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

Os farmacos depurados em forma original ou como metabodlitos ativos
devem ter seus esquemas terapéuticos modificados. Isso pode ser feito por
meio de redugéo das doses usualmente empregadas, aumento do intervalo
entre as administragdes ou combinagdo das duas possibilidades. Quando
o risco de toxicidade é muito alto ou ha ineficacia em presenca de fungéo
renal muito baixa, é preferivel excluir o uso do fdrmaco, em vez de reajustar
seus esquemas de emprego.

O parametro orientador das modificacdes é a concentracdo sérica da
creatinina (mais rapidamente obtida, mas mais variavel sob diferentes con-
digoes) ou a depuracdo da creatinina endégena (mais confidvel como para-
metro estimativo).

A depuracdo da creatinina enddégena (DCE) pode ser determinada dire-
tamente em urina de 24 horas ou pelo nivel da creatinina sérica, por meio
da seguinte equagao:

DCE (mL/min) = 14 x idade x peso corporal
Creatinina medida x 72
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Observagdo: Em mulheres, subtraem-se 15% do valor encontrado acima.

Na pratica, se a depuragao da creatinina for maior ou igual a 100 mL/
minuto, o ajuste nao se faz necessario. Sendo inferior a esse valor, faz-se
uma estimativa da funcéo renal restante para fazer o ajuste. Em paciente
anéfrico, considera-se a depuragao da creatinina igual a zero.

REDUGAO DE DOSAGEM

Opta-se por menor dose, permanecendo a freqliéncia usual de admi-
nistracao, de modo a manter a concentracdo sérica do farmaco dentro de
limites estreitos, com menores oscilacdes entre niveis tdxicos e subterapéu-
ticos. Isso é desejavel para medicamentos cujo efeito, terapéutico ou toxico,
é proporcional aquela concentracio. E reajuste menos comum.

No caso de ser necesséria dose de ataque, essa nao precisa ser modifica-
da em pacientes com insuficiéncia renal.

Para calculo simplificado de ajuste de dose, utiliza-se a seguinte equagao:

Dose na insuficiéncia renal: dose usual x DCE
100

AUMENTO DO INTERVALO ENTRE ADMINISTRAGOES

Essa modalidade serve para ajuste de farmacos com ampla margem de
seguranca e daqueles em que a agdo terapéutica ocorre com concentragoes
efetivas intermitentes.

Levando em conta a concentracdo de creatinina sérica (Cr sérica), o ajuste
de intervalo segue a equagéo seguinte:

Intervalo na insuficiéncia renal = Cr sérica x intervalo usual

Se a DCE for laboratorialmente obtida ou estimada pelo célculo ja descri-
to, os ajustes correspondem em geral as seguintes categorias:

« DCE entre 50-30 mL/minuto: 75% da dose usual

« DCE entre 30-10 mL/minuto: 50% da dose usual

+ DCE inferior a 10 mL/minuto: 25% ou menos da dose usual

O prolongamento do intervalo além de 24 horas pode comprometer a
eficacia de alguns farmacos, como os antimicrobianos.

Tanto férmulas quanto tabelas sao aproximagdes da realidade, objeti-
vando evitar erros grosseiros de administracdo. Quaisquer modalidades de
célculo produzem resultados similares. Ajustes mais fidedignos e individua-
lizados podem ser feitos a partir da determinacao dos niveis plasmaticos de
farmacos no paciente que esta sendo tratado, bem como pelas observacdes
clinicas dos efeitos conhecidos.

NEFROTOXICIDADE

Manifesta-se como alteragdes renais, funcionais ou estruturais, decor-
rentes da agdo de produtos quimicos ingeridos, injetados ou inalados que
exercem to xicidade seletiva no parénquima renal, seja por ai atingirem alta
concentragao ou porque o tecido tem caracteristicas fisiologicas ou bioqui-
micas que o tornam mais sensivel a substancia.
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As toxinas mais comumente envolvidas no surgimento de nefrotoxicida-
de séo contrastes radioldgicos, metais (mercurio, ouro, litio etc.), solventes
organicos (tetracloreto de carbono, etilenoglicol, tolueno, tricloroetileno
etc.), aminoglicosideos, anfotericina B, algumas cefalosporinas, vancomici-
na, sulfonamidas, acido acetilsalicilico e anti-inflamatdrios nao-esterdides
em uso cronico, anestésicos gerais, antineoplasicos e ciclosporina.

0 manejo clinico da nefrotoxicidade passa por medidas preventivas e de
contraposicao aos efeitos ja instalados. Inicialmente, é preciso atentar para a
possibilidade de lesao ao se usarem farmacos potencialmente nefrotéxicos.
Em segundo lugar, é preciso evitar uso concomitangte desses farmacos.

A suspenséo dos agentes nefrotéxicos leva, em geral, a reversdo das lesoes
observadas. Medidas preventivas incluem hidrata¢do prévia adequada.

PROCEDIMENTO DIALITICO

Os métodos de dialise podem substituir o rim no processo de eliminagéo de
muitos farmacos. Nesse caso, doses e intervalos calculados para o insuficien-
te renal devem ser novamente ajustados. Com a dialise peritoneal isso ndo é
geralmente necessario, pois ela nao remove significativamente os farmacos. A
hemodidlise, mais eficaz, pode afetar as concentragdes de agentes de peque-
no peso molecular, pouco ligados a proteinas plasmaticas e hidrossoltveis.

Em hemodialise mantém-se o esquema usual do paciente com insufici-
éncia renal, suplementando-se com uma das doses logo ap6s a hemodialise
ou faz-se ajuste no esquema usual e suplementa-se na pds-hemodialise ou
somente se administra a dose na pds-hemodidlise.

Hemodialise ou hemoperfusao sao modalidades usadas para acelerar
a eliminagéo de farmacos quando ha superdosagem absoluta ou relativa,
mesmo em pacientes com fungdo renal normal. Em intoxicacdes exdgenas
causadas por acido valproico, fenobarbital, litio e salicilatos pode-se recor-
rer ao procedimento dialitico.

FONTE: FORMULARIO TERAPEUTICO NACIONAL, MINISTERIO DA SAUDE, 2008

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA
1. Wannmacher L, Ferreira MBC, Nunes G. FARMACOS E RIM. In: Fuchs,
FD, Wannmacher L, Ferreira MBC, eds. Farmacologia clinica: funda-
mentos da terapéutica racional. 3a. ed. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan; 2004.
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Fdrmacos e nefropatias
Férmaco | Comentério
Acetato de medroxiprogesterona Pode ocorrer retengdo de fluidos organicos.

Aumentar intervalo entre doses: DCE entre 50-10 mL/

Acetazolami o ) .
cetazolamida minuto: 12 horas. DCE inferior a 10 mL/minuto: evitar o uso.

DCE inferior a 25 mL/minuto: ajustar dose. Em herpes
simples e zoster: Em pacientes com HIV: DCE entre 50-10
mL/minuto: 5-12,4 mg/kg, por via intravenosa, 1-2 vezes ao
Aciclovir aciclovir sddico dia DCE for inferior a 10 mL/minuto: 200 mg, por via oral, 2
vezes ao dia ou 2,5-5 mg/kg, por via intravenosa, 2 vezes ao
dia. Em hemodidlise: metade da dose usual a cada 24 horas,
acrescida de metade da dose usual apds cada sessdo.

Acido acetilsalicilico Evitar em insuficiéncia renal crénica.
Alopurinol Ajustar dose sequndo a depuracdo da creatinina endégena.
Aminodcidos aminodcidos para uso Pode ocorrer aumento da concentragdo plasmatica de uréia
pedidtrico enitrogénio em insuficiéncia renal.

Risco de cristaldria com doses elevadas. Aumentar o
Amoxicilina intervalo entre doses em pacientes com insuficiéncia

renal grave.
Amoxicilina Risco de cristaldiria com doses elevadas Reduzir dose se a
(lavulanato de potdssio depuracdo de creatinina enddgena for inferior a 30 mL/minuto.

Reduzir dose ou aumentar intervalo entre doses em

Ampicilina sodica L
insuficiéncia renal.

Ajustar intervalos entre administragdes sequndo a
depuracdo da creatinina enddgena. DCE entre 50— 10 mL/
Anfotericina B minuto: intervalo de 24 horas entre as administragdes. DCE
inferior a 10 mL/minuto: intervalo entre 24 a 36 horas entre
as administracoes

Contra-indicar em insuficiéncia renal grave e ajuste de dose
nos demais casos.

DCE entre 30-10 mL/minuto: méximo de 50 mg/dia. DCE
Atenolol inferior a 15 mL/minuto: mdximo de 25 mg/dia.
Hemodidlise: administrar dose adicional de 25 a 50 mg.

Antimoniato de meglumina

Azatioprina Ajustar dose.

Nao é necessdrio ajuste, entretanto deve-se usar com
Azitromicina cuidado em pacientes com filtragao glomerular inferior a
10 mL/minuto.

Benzilpenicilina benzatina Nao usar doses altas em insuficiéncia renal grave.

Em insuficiéncia renal grave: maior risco de neurotoxicidade.
Benzilpenicilina potdssica DCE entre 50-10 mL/minuto: 75% da dose usual.
DCE inferior a 10 mL/minuto: 25% da dose usual.

Benzilpenicilina procaina + Na insuficiéncia renal grave: aumento dorisco de
benzilpenicilina potdssica neurotoxicidade.

Brometo de pancurdnio Reajustar em insuficiéncia renal grave.

Brometo de piridostigmina Insuficiéncia renal moderada e grave: reduzir dose.
Calcitriol Em insuficiéncia renal cronica, aumentar intervalo entre doses.

DCE inferior a 25 mL/minuto: reduzir doses na dependéncia do
Carbonato de cdlcio nivel sérico de cdlcio. Hemodidlise cronica: diminuido de dose
devido ao potencial para desenvolvimento de hipercalcemia.
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Férmaco
Carbonato de litio

Comentério

Evitar em insuficiéncia renal.

Carboplatina

Depuragdo de creatinina endégena inferior a 50 mL/minuto:
Reduzir dose.

Cefalexina sodica

Reduzir dose sequndo a depuracdo da creatinina enddgena.
Em insuficiéncia renal, a dose deve ser de 250a 500 mg a
cada 12 horas.

Cefalotina sédica

DCE entre 50-30 mL/minuto: até 1,5 g a cada 6 horas. DCE
entre 50-30 mL/minuto: até 1,5 g a cada 6 horas. DCE entre
30-10 mL/minuto: até 1,0 g a cada 6 horas. DCE inferior a
10 mL/minuto: até 0,5 g a cada 6 horas. DCE inferiora 2 mL/
minuto: até 059 a cada 9 horas.

Cefazolina sddica

DCE entre 50-30 mL/minuto: dose normal, a cada 8 horas.
DCE entre 30-10 mL/minuto: metade da dose normal, a
cada 12 horas. DCE inferior a 10 mL/minuto: metade da
dose normal, a cada 18 a 24 horas.

Depuragdo da creatinina endégena inferior a 30 mL/minuto:

(elotaiima Reduzir em 50% a dose usual.

(eftazidima
Depuragdo de creatinina endégena inferior a 50 mL/minuto:
75% da dose usual. Depuragdo de creatinina enddgena

Ciclofosfamida inferior a 30 mL/minuto: 50% da dose usual. Depuracdo de
creatinina enddgena inferior a 10 mL/minuto: Dose usual a
cada 18 a 24 horas.

. . Monitorar a funcdo renal. Reduzir dose, exceto em casos de

Ciclosporina

rejeicdo a transplante renal.

Cipionato de testosterona

Possivel toxicidade e retengdo de fluidos.

Cisplatina

Néo utilizar em ciclos repetidos até que a creatinina sérica
esteja abaixo de 1,5 mg/100 mL.

(Citarabina

Nefrotoxicidade, que exige ajuste de dose.

Citrato de dietilcarbamazina

Reduzir dose em insuficiéncia renal.

(Citrato de fentanila

Depuragdo da creatinina enddgena inferior a 50 mL/minuto:
75% da dose usual. Depuragdo da creatinina enddgena
inferior a 10 mL/minuto: 50% da dose usual.

Reduzir dose ou aumentar intervalo entre as doses em

(laritromicina L
insuficiéncia renal grave.
Cloreto de sodio Ajustar dose na insuficiéncia renal.
. . Usar com cuidado em pacientes com insuficiéncia renal
(loridrato de amiodarona S . .
grave devido a possibilidade de acimulo de iodo.
Cloridrato de bupropiona Reduzir dose para 150 mg/dia.
Reduzir dose sequndo a depuracdo da creatinina enddgena.
(loridrato de cefalexina Em insuficiéncia renal, a dose deve ser de 250a 500 mg a

cada 12 horas.

Cloridrato de ciprofloxacino

Néo € necessario ajuste de dose na insuficiéncia renal
moderada.

(loridrato de clindamicina

Néo é necessario ajuste de dose em pacientes com
insuficiéncia renal.

Cloridrato de daunorrubicina

Creatinina sérica entre 1,5 e 3 mg/dL: 75% da dose usual.
Creatinina sérica superior a 3 pm/L: 50% da dose usual.

Cloridrato de doxiciclina

Evitar altas doses em insuficiéncia renal.




ANEX0 9 — FARMACOS E NEFROPATIAS

Férmaco

(loridrato de etambutol

Comentério

DCE entre 50-10 mL/minuto: intervalo de 24 a 36 horas.
DCE inferior 10 mL/minuto: intervalo de 48 horas. Em
hemodidlise: dose completa pds-didlise. Em didlise
peritoneal: receber dose a cada 48 horas.

(loridrato de hidralazina

DCE superior a 10 mL/minuto: intervalo de administraio a
Cada 8 horas. Nao sdo necessarias doses de suplementagdo
em casos de hemodidlise.

Cloridrato de idarrubicina

Reduzir dose em insuficiéncia renal moderada a grave.

(loridrato de metformina

Evitar em insuficiéncia renal.

Cloridrato de metoclopramida

Reduzir dose e monitorar a fungdo renal.

(loridrato de midazolam

Depuragdo de creatinina endégena inferior a 10 mL/minuto:
Reduzir dose em 50%.

Cloridrato de minociclina

Reduzir dose ou aumentar intervalo entre as doses (dose
didria méxima de 200 mg).

Cloridrato de penicilamina

Reajustar dose em insuficiéncia renal moderada ou grave.

+ diatrizoato de meglumina

Cloridrato de ranitidina Reduzir a dose ou aumentar o intervalo em insuficiéncia renal.
. - Pacientes com insuficiéncia renal crnica sob didlise devem
Cloridrato de tiamina P
seracompanhados, pois a tiamina é dialisavel.
. - Ajustar dose segundo a determinagao da concentragdo
Cloridrato de vancomicina ”
plasmatica.
Dacarbazina Ajustar dose ou evitar em nefropatias graves.
Diatrizoato de sodio

Nefrotoxicidade

Dicloridrato de quinina

Reduzir as doses em insuficiéncia renal.

Didanosina

Adultos com mais de 60 kg: Adultos com menos de 60 kg:

Difosfato de cloroquina

Ajustar dose em insuficiéncia renal.

Digoxina

DCE entre 50-10 mL/minuto: 75% da dose usual.. DCE
inferior a 10 mL/minuto: 10% a 25% da dose usual

Ou: DCE entre 50-10 mL/minuto: 36 horas entre as
administracdes. DCE inferior a 10 mL/minuto: 48 horas
entre as Administragdes. Nao é necesséria a administracdo
de novas doses apds.

Dipirona sodica

Ajustar dose em pacientes com insuficiéncia renal.

Eritropoietina

Monitorizar pressao arterial regularmente em insuficiéncia
renal crnica, principalmente no inicio da terapéutica e
durante as sessoes de hemodidlise. Suspender se houver
elevacdo sem controle da pressao arterial.

Espironolactona

DCE de 50 mL/minuto: intervalo entre doses de 6 a 12
horas. DCE entre 50-10 mL/minuto: intervalo entre doses
de 12a 24 horas.

Estearato de eritromicina

Utilizar no maximo 1,5 g/dia na insuficiéncia renal grave.

Estrogénios conjugados

Pode ocorrer retencdo de fluidos organicos.

Etionamida DCE inferior a 10 mL/minuto: 50% da dose usual.
Etoposideo Depuragdo de creatinina endgena entre 30 e 10 mL/
P minuto: 25% da dose usual.
Fenobarbital Depuracdo de creatinina inferior a 10 mL/minuto: reduzir
dose e aumentar o intervalo (12 a 16 horas).
DCE inferior a 50 mL/minuto: 50% da dose usual. Hemodidlise
Fluconazol

reqular: 100% da dose apds cada sessdo de didlise.

. .
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Férmaco

Fluoreto de sédio

Comentério

Pode ocorrer excessiva retengdo de fluoreto de sddio (com
risco de fluorose) em insuficiéncia renal. Neste caso, o fliior
deve ser administrado em baixas doses.

Folinato de célcio

Se as concentracdes plasmaticas de metotrexato forem
maiores ou iguais a 50 um por 24 horas, ou maiores ou
iguais a 5 um por 48 horas, ou niveis de creatinina sérica
aumentados em 100% ou mais por 24 horas apds a
Administragdo de metotrexato: 150 mg, por via intravenosa,
a cada 3 horas até que os niveis de metotrexato sejam
reduzidos para valores menores que 1 um. Entéo, 15 mg de
folinato de clcio, por via intravenosa, a cada 3 horas até
que os niveis de metotrexato fiquem menores que 0,05 um.

Fosfato de clindamicina

Néo é necessario ajuste de dose em pacientes com
insuficiéncia renal.

Fosfato de codeina

Reduzir dose ou evitar em insuficiéncia renal.

Fumarato de tenofovir desoproxila

DCE entre 50 mL/minuto: 300 mg a cada 48 horas. DCE entre
30-10 mL/minuto: 300 mg cada 72 horas. DCE inferior a 10
mL/minuto: ndo hd recomendacao disponivel. Hemodidlise:
300mg apds 12 horas da sesséo.

Em insuficiéncia renal, a dose usual inicial é de 80-120 mg/

Furosemida dia, aumentando até valores superiores a 800 mg/dia. £
recomendada a dose maxima de 1500 mg/dia.
Ganciclovir sédico
Glibenclamida Recomenda-se a suspensdo do uso em caso de nefropatia grave.
A Em insuficiéncia renal moderada, reajustar dose. Em
Gliclazida

insuficiéncia renal grave, evitar o uso.

Gliconato de calcio

Monitorar o calcio sérico.

Heparina sodica Insuficiéncia renal grave: reduzir dose.
Hidroclorotiazida DCE inferior a 10 mL/minuto: evitar uso.
Hidréxido de magnésio ) . TP -
B e Evitar ou reduzir dose em insuficiéncia renal cronica.
+ hidroxido de aluminio
Em insuficiéncia renal leve: usar a menor dose eficaz e
Ibuprofeno monitorar a fungdo renal. Em insuficiéncia renal grave:

evitar, se possivel.

Imipeném + cilastatina sédica

Aumentar o intervalo entre doses.

Insulina humana regular

Reduzir dose em insuficiéncia renal grave.

Insulina humana NPH

Reduzir dose em insuficiéncia renal grave.

Ajustar intervalos entre administrades segundo a depuragao
da creatinina enddgena. DCE entre 50-10 mL/minuto: 4 mg/

Isetionato de pentamidina . L s )
P kg/dia, por via intravenosa. DCE inferior a 10 mL/minuto: 4

mg/kg, por via intravenosa, a cada 24 ou 36 horas.

Isoniazida

Lamivudina Reduzir dose.

AT, Evitar soludo oral devido a risco de toxicidade ao

Lopinavir + ritonavir L S
propilenoglicol. Evitar cdpsula em insuficiéncia renal grave.

Loratadina Administrar dose tnica didria, em dias alternados.

Maleato de dexclorfeniramina

Reduzir dose.

Maleato de enalapril

Depuragdo de creatinina endégena inferior a 30 mL/minuto:
2,5mg, uma vez ao dia.
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‘maco

Comentério

Maleato de ergometrina Evitar em insuficiéncia renal.
) Depuragdo de creatinina endégena inferior a 10 mL/minuto:
Maleato de midazolam P . ¢ g /
Reduzir dose em 50%.
Manitol Contra-indicar em insuficiéncia renal.
Mercaptopurina Monitorar toxicidade da mercaptopurina.

Mesilato de pralidoxima

Ajustar dose em insuficiéncia renal.

Metildopa

DCE entre 50-10 mL/minuto: a cada 12 horas.

Metilsulfato de neostigmina

Ajustar dose em insuficiéncia renal.

Metronidazol

N&o € necessdrio ajustar a dose.

Metotrexato de sédio

Depuragdo de creatinina enddgena inferior a 50 mL/minuto:
Reduzir dose. Depuragdo de creatinina endégena inferior a
10 mL/minuto: Evitar uso.

Nevirapina

Néo € necessario ajuste de dose para pacientes com
depuracdo de creatinina enddgena igual ou maior do que 20
mL/minuto. Em hemodiélise crnica: 200 mg de nevirapina
apds cada Sessao do procedimento.

Nicotina

Evitar em insuficiéncia renal grave.

Nitrofurantoina

Contra-indicar quando hé depuragdo de creatinina inferior
a40 mL/minuto.

Nitroprusseto de sddio

Uso limitado em insuficiéncia renal, podendo ocorrer
actimulo de tiocianato.

Ofloxacino

DCE entre 50-30 mL/minuto: intervalo entre doses de 24
horas (400 mg, 1 vez ao dia, por via oral). DCE 30-10 mL/
min: intervalo entre doses de 48 horas (400 mg, a cada 48
horas, por via oral). Hemodidlise reqular: 100 mg como
dose de manutengo no dia da didlise, imediatamente
apos a sessdo.

Omeprazol sodico

Ajustes de dose ndo sdo necessarios.

Palmitato de retinol

Usar com cautela em insuficiéncia renal cronica.

Palmitato de tiamina

Pacientes com insuficiéncia renal crnica sob didlise devem
seracompanhados, pois a tiamina é dialisavel.

Paracetamol

N&o € necessario ajuste de dose em paciente com
insuficiéncia renal cronica. No entanto, tem sido
recomendado aumentar O intervalo para cada 4 horas em
insuficiéncia renal leve (DCE de 50 mL/minuto), 6 horas
(DCE entre 50 e 10 mL/minuto) e 8 horas (DCE inferior a
10 mL/minuto).

Pirazinamida

DCE inferior a 50 mL/minuto: 12-20 mg/kg/dia ou 40 mg/
kg/dia, trés vezes por semana ou 60 mg/kg, duas vezes
por semana. DCE inferior a 10 mL/minuto: evitar o uso. Em
hemodidlise: 25-30 mg/kg, trés vezes por semana, podem
ser administrados apds o procedimento, para evitar a
remogdo prematura do farmaco.

Poligelina

Usar com cuidado em insuficiéncia renal. Monitorar
funcdo renal.

Propiltiouracila

Insuficiéncia renal moderada: reduzir dose em 50%.
Insuficiéncia renal grave: reduzir dose em 25%.

Prova tuberculinica (derivado proteico
purificado — ppd RT23)

Insuficiéncia renal cronica diminui a sensibilidade a
tuberculina.
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Férmaco

Rifampicina

Comentério

Hemodidlise: Adulto: 50-100% da dose total recomendada
sem suplementagdo apds a hemodidlise. Criangas: Nao é
necessario ajuste de dose durante a hemodidlise. Didlise
peritoneal: Adulto: 50-100% da dose usual, além de metade
da dose apds a didlise peritoneal.

Sinvastatina

Em insuficiéncia renal grave, a dose inicial é de 5 mg/dia.
Dose acima de 10 mg/dia deve ser usada com precaugdo,
pois predispde a risco de miopatia/rabdomidlise.

Solugdo de Ringer +
Lactato

Evitar em insuficiéncia renal.

Sulfadiazina

Reajustar esquema em insuficiéncia renal. Recomenda-se
ingestdo abundante de liquidos e alcalinizagdo da urina
para minorar cristaltria.

Sulfadiazina de prata

Evitar em insuficiéncia renal grave.

Sulfametoxazol+Trimetoprima

DCE inferior a 10 mL/minuto: evitar o uso. DCE inferior

a 10 mL/minuto: utilizar metade da dose usual entre
procedimentos dialiticos. Em hemodidlise: suplementagdo
de 50% da dose padrao apds cada didlise.

Nefrotoxicidade, minorada por ingestéo elevada de liquidos

Sulfassalazina para evitar cristaliria e formagdo de célculo urindrio. Ajustar
dose em insuficiéncia renal.

Sulfato de amicacina Ajustar a dose ou interromper o tratamento em insuficiéndia renal.

Sulfato de cloroquina Ajustar dose em insuficiéncia renal.
DCE entre 30-10 mL/minuto: 24-72 horas. DCE inferior a

s 10 mL/minuto: 72-96 horas. Ajustar dose ou aumentar o

Sulfato de estreptomicina . g ‘s .
intervalo de administracdo. E Necessaria suplementagdo de
dose apds a hemodidlise.

Sulfato de gentamicina

Sulfato de hidroxicloroquina

Reduzir dose ou aumentar intervalo entre administracdes.

Sulfato de magnésio Reduzir dose em insuficiéncia renal.
Sulfato de morfina Insuficiéncia moderada a grave: reduzir dose ou evitar.
Sulfato de quinina Reduzir as doses em insuficiéncia renal.
Teniposideo Ajustar dose em insuficiéncia renal grave.

X Pode haver aumento nas concentragdes dos metabdlitos em
Tiabendazol Lo ) o

insuficiéncia renal, ocasionando neurotoxicidade.

Tioguanina Reduzir dose em insuficiéncia renal moderada a grave

Tiopental sddico

Reduzir dose em insuficiéncia renal grave.

Tiossulfato de sédio

Avaliar beneficio-risco ao paciente.

Vacina de virus vivos contra sarampo

Diminui¢do da resposta imune; a monitoragdo dos niveis de
anticorpos apds a vacinagdo pode ser necessdria; caso ndo
tenha ocorrido soroconversdo, a vacinagdo deve ser repetida.

Varfarina sédica

Evitar o uso em insuficiéncia renal grave.

Zidovudina

DCE entre 50-30 mL/minuto: 300 mg, 2 vezes ao dia. DCE
entre 30-10 mL/minuto: 300 mg, 1 vez ao dia.

Zidovudina + lamivudina

Néo se recomenda a associaio em dose fixa em caso de
insuficiéncia renal.
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13,256, 364,374,

12,31,35,45,47,74,79, 82, 86, 87,92, 98,105, 113,
114,122,123,124,125, 126,128,130, 131,132,133,
134,136, 139, 148,162, 173,177,186, 188, 190, 198,
202,209,211,229,231, 255,258, 261, 268, 345, 347, 364
12,37,45,47,49,93,113, 114,123, 124,125,126,
128,130, 133, 134,135, 136, 150, 162, 186, 190, 198,
209, 211, 224, 249, 255, 258, 268, 364, 374,378, 381,
388,391

12,35,77,86,87, 93,94, 95,96, 97,98, 107, 130, 150,
188, 202, 267, 345, 348, 365, 375, 391
12,35,107,126, 143, 148, 150, 153, 154, 155, 164,
166, 231, 268, 336, 345, 348, 380

14, 48,49, 50,78,79,106, 107, 108, 109, 392
13,25,26,74,126,169,170,176,177,178, 179,189,
215,275,375, 381, 392

11,70,72,73,74,173,177, 229, 274, 386, 394
13,98, 179, 245, 246, 249, 255, 259, 365, 375, 381, 392
13

12,35,37,107,126, 143, 144,150, 159, 160, 163,
164,165, 188, 374, 375, 381
11,37,136, 177,179, 212, 213, 275, 362, 380, 391
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«Hidroclorotiazida

+ Ibuprofeno

«Imipramina
« Isossorbida
«Ivermectina

«Levodopa +
benserazida

« Levonorgestrel

+ Loratadina

+ Losartan

+ Mebendazol

+ Medroxiprogesterona

+ Metformina

+ Metildopa

+ Metoclopramida
+ Metronidazol

+ Miconazol

« Nifedipino

«Nitrofurantoina

+ Noretisterona

+Noretistrona,
enantato +
estradiol, valerato

« Nortriptilina

« Paracetamol
+ Permetrina

398

13,98, 126, 170,178,179, 203, 207, 215, 216, 275,
365,375,392

11,20, 21, 22, 23, 29, 32, 39, 40, 41, 51, 74, 336, 365,
382,392

4,12,107,151,153,190

14,177,179, 191,193, 194, 196, 200, 275
11,100, 101, 271,375

4,11,157,158,

13, 256, 257, 258, 259, 260, 280, 364, 374, 382
11,54, 55, 56, 58, 188, 375, 382, 392
4,11,210,211, 268

11,100, 101, 105, 126, 366, 382

13, 254, 255, 262, 263, 358, 389

13,71,179,181, 245, 246, 247, 248, 249, 250, 255,
259, 261, 380, 391,

12,117,136, 177,179, 184, 205, 206, 207, 393

14, 25,31,32,90, 159, 232, 233, 234, 235, 375, 380, 391
14,70, 89,91, 92,93, 101, 105, 106, 120, 188, 231,
232,345,348, 367, 375,382, 393

12, 93,94, 95,98, 99, 267, 367, 382

4,13,173,177,179,195, 196, 207, 208, 209, 212,
248, 367, 382

14,75,76,77,367,375,382, 386, 393
13,257,261, 262, 263, 264, 364, 367, 375, 381

13,263, 264, 364, 381
12,34,107, 141,143,150, 363,

14, 64,86, 117,126, 130, 133, 153, 227, 229, 230,
231,232,367, 375,382,393

14,20, 21, 22, 23, 30, 31, 32, 39, 40, 140, 383, 393
13,271



iNDICE REMISSIVO

+ Pirimetamina
+ Prednisolona
+ Prednisona
+ Propranolol

+ Sais para
Reidratacéo Oral

+ Salbutamol

« Sinvastatina

+ Sulfadiazina

« Sulfametoxazol +
Trimetoprima
+ Sulfato Ferroso

«Valproato de sédio
+Varfarina

+ Verapamil

12,75,78,79,82,106, 107,108, 109, 114, 367
13,41, 43,46, 56, 237365, 376, 381

13,41,42,43, 54,56, 237,376, 383
12,32,35,37,177,179,182, 183,193, 195, 213, 231,
244,268, 363, 380

14,18

11,177,179, 238, 240, 241, 242, 368,

13,192,193, 201, 202, 216, 217, 218, 268, 383, 394
14,75,78,79,106, 107,108, 109, 336, 368, 376, 383,
386,394

14,75,76,82,95,109, 394
14,114,115,117, 220, 229

12,124,126, 137,138, 140, 143, 144, 167, 369, 384
13,21, 35,37,65, 66,74, 85, 86, 87,90, 98, 148, 175,
185,202, 221, 222, 223, 224, 229, 231, 249, 251, 255,
2509, 268, 345,347, 370, 376, 384, 394

13,86, 87,126, 146,173,177,179,182, 183, 184,
185, 187,190, 194, 195, 196, 198, 202, 207, 275, 345,
348, 363, 380
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