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APRESENTACAO

Os boletins informativos foram feitos de acordo com a demanda do servico
clinico do Hospital Universitario de Brasilia utilizando se para tanto a farmacologia
baseada em evidencias clinica.

A medicina baseada em evidéncias € o atendimento ao paciente utilizando
como instrumento de decisdo dados disponiveis em estudos conduzidos
adequadamente. Estes dados fornecem o grau de recomendacao para as condutas,
sendo estas: A — estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia,
B — estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia, C — relatos de
casos e estudos nao controlados, D — opinido de especialistas, baseadas em
consensos ou estudos fisioldgicos.

As consideracoes técnicas descrevem a fisiopatologia das doencgas, os
possiveis mecanismos de acao das interacdes, 0 manejo clinico e conclusao.

As principais bases de dados utilizadas foram: UptoDate, Micromedex; além
de pesquisa feita no Medline sem restricdo de datas, limitados em: Clinical Trial,
Ensaio Clinico Randomizado e meta-analise. Considerou-se apenas periédicos
disponiveis em full-text no Portal da CAPES. Foi utilizado como estilo de formatagéo
o Estilo Vancouver.

Os boletins informativos contemplam informacgdes técnicas, direcionadas aos
profissionais de saude, objetivando fornecer dados com evidéncia clinica a respeito
de interacoes medicamentosas freqlientes em nivel ambulatorial e hospitalar, que

possam subsidiar o uso racional de medicamentos.
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Interacao Medicamentosa entre Carbamazepina e Varfarina

Alessandra Campos Menezes'
Bruno Gedeon de Araujo?

Ana Tereza Silva Gongalves®
Neiza Freire Veleda®

Rodolfo Corréa®

Introducao

As interacbes medicamentosas ocorrem quando as acbes de um
medicamento sdo alteradas pela presenca de outro, podendo haver diminuicdo da
efetividade ou eventos medicamentosos adversos.’

Os mecanismos de interagdes medicamentosas podem  ser
Farmacodinamicos, onde a interacdo do medicamento com seu sitio de acdo séao
alterados pela presenca de outro medicamento, ou por meio de mecanismos
farmacocinéticos, que podem ocorrer quando um medicamento altera o perfil
farmacocinético (absorcdo, distribuicdo, metabolismo, excrecéo) de outro.’

Interacao Farmacolégica

Muitos anticonvulsivantes, como a carbamazepina, aumentam o metabolismo
da varfarina por meio da inducado de enzimas hepaticas que compdem o sistema
microssomal, com aumento de seu metabolismo e consequente reducédo do efeito
anticoagulante.?34°6.7:8.

Manejo

Sempre que houver introdugdo ou retirada do anticonvulsivante, bem como
alteracées nas dosagens de carbamazepina em vigéncia de terapia anticoagulante
com varfarina, deve-se aumentar a monitoragédo do INR, bem como realizar o ajuste
necessario da dose da varfarina.’

Além disto, deve-se orientar o paciente com relacdo a adesdo aos
medicamentos prescritos para que ndo haja oscilacbes de suas concentracdes e
conseqliente aumento ou diminuicdo do metabolismo da varfarina, dificultando o
controle do INR.

Outro manejo indicado € a substituicdo do anticonvulsivante prescrito por
outro que se adeque a necessidade especifica do paciente.

Doutora em Farmacologia, professora adjunta do Curso de Ciéncias Farmacéuticas da
Universidade de Brasilia.

Farmacéutico, residente em Farmécia Clinica - Aten¢do Cardiopulmonar pelo Hospital Universitario
de Brasilia.

Farmacéutico e aluno do Curso de Especializacdo em Farmacologia Clinica da Universidade de
Brasilia. Revisor de conteudo.
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Interacao entre Levotiroxina e Alimentos

Patricia Medeiros- Souza'
Bruno Gedeon de Araujo?
Ana Tereza Silva Gongalves®
Neiza Freire Veleda®

Rodolfo Corréa®

Reposigéo de horménio tireoidiano tem sido utilizado por mais de 100 anos no
tratamento de hipotireoidismo, e ndo ha nenhuma duvida sobre sua eficacia global. A
levotiroxina sintética tem muitas vantagens: em vista de sua meia-vida longa, basta
administragdo Unica diaria, e a ocasional falta de um comprimido nao esta
relacionada a danos maiores. A dose média de T 4 necessaria para normalizar os
niveis séricos do horménio estimulador da tireéide (TSH) é de 1,6 mcg / kg / dia. A
dose diaria de manutencdo de levotiroxina varia muito entre os 75 e 250
microgramas.’

Por ser amplamente ultilizada pela populacdo e apresentar interacfées com
alimentos é que se faz necessario o conhecimento apresentado nesse estudo.

Interacao a nivel de absorcéao

Varios alimentos, bebidas e dietas enterais podem inibir a absor¢do de
horménios tireoidianos.?**¢

A administragao da levotiroxina deve ser feita 30-60 minutos antes da refeigéo
com um copo cheio de agua.?**¢

O café é considerado como potencialmente perigoso quando administrado
concomitantemente com o horménio tireoidiano.

Normalmente devem-se consultar qual o tempo necessario para a absorcao
do hormbnio ou o inicio do pico de acdo. Trata-se de uma precaucao e nao de uma
contra-indicacdo. Basta indicar qual o intervalo de tempo necessario entre a
administracao destes alimentos com o medicamento.

Provavel mecanismo de acao de interacao entre a levotiroxina e alimentos

O mecanismo de agdo ndo esta bem estabelecido, entretanto se sabe que
além da absorcgao esta interacao poderia ocorrer na biossintese. Neste caso deixaria
de ser precaucao e sim contra-indicacgao.

Dentre estes alimentos inclui-se a soja e seus derivados porque 0s principios
ativos genisteina e daidzeina podem inibir a enzima tiredide peroxidase que
promove a iodagcdo da tireoglobulina. A consequéncia é um a diminuicdo da
producdo de horménios tireoidianos e aumento da producdo de TSH endégeno.?

' Doutora em Farmacologia, professora adjunta do Curso de Ciéncias Farmacéuticas da
Universidade de Brasilia.

2 Farmacéutico, residente em Farmacia Clinica - Atengdo Cardiopulmonar pelo Hospital Universitario
de Brasilia.

® Farmacéutico, aluno do curso de Especializagdo em Farmacologia Clinica pela Universidade de
Brasilia. Revisor de texto.
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tam

Os alimentos que podem diminuir a absor¢do do hormoénio da tiredide e
bém podem agir a nivel enzimatico, aumentando a sintese do TSH enddgeno

Sao.

Farinha de soja;*>*

Suplementos alimentares infantis a base de soja;*%*
Alimentos contendo alto teor de fibras;>3*
O farelo de algodao;*®

Nozes;?®

E demais alimentos derivados da soja.?*

Conclusao

Contra — indicacdo: A ingestao de alimentos ricos em proteina da soja, nozes,

“cottonseed meal”, suplementos alimentares com alto teor de fibra sdo contra-
indicado quando a pessoa estiver tomando levotiroxina.

30

Precaucédo: O horménio interfere com demais alimentos e deve ser dado de
a 60 minutos antes ou 2 horas depois da alimentacdo. Neste caso € uma

precaucao, pois é possivel o manejo e administragdo conjunta dos demais
alimentos.?3*°

Referéncias

1.

Wiersinga WM. Thyroid hormone replacement therapy. Horm Res. 2001;56
Suppl 1:74-81.

Levothyroxine. In: Clinical Pharmacology [database on the Internet]. Tampa (FL):
Gold  Standart; 2010. [cited 2010 Aug 31]. Available from:
http://www.clinicalpharmacology.com. subscription required to view.
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Internet]. Greenwood Village (CO): Thomson MICROMEDEX; 1974-2010 [Cited
2010 Aug 31]. Available from: http://www.thonsonhc.com. subscription required
to view

Bell DS, Ovalle F. Use of soy protein supplement and resultant need for
increased dose of levothyroxine. Endocr Pract. 2001 May-Jun;7(3):193-4.

Brasil. Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos, Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos
Farmacéuticos. Formulario Terapéutico Nacional: Rename 2008. Brasilia:
Ministério da Saude; 2008.
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Interacoes Medicamentosas do Dissulfiram

Alessandra Campos Menezes'
Bruno Gedeon de Araujo?

Ana Tereza Silva Gongalves®
Neiza Freire Veleda®

Rodolfo Corréa®

Introducao

O dissulfiram foi a primeira intervencdao farmacolégica aprovada pelo FDA
(Food and Drug Administration) para o tratamento da dependéncia de &lcool." O
dissulfiram é um inibidor irreversivel e inespecifico de enzimas, que decompde o
alcool no estagio de acetaldeido. Ao inibir a enzima acetaldeido-desidrogenase
(ALDH), ocorre um acumulo de acetaldeido no organismo, levando a reagao etanol-
dissulfiram."??3

As manifestacdes da reacdo sio: taquicardia, ansiedade, dores de cabeca,
rubor facial, fraqueza, tonturas, nauseas, vomitos, hipotensio, arritmia, e prurido.?

Objetivo

As interagbes medicamentosas do dissulfiram podem manifestar-se como
potencialmente perigosas, e ocasionalemente fatais®>. Motivo pelo qual se torna
importante 0 conhecimento dos medicamentos que em uso concomitante podem
resultar em tratamentos contraindicados e interacdes severas, moderadas € com
necessidade de precauc¢ao como relatadas nas tabelas abaixo. Dessa forma pode-se
usar de um tratamento farmacolégico seguro para o paciente e que cumpra sua agao
terapéutica.

Descricao das Interacoes

Contra-Indicado

Medicamento Interacao Manejo

Metronidazol

T da toxicidade ao SNC (sintomas
psicoticos e confusao)*>’

Intervalo de administrag@o entre

Metronidazol e Dissulfiram: 14 dias.*>”

Amprenavir (Veiculo do
amprenavir contém
propilenoglicol que reage com
dissulfiram- solucao oral)

da toxicidade do propilenoglicol
(taquicardia, acidose latica, toxicidade
renal e hemolise) a inibig7éo de seu
metabolismo.*

Utilizar o medicamento em célpsula§,1 7ou
utilizar outro inibidor da protease.™

Ritonavir/lopinavir (solugao
oral)

Possui 42% de alcool em sua
composigao, aumentand%7o acumulo
de acetaldeido.”

Substituir o medicamento anti-
retroviral.>”

Sertralina (Zoloft ou
preparacoes contendo alcool)

Possui 12% de alcool em sua
composi¢ao, aumentando o0 acumulo
de acetaldeido.>’

Substituir o antidepressivo.””

1

Doutora em Farmacologia, professora adjunta do Curso de Ciéncias Farmacéuticas da

Universidade de Brasilia.

2 Farmacéutico, residente em Farmacia Clinica - Atengdo Cardiopulmonar pelo Hospital Universitario

de Brasilia.

® Farmacéutico, aluno do curso de Especializagdo em Farmacologia Clinica pela Universidade de

Brasilia. Revisor de texto.

11




Precaucao (Gravidade Moderada a Severa)

Medicamento

Interacao

Manejo

Tinidazol

Aumento da toxicidade ao SNC
(sintomas psicéticos e confuséo)4

Intervalo de administragao entre
Tinidazol e Dissulfiram: 14 dias.”

Fenitoina

Aumento da toxicidade da fenitoina
(ataxia, nistagmo, hiperreflexia)
devido a diminuigdo do metabolismo
da Fenitoina via CYP2C9.*%%”

Evitar a associagao, porém quando
necessario, deve-se monitorar a terapia
e ajustar a dose d’a feQistgl’na quando
necessario. >

Teofilina

Aumento da toxicidade da teofilina
devido a diminui¢édo do seu
metabolismo via CYP2E1.*57

Se o paciente apresentar tais sintomas
(palpitagédo, nausea, vémito), a dose
pode ser reduzida até 50%.*°’

Dicumarol, Frempocumona
e Varfarina

Aumento do risco de sangramentos,
devido a diminuigéo do metabollsmo
do dicumarol.*

Ajustar dose de acordo com INR. >’

(risco de sangramento)

Alprazolam, Clonazepam,
Diazepam, Estazolam,
Midazolam, Triazolam

Aumento dos efeitos do medicamento
devido a dlmlnuu;ao do seu
metabolismo.*

Substituir o benzodiazepinico por
lorazepam ou oxazepam, ou reduzw a
dose em caso de sonoléncia.**’

Isoniazida

Aumento da toxicidade do dissulfiram
(altera¢des de comportamento,
coordenagéo e deambulagéo, devido
aos efeitos sinérgicos de ambos
sobre a dopamlna beta-

hidroxilase.*

Monitorar o paciente para alteragoes
psicomotoras, e caso necessario
diminuir a dose do dissulfiram ou

suspender o0 uso do medicamento.*>’

Linezolida, Moclobemida,
Selegilina

Toxicidade no SNC (desorientagéo,
alteragoes visuais) devido aos efeltos
sinérgicos na inibicdo da MAO.*

Monitorar o paciente em relagéo a
toxicidade no SN simpatico.*®

Omeprazol

Aumento da toxicidade do dissulfiram
(confuséo, desorientagéo) devido a
diminuicao do seu metabollsmo via

CYP450.4>%7

Monitorar a terapia e caso necessario
diminuir a dose de um ou de ambos
medicamentos.**%”’

Diminuicao da concentragéo do
dissulfiram

Administrar dissulfiram pela manha e
omeprazol a noite com intervalo de 1
hora da alimentacao.

Amitriptilina (sugere-se
também com outros
antidepressivos triciclicos)

Aumento do risco de psicose e
confusao mental devido af agmento
das catecolaminas.*>®

Monitorar o paciente em relagao a
toxicidade no SN simpatico.

Penicilinas injetaveis e

Aumento do risco de neurotoxicidade

Evitar o uso do dissulfiram durante o

periférica devido ao smerglsmo de
efeito adverso.’

Imipenem por sinergismo de efeito adverso.” tratamento e monitorar a ocorréncia de
neurotoxicidade. ’
Zalcitabina Aumento do risco de neuropatia Evitar o uso do dissulfiram durante o

tratamento ou monitorar a oco;réncia
de neuropatia periférica.

Precaucao (Menor gravidade)

Medicamento

Interacao

Manejo

Imipramina

Aumento dos efeitos da

imipramina devido a dlmlnuu;ao

de seu metabolismo.*

Monitorar os efeitos adversos da imipramina.*®

Clordiazepdxido

Clordiazepoxido devido a
diminuicdo do seu metabollsmo

Aumento dos efeitos do

em até 41%.*

Substituir o benzodiazepinico por lorazepam ou
oxazepam, ou reduzir a dose em caso de

sonoléncia*®

Voriconazol e
Bosentana*

Aumento dos efeitos toxicos dos
medicamentos devido a inibicdo
de seu metabolismo via
cYP2cy’

Voriconazol: Monitorar possiveis efeitos toxicos (>

10% alucinagdes, ~21% alteragdes visuais, 1 21%
aumento de creatinina, > 2% taquicardia).”

Bosentana: Monitorar efeitos toxicos (>10%
edema, cefaléia, aumento de transaminases,

infeccado de vias aéreas.

*Interagbes medicamentosas vistas somente em ensaios pré-clinicos.
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Recomendacoes Finais

A dose habitual &€ de 250 mg em dose Unica diaria, apos um intervalo de pelo

menos 12 horas de abstinéncia. Os pacientes também podem beneficiar-se com
doses de 500 mg por dia. A duracao recomendada para o tratamento € de um ano.
Outras formas alternativas de administracdo incluem o uso de baixas doses de
manuteng¢do durante anos ou o uso intermitente diante de situagdes de alto risco.
Como a inibicdo da enzima acetaldeido desidrogenase pode durar até duas
semanas ap0s a suspensao do dissulfiram é importante orientar os pacientes a
evitar todas as fontes de alcool bem como possiveis interacdes citadas mesmo apds
o término do tratamento.
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Tolerancia aos Nitrovasodilatadores
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Ana Tereza Silva Gongalves®
Neiza Freire Veleda®

Rodolfo Correa®

Introducao

A tolerancia aos nitratos pode acontecer entre 24-48 horas apds o inicio da
terapia’? e tem sido o maior problema na terapia antianginosa crénica, sendo este
um fendmeno complexo e que envolve mecanismos neuro-hormonais e intrinsecos
vasculares.>*>°

Este fenbmeno tem levado a diminuigéo ou perda dos efeitos hemodinamicos
ou antianginosos do medicamento, além de aumentar o risco do efeito rebote, que
se caracteriza pelo agravamento dos sintomas da angina em comparagao aos
sentidos pelo paciente antes do inicio da terapia com nitrovasodilatadores.*>%7

Mecanismos de tolerancia

Os mecanismos de resisténcia aos nitrovasodilatadores ndo estao
completamente esclarecidos®*°%"8 porém sugerem-se algumas explicacées:

1. Diminuicdo de grupos sulfidrila, responsaveis tanto pela formacdo de
oxido nitroso quanto pela estimulacdo da guanilato ciclase — que
possuem papeis fundamentais na vasodilatacdo produzida pelos
nitrovasodilatarores.>%"8

2. Inibicdo da biotransformagdo da nitroglicerina em 1,2-dinitrato de
glicerida via aldeido desidrogenase mitocondrial, diminuindo assim a
formacao de éxido nitrico.>*®

3. Neuro-hormonal devido a ativacdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona e do sistema nervoso simpatico em resposta aos efeitos
hipotensores do éxido nitroso.**®

4. Estresse oxidativo pela producdao excessiva de superéxido que reage
com éxido nitroso ocasionando disfuncao endotelial e ativagdo simpéatica
que leva a diminuicao da atividade de éxido nitroso devido a diminuicao
da sensibilidade do vaso.®*%78

Doutora em Farmacologia, professora adjunta do Curso de Ciéncias Farmacéuticas da
Universidade de Brasilia.

2 Farmacéutico, residente em Farmacia Clinica - Atencdo Cardiopulmonar pelo Hospital Universitario
de Brasilia.

% Farmacéutico, aluno do Curso de Especializagdo em Farmacologia Clinica pela Universidade de
Brasilia. Revisor de texto.
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Manejo posolégico

Varias condutas podem ser utilizadas para evitar a tolerancia aos nitratos,
dentre elas, as mais efetivas e empregadas sdo aquelas relacionadas a posologia,
tais como:

1. Durante a terapia aguda, sugere-se o intervalo de 10-14 horas entre
uma das 2 ou 3 doses diarias - esta medida permite a
regeneracao/formacdo dos grupos sulfidrila, que restabelecem a
resposta vascular aos nitratos."?

2. Diminuicao gradual da dose em pacientes utilizando o medicamento
por longos periodos, para evitar efeito rebote. '

3. Em terapia cronica, utilizar o medicamento de forma intermitente com
um periodo de interrupgao do mesmo. '

Outros manejos (sem comprovacao-cientifica):

1. Uso de N-acetilcisteina, um doador de sulfidrila que pode aumentar a
biodisponibilidade dos grupos sulfidrilicos, aumentando assim a
resposta aos nitrovasodilatadores e diminuindo parcialmente a
tolerancia a estes medicamentos.?>”’

2. Acido félico, que pode reverter a disfuncdo endotelial, possivelmente,
restaurando a biodisponibilidade de tetra-hidrobiopterina, um co-fator
para a enzima 6xido nitrico sintase e ou arginina, seu substrato.?

3. L-arginina com um tratamento por 5-10 dias, sendo este um substrato
do éxido nitrico, que pode modificar ou prevenir o desenvolvimento da
tolerancia aos nitratos.?

4. Hidralazina, que pode diminuir a forma%éo de superoxido, e aumentar o
relaxamento da musculatura vascular.?>®

5. Anti-oxidantes, como Vitamina E e Vitamina C e Carvedilol, que possui
atividade antioxidante e pode prevenir a tolerancia aos nitratos.?’
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Interacao Farmacologica entre Omeprazol e Clopidogrel
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Introducao

O clopidogrel € um pré-farmaco que deve ser metabolizado no figado pela
CYP2C19 para gerar um metabdlito ativo e adquirir suas propriedades
antiagregantes plaquetarias.” Alguns estudos mostraram-se controversos na
utilizacdo concomitante do clopidogrel e omeprazol. A recomendacao do FDA é a
contraindicacao da utilizagdo concomitante dos dois farmacos.

Provavel mecanismo de acao - interacao entre clopidogrel e omeprazol

Ha uma diminuicao da efetividade da terapia com o clopidogrel pela inibicao
da conversido de seu metabdlito ativo.?34567

Levando-se em conta a variabilidade genética, sugeriu-se que a interacao
entre o inibidor de bomba de prétons e o clopidogrel foi associada com um risco
aumentado de eventos adversos em pacientes que apresentavam menor expressao
do alelo CYP2C19. Esta hipdtese leva a conclusdo que pessoas com menor
atividade do CYP2C19 sao mais vulneraveis a supressao de adicional de atividade
CYP2C19 pelos inibidores de bomba de prétons.*

Os inibidores da bomba de prétons parecem estar associados com risco
aumentado de resultados cardiovasculares adversos como re-hospitalizagdo por
infarto do miocardio, acidente vascular cerebral ou morte cardiovascular,
independentemente do uso de clopidogrel. A associacéo do inibidor da bomba de
protons e clopidogrel nao foi relacionada a qualquer risco adicional para eventos
cardiovasculares adversos mais do que a observada para pacientes com a
prescricdo de um inibidor de bomba de prétons sozinho.®

Conclusao
A utilizacdo do clopidogrel e omeprazol é contraindicada. O manejo

recomendado é a substituicdo do omeprazol por outro inibidor de bomba de prétons
que nao atue no mesmo citocromo.

' Farmacéutico, residente em Farmécia Clinica - Atengdo Cardiopulmonar pelo Hospital Universitario
de Brasilia.

2 Farmacéutico e aluno do Curso de Especializacdo em Farmacologia Clinica da Universidade de
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Desmame dos Glicocorticoides (Prednisona)
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Indicacoes para o desmame dos glicocorticoides
- Evitar a deficiéncia de cortisol, resultantes da supressdo do eixo
Hipotalamo-Hipdfise-Adrenal (HHA), durante a terapia com esteroide.’
Evitar a recidiva da doenca subjacente.?

Evitar o desenvolvimento da sindrome de abstinéncia ou a dependéncia
psicolégica.®

Supressao

O tempo necessario para atingir a supressao do eixo HHA depende da dose,
do tempo de tratamento e varia entre os pacientes, provavelmente devido as
diferencas em suas taxas de metabolismo de glicocorticéides.*®

Nao Suprimido - Os pacientes que podem ser considerados com auséncia de
supressao do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal:
e Qualquer paciente que tenha recebido dose nao-parenteral de
glicocorticéides por menos de trés semanas.
e Os pacientes tratados em dias alternados com corticoterapia em doses
fisiologicas.®’

Suprimido — O critério que incluem os pacientes que devem ser assumidos com a
supressao da fungao hipotalamo-hipofise-adrenal sao:
e Quem ja recebeu mais de 20 mg de prednisona por dia, durante mais de
trés semanas.®
e Além disso, a corticoterapia deve ser reduzida gradualmente para
permitir a recuperacao da funcao hipotalamo-hipéfise-adrenal.

Intermediario - A categoria intermediaria de pacientes que podem ter supressao do
eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal incluem aqueles que utilizaram de 10-20 mg de
prednisona por dia durante mais de trés semanas. Esses pacientes ndo precisam
ser testados, a menos que a terapia seja interrompida de forma abrupta, ou caso
haja um estresse agudo, como uma cirurgia. Também estdo incluidos no grupo
intermediario qualquer paciente que tenha tomado menos de 10 mg de prednisona

' Farmacéutica Especialista em Farmacologia Clinica e professora voluntaria do Curso de Ciéncias

Farmacéuticas da Universidade de Brasilia.

Farmacéutico, residente em Farmécia Clinica - Aten¢do Cardiopulmonar pelo Hospital Universitario
de Brasilia.

Farmacéutico e aluno do Curso de Especializacdo em Farmacologia Clinica da Universidade de
Brasilia. Revisor de conteudo.
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ou equivalente por dia, desde que nao seja tomada como uma dose Unica antes de
dormir por mais de algumas semanas.® %"

No entanto, mesmo os pacientes que tomam altas doses de glicocorticéides
(> 20 mg/dia de prednisona ou equivalente) durante seis semanas podem nao ter
uma syzpresséo da funcao hipotalamo-hipéfise-adrenal que seja de relevancia
clinica.

Fatores que influenciam tanto nos efeitos terapéuticos quanto nos efeitos
adversos

e Poténcia biolégica, como pode ser observado na Tabelal.

e As propriedades farmacocinéticas da dosagem diaria de
glicocorticoides.'®™

e O horario da administracao dos glicocorticoides.

e As variabilidades individuais na cinética dos glicocorticéides e a duragao
do tratamento.*®

Tabela 1 — Comparacgéo das preparagdes de glicocorticdides comumente usadas.

DOSE EQUIVALENTE POTENCIA ATIVIDADE
APROXIMADA, MG RELATIVA MINERALOCORTICOIDE
Cortisol 20 1.0 SIM
Cortisona 25 0.8 SIM
Prednisona 5 4.0 NAO
Prednisolona 5 4.0 NAO
Triamcinolona 4 5.0 NAO
Dexametasona 0.75 30-150 NAO

Fonte: Furst e Saag"®

A prednisona € biologicamente inativa, mas é rapidamente convertida em
prednisolona, sua forma ativa. Entretanto, os pacientes com doenga hepética grave
podem ter dificuldades em converter a prednisona em prednisolona. Portanto,
nesses pacientes, € possivel que nao se tenha o mesmo efeito da prednisolona a
partir de prednisona. Além disso, certas interagdes medicamentosas podem afetar o
metabolismo e a biodisponibilidade da prednisona como pode ser observado na
Tabela 2.
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Tabela 2 - Interacdo Medicamentosa com Corticoides

INTERAGCAO MEDICAMENTOSA COM CORTICOIDES*

INTERACAO RESULTANDO EM DIMINUICAO DA CONCEN'I:RAQZ\O DOS CQF{TICOIDES
PELO AUMENTO DO CLEARENCE OU DIMINUICAO DA ABSORCAO

Farmaco 1 Clearance da 1 Clearance da
Prednisolona (%) metilprednisolona (%)
Fenobarbital 25 86
Fenitoina 49-100 130
Rifampicina 143
Carbamazepina 60
A1/MgOH (30-40)**

INTERAGCAO RESULTANDO EM AUMENTO DA CONCENTRAGAO DOS CORTICOIDES
PELA DIMINUICAO DO CLEARANCE

Farmaco | Clearance da | Clearance da
Prednisolona (%) metilprednisolona (%)
Contraceptivos orais 24-100
Estrégenos conjugados 0-50
Eritromicina 46
Indometacina 40
Cetoconazol 50 60
Naproxeno 35

*Nenhuma mudanga significativa: Azatioprina, Cimetidina, Ranitidina, Ciclosporina, Diazepam,
Methotrexate.
** Diminui a Biodisponibilidade

Fonte: Furst e Saag'®
Esquemas terapéuticos

Ha uma escassez de evidéncia clinica que suporte o regime especial de
reducao gradual de glicocorticoides. Publicacdes derivadas de dados experimentais
controlados nao aborda especificamente a questdo do desmame em pacientes que
fazem uso prolongado ou moderado de glicocorticoides, ou que fazem uso de altas
doses nas doencas crénicas ou outras doencas inflamatérias. '

Fatores clinicos que devem ser utilizados para individualizacado de desmame
do corticosterdide:

e Fatores de idade, fraqueza, doencas concomitantes, periculosidade,
risco de surto de doencas subjacentes, fatores psicolégicos, e a duragao
do uso prévio de glicocorticoides sao levados em consideracao.

e A doenca é suficientemente estavel para que a redugcdo da dose seja
adequada.

e O paciente fez uso prolongado da terapia esterdide, ndo recorrentes
"pulsos”, como pode ser usado na asma.
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A observacao, baseado em dados fisiolégicos, que a supressao do eixo HHA
€ incomum em doses de prednisona abaixo de 5 mg/dia significa que a maioria dos
pacientes com uma dose diaria de 5 mg/dia nao tém de sofrer desmame.'’

Os quadros 1 e 2 expbem esquemas de desmame de glicocorticdides em
esquema de dose Unica diaria ou dias alternados de acordo com a dose de rotina
administrada ao paciente."’

A Dose Deve Ser Reduzida A Cada 1 Ou 2 Semanas
(Conforme Orientacao Abaixo)
Dose de Rotina Desmame/dia
= 60mg de prednisona ou equivalente 10mg
< 60 a 20mg de prednisona ou equivalente 5mg
19 a 10mg de prednisona ou equivalente 2,5mg
9 a 5mg de prednisona ou equivalente 1mg
Abaixo de 5mg 0,5mg . Isto pode ser alcangado por uma
alternancia de doses diarias.

Quadro 1 - Primeiro esquema de desmame (Regime Dose Unica Diaria)

A DOSE DEVE SER REDUZIDA E ADMINISTRADA EM DIAS ALTERNADOS DURANTE 1 OU
2 SEMANAS _
(CONFORME ORIENTACAO ABAIXO)

DOSE DE 12, SEMANA 22, SEMANA 32 SEMANA 42 SEMANA 52, SEMANA

ROTINA (- 5mg) (- 5mg) (- 5mg) (- 5mg) (- 2,5mg)
30mg 25mg 20mg 15mg 10mg 7,5mg
DOSE DE 12, SEMANA 22, SEMANA 32 SEMANA 42 SEMANA 52. SEMANA
ROTINA (- 5mg) (- 5mg) (- 2,5mg) (- 2,5mg) *

20mg 15mg 10mg 7,5mg 5mg

* A dose de prednisona deve ser reduzidas em dias alternados até cair a zero.
* Quando a dose for < 5mg, pode-se diminuir o restante da dosagem da mesma maneira como foi
sugerido para o regime de dose Unica diaria.

Quadro 2 - Segundo esquema de desmame (Regime Dias Alternados)
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Introducao

As infecgcdes eom sitio cirdrgico constituem uma das maiores causas de
mortalidade pods-cirirgica." A profilaxia dessas infeccées é de fundamental
importancia para diminuir gastos e evitar maiores complicacdes.?

O farmaco de escolha para profilaxia de cirurgias limpas é a cefazolina, uma
cefalosporina de 12 geracao com espectro de acao que cobre cocos aerdbios gram-
positivos e S. aureus produtor de penicilinase.’® As reacdes alérgicas mais comuns
causadas pelas cefalosporinas sdo erupcbes maculopapulares na pele, teste de
Coomb’s positivo e febre, enquanto urticaria, eosinofilia e anafilaxia sdo menos
comuns.’

Alternativas para o uso de cefalosporinas em paciente alérgicos incluem
clindamicina associada a gentamicina ou, vancomicina intravenosa, ciprofloxacina,
levofloxacina ou aztreonam.*

A clindamicina, indicada em infecgdes causadas por bactérias gram-positivas
e anaerdbias, é utilizada, por exemplo, como profilaxia para endocardite bacteriana
em pacientes alérgicos a penicilina.> A gentamicina € um aminoglicosideo utilizado
em infeccoes hospitalares graves causadas por bacilos gram-negativos e
Enterococcus sp.®

Revisao Bibliografica

Pessoas alérgicas a penicilina tem um risco de 0,17 a 8,4% de apresentarem
reacdo alérgica a cefalosporina.* Em um estudo de coorte Miguel et al, avaliou o
risco de alergia a cefalosporina em pacientes com histérico de alergia a penicilina
com teste dérmico a penicilina positivo ou negativo.® Os resultados mostraram que 5
dos 85 pacientes (6%) com reacdo dérmica positiva a penicilina também
apresentaram reacoes adversas a cefalosporina enquanto 5 dos 726 pacientes
(0,7%) com teste dérmico negativo apresentaram algum grau de reacao.®

Em alérgicos a cefalosporinas recomenda-se como antibioticoprofilaxia
cirirgica a associacao entre clindamicina (600-900 mg) e outro antibiético com

' Doutora em Farmacologia, professora adjunta do Curso de Ciéncias Farmacéuticas da
Universidade de Brasilia.

2 Graduando em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Brasilia.

® Farmacéutico e aluno do Curso de Especializacdo em Farmacologia Clinica da Universidade de
Brasilia. Revisor de conteudo.
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atividade antimicrobiana sobre bactérias gram-negativas, como a gentamicina.” A
profilaxia adequada é particularmente importante para pacientes submetidos
cirurgias colorretais ou vasculares que envolvem grandes incisées cirtrgicas.*

A clindamicina € um dos antibiéticos com maior atividade antimicrobiana
sobre anaerébios que exercem papel fundamental nas infecgcbes associadas ao
aborto séptico, que constituem infecgdes ginecoldgicas e obstétricas.® Um estudo
duplo cego randomizado comparou a clindamicina como monoterapia com um
esquema terapéutico com espectro que cobria anaerdbios e aerdbios gram-
negativos.®. O grupo tratado somente com clindamicina apresentou taxas
significativamente altas de complicacées causadas por infeccbes relacionadas a
bactérias gram-negativas.®

A associacdo de clindamicina e gentamicina também sao indicadas para a
profilaxia de cesarea. Recomenda-se o uso de clindamicina (600 mg) associada a
gentamicina (1,5 mg/kg) por via intravenosa que garante uma ampla cobertura.® O
uso da clindamicina como monoterapia € uma alternativa, entretanto, o seu espectro
de acdo antimicrobiana é mais estreito e as taxas de infeccdo sdo mais altas.'®'" A
clindamicina n&o é tipicamente ativa sobre enterococos, Mycoplasma pneumoniae, e
bacilos aerébios gram-negativos.*

Para evitar complicacdes infecciosas apds colecistectomia e cirurgias
genitourinarias, uma profilaxia adequada com clindamicina e gentamicina sé&o
necessarias nos pacientes com alergia severa a cefalosporina.'? A dose combinada
deve ser gentamicina (5 mg/kg) IV a cada 24 horas e clindamicina (600 mg)
intravenosa a cada 6 horas.'? Essa associacdo de antibiéticos garante cobertura
para 0s microorganismos presentes na regido da vesicula biliar, causadores de
maior preocupacao, que incluem bactérias entéricas gram-negativas, anaerébios, e
S. enterococcus, também sobre outras como Escherichia coli, Klebsiella, e
Proteus.’'* Na suspeita de infeccdo em colecdes abdominais, a profilaxia em
alérgicos também é a combinacdo de clindamicina e gentamicina.™

Segundo as recomendacdes do Surgical Infection Prevention Guideline
Writers Workgroup, em caso de alergia a beta-lactdmicos, a profilaxia em cirurgias
abdominais ou histerectomia vaginal, e colorretal deve ser realizada com associa¢ao
de clindamicina e gentamicina.”

Varios estudos de profilaxia de cirurgias limpo-contaminadas de cabeca e
pescoco demonstraram redugado dos niveis de contaminacdo em 10% com o uso de
clindamicina combinada a gentamicina.’'® Um ensaio clinico prospectivo e duplo-
cego, com 159 pacientes randomizados que receberam clindamicina-gentamicina,
amoxicilina-clavulanato e cefazolina avaliou a efetividade na profilaxia desses trés
esquemas terapéuticos em cirurgias limpo-contaminadas de cabeca e pescoco.'” A
taxa de infeccdo dos pacientes foi de 23%: 21,2% no grupo que recebeu
clindamicina-gentamicina, 22,8% no grupo da amoxicilina-clavulanato e 26%
naqueles tratados apenas com cefazolina, demonstrando eficacia profilatica
semelhante nos trés grupos de pacientes.'’

Conclusao

A antibioticoprofilaxia cirrgica adequada é essencial para evitar complicacoes
pds-cirirgicas e maiores danos a saude. A associacdo de clindamicina com
gentamicina constitui o esquema terapéutico indicado para pacientes que
apresentam alergia a cefalosporinas. Varios estudos mostraram que a efetividade
desse esquema é semelhante a efetividade da cefazolina, que constitui o farmaco de
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escolha para a profilaxia de cirurgias limpo-contaminadas, justificando sua
recomendacao de uso nesses pacientes.
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Introducao

Os estimulos dolorosos causados pelas contragdes uterinas e dilatacdes
endocervicais sao altamente complexos, sendo influenciado por questbes sociais,
emocionais, culturais e sao Unicos para cada parturiente. A analgesia € fundamental
para o controle da dor. Os anestésicos modificam a sensacao de dor por inibirem a
condutancia nervosa dos estimulos ou inibindo a transmissdo sindptica a nivel
central’.

Podem ser utilizadas anestesias locais/sistémicas no parto, sendo que essas
ultimas devem ser evitadas devido as dificuldades inerentes a preparacao do
paciente para recebimento da anestesia e o risco da intubacdo? Além disso, a
anestesia local apresenta um bom controle da dor sem os feitos adversos dos
farmacos de uso sistémico* e preserva a consciéncia da parturiente?.

No caso das anestesias locais, os agentes mais comumente utilizados séo a
lidocaina, rupivacaina e bupivacaina. A administracdo desses agentes deve ser
monitorada devido aos efeitos adversos na mae, principalmente, a toxicidade
cardiovascular (hipotensdo e arritmias) e toxicidade no Sistema Nervoso Central
(vertigens e convulsdes). A anestesia local mais utilizada em obstetricia € a epidural,
pois pode ser aplicada tanto nos casos de partos vaginais quanto de cesarea
mostrando-se efetividade tanto no parto normal como na cesarea.?2 Apesar de nao
haver aumento significativo da concentracdo de anestésico no sangue em
anestesias locais, as mudancas fisiolégicas e bioquimicas acima citadas que
ocorrem na mae, podem afetar o bebé indiretamente causando hipéxia e acidose
metabolica®. Portanto deve haver monitoramento durante todo o parto e pessoal
capacitado para o manejo de situagcdes emergenciais.
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Comparacao entre os medicamentos

A Bupivacaina € uma mistura a racémica, em que 50% dos isdmeros sdo S e
50% sao R. Os isébmeros R sdo os responsaveis pelos efeitos tdxicos cardiacos e
neurais®, porém um estudo clinico prospectivo mostrou que a Bupivacaina composta
de 75% do isbmero S e 25% de R ndao mostrou diferengas estatisticas quando
comparada com a Rupivacaina®. A Bupivacaina apresenta-se em solugao injetavel 0,
25% (2,5mg/mL) e 0,5 % (5mg/mL)>® sendo empregada na obstetricia como
anestésico local e na analgesia epidural continua no parto. Durante seu uso em
anestesia espinhal foram relatados casos de parada cardiaca materna de dificil
recuperacdo. A preparagdo usada em cesarianas € associada com glicose
(hiperbarica), e tende a manter o anestésico em porgdes mais descendentes do
saco dural’. O mecanismo de agdo se baseia na diminuicdo da permeabilidade de
ions de sbédio na membrana, o que resulta na despolarizacao induzindo o bloqueio
da conducdo e iniciagdo do impulso nervoso’. Quando em dose elevada, durante o
terceiro trimestre, pode ocasionar depressdo respiratoria, hipotonia e bradicardia
neonatal. E contra-indicada em casos de anestesia de bloqueio paracervical em
obstetricia; anestesia espinhal ou epidural em paciente desidratado ou hipovolémico;
anestesia intravenosa regional (Bloqueio de Bier); hemorragia ou anemia grave®.
Nao se deve usar solucao a 0,75% em obstetricia por estar associada a parada
cardiaca logo ap6s a anestesia. Solugdes contendo conservantes ndao devem ser
usadas no bloqueio epidural ou caudal e, também, ndo devem ser utilizadas em
anestesia espinhal, epidural ou em anestesia regional intravenosa. Os principais
efeitos adversos vistos sao hipotensdo, bradicardia, palpitagdo, arritmia, parada
cardiaca, parestesia, nausea, vomito, incontinéncia fecal, apnéia e hipoventilagao®’.
Sua principal limitacdo no uso em partos é o blogueio motor que diminui a
movimentagdo materna podendo assim prolongar o trabalho de parto®. Categoria de
risco na gravidez (FDA): C. Existem os seguintes esquemas de administragdo para
analgesia de parto: de 10 a 15 mg/hora de solucéo a 0,25% ou 0,5%, sendo que o
maximo é de 2 mg/kg até 4 horas. A dose maxima segura em adultos ou criangas é
de 1,5 mg/kg. Os principais parametros farmacocinéticos que devem ser analisados
sao: inicio da agao estd em 15 a 30 minutos; duragdo da acao: 3 a 7 horas; meia-
vida: 1,5 a 5,5 horas (adultos). Metabolismo: hepético. Excreg¢édo: renal (5% em
forma inalterada). Deve ser armazenado em temperatura entre 15 e 30° C°.

Dentre os outros componentes dessa classe tem-se a Rupivacaina, que foi
desenvolvida devido aos efeitos adversos da Bupivacaina. Ela € menos toxica para o
sistema cardiovascular e produz um menor bloqueio motor por apresentar baixa
seletividade as fibras sensoriais. Ja a Levobupivacaina é um isémero levégiro da
Bupivacaina que € menos cardiotéxico por ndo agir diretamente no coracédo e por
demonstrar alta ligacdo a proteina plasmatica. Estudo mostrou que a Rupivacaina
aboliu a dor sem induzir o bloqueio motor, além de se observar um melhor escore do
indice e de capacidade adaptativa e neurolégica®.

Para analgesia do parto epidural, os adjuvantes mais usados sédo as solucdes
lipidicas de derivados de opidides que sdo o sulfentanil e fentanil®.

O Sulfentanil é um opidide adjuvante usado para manter a anestesia geral,
analgesia epidural em conjunto com a anestesia local’. Esta associacdo demonstra
um efeito sinérgico que permite melhor qualidade de analgesia com menor
incidéncia de efeitos adversos, o que reflete na diminuicao da incidéncia do bloqueio
motor e do parto instrumental®®. Um estudo demonstrou que a associagcdo do
Sulfentanil com 2,5ug de Bupivacaina isobarica reduz a dose necessaria de
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Sulfentanil para a analgesia, de 10 para 2,5ug no espago subaracandide. Isso
diminuiria os efeitos adversos, como a intensidade do prurido sem diminuir a
analgesia®. Para analgesia epidural a dose varia de 10 a 15 ug associado a 10mL de
Bupivacaina a 0,125% com ou sem o uso de epinefrina. Essa administracdo pode se
repetir em um intervalo maior ou igual a 1 hora por até 2 doses. Os principais efeitos
adversos sao: prurido em 25% dos casos de anestesia epidural; bradicardia;
hipotensdo; nausea e vomito®. O fator de risco para gravidas (FDA): C/D
dependendo do uso prolongado e de altas doses®'°. Estudos em animais mostraram
que o uso IV por um periodo de 10 e 30 dias provocou a morte dos embrides. Nao
se observaram evidéncias quanto aos seus efeitos teratogénicos. Porém o uso de
Sulfentanil com Bupivacaina, na anestesia epidural, associada ou ndao com a
epinefrina € indicado em trabalho de parto. Seu mecanismo de agdo baseia-se na
ligacdo aos receptores opidides do SNC que promovem a abertura dos canais de
potassio e inibem os de calcio, promovendo o bloqueio da propagacéao da dor. O pico
de acdo na anestesia epidural é de 10 minutos'® o que caracteriza seu uso em
analgesia de parto'’, enquanto que sua duracdo é de 1,7 horas na dose de 10-15ug
associado a Bupivacaina na anestesia epidural. O metabolismo é hepatico e a
excrecao é renal'®.

Fentanil é analgésico opidide com uso reservado como coadjuvante de
anestesia. Quando utilizado no terceiro trimestre pode levar a depressao respiratoria
do neonato, sindrome de abstinéncia em neonatos de maes dependentes, estase
gastrica e risco de pneumonia inalatéria durante o trabalho de parto, risco de
depressao respiratéria e sedacao para o lactente. Comparativamente o Sulfentanil
tem duracdo de acdo menor e auséncia de analgesia pos-operatéria, o que, em
alguns casos, pode representar uma desvantagem. A dose de 25ug de Fentanil é
adicionada a Bupivacaina durante anestesia epidural. Os aspectos farmacocinéticos
clinicamente relevantes: inicio de efeito: 7 a 8 minutos (intramuscular), 1 a 2 minutos
(intravenosa); pico de efeito entre 20 a 30 minutos; duracdo de efeito: 1 a 2 horas
(intramuscular), 30 a 60 minutos (intravenosa); metabolismo hepatico e excrecéao
renal e fecal. Seus principais efeitos adversos sao: prurido, edema periférico,
taquicardia, desidratacdo, perda de peso, dor abdominal, constipacdo, diarreia,
perda de apetite, ndusea e vomitos'®.

Consideracoes Finais

Levando-se em consideracao as informacdes e os estudos analisados pode-
se concluir que a melhor associacdo de anestésicos para a anestesia epidural seria
a rupivacaina com o Sulfentanil. A troca da Bupivacaina por Rupivacaina melhora
a questdo do bloqueio motor muito visto nas anestesias com a Bupivacaina que
prolonga o trabalho de parto e aumenta as chances de necessidade de parto
instrumental. Além disso, como dito anteriormente, a associacdo do Sulfentanil
diminui a dose da Rupivacaina sem interferir na duragdo do efeito anestésico,
consequentemente diminuindo os efeitos adversos do anestésico local. Em termos
financeiros 0s anestésicos utilizados apresentam precos equivalentes além de
estarem todos disponiveis no almoxarifado do Hospital Universitario de Brasilia
(HUB), conforme especificado na Tabela abaixo:
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Tabela - Preco dos anestésicos usados em obstetricia obtidos pelo pregao eletrébnico do Hospital

Universitario de Brasilia — HUB

Preco dos anestésicos usados em obstetricia obtidos pelo pregao eletronico do Hospital

Universitario de Brasilia— HUB

Medicamento Forma farmacéutica Preco da dose Pregao
Bupivacaina + epinefrina Frasco ampola R$ 5,15 392/09
Bupivacaina hiperbarica Ampola R$ 2,20 392/09
Bupivacaina Frasco Ampola R$ 5,00 392/09
Rupivacaina(10mg/ml) Ampola R$ 5,10 392/09
Rupivacaina (7,5mg/ml) Ampola R$ 5,00 392/09
Sulfentanil 50ug/mi Ampola R$ 6,04 292/10
Fentanil 50pg/ml Ampola (2ml) R$ 0,70 392/09
Fentanil 50ug/ml Ampola (5ml) R$ 1,00 392/09
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Associacao Opioides e Aines na Dor Pés-Parto

Dois componentes estdo envolvidos na origem da dor no pds-parto: dor
somatica por causa da incisdo e dor visceral devido as contracbes uterinas. A
transmissdo da dor se da por diferentes mecanismos, o que justifica a diferenca na
resposta para diferentes analgésicos. No pds-operatorio, a dor € bem controlada por
opidides em situagdo de repouso, porém, a dor induzida por movimento geralmente
requer maiores doses de opidides para seu controle. E possivel também, associar
analgésicos que atuem por diferentes mecanismos de agéo e desta forma, reduzir a
dose de opidide necessaria bem como seus efeitos adversos.’

Conclusao:
A associacao de um farmaco opidide e um nao opidide sao indicados para
diminuir os efeitos adversos dos opidides.

Compatibilidade Paracetamol e Amamentacao

A passagem do paracetamol para o leite materno é muito pequena mesmo
gque mae tome a dose maxima diaria recomendada (4g) apenas 5 % da dose
terapéutica (60mg/kg/dia) passa para o leite. O lactente tem enzimas ativas para
metabolizacao do paracetamol.?

Concluséo:

Devido a baixa exposi¢cdao do lactente ao paracetamol e a capacidade de
metabolizagdo do lactente ao medicamento, faz com o0 mesmo possa ser
considerado seguro para utilizacdo no pés-parto.

Utilizacao do Tenoxicam na Dor Pés-Parto

O tenoxicam é um antiinflamatério n&o-esteroidal com meia vida de
eliminacédo longa (aproximadamente 70h em adultos) e ha uma maior probabilidade
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de intoxicacdo do lactente.? Age inibindo as prostaglandinas constitutivas e as
patologicas. Devido a inibicdo das prostaglandinas constitucionais apresenta efeitos
adversos a nivel renal, gastrintestinal e na agregacao plaquetaria. No rim causa
vasoconstricdo da arteriola aferente diminuindo a taxa de filtragdo glomerular®. A
ocitocina também causa retencao urinaria* havendo um sinergismo de efeito adverso
na administracdo concomitante com a ocitocina.

Concluséo:

Devido a meia-vida longa de eliminacdo do tenoxicam (acima de 70h) e
retencao urindria causada pelo tenoxicam e exarcebada pela utilizacado concomitante
do tenoxicam e ocitocina deve-se utilizar este antialgico como medicamento a
critério médico se a analgesia nao for possivel com outros medicamentos.

Morfina e Amamentacao

A morfina € pouco excretada no leite (pico de concentracdo maxima no leite é
de 500ug/L ap6s 30 minutos da administragdo de 10mg IV e 5mg IM). A
concentragdo de morfina no leite diminui rapidamente e pés 6h é inferior a 20ug/L.2

Concluséo:
A morfina pode ser utilizada na amamentacao.

Meperidina e Amamentacao

A meperidina é conhecida nos Estados Unidos como petidina. A estrutura
quimica da meperidina é similar a dos anestésicos locais. A meperidina € um
analgésico de segunda escolha no tratamento de dor aguda moderada e o Unico
analgésico para o tratamento de dor associada a calafrio. Pode ser utilizada no
bloqueio neuronal periférico e intraarticular, epidural e na analgesia espinhal. Os
efeitos adversos da meperidina e do seu metabdlito ativo a normeperidina inclui
principalmente convulsées. Nao deve ser utilizado na dor crénica. A Agency for
Health Care Policy and Research Clinical Practice Guideline inclui a indicagdo da
meperidina para o tratamento da dor aguda em adultos saudaveis e que nao
apresentem tolerancia a opidides.? Encontra-se disponivel no mercado desde 1942
com aprovacao do FDA disponivel em formulacdes oral e parenteral.

Em relagcédo a farmacocinética, a meperidina se liga a proteina plasmatica em
torno de 65 a 75%, atravessa a placenta e passa para o leite. O seu metabdlito é tao
ativo quanto a meperidina aumentando o seu tempo de acao no organismo. Apesar
destas contraindicacbes o Ministério da Saude considera este farmaco como sendo
seguro para utilizacao durante o periodo de amamentacao.

Concluséo:

A utilizagdo de meperidina na amamentagéo deve ser criteriosa levando-se
em consideragdo o0 acumulo do seu metabdlito farmacologicamente ativo, a
normeperidina, no lactente. O Ministério da Saude considera seguro a sua utilizagéo
durante a amamentagéo.
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Dipirona

Contraindicacdes:
- Paciente alérgico a dipirona ou a qualquer um dos componentes da
formulacao
- Paciente que apresente discrasias sanguineas, funcdo da medula 6ssea
reduzida ou doencgas do sistema de producdo de células do sangue,
porfiria (doenca que afeta pele e cérebro)
— Criangas com menos de 3 meses de idade ou pesando menos de 5kg.’

Precaucéo
— Deve ser administrada na fase aguda.>®

— Cuidado se tiver alergia a corantes (tartrazina) ou conservantes
(benzoatos).>®

Cuidados na Gravidez
— Pode ser utilizado na gravidez. Nao pode ser utilizado no primeiro e no
terceiro trimestre.’

Cuidados na amamentacéo
— Pode ser utilizado na amamentacéao.

Diclofenaco

Quando administrados por via oral, sem alimentos, Cataflam demora 1h para
atingir o pico de concentracdo plasmatica enquanto o Voltarem demora 2h’. A
administragcdo com alimentos pode retardar a absorcdo de 1h a 4.5h e diminuir a
biodisponibilidade em até 20%; apesar disso, recomenda-se a administracdo com
alimentos para reduzir a incidéncia de irritacdo gastrica. A meia-vida de eliminacao
do diclofenaco é de 2h® e ndo ha formacdo de metabdlitos ativos. Sua excregdo no
leite ocorre em quantidades muito reduzidas (por exemplo, a concentracao
detectada no leite de uma mulher tratada com 150mg/dia de diclofenaco foi de
100pg/L).?

Um estudo duplo-cego randomizado®, realizado com 120 mulheres que iriam
passar por uma cirurgia cesareana de baixo-risco, comparou a analgesia de
tramadol em associagdo com diclofenaco, tramadol com placebo, diclofenaco com
placebo e placebo com placebo. (A analgesia de resgate foi feita com morfina 10mg
IV). O grupo com a associagéo de diclofenaco e tramadol necessitou de menor dose
total de resgate (28mg) e demorou mais tempo para solicita-la (197min) do que os
grupos com os medicamentos isolados e do que o grupo-placebo (38mg de morfina
e 55min). O grupo do diclofenaco + placebo teve resultados melhores do que o do
tramadol + placebo, uma vez que o primeiro grupo necessitou em média de 31mg de
morfina e demorou cerca de 113min para solicitar a primeira dose de resgate, ja o
segundo, utilizou em média 35mg de morfina e demorou 48 minutos para solicitar a
dose de resgate. Ainda que ndo seja adotada a associacdo do diclofenaco e do
tramadol, o estudo anteriormente descrito demonstra a efetividade do diclofenaco
como analgésico no pés-parto.
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Conclusao:

O diclofenaco é uma opc¢ao eficaz e mais segura, pois ndo possui metabdlitos
ativos e sua meia-vida de eliminacao é curta (2h). A probabilidade dessa substancia
se acumular no leite materno e causar efeitos toxicos no lactente é menor do que a
do tenoxicam.

Efetividade da Morfina e Dipirona Administradas Via Oral no Pés- Parto

Um estudo prospectivo aberto, comparando a analgesia de dipirona (VO) e de
morfina (VO) no pos-parto, foi realizado com todas as mulheres que fizeram cesérea
com analgesia epidural durante dois periodos consecutivos de 3 meses cada.
Participaram do estudo 199 mulheres. O analgésico foi utilizado a critério médico. O
esquema posoldgico nos 3 primeiros meses foi 1g de dipirona em intervalos de 4h e
morfina (comprimido de 30mg, liberacdo imediata) como medicamento de resgate
caso fosse necessaria mais analgesia antes de se completar o intervalo de 4h da
ultima dose administrada. As que participaram no segundo periodo do estudo
receberam morfina (VO) como medicamento de escolha e dipirona como resgate. O
total de doses administradas foi similar nos dois grupos e a maioria das mulheres
solicitou a analgesia nas primeiras 24h apés a cirurgia. A duracdo do efeito
analgésico (tempo entre as duas doses administradas consecutivamente) foi maior
no grupo da dipirona. O nivel de satisfacao foi relevante nos dois grupos sendo que
o da dipirona apresentou a pontuacdo 90+9,6 e o da morfina apresentou a
pontuacao 8.3 + 8,9.

Conclusao:

Apesar de ser um estudo aberto, pode-se identificar a efetividade no pds-parto
tanto da dipirona quanto da morfina quanto administradas por via oral o que
possibilitaria a reducdo de custo do pés-operatério e simplificacdo dos
procedimentos no pds-operatdrio. Sugere-se a utilizacdo como primeira linha de
analgésico da dipirona e a segunda linha a morfina a critério médico caso a paciente
necessite de dose adicional de analgésico. Prefere-se a utilizacdo de analgésico ao
invés de antialgico porque o primeiro age apds a liberacdo das prostaglandinas
primarias e bradicicina ndo havendo efeito adverso consideravel a nivel renal.
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Comparativo de Efetividade da Meperedina e Morfina: Utilizacao no
Pos-Parto
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Morfina

A morfina € pouco excretada no leite (pico de concentracdo maxima no leite é
de 500ug/L ap6s 30 minutos da administragdo de 10mg IV e 5mg IM). A
concentracdo de morfina no leite diminui rapidamente e apds 6h é inferior a 20ug/L.’

Baka et al.? investigaram a quantidade de morfina e de seu metabdlito ativo
(morfina 6-glucoronide> M6G) no plasma e no leite materno de sete pacientes que
passaram por cirurgia cesariana. Cada paciente recebeu dose inicial de 4mg morfina
e titularam a dose até que o nivel de dor na escala usada (escala de analogia visual
de dor de 10cm; sendo Ocm = auséncia de dor e 10cm a dor de maior intensidade)
fosse inferior a 3cm. A dose cumulativa para atingir o nivel de satisfacdo de dor das
pacientes foi de 0,58 + 0,07mg/kg durante as primeiras 24h e de 0,17 + 0,06mg/kg
no periodo de 24h seguinte. As amostras foram feitas nos intervalos de 0Oh, 12, 24h,
36h e 48h apéds a titulagao inicial de morfina. As concentragdes encontradas no
plasma materno e no leite materno se encontram resumidas na Tabela 1.

Tabela 1 - Resumo dos resultados obtidos
Morfina M6G

1° periodo 2° periodo 1° periodo 2° periodo
(24h) (24h) (24h) (24h)

Concentragdono «1a170ng/mL <1 a274ng/mL <5 a 559ng/mL «5a974ng/mL
plasma materno

Concentragdono <1 a 37ng/mL <1 a48ng/mL <5a <5a816ng/mL
leite materno 1084ng/mL

Fonte: Baka et al.?

A biodisponibilidade oral da morfina é de apenas 20 a 30% e a concentragéo
do seu metabdlito no leite é considerada compativel com a amamentacao.
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A morfina possui maior poder de analgesia e provoca menor sedacao na méae
do que a meperidina facilitando sua interacdo com o bebé.?*

Concluséo:
Segundo este estudo a meperidina pode ser substituida pela morfina como
analgésico no pds-parto.

Meperidina

A meperidina é metabolizada em normeperidina cuja meia vida é longa no
neonato (15-23h)° o que pode fazer com que a dose excretada para o leite se
acumule no lactente causando efeitos adversos como depressdo comportamental’ e
dificuldade de sucgao do leite®. Isso tem sido demonstrado em diversos estudos’??.

Quando a meperidina é usada até uma hora antes do parto a quantidade de
meperidina que passa para o feto possui efeitos insignificantes. Nao deve ser
administrado 3h antes do parto porque pode ocorrer acumulo no bebé de
normeperidina, seu metabdlito ativo que causa convulsdo.®> Dessa forma, é possivel
usar a meperidina até uma hora antes do parto, porém deve-se evitar 0 seu uso para
controle da dor no pés-operatério.

Concluséo:

A utilizagdo de meperidina na amamentagao deve ser criteriosa levando-se
em consideragdo o0 acumulo do seu metabdlito farmacologicamente ativo, a
normeperidina, no lactente.
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Metoclopramida na Cesaria e Pés-Parto
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Mecanismo de Acao da Metoclopramida

A Metoclopramida € uma benzamida que atua antagonizando os receptores
de dopamina na zona de quimiorreceptores de disparo. Atua no ténus do esfincter
eiofégico baixo e, em altas doses antagoniza os receptores serotoninérgicos 5HT-
3.

A literatura sobre anestesia obstétrica tem relatado eficacia da
metoclopramida na prevencdo de nausea e vomito.! Além disso tem sido
demonstrado que a Metoclopramida, estimula a liberacdo de prolactina, sendo
indicada para mées que tenham pouco leite e necessitem induzir sua producio.?

Usos

Profilaxia de ndusea e vomito

Em estudo duplo cego randomizado realizado com 164 pacientes com
anestesia epidural e cesarea nao emergente comparou-se a efetividade da
metoclopramida com a ondansentrona e placebo na profilaxia de nausea e vémito
em pacientes que seriam submetidas a cesariana. Trés grupos foram divididos e foi
administrado via intravenosa 4mg de ondansetrona ou 10mg de metoclopramida ou
10mL de solugéo salina no momento do clampeamento do corddo umbilical. Com
anestesia epidural demonstrou-se que a ondansentrona é mais efetiva do que a
metoclopramida como antiemético. No periodo intra-operatério, classifica-se como
resposta principal a frequéncia de émese: até um episédio de nausea, nenhum
episddio de vomito e sem necessidade de dose de resgate. A efetividade na resposta
principal da ondansentrona foi de 87%, da metoclopramida de 73% e do grupo
controle de 47%.°

A resposta completa foi definida como nenhum episdédio de ndusea ou de
vomito e nenhuma utilizagdo de medicamentos antieméticos no periodo de 24h. A
efetividade da ondansetrona foi de 74% quando comparados aos 49% da
Metoclopramida e do placebo 29%.°
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Ja no periodo de recuperagdo (24h apo6s o parto) a frequéncia de resposta
principal foi de 100% no grupo da ondansentrona e ndo houve diferenca estatistica
signifécativa para o grupo da Metoclopramida. A resposta no grupo do placebo foi de
90%.

— Dose: a administracdo de 0,15mg/Kg apds clampeamento do cordao
umbilical nas pacientes em cesarea com anestesia epidural reduz a
nausea de 36% para 12% e vémito de 15% para 0% durante a operacao.
Ou 10mg antes da anestesia espinhal - reducao de nausea de 81% para
14% e de vomito de 43% para5%."

Producio de leite - Galactogogo®

Ha alguns estudos reportando o aumento da producéao de leite materno com o
uso de metoclopramida de 2 a 4 semanas apds o parto®’. Contudo, um estudo
randomizado sobre a inducdo da producdo de leite em maes que tiveram filhos
prematuros com administragcdo de metoclopramida nas primeiras 72hs ap6s o parto
mostrou que nao houve diferenca significativa no volume de leite produzindo e na
duracao da lactagdo entre o grupo tratado com metoclopramida e o controle.?

Conclusao

A efetividade da ondansentrona é superior ao da Metoclopramida tanto na
frequéncia de nausea principal como na total. Baseando-se neste estudo a utilizagao
de antieméticos no pos-parto deve ficar a critério médico. O efeito adverso da
metoclopramida como galactorréico pode ser considerado como agao farmacologica
no pés-parto. Desta forma mesmo a efetividade da ondansetrona sendo maior do
que a da Metoclopramida a equipe deve discutir os beneficios de utilizacao dos dois
antieméticos. Caso a opgdo de analgésico seja a meperidina, a Metoclopramida
potencializa a analgesia da meperidina diminuindo os efeitos adversos.” A
administracdo dos antieméticos deve ser antes dos opidides objetivando efetividade
dos mesmos e prevengdo de nausea e vOmito induzida pelo opidide. A
metoclopramida deve ser administrada antes da anestesia.®”’
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Farmacocinética e Seguranca na Lactacao

O tempo do inicio da acdo ap6s administracdo IV de 10-20mg de
metoclopramida é de 1-3 minutos.’

A metoclopramida atravessa a placenta. As proporcdes de metoclopramida
encontradas no cordao umbilical e no plasma materno apés uso profilatico durante a
cesariana 0,57-0,84. Nenhum efeito adverso foi verificado no neonato considerando-
se a pontuacao de Apgar: ritmo cardiaco, pressao sanguinea sistélica e capacidade
neurolégica e adaptativa nas primeiras 24h de vida.'

Também ocorre sua excrecao no leite materno. A Associacdo Americana de
Pediatria (APA) classificou a metoclopramida como um medicamento que tem seus
efeitos em lactentes desconhecido e isso deve ser levado em consideracéo.
Aparentemente a metoclopramida nao apresenta riscos para o lactente nas doses
administradas para a mae de 45mg/dia.’

Principais Efeitos Adversos

Os efeitos adversos mais comuns sao tontura, sonoléncia e fadiga.
Raramente pode causar reacdes extrapiramidais e distonias agudas.'Também
podem ocorrer sintomas extrapiramidais (principalmente em criangas e adultos
jovens), discinesia tardia com uso prolongado, hiperprolactinemia, dor de cabeca,
diarreia, depressao. Ja foram reportados casos de hipotensdo e de hipertensao.
Raramente pode ocorrer: sindrome neurolépica maligna, rash, coceira, edema,
anormalidades na condugdo cardiaca ap6s administracdo IV, metaemoglobinemia
(mais grave quando ha deficiéncia de G6PD).2

Administracao
Solugéo de injegédo: Deve ser administrada na via intravenosa, com infusdo

curta (15-30 minutos) ou continua. Doses inferiores ou igual a 10mg de
metoclopramida podem ser administradas 1.V sem diluicdo por 1-2 minutos.
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Acima de 10mg deve ser diluida em 50mL de solugdo compativel
(preferencialmente soro fisiolégico) e administrado por infusdo intermitente durante
15 minutos, no minimo. A administracao intravenosa rapida pode estar associada a
sensacao intensa e transitéria de ansiedade e agitacdo, seguida de sonoléncia.’

Interacoes
= Acido Acetil Salicilico: ocorre aumento da taxa de absorcdo do AAS,
potencializando seu efeito.’

Atropina: anta%oniza os efeitos da metoclopramida na atividade
gastrointestinal.

Biperideno: antagoniza efeitos da metoclopramida na motilidade
gastrointestinal.®

Clorpromazina: aumenta risco de efeitos extrapiramidais.>

Ciclosporina: ocorre aumento da concentracdo plasmatica de
ciclosporina.®

Codeina: antagoniza efeitos da metoclopramida na atividade
gastrointestinal.®

Meperidina: metoclopramida potencializa efeito analgésico da
meperidina e diminui seus efeitos adversos.*

Conclusao

Metoclopramida pode ser utilizada na amamentacdo segundo a Associagao
Americana de Pediatria (APA) que o classificou como um medicamento que tem
seus efeitos adversos desconhecidos no lactente até o presente momento.

A Organizag¢ao Mundial de Saude recomenda unica dose de 10mg por injecéao
intravenosa lenta como pré-medicacao (anestesia parto). A dose maxima da lactante
€ de até 45mg/dia sendo que esta dose € considerada segura para o lactente.
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Introducao

A metoclopramida (Plasil®) é classificado como um farmaco antiemético.
Pode ser utilizado como profilaxia de nauseas e vémitos na quimioterapia, refluxo
gastroesofagico e radiografias do trato gastrintestinal. Deve ser utilizada com cautela
em hipertensos devido ao aumento das catecolaminas, pessoas com insuficiéncia
renal pois 85% da excrecdo do farmaco se da através dos rins'?. A ondansetrona
também € um farmaco antiemético classificado como antiserotoninérgico.

Os feocromocitomas sao tumores raros de células cromafins nas glandulas
suprarrenais, que normalmente produzem excesso de catecolaminas levando a
paroxismos de hipertenso e sintomas adrenérgicos®.

A associacdo de Metoclopramida em pacientes com feocromocitomas é
contraindicado®. Uma opcdo seria a substituicio da metoclopramida pela
ondansentrona.?

Revisao Bibliografica

O feocromocitoma, é caracterizado por um excesso de produgcdo de
catecolaminas podendo ocasionar um desequilibrio no sistema nervoso auténomo.?

A metoclopramida apresenta como mecanismo de agdo o antagonismo dos
receptores dopaminérgicos D2 presentes no trato gastrointestinal, a inibicdo da
estimulagao colinérgica do musculo liso e da zona de gatilho quimiorreceptora do
bulbo®. Caso ocorra a administracdo de altas doses desses farmacos, os receptores
dopaminérgicos na zona de gatilho quimiorreceptora sdo bloqueados e a resposta a
acetilcolina no trato gastrointestinal é aumentada®. Além de sua agéo antagonista em
receptores D2, a metoclopramida é capaz de agir como um agonista parcial no
receptor serotoninérgico 5-HT4.A ativacao do receptor 5-HT4 aumenta a producao
de catecolaminas.

O mecanismo de agdo da metoclopramida provoca crises hipertensivas em
pacientes com feocromocitoma provavelmente, pelo aumento de noradrenalina na
fenda pré-sinaptica devido ao bloqueio de receptores D2, uma inibicdo do efeito
vasodilatador da dopamina, levando a potencializacdo nos hipertensos. Foi
comprovado que a metoclopramida pode aumentar 0s niveis de
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catecocatecolaminas a partir das células tumorais de feocromocitoma ,levando ao
poroxismo em hipertensos.

Quando uma pessoa tem feocromocitoma ha um aumento de dopamina. A
metoclopramida por sua vez inibe a acao da dopamina. Ha um antagonismo de agéao
farmacoldgica e os sinais e sintomas da doenca podem ficar mascarados.’

A ondansetrona pode ser uma opgdo como antiemético na vigéncia de
feocromocitoma. Age bloqueando os receptores 5-HT3 de serotonina. A inibicdo da
émese ocorre por meio do bloqueio dos receptores 5-HT3 centrais no centro do
vémito e na zona de gatilho e nos receptores 5-HT3 periféricos nos nervos aferentes
vagais intestinais e espinhais®. Por ser antagonista seletivo do receptor 5-HT3, o
medicamento ndo esta contra-indicado em pessoas com feocromocitoma.'?

Conclusao

Ha uma contraindicagcdo na administracdo concomitante de Metoclopramida
em pessoas com feocromocitoma.
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Uso de Antihipertensivos na Feocromocitoma
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Feocromocitoma

A feocromocitoma (do grego, phios = escuro, chroma = cor, e cytoma = tumor)
€ um raro tumor, que ocorre em menos de 0,2% dos pacientes portadores de
hipertensao, afeta a secrecado de catecolaminas pelas células cromafins, localizadas
na glandula adrenal, suprarenal ou extraadrenal (ocorre em 10 a 20% dos tumores,
denominado paraganglioma). A excessiva secrecao de catecolaminas causa efeitos
cardiovasculares como arritmia cardiaca e hipertensédo, associado aos principais
sintomas, que sao cefaleia paroxistica, sudorese e vasoconstricdo. Estima-se que
10% dos casos de FEO sejam malignos, sendo definido pela presenca de
metastases em tecidos cuja presenca de células cromafins ndo seja compativel.

O diagnostico é principalmente baseado em dosagem de catecolaminas e
metanefrinas séricas, podendo ser realizado em secrecdo urinaria — sendo esta
considerada avaliagdo bioquimica principal. Entretanto alguns farmacos (listados no
Quadro abaixo) devem ser suspensos antes da dosagem, por causarem resultados
de falso positivo.

Antidepressivos triciclicos

Alfa-bloqueadores

Beta-bloqueadores

Antagonistas do canal de caélcio

Vasodilatadores (minoxidil, isossorbida)
Inibidores da monoamino oxidase
Simpaticomiméticos

Inibidores da enzima conversora da angiotensina

Outros: paracetamol, leodopa, carbidopa, clonidina, metildopa, bromocriptina, clorpromazina,
metoclopramida.

Quadro 1- Farmacos que podem ser causas de falsos positivos no doseamento de catecolaminas e
metanefrinas séricas e urinarias.

Fonte: Carvalho et al.?

A feocromocitoma é um tumor resistente a quimioterapia e radioterapia, sendo
a intervencao cirurgica a principal terapéutica indicada. No entanto a preparacao
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farmacolégica pré-cirtirgica bem formulada é essencial para o sucesso cirdrgico. E
indicado o bloqueio adrenérgico dos receptores ai, By € B2, por meio de
medicamento, pois a manipulacao cirtrgica do tumor pode desencadear a liberacéao
excessiva de catecolaminas, levando o paciente a quadro de taquicardia e
vasoconstricdo devido a superestimulacao dos receptores, podendo ser fatal.

Bloqueador Alfa-adrenérgico

O uso de alfa-bloqueador para o controle da hipertensédo, ocasionada pela
feocromocitoma, é realizado com cautela. Apesar de pouca evidéncia clinica, por ser
a Unica classe de antihipertensivos tenha efeito combinado de redugédo do LDL,
elevando o HDL, além de melhorar a sensibilidade a insulina. Tontura, fraqueza e o
agravamento da cefaléia sao efeitos adversos comuns desta classe terapéutica.

Os principais bloqueadores alfaadrenérgicos sao: Prazosina, Terazosina,
Doxazosina, Fenoxibenzamina. Nao sao indicados como tratamento de primeira
linha, exceto em casos de pacientes idosos do sexo masculino portadores de
hiperplasia prostatica benigna sintomatica, por apresentar melhora no quadro
sintomatico.

Os bloqueadores de a-adrenérgicos restauram o volume plasmatico anulando
os efeitos da vasoconstricdo causados pela liberacao excessiva das catecolaminas.

Fenoxibenzamina

E o mais indicado, em caso de feocromacitoma, por ser o Unico da classe

com evidéncias documentadas neste uso, para fins de controle hipertensivo e
sudorese.
Posologia: VO uso inicial 5mg em 2x/dia.
Precaucéo:

e Insuficiéncia cardiaca congestiva;

e Insuficiéncia renal;

e Infecgédo pulmonar.
Efeitos Adversos:

e Hipotensao, taquiarritmia;
Nausea, vomito e xerostomia;
Tontura, sedacgao, sonoléncia;
Miose;
Auséncia de ejaculacéao;
Congestao nasal;
Fadiga.

Doxazosina

Indicacdo documentada em caso de hipertensdo e hiperplasia prostatica
benigna, utilizado ainda em feocromocitoma, apesar de nao haver evidéncia
documentada.

Posologia: VO inicial Tmg/dia.
Precaucéo:

e Hipotenséao postural;

e (Carcinoma da préstata;

49



Insuficiéncia coronariana;
Insuficiéncia hepatica;
Estreitamento gastrintestinal;
Cirurgia de cataratas: pode ser necessaria alteracdo das técnicas
cirurgicas.
Efeitos Adversos:
e Edema, hipotensao;
Nausea;
Tontura, cefaléia, sonoléncia, vertigem;
Fadiga;
Hepatite.

Terazosina

Indicacdo documentada em caso de hipertensdo e hiperplasia prostatica

benigna. Nao havendo indicacao especificamente para o caso de FEO.
Posologia: VO inicial 1mg/dia ao deitar.
Precaucéo:

e Hipotenséo ortostatica;

e C(Cirurgia de cataratas: pode ser necesséaria alteracdo das técnicas

cirdrgicas;

e Sincope de primeira dose: pode ocorrer perda subita de consciéncia.
Efeitos Adversos:

e Edema, hipotensao, palpitacao;

e Nausea;

e Tontura, cefaléia, sonoléncia, astenia;

e (Congestao nasal.

Prazosina

Indicacdo documentada em caso de hipertensdo. Nao havendo indicacao
especificamente para o caso de FEO, no entanto existe indicacdo (sem evidéncias
documentadas) para a Sindrome Raynaud, sendo indicado neste caso, pois 0
paciente é portador desta sindrome.

Posologia: VO inicial 0,5 a 1mg/dia ao deitar.
Precaucéo:

e Taquicardia grave;

e Tarefas que exijam atencdo e cordenag¢ao motora;

e C(Cirurgia de cataratas: pode ser necessaria alteracdo das técnicas

cirurgicas;

e Sincope de primeira dose: pode ocorrer perda subita de consciéncia.
Efeitos Adversos:

e Hipotenséo, palpitacao;

o Nausea;

« Tontura, cefaléia, sonoléncia, astenia, letargia.
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Interacao entre Etanol e Cocaina — Cocaetileno
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A cocaina e o alcool sdo drogas recreativas que separadamente aumentam a
liberagdo de dopamina no nucleo acumbens, levando o individuo ao estado de
euforia.! Uma pratica comum ¢é a utilizagdo concomitante da coca com o &lcool.

A associacdo destas drogas pode aumentar de forma significativa a
morbidade e mortalidade havendo um sinergismo de efeito adverso. Ocorre também
uma reacao guimica com a formacgado de um radical com atividade farmacoldgica, o
cocaetileno."*** A formagdo desse metabdlito ativo se da através da
transesterificacdo da cocaina pelo etanol.>**

A toxicidade da cocaina também aumenta por um mecanismo farmacocinético
devido a inibigado do metabolismo da cocaina pela carboxilesterase, aumentando
assim a biodisponiblidade da cocaina.?

A administracdo concomitante das drogas aumenta os efeitos euforizantes da
cocaina além de diminuir a paranéia e agitagdo (bad trip)."

Quando o paciente interrompe a utilizacao da cocaina, se estiver utilizando
alcool a0 mesmo tempo, aparentemente o efeito de disforia encontra-se diminuido.’

Propriedades Farmacocinéticas do Cocaetileno

O cocaetileno é menos potente que a cocaina, porém possui maior volume de
distribuicao (2,74 e 1,94 I/kg respectivamente) e permanece mais tempo no cérebro,
aumentando assim o tempo de acéo e seus efeitos toxicos.>*°

Efeitos Toxicos do Cocaetileno

Estudos revelam que o cocaetileno possui o mesmo potencial de causar
convulsdes do que a cocaina, porém a letalidade do cocaetileno é maior por possuir
uma DL50 menor."

Além disso, estudos tém demonstrado que o cocaetileno possui mais efeitos
téxicos no sistema cardiovascular'®* e maior potencial de bloqueio dos canais de
s6dio no miocardio do que a cocaina.®

Os efeitos toxicos no sistema cardiovascular sdo: aumento da frequéncia
cardiaca, pressdo sistdlica, arritmias e isquemia.’*°’

' Doutora em Farmacologia, professora adjunta do Curso de Ciéncias Farmacéuticas da
Universidade de Brasilia.

2 Farmacéutico, Residente em Farméacia Clinica - Atencdo Cardiopulmonar pelo Hospital
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Brasilia. Revisor de texto.

52



Conclusao

O uso conjunto de cocaina e alcool aumenta a morbidade e mortalidade dos

individuos por trés mecanismos:

1. Inibigdo do metabolismo da cocaina pelo etanol.
2. Formagéao de metabdlito ativo - cocaetileno.
3. Sinergismo de efeitos tdxicos entre etanol e cocaina.
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Historico da talidomida

A talidomida é um farmaco que foi sintetizado em 1953 em uma pequena
industria farmacéutica alema a partir de uma série de eventos fortuitos, quando
buscava-se por novos antibiéticos.’? Ela foi comercializada a partir de 1957 e teve o
seu uso explorado em todo o mundo como sedativo-hipnético, tendo tornado o
farmaco mais consumido na Alemanha Ocidental para o tratamento da insénia." 2
Porém, em pouco tempo foi possivel notar que o seu uso sem um controle adequado
desencadeia sérias reacdes adversas, entre elas a teratogénese. Esses efeitos
teratogénicos foram notados em 1960 quando o farmaco era tomado nos trés
primeiros meses de gestacdo, o que provocava a deformacao fetal conhecida como
focomelia, que € o encurtamento dos membros préximo ao corpo, trazendo ao
individuo caracteristicas de uma foca.'

Logo apdés as descobertas das reacbes adversas, o farmaco teve a
comercializacao suspensa em quase todos os paises. No Brasil, a retirada do
mercado ocorreu somente por volta de 1964 e 1965. Entretanto, na pratica, nunca
deixou de ser utilizado no Brasil. Isso ocorreu porque em 1965 o médico israelita
Jacob Sheskin descobriu, também de modo fortuito, que o farmaco poderia ser
usado com sucesso no tratamento da hanseniase, propiciando, assim, a volta da
comercializagéo desse farmaco em todo o mundo.?*

A volta da venda da talidomida associada a pouca informacdo para a
populacado, além do precario controle na distribuicdo para mulheres hansénicas
gravidas, causou, mais uma vez, uma onda de vitimas. A partir desse momento da
histéria, foi observada a necessidade de criagdo de forma de controle e regulagéao
para a utilizacdo da talidomida. No Brasil, como primeiro ato para tentar reaver os
prejuizos causados pelo descaso, o governo sancionou a Lei 7.070, de 20 de
dezembro de 1982, a qual deu direito as vitimas de receber de forma vitalicia uma

Doutora em Farmacologia, professora adjunta do Curso de Ciéncias Farmacéuticas da
Universidade de Brasilia.
2 Graduando em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Brasilia.
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pensdo alimenticia. Mas, foi somente com a publicacdo da Portaria n® 63, de 4 de
julho de 1994, é que foi proibido a utilizacdo de medicamentos que contenham a
talidomida por mulheres em idade fértil. Em 1997, foi publicada a Portaria n® 354, de
15 de agosto de 1997, a qual regula a fabricacao, a producado, a comercializacao, a
prescricdo e a dispensacdo de tudo o que conter talidomida em sua formulagéo.®

Em 1998, nos EUA, foi aprovado o uso da talidomida para o tratamento
cutadneo e manifestacdes do eritema nodoso hansénico e, juntamente, foi criado pelo
fabricante do farmaco um rigido programa de controle de prescricao, dispensacao e
uso, programa esse conhecido como Sistema de Educacdo em Seguranca e
Prescricdo da Talidomida (S.T.E.P.S, do inglés System for Thalidomide Education
and Prescribing Safety).” No Brasil, em 2011, foi publicada a RDC 11, de 22 de
marco de 2011, a qual veio para melhorar e complementar o controle sobre a
talidomida e ainda incluir normas, como a informatizacdo no controle e dispensacgao.

Hoje, sabe-se que a talidomida também pode ser usada para o tratamento do
lupus, cancer, leucemia, vitiligo, aftas, tuberculose, o que mostra que o farmaco é
importarslte e funcional, mas que sem o devido controle continuara a fazer novas
vitimas.

Comparacao entre as legislacoes: RDC n°11/2011 Versus Portaria n° 354/97

Legenda:
- RDC n°11/2011 = Portaria n° 354/97
. RDC n°11/2011 # Portaria n° 354/97
— Acrescentado pela RDC n°11/2011

RDC n°11/2011 Portaria n° 354/1997

CONDICOES GERAIS

Qualquer atividade (produzir, armazenar, vender, etc.) com a substancia Talidomida ou
medicamento que a contenha é obrigatério a obtengéo de Autorizagéo Especial (ANVISA).

Somente é liberada a obtengéo de A Autorizagédo Especial era liberada para
Autorizagdo Especial para: empresas que comprovassem possuir
condicdes técnicas.

- Industrias farmoquimicas autorizadas
- Laboratérios oficiais fabricantes do
medicamento Talidomida

Os casos de utilizacao de Talidomida com a
finalidade de ensino e/ou pesquisa técnico
cientifica — solicita a Anvisa Autorizacao
Especial Simplificada para Estabelecimentos
de Ensino e Pesquisa.

Proibido qualquer atividade com a substancia ou medicamento que a contenha em
estabelecimentos de comércio farmacéutico e correlatos.

Proibido distribuir amostras-gratis e propaganda com a substancia Talidomida ou medicamento
que a contenha.

INDICACAO

Indicacao prevista para o tratamento com a Talidomida:

- Hanseniase: reacdo hansénica tipo eritema nodoso tipo .

- DST/AIDS: ulcera aftéide idiopéatica em pacientes portadores de HIV/AIDS.

- Doenga crénico-degenerativa: lUpus eritematoso sistémico e doenga enxerto contra
hospedeiro.

Inclusé@o de previséo para o tratamento com a
Talidomida:
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- Mieloma Multiplo.

FABRICACAO DO MEDICAMENTO TALIDOMIDA

Somente por laboratérios oficiais de acordo
com a programagéao do Ministério da Saude.

Efetuada por laboratérios oficiais para atender
a programas oficiais. No entanto, era permitido,
em carater complementar, para a iniciativa
privada.

CADASTRAMENTO E CREDENCIAMENTO

A autoridade sanitaria competente deve:

- Credenciar as unidades publicas
dispensadoras do medicamento Talidomida
(Formulario para Credenciamento de
Unidades Publicas Dispensadoras — validade
um ano).

- Cadastrar os prescritores do medicamento
Talidomida (Formulario para Cadastramento
dos Prescritores de Talidomida).

A Area de Assisténcia Farmacéutica das
Secretarias Estaduais de Salude devem:

- Cadastrar os usudarios de Talidomida.

Elaboragéo do Cadastro Nacional de Usuarios
de Medicamento a base de Talidomida

- Ministério da Saude — responsavel pela
criacdo e manutencao.

- Secretarias Estaduais de Saude —
responsaveis pela alimentagéo de
informacgdes.

PRESCRICAO

Realizada por meio de Notificagdo de Receita de Talidomida acompanha do Termo de

Responsabilidade/Esclarecimento.

Caso excepcional — prescrigao para mulheres
em idade fértil.

- exclusao de gravidez pelo uso de método
sensivel.

- comprovagao de utilizagao de, no minimo,
dois métodos efetivos de contracepgao, sendo
pelo menos um de barreira.

Caso excepcional — prescri¢gao para mulheres
em idade fértil era necessario:

- excluséo de gravidez em curso.

- quando indispensavel a utilizagao e
esgotados todos 0s outros recursos
terapéuticos.

- cumpridas as exigéncias: 0s casos sejam
encaminhados para unidades de referéncia,
devidamente justificado através de relatério de
encaminhamento pormenorizado preenchido
por médico responsavel pelo caso; os servigos
de referéncia constituiam comités de ética
médica para apreciacao desses casos; seja
assegurado o uso de métodos contraceptivos
gue impegam a ocorréncia de gravidez durante
a utilizacédo da droga.

NOTIFICACAO DE RECEITA DE TALIDOMIDA

Autoriza a dispensacao.

- deve conter somente o medicamento talidomida.
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- validade em toda unidade federativa.

- quantidade dispensada, méximo, para tratamento de 30 dias.

- na cor branca.

Validade por 20 dias e em duas vias.

Validade por 15 dias e nao especificava o
numero de vias.

Pessoal e intransferivel.

TERMO DE RESPONSABILIDADE/ESCLARECIMENTO

= Termo de Responsabilidade/
Esclarecimento assinado pelo prescritor e
pelo paciente.
3 vias: prontuério, unidade publica
dispensadora e paciente.

» Termo de Responsabilidade era assinado
pelo prescritor.
2 vias: prontuério e Coordenagao
Estadual do Programa pertencente.

DISPENSACAO

= Dispensado somente por farmacéutico.
Mediante apresentacao da Notificagédo de

Receita de Talidomida e Termo de
Responsabilidade/Esclarecimento.

» Mediante apresentagao da Notificagédo de
Receita de Talidomida.

Receber no ato da dispensagéo o Termo
de Esclarecimento.

No ato da dispensacéo (farmacéutico):

- preencher os campos existentes na
Embalagem Secundaria.

- orienta o paciente sobre 0 uso correto,
conforme prescrigdo médica, e 0s riscos
relacionados.

Notificagdo de Receita de Talidomida:

12 via: devolvida ao paciente e carimbada
(comprovante de dispensacgao).

22 via: retida na unidade publica
dispensadora.

Proibida a violagdo da embalagem secundaria
para dispensacao.

Proibido o fracionamento do medicamento
Talidomida.

ESCRITURACAO E BALANCOS

Escriturar toda a movimentacao do estoque em livros fisicos ou informatizados.

Os livros devem ser preenchidos:

- pelo responsavel técnico.

- todos os campos.

- em ordem cronolégica.

- atualizado no prazo maximo de 7 dias.

= Livro de Registro Especifico para a
substancia ou 0 medicamento
Talidomida (anexo IX)

- Industria farmoquimica e farmacéutica.
- Arquivamento por 5 anos.

= Livro de Registro para Movimentacao
do Medicamento a base de Talidomida
(anexo X)

- Unidades publicas dispensadoras.
- Arquivamento por 10 anos.

= Relacido Mensal de Venda

- Arquivamento por 5 anos.

» Livros de Registros

- Arquivamento por 10 anos.
Consolidado de informacbes das
notificacdes de receitas.
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Unidades Publicas Laboratdrios

Dispensadoras Oficiais
Relagdo Mensal de
Mapa Trimestra | Arquivar Venda de Medicamentos
i Sujeitos a Controle
Consolidado por 2 anos U} IE o T
MTC specia
: RMV
3
vias
Autoridade

. Sanitaria

Todo estabelecimento — elaborar balancos.

= Balancos:

Trimestrais.
Anuais.

= Balancos:

Mensais.
Trimestrais.
Anuais.

GUARDA DA TALIDOMIDA

= Nas unidades publicas dispensadoras:

Sob chave

Acesso restrito

Acesso monitorado

Sob responsabilidade do responséavel
técnico

Local destinado a guarda exclusiva
(Talidomida e Portaria n® 344/2010)

= Nos hospitais:

Proibido estoque fora da farmacia
hospitalar.

= Ambiente doméstico (paciente):

O prescritor deve orientar a guardar
Local seguro.
Local fechado.
Local que evite 0 acesso de outras
pessoas.

EMBALAGEM

= A embalagem primaria deve conter:

- aidentificacdo e a concentracao do
produto (cor preta Pantone Processo
Black C)

- Frases (letras pretas e legiveis):

a) "Uso sob Prescricao Médica.";

b) "Sujeito a Retencao de Receita."; e

c) "Proibida a Venda no Comércio.";

- Frases (em destaque e em cor vermelha
Pantone Vermelho 485 C):

Embalagem priméria:
- impressa em cor preta e em destaque de
forma legivel e clara o desenho indicativo
(pictograma) de um rosto de mulher tomando o
medicamento inserido em um circulo cortado
por um “X” indicativo de proibi¢cdo tendo ao lado
os dizeres:
* proibido para mulheres em idade de ter
filhos
* pode causar o nascimento de criangas
sem bragos e sem pernas
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a) "Proibida para mulheres gravidas ou com
chance de engravidar.";

b) "Talidomida causa o nascimento de
criangas sem bragos e sem pernas.";

c) "Este medicamento é sé seu, nao passe
para ninguém."; e

d) "Este medicamento n&o provoca aborto."

- circulo, em cor preta Pantone Processo
Black C, com a palavra ATENQAO em cor
vermelha Pantone Vermelho 485 C.

Embalagem secundaria deve conter:

Parte frontal:

- a identificagao e a concentragéo do produto
(cor preta Pantone Processo Black C).

-frase: "Talidomida causa o nascimento de
criangas sem bragos e sem pernas.” (letras
vermelhas, Pantone Vermelho 485 C).

- imagem, nao identificavel, de uma crianga
acometida pela Sindrome da Talidomida.

- Texto: "Proibida para mulheres gréavidas ou
com chance de engravidar. (Lei n® 10.651 de
16/04/03 e RDC n® 11, de 22 margo de 2011)"
(em faixa de cor preta com em letras brancas
em Pantone Processo Black C).

- Frase: "Uso sob Prescricdo Médica." e
"Sujeito a Retencao de Receita." (em faixa de
cor vermelha com letras brancas em Pantone
Vermelho 485 C).

Embalagem secundéria deve conter:

Parte frontal:

- a identificagdo e a concentragdo do produto
(letras vermelhas).

- Texto em letras legiveis:

"Talidomida pode causar o nascimento de
criangcas sem bragos e sem pernas” (letras
pretas).

"Nao deixe que isto acontega na sua familia"
(letras vermelhas).

- desenho indicativo (pictograma) de um rosto
de mulher tomando o medicamento inserido em
um circulo de no minimo 20 mm de diametro,
cortado por um “X” vermelho indicativo de
proibigcao.

- frase: "proibido para mulheres em idade de ter
filho" (letras brancas e legiveis).

- frase: "sujeito a retencao de receita" (letras
pretas).

FARMACOVIGILANCIA

Evento Adverso
e
Queixa Técnica

MNotificagiio
Compulsdria
{Anvisa)

atividade com

Talidomida

) Estabelecimentos—
Profissionais de
salide

DEVOLUCOES

= O prescritor e o dispensador devem
orientar ao paciente a devolugéo do
medicamento Talidomida as unidades
publicas dispensadoras, nos casos:

- Interrompido o uso.

- Medicamento vencido.

- Medicamento violado.

- Medicamento avariado.

- Qutras condigbes que impegam 0 uso.

DESCARTE

= Na unidade publicada dispensadora, o
estoque destinado ao descarte:
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- Manter em local identificado, segregado
e trancado com chave.

- Realizar registro da quantidade e
localizacao.

= Descarte exclusivo por incineragéao,
apés autorizacdo da autoridade sanitaria
competente pela emissao do Termo de
Incineracéo.

FISCALIZACAO

Compete as autoridades sanitarias competentes dos Estados, Municipios e Distrito Federal,
quando necesséario a participacdo da Anvisa fiscalizar qualquer atividade relacionada a
substéncia Talidomida.

DISPOSICOES FINAIS

= A substancia Talidomida segue as
exigéncias estabelecidas na Portaria
SVS/MS n°344/98 E Portaria n° 6/99.

= Proibido doacao de substancia
Talidomida e medicamento a base de
Talidomida.

= Responsabiliza o Ministério Publico a
promover campanhas permanentes de
educacéo sobre 0 uso da Talidomida.

= Responsabiliza o Ministério da Saude,
Secretarias de Saude e autoridades
sanitarias a realizar treinamento
periddico e permanente para
profissionais de saude sobre as
determinacdes da RDC n° 11/2011.

Consideracoes Finais

A resolucdo 11/2011 acrescenta o mieloma multiplo na prescricio da
talidomida, possibilita a utilizagdo desse farmaco em mulheres em idade fértil desde
que haja dois métodos anticoncepcionais, incluindo um de barreira, restringe a
utilizacdo da receita na regido onde foi prescrito, muda a validade da receita de 15
dias para 20 dias, institui os érgaos oficiais como os Unicos que podem fabricar o
medicamento e acrescenta o termo de responsabilidade que deve ser assinado pelo
paciente e pelo médico, devendo ficar arquivado por um periodo de 10 anos. O
prescritor deve avaliar os beneficios da utilizagdo da talidomida, informar os efeitos
adversos ao paciente e informar que as mudangas da resolucdo objetivam a
racionalizacdo do uso de medicamentos que apresentam margem de segurancga
pequena.
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Uso profilatico de Varfarina em pacientes nefropatas com niveis
séricos de Albumina plasmatica menor que 2 g/dL

Anna Luisa Zago Lées Moreira’
Jaqueline de Aratjo Schwartz'
Patricia Medeiros de Souza®

Introducao

A hipoalbuminemia € um estado caracterizado por niveis de Albumina sérica
abaixo dos valores de referéncia, entre 3,5 e 5,0g/dL, a qual pode ser devida a
varias situacdes, como perda de Albumina pela urina em pacientes com sindrome
nefrética ou reducao da sintese hepatica de albumina. Uma importante funcado da
Albumina é a manutencao da pressao oncotica do sangue, e por isso pacientes com
hipoalbuminemia apresentam extravasamento de liquido para o espaco
extravascular, o que leva & formagédo de edema’.

Para que se justifigue a introducdo de um medicamento anticoagulante na
terapia, sédo necessaérias fortes evidéncias do risco de tromboembolismo no paciente.
Desta forma, a teoria da Triade de Virchow propde que o tromboembolismo venoso
ocorre como consequéncia de um dos trés fatores da triade, quais sejam:

— Alteracdo do fluxo sanguineo (estase);

— Lesao ao endotélio vascular;

— Alteragcées na constituicio do sangue (hipercoagulabilidade), como
hipoalbuminemia’.

Um dos anticoagulantes orais mais utilizados na terapia como profilatico do
tromboembolismo é a Varfarina, a qual é antagonista da Vitamina K. A dose usual de
Varfarina para adultos é 5mg/dia, a qual deve ser ajustada de acordo com as
medicoes de INR. O anticoagulante também pode ser utilizado nas mesmas doses
por via intravenosa. A Varfarina é quase completamente ligada a proteinas
plasmaticas (99%), principalmente a albumina. Desta forma, em situacdes de
hipoalbuminemia é necessario ajuste de dose para evitar risco de sangramento®.

Referéncias

1. UpToDate Inc. [database on the Internet]. Waltham (MA); 2010 [cited 2010 Dec
15]. Available from: http://www.uptodate.com. subscription required to view.

2. Goodman G. Manual de farmacologia e terapéutica. AMGH; 2010.

' Graduandos em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Brasilia.
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Hipoalbuminemia X Varfarina

Trombose € conhecida como uma das principais causas de morbidade e
mortalidade em pacientes com sindrome nefrética’. Apenas algumas condigdes de
sindrome nefrotica estdo diretamente relacionadas com o aumento do risco de
tromboembolismo: nefropatia membranosa, glomerulonefrite membranoproliferativa,
minimal-change disease e talvez, amiloidose renal. Tromboses venosas, sistémicas
e arteriais tem sido vistas com maior frequéncia em pacientes nefropatas®®. A
formacao de trombos € mais frequente na fase inicial da sindrome nefrética, porém
pode ocorrer em qualquer fase’.

A probabilidade de desenvolvimento de trombose em pacientes nefropatas é
aumentada devido a um estado de hipercoagulabilidade caracterizado por alteracdes
dos niveis sanguineos de varios fatores envolvidos nos sistemas de coagulagcao e
fibrinolitico, alteracbes na funcédo plaquetaria, estase venosa, hemoconcentragéo,
aumento da viscosidade saguinea, e possivelmente, a admistragdo de esterdides”.

Varios fatores de coagulacédo tem sua concentracdo e atividade alterados no
estado de hipercoagulabilidade encontrado em pacientes com nefropatia grave
(albumina < 2 a 2,5). Os fatores IX, Xl, e Xll estdo diminuidos, enquanto os fatores Il,
V, VII, VIIl, X e Xlll estdo usualmente aumentados. A magnitude desse aumento,
especialmente dos fatores V e VI, esta inversamente correlacionada com o grau de
reducao de albumina sérica. Essa relacao é resultado do aumento da sintese desses
fatores de coagulagao, estimulado pela hipoalbuminemia®>.

A elevacao da concentracao de fibrinogénio é frequentemente observada em
pacientes nefropatas. Essa alteracao € devida ao aumento da sintese hepatica que é
proporcional a perda de fungdo renal. Diversos estudos demonstram uma relacao
inversa entre as concentracbes de fibrinogénio e de albumina. Quando ha o
aumento dos niveis de fibrinogénio acima de 1 g/dL ha o aumento da agregacao
eritrocitocitaria, e da viscosidade sanguinea’.

Concentragdes baixas de plasminogénio no plasma foram encontradas e,
relacionadas, a baixos niveis de albumina sérica e a magnitude da proteintria’. Além
disso, foi observado a diminuicdo significanete dos niveis de anti-trombina Il (ATIII)
em pacientes nefropatas com albumina sérica inferior a 2 g/dL. Essa deplecao de
ATl constitui um importante papel no desenvolvimento e aparecimento de
trombose’.

Todas as alteragdes descritas acima corroboram diretamente para 0 aumento
do risco de tromboembolismo, o que tornam os pacientes nefropatas grandes
candidatos para o desenvolvimento de trombose.

O risco para o aparecimento de trombose venosa renal parece ser maior em
paciente com a concentragdo albumina sérica < 2,0 g/dL. Segundo Bellomo e Atkins,
eventos tromboembdlicos venosos ocorrem em 40% dos pacientes com neuropatia
membranosa e sindrome que apresentam hipoalbuminemia grave (< 2,0g/dL). Em
contrapartida, em pacientes com concentragcdo de albumina séria > 2,5 g/dL a
incidéncia diminui para 2,7%. Além disso, observou-se a mortalidade precoce por
tromboembolismo em aproximadamente 10% dos pacientes com nefropatia
membranosa®.

Apesar do grande risco de pacientes nefropatas apresentarem efeitos
trombdticos ndo ha consenso quanto ao inicio de terapia profilatica anticoagulante.
Deve ser feito uma anélise cuidadosa dos riscos de eventos tromboticos fatais e
compara-los com os riscos beneficios da terapia anticoagulante profilatica. E
importante lembrar que paciente com hipoalbuminemia devem ser monitorado
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cuidadosamente. A varfarina € um farmaco altamente ligado a albumina, e baixos
niveis da mesma podem interferir no seu efeito anticoagulante?.

Consideracoes finais

Pacientes com nefropatia grave e com historico de evento troboembdlico
devem iniciar a terapia profilatica com anticoagulantes, caso ndao haja nenhuma
contraindicacdo. Paciente com niveis séricos de albumina abaixo de 2 g/dL também
devem receber tratamento anticoagulante profilatico caso eles apresentem algum
fator de risco para trombose, como insuficiéncia cardiaca congestiva, imobilizacao
prolongada, obesidade moérbida, ocorréncia de cirurgia abdominal, ortopédica ou
ginecoldgica, entre outros. Além desses casos, pacientes com histérico familiar de
tromboembolia, e com alta chance de ter predisposicao genética a trombose também
podem iniciar ao tratamento profilatico®.
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Antibioticoprofilaxia cirurgica em adultos e obesos: cefazolina

Haline Reis de Oliveira’
Nathalia de Vargas Haar
Patricia Medeiros de Souza?®

Introducao

Infeccoes em sitio cirdrgico (ISC) constituem uma significativa complicacao
pds-cirlrgica que aumenta consideravelmente a mortalidade. Torna-se necessario
como rotina a administracéo de antibioticoterapia em cirurgia.’

A cefazolina € o farmaco de escolha em 50% dos protocolos americanos
como profilaxia cirurgica, pertencendo a classe das cefalosporinas, antibiéticos beta-
lactamicos.?

A dose de cefazolina deve ser adequada ao peso do paciente, sendo
recomendado um ajuste da dose em pacientes obesos, segundo sua a massa
corpérea, considerando as alteragdes farmacocinéticas observadas nesses
pacientes.'

Revisao Bibliografica

A cefazolina é o antibiéticos de escolha em profilaxia de cirurgias limpas ou
limpo-contamina das (cesarianas, histerectomias, colecistectomia e correcdo de
fraturas fechadas) justificado por sua meia-vida longa, que permite administracdo em
dose unica em procedimentos cirdrgicos com duracao do efeito de até 4 horas. Tem
efetividade antimicrobiana bem estabelecida, apresentando espectro de acéo
também contra enterobactéria e relativamente a um baixo custo.?*

A dose adulta de cefazolina em profilaxia cirlrgica estd bem reportada na
literatura como 1 g . Em um estudo duplo cego randomizado e controlado, realizado
com pacientes que receberam 1 g de cefazolina, foram demonstrados a efetividade
da antibioticoprofilaxia na reducdo de complicacbes infecciosas em cirurgias de
implantagdo de marcapasso.’

Fonseca et al.® propds a diminuigdo da dosagem de cefazolina de 2g para 1g
em cirurgias cesareas, aliada a medidas administrativas e educacionais com adesao
da equipe de saude. No hospital das clinicas em Ribeirdo Preto no periodo de 2001
a 2002 e 2003-2004 foram feitos 5.164 e 5.204 partos respectivamente sendo 1.524
(29,5%) e 1.363 (26%) cesarea.6 Reduziram a dose de 2g de cefazolina para 1g de
cefazolina.® Houve uma queda do consumo de 2,29 para 1,25 (45%).° O nlimero de
pacientes avaliados para infeccdao hospitalar aumentou de 16% para 67%, havendo
uma reducao de infeccdes de 3,34% para 2,42%, 0 que representou uma economia
acima de US$ 4.000 durante dois anos.®

A obesidade provoca uma complexa alteracdo de parametros
farmacocinéticos como o volume de distribuicio e o clearance corporal total,
exigindo um ajuste de dose para que a efetividade antimicrobiana seja alcancada.

1 i a . P . . o
Graduandos em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Brasilia

Doutora em Farmacologia, professora adjunta do Curso de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de
Brasilia
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Um estudo com pacientes obesos submetidos a gastroplastia, que utilizaram 1g de
cefazolina, demonstrou niveis plasmaticos e teciduais mais baixos do farmaco que a
concentracdo minima inibitéria requerida para microorganismos gram-positivos e
gram-negativos, que expOs esses pacientes a um maior risco de complicacées pos-
cirurgicas. Entretanto, pacientes que receberam 2g de cefazolina apresentaram
baixa incidéncia dessas infecgdes.’>’

Conclusao

A dose adequada de cefazolina (1g) garante uma concentracao plasmatica e
tecidual adequada que asseguram a efetividade antimicrobiana em procedimentos
cirurgicos. A escolha da dose correta do antibiético exerce um menor impacto sobre
a flora bateriana normal do paciente e microbioldgica do hospital, além de diminuir a
incidéncia de efetos adeversos e o risco de resisténcia bacteriana.

O ajuste da dose de cefazolina 1g para 2g de deve ser realizado em pacientes
obesos para alcancar uma boa cobertura profilatica e evitar complicacées poés-
cirurgicas.
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Informacoes sobre o tratamento dos diversos tipos de ulcera

Alcebiades Renato Nepomuceno'"
Victor Henrique Fragoso de Mendonca Santiago de Paula’
Patricia Medeiros de Souza?

Introducao

O crescente envelhecimento populacional observado em praticamente todo o
mundo e principalmente nos paises em desenvolvimento requer o aprimoramento
constante na prevencao e tratamento de eventos que influenciem a qualidade de
vida dos pacientes. As Ulceras sdo acometimentos comuns a pacientes idosos e
acamados que resultam na diminuicdo da qualidade de vida, causando dor e
aumento da morbidade e da permanéncia hospitalar (inclusive na terapia intensiva)’.
Os idosos constituem o principal grupo de risco para o surgimento destas lesdes,
apresentando 70% de todos os tipos de Glcera®. O manejo adequado na prevencao e
tratamento das Ulceras se mostra essencial nao apenas para aumento da qualidade
de vida do paciente, mas também para evitar possiveis infecgcdes secundarias
principalmente em pacientes diabéticos e imunocomprometidos.

Classificacdo das Ulceras

Ulceras Vasculares: causadas por déficits na qualidade do fluxo arterial ou venoso.

Ulceras Arteriais: sdo consequéncias da restricdo de fluxo ou oclusdo de uma
artéria. As lesbes em questdo costumam ser muito dolorosas e de dificil tratamento
devido a isquemia associada. A ocorréncia deste tipo de uUlcera € mais comum nos
dedos, cabecas falangeanas e no maléolo lateral. Costumam apresentar aspecto
levemente palido e pouco exsudato, evoluindo comumente com gangrena € necrose
do tecido.

Ulceras Venosas: causadas pelo edema ndo-controlado relacionado a
hipertensdo venosa (geralmente consequéncia de uma trombose venosa profunda
(TVP), sindrome poés-flebitica, obesidade, insuficiéncia cardiaca congestiva ou
trauma severo de membros inferiores. Costumam apresentar hiperpigmentacao
devido ao deposito de células vermelhas, eritema, edema e exsudato seroso.
Ulceras venosas nao-tratadas podem dar origem a linfedemas.

Ulceras Neuropaticas: sdo geralmente associadas a diabetes e causados devido a
neuropatia sensorial possivelmente associada a presenca de doenca vascular
periférica oclusiva e/ou a presenca de deformacoes dsseas. A falta de sensibilidade,
principalmente nos pés, pode submeter a regido a pressao persistente e evolucao de
lesbes primarias dando origem as lesdes mais frequentes (o pé diabético é a mais
comum).

Ulceras de Pressdo: causadas pela pressao exercida pelo préprio corpo do paciente,
principalmente em areas de proeminéncia 6ssea, quando 0 mesmo permanece por

' Graduando em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Brasilia

Doutora em Farmacologia, professora adjunta do Curso de Ciéncias Farmacéuticas da
Universidade de Brasilia.
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algum tempo na mesma posicdo (algumas horas podem ser suficientes para o
surgimento de Ulceras de pressdo em pacientes com alto risco para sua formagao?).
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Figura 1 — Classificagcao das Ulceras de presséo.

Fonte: Adaptado de Berlowitz'.
Tratamento das Ulceras

A cicatrizacdo de ferimentos crénicos envolve trés consideragbes principais:
balanco bacteriano, manejo do tecido necrético e controle da umidade®. Estes
aspectos serdo abordados a seguir:

Balanco Bacteriano: todos os ferimentos crénicos possuem algum nivel bacteriano, o
que torna importante diferenciar a colonizagdo da infeccao bacteriana, ja que esta
ultima pode atrapalhar sua cicatrizagdo. Sinais de infecgdo bacteriana incluem
mudanca de um exsudato seroso para um exsudato purulento, odor fétido e
sangramento.

O tratamento das infeccoes é determinado pela profundidade e extensao da
infeccdo. A limpeza de lesdes infectadas de menor profundidade pode ser realizada
com agentes tépicos como clorexidina e betadina (possuem maior espectro de acao
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e baixa toxicidade ao tecido), acido acético (efetivo contra pseudémonas), dentre
outros (como peréxido de hidrogénio, bacitracina, etc)>. Os agentes baseados em
prata, como, por exemplo, os hidrogéis, alginatos, espumas, curativos compressivos
e para terapia com pressao negativa também podem ser utilizados no tratamento de
infeccdes superficiais®. As diferencas entre estes Ultimos serdo descritas mais a
frente.

Ja os agentes sistémicos, seja de uso oral (lesbes mais superficiais) ou
intravenoso (para casos mais graves de celulite e osteomielite), devem ser usados
de acordo com o possivel agente infectante®. A flora microbiana encontrada em
Ulceras cronicas depende do tempo desde o surgimento. Lesbdes recentes
geralmente sdo infectadas por S. aureus e estreptococos beta-hemoliticos®. Apds
quatro semanas geralmente ocorre o surgimento de bactérias gram-negativas como
Proteus, E. coli e Klebsiella?. Apos este periodo pode ocorrer a infeccdo por
microorganismos anaerébios?.

Debridamento do Tecido Necrético: a necrose tecidual é outro fator que diminui a
cicatrizacdo de feridas agudas e crénicas. O debridamento do tecido necrético sé é
recomendado em lesdes onde o fluxo sanguineo esta preservado®. Tal procedimento
pode ser realizado de maneira mecanica (podendo incluir analgesia prévia para
diminuir o desconforto do paciente) ou autolitica (o ferimento é coberto com
curativos como hidrogéis, filmes e hidrocol6ides e as enzimas do préprio paciente
realizam o debridamento) 2. Nesta modalidade é importante realizar uma limpeza
bastante criteriosa antes da aplicagdo do curativo. O debridamento com larvas
maggot sem se mostrado eficaz na degradacao do tecido necrético, na digestao de
bactérias e na diminuicdo do tamanho da ferida, no entanto é uma opg¢ao ainda em
desenvolvimento?.

Controle da Umidade: a umidade mostrou-se também determinante no processo de
cicatrizacdo das ulceras. O exsudato observado em Ulceras agudas, rico em fatores
de crescimento, auxilia na cicatrizacdo. O exsudato de Ulceras crbnicas, por sua vez,
é rico em metaloproteinases (MMPs) que atrapalham tal processo?. Desta forma a
umidade deve ser controlada de acordo com a ferida que esta sendo tratada.

Curativos para o0 Aumento da Umidade:

Filmes Transparentes: sao constituidos de poliuretano ou polimero sintético,
podendo ser adesivos ou ndo. Estes possuem baixo poder absortivo, podendo ser
utilizados em Ulceras superficiais, nao-exsudativas e em processo avancado de
cicatrizagao®.

Hidrocoldides: sao constituidos de carboximetilcelulose combinado com
pectina. O gel presente no curativo absorve a humidade formando um complexo com
o exsudato da ferida com potencial hidratante, sendo assim util no debridamento
autolitico?. Apds sua retirada observa-se um gel residual que pode apresentar odor
fétido e ndo deve ser considerado com infecgéo, requisitando assim limpeza prévia
da ferida antes de outros procedimentos®. O seu uso ndo é recomendado em
pacientes com insuficiéncia arterial, vasculites e infeccdes?.

Hidrogel: sdo curativos semi-oclusivos compostos de polimeros hidrofilicos
Uteis no debridamento autolitico com exsudato ausente ou moderado?. Sdo Uteis em
queimados, porém ndo devem ser utilizados em Ulceras isquémicas®. Apresentam
boa transparéncia e permitem acompanhar a cicatrizacdo sem retirar o curativo.
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Podem ser utilizados para manter a umidade na ferida ou para aumentar o
debridamento (geralmente utilizado com um curativo secundario) .

Curativos para Reducéo da Umidade:

Curativos com Alginato de Calcio: sdo compostos de polissacarideos que
permitem uma troca de ions sédio-célcio entre o exsudato e o curativo, influenciando
no mecanismo de coagulacdo®. Tal processo retém umidade e torna tal curativo Gtil
no tratamento de feridas infectadas e/ou com exsudato sanguinolento?®. Apds sua
retirada também pode deixar odor fétido e a limpeza da ferida € necessaria antes da
sua troca.

Espumas: sao constituidos por um poro absorvente hidrocelular de
poliuretano com uma camada semioclusiva®. Este tipo de curativo tem uma maior
taxa de transmissdo através do curativo, oferecendo assim um maior potencial
absorvente. Estes curativos podem ser aderentes ou nao, possuindo variadas
formas e se adaptando a diversas superficies, sendo assim recomendados para
tlceras altamente exsudativas®.

Hidrofibra: sao curativos constituidos com sodio altamente absorvente (CMC)
indicados para ferimentos com exsudato moderado ou intenso®. Sao (Uteis no
tratamento de Ulceras venosas cronicas®.

Enxertos Sintéticos da Pele: estes enxertos tém como objetivo repor areas de
extensa lesao tecidual para diminuir complicacdes de tecidos adjacentes e facilitar o
processo de cicatrizacdo, sendo especialmente Uteis nas Ulceras vasculares®.
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1 Introducao

Atualmente ainda existem algumas doencas infecto contagiosas que
preocupam nao somente a populagdo, mas também os profissionais de saude. A
raiva humana € uma delas. Ainda nos dias atuais, a raiva representa um sério
problema de saude publica e produz grandes prejuizos econémicos a pecuaria. A
distribuigdo da raiva € mundial, com cerca de 40.000 a 70.000 mortes ao ano, quase
todas em paises em desenvolvimento'.

Araiva € uma antropozoonose transmitida ao homem pela inoculagéo do virus
da raiva, contido na saliva de animais infectados, principalmente por meio de
mordeduras. Trata-se de uma encefalite aguda, que leva as vitimas ao ébito em
praticamente 100% dos casos, sendo uma das mais antigas doengas conhecidas.

A partir de 2004, os morcegos hematofagos se tornaram o principal
transmissor da raiva na América Latina e, em particular, no Brasil.

Em 2004, nos Estados Unidos, registrou-se o primeiro relato, na literatura
internacional, de cura da raiva em paciente que nao recebeu vacina. Nesse caso, foi
realizado um tratamento com base na utilizacdo de antivirais e sedacao profunda,
denominado de Protocolo de Milwaukee?

O protocolo utilizado tem por objetivo orientar a conducao clinica de pacientes
suspeitos de raiva, na tentativa de reduzir a mortalidade da doenca e, quanto a
utilizacdo, é recomendado para todo paciente com suspeita clinica de raiva, que
tenha vinculo epidemiolégico e profilaxia de raiva humana inadequada®.

Em 2008, no Brasil, um tratamento semelhante ao utilizado na paciente norte-
americana foi aplicado em um jovem na cidade de Recife’. Em decorréncia da

! Graduando em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Brasilia.
% Doutora em Farmacologia, professora adjunta do Curso de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade
de Brasilia.
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localizacdo e da adaptagdo de alguns procedimentos do protocolo, ele foi
denominado Protocolo de Recife.

Um dos fatores que contribuem para o possivel tratamento em qualquer
doenca é o diagnéstico da doenca em estagio inicial, pois ha uma melhor orientacao
ao paciente das medidas a serem tomadas. Ha muitas interfaces entre a raiva
humana e a animal. Na vigilancia da raiva, os dados epidemiol6gicos sdo essenciais
tanto para os médicos, para que seja tomada a decisdo de tratamento pés-
exposi¢cdo, quanto para os veterinarios, que devem adotar medidas relativas ao
animal envolvido®.

A informagdo para a vigilancia epidemioldgica destina-se a tomada de
decisbes — informacdo para a acdao. De acordo com a portaria n® 5, de 21 de
fevereiro de 2006, todo caso humano suspeito de raiva humana € de notificacdo
individual, compulséria e imediata aos niveis municipal, estadual e federal®.

Historicamente a notificacdo compulséria tem sido a principal fonte da
vigilancia epidemiolégica, a partir da qual, na maioria das vezes, se desencadeia o
processo informacédo-decisdo-acio®.

Para utilizacdo desse protocolo deve ser assinado termo de consentimento
livre e esclarecimento pelo paciente ou responsavel?.

Imediatamente ou até 72 horas apds a notificacdo de um caso de raiva, deve-
se iniciar a investigacao epidemiolédgica para permitir que as medidas de controle
possam ser adotadas. O instrumento de coleta de dados, a ficha epidemiolégica
disponivel no Sinan (Sistema de Informagdes de Agravos de Notificagdo), contém os
elementos essenciais a serem coletados em uma investigacéo de rotina®.

Para confirmar a suspeita diagnéstica devem-se anotar na ficha de
investigacao dados da histéria, manifestacdes clinicas e antecedentes de exposicao
as provaveis fontes de infeccdo®. Inicialmente, apesar de ser variavel, deve-se
analisar o periodo de incubacgado. O periodo de incubacédo é extremamente variavel,
desde dias até anos, com uma média de 45 dias no homem e de dez dias a dois
meses no cao. Em criancgas, existe tendéncia para um periodo de incubagdo menor
que no individuo adulto®.

O periodo de transmissao também ¢é variavel, sendo que mais limitado do que
o periodo de incubacao, pois se verifica que pode ocorrer no periodo inferior a uma
semana. Nos caes e gatos, a eliminacao de virus pela saliva ocorre de 2 a 5 dias
antes do aparecimento dos sinais clinicos, persistindo durante toda a evolugdo da
doenca®.

Por ser mais comum a doenca em cées e gatos, os estudos e dados sobre a
doenca sdo mais precisos para esses animais. Em relacdo aos animais silvestres, ha
poucos estudos sobre o0 periodo de transmissao, sabendo-se que varia de espécie
para espécie. Por exemplo, especificamente os quirdpteros podem albergar o virus
por longo periodo, sem sintomatologia aparente®.

Apbs um periodo variavel de incubacao, aparecem os prédromos que duram
de dois a quatro dias e sao inespecificos. Os sintomas mais comuns sao mal-estar
geral, pequeno aumento de temperatura, anorexia, cefaléia, nauseas, dor de
garganta, entorpecimento, irritabilidade, inquietude e sensacao de angustia. Podem
ocorrer hiperestesia e parestesia no trajeto de nervos periféricos, préximos ao local
da mordedura, e alteracdes de comportamento?.

Na fase neurolégica é importante identificar de acordo com as duas
apresentacdes classicas da doenca: forma furiosa (relacionada principalmente a
virus transmitidos por canideos) e forma paralitica (associada, na maioria dos casos,
a virus transmitidos por morcegos)?, pois os sintomas sdo variaveis.
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E importante esse controle quanto ao diagndstico e prédromo. Se ndo forem
feitos adequadamente, as consequéncias podem ser agravantes, haja vista que
esses procedimentos sao necessarios ndo somente para o tratamento, mas também
para a vigilancia epidemioldgica. Todos os mamiferos sdo susceptiveis a infecgéo
pelo virus da raiva. Nao ha relato de casos de imunidade natural no homem. A
imunidade é conferida através de vacinagdo, acompanhada ou ndo por soro®.

Existem trés possibilidades de profilaxia inadequada que é quando o paciente
recebeu esquema de pds-exposi¢cao incompleto, ndo recebeu o esquema profilatico
de pés-exposicao de raiva humana ou nao recebeu o esquema de pos-exposicao
em tempo oportuno.

Como critérios de exclusdo ao protocolo sao verificados pacientes sem
histéria de febre, com histéria de doenga superior a 14 dias, com doencga que nao
tenha vinculo epidemiol6gico com a raiva, com profilaxia de raiva humana pés-
exposicao completa e em tempo oportuno, pacientes que tém confirmado outra
doenca verificada a partir de diagnéstico diferenciado e paciente com doenca
associada grave ou incuravel, ou com sequela neuroldgica prévia limitante, ou que o
investimento terapéutico seja contraindicado?.

2 Diagnéstico

Serao realizados 2 tipos de diagnéstico, Sera realizado um diferencial,
levando em consideracdo doencgas infecciosas e nao infecciosas, e outro especifico
de raiva. Das doencas infecciosas serdo analisadas outras encefalites virais,
especialmente as causadas por outros rabdovirus e arbovirus; enteroviroses; tétano;
pasteureloses por mordedura de gato e de cao; infeccdo por virus B (Herpesvirus
simiae) por mordedura de macaco; botulismo; febre por mordida de rato (Sododku);
febre por arranhadura de gato (linforreticulose benigna de inoculagéo); e tularemia®.

As doencas nao infecciosas a serem considerada sdao Sindrome de Guillain-
Barré; encefalomielite difusa aguda (Adem); intoxica¢des; quadros psiquiatricos; e
encefalite ps-vacinal®.

Para diagnostico especifico da raiva, pode ser realizado por meio da
identificacdo do antigeno rabico pela técnica de Imunofluorescéncia Direta — IFD?
com células de coérnea, na regido da nuca (foliculo piloso) ou da saliva. A prova se
baseia no exame microscopico de impressdes de fragmentos de tecido “tratados”
com conjugado especifico e submetidos a luz ultravioleta'.

As técnicas de biologia molecular, como o RT-PCR e a semi-nested RT-PCR
representam importantes instrumentos para o diagnéstico ante-mortem a partir da
saliva, do foliculo piloso e do liquido cefalorraquidiano®. Porém, nenhuma das
técnicas isoladamente, apresenta 100% de sensibilidade, mas o conjunto delas
aumenta consideravelmente a probabilidade da confirmagéo laboratorial de uma
suspeita clinico-epidemiolégica de raiva humana®.

Este exame possui alto valor preditivo positivo e baixo valor preditivo
negativo, ou seja, caso o resultado venha negativo, este ndo afasta a possibilidade
da doencga.

Em casos nos quais ndo ha histérico de vacinacao do paciente, a pesquisa de
anticorpos no soro oferece uma importante contribuicao para o diagnéstico in vivo. A
presenca de anticorpos no LCR, mesmo apdés vacinacao, também sinaliza infeccao
pelo virus da raiva’.

Outras contribuicées importantes do laboratério de diagndstico sdo a analise
antigénica dos virus isolados e o estudo genémico’.
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2.1 Coleta e remessa de material para diagnostico

A raiva é uma doenga que se apresenta de forma variavel nas diferentes
espécies de mamiferos, razdo pela qual todo animal suspeito deve ter o sistema
nervoso central coletado e enviado, em condicbes adequadas, ao laboratério de
diagnéstico, para a confirmagdo de uma suspeita clinica’.

Diante de uma suspeita clinico-epidemiolégica de raiva humana, deve-se
comunicar imediatamente a Secretaria Estadual de Salde? e realizar o seu envio
aos laboratérios responsaveis pelo diagnéstico.

As amostras colhidas serdo encaminhadas ao Lacen e para o Laboratério
Nacional de Referéncia (Instituto Pasteur-SP), devendo, portanto, ser fracionadas na
primeira coleta (colher duas amostras de cada espécime clinico). As coletas
sucessivas para confirmacao diagnéstica deverdo ser encaminhadas apenas ao
Instituto Pasteur-SP.

2.1 Descricao do material
2.2.1 Foliculo piloso

Amostras de biépsia de pele (0,5 a 1,0cm?) da regido da nuca, préximo ao
couro cabeludo (foliculo piloso), devem ser coletadas com bisturi descartavel?.

2.2.2 Saliva

Devem ser coletados 2mL de saliva e acondicionados em tubos
hermeticamente fechados. Essa coleta precisa ser realizada antes da higienizacéao
bucal do paciente, da aspiracéo e dos procedimentos fisioterapicos®.

2.2.3 Soro

Coletar 5 mL de sangue e obter imediatamente o soro, para minimizar a
hemolise?.

2.2.4 Liquido cefalorraquidiano — LCR
A coleta do LCR (2mL) ser4 feita por meio de pungéo na regido lombar?.
2.3 Acondicionamento das amostras

O laboratério de diagnéstico devera receber amostras em bom estado de
conservacao, devidamente identificadas e com ficha de remessa de material
suficientemente elucidadora’.

Todas as amostras devem ser mantidas em condi¢des de congelamento, até
0 momento do encaminhamento aos laboratérios de diagndstico de raiva®.

O imprint de cérnea devera ser coletado apenas uma vez, seguindo a mesma
rotina da primeira coleta de LCR, soro e foliculo piloso?.

Os resultados laboratoriais serdo emitidos em até 72 horas apdés o
recebimento das amostras®.

Caso o paciente evolua a ébito, devera ser feita necropsia e o encéfalo sera
divido exatamente em duas partes iguais (corte sagital). Cada metade sera enviada
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a um laboratério para exames: laboratoério estadual ou regional, para fazer pesquisa
de inclusao viral.

3 Conducao Inicial

A conducdo segue-se com trés estagios: suspeita, confirmacdo e
monitoramento. Deve-se destacar que todos os procedimentos quando da suspeita,
sao repetidos na confirmacdo e no monitoramento. A confirmacgao ratifica-se com
exames laboratoriais.

Em caso de suspeita deve-se procurar um hospital de referéncia (cada Estado
possui pelo menos um), o paciente deve ser isolado de contato fisico na UTI e deve-
se providenciar acesso venoso central, sondagem vesical de demora e sondagem
nasoenteral. Devera ser feita uma pequena alteracdo na alimentacdo, sendo
necessaria adogao de dieta hipercaldrica e hiperproteica.

O paciente serd mantido normovolémico, sera submetido a intubacao traqueal
e mantido em local com boa oxigenagédo, no caso de sedacao para adaptacédo a
ventilacdo mecanica deve-se seguir a rotina do servigco. [sugere-se 0 uso de
Midazolan (0,03 a 0,6mg/kg/h) associado a Fentanil (1 a 2mcg/kg/h)] e evitar 0 uso
de barbituricos e propofol.

E recomendado nimodipina — 60mg via enteral de 4h/4h, vitamina C — 1g IV
ao dia, profilaxia para TVP em casos de profilaxia de hemorragia digestiva alta é
indicado utilizar ranitidina (50mg IV de 8h/8h) ou inibidor de bomba de prétons e
profilaxia de Ulcera de pressao.

Para reduzir o risco de lesdo neuroldgica secundaria, é necessario manter a
cabeceira elevada a 30° com cabeca centralizada em relagéo ao tronco e néo deixar
de fazer a mudanca de decubito a cada trés horas.

Como conduta apés a confirmacdo deve-se manter todas as condutas
descritas anteriormente e acrescentar as relacionadas a seguir: amantadina —
100mg via enteral de 12h/12h; ndo usar ribavirina, biopterina — 2mg/kg via enteral de
8h/8h (disponivel no Ministério da Saude). Para sedacao profunda deve-se usar:
midazolan (1mg/kg/h a 2mg/kg/h) associado a ketamina (2mg/kg/h) — suspender
fentanil se estiver em uso. As doses descritas ndo devem ser muito aumentadas;
caso seja necessario, para otimizar a sedagdo € recomendado associar fentanil.
Ainda como recomendacdes, deve-se evitar o uso de barbitaricos e propofol e
monitorar com escala de sedacao (Ramsey VI), com BIS, ou EEG. Ulcera de
pressao. O monitoramento é iniciado imediatamente quando o paciente for internado
na UTI e pode ocorrer das seguintes formas:

— Continua: ECG; oximetria de pulso; capnografia (quando em ventilagéo
mecanica); PAM (se instabilidade hemodindmica); BIS ou EEG (quando
disponivel); e temperatura central (quando monitor disponivel).

— Intermitente: PA (PNI) de 2h/2h; PVC de 4h/4h; glicemia capilar de 4h/4h;
diurese de 4h/4h; balanco hidrico de 12h/12h; temperatura central de
2h/2h (se ndo puder ser continua); densidade urindria de 4h/4h; e
dosagem sérica de Na+ duas vezes ao dia.
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4 Exames e Condutas Clinicas Sequenciais
4.1 Exames

A. Exames laboratoriais
B. Exames de imagem.

A. EXAMES LABORATORIAS

Tabela A.1 — Exames laboratoriais:

EXAMES LABORATORIAIS

EXAME COLETA

Dosagem sérica de sodio Diaria

Gasometria arterial Quantas vezes forem necessarias
Magnésio * Diaria

(relacionado aos vasoespamos)

Zinco semanal

Hormonios tireoidianos semanal

Tabela A.2 — Dosagem de Biopterina

DOSAGEM DE BIOPTERINA (BH4)

Tecido Coleta Situacao

Presenca de Bh4
Apoés

LCR administracao de
Biopterina Deficiéncia de BH4

Conduta Clinica

Mantém a rotina do Protocolo de
Recife.

a. bmg/kg/dia, dividido em duas
tomadas por dois dias, seguido de
b. 10mg/kg/dia, dividido em duas
tomadas por dois dias, seguido de
c. 20mg/kg/dia, dividido em duas
tomadas; manter esta dosagem
durante 4 a 6 meses.

Tabela A.3 — Dosagem de anticorpos antirrabicos

DOSAGEM DE ANTICORPOS ANTIRRABICOS

Tecido Coleta Suspensao de coleta

a. Nivel de anticorpos
considerado aceitavel para que
se retire a sedacgéao (3-5Ul/ml
no LCR).

Soro 2X/semana
b. Paciente fora do coma, apos

a suspensao da sedagdo, sem
sinais de edema cerebral.

c. Nao haja elevacgao rapida
dos niveis de anticorpos
LCR 1x/semana (discutir com consultores) ou
seu titulos ndo sejam muito
elevados (>10Ul/ml no LCR).

Conduta Clinica
Suspensao da sedacéo:

(nivel de anticorpos no LCR de 3-
5Ul/ml.)

Imunomodulacéo:
altos titulos de anticorpos no LCR

(>10Ul/ml no LCR) ou elevacéao
rapida (discutir com consultores);
usar corticosteroide.
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Tabela A.4 — RT-PCR

RT-PCR
Tecido Coleta Suspensao de coleta Conduta Clinica
Saliva 2X/semana
" . Suspensao do isolamento de
Fpllco T 3 amostras negativas. contato.
Piloso
LCR 1X/semana

B. EXAMES DE IMAGEM

Tabela B.1 — Exames de imagem

EXAMES DE IMAGEM
EXAME PERIODO APLICACAO

Diariamente a partir do
internamento na UTI.

Doppler transcraniano — ] . Diagnostico precoce de
DTC - Suspender apos 15 dias de vasoespasmo cerebral
doenca se nao houver
alteracdes.

- Importante no diagnéstico
diferencial.

Ressonancia nuclear - Nao imprescindivel para

magnética de encéfalo — *Mais precocemente possivel condugao da raiva.
RNM
- avaliando
-*Risco-beneficio do transporte.
Tomografia

computadorizada — TC N&o é indicada rotineiramente.  Vigéncia de complicagodes.

5 Complicacoes
5.1 Hipernatremia

Apresenta como sinais clinicos a desidratacdo e o surgimento de diabetes
insipidus. Para o quadro de desidratacdo, o Protocolo recomenda que se facga
hidratacdo a fim de manter a pressdo venosa central e evitar hiperviscosidade'.

O controle da diabetes, nesse caso, € feito através do uso de desmopressina
(1-3 doses a cada 12h-24h, por via intranasal) ou vasopressina — por via intravenosa
ou subcutanea, bem como reposicéo volémica. '

A desmopressina € um andlogo sintético do horménio hipofisario
vasopressina. Sua acdo farmacoldgica consiste em antidiurese e hemostase
(interrupgdo do fluxo sanguineo)’.
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5.2 Hiponatremia

Decorre de uma série de outras complicacdes, sendo estas:

Sindrome de Secrecao Inapropriada do Hormoénio Antidiurético
(SSIHAD), resultante de hipervolemia — excesso de fluidos no sangue.
De acordo com o protocolo, deve-se dosar acido urico sérico apos
reposicdo de ions de sodio, fazer restricdo hidrica para evitar a
desidratacdo e a hiperviscosidade e efetuar controle rigoroso da
concentragao de sodio na corrente sanguinea.

Sindrome Cerebral Perdedora de Sal (SCPS) — hipovolemia. Possui
recomendacgdes semelhantes as da SSIHAD: dosagem de &cido Urico
sérico ap6s reposicdo de sobdio; reposicdo venosa de Na® em
associacao com reposicao enteral; limitacdo da elevacao diaria de Na*
em 10-12mEqg/L; considerar uso de hidrocortisona, um anti-inflamatorio;
e fazer o controle da concentracao de sédio.

Disautonomia — disfung&o no sistema nervoso autdbnomo. Orienta-se
fazer aumento de sedacao, associando com opiaceos, se necessario,
como a morfina, por exemplo; realizar avaliagdo cardiaca com
ecocardiograma e curva de enzimas; associar, se necessario, atropina,
marcapasso provisério e ou vasopressor.

Hipertensao Intracraniana — HIC. Ha a instrucdo de que se faca
tomografia  computadorizada sem  contraste de  urgéncia;
monitoramento da pressdo intracraniana (caso esteja acima de
20mmHg, fazer osmoterapia com manitol a 20% ou solucdo salina
hipertbnica a 7,5%, para fins de controle da osmolaridade); nao
hiperventilar; e manter nivel de Na* sérico entre 150-155 mEq/L.
Herniacao — movimentacao do cérebro normal para regides proximas
devido ao efeito de uma massa compressora, geralmente causada por
um tumor, trauma ou infeccdo. Recomendam-se os procedimentos de
osmoterapia e hiperventilacdo até reverter anicrosia, que consiste no
tamanho desigual das pupilas; realizar tomografia computadorizada
sem contraste de urgéncia, bem como monitoramento da pressao
intracraniana.

Vasoespasmo Cerebral - representa um aumento acentuado do fluxo
em artéria cerebral média e em artéria vertebral. Deve ser confirmado
por angiografia — radiografia do sistema vascular cerebral apés injecao
de meio contrastante; monitorar pressdo intracraniana e Doppler
transcraniano; e controle do nivel sérico de magnésio e reposicao, caso
haja necessidade.

6 Convulsoes

Ressalta-se que as convulsbes em pacientes diagnosticados com raiva
podem ser advindas tanto de hipertensdo intracraniana quanto de vasoespasmo
cerebral, ou ainda de ambos. Contudo, o protocolo prevé um unico tratamento,
constituido por administracdo de diazepinico, hidantalizacdo e outras drogas
conforme rotina.
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7 Infeccoes

O paciente com raiva cursa com febre (poiquilotermia) e pode apresentar
leucocitose (aumento transitério do numero de leucdcitos) com neutrofilia nao
relacionada a infeccao bacteriana.

Sugere-se investigacao clinico-laboratorial e microbiolégica exaustiva para o
diagnéstico de infeccdes secundarias.

8 Morte Encefalica — ME

Em caso de morte encefélica ndo esta indicada a suspensao do protocolo. Os
procedimentos devem ser os seguintes:
- Suspensao da sedacao
- Nova avaliagao clinica e neuroldgica apés 48h.
- Caso persistam os sinais de ME, abrir protocolo conforme legislagéo
vigente.
- O exame confirmatério deve ser de avaliagdo de fluxo sanguineo
cerebral ou de atividade metabdlica — ndo usar eletroencefalograma.
Uma vez confirmada a morte encefdlica, suspende-se o protocolo e se
seguem as orientacdes legais. Nao havendo a confirmacao, mantém-se o protocolo,
porém sem reinicio de sedacao; procede-se com reavaliacdo periddica de fluxo e ou
metabolismo cerebral.

9 Justificativa para a Adocao da Terapia

O Protocolo para Tratamento de Raiva Humana no Brasil e o Guia de
Vigilancia Epidemioldgica, ambos editados pelo Ministério da Saude, estabelecem
condutas antes e ap6s a confirmacado diagnéstica. O objetivo desta secdo é
apresentar a justificativa de adocéo da terapia a ser implementada.

9.1 Conduta Antes de ter o Diagnostico Confirmado Laboratorialmente
9.1.1 Dieta hipercaldrica e hiperproteica

A manutencdo do quadro clinico no momento da suspeita da doenga é
fundamental. A dieta hipercaldrica e hiperproteica sugere necessidade aumentada de
energia e proteinas. E indicada por via enteral quando possivel (pode apresentar
disfagia), mas quando isso ndo é possivel € indicado o uso da sonda gastrointestinal
para adultos; em criancas, em posicdo poOs-pilérica. Devido ao quadro clinico
apresentado por pacientes com suspeita de raiva humana, como anorexia, febre,
convulsdes, espasmos de musculos involuntarios, espasmos dos musculos da
laringe, faringe e lingua que ocorrem quando o paciente vé ou tenta ingerir liquido
(hidrofobia), normalmente nao ha ingestao de nutrientes, podendo ocorrer perda
ponderal significativa. Devido a disfagia e a hidrofobia, ha uma grande perda de
nutrientes, os quais devem ser repostos por essa via. O trabalho prejudicado dos
musculos em geral também explica o uso dessa dieta, pois é necessaria energia
para melhor acdo desse tecido. Por isso, a dieta hipercal6rica e hiperproteica sao
fundamentais para se obter bons resultados®.
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9.1.2 Manter paciente normovolémico, usando solucoes isoténicas

A apresentacdo de hidrofobia sugere hipovolemia. E fundamental que a
quantidade de sangue circulando no corpo seja de 75 mL/kg para manter o coragao
em bom funcionamento, sem que ocorra disautonomia®. E necessario, nesse caso, 0
uso de solugdes isotbnicas para manter a pressao osmaética e, conseqientemente, o
bom funcionamento das células e fungdes corporais.

9.1.3 Suporte ventilatorio

Seguir a rotina do servigo, garantindo boa oxigenagdao, normoventilacao e
protecdo pulmonar. A aerofobia e os espasmos musculares (faringe, laringe e
brénquios) dificultam a passagem de ar, impedindo o paciente de apresentar quadro
respiratério normal, necessitando, assim, de suporte ventilatério para substituir a
respiracao espontanea. Sua principal funcdo € manter a boa ventilacao, melhorar a
perfusdo e proporcionar a higiene brénquica (aspiracdo de secre¢des), diminuindo
assim o trabalho respiratério e minimizando a fadiga muscular®.

9.1.4 Sedacao para adaptacao a ventilacao mecanica

Midazolan (0,03 a 0,6mg/kg/h) associado a Fentanil (1 a 2mcg/kg/h); se
disponivel, trocar Fentanil por Ketamina (0,5 a 1,0mg/kg/h). Caso nao tenha
Ketamina, providenciar para uso obrigatério quando confirmado raiva; evitar
barbitaricos e propofol e monitorar com escala de sedacado (Ramsey V), indice
biespectral (BIS) ou eletroencefalograma (EEG)

A sedacgédo e a analgesia envolvem o uso de medicamentos analgésicos e
sedativos para permitir que os médicos realizem procedimentos com eficécia,
enquanto o paciente é monitorado quanto aos potenciais efeitos adversos. Para o
paciente acometido por raiva, é exigida a sedacdo dissociativa, assim entendido o
estado de transe cataléptico em que o paciente experimenta profunda analgesia e
amnésia, mas mantém os reflexos protetores das vias aéreas, respiracao
espontdnea e estabilidade cardiopulmonar. A ketamina é o agente farmacolégico
usado para sedagdo que produz esse estado’.

Os benzodiazepinicos (Midazolam) sdo comumente utilizados para a sedacao
minima, produzem amnésia, mas nao possuem propriedades analgésicas. Eles
penetram a barreira hemato-encefédlica rapidamente. Assim, esses dois
medicamentos (Midazolam e ketamina) sao indicados na sedacao para adaptacao a
ventilacdo mecanica em pacientes acometidos por raiva. O fato de ser lipofilicos
exige cuidado adicional®.

Por outro lado, os barbitiricos agem sobre o Sistema Nervoso Central e
podem causar depressao profunda. O propofol, um anestésico geral, apresenta
sinergismo de acao farmacoldgica quando administrado em associacdo com
barbitlricos e ou benzodiazepinicos®. O Fentanil, um opiaceo, possui acdo sobre a
musculatura, causando rigidez; isso agrava o estado de saude de um paciente
acometido por raiva'®. Assim, NAO é recomendada a administracdo desses trés
produtos em um paciente acometido por raiva.
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9.1.5 Nimodipina

Administrar 60mg, via enteral, de 4/4h. A nimodipina possui um melhor efeito
sobre as artérias cerebrais e, por ser um composto lipofilico, é praticamente
insolivel em agua. Esse medicamento € um bloqueador seletivo dos canais de
calcio e também um potente vasodilatador; ja@ que o virus da raiva age
principalmente no sistema nervoso central, a Nimodipina ajuda a combater os efeitos
desse virus'".

9.1.6 Vitamina C

Administrar 1g IV ao dia. A vitamina C atua positivamente em mecanismos de
resisténcia contra infecgdes, assim como sobre a resposta imune. Geralmente, é
essa vitamina que aumenta a quimiotaxia de macréfagos e granulécitos, aumenta,
ainda, a fagocitose de ambas as células. E uma vitamina que é necessaria para a
inducdo de hipersensibilidade tardia, isto é, imunidade celular. Aparentemente, ndo
ha efeito sobre a producao de anticorpos devido a acao de vitamina C. A utilizagao
de vitamina C no tratamento da raiva humana deve-se ao aumento da eficiéncia da
imunizacdo. Em estudos feitos, observou-se que doses relativamente baixas de
vitamina C tém um efeito semelhante ao de megadoses; a vitamina C é tida como
um grande imunopotencializador'?.

9.1.7 Profilaxia para trombose venosa profunda (TVP)

Usar dose recomendada para pacientes de alto risco e preferir heparina de
baixo peso molecular. Segundo a OMS, a profilaxia pré-exposicdo deve ocorrer
naqueles que planejam visitar alguma regido ou pais endémico em raiva,
principalmente se for um lugar mais distante do centro urbano, onde haja uma
assisténcia adequada -a fim de se prevenir doencas e complicagdes futuras- sendo
que a provisdo de profilaxia pés-exposicdo ndo é garantida'®.

No caso de ja ter havido contato com a doencga, a profilaxia é feita para que se
previna o estabelecimento de infeccdo por meio da raiva, tratando-se a ferida -
medida de primeiros socorros- e, depois, administrando-se a vacina da raiva. Em
caso de exposicao categoria Ill (mordedura Unica ou multipla ou arranhadelas,
lambidelas em pele lesada, contaminagdo nas mucosas com saliva e contato com
morcegos), também deve ser administrada a imunoglobulina da raiva, sendo que
ambas as vacinas devem ser efetuadas por ou sob supervisao direta médica'®.

9.1.8 Profilaxia de hemorragia digestiva alta

Utilizar Ranitidina (50mg IV de 8/8h) ou inibidor de bomba de prétons. O
principio ativo ranitidina € um antagonista de receptor histaminico H2, dotado de alta
seletividade e rapido inicio de acdo. Ela suprime eficientemente a secrecao acida do
estbmago, inibe a secrecao basal e estimulada de acido, reduzindo tanto o volume
quanto o conteudo de acido e pepsina da secre¢ao gastrica. Os inibidores da bomba
de prétons, por sua vez, sdo usados no tratamento de Ulceras gastrointestinais como
a primeira escolha no tratamento dos disturbios devidos a acidez do suco géstrico.
Inibem irreversivelmente a bomba (canal) de prétons, ou H'/K* ATPase, na
membrana das células parietais gastricas. A diminuicdo da atividade dessa proteina
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diminui a concentragdo de ion hidrogénio H* ou préton no limen gastrico, e,
portanto, aumenta o pH, tornando-o menos acido'*.

Entre os inibidores de bomba de prétons tem-se o omeprazol, por exemplo. A
administracdo intravenosa desse farmaco mantém o pH do estbmago em torno de
6,0, dentro de um periodo de trés horas, e, por isso, diminuem as chances de novo
sangramento, pois 0 coagulo sanguineo (que estanca o sangue) se estabiliza com
esse valor de pH e se dissolve em valores menores que 5,0. Pode ser um importante
meio para a inibicdo dos sangramentos recorrentes'°.

9.1.9 Insulina

Em adultos, iniciar infusdo venosa continua de insulina quando Glicemia
>180mg%, conforme protocolo préprio; manter diurese >0,5ml/kg/h com adequada
hidratagdo; evitar uso de diuréticos e aferir temperatura central (esofagica, retal ou
timpéanica) e manter entre 35 e 37°C com: controle da temperatura ambiental, drogas
e resfriamento superficial. A reducéo dos niveis de glicose € necessaria para reduzir
a atividade cerebral e, dessa forma, os danos causados pela doenca.

9.2 Conduta apos Confirmacao Laboratorial da Raiva
9.2.1 Amantadina e Ribavirina

Usar Amantadina 100mg via enteral de 12/12h. A amantadina é uma molécula
sintética (L-adamantadina) que é rapidamente absorvida por via oral, ndo sofre
metabolizacdo e é excretada quase exclusivamente pela urina (90%), por filtragao
glomerular e secrec¢ao tubular. Possui uma meia-vida prolongada (12 a 17 horas), a
eliminacdo é afetada em pacientes com insuficiéncia renal e em individuos idosos
(mais de 65 anos). O mecanismo de acao como antiparkinsoniano e nas reacoes
extrapiramidais induzidas por farmacos € desconhecido, embora tenha sido
demonstrado que induz um incremento da liberacdo de dopamina no cérebro. E
reconhecido que é muito menos efetiva que a levodopa. O mecanismo de acgao
antiviral nao esta completamente elucidado; pensa-se que inibe uma fase precoce
da replicacao viral, a qual impede a penetracao, ou bloqueia a descapsidacao apos o
virus penetrar no interior da célula. Além disso, produz a inibicdo da transcricdo
primaria do RNA. Possivelmente, a amantadina n&o interfere na imunogenicidade
das vacinas inativadas contra o virus influenza A'®.

9.2.2 Biopterina

Usar 2mg/kg via enteral de 8/8h. A causa do uso de biopterina em pacientes
que contrairam raiva € que foi notado que os niveis dessa substancia encontram-se
muito baixo em seu cérebro'’, pois a biopterina (BH4) funciona como um cofator em
varias enzimas importantes dos sistemas. A evidéncia substancial implica BH4 como
um regulador chave da fungao endotelial, sintese de 6xido nitrico e na aterosclerose.
Mas, ainda sabe-se pouco do seu potencial terapéutico. No entanto, ele tornou-se
mais evidente em outras vias enzimaticas, incluindo outras isoformas da enzima
oxido nitrico sintase (NOS) e ou hidroxilases aromaticos de aminoacidos, as quais
podem ter uma influéncia sobre aspectos importantes da homeostase
cardiovascular. Juntamente com NOS, essas enzimas podem desempenhar papéis
importantes em diversos estados da doenca cardiovascular, tais como isquemia-
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reperfusdo, cardiaco hipertrofia, funcdo autonbémica cardiaca e hipertensao
pulmonar'®,

9.2.3 Sedacao profunda (sedacao para adaptacao a ventilacao mecanica)

Usar Midazolan (1 a 2mg/kg/h) associado a Ketamina (2mg/kg/h) - suspender
Fentanil se estiver em uso; as doses acima ndo devem ser muito aumentadas; se
necessario para otimizar a sedagéo, associar Fentanil; evitar uso de barbituricos e
propofol e monitorar com escala de sedacao (Ramsey VI), BIS ou EEG

As consideragdes para a introducdo da sedacao profunda sdo as mesmas
consideracoes para a sedacao antes da confirmacéao diagnéstica de raiva humana. A
diferenca consiste na dosagem; na sedacao profunda ela é aumentada.

9.2.4 Suspensao da sedacao

Usar corticosteroide, porém as decisdes sobre a droga a ser utilizada, dose e
momento do seu inicio deverdo ser feitas em conjunto com os consultores. Na
tentativa de prevenir ou atenuar possiveis reacoes adversas imediatas em pacientes
de risco, podem ser utilizadas drogas bloqueadoras dos receptores H1 e H2 da
histamina (anti-histaminicos) e um corticosterdide em dose anti-inflamatéria.

9.2.5 Hipernatremia

E caracterizada quando Na* > 155mEgq/L. A Desmopressina é uma gente anti-
hemofilico e agente hemostatico analago sintético a Vasopressina. De uma forma
dose-dependente, a desmopressina aumenta o monofosfato de adenosina ciclico
(AMPc) em células tubulares renais, o que aumenta a permeabilidade da agua,
resultando em diminuicdo do volume urinario e osmolaridade urinaria aumentada;
aumenta os niveis plasmaticos do fator de von Willebrand, fator VIII, e t-PA
contribuindo para uma reducao do tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) e
tempo de sangramento'®.

A Vasopressina, analogo ao horménio antidiurético -horménio da hipofise-
aumenta a adenosina monofosfato ciclico (AMPc), que aumenta a permeabilidade da
agua nos tubulos renais, resultando em diminuicao do volume urinario e aumento da
pressao osmética; vasoconstritor direto, sem efeitos inotrépicos ou cronotropicos;
causa peristaltismo por estimular diretamente o musculo liso no trato
gastrointestinal®.

9.2.6 Hiponatremia

E caracterizada quando Na*<140mEg/L. Sindrome cerebral perdedora de sal
(SCPS): considerar uso de Fluidrocortisona (0,15mg via enteral ao dia) ou
Hidrocortisona (50mg IV de 6/6h) e controlar rigorosamente a natremia.

O mecanismo de acado da Fludrocortisona, corticosterdide sistémico, é a
promoc¢do do aumento da reabsorcdo de sédio e perda de potassio a partir dos
tubulos renais distais®'. A Hidrocortisona, corticosterdide retal, tépico e sistémico,
diminui a inflamacao por supressado da migracao de leucdcitos polimorfonucleares e
reversdo do aumento da permeabilidade capilar®.
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9.2.7 Disautonomia

Aumentar sedacdo e, se ndo melhorar, associar opiaceos (Morfina ou
Fentanil, em bolus ou continuo); associar, se houver necessidade, atropina,
marcapasso provisorio € ou vasopressor.

A disautonomia compreende as disfungées do Sistema Nervoso Autondémico,
as quais se manifestam de diversas maneiras, de acordo com o sistema afetado.
Como o Sistema Nervoso participa da modulagao funcional de varios sistemas do
organismo, o conjunto de manifestacbes clinicas que acompanham as suas
disfungbées possui uma gama muito ampla de sinais e sintomas. Algumas das
manifestacoes sao: taquicardia de repouso; hipertensao supina; infarto do miocardio
sem dor; parada cardiorrespiratéria; entre outros.

O diagnostico é realizado por meio de testes autonémicos que demonstram a
integridade e se estdo relacionadas com suas manifesta¢cdes. Os testes mais
comuns sao: frequéncia cardiaca; manobra de Valsalva; Handgrip; teste ortostatico;
teste de Propranolol e teste de Atropina.

O uso de drogas de efeito conhecido, especialmente as capazes de modificar
a influéncia autonémica na funcao sinusal, contribui de modo significativo para a
melhor compreensao da dindmica do n6 sinusal. A Morfina e o Fentanil sdo farmacos
do grupo dos opiaceos, que atuam nos receptores opidides, produzindo acbes de
insensibilidade a dor, e sdo usados na terapia da dor crénica e aguda. O uso de
Morfina € indicado porque os receptores sdo importantes na regulacao normal da
sensacao da dor, sendo modulados pelos opidides endbégenos, 0s
neurotransmissores. A Morfina vem sendo substituida pelo Fentanil, que é usado
para anestesia e como analgésico, muitas vezes vem associado com
benzodiazepinicos. Sdo mais fortes, tém acdo mais rapida, e os efeitos secundarios
surgem com menor intensidade.

A Atropina é um alcalodide, que inibi as terminagdes nervosas do sistema. O
uso de atropina pode ocorrer porque serve como pré-anestésico; em baixas doses
pode haver diminuicao da frequéncia cardiaca; entre outras funcées. Em casos mais
Sérios 0 uso de marca-passo e ou vasopressor € associado em quadros reversiveis,
como infarto do miocardio, intoxicagdes medicamentosas, ou ainda para aumentar a
pressao arterial.

9.2.8 Hipertensao intracraniana (HIC)

Fazer osmoterapia com Manitol a 20%; OU Solucao salina hiperténica a 7,5%
= 2-3ml/kg IV em 1h; preparo: [NaCl(7,5%) - 300mL] = [SF(0,9%) - 200mL] +
[NaCl(20%) - 100mL] NAO hiperventilar (manter PaC0O2=35-40mmHg) e manter Na*
sérico entre 150-155mEg/L. Conduta: usar vasopressor e/ou inotrépico se
necessario e controle rigoroso do nivel sérico de magnésio e repor se necessario.

A hipertensao intracraniana (HIC) é uma condigéo clinica que acomete muitos
pacientes, tendo como origem diferentes anormalidades, tanto do sistema nervoso
central quanto sistémicas. A monitoracdo tem como objetivo manter a Pressao
Intracraniana (PIC) e a Pressao de Perfusao Cerebral (PPC) sob controle.

A PIC deve manter valores menores que 20mmHg, e a PPC deve ter valores
superiores a 60mmHg. Se os resultados através da Tomografia Computadorizada
forem diferentes, deve-se tratar pela osmoterapia, que € o emprego de perfumes
para tratamento.
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O Manitol, diurético osmotico, eleva a osmolalidade do plasma sanguineo e
produz um aumento do fluxo de agua a partir dos tecidos, inclusive o encéfalo e
LCR, até o liquido intersticial e o plasma. Dessa forma, pode-se reduzir o edema
cerebral, a presséo intracraniana elevada e o volume de presséo do LCR. E indicado
para alivio do edema cerebral, insuficiéncia renal, hemolise e hipertenséo.

Pode ser usada também solugcado salina hipertdnica, solu¢do concentrada de
agua e sal, que ajuda na melhor respiracdo. Quando inalada nos pulmdes, o corpo
dilui a forte concentracdo do sal, fazendo com que as células ndo respondam e
liberem agua, ajudando na limpeza do muco.

Nao deve ser usada a hiperventilacdo profiladtica, pelo risco de
vasoconstriccdo arterial e, consequentemente, isquemia cerebral. No suporte
ventilatério, é recomendada a manutencdo de uma frequéncia respiratéria baixa,
pois o tempo expiratério mais prolongado facilita o retorno venoso.

9.2.9 Convulsoes

Tratar com diazepinico, hidantalizacdo (hidantal). O Diazepam €é um
medicamento que apresentam um efeito sedativo e pertence ao grupo dos
benzodiazepinicos. Eles tém propriedades hipnéticas, ansioliticas, amnésicas e de
relaxamento muscular. Nao possui uma propriedade analgésica, mas contribui na
reducdo das doses de opioides. A acdo dessa medicacdo € aumentar a acao do
acido gama animobutirico no cérebro, produzindo um aumento da neurotransmissao
e levando a sedacao e reducao da ansiedade. Os efeitos mais importantes dos
benzodiazepinicos ocorrem sobre o sistema nervoso central e consistem em:
diminuicao da ansiedade e da agressao, sedacao e indugcdo do sono®.

A Fenitoina (Hidantal) € um farmaco que tem agbes anticonvulsivantes e
antiarritmicas. Em concentracdes terapéuticas, sua acao principal é bloquear os
canais de Na*, levando a alteragbes nos potenciais da membrana, inibindo a
geragdo de potenciais de acdo repetitivos e a liberagdo de neurotransmissores
excitatorios (glutamato, aspartato). Esses neurotransmissores sao encontrados em
concentragdes bem altas no cérebro e apresentam atividade excitatoria. Em altas
concentragdes também inibe a liberagdo de serotonina e norepinefrina, promove a
recaptacdo de dopamina e inibe a atividade da monoamino oxidase. No sistema
nervoso central, sua acado estabilizadora de membrana impede a geracdo e
conducéo de impulsos nervosos®.

10 Conclusao

O tratamento da Raiva Humana ganhou novos rumos a partir da introducéo do
Protocolo de Milwaukee nos EUA. No Brasil, o caso de sucesso registrado na cidade
de Recife a partir de modificagdes introduzidas no Protocolo de Milwaukee faz crer
que vitimas da Raiva Humana poderao ser submetidas a tratamento com resultados
promissores.

A combinacdo de farmacos constantes do Protocolo para Tratamento de
Raiva Humana no Brasil e as medidas de natureza clinica parece demonstrar que a
cura da raiva humana podera ser obtida a partir de medicamentos ja existentes no
mercado mundial. Haja vista que a busca por novos medicamentos possui um custo
muito elevado, isso é bastante promissor.

Os resultados obtidos podem fornecer subsidios para melhor compreensao do
mecanismo de acdo da doenca e, assim, facilitar a busca por melhores resultados,
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seja por aperfeicoar os protocolos ja existentes, seja pela introducdo de um novo
protocolo.

Apesar desses avancos, a maior dificuldade para se chegar a resultados

significativos em menor espacgo de tempo reside na limitacao que se tem para aplicar
metodologias de pesquisa de tratamentos experimentais. Nesse sentido, a vigilancia
epidemioldgica ainda é a maior aliada no combate a raiva humana.
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Dose do AAS como Anti-agregante Plaquetario

Bruno Gedeon de Araujo’
Alessandra Campos Menezes?

O acido acetilsalicilico (AAS) é um inibidor da enzima ciclo-oxigenase e
acetilador de tromboxano A2, o que lhe confere atividade anti-agregante
plaquetéria.’

Sua acéao sobre a funcao plaquetaria costuma durar cerca de 24 horas, tempo
necessario para que a medula éssea produza mais plaguetas que possam sintetizar
novamente a ciclo-oxigenase e posteriormente tromboxane A2. Por isso, é possivel
administrar o ASS apenas uma vez ao dia para que o efeito anti-agregante seja
mantido.?3*

Estima-se que dose diaria entre 20-50mg seja suficiente para suprimir quase
completamente a sintese de tromboxano em poucos dias de terapia. Enquanto
doses entre 150-300 mg sejam capazes de suprimir a funcido plaquetaria quase
instantaneamente.>%’

Ha muito tempo o acido acetilsalicilico (AAS) tem sido utilizado na prevencao
de eventos tromboembodlicos, porém a dose que pode variar de 50-325 mg/ dia®® ™
continua sendo alvo de pesquisas e discussdes até o presente momento devido ao
risco de efeitos adversos em doses maiores ou perda da eficacia terapéutica em
doses baixas.

Alguns estudos mostram que a dose de 300 mg afeta de forma consistente a
funcdo plaquetaria, porém sem causar efeitos adversos significativos." Porém outro
estudo mostra que na doenca coronariana estavel a dose de 50-100mg € téao eficaz
quanto 300mg, porém com menos efeitos adversos.'?

Uma revisdo completa de literatura sugere que doses baixas (50-81mg) de
AAS nao é o suficiente para evitar eventos tromboembdlicos em algumas indicacdes.
Porém as diretrizes nacionais em alguns momentos tém recomendado doses mais
baixas do que aquelas que tem se mostrado eficazes em estudos.’

Uma metandlise com mais de 1900 participantes mostrou que os estudos
utilizaram doses entre 75-300mg, porém seus dados foram inconclusivos a respeito
da melhor dose utilizada, haja vista que em cada estudo foi utilizado métodos de
anélises distintos pra quantificar e qualificar a funcdo plaquetaria nos subgrupos.'?

Portanto, até o momento as evidéncias tém se mostrado a favor da
individualizacdo do tratamento de acordo com a indicagao terapéutica’:

Na Tabela 1 é possivel ver a faixa posolégica adotada para as diversas
indicagdes clinicas do AAS.

' Farmacéutico, residente em Farmécia Clinica - Atengdo Cardiopulmonar pelo Hospital Universitario
de Brasilia.

2 Doutora em Farmacologia, professora adjunta do Curso de Ciéncias Farmacéuticas da
Universidade de Brasilia.
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Tabela 1: Posologia do acido acetilsalisilico em diversas indicagdes clinica

Indicacao Posologia
No tratamento do AVC isquémico agudo: 150-325 mg®*"°

Fibrilacdo atrial (em pacientes que ndo possuem  75-325 mg®®"
indicacao do uso de Varfarina e com baixo risco
de evento isquémico)

Doenca arterial coronariana 81-325mg®"°

Profilaxia e  tratamento de  doenca  100-200 mg'’ ou 75-325 mg’®
tromboembadlica:

Prevencao de formacdo de trombos apés 150-300mg"°
cirurgia cardiaca

Prevengcdao secundaria de evento encefalico 150-300 mg"°

transitorio

Prevencao primaria de cardiopatia isquémica: 50-100 mg'® ou 75-162mg°

Prevencdao secundaria de infarto agudo do 50-325mg (dose usual de 81mg)° ou 75-

miocardio: 300 mg"’

Adjuvante da angina estavel e instavel Dose inicial de 150-300 mg, seguido de
75-150 mg'’

Infarto agudo do miocardio associado com 200 mg em dose inicial seguido de 100

tromboliticos mg'’

Apdés angioplastia com insercdo de stent 300 mg duas horas antes e 150-300 mg

coronariano de manutencao apds o procedimentos”1

Protese biolégica de valvula adrtica ou mitral 50-100 mg — dose usual de 81 mg®

Prolapso ou calcificacdo da valvula mitral 50-100 mg — dose usual de 81 mg®

Observa-se que a dose do AAS como anti-agregante plaquetario ainda ndo é consensual e varia
extensamente de acordo com a indicacao clinica.
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Manejo de Constipacao Intestinal Induzida por Opidides

Marcio Nazareno da Silva'
Patricia Medeiros de Souza®
Bruno Gedeon de Araujo®
Felipe Ferreira®

Introducao

A constipagao € considerada um sintoma, e ndo doenga ou sinal clinico, que
por sua vez pode ser desencadeado por disturbios intestinais ou extra-intestinais
(metabolicos, endécrinos, neurolégicos e farmacolégicos, por exemplo).! Apresenta
alta prevaléncia na populagdo geral, com 14% a 15% dos individuos acometidos,
sendo que esta casuistica aumenta com o avancar da idade, atingindo em media
49% da populacdo acima de 65 anos.?® Os pacientes apresentam como principal
caracteristica associada a constipacdo a diminuicdo da freqiiéncia evacuatéria.® Na
terapéutica de cuidados paliativos e na terapia da dor, esse sintoma é frequiente e
por si s6 necessita de uma abordagem mais arrojada e complexa, em virtude do
efeito constipante dos opidides, assim como da inatividade fisica, ao efeito
associado de outros medicamentos e a inapeténcia, com consequiéncia baixa
ingestao de fibras e liquidos.*®

Vale ressaltar que os farmacos opidides sao indispensaveis no controle da dor
em pacientes sob cuidados paliativos ou ndo, e a constipacao intestinal, sendo
conseqliéncia adversa recorrente, tende a induzir tanto os pacientes como os
profissionais de saude a renunciar a sua utilizacdo, gerando prejuizos na
terapéutica. Cabe ainda salientar que na constipacao, diferentemente dos demais
efeitos adversos notados no uso de opiaceos, ndo é percebido melhora ou
diminuicao apés dado periodo de uso.>®®

Diante disso, a definicdo de constipagao intestinal adotada evidencia que esta
condicdo pode ser caracterizada por evacuacgdes dificultosas ou dolorosas
associadas a evacuacgdes nao freqientes e fezes endurecidas e/ou em pequena
quantidade, frequentemente associadas a distensao abdominal, reducédo dos ruidos
hidroaéreos, dor abdominal a palpacao, presenca de fezes endurecidos ou fecaloma
ao toque retal e/ou exame radioldgico compativel com o quadro, em pacientes cujo
hébito intestinal anteriormente ndo apresentava tais alteracbes, ou que apresentem
piora dos sintomas ap6s inicio dos opidides, e nos quais tenham sido descartadas
outras causas potencialmente associadas & disfungdo.®’

Mecanismo Fisiopatologico

Na motilidade intestinal normal a coordenacgao fisioldgica dos movimentos
peristalticos, assim como o transporte molecular pela mucosa intestinal e os reflexos

Nutricionista, residente em Nutricdo Clinica - Atengédo Cardiopulmonar pelo Hospital Universitario
de Brasilia.

Doutora em Farmacologia, professora adjunta do Curso de Ciéncias Farmacéuticas da
Universidade de Brasilia.

Farmacéutico, residente em Farmacia Clinica - Atencdo Cardiopulmonar pelo Hospital Universitario
de Brasilia.
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evacuatérios, encontram-se inalterados. Nota-se que a dindmica dos movimentos
peristalticos esta na dependéncia da atividade eletrofisiolégica e contratil ordenada
das células musculares lisas, do estimulo neural (sistema nervoso autbnomo), e de
diferentes interacbes hormonais. Ademais, o0s receptores adrenérgicos,
muscarinicos, dopaminérgicos e opidides atuam expressivamente nas mudancas da
motilidade intestinal assim como do tempo de transito.®% Os possiveis
mecanismos envolvidos nessa condi¢do, causados pelo uso de opiaceos, destacam-
se a reducao da peristalse (em suas duas fases: contracdo e relaxamento) do
intestino delgado e célon, aumento da absorcdo de agua e eletrélitos com
consequente diminuicdo da secrecao de fluidos para a luz intestinal, disfungédo do
reflexo evacuatério e tdnus do esfincter anal interno.*'°
Na figura 1 observa-se de forma resumida a fisiopatologia da constipacao

intestinal induzida por opidides.

opidides

.
=3

:
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Figura 1: Fisiopatologia da Constipacgao intestinal.
Fonte: Consenso Brasileiro de Constipagao Induzida por Opioides'®
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Tratamento Nao-Medicamentoso
Manejo Nutricional

As medidas dietéticas adequadas podem contribuir para minimizar os
sintomas de constipagao intestinal, embora esta condicdo seja raramente controlada
somente com a intervengéo dietético-nutricional. No que concerne ao controle da
constipacdo, em pacientes com doenca avancada, € dificultado pela baixa ingestao
de alimentos, devido a causas inerentes do agravo, ou de fatores decorrentes da
constipagdo ou do uso de Oépioides, tais como nauseas, vOmitos, sensagao de
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plenitude e anorexia. Dentre as possiveis recomendacdes o fracionamento da dieta
€ pertinente. Logo, orienta-se o fracionamento em 5 a 6 refeigcdes/dia, com intervalo
de 3 a 4 horas. As refeicdes devem ser balanceadas, atentando para a refeicao
matinal, em virtude do reflexo gastrocélico.'’ 1?13

Fibras Alimentares

As fibras alimentares abrangem uma grande variedade de substancias com
caracteristicas préprias e diferentes propriedades, de acordo com suas estruturas
quimicas, fisicas e biologicas, variando amplamente em sua hidrossolubilidade,
viscosidade, capacidade para reter agua e para ligar minerais e moléculas
organicas. Tais caracteristicas diferentes resultam em varios efeitos fisiologicos. Do
ponto de vista pratico, as fibras podem ser classificadas em relacdo ao grau de
solubilidade e 4gua como: soltveis e insoltveis.''*

As fibras sollveis, tais como as pectinas, gomas, mucilagens e hemicelulose
tipo A, ao contato com a agua formam reticulo no qual ocorre inclusao de agua,
gelificando-se a mistura. Salientando que este processo gera como produto os
acidos graxos de cadeia curta (AGCC), fundamentais por suas propriedades ao
trofismo intestinal e metabolismo. Caracterizadas por rapida degradacao no célon,
possuem alto grau de fermentagdo, ocasionando o retardo do esvaziamento
gastrico, transito intestinal, glicose e colesterol.'®'

As fibras insolUveis por sua vez, sdo aquelas que captam pouca agua, sdo
pouco fermentaveis e formam misturas de baixa viscosidade. Sao constituidas pela
celulose, hemicelulose tipo B, amido resistente e principalmente pela lignina, (mais
hidrofébica). No trato gastrointestinal, reduzem a constipagcdo, aumentam o bolo
fecal, a maciez das fezes e a frequéncia da evacuacado, acelerando o transito
intestinal. Promovem o desenvolvimento da mucosa do ileo e do célon e ainda
intensificam a protecdo contra a infeccdo bacteriana.' ®

Orienta-se que o consumo de fibras aconteca preferencialmente a partir de
alimentos, como hortalicas em geral e frutas com casca e/ou bagaco e com maiores
propriedades laxativas. Se for possivel ingerir na forma crua.'* '®

Na condigao clinica em voga, recomenda-se a ingestao de fibras tanto para a
prevengcdo como para o tratamento. No geral orienta-se a ingestao de 25 a 35g/dia,
para os individuos com mais de 20 anos. No caso de idosos, sugere-se de 10 a 13¢g
por 1000kcal. Lembrando que o consumo de fibra deve estar associada ao aumento
da ingestdao hidrica. Naqueles pacientes gravemente debilitados e constipados
induzido por opidides, consumo de fibra deve ficar limitado a 5 a 10g por dia, devido
a possibilidade de obstrugao intestinal.''%'®

Ingestao de Liquidos

Na prevencao e tratamento da constipacdo, a ingestao de liquidos é uma
importante etapa. Notadamente a baixa ingestdo hidrica e/ou a perda excessiva de
liguidos ocasionado por vémitos, por exemplo, podem interferir na producédo e
eliminagcdo de secrecées no lumen intestinal, que por sua vez influenciarad na
consisténcia das fezes. A ingestao de liquidos adequada, proporciona a hidratacao e
amolecimento das fezes, assim como otimiza a peristalse intestinal e por fim dltimo a
eliminacéo das fezes.®

Recomenda-se o consumo de um e meio a dois litros de dgua por dia (1,5 a
2,0 litros/dia). Vale ressaltar também que é orientado a ingestdo de alimentos e
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preparacoes liquidas com adeqjuados valores nutricionais, assim como refei¢cdes
com caldo, molho e/ou Umidas.®® As evidéncias mostram que o consumo de liquidos
aquecidos em torno de meia hora antes da presenca do reflexo gastrocélico em
jejum, que ocorre principalmente ap6s o desjejum, favorece a defecacdo. Esta
parece ser uma intervencao benéfica no tratamento da constipacao induzida por
opidides, visto que estes aumentam a reabsorcéo de liquidos no intestino.®

Prebioticos e Probioticos

A indicagédo e uso de probibticos e prebidticos (alimentos funcionais) se faz
pelo auxilio pode no terapéutica e prevencao da constipacao, pois estes normalizam
os movimentos do intestino e melhoram a imunidade.®

Os probi6ticos sdo microrganismos vivos que, uma vez administrados em
quantidades adequadas, conferem beneficios a saude do hospedeiro. Eles estdo
presentes no iogurte, leites fermentados e outros produtos alimenticios; ou podem
encontrados em produtos farmacéuticos, na forma de p6 ou capsulas. O efeito
benéfico dos probidticos sé é alcancado se estes forem consumidos de forma
constante e regular.’'®

Os prebiodticos sdao componentes alimentares nao digeriveis (incluindo fibras
soluveis e insoluveis), isto €, ndo sofrem hidrélise ou absorcdo no intestino delgado;
que afetam beneficamente o hospedeiro, por estimularem seletivamente a
proliferacdo ou atividade de populacdes de bactérias da microbiota do célon. O
incremento de prebidticos na dieta tem sido efetivo no tratamento e prevencédo da
constipacdo, entretanto, € importante ressaltar que todos os beneficios das fibras
nao sao efetivos sem que haja um consumo adequado de liquidos, pois eles sao
importantes para lubrificar e aumentar o processo de mistura das fezes.'*'®

Os frutooligossacarideos (FOS) e a inulina sado considerados alimentos
prebidticos, pois desempenham fungdes fisiolégicas no organismo: alteracdo no
transito intestinal, reduzindo metabdlitos toéxicos; prevencdo da diarréia ou da
obstipacdo intestinal, por altera a microflora colénica entre outros.'

Terapia Medicamentosa

O tratamento farmacolégico pode ser necessario como manejo na
constipacdo. Recomenda-se a profilaxia da constipagdo em pacientes em vigéncia
de uso de opidides a associacdo de medicamentos com mecanismo de acao
diferentes como o Ducosato com um estimulante intestinal (senna) e um laxativo
osmético, como a lactulose ou propilenoglicol. O tratamento com laxantes orais e
supositérios ndo deve ser iniciado em casos de impactacdo. Nessa situacao
recomenda-se 0 uso de 6leo mineral ou enema de fosfato de sédio, para facilitar a
desimpactacdo. Em caso de constipacdo sem a presenca de compactacao a terapia
recomendada consiste em um agente osmético ou um irritante. Agentes osméticos
devem ser usados com precauc¢ao em pacientes cardiopatas e nefropatas devido ao
risco de sobrecarga de volume e de eletrdlitos além de desidratacao.'?

No Quadro 1, encontra-se um resumo dos farmacos usados comumente na
constipacao intestinal com e sem efetividade clinica conhecida.
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Efetividade conhecida

Laxativos Orais Antagonista de Opioide
Lactulose Almovipan
Polietilenoglicol Metilnaltrexone
Senna Naloxone

Efetividade desconhecida

Laxativos Orais Preparacoes Retais
Bisacodil Supositério de glicerina
Ducosato Enema de Fosfato

Parafina Liquida
Sais de Magnésio
Metilcelulose

Quadro 1 - Evidéncia clinica do tratamento farmacoldgico da constipagéo intestinal

I) Emolientes/Lubrificantes
Agem aumentando a penetracdo de agua e amolecendo as fezes.'?!
a) Ducosato
Atuacao anéaloga aos detergentes diminuindo a consisténcia das fezes.
Agente emoliente que quebra a tensdo superficial do bolo fecal facilitando a
incorporacdo de agua e de 6leo. Recomenda-se a administracdo antes de dormir
com ou sem alimento. Este medicamento pode causar dependéncia e disturbios
eletroliticos.'®'%

b) Oleo Mineral

Amolece as fezes favorecendo sua eliminacao

Age reduzindo a absorcdo de agua presente no bolo fecal. Deve ser
administrado com o estdmago vazio para evitar aspiragao. Pode ser administrado via
oral ou retal. E capaz de reduzir a absorcao de vitaminas lipossollveis orais, entre
elas a vitamina D e K e o intervalo de administragdo entre o medicamento e alimento
€ de 2 horas. E contra-indicado a administracdo concomitante de ducosato e 6leo
mineral devido a emulsificagéo.” 12181921

Orienta-se a nao utilizacdo de 6leo mineral na seguintes circunstancias:
criangas menores de 12 anos, pacientes acamados, doenca do refluxo
gastroesofagico (DRGE) e naqueles com antecendentes de esofagectomia, devido
ao risco de broncoaspiragao e pneumonia lipidica.'®?’

c) Parafina Liguida (Composta por hidrocarboneto saturado derivado do
petréleo, incolor, inodoro e transparente)

Este agente € associado a efeitos adversos graves, dentre eles: irritacao anal,
pneumonia lipidica por aspiragao, e interferéncia com a absor¢cdo de vitaminas
lipossoluveis. Seu mecanismo de agéo € como agente osmdético, porém sua
efetividade ndo esta comprovada.'®'92
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d) Glicerol
Desidratante osmético que age absorvendo fluido para o interior do lumen e
hidratando as fezes e lubrificando o reto. Pode provocar arritmias, confusdo mental,
desidratacao, hiperglicemia, diarréia e distlrbios eletroliticos.'®'® 2!

Il) Estimulantes
Agem aumentando a peristalse, através da estimulacdo dos nervos entéricos,
assim como pelo aumento da secrecéo intestinal de agua e eletrélitos pela mucosa.
Como Possiveis efeitos adversos nota-se distensdo, flatuléncia e toxicidade do
magnésio.” 71819

a) Bisacodil
Administracdo via oral ou retal. Atua causando estimulacdo da motilidade
intestinal por meio da irritacdo do musculo liso intestinal, produzindo o acumulo de
liquidos e ions no co6lon formando fezes liquidas.
Deve ser administrado em jejum ou com intervalo de 1(uma) hora da
alimentacao.
Este medicamento pode causar dependéncia.”'®'®
b) Picossulfato de Sddio
Atua na estimulacdo da mucosa intestinal, aumentado a agéo peristaltica
Sem indicacéo clinica.'®'’

c) Senna

Laxante por meio da irritagdo do intestino.

E um derivado do antraceno que causa a sua hidrolizagcdo pelas bactérias
colénicas, absorcao e agao estimulante direta no plexo mioentérico e musculatura
lisa intestinal, causando a defecagdo.”'®'°

Devido a sua origem natural e acessibilidade sem prescricdo médica, o senna
é frequentemente usado e algumas vezes de forma abusiva. Diante disso levantou-
se o q7uestionamento acerca do carater mutagénico ou genotéxico deste
farmaco.” 181

Os estudos indicam que nao ha evidéncia convincente de que o uso crénico
de senna tem, como consequéncia, uma alteragdo estrutural e/ou funcional dos
nervos entéricos ou do musculo liso intestinal. Assim como nao héa relagcao entre
tempo administracdo e o aparecimento de tumores gastrointestinais ou qualquer
outro tipo em ratos, e por fim as evidéncias atuais nao mostram que ha um risco
genotdxico para os pacientes que tomam laxantes contendo extratos senna.??

Nao deve ser usado em pacientes com inflamacao ou obstrucéo intestinal, dor
abdominal desconhecida e gravidez. Pode ser usado com ou sem alimento. Este
medicamento pode gerar dependéncia.”'®'°

7,18,19

d) Tamarine (fitoterapico, no qual ha associacao sinérgica de diferentes plantas
medicinais).

Apresenta um efeito laxativo ao provocar uma ativagao fisiologica das
secregOes das mucosas do trato digestivo. E composto por Cassia angustifolia Vah!
(SENA), uma variedade de Sena da India em associacdo com Tamarindus indica L.,
Cassia fistula L, Coriandrum sativum L. e Glycirhiza glabra. Dentre os efeitos
adversos mais comuns relatados com o uso de Tamarine® sao: colicas abdominais,
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vémitogoou diarréias, caso persistam mesmo apds diminuicado ou espacamento das
doses.

lll) Osmoticos
Os agentes osmoticos administrados por via oral atuam na retencao de fluidos
na luz intestinal estimulando o peristaltismo intestinal. Os laxantes salinos podem
ocasionar disturbio hidroeletrolitico, logo, devem ser administrado com precaucao
em pacientes insuficiéncia cardiaca e renal.”'>'°

a) Lactulose

E um dissacarideo sintético que é resistente as enzimas intestinais e por agéo
osmética aumenta a retencdo de liquidos na luz intestinal, com conseqiente
aumento do volume fecal e estimulando a motilidade intestinal).

Pode ser usado por via oral e retal. A administracdo pode ser com ou sem
alimentos.

Efeitos adversos sao: flatuléncia, distensdo abdominal, desidratacao,
hipernatremia e hipocalemia.”'%18.1921

b) Enema de Fosfato de Sédio
Agente osmotico que absorve agua para o limen do intestino. Pode provocar
desidratagéo, disturbios eletroliticos e cardiovasculares. Desta forma, ndo deve ser
utilizado em pacientes hipertensos.'#2'2*

c) Polietilenoglicol
Laxante isosmético que se liga as moléculas de agua, aumentando o volume
do bolo fecal, com diminuigdo da consisténcia e estimulando a peristalse
intestinal.'?192"
A efetividade do propilenoglicol é restrita apesar da sua utilizacdo popular. O
propilenoglicol deve ser utilizado associado a algum estimulante ou agente
emulsificante. Os seus efeitos adversos sdo semelhantes & lactulose.'?'9?’

d) Sorbitol (Agucar polialcool de acdo osmatica)
Atua absorvendo agua para luz intestinal.'®
Efeitos adversos: temos dor abdominal, flatuléncia, diarréia. Administrar com
precaucao em pacientes diabéticos e atentar para a manifestacdo da hipotensao,
angina, taquicardia quando administrado em cardiopatas.'®

e) Sais de Magnésio
Sao classificados como laxativos osmoéticos e tem eficacia limitada,
aumentada quando utilizado com um laxante do tipo estimulante.?2'23

IV) Formadores de Bolo
Caracterizam-se por promoverem o efeito laxante pela retencao de agua no
limen intestinal, com aumento de volume das fezes e por fim estimulando o
peristaltismo. Como efeitos adversos podem causar a obstrucdo intestinal, dor
abdominal, flatuléncia e distensao abdominal.”'4192"
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a) Metilcelulose (celulose semissintética que nao € degradada durante a
digestao)
E um agente de formacao de bolo fecal. Em pessoas que tém uma baixa
ingestao de fibras em sua dieta, pode ser Gtil, mas a maioria orientacbes médicas
utilizam-na em combinagdo com um agente estimulante.'® 1923

b) Psilio
Contém em sua composicdo uma substancia mucildide hidrofilica, capaz de
sofrer fermentacéo no intestino grosso.'® ®
E um laxante formador de bolo fecal. Em pessoas que tém uma baixa
ingestdo de fibras em sua dieta, ele pode ser util, mas a maioria dos médicos
associam-na com um agente estimulante.'®°

Nota: Contra-indicacédo a utilizacdo dos laxantes formadores de bolo em pacientes
que estdo acamados e/ou nos que nao possam ingerir grande quantidade de
liquidos. #2124

Referéncias

1. Bleijenberg G, Kuijpers HC. Biofeedback treatment of constipation: a comparison
of two methods. Am J Gastroenterol. 1994 Jul;89(7):1021-6.

2. Mattos LL, Martins IS. Consumo de fibras alimentares em populagédo adulta. Rev
Saude Publica. 2000 Feb;34(1):50-5.

3. Bharucha AE. Constipation. Best Pract Res Clin Gastroenterol. 2007;21(4):709-
731.

4. Fallon MT. Constipation in cancer patients: prevalence, pathogenesis, and cost-
related issues. Eur J Pain. 1999;3(suppl A):3-7.

5. Thomas DR. Clinical consensus: the constipation crisis in long term care. Ann
Long-Term Care. 2003;11(Suppl):3-16.

6. Drossman DA. The functional gastrointestinal disorders and the Rome Il
process. Gastroenterology. 2006 Apr;130(5):1377-90.

7. Leung L, Riutta T, Kotecha J, Rosser W. Chronic constipation: an evidence-
based review. J Am Board Fam Med. 2011 Jul-Aug;24(4):436-51.

8. Pappagallo M. Incidence, prevalence, and management of opioid bowel
dysfunction. Am J Surg. 2001 Nov;182(5A Suppl):11S-18S.

9. Kurz A, Sessler DI. Opioid-induced bowel dysfunction: pathophysiology and
potential new therapies. Drugs. 2003;63(7):649-71.

10. Luca AD, Coupar IM. Insights into opioid action in the intestinal tract. Pharmacol
Ther. 1996;69(2):103-15.

11. Santos HS. Terapéutica nutricional para constipacdo intestinal em pacientes
oncolégicos com doenca avancada em uso de opiaceos: revisdo. Rev Bras
Cancerol. 2002;48(2):263-69.

12. Lembo A, Camilleri M. Current concepts: chronic constipation. N Engl J Med.
2003;349(14):1360-8.

98



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Corréa PH, Shibuya E. Administracido da terapia nutricional em cuidados
paliativos. Rev Bras Cancerol. 2007;53(3):317-23.

Lopes AC, Victoria CR. Ingestao de fibra alimentar e tempo de transito colénico
em pacientes com constipacao funcional. Arq Gastroenterol. 2008;45(1):58-63.

Marteau P, Boutron-Ruault, MC. Nutritional advantages of probiotics and
prebiotics. Br J Nutr. 2002 May;87 Suppl 2:5153-7.

Joganson JF. Review of the treatment options for chronic constipation.
MedGenMed. 2007 May;9(2):25.

Ramkumar D, Rao SS. Efficacy and safety of traditional medical therapies for
chronic constipation systematic review. Am J Gastroenterol. 2005
Apr;100(4):936-71.

UpToDate Inc. [database on the Internet]. Waltham (MA); 2011 [cited 2011 Jul
12]. Available from: http://www.uptodate.com. subscription required to view.

Consenso Brasileiro de Constipacao Intestinal Induzida por Opidides. Rev Bras
Cuid Paliativos. 2009;2(3 Supl 1):1-33.

Souza PM, Gradim M, Silva SEM, Parisi GP, Nascimento GPV. Tamarindus
indica (Tamarine®). Brasilia; 2006. Trabalho ndo publicado.

Ahmedzai SH, Boland J. Constipation in people prescribed opioids. Clin Evid
(Online). 2007 Jun;2007.pii:2407.

Morales MA, Hernandes D, Burtamante S, Bachiller J, Rojas A. Is senna laxative
use associated to cathartic colon, genotoxicity, or carcinogenicity? J Toxicol.
2009;2009:287247.

Olesen AE, Drewes AM. Validated tools for evaluating opiod-induced bowel
dysfuction. Adv Ther. 2011 Apr;28(4):279-94.

Droney J, Ross J, Gretton S, Welsh K, Sato H, Riley J. Constipation in cancer
patients on morphine. Support Care Cancer. 2008 May;16(5):453-9.

99
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Agentes infecciosos na Artrite Séptica

A infeccéo do liquido sinovial e dos tecidos de uma articulagao causada por
bactérias (artrite séptica) pode ser provocada por diversas espécies. Entretanto
existem aquelas que apresentam maior propensao a causar esse tipo de infeccéao
articular. Esses microorganismos costumam atingir a articulacdo através da
circulagdo sanguinea.’

Geralmente, o tipo de bactéria causadora da infecgdo pode variar segundo a
idade da pessoa. Os estafilococos, o Hemophylus influenzae e as bactérias
conhecidas como bacilos Gram-negativos infectam com mais frequéncia bebés e
criangas pequenas, enquanto os gonococos, os estafilococos e os estreptococos
infectam com maior frequéncia criangas grandes e adultos.?

A infeccdo na maioria dos casos € monomicrobiana, sendo que os casos de
agentes multiplos costumam acometer pacientes com trauma penetrante que
envolve o espaco articular.’®

Os agentes etiol6gicos podem ser variados. No Quadro 1 € possivel ver a
prevaléncia desses agentes de acordo com o grupo populacional. 3

Prevaléncia de 65-85%

Agente Etiologico Grupo populacional

Streptococcus sp. Individuos debilitados (pds-operatorio)

Staphylococcus aureus* Adultos, neonatos e criancas maiores de 2 anos

Streptococcus pneumoniae Adultos e criancas maiores de 2 anos

Prevaléncia de 10-15%

Neisseria gonorrhoeae Adultos jovens, sexualmente ativos

Neisseria meningitidis Adultos jovens e criancas

Haemophilus influenzae Criancas de 2 meses a 2 anos (associado a
focos no ouvido)

Pseudomonas aeruginosa Individuos que usam drogas por Vvia
endovenosa

Salmonella sp. Neonatos e criancas menores de 2 anos
anemicos

Quadro 1 — Prevaléncia dos agentes etiol6gicos de acordo com grupos populacionais
Fonte: Mathews et al. ®

Graduandos em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Brasilia.
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No Quadro 2, seguem as classificacées das artrites infecciosas de acordo
com as espécies e tipos de agentes etiologicos.

Classificacao das artrites infecciosas

Bacterianas - Micobactérianas

- Cocos gram-positivos M. tuberculosis
Staphylococcus aureus M. leprae
Streptococcus pyogenes - Fangicas
S. pneumoniae, S. Viridans Blastomicose

- Cocos gram-negativos Coccidioidomicose
Neisseria gonorrhoeae Criptococose
Neisseria meningitidis Histoplasmose
Haemophilus influenzae Esporotricose

- Bacilos gram-negativos Candidiase
Escherichia coli Actinomicose
Salmonella sp. - Virais
Pseudomonas etc. Rubéola

- Espiroquetas Hepatite Ae B
Borrelia burgdorferi Parvovirus
Treponema pallidum Adenovirus

- Mycoplasmas Herpesvirus
Mycoplasma hominis Citomegalovirus
M. pneumoniae Epstein-Baar virus
Ureaplasma urealyticum Herpes simples

Varicela

Quadro 2 — Classificagdo das artrites infecciosas
Fonte: Mahowald*

Tratamento e esquemas terapéuticos para Artrite Séptica

Os consensos sugerem que o melhor tratamento € baseado na remocéao
imediata de qualquer material purulento e no apropriado tratamento antibiético.>

Apoés a identificagdo do organismo e determinado o perfil de sensibilidade, a
antibioticoterapia pode ser modificada com base na toxicidade, sensibilidade e custo.
O paciente deve receber o tratamento durante 4 semanas, sendo que nas 2 ultimas
por via oral (pacientes responsivos).’

A escolha usual para cocos Gram-positivos € a penicilina resistente a
penicilinase. Em individuos alérgicos a Penicilina, deve ser administrado
Clindamicina ou Vancomicina. Bacilos Gram-negativos devem ser tratados
inicialmente com penicilina ou cefalosporina antipseudomonas, associados a um
aminoglicosideo. Em pacientes que adquirem artrite séptica no hospital ou nos
pacientes que tem suspeita de infeccdo pelo patégeno S. aureus resistente a
meticilina, Vancomicina é a droga de escolha.’

Caso a bactérias seja Gram-negativa, e o liquido sinovial purulento, a terapia
empirica pode incluir uma penicilina ou cefalosporina para individuos saudavei e os
antibiéticos de amplo espectro, mencionados anteriormente, para individuos
imunocomprometidos ou idosos.®
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Em pacientes de risco, a antibioticoterapia empirica deve incluir, entao,
atividade contra MRSA (ndo somente nos imunocomprometidos e idosos, mas
também em enfermeiros, pacientes internados onde ja existe uma incidéncia de
resisténcia a MRSA de mais de 10%. Logo, Glicopeptideos (exemplo, a
Vancomicina) seriam os mais ativos contra essa cepa. Devido a baixa capacidade de
infiltracdo dos glicopeptideos nas articulacées e tecido ésseo, normalmente sao
associados rifampicina ou acido fusidico. A Clindamicina penetra muito bem o tecido
0sseo e as articulagdes e pode ser utilizada como alternativa em cepas resistentes
aos macrolideos.?

Uma atencdo ainda maior deve existir no surgimento do glycopeptide
intermediate S aureus (GISA) e intolerancia a glicopeptideos. Novos agentes para
infecgdes osteoarticulares por Gram-positivos estdo sendo utilizados. Daptomicina e
Linezolida sdo duas novas classes de antibidticos contra bactérias Gram-positivas.
Entretando ainda ndo existem estudos randomizados para comparar a eficacia e a
seguranca desses novos antibiéticos em infecgdes osteoarticulares.?

A supressdo da resposta imune excessiva com corticoesterdides pode
proporcionar um regime mais efetivo na Artrite Séptica provocada por S aureus,
comparado ao uso de antibiéticos sozinhos. A identificacdo de citocinas responsivas
do hospedeiro tem indicado que antagonistas TNF-a e interleucinas 10 recombinates
poderiam ser usados como adjuvantes no tratamento.’

Antibioticoterapia®

A escolha do antibi6tico na artrite séptica vai depender da situacao clinica do
paciente e a suspeita do provavel agente etioldégico. Segue no Quadro 3 as
recomendagdes para estas situagdes:

Situacao Clinica/ agente etiologico Antibiotico de escolha

Sem fatores de risco para microrganismos
atipicos

Flucloxacilin (2g — 4 vezes ao dia). Pode ser
adicionado acido fusidico (500mg — 3 vezes ao
dia) ou gentamicina intravenosa.

Alto risco para sepse por gram-negativo
(idosos ou susceptiveis, infeccoes
urinarias recorrentes, cirurgia abdominal
recente).

Cefalosporinas de 22 ou 32 geracao. Pode ser
adicionado flucloxacilin. Discutir com
infectologista as alternativas para pacientes
com hipersensibilidade.

Risco de S. aureus resistente a meticilina

Vancomicina com cefalosporina de 22 ou 32
geracao.

Suspeita de gonococo ou meningococo

Ceftriaxona ou similar, dependendo do perfil de
resisténcia local.

Usuarios de drogas injetaveis

Discutir com infectologista

Paciente em unidade de Terapia Intensiva
sabidamente colonizado

Discutir com infectologista

Quadro 3 - Escolha do inicial do antibiético em casos suspeitos de artrite séptica

Fonte: Septic arthritis in adults®

Referéncias

1. Okano T, Enokida M, Otsuki R, Hagino H, Teshima R. Recent trends in adult-
onset septic arthritis of the knee and hip: retrospective analysis of patients

102



treated during the past 50 years. J Infect Chemother. 2011 May 17. [Epub ahead
of print].

Manual Merck: saude para a familia [Internet]. Whitehouse Station, NJ, USA:
Merck & Co., Inc.; 2009 [cited 2007 Mar 22]. Capitulo 53: Infec¢cdes dos ossos e
das articulacdes, Artrite Infecciosa. Available from:
<http://www.manualmerck.net/?url=/artigos/%3Fid%3D79%26¢cn%3D788>.

Mathews JC. Mathews CJ, Weston VC, Jones A, Field M, Coakley G. Bacterial
septic arthritis in adults. Lancet. 2010 Mar;375(9717):846-55.

Mahowald ML. Infections arthritis. In: Schumacher HR, Klippel JH, Koopman WJ.
Primer on the Rheumatic Diseases. 10th ed. Atlanta, Arthritis Foundation; 1993.
p. 192-97.

Mikhail 1S, Alarcén GS. Nongonococcal bacterial arthritis. Rheum Dis Clin North
Am. 1993 May;19(2):311-31.

Goldenberg DL. Septic arthritis. Lancet. 1998 Jan 17;351(9097):197-202.

Sakiniene E, Bremell T, Tarkowski A. Addition of corticosteroids to antibiotic
treatment ameliorates the course of experimental Staphylococcus aureus
arthritis. Arthritis Rheum. 1996 Sep;39(9):1596-605.

Septic arthritis in adults. In: UpToDate 19.3. [database on the Internet]. Waltham
(MA); 2011 [cited 2011 Dec 6]. Available from: http://www.uptodate.com.
subscription required to view.

103



Imunodeficiéncia Humoral

Cecilia Alves Mourao'
Patricia Medeiros de Souza?
Felipe Ferreira®

Bruno Gedeon de Araujo®

Definicao

O termo sindrome de imunodeficiéncia remete a transtornos decorrentes de
defeitos no sistema imunoldgico. A imunodeficiéncia humoral é caracterizada pela
ocorréncia por defeitos que afetam a producdo de anticorpos, seja por defeito
molecular intrinseco as células B ou uma falha de interagdes entre as células B eT."

Manifestacoes clinicas

Deficiéncia de anticorpo € caracterizada, muitas vezes por infecgbes graves
recorrentes, como infeccdo do trato respiratério superior e inferior por bactérias
encapsuladas como o Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae.?
Criancas normalmente apresentam otite média recorrente, sinusite e pneumonia.
Pode acontecer o mesmo para os adultos, apesar de a otite média ser menos
comum. Infecgdes virais do trato respiratério também ocorrer com maior frequéncia e
gravidade nesses pacientes.® Em adultos a doenca auto-imune é a forma mais
frequente e a diarréia é comum tanto em adultos quanto em criangas.’

Pacientes com suspeita de deficiéncia de anticorpo devem fazer dosagem
soroldgica das imunoglobulinas. Deve-se também medir os anticorpos especificos
para proteinas dentre eles o tétano, difteria e polissacarideos (de pneumococos, H.
influenzae tipo B polissacarideo capsular), € os antigenos. Se o0s niveis de
anticorpos especificos forem baixos, a imunizacao de refor¢co deve ser administrada
e a dosagem feita novamente apés quatro semanas.’

Achados laboratoriais na imunodeficiéncia humoral

— Agamaglobulinemia Ligada ao X (XLA) é devido a um defeito na tirosina
quinase de Bruton (Btk) que se expressa nas células B em todas as
fases de desenvolvimento. Entre os pacientes com hipoglobulinemia G
profunda, achados sugestivos de XLA sdo numeros normais de células T
e 0s numeros de células B baixos ou ausentes. Os primeiros sintomas
(infecgdes) podem surgir nos primeiros 3 a 18 meses de vida sendo que
o tratamento de escolha é a terapia de substituicdo com
imunoglobulina.’

— Agamaglobulinemia autossémica Clinica e laboratorialmente similar a
XLA porem causada por mutacdo ndo no cromossomo X, mas em

Graduanda em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Brasilia.

Doutora em Farmacologia, professora adjunta do Curso de Ciéncias Farmacéuticas da
Universidade de Brasilia.
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autossomo. Agamaglobulinemia em paciente mulher, hereditariedade
caracteristica de mutacdo autossémica e auséncia de mutagdo de Btk
em paciente homem é um forte indicativo dessa mutacéo.'

Sindrome da Hiperimunoglobulina M E caracterizado por concentracdes
normais ou elevadas de IgM acompanhada de deficiéncia de IgE, I1gG e
IgA."

* As manifestagbes mais comuns sdo chamadas de
Hiperimunoglobulina M sdo causadas por alteragdes em moléculas
CDA40 presentes na superficie de células B e mononucleares ou em
seu ligante CD40L encontrado em células T CD4+ ativadas.
Clinicamente é caracterizda ndao apenas por infecgdes do trato
respiratério, mas também por doencas oportunistas como
pneumocistose, criptosporidium, histoplasmose.’

Imunodeficiéncias causadas por deficiéncia na regulagdo de NF-
KAPPA-B, um fator de transcricdo que regula a expressdao de
varios genes de resposta imunoldgica e inflamatéria, facilita a
infeccdo por micobacterias nao-tuberculosas e displasia
ectodérmica (dentes cdnicos ou ausentes, cabelos finos e esparsos
e reducdo de glandulas sudorificas). Laboratorialmente é
encontrado  deficiéncias inespecificas na  producdo de
imunoglobulinas, elevacdo de IgM ou IgA e baixa produacédo de
células Natural Killers. O tratamento € feito com reposicdo de
imunoglobulina porem as infecgdes recorrentes podem persistir.
Duas formas raras de sindrome de hiper-IgM, com funcionamento
normal das células T, sdo causadas por mutacdes no &cido
nucléico modificando enzimas chamadas ativacdo induzida por
citidina desaminase (AID) e wuracil nucleosideos glicosilase
(UNG).*° Estas enzimas sdo necessarias para o processo de
substituicdo de classe de imunoglobulina em que nas células B
ocorrem a mudanga de producéo do isotipo IgM para IgG, IgA, IgE
ou durante o desenvolvimento do antigeno-dependente. A
substituicdo de classe nao pode ocorrer sem AID funcional ou
UNG, pois as células B s6 pode produzir quantidades apreciaveis
de IgM. Portanto, IgG pode estar muito baixa, normal ou IgM alta.
Os pacientes com deficiéncia de AID e UNG geralmente
apresentam respostas excelentes para a terapia de substituicao
com imunoglobulina e reducdo de infecgdes bacterianas.
Tratamento de doencas auto-imunes requer medicamento
antiinflamatério e imunossupressor.*®”’

Imunodeficiéncia variavel comum (IDVC) é definida por concentracdes
séricas de IgG total baixas, assim como IgA e/ou IgM, com resposta
pobres ou ausentes a imunizagdo, e manifestacées clinicas
caracteristicas na auséncia de qualquer defeito molecular detectavel.’
Deficiéncia de IgA (DIGA) é uma variante imunoldgica relativamente
comum, que € assintomatica na maioria dos individuos afetados.
Raramente pode estar associado a doencas auto-imunes,
gastrintestinal, e atépica.’

Deficiéncia de subclasses de IgG (DSIGG) Ha quatro subclasses 1gG:
lgG1, 19G2, IgG3 e IgG4. Deficiéncia de subclasses de IgG é definida
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como a relativa falta de uma ou mais subclasses de IgG, com uma
concentracdo normal ou quase normal de IgG total no soro em um
paciente com infeccdes recorrentes graves.’

- Deficiéncia de anticorpos seletivos com imunoglobulinas normais
(DASIGN) é uma condigcao que pode existir sozinha, ou como parte de
uma imunodeficiéncia mais global, definida como auséncia de resposta
a antigenos polissacaridicos, podendo apresentar infeccoes
recorrentes com sorologia normal.’

- Hipogamaglobulinemia transitoria da infancia (HTI) é definida como
uma acentuacdo e prolongamento do hipogamaglobulinemia da
infancia que € normalmente observada durante os primeiros 3-6 meses
de vida. O diagnéstico é baseado em niveis de IgG pelo menos 2 vezes
abaixo da média para a idade controles, com ou sem valores
diminuidos de outros isotipos Ig, que permanecem baixos além de seis
meses de idade e ocorrem na auséncia de outras condicbes de
imunodeficiéncia.’

Defeitos de outros anticorpos

Varios outros defeitos em quantidade de anticorpos ou fungdo foram

identificados. A classificacdo de cada uma destas condi¢gdes como imunodeficiéncias
€ dependente de uma histéria de infecgbes recorrentes, doencas auto-imunes ou
gastrintestinal, ou outros sinais de funcdo imunitaria, uma vez que individuos
inteiramente assintomaticos com cada uma dessas anormalidades também foram
identificados. Assim, essas condi¢cées nao representam estados de imunodeficiéncia
em todas as pessoas.’
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