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Mensagem do Organizador

“Farmacéuticos, em todos os tempos e lugares, trazem mesmo licées de amor
as pessoas. Alids, para o farmacéutico, amar nio é apenas o verbo transitivo
direto que se aprende a conjugar, nas escolas. Amar é agdo. A acéo de servir,
a qualquer hora de qualquer dia e em qualquer lugar. E cuidar, é promover a
salide, é salvar vidas.”

Carlos Drummond de Andrade
Farmacéutico e um dos maiores poetas da lingua portuguesa

“O projeto Julia Lima é uma homenagem a nossa filha, vitima de um evento
adverso catastrofico, que visa trazer mudancas e cuidados no que concerne
a seguranca do paciente. Queremos também, com este projeto, chamar
atencdo de todos os profissionais de salde quanto a importéncia de um
cuidado mais empatico, humano e resiliente. A partir do evento, criamos
acées para salvar vidas considerando os fatos ocorridos com a Jdlia, e entre
essas agées o Farmacéutico é um dos atores principais, com poder em relacdo
aos medicamentos que podem levar a um evento adverso catastréfico.”

Francisco Cruz Lima e Sandra Lima,
representando os pacientes e a paciente Jdlia Lima
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Apresentacéo da Série

A Série Farmacia Clinica & Atencdo Farmacéutica foi desenvolvida para auxiliar
na atuacdo de exceléncia dos profissionais farmacéuticos e dos graduandos em
Farmécia. O corpo autoral foi composto por docentes e pesquisadores das melhores
instituicbes do pais e experientes nas diversas facetas do Cuidado Farmacéutico.

A Série esta constituida por seis volumes, totalizando 182 Colaboradores e 85
Capitulos. O contetudo é riquissimo, abordando o contexto atual do cuidado
farmacéutico, as atribuicées clinicas do farmacéutico, MIF, dispensacéo e prescricdo
farmacéutica, exames laboratoriais, acompanhamento farmacoterapéutico, cuidado
farmacéutico para as principais doencas, tais como diabetes mellitus, hipertensdo
arterial, dislipidemias, cédnceres, asma, disturbios da tireoide, anemias, depresséo,
ansiedade, disturbios do sono, transtorno psicéticos e bipolar do humor, Alzheimer,
Parkinson, doenca renal crénica, hepatites, Aids, dor, inflamacdo e infeccéo,
alteracGes gastrointestinais e dengue.

Além disso, os volumes trazem informagdes Uteis e préticas ao dia a dia do
farmacéutico: a fisiopatologia das doencas, os aspectos de efetividade farmacoldgica
e de seguranca ao paciente, casos clinicos, cuidado aos grupos especiais: idosos,
gestantes e criangas, interagées medicamentosas, uso racional de medicamentos
e a importéncia do exercicio fisico e da nutricdo clinica como tratamento ndo
farmacolégico.

O objetivo é disponibilizar material cientifico, completo, didatico e de facil
entendimento aos farmacéuticos e graduandos para que, com conhecimento,
exercam o Cuidado Farmacéutico aos pacientes.

Paulo Caleb Janior de Lima Santos
(Organizador)






Apresentacao do Volume

O Volume 4 da Série Farmacia Clinica e Atencdo Farmacéutica estd constituido
por 11 Capitulos, 2 Editores do Volume e 40 Colaboradores. Este volume aborda
conteddo indispensavel para o trabalho consistente do profissional farmacéutico.
O volume apresenta temas como atencdo farmacéutica aos pacientes com céancer,
Ulceras, esofagite de refluxo, HIV/Aids, hepatites, dengue, zika, ou aos pacientes em
uso de analgésicos, antipiréticos, medicamentos para tratamento de enxaqueca,
anti-inflamatdrios, medicamentos utilizados no tratamento da artrite reumatoide,
osteoartrite e gota, imunossupressores, antibiéticos, entre outros temas importantes.

Luciane Cruz Lopes

Paulo Caleb Juanior de Lima Santos
(Editores)
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Fisiopatologia e principios gerais de tratamento da dor, febre e enxaqueca

= Fisiopatologia da dor

A dor é uma sensacéo somestésica importante que possibilita identificar si-
tuacdes potencialmente lesivas e consequentemente tem importancia clinica, pois
indica a probabilidade de ocorréncia de lesdo tecidual. Com base na percep¢do
neuronal, a dor pode ser classificada em dois tipos, a répida e a lenta’.

A dor répida é facilmente localizével, sendo transmitida por fibras A delta (AA),
axdnios fracamente mielinizados. A dor lenta é percebida como sendo sensacdo dolo-
rosa surda, mal localizada, transmitida por fibra C, axédnio amielinico. As fibras AA e C
estabelecem sinapses com os neurénios de segunda ordem no corno dorsal da medu-
la espinal. Os neurdnios de segunda ordem ascendem ao télamo pelo trato espinotala-
mico, via envolvida na percepc¢do e discriminacédo da dor. A comunicacdo entre esses
neurdnios de primeira e segunda ordem envolve diferentes neurotransmissores, tais
como a substancia P, o peptideo relacionado ao gene da calcitonina e o glutamato'.

Do ponto de vista temporal, a dor é classificada como aguda ou crénica; e sob

a Optica da fisiopatologia € associada a nocicepcéo, a neuropatia e a influéncia do
sistema nervoso simpatico?.
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A dor aguda é o resultado da estimula¢do nociceptiva e surge quando ocorre a
deteccdo de leséo tecidual por transdutores especializados ligados a fibras dos nervos
periféricos dos tipos AA e C, que podem ser alterados por estimulo nocivo, seja uma
leséo ou uma doenca em tecido somatico ou tecido nervoso, periférico ou central’.

A dor crénica ou neuropatica refere-se aquela que se mantém além do tempo
normal de cura, surge como efeito de uma lesdo ou de uma disfun¢do do sistema
nervoso central (SNC) ou do sistema nervoso simpatico?. A duracdo do tempo que
¢ considerada além do normal difere, mas pode ser considerada no minimo de 6
semanas ou mais do que o tempo previsto para a cura®.

= Principios gerais do tratamento da dor

Neste capitulo, ndo abordaremos o tratamento da dor de origem oncoldgica.
O tratamento da dor deve seguir as diretrizes da Organizagdo Mundial da Saude
(OMS), que criou a “escada analgésica”, formada por trés degraus e que estabelece
a terapia medicamentosa de acordo com a intensidade da dor. A escada analgésica
foi, pela primeira vez, publicada em 1986 pela OMS, para descrever um protocolo
de controle ou tratamento da dor do cancer, ndo devendo ser confundida com as
escalas de dor utilizadas para determinar o grau e evolucédo da dor*.

A escada analgésica possui trés degraus, descritos a seguir:

e dor leve (escore 1-3): tem a terapéutica estabelecida no primeiro degrau,
recomenda o uso de analgésicos simples e anti-inflamatdrios ndo opioides
(como o paracetamol e a &cido acetilsalicilico);

e dor moderada (escore 4-6): diz respeito ao segundo degrau e o tratamento
consiste no uso de opioide fraco, como codeina juntamente com um nédo
opioide, se necessario;

e dor forte: (escore 7-10): corresponde ao terceiro degrau e indica o uso de
opioides fortes (morfina), associados ou nao aos analgésicos simples ou
anti-inflamatodrios.

Os adjuvantes podem ser usados nos trés degraus da escada*. Os analgésicos
ndo opioides sdo igualmente eficazes no tratamento de dores agudas e cronicas,
com grau de intensidade de leve a moderado. Os analgésicos ndo opioides apre-
sentam efeito teto, ou seja, a partir de determinada concentragdo nédo ha o aumento
da eficécia, e sim a probabilidade dos efeitos indesejaveis. Por isso, sua escolha
deve ser baseada nos critérios de seguranca, conveniéncia e facilidade do acesso®.
Dentre os farmacos desse grupo com evidéncia de beneficio, incluem-se: paraceta-
mol, ibuprofeno, dipirona e acido acetilsalicilico.

Vale salientar que as recomendacbes para o tratamento da dor cronica con-
sideram que a farmacoterapia € um componente importante, mas ndo deve ser o
Unico para o plano de manejo. Além dessa possibilidade, as terapias fisicas também
desempenham um papel importante e complementar’. As terapias ndo farmacolé-
gicas recomendadas incluem terapia cognitivo-comportamental, programas edu-
cativos, exercicios de fortalecimento muscular, praticas como yoga e tai chi chuan,
massagem terapéutica e acupuntura®’.

Héa hipdteses de que a acupuntura induz alteracdes na percepcdo e meméria da
dor e pode induzir alteracdes no sistema nervoso simpatico'®.
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= Fisiopatologia da febre

A febre é a manifestacdo de uma série de agravos a saude, sendo clinicamen-
te caracterizada por aumento da temperatura corporal, vasoconstricdo periférica,
aumento das frequéncias cardiaca e respiratoria, falta de apetite, dores musculares
difusas, sonoléncia e mal-estar geral''.

A elevacdo da temperatura corpdrea é controlada pelo SNC em resposta a es-
timulos por pirégenos exdgenos ou enddgenos, que desencadeiam a liberacdo de
prostaglandinas, mais notadamente prostaglandina E2 (PGE2)'2"3, que por sua vez
ativa a adenilato ciclase, aumentando assim a concentracdo de monofosfato ciclico
de adenosina, e desta forma elevando o ponto de equilibrio do centro termorregu-
lador hipotalamico e estimulando a producao de calor™.

A falta de informacdo adequada sobre a febre em situacdes de baixos recursos,
associada a sua autoavaliagdo pouco confidvel e as mas préticas de diagndstico e
cuidados ™.

Toda temperatura aferida deve ser registrada em um local de mensuracéo.
Inimeros dispositivos e locais de medicdo da temperatura possibilitam uma melhor
abordagem para a condicao clinica do paciente. Os term&metros orais, retais, tim-
panicos e temporais sdo as ferramentas mais frequentemente utilizadas para medi-
¢do de temperatura corporal. Ndo se deve utilizar rotineiramente as vias oral e retal
para medir a temperatura corporal de criangas de 0 a 5 anos. Em lactentes menores
de 4 semanas, deve-se medir a temperatura corporal com termdémetro eletrénico
na axila. Em criancas acima de 4 semanas até 5 anos deve-se medir a temperatura
corporal pelos seguintes métodos: termdmetro eletrdnico, termémetro quimico de
ponto na axila ou termdmetro timpanico infravermelho. Os termdmetros de pontos
quimicos utilizados na testa ndo sdo confidveis'.

Faixas de temperaturas normais ou subfebris podem variar entre 36,0°C e
37,9°C. Entretanto, a temperatura normal do corpo oscila substancialmente devido
aos fatores como hora do dia, nivel de esforco fisico e temperatura ambiente'"'®,

No hipotalamo encontra-se o centro termorregulador do corpo, que contém cen-
tros de perda e de promocdo de calor. A temperatura corporal é determinada pelo
equilibrio entre a producéo e a perda de calor, sendo aproximadamente de 37°C".

A febre por ser autolimitada, raramente traz graves consequéncias e esta re-
lacionada a ativacédo de reacdes fisioldgicas e imunoldgicas consideradas benéfi-
cas'”®. Muitas criancas toleram facilmente temperaturas elevadas como 39°C.

As infeccdes correspondem a cerca de 20-40% dos casos de febre?'. Doencas
inflamatdrias e n&o infecciosas sdo responsaveis por aproximadamente 10-30% dos
casos. Malignidades acontecem em 20-30% dos casos, e este tipo de febre causada
por tumores pode persistir por meses ou anos?. E importante que os profissionais
de salde que realizam a afericdo da temperatura da crianga procurem sinais e sin-
tomas de doengas graves e doencas especificas, a exemplo de doengas meningo-
cocicas, encefalopatia por herpes simples, pneumonia, infecgdo do trato urinario e
artrite séptica'®.

= Principios gerais do tratamento da febre

O conforto do paciente é a finalidade do controle da febre e pode ser obtido
com medidas ndo medicamentosas como hidratacdo abundante, ambientes mais
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arejados, uso de roupas leves, banhos ou esponjas mornas, e/ou com medidas me-
dicamentosas utilizando antipiréticos?®?*.

Os sinais de alerta de gravidade incluem: idade inferior a 3 meses, sobretudo
em recém-nascidos, temperatura acima de 39,4°C, especialmente se acompanhada
de calafrios, mal-estar geral, letargia e/ou irritabilidade excessiva, pele palida, res-
piracdo ofegante e duragdo da febre maior que 72 horas. Nessas circunsténcias, o
paciente deve ser levado imediatamente para avaliacdo médica?.

Todos os antipiréticos (paracetamol, dipirona, acido acetilsalicilico e ibuprofe-
no) sdo igualmente eficazes no controle da febre. Esses, farmacos tém como me-
canismo de ac¢do a inibicdo da sintese da PGE2', promovendo o retorno ao estado
basal do centro termorregulador®. Com relagdo as terapias complementares e alter-
nativas, ndo se encontram recomendacdes das mesmas para o manejo da febre em
adultos ou criangas.

O uso de antipiréticos é recomendado apenas quando a temperatura axilar for
superior ou igual a 38,5°C. O seu uso ¢ justificado quando a crianca estéa inquieta,
com perda de humor ou apetite, ou para acalmar a ansiedade da familia™.

O National Institute for Health and Care Excellence fornece algumas considera-
cdes sobre a terapia medicamentosa na diminuicdo da febre em criangas menores
que 5 anos?:

1. paracetamol e ibuprofeno sdo os farmacos de escolha;

2. utilizar o antipirético somente nas criancas que aparentam desconforto;
salvo aquelas com sintomas excessivos de dor, delirio ou letargia, estas
deverdo ser encaminhadas ao médico;

3. ndo usar antipiréticos com o objetivo Unico de reduzir a temperatura cor-
poral e nem para prevenir convulsdes por febre, pois eles ndo sao eficazes
na prevencao;

4. considere utilizar outro agente antipirético se o desconforto nao
desaparecer;

5. alternar os medicamentos se o desconforto persistir antes do horéario da
préxima dose do antipirético.

= Fisiopatologia da enxaqueca

A enxaqueca € um distirbio neurovascular comum e incapacitante, resultante
da inflamagdo dos neurdnios sensoriais trigeminais, ou seja, as fibras nervosas sen-
sitivas que inervam os vasos sanguineos das meninges. A inflamacéo neurogénica
envolve a liberacéo, pelas terminagdes nervosas, de peptideos vasoativos responsa-
veis pela cefaleia que é caracteristica da doenca®.

Tais peptideos ativam o nervo trigémeo perivascular, levando a dilatacédo das
artérias da meninge, ao extravasamento de proteinas do plasma para o tecido ad-
jacente e ativacdo das plaquetas %%. Como consequéncia, hé a sensibilizacao das
fibras nervosas e as pulsagdes normais dos vasos sanguineos meningeos passam a
ser interpretadas como dolorosas?®.

=
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Embora a doenca tenha sido considerada primariamente como sendo vascular,
a importancia da sensibilizacdo das vias de dor e a possibilidade de que os episé-
dios tenham origem no SNC tém adquirido crescente atencdo nas Ultimas décadas.

Caracteriza se como uma dor de cabeca recorrente, resultando em ataques que
duram de 4 a 72 horas. Tipicamente, a dor é unilateral, pulsatil, de moderada ou
severa intensidade, podendo se agravar pela atividade fisica de rotina e associada a
nausea ou fotofobia e fonofobia.?®

A enxaqueca pode apresentar-se com ou sem aura, isto €, na presenca ou
auséncia de sintomas visuais ou sensitivos. A aura é decorrente de uma onda de
excitagcdo neuronal que se dissemina no cértex. Isto é seguido por um periodo
prolongado, tanto na redugdo na atividade quanto pela recuperagdo neuronal. A
depressé&o cortical provoca a liberacdo de aminoacidos excitatérios e outros media-
dores de excitagdo, resultando na ativacdo de nociceptores na dura-mater e vasos
sanguineos adjacentes, o que resulta, por sua vez, na ativagdo dos nucleos sensiti-
vos do trigémeo?.

Na enxaqueca sem aura, podem estar envolvidas ondas gliais ou outros feno-
menos corticais, bem como as moléculas mensageiras (éxido nitrico, 5-hidroxitripta-
mina e peptideo relacionado ao gene da calcitonina)?.

De acordo com a Classificacdo Internacional da Cefaleia, 3% edicéo (International
Classification of Headache Disorders — ICHD, 2013), a enxaqueca ¢ dividida em dois
grandes subtipos?”:

1. enxaqueca sem aura: caracterizada por dor de cabeca com caracteristicas
especificas e sintomas associados;

2. enxaqueca com aura: manifesta-se por sintomas neuroldgicos focais re-
versiveis, tais como: visual, sensorial, retinal, do tronco cerebral, motores,
da fala ou linguagem transitorios que geralmente precedem ou acom-
panham a dor de cabega, que geralmente apresentam desenvolvimento
gradual por 5-20 minutos e duram menos de 60 minutos. A dor segue as
caracteristicas da enxaqueca sem aura que ainda pode se subdividir em
outras formas.

Em criancas, os critérios de enxaqueca sdo mais abrangentes em relacéo a du-
racdo e a localizagdo da dor, devido a subjetividade do diagndstico sobre o quadro
clinico. A enxaqueca é raramente diagnosticada em criangas menores de 2 anos e
estatisticamente acomete uma em cada nove criancgas entre 5 e 15 anos de idade.
A remissdo esponténea, apds a puberdade, ocorre em até 50% dos casos. Quando
a enxaqueca é incapacitante, pode levar a perda de até 1 semana e meia de escola
por ano, e na vigéncia destes episédios a profilaxia deve ser considerada®='.

= Principios gerais do tratamento da enxaqueca

O manejo da enxaqueca inclui abordagens que tentam identificar e evitar fa-
tores desencadeantes (estresse, privagdo do sono e tensdo musculoesquelética) e
psicolégicos que estejam contribuindo para esses sintomas.
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O tratamento da enxaqueca pode ser agudo (tratamento na vigéncia da crise)
ou prolongado (nos periodos entre crises, como profildtico). Em pacientes com cri-
ses frequentes e graves sdo utilizadas ambas as abordagens.

Infelizmente, nem todos os tratamentos usuais funcionam na enxaqueca aguda,
portanto, a fim de impedir e minimizar a repeticdo dos episédios, medidas ndo me-
dicamentosas e medicamentosas sao utilizadas®. Algumas medidas ndo medicamen-
tosas podem ser suficientes para abolir a dor durante as crises, como o repouso num
quarto escuro e silencioso ou procedimentos como a estimulacdo do nervo occipital.

Novas evidéncias®*® demonstraram que o uso da acupuntura para o tratamento
sintomatico da enxaqueca reduz a frequéncia das crises, apresentando um efeito
superior ao placebo e igualmente eficaz a medicamentos profilaticos®.

Para prevencdo da enxaqueca exercicios fisicos; yoga, terapia cognitivo-com-
portamental, acupuntura e massagens terapéuticas podem oferecer alivio parcial a
dor para algumas pessoas. Ndo ha evidéncia confidvel do impacto da alimentacdo
no gatilho da enxaqueca®. Com base em resultados de neuroimagem e evidéncias
experimentais anteriores, foi proposto um modelo denominado eixo hipotalamo-
-hipéfise-adrenal, sugerindo que o SNC tem papel importante na modulagdo da
dor sob efeito da acupuntura, através de respostas do sistema nervoso auténomo,
neuroimune e cascata hormonal®.

O inicio precoce do tratamento medicamentoso na vigéncia de suspeita de en-
xaqueca é mais eficaz enquanto a dor estiver na fase leve a moderada. Na prética, o
tratamento da enxaqueca é frequentemente iniciado pelos préprios pacientes sem
nenhuma consulta médica. Diretrizes para automedicacdo em ataques de enxaque-
ca recomendam uma combinacado com dose fixa de paracetamol, &cido acetilsalici-
lico e cafeina ou monoterapia com ibuprofeno, sumatriptana ou paracetamol como
terapia de primeira linha®.

Na atencdo priméria, para o tratamento sintomatico da fase leve e moderada
da enxaqueca estao indicados (como primeira linha de tratamento) os analgésicos
simples ou analgésicos em combinagdo. Como monoterapia recomendam-se os
analgésicos ndo opioides (acido acetilsalicilico, dipirona e paracetamol isolados ou
ndo) ou anti-inflamatdrio ndo esteroide — AINE (ibuprofeno e naproxeno)®*. O uso
da terapia combinada de paracetamol/acido acetilsalicilico/cafeina pode ser mais
eficaz do que ibuprofeno sozinho*. Na presenca de nduseas e vémitos, é recomen-
dado o uso de antiemético, como metoclopramida %,

A terapéutica indicada para a crise aguda e a crise recorrente tem objetivos
diferentes. A primeira é baseada na intensidade da dor e na resposta prévia ao tra-
tamento, enquanto a enxaqueca recorrente (crises em 15 ou mais dias do més, por
mais de 3 meses) baseia-se na auséncia do abuso de medicamentos®.

De acordo com a Sociedade Canadense de Dor de Cabeca (Canadian Headache
Society)¥s, para ataques de dor leves a moderadas, recomenda-se o uso de anal-
gésicos simples (paracetamol ou AINE). Para os ataques moderados a graves, é
indicada a prescricdo dos triptanos, mas uma desvantagem ¢ que, se os analgésicos
simples nao forem adequadamente considerados e testados, os triptanos podem
ser usados em longo prazo quando os analgésicos simples podem ser eficazes. Para
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ataques graves de dor que geralmente necessita de repouso, é proposto o uso dos
triptanos (com um antiemético, se necessério). Para ataques leves a moderados,
cujo teste com n&o triptanos ndo foi adequadamente realizado, deve-se discutir
com o paciente outras formas de tratamento, seguindo os seguintes passos:

1)

O medicamento de primeira escolha deve ser um analgésico simples
(como acido acetilsalicilico 1.000 mg, ibuprofeno 400 mg, diclofenaco po-
téssio 50 mg, naproxeno sédico 550 mg ou paracetamol 1.000 mg) para
varios ataques, porém se os ataques geralmente sdo graves, mas ndo
exigem repouso, um triptano pode ser prescrito. Pode-se usar um trip-
tano como medicacdo de resgate, quando os analgésicos simples forem
adequados;

Se os analgésicos simples ndo forem adequados, os triptanos passam a ser
a primeira escolha. Se a resposta ao primeiro triptano nao for excelente
(o paciente ficar sem dor em torno de duas horas do uso da medicacéo e
retornar as suas atividades habituais) outro tipo de triptano deve ser tenta-
do. Um tipo especifico de triptano deve ser usado para aproximadamente
3 diferentes ataques de dor, antes de determinar se é eficaz ou ndo. Para
dor associada a nausea, deve-se considerar a prescricdo de uma formula-
¢do intranasal (ex: zolmitriptano 5 mg). Quando a ndusea for exacerbada
pela ingestdo de liquidos, melhor usar comprimidos de dissolugéo oral.
Para ataques de dor com gravidades variadas, prescrever medicamentos
de duas classes diferentes (como AINEs e triptanos);

Quando um triptano n&o for sufiente usar concomitatemente um AINE
(como o naproxeno sédico 550 mg);

Se o uso concomitante de um triptanos e um AINE n&o for sempre eficaz,
usar como medicamentos de resgate: AINEs adicionais (formulagéo oral,
formulagdo retal ou formulagéo injetével com metoclopramida oral), pro-
clorperazina (formulacéo oral ou retal), corticosterdides, paracetamol com
tramadol ou codeina (ndo usar rotineiramente e monitorar cuidadosamen-
te a frequéncia de uso);

Se a combinagao de triptano com analgésicos néo esteroidais ndo funcio-
nar, usar dihidroergotamina (spray nasal ou autoinjecdo), com metoclopra-
mida oral se necesséario;

Se nenhuma terapéutica descrita acima for adequada, considerar o uso
dos analgésicos opidceos (como paracetamol com codeina ou tramadol).
Os analgésicos opidides também podem ser considerados para pacientes
com contraindica¢bes a medicamentos vasoconstritores e que nao res-
pondem a analgésicos simples. Deve-se lembrar que analgésicos opioides
nao devem ser usados rotineiramente, mas, quando usados, estes devem
ser monitorados.

Vale salientar que o tratamento de manutencgdo tem como objetivo o espaca-
mento dos episddios dolorosos, a reducéo da gravidade e da duragdo das crises”.

A profilaxia da enxaqueca tanto em criangas como em adultos é justificada quan-
do a sua intensidade afeta a vida do paciente®®¥. A duracdo da terapia medicamen-
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tosa é desconhecida, pois depende da eficacia dos medicamentos em minimizar as
crises e espaca-las para um periodo de 2 a 3 meses entre elas®®?'. Infelizmente, ape-
nas alguns farmacos possuem evidéncias consistentes na profilaxia da enxaqueca,
mas intervencdes precedendo a cefaleia podem aumentar a eficécia do tratamento
e evitar o escalonamento para formas mais graves®. Portanto, é essencial encontrar
um farmaco adequado e bem toleravel para os pacientes individualmente.

Propranolol ou metoprolol, amitriptilina, topiramato ou valproato de sédio e
verapamil sdo medicamentos adjuntos utilizados na prevencdo da enxaqueca®?"¥.
Lembrando que a terapia medicamentosa para a enxaqueca, em criangas, somente
deve ser iniciada apos avaliagdo de um neurologista pediatrico ou sob a supervisdo
do mesmo®.

Grupos farmacologicos

= Analgésicos néo opioides

Esses farmacos modificam mecanismos periféricos e centrais envolvidos no de-
senvolvimento de dor por meio da inibicdo das enzimas, as ciclo-oxigenases (COX-1
e COX-2), envolvidas na sintese de prostanoides (prostaglandinas D e E, e prostaci-
clina) e subsequente a inibicdo destes®.

Dependendo do tipo de estimulos nocivos e do tecido envolvido, os mediado-
res liberados podem ser diferentes, entretanto, os prostanoides estdo sempre en-
volvidos na génese de dor inflamatdria e sdo responséaveis pela hipersensibilizacéo
dos nociceptores (alodinia e hiperalgesia)¥.

A COX-1 é expressa de forma constitutiva na maioria dos tecidos. A COX-2 é
pouco expressa em tecidos normais (apenas no SNC, ossos e certas areas do teci-
do renal), mas passa a ser expressa em maior quantidade mediante a presenca de
estado inflamatério, por meio de a¢des das citocinas e outros mediadores quimicos
presentes nas lesdes, por isso é denominada indutiva®.

O fato de estas enzimas também se encontrarem na medula espinal faz com
que a suas agdes tenham sido implicadas na sensibilizacao central, com mudanca de
limiar de excitabilidade de neurénios do corno dorsal da medula espinal. Por isso,
a aplicacdo de estimulo semelhante ao inicial desencadeia resposta amplificada e
de duragdo mais longa. Portanto, o uso de farmacos que inibem as COX-1 e COX-2
evita a sensibilizacdo e, desta forma, induz a analgesia'*.

Além das isoformas COX-1 e COX-2, recentemente foi identificada uma terceira
variante: a COX-3. Essa isoforma é derivada do mesmo gene da COX-1 e tem ati-
vidade de ciclo-oxigenase dependente de glicosilacdo, sendo expressa no cortex
cerebral e coracdo. Entretanto, sdo necessérios estudos adicionais para esclarecer o
papel da COX-3 em condicdes fisioldgicas e patoldgicas”.

Sugere-se que alguns analgésicos ndo opioides tenham mecanismos de acdo
diferentes, seja inibindo centralmente a COX-2 induzida e a COX-3 (variante de
COX-1) e ativando outras vias e receptores envolvidos na producdo de dor; ou ini-
bindo fracamente COX-1 e COX-2 em tecidos periféricos, atuando provavelmente
em COX cerebrais e inibindo COX-3 no corno dorsal da medula espinal®#'.
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Porque ndo ha uma hierarquia temporal na liberagdo de mediadores inflama-
térios, existem varios alvos para a acdo de analgésicos periféricos que, por sua vez,
podem atuar antes ou apds a inibicdo da sintese dos prostanoides. A dipirona age
diretamente sobre a hipersensibilizacdo inflamatéria em curso, restaurando o noci-
ceptor, estimulando via arginina a liberagdo de dxido nitrico e abertura dos canais
de K* via cGMP (guanosina 3',5'-monofosfato ciclico)®.

O efeito analgésico dos ndo opioides ndo pode ser atribuido apenas a inibi¢do
da sintese de prostanoides periféricos. O paracetamol, que néo inibe a COX em
tecido inflamado nas concentracdes terapéuticas, por exemplo, apresenta efeito
analgésico comparéavel ao dos outros derivados. Além disso, a poténcia analgésica
nao varia proporcionalmente com a poténcia anti-inflamatéria®.

Esses farmacos atuam também no SNC, inibindo a hipersensibilidade espinal
e ativando mecanismos inibitérios descendentes da nocicepcdo dependente de
prostaglandina. A isoforma COX-3 encontrada no SNC parece ser o alvo da acdo do
paracetamol e da dipirona®*. Ambos tém mecanismo analgésico muito complexo
envolvendo, além da inibicdo de COX-3, a ativagdo do sistema opioidérgio e siste-
ma canabinoide®.

Atualmente, ndo surgiram novas substancias nesta classe de analgésicos, mas
ocorreu o desenvolvimento de novas preparagdes de antigos compostos. Além dis-
so, tém também preparacdes que permitem a utilizagdo de AINE em doses meno-
res, na tentativa de reduzir os efeitos adversos e nanoformulagdes®.

O impedimento de formagdo de prostanoide (prostaglandinas e outros meta-
bdlitos do acido araquiddnico) pode justificar a melhor resposta clinica obtida com
tratamento preventivo. Tratamento de dor instalada € mais dificil, pois ja foram de-
sencadeados outros mediadores envolvidos na sensibilidade dolorosa, intensifican-
do a dor. Assim, devem ser estabelecidos esquemas de tratamento de doses fixas
em vez do esquema que indica o uso do analgésico apenas na presenca da do'".

O é&cido acetilsalicilico e o ibuprofeno tém efeito anti-inflamatdrio por inibicéo,
respectivamente irreversivel e reversivel das COX-1 e 2, evitando assim a sensibili-
zagao (hiperalgesia priméria) dos receptores de dor periféricos e produzindo anal-
gesia. Essa acdo pode justificar a melhor resposta clinica obtida com o tratamento
precoce. Sdo indicados por tempo curto, particularmente para dores tegumentares
leves e moderadas®.

O tratamento da dor instalada é mais dificil, pois ja foram desencadeados me-
canismos envolvidos na sensibilidade dolorosa, intensificando a dor. O uso de asso-
ciagdo de dois analgésicos ndo opioides ndo estd indicado, pois ha evidéncias de
que competem entre si pela ligagdo a proteinas plasmaticas, aumentando a veloci-
dade de depuracédo daquele que permanece na forma néo conjugada. Além disso,
ndo hé efeito analgésico adicional e observa-se aumento da incidéncia de efeitos
adversos gastrointestinais e renais”.

= Analgésicos opioides
Os opioides s&o substancias naturais ou sintéticas com agdo analgésica por
meio da interagdo com os receptores opioides mi (u), delta (A) e kappa (K). A mo-
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dulagdo ¢é feita pelos opioides enddgenos, como as endorfinas e as encefalinas,
possivelmente alterando a percepc¢éo do nivel de dor e ansiedade dos pacientes,
embora a presenca da dor ainda possa ser reconhecida®.

Esses receptores estao localizados principalmente no SNC, embora na presen-
ca de inflamacdo possam ser expressos no sistema nervoso periférico. Estdo aco-
plados a proteina G, cuja finalidade é ativar alvos intracelulares, como os canais
de potassio, ou inibir a producdo do AMPc (adenosina 3',5'-monofosfato ciclico),
alterando o transporte do célcio na membrana celular. Esta atividade impede a libe-
ragdo de neurotransmissor algégeno tipo substancia P ou glutamato®®4.

Os analgésicos opioides sdo indicados para alivio de dores moderadas a in-
tensas, particularmente de origem visceral¥=%*". Conforme sua acédo no receptor,
estes medicamentos sdo classificados em agonistas (morfina e codeina), agonistas
parciais (nalorfina) e antagonistas (naloxona)'2%4,

O uso dos analgésicos opioides esta associado ao desenvolvimento de depen-
déncia fisica e tolerancia, caracterizadas respectivamente por sintomas de abstinén-
cia quando da interrupcéo abrupta do tratamento ou com uso de antagonista, e
diminuicéo na eficacia e duragdo da acdo do farmaco administrado repetidamente,
requerendo aumento da dose para manter efeito analgésico®. Geralmente, os efei-
tos adversos de opioides ndo causam letalidade, eles sdo controléveis e podem ser
prevenidos¥.

= Antipiréticos

Paracetamol, ibuprofeno, acido acetilsalicilico e dipirona sdo os antipiréticos
com indicacdo de uso em criancas e adultos. A propriedade antipirética desses far-
macos ¢ atribuida a inibicdo de COX que, por sua vez, bloqueia a sintese de pros-
taglandina E2 no hipotalamo, o qual foi estimulado por agentes pirogénicos endé-
genos e exdgenos. Assim, os antipiréticos equilibram o centro termorregulador e
diminuem a temperatura corporal aos niveis de normalidade?*®.

Acompanhamento farmacoterapéutico na enxaqueca

Os objetivos terapéuticos para o tratamento da enxaqueca sédo o controle das
crises agudas, onde se busca suprimir os sintomas momentaneos; e a profilaxia ou
prevengdo de novas crises, quando se busca prolongar o periodo entre as crises.
O acompanhamento farmacéutico deve estar focado em aspectos relacionados a
efetividade e seguranca no uso dos medicamentos, sobretudo nos casos em que
existern complicacdes ou outras comorbidades®.

Para o acompanhamento farmacéutico faz-se necessério coletar dados do pa-
ciente, da doenca e de comorbidades para melhor conhecer o paciente e seus pro-
blemas de satude. Essas informacdes estdo sintetizadas no Quadro 1.1.
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Quadro 1.1
Formulario 1. Informagdes do paciente e dos problemas de salide

Dados sociodemograficos
Nome:

Telefone:

Endereco: n°
Apto: Bairro: Cidade: Estado:

Sexo: |dade:

Estado civil: Grau de escolaridade:

Profisséo:

Quantas pessoas moram na casa? Tem convénio médico?

Gestante:

Histérico da enxaqueca
Tempo (inicio, duracao e frequéncia dos sintomas):

Localizacao (area afetada):

Queixas do paciente (descricdo dos sintomas):

Fatores que agravam ou aliviam os sintomas:

Sintomas associados ao problema de satde®:

) Cefaleia prolongada

Nausea (comum)

Capacidade reduzida de desempenhar atividades (comum)
Piora na cefaleia com a pratica de atividades (comum)
Sensibilidade a luz (comum)

Sensibilidade ao ruido (incomum)

Aura (incomum)

Vomitos (incomum)

Unilateral (incomum)

) Sensacéo pulsatil (incomum)

Presenca de fatores de risco para enxaqueca®*

Fortes:

(') Historia familiar de enxaqueca

() Cinetose infantil

() Consumo de cafeina

( )Exposicao a mudangas na pressao barométrica
() Sexo feminino

() Menstruacao

() Divorciados, vilivos ou separados
() Obesidade

() Roncos habituais

() Eventos vitais estressantes
()

()

Fr

()

()

()

()

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

Uso excessivo de medicamentos para cefaleia
Privagdo de sono

acos:

Baixa condicao socioeconémica

Alergias ou asma

Hipertensao

Hipotireoidismo

Continua >>
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>> Continuagao

Quadro 1.1
Formulério 1. Informagdes do paciente e dos problemas de satde

Outros problemas de salide (inicio/término, controlado/nédo controlado, preocupa muito/preocu-
pa pouco):

1

2.

3

Conhecer a presenca dos fatores de risco para enxaqueca é fundamental para
que o farmacéutico possa fazer o aconselhamento adequado. Assim, o farmacéu-
tico deve tentar identificar, durante as entrevistas, os possiveis fatores de risco aos
quais o paciente esta exposto.

Outro passo importante para o acompanhamento farmacéutico é conhecer e
compreender os medicamentos que o paciente utiliza. O Formulario 2 (Quadro 1.2)
propde a coleta de informacdes a respeito dos medicamentos a fim de conhecer
como estes medicamentos estdo sendo utilizados pelo paciente, bem como, por
meio de perguntas simples, avaliar a causa de alguns resultados negativos relacio-
nados ao uso do medicamento.

Quadro 1.2
Formulario 2. Medicamentos utilizados

Medicamento:

Quem prescreveu:

Principio ativo:

Problema de salde que trata:

Posologia usada:

Posologia prescrita:

Data de inicio: final:

Forma de administragao:

Quantas vezes, nos Ultimos 7 dias, o(a) senhor(a) deixou de tomar este medicamento?

O(a) senhor(a) j& esqueceu alguma vez de tomar este medicamento?

O(a) senhor(a) toma este medicamento na hora indicada?

Quando o(a) senhor(a) se encontra bem, deixa de tomar esse medicamento?

Quando o(a) senhor(a) se sente mal, deixa de tomar esse medicamento?

Percepcéo de efetividade (o que o paciente acha do efeito do medicamento?)

Percepcéo de seguranca (alguma reacao diferente?)

Observacao: Anotar estas informacdes para cada um dos medicamentos que o paciente utiliza.
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Durante a conversa para a coleta das informacgdes citadas acima, o farmacéuti-
co deve esclarecer as duvidas do paciente a respeito de seu problema de saude e
de seu tratamento, levando em consideracao e respeitando suas crencas, cultura,
nivel cognitivo; e sua compreenséo e percepgdo dos sintomas, sinais e pardmetros
de efetividade e seguranca dos medicamentos utilizados. Algumas informacdes que
podem ser fornecidas ao paciente e que podem ajudé-lo a controlar e/ou evitar as
crises estdo descritas no Quadro 1.3.

Quadro 1.3
Orientagdes fornecidas ao paciente com enxaqueca

* Para maior eficacia, o tratamento deve ser iniciado assim que houver suspeita de enxaqueca,
isto é, enquanto a dor ainda esta na fase leve a moderada. Adiar o inicio do tratamento
podera resultar em agdo menos eficaz dos medicamentos e em uma maior probabilidade de
desenvolvimento de nduseas e ataques de maior duragao

* Procurar manter um estilo de vida que possa ajudar a evitar enxaquecas: fazer todas as refeigoes,
manter uma programacao regular, certificar-se de que dorme o suficiente, evitar desidratacéao,
fazer exercicio regularmente e identificar e evitar fatores desencadeantes especificos da
enxaqueca

* Manter um diario de alimentacao e tomar nota dos sintomas de cefaleia em relagdo ao uso
de alimentos pode ajudar a identificar fatores desencadeantes de enxaqueca que podem ser
evitados

* Pode-se considerar a terapia hormonal em mulheres com enxagueca menstrual, com o objetivo
de suprimir a menstruacao, caso isso seja clinicamente apropriado

* Relaxamento por biofeedback e terapia cognitivo-comportamental pode ser Uteis para algumas
pessoas

Apds coletadas as informacgdes, o farmacéutico deve fazer o estudo do caso do
paciente e em seguida, construir o plano de atuagdo do acompanhamento farma-
coterapéutico que inclui as medidas de efetividade e de seguranca do tratamento,
considerando valores e preferéncias do usuério e elaborado em comum acordo com
o paciente.

Os critérios da Headache Classification Committee of the International
Headache (2013)? para enxaqueca ou enxaqueca provavel podem ser utilizados
pelo farmacéutico durante o acompanhamento para auxiliar na avaliagdo da efetivi-
dade do tratamento, visto que correspondem a sintomas que devem ser suprimidos
a medida que o tratamento se mostra efetivo.

Deve-se propor ao paciente que necessite de ajuda, a monitoragdo mensal (ou
a critério do farmacéutico e paciente, conforme a necessidade), a fim de avaliar as
necessidades de tratamento, as quais podem variar ao longo do tempo.

Deve-se sugerir ao paciente que faca um diério a respeito das crises de cefaleia
para avaliar a sua frequéncia e informacgdes do uso de medicamentos.

A avaliacdo da efetividade do medicamento pode ser feita por acompanha-
mento da sintomatologia do paciente e em casos de presenca de exames labora-

toriais ou de imagem, estes podem ser levados em consideragdo (Formulario 3 no
Quadro 1.4)%.
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Quadro 1.4
Formulério 3. Medidas de efetividade no uso dos medicamentos

Medidas clinicas e laboratoriais Primeiro encontro Segundo encontro

Numero de crises

*Velocidade de hemossedimentacao (VHS)

**Analise do liquido cerebroespinal:

***Tomografia computadorizada (varredura)

*** Imagem por ressonancia magnética (varredura)

*Esta inalterada na enxaqueca e aumentada na arterite temporal’. **esté inalterada na enxaqueca e pode
apresentar anormalidade em pacientes com dor de cabecga causada por hemorragia subaracnéidea ou meningite
(a realizacdo de cultura e analise microscopica identifica o agente etioldgico, se a dor for decorréncia de uma
infeccao sistémica ou no SNC). ***est4 inalterada na enxaqueca, porém, podem identificar lesdes isquémicas e
hemorragia?%:%7,

Quando houver suspeita de uma reagdo adversa a medicamento (RAM), rara ou
ndo, pode-se realizar uma notificagdo espontanea (ou voluntéria) através dos canais
de comunicacao das agéncias que regulam o setor farmacéutico no pais. Para notifi-
car uma RAM junto a Anvisa é necessario acessar o endereco eletrénico do Sistema
Nacional de NotificacGes para a Vigilancia Sanitaria (Notivisa) (http://portal.anvisa.
gov.br/notivisa, acessado em 04 abr 2019). Na aba cadastro, selecione a opgdo de-
sejada (instituicdo, profissional liberal ou cidad&o) e preencha o formulério online.

Para a avaliagdo da seguranca, o farmacéutico deve fazer a caracteriza¢do do
paciente (idade, sexo, gestante, presenca de comorbidades, histérico de alergias
ou sensibilidade a farmacos); dos medicamentos utilizados para a enxaqueca (do-
ses, frequéncia, duracdo de tratamento, automedicacdo, efeitos adversos, intera-
c¢des com outros farmacos/alimentos/bebidas). O detalhamento dessas informa-
¢cdes deve direcionar as agdes do acompanhamento farmacéutico.

O Formulério 4, no Quadro 1.5, descreve possiveis problemas relacionados aos
medicamentos que podem ajudar na identificacdo de problemas relacionados a
efetividade e seguranca no uso dos medicamentos para a cefaleia.

Quadro 1.5
Formulario 4. Lista de problemas relacionados com a farmacoterapia

Selecdo e prescricao

* Medicamento ndo recomendado ou contraindicado

* Medicamento sem indicacéo clinica

* Doses inadequadas

» Forma farmacéutica ou via de administracao inadequada
* Frequéncia ou horarios de administracdo inadequados
* Duracgéao do tratamento inadequada ou ausente

* Interacao medicamentosa

» Condicéo clinica néo tratada

* Necessidade de medicamento adicional

* Qutros problemas de selecao e prescricao

Continua >>
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Quadro 1.5
Formulario 4. Lista de problemas relacionados com a farmacoterapia

Administragao e adesao ao tratamento

* Omisséao ou reducgéao de doses pelo paciente ou cuidador

* Adicao de doses pelo paciente ou cuidador

* Técnica de administracao incorreta

* Frequéncia ou horario de administragdo incorreto

* Duragao do tratamento incorreta

* Continuacéo indevida do medicamento pelo paciente

» Paciente nédo iniciou o tratamento

* Uso abusivo do medicamento

* Qutros problemas de administracdo ou adesao néo especificados

Dispensacéo ou manipulacéo

* Medicamento incorreto

* Dose incorreta

* Forma farmacéutica incorreta

* Duplicidade terapéutica entre prescricoes

¢ Desvio de qualidade aparente

* Uso de medicamento vencido

* Qutros problemas relacionados a qualidade

Monitoracéo de parametros
* Necessidade de monitoramento laboratorial
* Necessidade de automonitoramento

Nao efetividade do tratamento
* Tratamento nao efetivo com causa identificada
* Tratamento nédo efetivo sem causa definida

Reacéo adversa a medicamento

» Reacgdo adversa dose-dependente (tipo A)

* Reacéo alérgica ou idiossincratica (tipo B)

* Reagdo por exposicao cronica ao medicamento (tipo C)
» Reacao retardada/teratogénese (tipo D)

» Efeitos de descontinuacdo de um medicamento (tipo E)
* Reacdo adversa nao especificada

Fonte: Adaptacao de Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos.
Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos. Capacitagdo para implantagdo dos servigos
de clinica farmacéutica. Brasilia: Ministério da Satde; 2014%.

As intervencdes farmacéuticas podem estar focadas na educagdo em salde e
no aconselhamento do paciente, no monitoramento de parametros clinicos e la-
boratoriais, em alteragdes diretas na terapia (medicamento ndo prescrito ou com
concordancia do prescritor). Para facilitar o entendimento das intervencdes farma-
céuticas, o Formulario 5 (Quadro 1.6) descreve uma lista com a especificacdo de
cada categoria, conforme as situacdes encontradas.

15



Volume 4 — Série Farmécia Clinica & Atencéo Farmacéutica

Quadro 1.6

Formulério 5. Lista de intervengdes farmacéuticas

Orientacoes sobre os tratamentos medicamentosos de forma geral

Orientacoes sobre os tratamentos ndo farmacolégicos
Recomendacao para realizacao de exame laboratorial
Recomendacéo e treinamento para automonitoramento
Orientagdes sobre a necessidade de um novo medicamento
Orientacoes sobre a suspensao ou retirada de medicamento
Orientacoes sobre a substituicdo de medicamento
Alteragéo de forma farmacéutica ou via de administracao
Alteragéo do esquema posoldgico (esta intervencao pode ser feita sem consultar o prescritor,
caso néo tenha sido especificado horario de administragao na receita)

Encaminhamento a outros profissionais da saude
Outros encaminhamentos nao especificados

Fonte: Adaptacao de Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos.
Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos. Capacitagdo para implantagdo dos servigos
de clinica farmacéutica. Brasilia: Ministério da Saude; 20145,

E importante que o farmacéutico estimule o servico do cuidado farmacéutico,

além de reforgar junto aos pacientes a importancia do acompanhamento médico
periddico (Tabelas 1.1 a 1.3) e o risco da automedicacao.

16

Apresentacoes®

Esquemas de administragdo!6=0508"

Tabela 1.1

Caracteristicas dos analgésicos nao opioides utilizados no manejo da enxaqueca

Acido acetilsalicilico
Comprimidos de 500 mg

Criangas: de 14,5 a 16 kg:

160 mg; de 16 a 20,5 kg: 240
mg; de 20,5 a 30 kg: 320 mg;
de 30 a 35 kg: 320 mg a 400
mg; de 35 a 38 kg: 320 a 480
mg. Intervalo de 4 a 6 horas
Adultos: de 500 a 1.000 mg,
por via oral, intervalo de 4 a

6 horas. Dose maxima diéria:
49

Dipirona sédica

Comprimidos de 500 mg.
Solugéo oral 50 mg/mL.
Solugéo oral gotas 500 mg/
mL. Solucéo injetavel 500
mg/mL

Criangas: 20 mg/kg, por via
oral (até 4 vezes ao dia).
Via intramuscular: de 5 a

8 kg: 50 mg a cada 6 ou 8
horas; Via intramuscular ou
via intravenosa: de 9 a 15
kg: 100 mg; de 16 a 23 kg:
150 mg; de 24 a 30 kg: 150
mg; de 31 a 45 kg: 250 mg.
Intervalo de 6 a 8 horas

Adultes: de 0,5a 1 g, por via
oral, intervalo de 4 a 6 horas. De
0,5a 1 g por via intramuscular
ou Via intravenosa, intervalo

de 6 a 8 horas. Dose maxima
didria: 3a4dg

Paracetamol

Comprimido de 500 mg;
Solugéo oral de 200 mg/mL

Criangas: = 3 meses: 40 mg;
de 4 a 11 meses: 80 mg, em
intervalos de 6 a 8 horas. De
12 a 23 meses: 120 mg; de
2 a3anos: 160 mg; de 4 a
5 anos: 240 mg; 6 a 8 anos:
320 mg; 9 a 10 anos: 400
mg; acima de 11 anos: 480
mg, em intervalos de 4 a 6
horas

Adultos: de 500 a 1.000 mg,
por via oral, intervalo de 4 a
6 horas. Dose maxima didria:
449

Continua >>
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Categoria
de risco na
gravidez (FDA)®

Precaucbes®®505!

Contraindicagdes®505!

Efeitos adversos®5051

Tabela 1.1

Caracteristicas dos analgésicos nao opioides utilizados no manejo da enxaqueca

Acido acetilsalicilico

Usar com cautela em
pacientes com asma, polipos
nasais e outras doencas
alérgicas, hipertensao néo
controlada e consumo
exagerado de alcool. Em
casos de insuficiéncia renal e
hepatica iniciar com a menor
dose recomendada. Cautela
ao usar no pés-parto

Hipersensibilidade a acido
acetilsalicilico ou qualquer
anti-inflamatdério ndo esteroide.
Criangas e adolescentes com
menos de 16 anos (risco de
sindrome de Reye). Tratamento
da gota. Asma, rinite, pélipos
nasais. Ulceracao péptica
prévia ou ativa. Hemofilia e
outras doengas hemorragicas

Risco D (3° trimestre)

Comuns: indigestao, ndusea,
vomitos

Graves: Ulceras
gastrointestinais,
sangramento digestivo,
anorexia, sangramentos,
zumbidos nos ouvidos,
complicagcoes como trabalho
de parto demorado, aumento
da hemorragia pds-parto

e fechamento intrauterino
prematuro do ducto arterioso
quando administrado
préximo ao término da
gravidez. Broncoespasmos,
angioedema, reacbes de
hipersensibilidade e sindrome
de Reye (criangas)

Dipirona sédica

Administrar pelo periodo
mais curto possivel. Usar
com cautela em pacientes
com doenca cardiaca,

hipertensao arterial sistémica,

deficiéncia de glicose-6-
fosfato desidrogenase,
infecgoes preexistentes,
porfiria. Em casos de
insuficiéncia renal e hepatica
nao se recomendam doses
elevadas

Hipersensibilidade a férmula.
Discrasias sanguineas.
Supressao da medula 6ssea.
Idiossincrasia a dipirona
sédica. Criangas com menos
de 3 meses de idade ou
pesando menos de 5 kg

Riscos C e D

Comuns: vomito, dor
abdominal, vertigem,
hipotenséo, nduseas, irritagdo
géstrica, sonoléncia, cansago,
dor de cabeca

Graves: como, choque,
convulsoes, taquicardia, rash
cutaneo, necrolise epidérmica
téxica, sindrome de Lyell,
diaforese, porfiria intermitente
aguda, xerostomia,
agranulocitose, anemia
hemolitica, anemia aplasica,
trombocitopenia, leucopenia,
anafilaxia, broncoespasmos,
alveolite, pneumonite,
vasculite, hepatite,
insuficiéncia renal aguda e
nefrite intersticial aguda

Paracetamol

Administrar com cautela em
pacientes com disfuncao
hepéatica e renal, e alcoolistas.
A hepatotoxicidade ocorre
com dose Unica de 10a 15

g. Controlar doses maximas
diarias em criancas. Criancas
menores de 3 meses nao
devem utilizar paracetamol,

a nao ser sob supervisao
médica. Paracetamol tem
pouca eficacia anti-inflamatoria
em doses terapéuticas

Hipersensibilidade ao
paracetamol. Doencas
hepaticas ativas e graves

Risco C

Comuns: prurido, constipacao,
nausea, vomito, dor de
cabega, insbnia, agitacao,
atelectasia.

Exantema maculopapular,
sindrome de Stevens-
Johnson, necrdlise
epidérmica toxica,
insuficiéncia hepatica,
pneumonite

Continua >>
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tagoes®

Esguemas de administragao '6.30-3850.51

Tabela 1.1
Caracteristicas dos analgésicos nao opioides utilizados no manejo da enxaqueca
Acido acetilsalicilico Dipirona sddica Paracetamol
Contraindicada: Cetorolaco e  Contraindicada: Alcool, Grave: Farmacos que afetam
vacina contra o virus da gripe ciclosporinas e clorpromazina enzimas hepaticas CYP2E1,
Grave: &lcool, anti- Grave: 4cido acetilsalicilico Alcool, anticonvulsivantes

inflamatérios nao
esteroides, antiagregantes
plaquetarios, anticoagulantes,
tromboliticos, dipirona,
antidepressivos triciclicos,
ciclosporina, desvenlafaxina,
ginkgo biloba, inibidores
seletivos de recaptacao

de serotonina (fluoxetina,
paroxetina, citalopram,
escitalopram), tracrolimo,
vacina do virus da varicela,
diuréticos, metrotrexato,
digoxina, pemetrexed, litio

Tabela 1.2

(barbituricos, carbamazepina,
fenitoina), anticoagulantes
orais, acido acetilsalicilico,
isoniazida, fenotiazinas,
vacina pneumococica
13-valente (conjugada),
imatinibe e confrey

Caracteristicas dos medicamentos analgésicos opioides

Morfina

Solucéo injetdvel 1 mg/mL; Solugéo injetavel 10
mg/mL; Solucéo oral 10 mg/mL; Capsulas de
liberacao prolongada de 30 mg, 60 mg e 10 Omg
e comprimidos de 30 mg

Recém-nascidos: de 0,025 a 0,05 mg/kg/hora por
infusédo continua intravenosa e de 0,05 a 0,2 mg/
kg, por via intramuscular, no intervalo de 2 a 4
horas se necessério

Bebés e criangas: de 0,2 a 0,5 mg/kg por via oral,
no intervalo de 4 a 6 horas. De 0,1 a 0,2 mg/
kg, por via intramuscular ou subcutéanea, no
intervalo de 2 a 4 horas, se necessario.

* Vias peridural e intratecal: seguranca e eficacia
nao estdo estabelecidas para recém-nascidos,
bebés e criancas.

Dose méxima pediatrica diaria: 10 mg por via
oral e 15 mg por vias parenterais (em casos de
dores graves)

Adultos: de 10 a 30 mg, por via oral, intervalo de
3 a4 horas; de 5a 10 mg, por via intravenosa,
intervalos de 3 a 4 horas; de 10 a 15 mg por via
intramuscular ou subcutanea, intervalo de 2 a 4
horas

Codeina

Comprimidos de 30 e 60 mg; Solugao oral
3 mg/mL; Ampola 2 mL 30 mg/mL

Criangas: 3 mg/kg dividido em seis doses
diarias ou 0,5 mg/kg alternadamente

Adultos: de 30 a 60 mg, por via oral, em
intervalos de 4 a 6 horas

Continua > >
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Tabela 1.2

Caracteristicas dos medicamentos analgésicos opioides

Morfina

Reduzir a dose em pacientes idosos e
debilitados; as doses e o intervalo de
administracao devem ser individualizados;
criangas com menos de 3 meses sao mais
suscetiveis a depressao do SNC

Cautela em pacientes com asma ou

reserva respiratéria diminuida, insuficiéncia
adrenocortical, doenca ou cirurgia do trato
biliar ou pancreatite, hipotireoidismo, doencas
convulsivas, hipotensao, choque, doenga
intestinal obstrutiva ou inflamatéria, miastenia
grave, hipertrofia da préstata, psicose toxica,
insuficiéncias renal e hepatica

Hipersensibilidade ao farmaco ou qualquer
componente da formulagdo. Depressao
respiratéria aguda; obstrucdo das vias aéreas
superiores; alcoolismo; asma; choque
circulatério; ileo paralitico; presséao intracraniana
aumentada; trauma ou tumor craniano

Risco C

Tonturas, perturbagdes visuais, confusao mental,
depressao, sedacao, coma, euforia, disforia,
fraqueza, desmaios, agitacao, inquietacéo,
nervosismo, convulsées, delirios, insonia,
nausea, vomitos e constipagdo

Contraindicada: naltrexona

Grave: opioides antagonistas, clorzoxazona,
baclofeno, benzodiazepinicos, ofernadrina,
ciclosporina, ciclobenzaprina, barbituricos,
tizanidina, carisoprodol, cimetidina,
anticolinérgicos, inibidores da MAO,
depressores do SNC, inibidores da glicoproteina
P donepezila

Codeina

Administrar com cautela nos casos

de: dores abdominais agudas, doenca
de Addison, asma bronquica, doenca
pulmonar obstrutiva cronica, febre,
hipotireoidismo, hipertrofia prostatica ou
estreitamento uretral, cirurgia recente
no trato gastrointestinal ou urinario,
dependéncia a opioides, pressao
intracraniana aumentada e insuficiéncias
hepatica e renal graves

Hipersensibilidade ao farmaco ou qualquer
componente da formulagdo. Depressao
respiratéria aguda; alcoolismo e ileo
paralitico

Risco C

Vertigens, tonturas, sedacgdo, nduseas,
vomitos e sudorese

Contraindicada: naltrexona.

Grave: opioides agonistas e antagonistas,
benzodiazepinicos, relaxantes musculares
de acao central, barbituricos
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Tabela 1.3
Caracteristicas dos farmacos utilizados na profilaxia e no tratamento da enxaqueca
Amitriptilina Metoclopramida Propranolol
Comprimidos revestidos de 26 Comprimidos de 10 mg; Comprimidos de 10 mg, 40 mg
mg, 50 mg e 75 mg Solucéo oral de 1 mg/mL; e 80 mg

Solucéo oral gotas de 4 mg/
mL; Solucéo injetavel de 5

mg/mL
Dose inicial com 10 mg a 25 Dose: 10 mg por via Dose inicial de 40 mg, duas
mg/dia ao deitar, aumentando  intravenosa em dose Unica. ou trés vezes ao dia. Dose
gradualmente de acordo com  pgrg sintomas leves ou de manutencgéao: 80 mg a 160

a resposta clinica em até 150 moderados: 5 a 10 mg por via mg/dia. Dose maxima diéria:

mg/dia. oralfintramuscular/intravenosa 240 Mg

Nota: Uso off label pela FDA e  a cada 8 horas, no méaximo Cuidados: Aumentar a dose
no Brasil durante 5 dias. Dose méaxima em intervalos semanais.
diaria: 30 mg Descontinuar o tratamento
se a resposta for inadequada
apods 4 a 6 semanas. Retirar
gradualmente

Pode aumentar o risco Reduzir a dose nos casos de A suspensao subita do

de pensamento e de insuficiéncia renal e hepatica  farmaco pode exacerbar os
comportamento suicida em Ukillizar coim cauicls mes sintomas de angina de peito,
criangas, adolescentes e casos de depressao, porfiria,  arritmias cardiacas e provocar

adultos !ovens gom trgnstorno cirrose, insuficiéncia cardiaca de infarto do miocardio
depressivo e psiquiatricos

congestiva, hipertensao, Reduzir a dose nos casos de
Reduzir a dose nos casos retencéao de fluidos bradicardia
de: idosos, psicose maniaco-  Monitorar os pacientes: Utilizar com cautela nos casos
depressiva, esquizofrenia. idosos, devido ao maior de insuficiéncia cardiaca
Utilizar com cautela nos risco de parkinsonismo e congestiva, insuficiéncia
casos de convulsao, funcao discinesia tardia; criancas cerebrovascular, distlrbios
hepatica comprometida, e adultos jovens, devido a circulatérios arteriais
histérico de retencédo maior incidéncia de reagdes  periféricos, blogueio
urinaria, glaucoma de angulo disténicas; neonatos, atrioventricular de primeiro
estreito, pressao intraocular devido ao maior risco de grau, cirrose descompensada,
aumentada, diabetes mellitus, metemoglobinemia, sindrome hipertensao portal,
hipertireoidismo neuroléptica maligna, torsade insuficiéncia hepatica e/ou
Monitorar os pacientes de pointes renal
devido a possibilidade de: Monitorar os pacientes
arritmia, taquicardia sinusal e devido a possibilidade de
prolongamento do tempo de hipertireoidismo/tireotoxicose,
condugao, ressecamento da hipoglicemia grave, reacao
cérnea, comprometimento do anafilatica nao responsiva a
estado de alerta epinefrina, vertigem e fadiga

Continua >>
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Tabela 1.3
Caracteristicas dos farmacos utilizados na profilaxia e no tratamento da enxaqueca

Amitriptilina Metoclopramida Propranolol

Hipersensibilidade anterior

a amitriptilina; fase de
recuperacao aguda apds
infarto do miocérdio; terapia
simultanea ou recente (< 2
semanas) com um inibidor da
monoamina oxidase; porfiria;
insuficiéncia hepatica grave; de metemoglobinemia
fase manfaca do transtorno devida a metoclopramida
bipolar ou deficiéncia de NADH

Amitriptilina ndo esté aprovada citocromo bb-redutase;
para utilizagdo em pacientes feocromocitoma; epilepsia

pediétricos (< 12 anos de € outros distrbios
idade) convulsivos; doenca de

Parkinson; 3 a 4 dias apo6s
cirurgia gastrointestinal;
histérico de discinesia tardia
induzida por neurolépticos
ou metoclopramida; uso
concomitante de fa&rmacos
com efeitos extrapiramidais,
como fenotiazinas

Hipersensibilidade

e intolerancia a
metoclopramida; criangas
com menos de 1 ano

de idade; hemorragia,
obstrucao ou perfuracédo
gastrointestinal; histoérico

Hipersensibilidade ao
propranolol; hipotenséo;
bradicardia; disturbios

graves da circulacao arterial
periférica; sindrome do n6
sinoatrial; feocromocitoma
nao tratado; insuficiéncia
cardiaca descompensada;
angina de Prinzmetal; choque
cardiogénico; acidose
metabdlica; bloqueio cardiaco
de segundo ou terceiro grau;
historico de asma bronquica
ou broncoespasmo; sindrome
de Raynaud; hipertensao
maligna; predisposicéo a
hipoglicemia

Risco C Risco B Risco C

Comuns: Xerostomia, ganho
de peso, cefaleia, sonoléncia,
tontura, visdo turva

Comuns: sonoléncia, fadiga, Comuns: fadiga, bradicardia,
agitacao, reacoes distdnicas, extremidades frias, fendbmeno
nauseas, diarreia, retencdo de de Raynaud, disturbios do
fluidos corporais, enxaqueca, sono e pesadelos, distlrbios
vOmito, aumento dos niveis gastrointestinais (nauseas,

de prolactina vOmito e diarreias)

Graves: Sinais elétricos
cardiacos anormais,
prolongamento do intervalo
QT no eletrocardiograma,
alteracoes nao especificas
no eletrocardiograma e
alteragcdes na conducao
AV; infarto do miocardio,
morte subita cardiaca;
agranulocitose; hepatite;

Graves: sindrome neuroléptica Graves: Bradiarritmia, choque

maligna, discinesia tardia cardiogénico, insuficiéncia
cardiaca congestiva, bloqueio
cardiaco, insuficiéncia
cardiaca, hipotenséo arterial,
prolongamento do intervalo
PR, encurtamento do intervalo

sindrome neuroléptica maligna,
convulsao; piora da depressao,
pensamentos suicidas, suicidio

QT, sindrome de Stevens-
Johnson, broncoespasmo,
hipoglicemia, anafilaxia,

acidente vascular cerebral

Continua >>
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Tabela 1.3

Caracteristicas dos farmacos utilizados na profilaxia e no tratamento da enxaqueca

Amitriptilina

Contraindicada: selegilina,
linezolida, ziprasidona,
tioridazina, metoclopramida,
terfenadina, procarbazina,
bromoprida

Grave: alcool, anti-
inflamatdrios néo esteroides,
fluoroquinolonas, peg-interferon
alfa-2b, hidroxicloroquina,
simpatomimeéticos de agéo
direta, clonidina, fluconazol,
triptanos, metronidazol,
mirtazapina, droperidol,
morfina, propoxifeno, cocaina,
clorfeniramina, quinidina,
levotiroxina, anagrelida,
clorpromazina, fluoxetina,
paroxetina, metadona,
voriconazol, imipramina,
eritromicina, agonistas seletivos
do horménio liberador de
gonadotrofina, dolasetrona,
desvenlafaxina, ciclobenzaprina,
escitalopram, clomipramina,
antiarritmicos classe | e
classe Ill, lopinavir, alfuzosina,
domperidona, darunavir,
buspirona, litio, &cido valproico,
ondansetrona, donepezila,
fingolimode, fosfato de sédio,
cloroquina, azitromicina,
granisetrona, bupropiona,
amiodarona, vasopressina,
nilotinibe, pentamidina,
antipsicéticos, atazanavir,
doxorrubicina, fentanila,
octreotida, prometazina,
trazodona, claritromicina,
cetoconazol, sibutramina,
mefloquina, nortriptilina,
sertralina, aripiprazol, quinina,
citalopram, indacaterol,
quetiapina, venlafaxina,
triptofano, hidrato de cloral,
tramadol, foscarnet, efavirenz,
azitromicina, anestésicos
inalatérios

Metoclopramida

Contraindicada: venlafaxina,
antipsicoticos, mirtazapina,
rivastigmina, trifluoperazina,
duloxetina, bupropiona,
desvenlafaxina, prometazina,
fluoxetina, antidepressivos
triciclicos, paroxetina,
citalopram, escitalopram,
trazodona, levodopa ou
agonistas dopaminérgicos
Grave: digoxina, linezolida,

tramadol, selegilina,
bromocriptina, alcool

Propranolol

Contraindicada: tioridazina

Grave: amiodarona, clozapina,
epinefrina, fluoxetina,
lidocaina, bupivacaina,
mefloquina, haloperidol,
verapamil, diltiazem,
clonidina, bupropiona,
fingolimode, rivastigmina,
nilotinibe, blogueadores beta-
adrenérgicos, darunavir, peg-
interferon alfa-2b, simeprevir,
oximetazolina, prilocaina

Continua >>
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Tabela 1.3

Caracteristicas dos farmacos utilizados na profilaxia e no tratamento da enxaqueca

Topiramato

Comprimido revestido de 25
mg, 50 mg e 100 mg

Dose inicial de 25 mg a

noite durante 1 semana. Na
segunda semana deve-se
aumentar para 26 mg 2 vezes
ao dia. Dose de manutengao
entre 50 mg a 100 mg/dia,
divididos em duas tomadas.
Dose maxima de 200 mg/dia

Os antiepilépticos
podem aumentar o risco
de pensamento e de
comportamento suicida.

Reduzir a dose nos casos de
insuficiéncia renal moderada,
descontinuidade de
tratamento para evitar efeito
rebote

Utilizar com cautela nos casos
de insuficiéncia hepética
Monitorar os pacientes
devido a possibilidade

de acidose metabdlica,
comprometimento do estado
de alerta, glaucoma de angulo
fechado, oligo-hidrose e
anidrose, hipertermia

Verapamil

Comprimido revestido de
80 mg

Dose: 80 mg via oral
(liberacado imediata) trés
vezes ao dia

Nota: Uso off label no

Brasil. Medicamento
potencialmente inapropriado
para idosos pelos critérios
de Beers

Reduzir a dose nos casos de
insuficiéncia hepatica

Utilizar com cautela nos
casos de infarto agudo do
miocéardio complicados,
miastenia grave, sindrome
de Eaton-Lambert, distrofia
muscular de Duchenne
avancada, insuficiéncia
ventricular esquerda,
cardiomiopatia hipertréfica
obstrutiva, blogueio de AV
de primeiro grau, isquemia
digital, ulceragdo e gangrena,
estenose adrtica; inicio de
tratamento, aumento de
dose ou durante a retirada de
betabloqueador

Monitorar os pacientes
devido a possibilidade de
alteracao na habilidade de
reacao

Sumatriptana

Comprimidos revestidos de
succinato de sumatriptana
de 35 mg, 70 mg e 140 mg
(equivalente a 25 mg, 50 mg
e 100 mg de sumatriptana,
respectivamente)

25 mg a 100 mg por via
oral em dose Unica. Dose
maxima: 200 mg/dia

Nota: A dose pode ser
repetida somente quando

ha resposta a primeira dose,
mas o0s sintomas retornarem
apos periodo > 2 horas. Caso
contrério, a segunda dose nao
deve ser administrada

Descartar a possibilidade

de dores de cabeca, sem
diagndstico de enxaqueca,
que sado graves, atipicas e
secundarias a outras condigoes
neurolégicas potencialmente
graves, devido a possibilidade
de eventos cerebrovasculares
potencialmente fatais

como hemorragia cerebral,
hemorragia subaracnoide e
acidentes vasculares cerebrais

Utilizar com cautela nos casos
de pacientes com risco de
doenca cardiovascular ou
cerebrovascular; insuficiéncia
hepatica ou renal; pacientes
com historia de atividade
epiléptica ou outros fatores de
risco que reduzam seu limiar
convulsivo; hipersensibilidade
reconhecida as sulfonamidas

Continua > >
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Tabela 1.3

Caracteristicas dos farmacos utilizados na profilaxia e no tratamento da enxaqueca

Topiramato

Hipersensibilidade ao
topiramato ou a qualquer
componente da formula;
gravidez

Verapamil

Hipersensibilidade ao
verapamil ou a outros
antagonistas do canal

de célcio, hipotensao
sintomatica, bradicardia,
choque cardiogénico,
blogueio atrioventricular de
graus Il e lll, sindrome do
né sinoatrial, sindrome do
né sinusal e atrioventricular,
insuficiéncia cardiaca,
sindrome de Wolff-Parkinson-
White e Lown-Ganong-
Levine, obstipacao cronica,
taquicardia supraventricular
paroxistica em menores

de 2 anos, hipertrofia do
miocardio

Sumatriptana

Monitorar os pacientes

devido a possibilidade de
hipertensao associada a terapia
com triptanos; sindrome
serotoninérgica, especialmente
com uso concomitante

de inibidor seletivo de
recaptacao de serotonina,
antidepressivos triciclicos e/

ou inibidores da monoamina
oxidase; vasoespasmo da
artéria coronéria (angina de
Prinzmetal); arritmias fatais, tais
como taquicardia ventricular e
fibrilacao ventricular; eventos
cardiacos graves, incluindo
infarto agudo do miocéardio

Hipersensibilidade a
sumatriptana ou a qualquer
um de seus componentes;
hipertensdo descompensada;
insuficiéncia hepética grave;
pacientes com histéria de
acidente vascular cerebral

ou de atagque isquémico
transitério, infarto do
miocérdio, doenca cardiaca
isquémica (DCI), angina de
Prinzmetal/vasoespasmo
coronariano, doenca vascular
periférica ou que apresentem
sinais ou sintomas
compativeis com DCI; ndo
devem ser combinados entre
si (agonistas 5-HT), com
ergotamina ou os derivados
da ergotamina (incluindo

a metisergida) ou com
inibidores de monoamina
oxidase; enxaqueca
hemiplégica, basilar ou
oftalmoplégica; arritmias,
sindrome de Wolff-Parkinson-
White; doenca intestinal
isquémica

Continua >>
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Sumatriptana

Tabela 1.3
Caracteristicas dos farmacos utilizados na profilaxia e no tratamento da enxaqueca
Topiramato Verapamil
Risco D Risco C

Comuns: perda de apetite

e de peso, nivel sérico de
bicarbonato anormal, infecgéo
devida a imunossupresséao,
confuséao, tonturas, cognicao
e desempenho psicomotor
prejudicados, diminuigao

da memdria, parestesia,
diminuicao da capacidade de
concentracédo, sonoléncia,
alteragoes de humor, fadiga
e febre

Comuns: constipagao,
hipotenséo, dor de cabecga,
nausea, tontura, edema,
faringite, sinusite, sintomas
tipo influenza

Graves: bloqueio
atrioventricular, infarto
agudo do miocérdio, edema
pulmonar, aumento da
pressao intracraniana

Graves: eritema multiforme,
sindrome de Stevens-
Johnson, necroélise epidérmica
toxica, hiperamonemia em
adolescentes, hipoidrose,
hipertermia, acidose
metabdlica, insuficiéncia
hepatica, encefalopatia
induzida pelo farmaco,
glaucoma, miopia, alteracées
no campo visual, ideias
suicidas, nefrolitiase

Risco C

Comuns: nauseas, vomitos,
dispepsia, rubor, parestesia,
tonturas, desordens no
ouvido, no nariz e na
garganta, irritacdo nasal,
dor no pescogo, pressao ou
desconforto no peito

Graves: espasmo de artéria
coronaria, crise hipertensiva,
infarto do miocérdio,
isquemia periférica, fibrilacao
ventricular, taquicardia
ventricular, insuficiéncia
vascular aguda de intestino,
reacao anafilatica, hemorragia
cerebral, acidente vascular
cerebral, convulsao,
hemorragia subaracnoide,
cegueira e/ou diminuicao

da acuidade visual, perda
funcional da visdo, sindrome
serotoninérgica

Continua >>
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Tabela 1.3

Caracteristicas dos farmacos utilizados na profilaxia e no tratamento da enxaqueca

Topiramato

Grave: alcool e depressores
do SNC, carbamazepina,
nifedipino, orlistate, fentanila,
piperaquina, clozapina,
cetorolaco, morfina,
buprenorfina, elvitegravir,
citalopram, anticoncepcional
oral

Valproato de sddio

Comprimido ou cépsula 288
mg (equivalente a 2560 mg
acido valproico). Comprimido
576 mg (equivalente a 500
mg acido valproico). Solugao
oral ou xarope 57,614 mg/mL
(equivalente a 50 mg de acido
valproico/mL)

Verapamil

Contraindicada: colchicina

Grave: bloqueadores

alfa e betabloqueadores
adrenérgicos, digoxina,
bloqueadores
neuromusculares,
inibidores da HMG-CoA
redutase (estatinas),
carbamazepina, clozapina,
dabigatrana, claritromicina,
eritromicina, everolimo,
bupivacaina, clonidina,
amiodarona, domperidona,
apixabana, doxorrubicina,
ciclobenzaprina, fentanila,
cetoconazol, vincristina,
clopidogrel, aripiprazol,
erlotinibe, adenosina,
dantrolene, fingolimode,
cilostazol, tizanidina,
primidona, atazanavir,
mitotano, ifosfamida,
topotecana, morfina,
donepezila, hidrocodona,
ritonavir, litio, rifampicina,
diuréticos

Sumatriptana

Contraindicada: ergotamina,
ergonovina, agonistas do
receptor 5HT1, inibidores
da monoamina oxidase, azul
de metileno, bromocriptina,
metilergonovina

Grave: antidepressivos
triciclicos, os SSRI e os SNRI,
mirtazapina, tramadol, erva-
de-sdo-joédo, palonosetrona,
trazodona, fentanila,
dolasetrona, granisetrona,
ziprasidona, sibutramina,
dasabuvir, buprenorfina,
oxicodona

Continua >>



Capitulo 1 — Cuidado Farmacéutico aos Pacientes em Uso de Analgésicos, Antipiréticos

e Medicamentos para o Tratamento da Enxaqueca

>> Continuagao

Esquemas de administragao®

Precaucdes's05!

Contraindicagdes 65051

Caracteristicas dos farmacos utilizados na profilaxia e no tratamento da enxaqueca

Valproato de sddio

Dose inicial: 250 mg (4cido
valproico) duas vezes por

dia como comprimidos de
liberacao retardada ou 500
mg (acido valproico) uma vez
por dia como comprimido de
liberacao prolongada

Dose de manutencgéo: apés 1
semana na dose inicial pode-
se aumentar a dosagem para
1 g por dia

Nota: Ndo ha evidéncia de
beneficio adicional com doses
mais elevadas. Diminuir
gradualmente a dose do
medicamento ao descontinuar
0 uso devido ao risco de
convulsao

Deve ser monitorada a
fungdo hepética durante

0s 6 primeiros meses de
tratamento, especialmente
em hepatopatas, em menores
de 3 anos, em pacientes
com doengas metabdlicas

e degenerativas € nos
pacientes em uso de outros
anticonvulsivantes. Monitorar
pacientes com pensamentos
ou comportamentos suicidas.
Diminuir a dose em idosos
devido a maior sensibilidade,
a sonoléncia, a perda de
apetite e de peso

Hipersensibilidade ao
valproato de sédio ou ao acido
valproico. Doenca hepéatica
ativa, disfuncédo hepatica
significante ou histéria familiar
de hepatopatias. Encefalopatia
hepatica ou disturbios no ciclo
da ureia nao diagnosticados.
Porfiria. Gravidez

Continua >>
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Tabela 1.3
Caracteristicas dos farmacos utilizados na profilaxia e no tratamento da enxaqueca

Valproato de sddio
Risco C

Categoria de risco na
gravidez (FDA)®

Comuns: alopecia, exantema,
dor abdominal, obstipacao,
diarreia, indigestao, nauseas,
vomitos, dores nas costas,
amnésia, astenia, ataxia,
vertigem, cefaleia, sonoléncia,
tremor, distdrbios no
pensamento, alteragoes do
humor, bronquites, febre,
ambliopia, visdo embacada,
diplopia, doencas infecciosas,
influenza

Graves: hepatite e pancreatite
fulminantes, trombocitopenia,
sindromes mielodisplasicas,
reacdes imunoldgicas

com eosinofilia e sintomas
sistémicos, pancreatite,
hiperamonemia e encefalopatia
hiperamonémica

Efeitos adversos'6:509!

Graves: aciclovir,

fenitoina, carbamazepina,
carbapenémicos, alcool,
clomipramina, colestiramina,
eritromicina, Ginkgo biloba,
lamotrigina, primidona,
mefloquina, nortriptilina,
oxcarbazepina, risperidona,
orlistat, cisplatina, olanzapina,
varfarina, topiramato

Interacao
medicamentosa®®®!
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Fisiopatologia do processo inflamatdrio

O processo inflamatdrio € a primeira defesa do organismo a um dano tecidual,
um mecanismo de reacdo dos tecidos para que haja eliminagdo, neutralizacéo e
destruicdo da causa da agressdo, restabelecendo a homeostase’.

As respostas inflamatdrias sdo caracterizadas por dor, vermelhidao, calor e ede-
ma, refletindo fendmenos vasculares, exsudativos e proliferativos. Elas podem ser de-
sencadeadas em resposta a qualquer agente lesivo, como agente fisico (queimadura,
radiagdo ou trauma), biolégico (microrganismos e reacdes imunoldgicas) ou quimico.
Este processo envolve uma complexa sequéncia de eventos bioquimicos e celulares,
que compreendem extravasamento de fluidos, ativa¢do enzimatica, migragdo celular,
liberacdo de mediadores, sensibilizacdo, ativagdo de receptores e lise celular?®.

Uma vez detectada a les&o tissular, células sensoras liberam mediadores quimi-
cos (aminas vasoativas, peptideos vasoativos, substéancias lipidicas, citocinas, produ-
tos gerados pelo fator de necrose tumoral — TNF, metaloproteinases e outras enzi-
mas liticas) e leucdcitos que agem no endotélio promovendo vasodilatagdo, levando
a um aumento do fluxo sanguineo local, e portanto, causando calor e vermelhidao®.
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Em seguida, ocorre uma reducdo da velocidade do fluxo sanguineo (estase),
especialmente ao longo da superficie de vasos sanguineos pequenos, que junta-
mente com leucdcitos expressam moléculas de ades3do (selectinas e integrinas). O
fluxo lentificado e as moléculas de ades&o favorecem a marginacao e o rolamento
dos leucdcitos na parede endotelial até encontrarem um espaco e passarem ao
processo de transmigracdo (diapedese)®.

Por acdo da fosfolipase A, enzima que hidrolisa fosfolipidios da membrana,
o acido araquiddnico é liberado e servird como substrato para vias enziméticas, a
das cicloxigenases (COX), que desencadeiam a sintese de prostanoides e a via das
lipoxigenases, responsavel pela sintese dos leucotrienos (acdo pré-inflamatdria) e
lipoxinas (agdo anti-inflamatéria) .

Os neutréfilos, primeira linha de defesa, sdo atraidos por substancias quimicas
(quimiotaxinas) liberadas pelo microrganismo agressor, por macréfagos, proteinas
do complemento (C5a) ou quimiocinas e citocinas'®. Esses leucdcitos sdo capazes
de englobar, matar e digerir o microrganismo, gerando produtos toxicos do oxigé-
nio e enzimas proteoliticas. Esses produtos, quando inadequadamente ativados,
podem danificar os tecidos do préprio hospedeiro™.

A producdo excessiva de mediadores inflamatérios com uma resposta exacer-
bada a disparadores inflamatérios esta correlacionada com a progressdo da infla-
macgdo aguda a inflamacg&o crénica em muitas doencas. A continuagdo do agente
lesivo pode levar a cronificacdo do processo, com concomitante reparo tecidual,
destruicdo, sinais de angiogénese e fibrose'?'3.

Principios gerais do tratamento do processo inflamatério

Quando o processo inflamatdrio é autolimitado e localizado, utilizam-se apenas
medidas nao farmacoldgicas (sintomaticas) e analgésicos simples para o controle da
dor. Quando o precursor do processo inflamatério for um microrganismo, € indica-
do o uso de antimicrobianos®.

No entanto, processo inflamatério com repercusséo sistémica, aguda ou cro-
nica, pode exigir medidas para limitar diretamente a inflamacao e evitar sintomas
incapacitantes e danos, tais como deformidades teciduais ou perdas funcionais.

Para combater a inflamagdo existem diversos grupos farmacoldgicos que in-
cluem inibidores de sintese de precursores que desencadeiam a cascata inflamaté-
ria até farmacos que blogueiam a migracao de leucdcitos.

Os anti-inflamatérios ndo esteroides (AINE) tém indicagdo em monoterapia
quando o processo inflamatério é sintomatico, de curta duragdo e o principal res-
ponsavel pela dor inclua os metabdlitos do &cido araquiddnico™. N&o sdo recomen-
dados para dores leves e moderadas em geral, pois ndo tém efeito superior a um
analgésico sem efeito anti-inflamatério (paracetamol, dipirona, acido acetilsalicilico
e ibuprofeno, em baixas doses). Ndo deveriam ser usados na forma injetavel para
tratamento de dores intensas, como as pds-operatdrias ou quando o processo infla-
matorio se relacione com traumas (p. ex., a inflamacdo € importante para a repara-
¢do tecidual — fraturas) ou infecgdes (a inflamacg&do atua como defesa do organismo
e a terapia deve ser direcionada ao agente causal — antimicrobianos)*.
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Os anti-inflamatdrios esteroides, conhecidos como corticosteroides, sistémicos
ou topicos, inibem vérias etapas clinicas do processo inflamatdrio, tendo atividade
imunossupressora. Esses farmacos s&o anti-inflamatérios eficazes, suplantando os
AINE. Agudamente sdo bem tolerados, mas nas doencas inflamatérias crénicas os
efeitos adversos graves limitam sua efetividade. Corticoterapia deve ficar restrita
a situacdes nas quais se comprove eficicia ou para casos de falha terapéutica por
agentes que gerem menos efeitos adversos'™.

Fisiopatologia da artrite reumatoide

A artrite reumatoide é uma doenca autoimune, inflamatodria, sistémica, cronica
e progressiva, marcada pelo comprometimento da membrana sinovial das articula-
¢des periféricas (sinovite), podendo levar a destruicdo dssea e cartilaginosa. Por ser
uma doenca sistémica, as manifestacdes clinicas podem ser articulares, bem como
extra-articulares’".

Estimulos do complexo maior de histocompatibilidade de linfécitos T expres-
sam as moléculas de antigenos, resultando em proliferacado das células T e B, esti-
mulacdo da proliferacdo de vasos sanguineos na membrana sinovial, acimulo de cé-
lulas inflamatérias, proliferacao de células sinoviais e desenvolvimento de pannus'.

A membrana sinovial produz mediadores induzidos pelas citocinas inflamaté-
rias TNF-ac e IL-1, IL-7, IL-17, que induzem a degradagdo da matriz da cartilagem e
perda do osso subcondral™®'. A degradacdo éssea é dirigida pelo osteoclasto e
resulta em estimulacdo pelo receptor ativador do fator nuclear K-8 induzida por IL-6
ou TNF-02021,

A maioria dos pacientes apresenta periodos de melhora e exacerbacdo dos
sintomas articulares. Dentre os sinais clinicos gerais, o individuo pode apresentar
febre, astenia, fadiga, mialgia e perda ponderal que antecedem ou acompanham o
inicio das manifestacdes articulares’™.

= Principios gerais do tratamento da artrite reumatoide

O tratamento da artrite reumatoide baseia-se no uso de AINE, corticosteroi-
des, medicamentos modificadores da doenca reumética (DMARD, da sigla em in-
glés) e medicamentos biolégicos que modificam o curso da doenca (DMARDb).
Além da terapia medicamentosa, sdo usadas medidas educacionais e terapias
psico-ocupacionais®.

A terapéutica do paciente deve variar conforme estégio, atividade e gravidade
da doenca. O tratamento deve ser considerado dinédmico, sendo constantemente
reavaliado. Para pacientes sintomaticos, o tratamento inicial para o controle da dor
e do processo inflamatdrio articular é o uso de anti-inflamatérios ndo hormonais,
analgésicos comuns, associacdo com DMARD e, caso necessério, doses baixas de
glicocorticoides?.

Pacientes tratados precocemente com DMARD evoluem com melhores desfe-
chos?, por isso a necessidade de determinar a duragdo da doenca, a fim de con-
trolar precocemente o processo inflamatério intra-articular e prevenir a formacao do
pannus e a destruicdo da articulagdo acometida®.
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Apébs as mudangas dos critérios de classificacdo para artrite reumatoide em
2010%, tornou-se possivel o seu diagnéstico precoce e, assim, o rapido inicio da
terapia com DMARD. Com o desenvolvimento dos DMARDb, o controle da pro-
gressdo radiogréfica articular melhorou substancialmente??. As recomendacdes
internacionais para o tratamento de artrite reumatoide incluem DMARD para abor-
dagem inicial, e o uso do DMARDD para pacientes que ndo tiveram respostas sufi-
cientemente eficazes®.

Fisiopatologia da osteoartrite

A forma mais comum de doenca articular é a osteoatrite, caracterizada por per-
da de cartilagem articular, remodelacdo de osso subcondral, formacdo de ostedfi-
tos, frouxiddo ligamentar, enfraquecimento dos musculos periarticulares e espessa-
mento da cdpsula e membrana sinovial®'2,

E uma doenca complexa e de etiologia multifatorial, podendo ser considerada
o produto da interacdo entre fatores sistémicos e locais. A idade é um importante
fator preditivo para o desenvolvimento da osteoartrite®34,

A inflamacgdo desempenha um papel ativo na osteoartrite, os condrdcitos pro-
duzem niveis aumentados de citocinas pré-inflamatérias, sendo os agentes pri-
marios a IL-1 e o TNF, que induzem as células sinoviais e o proprio condrdcito a
produzirem as metaloproteinases da matriz, que parecem iniciar o processo de de-
gradacdo, sinovite e dor®%*_ Além disso, o estresse mecénico aumenta a producao
de dxido nitrico, que promove apoptose de condrdcitos e degeneracdo da matriz®.

= Principios gerais do tratamento da osteoartrite

Os objetivos do tratamento sdo o controle da dor com minimos efeitos adver-
sos e a manutencdo ou melhoria da mobilidade e da funcéo da articulagdo. Deve
envolver uma combinacéo de terapias ndo farmacoldgicas e farmacoldgicas aplica-
das de forma adaptada para cada individuo®.

A abordagem n&o farmacoldgica baseia-se no acesso a informacéo e educa-
¢do, que consiste em fornecer ao paciente os conhecimentos necessarios sobre a
natureza da doenca e os objetivos do tratamento para mudanca de estilo de vida®.
Emagrecimento (se peso em excesso)™® e um programa de exercicios fisicos ade-
quados que envolvam atividades aquaticas®, aerdbias, fortalecimento muscular e
preservacdo da amplitude de movimento das articulagdes*?**sdo algumas das abor-
dagens recomendadas. Devido aos efeitos analgésicos, acupuntura, balneoterapia,
intervencdes biomecanicas, estimulacdo elétrica neuromuscular, estimulacdo elétri-
ca transcutédnea e terapias manuais sdo também recomendadas**,

Glucosamina e sulfato de condroitina sdo suplementos alimentares comumente
utilizados por pessoas com osteoatrite; no entanto, a recomendacao para sua utili-
zacdo é controversa, pois ndo demonstraram reducdo clinica significativa na dor ou
na progressao do estreitamento do espaco articular na osteoartrite de joelho*#.

Paracetamol ou um AINE (tépico ou oral) é a terapia inicial para o alivio da dor
da osteoartrite®. Dentre os AINE, diclofenaco, por via oral, mostrou ser mais eficaz
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para o tratamento da dor que ibuprofeno, naproxeno e celecoxibe (AINE frequen-
temente utiizados)?.

Héa que se destacar o risco de eventos adversos gastrointestinais e elevagdo de
enzimas hepéticas com o uso do paracetamol®, assim como o risco de dano gastrico
e renal devido ao uso prolongado de AINE por via oral, principalmente na presenca
de comorbidades e uso concomitante com certos medicamentos®®2. Inibidores da
COX-2 foram desenvolvidos como alternativas mais seguras para pacientes com
maior risco de Ulcera péptica ou sangramento gastrointestinal; entretanto, deve-se
medir seu uso considerando importantes efeitos adversos renais e cardiovasculares
associados aos mesmos®2.

Em caso de mé resposta terapéutica aos medicamentos anteriores, os analgé-
sicos opioides, como tramadol, podem ser utilizados®. O uso de infiltracdo intra-ar-
ticular com corticosteroides ou agentes viscossuplementadores (acido hialurénico)
mostra resultados contraditérios, mas pode ser Gtil, em particular no joelho, para
exacerbacbes agudas de ostoartrite ou quando os AINE sdo contraindicados ou
ndo tolerados, porém estudos que avaliam a efetividade destes agentes ainda s&o
contraditorios®. O procedimento cirdrgico é indicado para poucos casos, quando
a articulacdo se encontra bastante danificada.

Fisiopatologia da gota
Gota é uma doenca inflamatéria e metabdlica caracterizada por niveis elevados

de &cido Urico no sangue (hiperuricemia) e deposi¢do de cristais de urato monossé-
dico no tecido articular e periarticular®®.

A hiperuricemia, que leva ao depédsito de cristais de uratos, pode ser causada
por super producgdo do &cido Urico ou deficiénccia da sua excrecao, sendo classifi-
cada como primaria ou secundéria. A hiperuricemia primaria por aumento da pro-
ducdo é mais rara, sendo encontrada em pacientes com doencas de depédsitos de
glicogénio e na Sindrome de Lesch-Nyhan, ocasionada pela deficiéncia de hipoxan-
tina-guanina fosforribosiltransferase (HPRT). J& a secundaria, pode ocorrer devido a
héabitos alimentares (ingestdo excessiva de purinas e consumo excessivo de frutose),
a causas hematoldgicas (disturbios linfoproliferativos/mieloproliferativos e policite-
mia), ao uso de medicamentos (exemplo, varfarina e vitamina B12), ao consumo de
drogas de abuso como o etanol., psoriase, obesidade e hipertriacilglicerolemia. A
hiperuricemia secundaria, por diminucdo da excrecao do acido Urico, € a forma mais
comum e pode ocorrer devido: a insuficiéncia renal; a hipertensdo; ao uso de me-
dicamentos, como a aspirina em baixas doses e diuréticos; ao consumo de drogas
de abuso como o etanol; causas enddcrinos-metabdlicas como a acidose lactica,
hiperparatireoidismo, cetose, hipotireoidismo, toxemia da gravidez e a obesidade*.

O &cido Urico € o produto final do metabolismo das purinas (adenina e guanina)
que sdo bases nitrogenadas encontradas na composicdo dos nucleotideos, sendo
suas fontes de origem enddgena e exdgena. Como exemplo de fontes exdgenas
de purinas pode-se citar a carne, os frutos do mar e a cerveja. A maioria dos indi-

* DynaMed [Internet]. Ipswich (MA): Servicos de Informagdo EBSCO. 1995 -. Registro No. 115215, Gota; [atua-
lizado 2018 novembro 07}. Acessado em 20 de dez de 2018.
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viduos com hiperuricemia é assintomética, mas quando a concentragdo maxima no
sangue é ultrapassada, aumenta-se o risco de formacdo de cristais de urato. Se ndo
tratada, a precipitagdo de cristais forma agregados cristalinos, causando manifesta-
¢des clinicas classicas conhecidas como “podagra ou tofo”, que ¢ a inflamacéo na
articulacédo do hallux®.

Os monécitos e sinoviécitos fagocitam os cristais, que liberam radicais livres
téxicos, prostaglandinas e leucotrienos que contribuem para a inflamagédo do tecido
e para quimiotaxia de mais neutrdfilos. Esta atividade ativa o inflamossoma NALP3,
que é um complexo proteico citoplasmatico, e isto resulta na sintese de caspase-1,
uma protease que catalisa a clivagem do pré-IL-1 B, tornando na sua forma ativa
(IL-1 B), e na producéo de vérias outras citocinas, moléculas de ades&o e fatores qui-
miotéxicos que possuem papel na reacdo inflamatéria da gota®'. Essa via tem sido
alvo das novas intervencdes terapéuticas para a gota®?.

Alguns fatores de risco que aumentam a probabilidade do desenvolvimento
de gota s&o: obesidade, diabetes, hipertenséo arterial, alto consumo de cerveja e
outras bebidas alcodlicas, niveis séricos de acido Urico que persistentem elevados e
a baixa adesdo ao tratamento medicamentoso hipouricémico®.

As articulagdes, alvo tipico da doenca e ataques inflamatdrios de gota, estdo
entre as mais dolorosas condi¢des descritas®®. A gota e hiperuricemia podem tam-
bém afetar os rins, causando nefrite intersticial crénica e formacéo de célculos®.

Existem diferentes tipos de gota, como a artrite gotosa (ataques recorrentes de
inflamacéo articular e periarticular), a gota aguda (ataques agudos), a gota intercri-
tica (com intervalos assintomaticos entre as crises) e a gota tofacea cronica (em que
ha a formacéo de carocos firmes sob a pele, que podem ser visiveis e facilmente
sentidos)>®”’.

Geralmente, a progressdo da doenca é longa e nem todos os pacientes com
artrite gotosa aguda irdo evoluir para a gota croénica®. A doenca apresenta sinais
como: articulagdes rigidas e inchadas com nddulos subcuténeos que se asseme-
lham a artrite reumatoide; resposta inflamatdria granulomatosa em torno dos cris-
tais de urato depositados, que implica na possivel destruicdo do tecido articular;
doenca renal intersticial, glomerular e tubular; e urolitiase por acido Urico%%.

= Principios gerais do tratamento da gota

O objetivo do tratamento é o alivio rapido dos sintomas e preservacdo da fun-
¢édo do érgéo afetado. Para atingir esse resultado é necesséaria uma visdo holistica
da doenga, incorporando a educagdo do paciente, orientagdes no estilo de vida e
da alimentacao, farmacoterapia adequada, identificagcdo e gestdo de comorbidades
(como a sindrome metabdlica e a doenca renal)**¢>. Os objetivos em longo prazo
sdo basicamente diminuir os riscos de crises recorrentes e a destruicdo crénica da
articulacédo. O inicio precoce do tratamento estéd associado a rapida melhora da
resposta clinica.

Embora ataques agudos normalmente se resolvam espontaneamente dentro
de 1-2 semanas, o inicio precoce do tratamento é recomendado para acelerar a
resolugdo dos sintomas. De uma maneira geral, em pacientes com dor leve a mo-
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derada, é recomendado o uso de monoterapia com qualquer um dos seguintes
medicamentos: colchicina (1-1,2 mg por via oral seguida por 0,5-0,6 mg 1 hora de-
pois) dentro de 12-36 horas apds o inicio da exacerbagdo; antiinflamatérios néo-
-esterdides orais (AINEs) ou corticosterdides (prednisona > 0,5 mg / kg uma vez
ao dia por 5-10 dias. Considerar a necessidade de usar corticosterdides injetaveis
intramuscular em pacientes com envolvimento de 1-2 articulagdes e que ndo con-
seguem tomar medicagdo por via oral. Para dor severa, especialmente se a gota
for poliarticular aguda ou envolvendo multiplas articulagdes grandes, é indicada a
terapia combinada: dose completa de colchicina mais um AINE ou dose completa
de corticosterdides orais mais colchicina ou esterdides intra-articulares com qual-
quer outro tratamento. Bloqueadores de interleucina-1 podem ser considerados em
pacientes com surto e refratarios a outras terapias*.

O manejo em longo prazo inclui manutencdo de dieta saudavel, perda de
peso, abandono do tabagismo, redug¢do do consumo de bebida alcdlica, pratica
de exercicios fisicos, manutencédo de hidratacdo adequada, eletroacupuntura, te-
rapia a laser e o uso de compressas de gelo para diminuir a dor, além de profilaxia
medicamentosa. A excisdo cirdrgica de tofos grandes pode ser Util para restaurar a
fungdo articular em pacientes com gota mal controlada. Os alimentos que devem
ser evitados incluem: carnes ricas em purinas (visceras de figado, rim e pancreas);
alguns frutos do mar (como mariscos); além de refrigerantes contendo frutose’®’".

Quando a doenca estd em curso podem existir ataques recorrentes de artrite
e nesse caso, considerar o inicio da terapia de reducdo de uratos para evitar crises.
O objetivo deste tratamento é reduzir o nivel de écido Urico abaixo de 6 mg/dL e
prevenir a supersaturacdo e a formac&o de cristais. Recomenda-se para esta situa-
¢do o tratamento de primeira linha com alopurinol, apds 2 a 3 semanas seguintes
ao episddio agudo, devido ao risco de recorréncia ou prolongamento dos ataques
pela rapida reducdo do nivel de urato sérico’.

No inicio do tratamento farmacolégico com alopurinol podem ocorrer ataques
agudos de gota, o que pode ser necessario a sua associagdo com colchicina ou
AINE, exceto se o alopurinol estiver sendo administrado juntamente com agentes
uricosuricos, como a probenecida’.

Caso o alopurinol ndo seja tolerado, a probenecida deve ser considerada.
Anteriormente a escolha da probenicida é necessério realizar uma coleta de urina
de 24 horas para a anélise de &cido Urico. Se este exceder 800 mg em 24 horas, este
farmaco é contraindicado, pois pode aumentar o risco de nefrolitiase. A probeneci-
da nao ¢ eficaz em pacientes com insuficiéncia renal’.

Ha evidéncia de efetividade e seguranca no tratamento da gota com os seguintes
farmacos: alopurinol, probenecida, colchicina, naproxeno, ibuprofeno, meloxicam,
dexametasona, prednisona, prednisolona, metilprednisolona e triancinolona’®’3.

*DynaMed [Internet]. Ipswich (MA): Servigos de Informagao EBSCO. 1995 -. Registro No. 115215, Gota; [atua-
lizado 2018 novembro 07}. Acessado em 20 de dez de 2018.
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Grupos farmacolégicos

= Anti-inflamatdrios nao esteroides (AINE)

Os AINE sdo um grupo de farmacos quimicamente diferentes que possuem
propriedades terapéuticas similares, como acéo analgésica, antipirética e anti-infla-
matoria®’® . A sua acdo terapéutica ocorre devido a inibicdo das enzimas COX-1 e
COX-2, que reduzem a conversdo do acido araquiddnico em prostaglandinas®’. Os
AINE constituem a primeira linha de tratamento para quadros inflamatérios agudos,
com episddios de curta duragdo, cujo agente causal se relaciona com a formacgdo
de prostanoides’'.

Uma les&o celular pode induzir a ativagdo da fosfolipase A2 (PLA2), que por sua
vez libera o &cido araquidénico presente na membrana celular para o citoplasma.
A partir dai o 4cido araquidénico participa de duas vias metabdlicas: lipoxigenase
e COX. Na via da lipoxigenase ocorre a producgdo dos leucotrienos, que aumentam
a permeabilidade vascular e fazem a quimiotaxia dos leucécitos. As reacdes media-
das pela COX a partir do acido araquidénico produzem prostaglandina H2, que é
entdo convertida a prostaglandina, prostaciclina e tromboxano®7¢.

A COX-1 é denominada constitutiva, tendo funcao fisiolégica na manutengédo
da integridade da mucosa gastrointestinal, agregacéo plaquetéria e modulacéo do
fluxo plasmatico renal. Em contrapartida, a COX-2 € uma enzima de expressao indu-
zivel por mediadores pré-inflamatérios; sendo fonte importante de prostaglandinas
relacionadas a inflamacéo e febre’”” (Figura 2.1).

Todos os AINE tém eficacia anti-inflamatdria similar, mas podem gerar respos-
tas individuais distintas. Em pacientes que nao respondem a um tipo de AINE pode-
-se substituir por outro, considerando a molécula precursora do subgrupo. Como a
eficacia é similar, a escolha baseia-se em critérios de toxicidade relativa, convenién-
cia na administragdo, custo e experiéncia no uso’®.

Os AINE em geral apresentam toxicidade gastrointestinal, renal e cardiovascu-
lar. Os inibidores da COX-2 apresentam menos efeitos adversos no trato gastrointes-
tinal, mas as mesmas toxicidades renais que os AINE nao seletivos’”®. Os inibidores
seletivos de COX-2 estdo associados ao aumento do risco de eventos cardiovascu-
lares, apesar de muitos AINE tradicionais também o apresentarem®. Naproxeno e
celecoxibe estdo menos associados a risco de eventos cardiovasculares’.

= Anti-inflamatorios esteroides

Os anti-inflamatérios esteroides sdo utilizados por sua agdo imunossupressora
e anti-inflamatdria em processos agudos ou cronicos. Embora apresentem efeitos
adversos graves, para uso sistémico agudo qualquer agente pode ser administrado,
pois raramente os efeitos indesejaveis irdo se manifestar.

Corticosteroides de duragdo intermediaria sdo de escolha para tratamento sisté-
mico de longa duracéo, por exemplo: prednisona, prednisolona ou metiprednisolona
podem ser empregadas em dias alternados (tém duracéo entre 12-36 h), pela manh3,
em baixas doses, gerando menor supressdo do eixo hipotalamo-hipofise-suprarre-
nal”®. O uso de corticoterapia tépica é indicado em afec¢des respiratérias (asma, prin-
cipalmente), dermatoldgicas e oftalmoldgicas, com menor risco de interferéncia no
eixo hipotélamo-hipéfise-suprarrenal e desencadeamento de efeitos adversos.
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O uso de corticosteroides na artrite reumatoide é controverso. Geralmente
atuam como medicamento adjuvante aos DMARD, pois seu efeito é mais répido,
além de atuarem sinergicamente a este grupo de farmacos, por inibicdo de meca-
nimos relacionados a migracao do leucécito e a liberagdo de fatores quimiotéticos.
Esses farmacos sdo de terceira linha no tratamento da gota. A administragéo intra-
-articular nos casos de osteoatritite também é terceira opgdo no tratamento’®. No
uso por longo prazo, recomenda-se a suplementacado de célcio e vitamina D e a
avaliacdo anual ou semestral da densidade éssea.

Os corticosteroides atravessam a membrana celular facilmente e entram no ci-
toplasma, onde se ligam ao receptor especifico (receptor de glicocorticoide — RG),
cuja alteragdo conformacional, devido a ligagdo com o corticoide, permite sua en-
trada no nucleo celular, no qual regula a ativagéo e supressdo de diferentes genes
de alguns mediadores da inflamagdo, como citocinas, COX-2 e moléculas de ade-
sao’®’’ (Figura 2.1).

Uma das proteinas que tem sua expressdo estimulada pelo corticosteroide ¢ a
lipocortina-2, que por sua vez inibe a PLA2, impedindo a liberacédo de acido araquidé-
nico para o citoplasma, diminuindo a producéo de prostaglandinas e sua agao infla-
matoria. Além disso, ocorre a diminuicdo da COX-2, sem alterar a expressdo da COX-
1; minimizando a inflamacéo sem limitar a agdo citoprotetora oriunda da COX-17782,

Lesdo Fosfolipase A2 (PLA2) Acido araquidénico Membrana celular
Ativacao %y Citoplasma
Inibicao Lipoxigenase — Leucotrienos
Ciclo-oxigenase Permeabilidade vascular,

Corticosteroide

Quimiotaxia dos leucécitos
COX-2 «é-» COX-1

AINE Tromboxano —
Vasoconstricao

Prostaglandinas Agregacao plaquetaria
Prostaglandina E2

Diminui expressao ~
Inflamacéo

Febre Vasodilatacao

Prostaciclina

Estimula expressao
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FIGURA 2.1. Mecanismo de agao dos anti-inflamatérios nao esteroides e corticosteroides.

» Medicamentos modificadores de doengas reumaticas (DMARD) e adjuvantes

O uso deste grupo de farmacos n&o se restringe a reumatologia, sendo em-
pregados em doenca inflamatdria de natureza autoimune crénica e progressiva que
implicam danos irreparéveis aos érgdos-alvo. Os DMARD tém como caracteristica
a laténcia prolongada variando entre 1 e 3 meses, sugerindo mecanismo de acdo
imunorregulatério®™
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A terapia com DMARD deve ser continua visando a remissdo da doencga, com ris-
co de recorréncia ou rebote da doenga de base, caso o tratamento seja interrrompido.

Os DMARD devem ser utilizados em quadros de gota moderada a grave que
nao respondem ao tratamento de primeira linha (AINE). No tratamento da artrite
reumatoide s&o os farmacos de eleicido como monoterapia em primeira linha. Os
DMARD convencionais como metotrexato, sulfassalazina e hidroxicloroquina s&o
eficazes na estabilizacdo da funcao articular, sendo o metotrexato o mais utilizado”’.
Hidroxicloroquina é considerada menos eficaz que os demais.

Os mecanismos de acdo dos DMARD convencionais sdo diversos e ainda ndo
estdo bem esclarecidos. Acredita-se que a hidroxicloroquina faz a supressao da res-
posta do linfécito T aos mitdgenos, inibe a quimiotaxia dos leucdcitos, estabiliza
as enzimas lipossomais, e inibe a sintese de DNA e RNA. O metotrexato, por sua
vez, tem como principal mecanismo de acdo a inibicdo das enzimas dependentes
do folato, causando seu acimulo intracelular e consequentemente a liberacdo de
adenosina, que é um potente inibidor da inflamacéo. O mecanismo de acdo da sul-
fassalazina ainda é um assunto controverso, as possiveis explicacdes sdo a supres-
sdo da resposta de linfécito T, inibi¢do da proliferacdo de linfécitos B e inibicdo da
liberacdo de citocinas inflamatodrias’>®.

Se o DMARD n3o fizer efeito em até 3 meses, deve-se escolher outro DMARD
para ser adicionado ao esquema terapéutico. Se o quadro clinico for mais grave,
deve-se utilizar os DMARDb combinados aos tradicionais. O uso prolongado de
DMARD deve ser cuidadosamente avaliado, devido a toxicidade®.

Dentre os DMARD bioldgicos, pode-se citar os inibidores de TNF-a (adalimu-
mabe, certolizumabe pegol, etanercepte, golimumabe), inibidor da ativacdo dos
linfocitos T (abatacepte), infliximabe, rituximabe e tocilizumabe®'# (Tabela 2.1).

A monoterapia com metotrexato pode ser tentada primeiramente e um
DMARDb devera ser adicionado somente se necesséario. Raramente, um agente
bioldgico pode ser iniciado como monoterapia, mas os beneficios e os riscos de-
vem ser cuidadosamente considerados individualmente para cada paciente, antes
de iniciar o tratamento’’>.

Tabela 2.1
Mecanismo de agdo dos DMARD bioldgicos
Medicamento Mecanismo de acéo
Abatacepte Inibe a via de coestimulacéo e ativacéao dos linfécitos T
Adalimumabe Liga-se aos receptores do fator de necrose tumoral alfa (TNF-ot) na superficie

celular, causando sua inibicao

Certolizumabe pegol  Liga-se as formas soluvel e transmembrana do fator de necrose tumoral alfa
(TNF-at), causando sua inibicao

Etanercepte Liga-se a forma sollvel do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e ao TNF-a.
ligado a superficie celular, causando sua inibigdo

Golimumabe Liga-se as formas sollvel e transmembrana do fator de necrose tumoral alfa
(TNF-0), causando sua inibicao

Rituximabe Liga-se aos marcadores CD20 na superficie celular dos linfécitos B,
provocando sua destruicao

Tocilizumabe Inibe a sinalizacdo mediada pelos receptores de interleucina-6 (IL-6)
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Acompanhamento farmacoterapéutico na gota

Ha diferentes métodos utilizados para o acompanhamento farmacoterapéutico
do paciente, sendo que a maioria deriva do método clinico desenvolvido por Weed
e cols. (1971), que se baseia na identificacdo dos problemas de sadde e no desen-
volvimento de um plano de cuidado farmacéutico®®,

A proposta do cuidado deve ser a mais objetiva possivel, de tal forma a facilitar
o trabalho do farmacéutico e estimular o paciente como o principal agente de sua
propria satde. O acompanhamento farmacoterapéutico proposto para o paciente
com gota inclui a identificacdo do paciente, dos medicamentos utilizados e o plano
de cuidado farmacéutico.

No formulario do Quadro 2.1 sdo obtidas informacdes que possibilitam a ca-
racterizagdo sociodemogréfica e clinica do paciente e suas principais queixas. Uma
vez que o tratamento da gota consiste no uso do medicamento e controle da dieta,
a coleta destas informacdes é fundamental para o acompanhamento do paciente.

Quadro 2.1
Formuldrio 1 — Identificacéo do paciente

Dados sociodemograficos
Nome:

Sexo: |dade: Telefone:

Endereco: n°

Apto: Bairro: Cidade: Estado:
Estado civil Grau de escolaridade:
Profisséo:

Quantas pessoas moram com ele?

Habitos de consumo *
Bebidas alcodlicas: () sim () ndo. Consumo diario:

Frutos do mar: () sim () ndo. Consumo semanal:

Sardinhas, anchovas: () sim () ndo. Consumo semanal:

Ingesta de carne vermelha: () sim () ndo. Consumo semanal:

Ingesta de carnes de aves: () sim () ndo. Consumo semanal:

Ingesta de middos (rim, figado): () sim () ndo. Consumo semanal:

Legumes (feijao, soja, ervilha): () sim () ndo. Consumo semanal:

Outros vegetais ricos em purina: ( )sim ( ) ndo. Consumo semanal:

Outros:

Dados antropométricos

Peso (kg): Altura (cm):

IMC (kg/m?): Circunferéncia da cintura (cm):

Histdrico da gota
Tempo (inicio, duracéo e frequéncia dos sintomas):

Localizagao (érea afetada):

A doenca esta controlada: () sim () ndo

Continua >>
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>> Continuacéo

Quadro 2.1
Formuldrio 1 — Identificacdo do paciente

Queixas do paciente (descricdo dos sintomas):

Fatores que agravam ou aliviam os sintomas:

Outros sintomas associados com o problema de satde:

Outras doencas
Diabetes () sim () ndo

Hipertenséo () sim () ndo

Dislepidemia () sim ( ) ndo

Sindrome metabdlica () sim () ndo

Doenga renal () sim () néo

Outras:

O formulério 2 (Quadro 2.2) propde a coleta de informacgdes a respeito dos
medicamentos a fim de identificar sua forma de utilizacdo pelo paciente e verificar a
causa de possiveis resultados negativos associados ao seu uso, a exemplo da falha
terapéutica, efeito adverso e de problemas relacionados a intoleréncia e nao ade-
sao ao tratamento.

Quadro 2.2
Formuldrio 2 — Medicamentos utilizados*

Medicamento

Quem prescreveu:

Principio ativo:

Problema de salde que trata:

Posologia usada:

Posologia prescrita:

Data de inicio: final:

Forma de administracao:

Dificuldade em tomar esse medicamento:

Quantas vezes, nos Ultimos 7 dias, deixou de tomar este medicamento:

Faz uso do medicamento na mesma hora, todos os dias:

Motivos pelo qual deixa de usar o medicamento (p. ex., quando se sente bem ou quando se sente
mal, etc.):

Percepcéao de efetividade (o que paciente acha do efeito do medicamento):

Percepcéo de seguranca (alguma reacéo indesejavel):

* Anotar estas informagdes para cada um dos medicamentos que o paciente utiliza.

Durante a coleta das informagdes, o farmacéutico deve fazer com que o pa-
ciente conheca a sua doenca e a importancia de seu tratamento. A sintese destas

44



Capitulo 2 — Cuidado Farmacéutico aos Pacientes em Uso de Anti-Inflamatérios e Medicamentos
Utilizados no Tratamento da Artrite Reumatoide, Osteoartrite e Gota

informacdes deve permitir conhecer os sintomas, sinais e pardmetros de efetividade
e seguranga de cada medicamento utilizado pelo paciente. Em seguida, prossegue-
-se com o plano de atuacdo do acompanhamento farmacoterapéutico.

= Cuidado farmacéutico

O plano de atuacdo compreende as medidas de efetividade e seguranca do
tratamento, considerando valores e preferéncias do paciente. Os objetivos do tra-
tamento da gota sdo aliviar a dor, abreviar a duragdo da inflamagdo durante um
episédio agudo, prevenir episddios futuros e evitar lesdes nas articulagdes. O tra-
tamento apropriado pode suprimir os surtos de gota e suas recorréncias e prevenir
consequéncias da doenca em longo prazo. A baixa efetividade do tratamento pode
estar relacionada ao uso de medicamentos inadequados e/ou dieta com elevado
teor de bases puricas. Os objetivos terapéuticos em longo prazo sdo prevenir os
ataques recorrentes e a destruicédo cronica da articulacdo®.

Quanto antes o tratamento for iniciado, melhor a resposta clinica®. Portanto,
quando pelo menos um destes objetivos ndo foi alcancado, o farmacéutico deve
proceder a busca de possiveis falhas relacionadas a terapia farmacoldgica, e para
isso pode se valer de varios instrumentos.

O farmacéutico poderé propor ao paciente uma sequéncia de encontros para
auxilid-lo a avaliar se os objetivos terapéuticos estdo sendo alcangados e identificar
possiveis problemas relacionados a efetividade e seguranca no uso dos medica-
mentos (Formulério 3) (Tabela 2.2)%. Para isso, o nimero de encontros com o pa-
ciente e os intervalos entre eles devem ficar a critério do farmacéutico clinico, pois
depende da condicao clinica de cada paciente.

Tabela 2.2
Formulario 3. Medidas clinicas e laboratoriais de
efetividade no uso dos medicamentos para a gota

Varidveis para controle 1° encontro 2° encontro 3° encontro
- data - data - data

Melhora/piora de sintomas reportados

Aumento/reducdo na frequéncia das crises

agudas e recorrentes

Niveis de 4cido drico*

Regressao da podagra e do tofo**

Exames de funcao hepatica

Exames de funcéo renal

*Devem estar abaixo de 7 mg/dL em homens e 6 mg/dL em mulheres®. Nos pacientes em uso de agentes
redutores do acido Urico (alopurinol e colchicina), deve haver o acompanhamento dos niveis de acido Urico a cada
1 a 3 meses inicialmente e entdo a cada 6 meses (nivel-alvo < 6 mg/dL®. **Podagra é uma inflamagé&o intensa na
articulagdo no primeiro dedo do pé. Tofos sdo nédulos subcutaneos duros que podem estar presentes ao longo
da superficie do extensor da articulacao avaliados por exame fisico, visual e radiografia. Neste caso, devem-se
obter niveis de acido Urico preferencialmente < 5 mg/dL.
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Deve-se estar atento a algumas questdes relacionadas como uso dos
medicamentos para gota

1.

A gota é um processo inflamatdrio e usualmente tratada com altas doses
de AINE. O uso prolongado de AINE, colchicina e alopurinol aumenta
a possibilidade da ocorréncia de efeitos adversos. Por estes motivos, o
paciente deve ser orientado da importancia do acompanhamento médico
para a realizacdo de hemograma completo e exames das fungdes renal e
hepatica, que devem ser obtidos a cada 3 a 6 meses’®.

Ao iniciar o tratamento com o alopurinol, o paciente deve ser minucio-
samente monitorado para a sindrome de hipersensibilidade (eosinofilia,
dermatite e insuficiéncia multissistémica)’.

O uso da colchicina em longo prazo pode estar associado com a
neuromiopatia’.

Nao é indicado o uso de acido acetilsalicilico, pois pode elevar a concen-
tracdo de urato no plasma’®.

Colchicina podera ser utilizada quando houver contraindicagdes para
o uso de AINE, porém sua utilizacdo deve se limitar devido aos efeitos
adversos, como diarreia e vomitos. Uma alternativa consiste no uso de
corticosteroides’®.

A medida que as doses de um medicamento se aproximam das doses ma-
ximas, aumentam as possibilidades das reacdes adversas. Por este motivo
todas as doses devem ser averiguadas.

As recomendacdes a respeito da dieta também podem ajudar o paciente a
controlar a doenga, sendo as principais descritas a seguir:

1.

controle do peso corporal, pois este fator pode estar relacionado com os
altos niveis de acido Urico no sangue;

recomendar buscar um nutricionista ou médico para que seja estabeleci-
da uma dieta apropriada;

informar que longos periodos em jejum e dieta muito restritiva podem
aumentar os niveis de acido Urico e piorar a gota;

reforcar que o paciente deve hidratar-se, tomando dez a 12 copos de 250
mL/dia, principalmente se tiver calculos renais decorrentes da elevagéo do
4cido Urico. A 4dgua ajuda a eliminar os cristais;

café e chd podem ser tomados, mas deve-se limitar a quantidade de be-
bida alcéolica, principalmente o vinho e a cerveja, pois pode aumentar os
niveis de acido Urico e desencadear um episédio de gota.

Para a avaliagdo de segurancga o farmacéutico deve fazer a caracterizacdo do
paciente (idade, sexo, gestacdo, presenca de comorbidades, histérico de alergias
ou sensibilidades a farmacos); dos medicamentos utilizados (dose, frequéncia, du-
racdo de tratamento, automedicac3o, efeitos adversos, interacdes com outros far-
macos/alimentos/bebidas). O detalhamento destas informacdes deve direcionar as
acdes do acompanhamento farmacéutico, visto que por meio destas sera possivel
conhecer os resultados esperados do tratamento e os possiveis problemas que es-
tédo ou poderdo estar relacionados a ele.
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Quando houver suspeita de uma reacdo adversa a medicamento (RAM), rara
ou néo, pode-se realizar uma notificacdo esponténea (ou voluntéria) através dos
canais de comunicacdo das agéncias que regulam o setor farmacéutico no pais.
Para notificar uma RAM junto a Anvisa é necessario acessar o endereco eletrénico
do Sistema Nacional de Notificacdes para a Vigilancia Sanitaria (NOTIVISA) (http://
portal.anvisa.gov.br/notivisa, acessado em 14 abr 2019) Na aba cadastro, selecionar
a opcao desejada (instituicdo, profissional liberal ou cidaddo) e preencher o formu-
lario online.

A identificacdo de resultados negativos relacionados ao processo terapéutico é
fundamental para que o farmacéutico possa desenvolver um plano de intervengdes
que possa implicar na melhora da qualidade de vida do usuério. O Quadro 2.3 des-
creve possiveis problemas relacionados com os medicamentos que podem ajudar
na identificagcdo de problemas associados a efetividade e/ou seguranca no uso dos
medicamentos.

Quadro 2.3
Lista de problemas relacionados com a farmacoterapia
Selecao e prescrigao
* Medicamento nao recomendado ou contraindicado
* Medicamento sem indicacao clinica
* Doses inadequadas
» Forma farmacéutica ou via de administracao inadequada
» Frequéncia ou horarios de administragao inadequados
* Duracao do tratamento inadequada ou ausente
* Interacao medicamentosa
» Condicéo clinica ndo tratada
* Necessidade de medicamento adicional
* Qutros problemas de selecao e prescricao

Administragao e adesao ao tratamento

* Omisséo ou reducédo de doses pelo paciente ou cuidador

* Adicao de doses pelo paciente ou cuidador

» Técnica de administragéo incorreta

* Frequéncia ou horario de administracao incorreto

* Duracgédo do tratamento incorreta

* Continuagéo indevida do medicamento pelo paciente

» Paciente nao iniciou o tratamento

* Uso abusivo do medicamento

* Qutros problemas de administracdo ou adesao nédo especificados

Dispensacéo ou manipulagao

* Medicamento incorreto

* Dose incorreta

» Forma farmacéutica incorreta

* Duplicidade terapéutica entre prescricoes

* Desvio de qualidade aparente

* Uso de medicamento vencido

e Qutros problemas relacionados a qualidade

Continua >>
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>> Continuacéo

Quadro 2.3
Lista de problemas relacionados com a farmacoterapia

Monitoragao de parametros

* Necessidade de monitoramento laboratorial
* Necessidade de automonitoramento

Nao efetividade do tratamento

¢ Tratamento nao efetivo com causa identificada
* Tratamento nado efetivo sem causa definida

Reacéo adversa a medicamento

* Reacéo adversa dose-dependente (tipo A)

* Reacéo alérgica ou idiossincratica (tipo B)

* Reacéo por exposicdo crénica ao medicamento (tipo C)
* Reacéo retardada/teratogénese (tipo D)

» Efeitos de descontinuacdo de um medicamento (tipo E)
* Reacéo adversa ndo especificada

Fonte: adaptacédo de Brasil. Ministério da Salde. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Departamento de
Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos. Capacitacdo para Implantacdo dos Servigos de Clinica Farmacéutica/Ministério
da Salde, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos
Estratégicos. Brasilia: Ministério da Satde, 2014. 308 p. il. (Cuidado farmacéutico na atengao basica; caderno 2) p. 118-119.

As intervencdes farmacéuticas podem estar focadas na educacido em saude e
no aconselhamento do paciente, no monitoramento de parémetros clinicos e labo-
ratoriais, alteracdes diretas na terapia. Para facilitar o entendimento das interven-
¢cdes farmacéuticas, o Quadro 2.4 descreve uma lista com a especificagdo de cada
categoria, conforme as possiveis situacdes encontradas.

Quadro 2.4
Lista de intervengdes farmacéuticas

* Orientagoes sobre os tratamentos medicamentosos de forma geral

* Orientacoes sobre os tratamentos ndo farmacolégicos

* Recomendacéo para realizagao de exame laboratorial

* Recomendagéo e treinamento para automonitoramento

* Orientagoes sobre a necessidade de um novo medicamento

» Orientacoes sobre a suspenséo ou retirada de medicamento

* Orientacoes sobre a substituicdo de medicamento

Alteragéo de forma farmacéutica ou via de administracao

Alteragdo do esquema posoldgico (esta intervencao pode ser feita sem consultar o prescritor,
caso nao tenha sido especificado o horario de administracdo na receita)
e Encaminhamento a outros profissionais da satide

e Qutros encaminhamentos nao especificados

Fonte: Adaptacao de Brasil. Ministério da Salude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos.
Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos. Capacitagdo para Implantagdo dos

Servicos de Clinica Farmacéutica/Ministério da Salude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos.
Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos. Brasilia: Ministério da Satde, 2014. 308 p. il.
(Cuidado farmacéutico na atengédo bésica; caderno 2) p. 118-119.

Em todo esse processo do cuidado farmacéutico, € importante estimular o pa-
ciente a manter um estilo de vida saudavel e reforcar a importancia do acompanha-
mento médico periédico e o risco da automedicacdo (Tabelas 2.3 a 2.7).
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Fisiopatologia e principios gerais de tratamento das doencgas inflamatdrias
cronicas autoimunes

= Fisiopatologia das doengas inflamatdrias cronicas autoimunes

Evidéncias crescentes mostram aumento da incidéncia das doencas inflamato-
rias crénicas de natureza autoimunes’. Com elevados indices de morbimortalidade
e alta prevaléncia, as doencas inflamatérias crénicas de natureza autoimunes for-
mam um grupo de mais de 80 doencas, que envolvem qualquer érgdo ou sistema
do nosso organismo?.

Sua relagdo com o status socioeconémico, répido aumento nos paises desen-
volvidos e as observacdes em populagdes migrantes, indicam alguma forma de
impacto ambiental, em vez de influéncias genéticas de longo prazo direcionando
esses recentes processos evolutivoss.

A elucidagdo dos mecanismos que suprimem naturalmente a auto reatividade
é central para a compreensdo da patogénese da autoimunidade e a exploracdo
destas vias pode proporcionar abordagens interessantes e inovadoras para tratar
doencas inflamatdrias crénicas autoimunes®.

Esclerose multipla (EM), diabetes tipo 1, doencas inflamatdrias do intestino
(principalmente doenca de Crohn), lUpus eritematoso sistémico (LES), cirrose bi-
liar priméria, miastenia grave, tireoidite autoimune, hepatite, doencas reumaticas e
doenca celiaca séo varios exemplos'.

Quanto a patogenia, a base é a mesma para todas as doengas, ou seja, anor-
malidades genéticas e desencadeadores ambientais provocam desequilibrios no
funcionamento do sistema imune que normalmente nao reagiria contra tecidos pré-
prios. A lesdo tissular mediada pelo sistema imune pode ser dirigida a um érgéo
isolado, por exemplo, tireoide (tireoidite de Hashimoto) e pancreas (diabetes tipo
1) ou ndo ser especifica de érgao (sistémica), onde a autoimunidade provoca lesdes
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em varios érgdos ou tecidos simultaneamente. Citam-se como exemplos o LES, a
artrite reumatoide (AR) e a sindrome de Sjogren®.

Os sintomas sdo variaveis de uma doenca para outra e até dentro da mesma
doenca. Em geral, sdo doencas de dificil diagndstico. A medida orientadora dos
exames é a histéria clinica (escutar as queixas do paciente e antecedentes da fami-
lia) e a selecdo cuidadosa de exames laboratoriais especificos.

= Principios gerais do tratamento das doencas inflamatérias cronicas
autoimunes

O processo destrutivo pode se dar de forma insidiosa e silenciosa, e muitas ve-
zes no momento do diagndstico a funcédo do érgéo atingido ja estd completamente
perdida, restando a correcdo das deficiéncias geradas, como terapia e reposi¢do
(insulina para o diabetes mellitus tipo 1, horménio tireoidiano para a tireoidite de
Hashimoto, etc.).

Em outras doencas autoimunes, a progressdo é lenta e progressiva, manifes-
tando-se em episédios que flutuam entre exacerbacdes e acalmias e, clinicamen-
te, afetando articulagdes (AR), mucosa intestinal (doenca de Crohn), pele (psoriase)
ou cérebro (esclerose multipla). Nestes casos, além de medicamentos para con-
trole dos sintomas, o tratamento visa a atenuacdo ou a remissdo do processo cau-
sal para evitar o dano cumulativo do local atingido, com o uso de medicamentos
imunossupressores®.

Estimular a adesdo ao tratamento medicamentoso é parte primordial do trata-
mento de tais doencas. Contudo, muitas vezes € penoso seguir o tratamento devido
aos efeitos adversos. Orientar o paciente e seus familiares sobre a doenca e sua
evolucdo, riscos e recursos disponiveis para seu controle contribui para a adeséo ao
tratamento. A Tabela 3.1 traz as medidas gerais recomendadas para pacientes com
doencas inflamatdrias autoimunes.

Terapias tradicionais para as doencas inflamatérias crénicas autoimunes tém
contado com medicamentos imunossupressores que globalmente atenuam as res-
postas imunes. Estes agentes sdo altamente eficazes para muitos pacientes e, por-
tanto, permanecem como padrao de cuidado. No entanto, os tratamentos de longo
prazo e com doses elevadas sdo, muitas vezes, necessarios para manter o controle
da doenca, deixando o paciente suscetivel a infecgdes oportunistas que colocam
em risco a vida.

Os beneficios de muitos desses farmacos sdo contrabalancados pela toxicida-
de e perfis de efeitos secundarios graves. Assim, tem havido um esforco para o
desenvolvimento de estratégias mais especificas que reduzem o risco de supressdo
imunoldgica sistémica e melhoram sua tolerabilidade.

A terapéutica étima para as doengas autoimunes seria aquela que atinge quatro
objetivos principais: 1. especificidade (direcionadas as células patogénicas, livrando
o restante do sistema imunitario para funcionar normalmente); 2. restabelecimento
da toleréncia imunoldgica (abole a reagdo aberrante e devolve a tolerdncia que lin-
fécitos e anticorpos tém para com os tecidos préprios) que é estavel ao longo do
tempo, de modo que ndo seja necessaria uma terapia continua ou de longo prazo;
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Tabela 3.1
Medidas gerais no tratamento de doencas inflamatdrias autoimunes

Medidas dietéticas sdo muito importantes, principalmente nas doencas inflamatérias do
intestino, como a DC

Adotar medidas de protecao contra a luz solar por exposicao direta ou indireta ao sol e
lampadas fluorescentes ou halogénicas nos casos de LES

Realizar avaliacdo oftalmoldgica a cada 6 a 12 meses, especialmente para pacientes em
uso de antimaléricos

Nos pacientes em uso de imunossupressores deve-se evitar vacinas com virus vivos
atenuados (rubéola, BCG e febre amarela)

Né&o é aconselhado o uso de anticoncepcionais orais em pacientes com doenca
inflamatéria cronica autoimune e histoéria de doenca cardiovascular ou risco aumentado
para a ocorréncia de fenémenos tromboembdlicos. Recomenda-se evitar a concepcéo
nos periodos de atividade da doenca ou durante o tratamento com medicamentos
contraindicados na gestagao

Realizar teste cutaneo para tuberculose (reacdo de Mantoux) antes da introdugéo dos
medicamentos imunossupressores e quimioprofilaxia com isoniazida para pacientes com
infeccéo latente, de acordo com as normas do Ministério da Salde para o diagnostico e
tratamento da tuberculose

Os medicamentos utilizados nas doencas inflamatérias cronicas autoimunes podem causar
nefrotoxicidade ou hepatotoxicidade, e podem produzir consequéncias fatais se iniciados
sem o devido cuidado. Para minimizar o risco de complicacbes iatrogénicas recomenda-se
o rastreio sanguineo antes do inicio de todos os tratamentos farmacolégicos e monitoragédo
regular para excluir sepse, insuficiéncia renal ou hepética preexistente

Realizar investigacao soroldgica para hepatite B, hepatite C e HIV antes do inicio do
tratamento com imunossupressores e agentes biolégicos

Reacoes anafilaticas podem ocorrer em resposta a farmacos anti-TNF (infliximabe,
etanercepte, adalimumabe). Portanto, a infuséo inicial deve ser sempre lenta e
supervisionada

O doente também deve ser informado especificamente do risco de eventos adversos
graves e ser sensibilizado para a importancia da monitoracédo rigorosa das alteracoes
hematoldgicas e testes de fungdo hepética durante o tratamento

Nos pacientes com LES o tabagismo agrega maior risco cardiovascular de carater tardio;
exacerbacéo da doenga cutanea e da manifestagao da sindrome de Raynaud.

O estagio da DC tende a se amenizar, assim como a utilizacdo de imunossupressores e
corticosteroides, com a cessacéo do ato de fumar

Recomendar, bem como delinear um planejamento que tenha como objetivo suspender o
ato de fumar

Estimular e designar que os pacientes sejam individuos ativos, com pratica regular de
exercicios (na medida do possivel e sempre com acompanhamento do estado de saude)

Legenda: DC = Doenca de Crohn; LES = LUpus Eritematoso Sistémico; BCG = Bacillus Calmette-Guérin; HIV =
Human Immunodeficiency Virus/Virus da Imunodeficiéncia Humana; TNF = Tumor Necrosis Factor/Fator de Necrose

Tumoral.
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3. baixa toxicidade e poucos efeitos adversos; e 4. custo-efetiva quando comparada
a outras abordagens®. A nova onda de tratamentos para a doenga autoimune se
esforca para atingir esses objetivos.

Dentre as novas estratégias, pode-se destacar aquela focada no antigeno.
Farmacos como o acetato de glatirdmer pertencem a esta nova geracgéo. Por conter
aminoacidos que imitam as proteinas mielinicas, os linfécitos reagentes a mielina
do sistema nervoso central (SNC) seriam desviados e ligados ao glatirdmer na cir-
culacéo, impedindo a lesdo do tecido nervoso®. Outra possibilidade seria o desen-
volvimento de peptideos que promovam o desvio de respostas imunes citotéxicas
e lesivas para respostas menos agressivas, com finalidade de manter a tolerancia
imunoldgica em estado ativo de n&o responsividade antigeno-especifica’.

O uso de rotas biotecnoldgicas para obtencdo dos biomedicamentos alterou
o rumo da investigacao cientifica sobre o sistema imunoldgico e abriu caminhos
para uma nova abordagem terapéutica. Entre os alvos dos biomedicamentos en-
contram-se varias células do sistema imunoldgico ou citocinas que regulam células
natural killer (NK), macréfagos, neutréfilos, células T e B. Pode-se distinguir ainda
vérios grupos destes medicamentos, a exemplo os inibidores de proteina cinase, os
inibidores de mTOR, antagonistas de TNF e os anticorpos monoclonais.

Dentre as estratégias mais classicas no tratamento das doencas autoimunes
estdo os farmacos denominados modificadores do curso da doenca “reumatica”
(DMARD). Tais farmacos, (p. ex., metotrexato, sulfassalazina, hidroxicloroquina, ci-
closporina, azatioprina, ciclofosfamida) interferem em diversas vias de resposta imu-
ne, com eficicia parcial, resposta lenta e varidvel conforme variabilidade genética
subjacente aos fendmenos da doenca autoimune tratada.

A Tabela 3.2 resume os principais farmacos utilizados em terapias imunossu-
pressoras.

Os anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES) podem ser usados para controlar
alguns sinais do processo inflamatério (como a dor), mas sdo insuficientes, em longo
prazo, para conter tais enfermidades. Estes farmacos foram abordados no capitulo
de anti-inflamatorios.

Neste capitulo, selecionamos a abordagem para o cuidado farmacéutico de
duas doengas autoimunes de grande relevancia: LES e a doencga de Crohn. Artrite
reumatoide foi estudada no capitulo “Cuidado farmacéutico aos pacientes em uso
de anti-inflamatérios”.
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Tabela 3.2

Medicamentos utilizados no tratamento das doencas autoimunes, segundo aprovacéo na

Classificacao

Imunossupressor

Imunossupressor

Imunossupressor

Antimalarico

Antimalérico

Imunossupressor

Imunossupressor

DMARD*

Imunossupressor

Imunossupressor

DCB (DCI)

Azatioprina®®

Ciclofosfamida®®

Ciclosporina®®

Cloroquina'®!

Hidroxicloroquina®'®

Leflunomida®®

Messalazina®®

Metotrexato®®

Micofenolato de
mofetila®®

Sulfassalazina®®

Anvisa e melhor evidéncia disponivel para a indicacéo

Mecanismo de acéo

Atua como um antimetabdlito imunossupressor. Seu
efeito toxico sobre a célula ocorre por incorporacao
de nucleotideos citotéxicos no DNA, alterando a
produgéao de anticorpos

E um potente imunossupressor, com acao citotdxica.
Interfere com a replicacdo do DNA e transcricdo

do RNA, que por sua vez interrompe a acéo do

acido nucleico, bem como a sintese de proteinas,
diminuindo a produgao de anticorpos e citocinas

Eum potente imunossupressor que inibe a liberacao
e producéo de linfocinas, inclusive de interleucina-2

E uma base diprética fraca que pode difundir através
da membrana celular e elevar o pH dentro das
vesiculas celulares, que inibe o estimulo das células
CD4 e a producéo de interleucinas. Observa-se uma
reducéo significativa de citocinas pré-inflamatérias,
como IL-6, IL-18 e TNF-1

Seu mecanismo de acéo é similar ao da cloroquina

Seu metabdlito ativo, a teriflunomida, inibe
reversivelmente a enzima di-hidroorotato
desidrogenase, responséavel pela sintese de
pirimidina mitocondrial. Isso impede a produgao de
ribonucledtido uridino monofosfato, inibindo a sintese
de DNA e RNA e a proliferacéao de células T

Mecanismo de acao incerto, mas sugere-se que seu
efeito anti-inflamatério é resultado do blogueio da
ciclo-oxigenase e da sintese de prostaglandinas

E um antimetabdlito que interfere na sintese,
reparacao e replicacao celular do DNA através da
inibicdo da di-hidrofolato redutase

E um pro-farmaco rapidamente metabolizado

em &cido micofendlico. E um inibidor potente,
seletivo, ndo competitivo e reversivel de inosina
monofosfato desidrogenase, uma enzima essencial
na sintese de guanosina. Dado que as células T

e B sao dependentes da sintese de purinas (p.

ex., guanosina), ocorre inibicao das respostas
proliferativas das células T e B

Seu efeito terapéutico pode resultar da agao
antibacteriana da sulfapiridina e/ou da agao anti-
inflamatoéria tépica do acido 5-aminossalicilico. Tem
uma afinidade para o tecido conjuntivo e atinge uma
concentracéo relativamente elevada nos fluidos
serosos, no figado e nas paredes intestinais

Continua >>
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>> Continuagao

Tabela 3.2
Medicamentos utilizados no tratamento das doencas autoimunes, segundo aprovacéo na
Anvisa e melhor evidéncia disponivel para a indicacéo

Classificacao DCB (DCI) Mecanismo de agéo

AINE Naproxeno®® E um anti-inflamatério ndo esteroidal que inibe a
ciclo-oxigenase (COX-1 e COX-2), que por sua vez
reduz a sintese de prostaglandinas

Corticosteroide Prednisona, S&o glicocorticoides, agentes anti-inflamatérios
prednisolona, e imunossupressores. Inibem a fosfolipase A2,
dexametasona, diminuindo o acido araquidonico, que por sua vez

metilprednisolona®®  diminui a producao de prostaglandinas e leucotrienos.
Diminuem a inflamagéo por meio da estabilizacdo
das membranas lisossomais de leucécitos; inibem
a acumulagao de macréfagos em areas inflamadas;
reduzem a permeabilidade da parede capilar e a
formacgédo de edema; antagonizam a atividade da
histamina e a liberagao de cinina dos substratos C
e reduz a proliferagédo de fibroblastos. Suprimem a
resposta imune, diminuindo as concentracoes de
imunoglobulina e de complemento

Agente anti- Danazol® Diminui significativamente os niveis de
gonadotroéfico imunoglobulinas IgG, IgM e IgA
Agente biolégico Infliximabe®® E um anticorpo monoclonal. Apresenta alta

especificidade e afinidade pelos receptores do
fator humano de necrose tumoral alfa (TNF-alfa),
bloqueando assim a atividade biolégica do TNF

Agente biologico Rituximabe®® E um anticorpo monoclonal direcionado a ligagdo com
o antigeno CD20, induzindo a apoptose, ativagdo do
complemento e citotoxicidade mediada por células

Agente biologico Adalimumabe®® E um anticorpo monoclonal e potente antagonista da
atividade biolégica do TNE Liga-se especificamente
ao TNF-alfa, blogqueando a sua interagdo com os
receptores de TNF de superficie celular

Agente biologico Glatiramer®® Induz e ativa as células T supressoras especificas
de farmacos que migram para o SNC e regula
negativamente a resposta imunitaria, ou seja,
inflamacéao a antigenos de mielina na periferia

* Farmacos modificadores do curso da doenga “reumatica”.

Legenda: Anvisa = Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; DCB (DCI) = Denominagdo Comum Brasileira
(Denominagao Comum Internacional); DNA = Deoxyribonucleic Acid/Acido desoxirribonucleico; RNA = Ribonucleic
Acid/Acido ribonucleico; pH = potencial Hidrogenionico; CD = Cluster of Differentiation/Grupamento de
Diferenciagéo; IL = Interleucina; TNF = Tumor Necrosis Factor/Fator de Necrose Tumoral; AINE = Anti-inflamatérios
nao esteroides; SNC = Sistema Nervoso Central.
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= Fisiopatologia do IGpus eritematoso sistémico

O LES é um transtorno crénico multissistema que afeta mais comumente as
mulheres caucasianas durante seus anos reprodutivos, entre 20-40 anos. Asiaticos e
africanos desenvolvem LES e complicacdes severas em érgdos como rins, coracgéo,
pulmd&es e SNC, mais frequentemente.

No Brasil, um pais de clima tropical com forte miscigenac&o e diferencas socioe-
condmicas marcantes, que sdo fatores importantes para a predisposicdo a doenca,
os estudos epidemioldgicos sobre LES sdo escassos, limitados a algumas regides, e
ndo representam o perfil epidemioldgico brasileiro de LES™. Coorte realizada entre
2010 e 2012 no Brasil revelou que a incidéncia é maior em mulheres e criancas, na
propor¢do de 6,5:1 e em adultos mulheres/homens 16,8:1'.

Tal como acontece com muitas outras doencas autoimunes, a etiologia do LES
ndo é conhecida, mas a interacdo de um agente ambiental num hospedeiro gene-
ticamente suscetivel é considerada fundamental. A forte preponderancia feminina
também sugere um papel para os fatores hormonais™.

O LES é caracterizado pela presenca de anticorpos IgG antinucleares (elevada
afinidade por DNA). Tais anticorpos sao direcionados contra uma série de compo-
nentes nucleares e citoplasméticos, independentemente de tecido ou érgéo. Alguns
anticorpos podem ligar-se aos elementos figurados do sangue, causando distdrbios
hematolégicos e formando imunocomplexos que, depositados, por exemplo, nos
rins ou nas articulagdes, poderdo causar glomerulonefrite, uma condi¢do bastante
frequente nesta doenca'.

A presenca marcante e aparentemente ilimitada de autoanticorpos contra
constituintes proprios do organismo indica uma falha nos mecanismos que regulam
e mantém a autotolerancia'. A autotolerancia é um processo imunoldgico que pro-
picia uma vida em harmonia com nossas préprias células e tecidos. Essa tolerancia
aos autoantigenos no conjunto de células B é mantida por varios mecanismos (de-
lecdo clonal, anergia clonal e/ou supressao periférica por células T), um dos quais é
através de células T reguladoras e auxiliares'?.

A desregulagdo das células T de células B pode explicar, em parte, a autoimu-
nidade'. Esse entendimento resultou na consideracao de novas terapias sendo tes-
tadas, tais como rituximab, epratuzumab e belimumab.

= Principios gerais do tratamento do l(pus eritematoso sistémico

Os objetivos do tratamento do LES incluem: 1. incentivar a compreensao do
paciente sobre a complexidade do transtorno; 2. medidas gerais; 3. controle dos
sintomas; e 4. evitar danos aos 6rgdos e complicacdes em longo prazo.

Os medicamentos utilizados no tratamento do LES estdo descritos na Tabela 3.2.

O tratamento medicamentoso depende da extenséo e da gravidade da doen-
¢a, considerando os érgaos e sistemas acometidos.

O uso de AINE esté indicado, de forma cautelosa, por periodos de tempo limi-
tados em pacientes com baixo risco de toxicidade gastrointestinal, renal e cardio-
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vascular. Embora as evidéncias sejam de baixa qualidade, sdo os farmacos frequen-
temente utilizados como primeira linha para controlar a rigidez articular, bem como
dor muscular e serosa. O naproxeno é o farmaco indicado de primeira linha desta
classe. Se o uso dos farmacos desse grupo for prolongado, deve-se considerar gas-
troprotecao com inibidor de bomba proténica, omeprazol®.

Os farmacos antimaléricos (cloroquina e hidroxicoloquina) e os corticosteroi-
des, independentemente do érgdo afetado, devem ser utilizados. Os antimaléaricos
estdo associados a redugdo das crises de LES e outros efeitos benéficos com baixa
toxicidade aos pacientes. Devem ser utilizados de forma continua, mas sua suspen-
sdo ou retirada pode ser considerada durante as remissées. No caso de anomalias
visuais ou fraqueza muscular, seu uso deve ser descontinuado’. A Tabela 3.3 suma-
riza os farmacos antimaléricos utilizados no tratamento do LES.

Os corticosteroides (prednisona, prednisolona, dexametasona) podem ser utili-
zados de acordo com a gravidade e sempre de preferéncia em dias alternados, pela
manha, nas menores doses possiveis. Para pacientes em uso de antimalaricos e que
nao conseguem alcancar a dose de manutencéo de prednisona até 7,5 mg/dia, ha
indicacdo de associacdo de outro medicamento para poupar o uso destes, como a
azatioprina e o metotrexato'®.

Considerar agentes imunossupressores (azatioprina, micofenolato de mofetila
e metotrexato) em pacientes n&o responsivos ou incapazes de reduzir os corticos-
teroides em niveis baixos aceitéveis. A azatioprina pode ter um efeito poupador de
corticosteroides, semelhante a ciclosporina para pacientes com LES grave?®.

Nas manifestacdes cutaneas, além da protecdo contra radiacdo UVB devido a
fotossensibilidade, o uso de dexametasona tépica pode ser considerado. As lesées
do lipus cuténeo subagudo costumam responder bem ao uso de antimalaricos iso-
lados ou em combinagdo com terapia tépica?’.

O tratamento dos pacientes com acometimento neuropsiquiatrico grave envol-
ve o uso de terapia de controle especifico para cada manifestagdo (p. ex., anticon-
vulsivante para convulsGes e antipsicéticos para psicose), corticosteroides em doses
imunossupressoras e ciclofosfamida. Esta Ultima parece ser superior a metilpredni-
solona neste tipo de paciente®.

Nos casos de manifestacdes renais da doenca, deve-se prevenir a perda da fun-
cdo renal e induzir sua remissdo. Para o tratamento da glomerulonefrite proliferativa
deve-se utilizar elevadas doses de corticosteroides por periodo até 8 semanas, com
posterior reducéo gradativa e desmame do medicamento®.

Os agentes imunossupressores também estédo indicados como terapia de ma-
nutencéo apds elevadas doses de corticoterapia (micofenilato de mofetila ou aza-
tioprina). O micofenilato de mofetila é tdo eficaz quanto a ciclofosfamida na indugao
de remissdo na nefrite lUpica, no entanto é mais seguro, com menor risco de faléncia
ovariana. O micofenilato de mofetila é mais eficaz do que a azatioprina na terapia
de manutencdo para prevenir a recaida sem aumento dos efeitos secundérios clini-
camente importantes?.
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Tabela 3.3

Descricéo dos principais medicamentos antimaléricos utilizados no tratamento do LES

Apresentacao®

Esquemas de
administragdo'®?

Precaucoes??

Contraindicagbes?*?®

Efeitos adversos?28

Interacdes
Medicamentosas?’?8

Categoria de
risco na gravidez
(FDA)*27,28

Cloroquina
150 mg comprimido

150 mg/dia, via oral

* Pacientes com psorfase podem
apresentar exacerbagéo grave

* Porfiria pode ser exacerbada

¢ Convulsoes podem ser
precipitadas em pacientes com
epilepsia

e Usar com cautela em pacientes
com doencas hepaticas,
alcoolismo ou uso concomitante
de outros farmacos
hepatotoxicos

¢ Hipersensibilidade aos
compostos 4-aminoquinolina

¢ Pacientes com alteracoes na
retina ou campo visual

Comuns: retinopatia, miopatia,
neuromiopatia, cefaleia, tontura e
efeitos gastrointestinais (anorexia,
diarreia, nduseas, cdlicas
abdominais, vomitos)

Graves (raras): insuficiéncia
cardiaca, sindrome de Stevens-
Johnson, neutropenia, efeitos
extrapiramidais, convulsdes

Contraindicadas: tioridazida,
cisaprida, mesoridazina,
aurotioglucose, piperaquina
Grave: cimetidina, vacina anti-
rabica, mefloguina, eritromicina,
trimetropina, azitromicina,
hidrato de cloral, antidepressivos
triciclicos, fluoxetina, citalopram,
antipsicoticos, claritromicina,
fluconazol, domperidona

©

Hidroxicloroquina
400 mg comprimido

200-400 mg/dia, via oral, por no
minimo 3 a 4 meses

* Uso prolongado ou altas doses
representam fatores de risco
para retinopatia irreversivel,
fraqueza muscular e desordens
sanguineas

¢ Pacientes com psorfase podem
apresentar exacerbagdo grave

* Porfiria pode ser exacerbada

* Reagodes dermatolégicas podem
ocorrer, portanto, usar com
cautela em pacientes com
tendéncia a dermatites

¢ Hipersensibilidade aos
compostos 4-aminoquinolina

* Alteragdes no campo visual ou
da retina devido ao uso anterior
de compostos 4-aminoquinolina

¢ Uso prolongado em criancas

Comuns: alteragdes na cérnea
Graves (raras): agranulocitose,
leucopenia, trombocitopenia,
anemia aplasica, insuficiéncia
hepatica fulminante, miopatia

Contraindicadas: aurotioglicose,
amisulprida

Grave: quetiapina, amiodarona,
sulpirida, hidroxizina

*FDA — Agéncia americana de vigilancia sanitéria — Food and Drug Adminsitration.
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= Fisiopatologia da doenca de Crohn (DC)

A DC é um tipo de doenca intestinal que pode afetar qualquer parte do apa-
relho digestivo, desde a boca até a area perianal. Apresenta-se sob trés formas
principais: inflamatéria, fistulosa e fibroestenosante. Os segmentos do tubo diges-
tivo mais acometidos sdo ileo, célon e regido perianal. Além das manifestacdes no
sistema digestério, a DC pode ter manifestagdes extraintestinais, sendo as mais
frequentes as oftalmoldgicas, as dermatoldgicas e as reumatoldgicas®.

O diagndstico pode ser dificil devido a heterogeneidade das manifestacdes e
a sua sobreposicdo com as da retocolite ulcerativa, bem como a ocasional auséncia
de sintomas gastrointestinais relevantes. O sintoma mais comum no momento do
diagnéstico é diarreia, seguida por sangramento (40-50%), perda de peso (60%) e
dor abdominal (70%)?".

A DC afeta cerca de 3,2 em cada 1.000 pessoas na Europa e na América do
Norte®. A doenga é menos comum em Africa e na Asia. Em termos histéricos, a
doenca tem sido mais comum em paises desenvolvidos®. Em 2010, a doenga in-
flamatéria do intestino provocou 35.000 mortes, sendo a esperanca de vida ligeira-
mente inferior em pessoas com a DC*.

A doenca tende a ter inicio durante a adolescéncia, embora possa ocorrer em
qualquer idade. O diagndstico é feito quando os pacientes tém aproximadamente
30 anos de idade e afeta ligeiramente mais mulheres que homens 1,8:1%. E mais
comum em pessoas brancas, com maior prevaléncia entre os fumantes®.

Nos primeiros cinco anos da doenca, 1/3 dos pacientes realiza cirurgia intesti-
nal, sendo a ressecc¢éo ileocecal o procedimento mais comum. A apendicectomia
esté associada a um risco aumentado de ter DC diagnosticada nos primeiros 4 anos
apds a cirurgia®. Pacientes com DC tém risco aumentado de céncer de célon, e os
em uso de imunossupressores tém risco aumentado de linfoma ndo Hodgkin¥. O
rastreamento de cancer de célon com colonoscopia pode reduzir a mortalidade por
céncer de cdlon nesse grupo de pacientes®.

As teorias atuais sobre a fisiopatologia da DC indicam hiperatividade intestinal
do sistema imunitério digestivo por acdo de fatores infecciosos, imunoldgicos, am-
bientais, dietéticos e psicossociais em uma pessoa genética e imunologicamente
suscetivel. A lesdo inicial principia como um infiltrado inflamatdrio em torno das
criptas intestinais, que subsequentemente se desenvolve em ulceragdo da mucosa
superficial. A inflamac&o progride para envolver camadas mais profundas e forma
granulomas, criando uma aparéncia de paralelepipedos®.

A inflamac3o transmural aguda resulta na obstrucéo intestinal devido ao ede-
ma da mucosa associado ao espasmo. A inflamac&o transmural crénica espessa na
parede intestinal leva a cicatrizes, estreitamento luminal e formacédo de estenose.
Isto pode levar a fistulizagdo, formacéo do trato sinusal, perfuracdo e/ou formacgéo
de abscessos. A inflamacéo créonica também danifica a mucosa intestinal, resultan-
do em uma capacidade absortiva deficiente que leva a desnutricdo, desidratacéo,
deficiéncias de vitaminas e nutrientes. O envolvimento do ileo terminal interfere
na absorcdo de acidos biliares, o que leva a esteatorreia, deficiéncia de vitamina
lipossoluvel e formacdo de célculos biliares. A gordura excessiva nas fezes se liga
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ao célcio, aumentando assim a absorcdo de oxalato e predispondo a formagdo de
célculos renais de oxalato™.

= Principios gerais do tratamento da doenca de Crohn

O papel da atencéo basica é essencial na identificacdo da doenca em seu esté-
gio inicial e 0 encaminhamento agil e adequado para o atendimento especializado.
A DC n&o é curavel clinica ou cirurgicamente, e sua histéria natural é marcada por
agudizacdes e remissdes. O tratamento da DC é definido segundo a localizagédo da
doenca, o grau de atividade e as complicagdes®. As op¢des sdo individualizadas de
acordo com a resposta sintomética e a toleréncia ao tratamento.

Vérias diretrizes clinicas referem definir a atividade da doenca como leve, mo-
derada e severa com base em critérios. Os objetivos gerais do tratamento s&o in-
duzir e manter a remissdo, além de prevenir recaidas ou recorréncia. Uma vez que
a remissdo foi alcancada, a escolha do tratamento para a prevencao da recaida e
manutencéo da remissdo deve ser cuidadosamente considerada®®,

O tratamento clinico é feito com aminossalicilatos, corticosteroides, antibidti-
cos e imunossupressores e objetiva indugdo da remissdo clinica, melhora da qua-
lidade de vida e, apds, manutencéo da remissdo. O tratamento sintomético inclui
o controle da diarreia, dor abdominal e mé absor¢do. Os agentes antidiarreicos
devem ser evitados em doentes com colite ativa, dado o risco de desenvolver me-
gacdlon téxico. Célicas abdominais podem ser efetivamente tratadas com anties-
pasmodicos orais®.

Acidos graxos 6mega-3% ou probidticos®, talidomida¥ ou terapia tuberculos-
tatica®® ndo apresentam evidéncia de beneficio. Apesar de ndo existirem estudos
controlados, alguns autores indicam ciclosporina devido a gravidade do quadro cli-
nico®. O potencial de inducéo de resisténcia antimicrobiana tem sugerido que an-
timicrobianos isoladamente ndo devam ser utilizados para o tratamento da DC##4,

Pacientes devem evitar o uso de AINE, que podem agravar as manifestacdes
da doenca®. Sulfassalazina, messalazina e antibidticos ndo tém acdo uniforme ao
longo do trato gastrointestinal, enquanto corticosteroides, imunossupressores e
terapias anti-TNF parecem ter uma agdo mais constante em todos os segmentos
gastrointestinais*.

Acompanhamento farmacoterapéutico em pacientes com llipus eritematoso
sistémico ou doenca de Crohn

O acompanhamento de pacientes portadores de doengas como LES e a DC
deve ser periddico. Ademais, preconiza-se uma assisténcia centrada nas condicdes
atuais do paciente e na demanda de fatores apresentados pelo mesmo, visando a
melhora e estabilizacdo do estado de saide, bem como a qualidade de vida®.

A educacdo em salde proporciona uma aproximacao do profissional de saude
com o paciente, promovendo conhecimentos dos aspectos caracteristicos das en-
fermidades e beneficios com a aderéncia aos cuidados®?,
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Na DC, por exemplo, o tratamento deve ser direcionado de acordo com a in-
tensidade da sua manifestacdo e é muito importante monitorar a gravidade para
que possa ser realizado um acompanhamento efetivo. A Figura 3.1 mostra uma de-

finicdo referente a atividade da doenca®.

Estagios da DC

Leve

Moderado

Grave

* Paciente ndo apresenta
desidratacao, mal-estar
abdominal constante, obstrucao
intestinal, emagrecimento critico,
febre ou sinais e sintomas
preocupantes de fraqueza

* Nesses casos, a alimentacao
oral é bem aceita e ndo provoca

* Abordam-se os casos em que
ocorre uma piora progressiva
com episddios intervalados de
nauseas e vomitos

* Reducdo de peso (mais que 10%)

* Anemia

* Presenca de dor abdominal e
febre

* Severidade importante dos sinais
e sintomas

* Paciente pode apresentar-se
caquético ou IMC < 18

* Obstrucdo intestinal e indicios de
sintomas derivados

* Elevado nivel de proteina
C-reativa

maiores problemas
* Segue-se a assisténcia
ambulatorial

Legenda: IMC = indice de Massa Corporal; DC = doenga de Crohn.
FIGURA 3.1. Classificacdo da gravidade da DC*.

Quando a DC atinge o estagio grave, o paciente, certamente, estard em uso
de farmacoterapia mais agressiva. Mesmo assim, os sintomas serdo persistentes®.
Diante disso, é ideal que seja realizada a avaliacdo da efetividade do tratamento,
em todos os niveis da doenga, sendo um aspecto indispensavel no acompanhamen-
to farmacoterapéutico. Exemplos de fatores a serem investigados estdo descritos
no Formulario 1 (Quadro 3.1).

No LES os pacientes podem ser divididos em grupos conforme os sintomas
apresentados e norteia-se o tratamento para distdrbios articulares e serosite, mani-
festacBes mucocuténeas, nefrite lUpica ou lUpus neuropsiquiatrico®. O Formulério
2 (Quadro 3.2) também apresenta uma estratégia para investigagdo da evolucéo
alcancada com o tratamento.

Além disso, é importante acentuar que a farmacoterapia utilizada no cuida-
do dessas condigdes clinicas exige supervisdo dos seus efeitos terapéuticos e ad-
versos®™?. A Tabela 3.4 descreve a avaliacdo preconizada no periodo de uso dos
medicamentos.
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Quadro 3.1
Formulério 1 — Avaliacéo da efetividade do tratamento da DC

* Melhora de sinais e sintomas relatados: () Nado ( ) Sim

) Néao () Sim

* Tolerancia do paciente em se alimentar por via oral sem desenvolver transtornos maiores:

* Diarreia continua: ( ) Nao ( ) Sim Presenca de sangue nas fezes: ( ) Nao ( ) Sim

* Perda de peso ou sinais de desidratagéo: célculo do IMC (kg /m? )=

(

) Nao (

) Sim

* Presenca de febre: °C( )Néo( )Sim

* Obstrucao intestinal (dores abdominais, vomitos, constipacao): ( ) Nao ( ) Sim

Legenda: DC = doenca de Crohn; IMC = indice de Massa Corporal, Calculo do IMC: peso do paciente (em

quilogramas) dividido pela altura (em metros) ao quadrado (kg/m?).

Quadro 3.2
Formulério 2 — Avaliacéo da efetividade do tratamento do LES

* Melhora de sinais e sintomas relatados: ( ) Nao( ) Sim

* Erupcoes cutaneas
I. Malar (eritema em formato asa de borboleta): ( ) Ndo ( ) Sim
Il. Fotossensivel: ( ) N&o( )Sim
[ll. Discoide: ( ) Nao ( ) Sim

Presenca de febre: °C( )Néo( )Sim

« Ulceras orais ou nasais: ( )N&o( )Sim

Altralgia/Artrite ou dor musculoesquelética: ( ) Nao () Sim

Legenda: LES = Lupus Eritematoso Sistémico.
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= Avaliagao da seguranca da farmacoterapia

Visando a otimizag¢do do tratamento, o gerenciamento da farmacoterapia é es-
sencial para construir uma relagdo fundamentada em efetividade, seguranca e ade-
réncia. O cuidado farmacéutico salienta os beneficios, tornando os resultados mais
robustos, e ameniza os riscos. Tal como, diante a qualquer achado que represente
um alerta ou um dano ao usuério, é possivel intervir precocemente, proporcionar o
encaminhamento adequado, vincular parcerias com a equipe multiprofissional e su-
gerir condutas baseadas em evidéncias. A assisténcia a saude centrada no paciente,
que aborda todas as vertentes associadas as suas condicdes e ao seu tratamento,
aprimora o conhecimento de eventos adversos e torna possivel identifica-los®™.

O alcance do conhecimento dos aspectos e da manifestacdo clinica do LES
trouxe a aceitabilidade de que as neoplasias malignas podem ser um risco asso-
ciado a doenga, em comparagdo com a populagdo em geral®?2. Segundo a literatura
cientifica, alguns dos tipos de canceres se destacam e tém maior chance de ocorrer,
como o linfoma ndo Hodgkin (LNH), cancer de pele e céncer de pulmao®.

Como exemplo, pode ser citado um dos processos sugeridos que explica o
desenvolvimento de linfomas em pacientes com LES: a prépria doencga proporciona
um desalinhamento no sistema imunitario humoral e celular. Tal circunstancia, con-
jugada a estimulacao cronica de células B (linfécito B), pode resultar na aparicdo de
clones malignos de células B*.

Contudo, existem teorias que atribuem a terapia imunossupressora o papel de
fator contribuinte para o desenvolvimento de neoplasias malignas®®. Farmacos como
a ciclofosfamida e azatioprina parecem favorecer um episdédio de malignidade secun-
déria®. Pacientes com doenca inflamatéria intestinal tratados com azatioprina, em rela-
¢do a populacdo em geral, podem ter o risco, de até quatro vezes mais, de desenvolver
linfoma*. Ainda, hé evidéncias que apontam a maior incidéncia de cancer em pacien-
tes transplantados®, fundamentando ainda mais a importancia do alerta.

Existe reconhecimento enféatico de que a imunossupressdo é um fator de ris-
co proeminente para o desenvolvimento de LNH. A manifestacdo de alguns tipos
de linfomas associa-se a infecgdes, e as mesmas, podem desempenhar o papel de
agente etioldgico para essa condigdo clinica®'.

Ainda com relacdo ao fator infeccdo, é de extrema relevancia salientar que a imu-
nossupresséo, decorrente da acdo de substancias farmacéuticas como a ciclofosfa-
mida, azatioprina, metotrexato e glicocorticoides, pode ampliar a margem de perigo
para um quadro de infeccdo bacteriana. Isso também procede para o aumento do
risco de infecgdes oportunistas (parasitas, protozodarios, fungos e micobactérias)®>43.

Esse agravo acontece devido ao efeito de mielossupressdo, que proporciona
uma maior suscetibilidade aos usuarios desses medicamentos. Se o episddio infec-
cioso se fizer presente, o mesmo deve ser tratado, porém o estado de saide do
paciente, bem como os imunossupressores em uso, devem ser considerados para a
escolha e adequacéo da terapia®?®.

A artrite séptica caracteriza-se por uma infecco atipica que pode suceder nesses
casos. O seu diagndstico pode ser dificultoso devido a acdo de agentes corticosteroi-
des e a administracdo prévia de antimicrobianos, que podem mascarar os sintomas
ou interferir nos resultados de exames laboratoriais (analise do liquido sinovial)®?.
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Exige-se advertir sobre vacinas atenuadas (virus vivos) em pacientes que utili-
zam azatioprina e atengdo cautelosa deve ser prestada para imunossuprimidos em
geral. Essas vacinas podem ser exemplificadas como a de febre amarela, rubéola,
entre outras®.

Os corticosteroides, também uma das vertentes terapéuticas em LES e DC, po-
dem predispor o paciente a complicacdes. A indugdo a osteoporose pode ocorrer,
assim, um plano de prevencao deve ser seguido®?¢®. Na DC somam-se os efeitos dos
corticosteroides com a deficiéncia de absorcéo alimentar, elevando a reducéo da den-
sidade mineral &ssea®®**. A resisténcia a insulina e evolugdo em diabetes mellitus tipo
2 também podem ser eventos decorrentes de doses elevadas de corticosteroides.
Além disso, catarata subcapsular posterior (relacionada ao uso prolongado) e osteo-
necrose ou necrose avascular tornam-se riscos que podem se fazer presentes®.

A ciclofosfamida, por sua vez, possui uma carga de relatos de episddios ndo de-
sejaveis, similarmente. Dentre tais acontecimentos, pode-se ressaltar a infertilidade
dos pacientes do sexo masculino, sendo um fator que deve ser muito bem escla-
recido ao usuério antes do inicio do tratamento, assim como, se for de escolha do
paciente, discorrer sobre a possibilidade de armazenagem de esperma®?. Pacientes
do sexo feminino que apresentem fatores de risco, como idade (30-40 anos) e expo-
sicdo a dose cumulativa do medicamento, estdo sujeitas a desenvolverem faléncia
ovariana precoce (menopausa precoce) e amenorreia hipergonadotrofica®. A ci-
clofosfamida também é um elemento de predisposicdo ao cancer de bexiga, porém
essa condi¢do pode ser amenizada com uma hidratagdo adequada e utilizacdo de
substancias com agdo uroprotetora®?.

O metotrexato é teratogénico e deve ser ponderado na inteng¢do de uma gravi-
dez. Tempo de washout de 6 semanas, concomitante a doses altas de acido félico,
deve ser indicado e inclusive também para os homens nessa mesma situagéo, para a
normalizagdo da espermatogénese®. O metotrexato também pode ser o causador
de hepatotoxicidade e fibrose pulmonar<®,

O tratamento com infliximabe (agente anti-TNF) pode predispor o usuario ao
desenvolvimento de tuberculose®. Como j& exposto na Tabela 3.4, exames clini-
cos e laboratoriais devem ser considerados. Semelhantemente, individuos que véo
iniciar o uso desse medicamento deverdo ser examinados quanto a presenca de
marcadores de hepatite B, pois existe o risco de reativa-la. Na teoria, a progressao
da hepatite C também pode ser uma complicagdo’.

Diante de qualquer suspeita ou certificagdo de um evento adverso, o profis-
sional de saude, em meio as atribuicdes da area, assume o papel de vigilante e
tem o dever de disseminar essa informagdo aos 6rgdos de vigilancia responséaveis,
a fim de contribuir com o conhecimento dos efeitos da substancia farmacéutica,
bem como para que, se necessério, condutas de alerta possam ser credenciadas ao
medicamento. No Brasil, o portal online da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
(Anvisa) fornece suporte para que possam ser registradas as notificacdes de eventos
adversos e até mesmo o proprio paciente e/ou familiares sdo primordiais para cola-
borar com esse mecanismo de gestdo de risco (http://portal.anvisa.gov.br/notivisa).
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O Formulério 3 (Quadro 3.3) sintetiza um modelo de instrumento que o farma-
céutico pode utilizar para coletar dados do paciente, da doencga e dos medicamen-
tos e as experiéncias vivenciadas relacionadas a esses fatores, a fim de realizar o
estudo do caso do paciente e construir um plano de atuacao.

Quadro 3.3
Formuldrio 3 — Dados importantes para o acompanhamento farmacoterapéutico?*?

Dados sociodemograficos e pessoais do paciente

Nome:

Endereco:

Telefones:
Data de Nascimento:  / / |dade: Sexo: F( ) M( )

Peso: Altura: Grau de escolaridade:

Profisséo:

Quantas pessoas moram com o paciente: Nome do cuidador:
Médico assistente: CRM:
Telefones:

Avaliagao da farmacoterapia

Data do diagnéstico (inicio):

Paciente fumante: Nao( ) Sim( )
Mulher em idade fértil ou gestante: Nao ( ) Sim( )
Portador de outras doencas: Nao( ) Sim( ) Se sim, quais:

Medicamentos em uso:

Medicamento Regime Tempo de uso | Indicacéo Prescritor
posoldgico

*Descrever todos os medicamentos em uso.
Historico de manifestacédo de efeitos adversos ou eventos possivelmente relacionados com o uso
dos medicamentos:

Medicamento Episodio Tempo de duragéo Conduta
do episddio

*Descrever todos 0s eventos.

Obs.: destacar informagdes importantes e, se for necessario, realizar o encaminhamento adequado.

Continua >>
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>> Continuagéo

Quadro 3.3
Formulario 3 — Dados importantes para 0 acompanhamento farmacoterapéutico?*?

Exames laboratoriais

Data

Plaquetas

Hemoglobina

Leucocitos

Neutréfilos

ALT/TGP

AST/TGO

Fosfatase alcalina

Creatinina

Colesterol total

HDL

LDL

Triglicerideos

Acido urico

Ureia

*Acrescentar exames necessarios para cada caso ou condicao clinica.

Obs.: destacar alteragdes importantes nos resultados dos exames laboratoriais e, se for
necessario, realizar o encaminhamento adequado.
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Céncer é o termo utilizado para designar um grupo de doencas no qual héa di-
visdo celular anormal, sem controle, com capacidade de invadir tecidos adjacentes
e espalhar-se para outras partes do organismo através da corrente sanguinea e do
sistema linfatico'.

Dados do projeto GLOBOCAN, da Organizagdo Mundial de Satude (OMS), res-
ponsavel pela publicagdo das estimativas de incidéncias, mortalidade e prevaléncia
dos principais tipos de cancer, mostram que em 2012 foi estimada a ocorréncia de
14,1 milhdes novos casos de cancer no mundo (exceto céncer de pele ndo melano-
ma) e 8,2 milhdes de mortes em decorréncia desse grupo de doengas?.

No Brasil, a estimativa para o biénio 2018-2019 € de que ocorram cerca de 600
mil casos novos de céncer para cada ano. Excluindo o céncer de pele ndo melano-
ma, espera-se que ocorram cerca de 420 mil casos novos de cancer, sendo que os
mais frequentes serdo o cancer de prostata (68 mil) e de mama (60 mil)3.

Estimativas de prevaléncia de 5 anos mostram que o cancer de mama é o tipo
mais prevalente no mundo, seguido pelo céncer de préstata, colorretal, de pulmao
e colo uterino?. Na Tabela 4.1 estdo descritas as estimativas de casos novos no Brasil
(2018) e no mundo (2012).
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Tabela 4.1
Estimativas para os anos de 2012 e 2018 do niimero de casos novos de cancer
Tipo de cancer Estimativa de casos novos no  Estimativa de casos novos no
mundo (2012)? Brasil (2018)3
Préstata 1,1 milhao 68.220
Mama 1,7 milhdo 59.700
Célon e reto 1,4 milhdo 36.360
Pulmao, traqueia e bronquio 1,8 milhao 31.270
Colo de Utero 528 mil 16.370

= Cancer de mama

E o tipo de cancer de maior incidéncia e a principal causa de morte em mulhe-
res no mundo? A classificacdo da OMS reconhece mais de 20 subtipos diferentes.
A etiologia desse tipo de céncer é multifatorial, envolvendo fatores enddcrinos e
reprodutivos, incluindo nuliparidade, primeiro filho apds os 30 anos de idade e his-
téria hormonal. Consumo de bebida alcodlica, uso de certos contraceptivos, repo-
sicdo hormonal durante menopausa, dieta altamente caldrica e sedentarismo tam-
bém s&o fatores envolvidos nesse tipo de tumor?*.

Apenas uma pequena proporcdo da populagdo desenvolve o cédncer de mama
devido a predisposicao familiar. Até o momento, dois genes mutados foram identifi-
cados e sdo fatores de alto risco: BRCA1 e BRCAZ2. Esta fortemente associado com o
tipo histolégico e com o padrdo de alteragdes moleculares, tais como expressao de
receptor de estrégeno e progesterona, superexpressado da proteina fator de cresci-
mento epidérmico humano 2 (HER2).

= Cancer de prostata

Cancer de prostata é o segundo tipo mais diagnosticado em homens e a quinta
causa de morte por cancer nessa populagdo? Os principais fatores de risco identi-
ficados na ocorréncia do céancer de préstata sdo: idade, histéria familiar de cancer
e dieta rica em gordura®. Sua incidéncia aumenta consideravelmente com a idade,
sendo esse o fator de risco mais bem estabelecido. Carcinoma de préstata é muitas
vezes detectado em homens acima dos 60 anos. Somente 1% dos cénceres de prés-
tata é detectado em homens abaixo dos 50 anos de idade?.

= Cancer de colon e reto

E o terceiro tipo de cancer mais comum em homens e o segundo mais comum
em mulheres, sendo a quarta causa de morte por cancer no mundo, estimando-se
694.000 mortes?.
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O céncer colorretal representa uma doenca complexa com alteracdes gené-
ticas, muitas vezes associadas a progressdo de uma lesdo pré-maligna (adenoma)
para um adenocarcinoma invasivo’.

Seu desenvolvimento pode ser decorrente de uma sindrome familiar ou de
doenca inflamatéria intestinal, sendo que em cada uma das situacdes a doenca
apresenta caracteristicas diferentes. O consumo de carne vermelha, carne proces-
sada e bebida alcodlica é fator de risco para o cancer colorretal. Gordura corporal e
gordura abdominal também s&o causas para ocorréncia dessa neoplasia®.

Mais de 65% dos novos casos ocorreram em paises com alto ou muito alto in-
dice de desenvolvimento humano. E considerada uma doenca do “estilo de vida”,
visto que sua incidéncia é maior em paises com alta ingesta caldrica e de gordura
animal, e populagdo sedentaria®.

E o mais frequente em homens e o terceiro em mulheres, sendo a principal
causa de morte em ambos os sexos em todas as idades?.

= Cancer de pulmao

A causa mais comum desse tipo de cancer é o cigarro?, além dos diversos carci-
nbégenos quimicos, como as nitrosaminas’. Estima-se que o tabagismo seja respon-
savel por cerca de 90% dos casos de céancer de pulmé&o nos paises desenvolvidos?.

Sao tumores definidos pela morfologia, mas nos Gltimos 10 anos comecaram
a ser classificados também com base nas caracteristicas genéticas e, mais recente-
mente, foi incluida a imunoistoquimica'. A OMS o divide em duas classes: cancer
de pulméo de pequenas células e cancer de pulméao de ndo pequenas células’.

= Cancer de colo de utero (cervical)
E o quarto tipo de cancer mais comum e que causa a morte de mulheres no
mundo?.

Dados da OMS apontam para a ocorréncia de 70% dos casos em é&reas com
baixo ou médio nivel de desenvolvimento humano. Quase 1/5 de todos os novos
casos ¢ diagnosticado na India?

Dentre os fatores associados a esse tipo de céncer, a infeccdo por papiloma-
virus humano (HPV) estéd intimamente envolvida. Infeccdo por HPV é a doenca se-
xualmente transmitida mais comum no mundo, cerca de 291 milhdes de mulheres
apresentam infec¢do por HPV em algum periodo da vida?

Cancer na infancia e adolescéncia
O céncer em criancas e adolescentes é uma doenca bastante rara.

No Brasil, para os anos de 2018 e 2019, estimaram-se 12.500 casos novos em
criancas e adolescentes até os 19 anos de idade. Em nosso pais, a exemplo dos
Estados Unidos e demais paises desenvolvidos, o cancer foi a segunda causa de
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Obito em individuos com idade de 0 a 19 anos, sendo precedido apenas por causas
externas®.

A mortalidade pela doenca varia bastante entre paises desenvolvidos e em de-
senvolvimento. Em 2016, nos Estados Unidos, a estimativa de dbitos por cancer pe-
diatrico foi de 1.250 casos para criangas de 0 a 14 anos, enquanto no Brasil, no ano
de 2013, foram registradas 2.800 mortes para individuos de 0 a 19 anos'.

Dados estatisticos americanos, de 1975 a 2012, registraram um aumento pro-
gressivo na incidéncia de céncer na infancia na ordem de 0,6% ao ano. Por ou-
tro lado, as taxas de mortalidade diminuiram progressivamente, passando de 58%
entre 1975 e 1977 para 83% entre 2005 e 2011, resultados estes que se devem ao
avango em diagndstico precoce, estratificagdo de risco e tratamentos adequados a
cada tipo de doenga'".

O céncer pediatrico € uma doenga diversa das demais neoplasias que aco-
metem os pacientes adultos. Em seu comportamento biolégico apresenta maior
agressividade e invasdo répida. Porém, devido a essa peculiaridade, tem maior sen-
sibilidade a tratamentos citotdxicos como quimioterapia e radioterapia®.

Dentre as neoplasias malignas que acometem a faixa etéria pediatrica até os
19 anos, as leucemias sdo as mais frequentes (Tabela 4.2), sendo a leucemia linfoide
aguda o subtipo mais comum?.

Tabela 4.2
Prevaléncia das doengas neoplésicas na infancia®
Tipo de cancer Prevaléncia (%)
Leucemias 25-35
Tumores de sistema nervoso central 8-15
Tumores embrionarios 20
Carcinomas >5

A etiologia do cancer em criangas ainda é motivo de estudos. N&o ha fatores
de risco bem determinados que possam ser atribuidos a sua génese e, desta for-
ma, possam tornar-se objeto de prevencéo. Até o presente momento o diagndstico
precoce ainda é uma grande contribuicdo ao progndstico nestes casos. Algumas
sindromes genéticas estdo relacionadas a maior incidéncia de cancer pediétrico,
como a sindrome de Down. Quanto ao género, considerando todos os tipos de
céncer na infancia, dados apontam uma ligeira predile¢do pelo sexo masculino e
pela cor branca'.

Quanto aos fatores de risco, pouco se pode atribuir a fatores ambientais, exce-
to a radiagdo ionizante e exposicao prévia a quimioterapia. Com relagdo aos pais,
metanalises demonstram apenas correlacdo com a exposicdo materna a pesticidas.
Qutros fatores, como peso ao nascimento e idade dos pais, também vém ganhando
consisténcia'.
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= Leucemias agudas

As leucemias agudas sdo doencas clonais, ou seja, sdo oriundas de uma Unica
célula. A mais comum na infancia é a leucemia linfoide aguda (LLA), seguida pela leu-
cemia mieloide aguda (LMA). Ambas sdo originérias da medula éssea e, por tratar-se
de linhagem hematogénica, sdo consideradas sistémicas, podendo infiltrar érgdos
como figado, baco, sistema nervoso central e testiculos™.

A LLA, ¢ a neoplasia maligna mais comum na faixa etéria pediatrica, perfazendo
cerca de 25% de todas as doengas de 0 a 15 anos de idade, com um pico de incidén-
cia entre 2 e 3 anos'™.

Os fatores de risco para desenvolvimento da doenga sdo os mesmos citados ante-
riormente. Doencas genéticas constitucionais, como sindrome de Down, neurofibro-
matose, sindrome de Bloom, anemia de Fanconi, ataxia telangiectésica e sindrome de
Li-Fraumeni conferem também maior risco para desenvolver LLA. A génese pré-natal
esta relacionada a mais de uma alteracdo genémica, aparentemente a primeira pode
ocorrer intraltero e a segunda é adquirida pds-natal. A classificagdo da doenca esta
relacionada a linhagem da qual deriva; basicamente podemos ter LLA B derivada ou
T derivada em diversos graus de maturacao’.

Os principais fatores prognésticos da LLA estdo relacionados a idade, resposta
aos glicocorticoides e alteragdes genéticas clonais'.

A LMA perfaz cerca de 20% das leucemias da crianga e é considerada como uma
doenca mieloproliferativa. Similarmente a LLA, pode estar relacionada a sindromes
genéticas hereditérias e adquiridas, como sindrome de Down, monossomia do 7 fa-
miliar, anemia de Fanconi, disceratose congénita e sindrome de Bloom, entre outras'.

= Tumores de sistema nervoso central

Os tumores de sistema nervoso central (SNC) sdo bastante importantes na in-
fancia, uma vez que compreendem a segunda neoplasia maligna mais comum na
infancia e adolescéncia. Espera-se que ocorram cerca de 4.350 casos novos ao ano
em pacientes com idade entre 0 e 19 anos’.

Ocorrem geralmente em criancas abaixo de 5 anos de idade. Podem ter ori-
gem em qualquer célula do SNC: gliais, epéndima, coroide e também pode haver
tumores de células germinativas originarios da sela tdrcica. Apresentam diversos
graus de malignidade de acordo com caracteristicas histolégicas e moleculares.
Além disso, existem os tumores de origem embrionéria, como o meduloblastoma,
que se localiza no cerebelo, e o tumor neuroectodérmico primitivo hemisfério ou de
pineal. Quanto a fatores de risco na génese da doenca, permanecem ainda muitas
lacunas, porém algumas sindromes como Turcot, Li-Fraumeni e Gorlin podem estar
associadas a alguns tipos histoldgicos especificos'.

Principios gerais do tratamento

O tratamento do céncer de um modo geral varia conforme o estégio da doen-
ca ao diagndstico podendo, além dos antineoplésicos, ser empregadas técnicas
cirtrgicas e radioterapia, entre outras. Seu emprego pode ter diferentes objetivos
terapéuticos®:
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e curativo: tratamento com intencéo de cura;

e paliativo: tratamento para alivio de sintomas relacionados a neoplasia, sem
intencao de cura;

e adjuvante: tratamento administrado apds tratamento local (cirurgia ou ra-
dioterapia), empregado quando n&o hé evidéncia macroscépica de doenga
residual;

e neoadjuvante: tratamento administrado antes do tratamento local. Serve
para avaliar in vivo a sensibilidade do tumor aos antineoplasicos, observan-
do-se a resposta clinica.

No caso do céncer de mama do tipo carcinoma ductal in situ o tratamento con-
siste de mastectomia total ou resseccéo focal com margens negativas, conservando
a mama, e subsequente radioterapia?’.

Em se tratando de um tumor invasivo, opta-se por diferentes modalidades
de tratamento combinados, incluindo cirurgia de resseccdo do tumor primério e
terapia adjuvante com antineoplasicos, hormonioterapia ou ambas, seguidos por
radioterapia??. Havendo metastase, a escolha do tratamento deve considerar dife-
rentes fatores, que incluem: idade da paciente, comorbidades, performance sta-
tus, local e quantidade de metéstases, padrdo do receptor hormonal, tratamento
prévio e resposta prévia. Assim, a paciente poderéa receber tratamento hormonal e
antineopléasico?.

No cancer de prostata, os tratamentos variam desde a vigilancia ativa, prosta-
tectomia radical, implante de radioisétopos intersticiais (braquiterapia), no caso do
tumor estadio |, até hormonioterapia indicada no estadio IV e antineoplésicos, no
caso dos tumores recorrentes?.

No tratamento do céncer colorretal faz-se a opcdo pela resseccdo do tumor
cirurgicamente (estadio |) ou acrescenta-se radioterapia e antineoplésicos no pré-
-operatdrio e/ou pds-operatédrio (estéddios II-lll). No estadio IV faz-se a cirurgia e
administram-se antineoplésicos e radioterapia’.

A abordagem terapéutica no céncer de pulmé&o ndo difere muito em relagcdo
ao céncer colorretal. A resseccdo cirlrgica minimamente invasiva é indicada nos
estaddios | e ll. No estadio lll administram-se agentes antineoplésicos e submete-se o
paciente a radioterapia. Terapia paliativa é reservada aos pacientes diagnosticados
em estadio avancado (estadio V)%,

No céncer de colo de Utero novamente é indicado realizar cirurgia, combinada
ou ndo com radioterapia ou terapia antineoplésica, conforme o estéddio da doenca
ao diagndstico?.

A exemplo do que foi descrito nos principios gerais do tratamento do céncer
em adultos, os tumores da infancia e adolescéncia também séo controlados por
meio de cirurgia, radioterapia e terapia antineoplasica, conforme o tipo de tumor
e estégio ao diagndstico. Com vistas a minimizar os efeitos adversos tardios nessa
populacdo, os pesquisadores procuram estratificar cada vez mais os pacientes, a
fim de reservar a terapia mais téxica somente aos pacientes com pior progndstico
e com doengas mais agressivas, preservando os pacientes com doenca responsiva,
estagios iniciais e de melhor progndstico.
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= Grupos farmacoldgicos

O arsenal terapéutico para o enfrentamento do céncer se constitui de medi-
camentos capazes de interferir nos mecanismos de sobrevivéncia, proliferacdo e
migragdo celulares®.

Agentes antineoplasicos

Representam um extenso grupo de farmacos que, através de mecanismos com-
plexos de interagdo com DNA, RNA e proteinas celulares, promove alteracdes nos
processos de divisdo, proliferacdo e crescimento celulares, inibindo e/ou diminuin-
do a habilidade de replicacdo celular??.

No entanto, tal agdo citotdxica, ndo sendo seletiva, atinge indistintamente tan-
to as células tumorais (alvo), quanto células constituintes normais, principalmente
aquelas provenientes de tecidos com maior atividade mitdtica, como medula éssea,
epitélio gastrointestinal, pele e anexos cutédneos, mucosas, epitélio germinativo e
estruturas embrionarias®??. Assim, os pacientes terapeuticamente expostos a esses
agentes apresentam com frequéncia rea¢des adversas, tais como anemia, leuco-
penia, nduseas, vomitos, alopecia, dermatites e efeitos toxicos em diversos érgédos
como coragdo, rins e pulmoes®®,

Quanto a especificidade de agéo no ciclo celular, os farmacos antineoplésicos
podem ser classificados em ciclo-inespecificos (acomete células dentro e fora do
ciclo, ou seja, em repouso) e ciclo-especificos (acomete unicamente células dentro
do ciclo proliferativo). Dentre estes Ultimos, os que atuam em uma determinada fase
do ciclo (preparo e sintese de componentes, mitose ou finalizagdo da replicagdo —
G1, S, G2 e M) recebem a classificacdo de agentes fase-especificos, enquanto os
que possuem espectro de acdo em diferentes fases do ciclo sdo conhecidos como
agentes nao fase-especificos?*".

A combinagdo de dois ou mais agentes antineoplasicos (poliquimioterapia)
constitui importante estratégia terapéutica, pela promocéo de acdo efetiva sobre
células cancerosas que se encontrem em diferentes fases do ciclo celular. Para tan-
to, a escolha deve se basear em farmacos com diferentes mecanismos de acéo e
ciclo-especificidade, bases bioguimicas para o sinergismo e diferentes perfis de
toxicidade?®,

Considerando as diferentes formas de promoverem sua agdo citotdxica ou imu-
nomoduladora, os agentes antineoplasicos se encontram subdivididos em diferen-
tes classes, apresentadas na Tabela 4.3%.
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Classes

Alquilantes

Antimetabdlitos

Antibidticos
citotéxicos e
substancias
relacionadas

Alcaloides

de plantas e
outros produtos
naturais

Outros agentes
antineoplésicos

100

Tabela 4.3

Agentes antineoplasicos e seus mecanismos de acéo

Medicamentos

Ciclofosfamida, clorambucil
Ifosfamida, bussulfano
Tiotepa, carmustina
Estreptozocina, dacarbazina,
temozolamida, lomustina
Melfalano

Metotrexato, fludarabina
Fluorouracila, tioguanina
Capecitabina, citarabina
Gemcitabina, cladribina
Mercaptopurina
Pemetrexede, azacitidina
Decitabina

Doxorrubicina, idarrubicina
Daunorrubicina, mitoxantrona
Epirrubicina, mitomicina
Dactinomicina

Bleomicina

Alcaloides da vinca

* Vincristina

* Vimblastina

¢ Vinorelbina

¢ Vinflunina

Taxanos

* Paclitaxel

¢ Docetaxel

* Cabazitaxel

Derivados de podofilotoxina
* Etoposido

¢ Teniposido

Compostos de platina
Cisplatina

Carboplatina

Oxaliplatina

Outros agentes
Procarbazina, triéxido de arsénio
Hidroxiureia, vismodegibe
Mitotano, carfilzomibe
L-asparaginase, anagrelida
Tretinoina, eribulina
Topotecana, olaparibe
Irinotecano, idalalisibe
Bortezomibe

Mecanismo de agao

Produzem ligacdes covalentes entre
seu grupo alquil e grupamentos pre-
sentes no DNA, RNA e proteinas, im-
pedindo sua replicacao

Agentes nao fase-especificos

Interferem em vias metabdlicas envol-
vidas na sintese do DNA por semelhan-
ca estrutural e funcional as moléculas
normais

Agentes fase-especificos (S)

Intercalam-se entre pares de bases da
hélice de DNA, evitando replicagéo e
produgdo RNAmM

Agentes néo fase-especificos

Ligam-se a tubulina, impedindo sua
polimerizacao em microtubulina, com-
ponente essencial para o fuso mitético
Agentes fase-especificos (M)

Interagem com o complexo topoiso-
merase-DNA, interferindo na transcri-
cao e replicagao

Agentes fase-especificos (S e G2)

Induzem ligagbes entre as hélices do
DNA e dentro da propria hélice, inibin-
do a replicacao e transcricao do RNA
Agentes nao fase-especificos

Mecanismos diversos
Agentes nao fase-especificos

Continua >>
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>> Continuacéo

Classes

Outros agentes
antineoplasicos

Tabela 4.3

Agentes antineoplasicos e seus mecanismos de acéo

Medicamentos

Inibidores de tirosina quinase (TKI)
* |Imatinibe, dasatinibe
¢ Nilotinibe, lapatinibe
¢ Pazopanibe, axitinibe

Inibidores do fator de crescimento
epitelial (EGFR)

¢ Erlotinibe

o Gefitinibe

Inibidores do fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF)

e Sunitinibe

* Sorafenibe

Inibidores da mTOR (mammalian target

Mecanismo de agao

Inibidores enzimaticos capazes de
bloquear rotas metabdlicas envolvidas
na patogenia de tumores, através da
alteracao da sinalizacao intracelular,
inibicdo dos mecanismos de apopto-
se, inducéao de proliferacao e bloqueio
da diferenciacao celular

Farmacos capazes de bloquear o re-
ceptor de EGFR (proteina fundamental
para a regulacao do crescimento e
diferenciagao)

Farmacos capazes de bloquear VEGF
(fator que controla o processo de
angiogénese)

Farmacos blogueadores da proteina

of rapamycin)
¢ Everolimus
¢ Tensirolimus

mTOR (relacionada ao crescimento
tumoral e a translocacgéo proteica)

Anticorpos monoclonais

* Rituximabe, bevacizumabe

¢ Trastuzumabe, panitumumabe
¢ Cetuximabe, pertuzumabe

Farmacos capazes de se ligarem a al-
vos (antigenos) especificos expressos
em determinados tipos de tumores

Adaptado de: Fuchs e Wannmacher, 2017; OMS, 2017 e Charlton e Spicer, 2016.

= Terapia endécrina

A terapia enddcrina, também conhecida pelo termo “hormonioterapia”, con-
siste na utilizacdo de hormdnios e antagonistas hormonais capazes de deter o cres-
cimento de determinados tipos de células tumorais. Sdo farmacos de grande re-
levancia para o tratamento de neoplasias hormoniodependentes, como prostata,
mama, Utero e ovario??.

O crescimento tumoral pode ser inibido através de hormonios que apresentam
acdes opostas, antagonistas hormonais ou agentes capazes de inibir diretamente a
sintese de hormdnios considerados relevantes® 4%,

Conforme seu mecanismo de acéo, os hormonios e antagonistas hormonais
utilizados no tratamento oncoldgico podem ser classificados em: estrogénios, an-
tiestrogénios, antiandrogénios, progestagénios, inibidores de aromatase, andlogos
de LHRH (hormédnio liberador do horménio luteinizante) e corticosteroides??:30.3435,

A Tabela 4.4 apresenta os agentes hormonais e seus respectivos mecanismos
de acdo no tratamento de diferentes tipos de cancer.
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Tabela 4.4
Pr|n0|pa|s agentes hormonais e seus mecanismos de agéo em neopIaS|as
Classe Medicamentos Tipos de cancer Mecanismo de acéo
Estrogénios Dietilbestrol Prostata Acéo antiandrogénica pela
supressao da producao de
testosterona
Antiestrogénios ~ Tamoxifeno Mama Antagonistas dos receptores de
Fulvestranto Endométrio estrogenio
Ovério
Antiandrogénios  Bicalutamida Préstata Antagonistas dos receptores
Ciproterona androgénicos
Flutamida

Enzalutamida

Progestogénios Medroxiprogesterona Mama Progestagenos com propriedades
Megestrol Endométrio antiestrogénicas; reduzem o
nimero de receptores de LH
Anélogos LHRH  Gosserrelina Prostata Reducéo do nivel plasmatico de
Leuprorrelina Mama LH e FSH, determinando niveis de

castracao de testosterona e estradiol
Inibicdo da sintese de LHRH

Inibidores de Anastrozol Mama Reducéo da biossintese de
aromatase Letrozol estrogénio pela inibicdo da enzima
conversora de androgénio em
Exemestano A
estrogénio
Corticosteroides  Prednisona Leucemia linfoide Exercem efeitos inibitérios na
Metilprednisolona Mieloma produgao de linfocitos
Dexametasona Linfoma

Fonte: Adaptacao de Skeel, 2003, Gibson et al., 2009 e Kumar et al., 2006.

LH: hormonio luteinizante. LHRH: receptor do horménio liberador do hormonio luteinizante. FSH: horménio foliculo
estimulante.

A Tabela 4.5 mostra as caracteristicas dos agentes antineoplasicos e inibidores
de receptor hormonal utilizados no tratamento dos tumores mais prevalentes em
adultos, criancas e adolescentes.

= Imunoestimulantes

A conexdo entre cancer e o sistema imune foi descoberta hd mais de 100 anos.
As citocinas sdo utilizadas no tratamento de alguns tipos de cdncer como uma forma
de imunoterapia néo especifica®. Algumas citocinas, como interferon-alfa, utiliza-
das no tratamento de melanoma, leucemia mieloide crénica, leucemia de células
pilosas, linfoma ndo Hodgkin folicular e sarcoma de Kaposi, interagem diretamente
com as células tumorais, induzindo-as a apoptose e também a parar o crescimento.
Citocinas como a interleucina-2, utilizada no tratamento do melanoma e do cancer
de células renais, ativam células importantes do sistema imune, tais como as natural
killer, células T e células dendriticas®.
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A mais recente abordagem terapéutica oncolégica, conhecida pelo termo “te-
rapia-alvo” ou “terapia molecular”, vem sendo continuamente desenvolvida com
base no conhecimento sobre os processos bioldgicos que levam a malignidade,
suas rotas metabdlicas, mecanismos de transdugdo de sinal e capacidade de invasdo
tecidual. Através da atuacao direta em proteinas especificas, Unicas para determina-
das neoplasias ou superexpressas em certos tipos de tumores, pode-se promover
maior direcionamento terapéutico e, portanto, garantir maior seletividade as células
tumorais, minimizando os efeitos téxicos sobre as células normais e maximizando
o efeito antitumoral desejado. Entre esses farmacos, destacam-se os inibidores de
proteina quinase e os anticorpos monoclonais® .

Inibidores de proteassoma também sdo exemplos de novos farmacos utilizados
na terapia. Eles impedem a degradacdo de proteinas que determinam a ativagéo/
blogueio de rotas metabdlicas. Entre os alvos dessa rota se encontram proteinas
cruciais aos processos de proliferacdo, sobrevivéncia e apoptose tais como proteina
p53, ciclinas, quinases dependentes de ciclinas e fator nuclear kappa B (NF-kB).
Exemplo: bortezomibe®4'.

Anticorpos monoclonais sdo proteinas capazes de agir diretamente na célula,
matando-a por apoptose ou levando-a a morte celular mediada pelas células imu-
nes. Ao contrario das interleucinas e interferons, que estimulam o sistema imune de
modo generalizado, estes sdo capazes de atuar em um alvo (antigeno) especifico
sendo, por isso, denominados como “imunoterapia especifica”*.

O tratamento do cancer com anticorpos monoclonais foi estabelecido como
uma das estratégias terapéuticas mais bem-sucedidas nos Gltimos 20 anos, tanto no
tratamento de tumores sdlidos quanto hematolégicos®.

Normalmente os medicamentos a base de anticorpos monoclonais totalmente
humanos e humanizados sdo bem tolerados, com efeitos adversos minimos, e mui-
tas vezes levam a significativa reducdo do tumor®#,

A Tabela 4.6 relaciona os diferentes antigenos apresentados em variados tipos
de tumores, reconhecidos pelos seus respectivos anticorpos monoclonais.

Com foco nos trés tipos de cancer mais incidentes no Brasil, na Tabela 4.7 estdo
descritas as principais informacdes sobre os anticorpos monoclonais utilizados para
o tratamento dessas doencas.
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Tabela 4.6
Antigenos associados ao tumor, anticorpos monoclonais e tipo de estrutura

Antigeno  Tipo de tumor expressando o0 Anticorpo monoclonal Tipo de estrutura
antigeno
CD20 Linfoma nao-Hodgkin Rituximabe Quimeérico
Leucemia Linfocitica cronica Ofatumumabe Humano
Obinutuzumabe
CD30 Doenca de Hodgkin Brentuximabe-vedotina Quimérico
CTLA4 Melanoma Ipilimumabe Humano
VEGF Coloretal, pulmao, renal, Bevacizumabe Humanizado
glioblastoma
VEGFR Adenocarcinoma gastrico, Ramucirumabe Humano
pulméo, colorretal
EGFR Glioma, pulmao, mama, colon,  Cetuximabe, Panitumumabe, Quimérico
cabeca e pescoco Nimotuzumabe Humano
Humanizado
HER2 Mama, colon, pulméao, ovério, Trastuzumabe )
prostata Pertuzumabe Humanizado
PD-1 Carcinoma urotelial, pulméo Atezolizumabe Humano
Melanoma, pulméao, carcinoma  Nivolumabe Humano
de células renais, linfoma de
Hodgkin, cabeca e pescoco,
carcinoma urotelial
Melanoma, pulméo, carcinoma  Pembrolizumabe Humanizado
urotelial, gastrico
PD-L1 Carcinoma urotelial, pulmao Durvalumabe Humano
CD3/CD19 Leucemia linfobléstica aguda Blinatumomabe Humanizado
SLAMF7  Mieloma multiplo Elotuzumabe Humanizado
RANKL Préstata e metastases ésseas Denosumabe Humano

Adaptado de Scott AM, Alisson JP. Wolchok JW. Monoclonal antibodies in cancer therapy. Cancer Immunity.
2012;12:8 e bulério eletronico Anvisa.
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Cuidado farmacéutico ao paciente adulto com cancer

No exercicio de suas atividades, previstas na Resolugdo n° 565 do Conselho
Federal de Farmacia, o farmacéutico que atua em servicos de oncologia deve pres-
tar cuidados farmacéuticos aos pacientes submetidos a terapia antineoplésica, ob-
servando as particularidades de cada via de administragdo, a fim de contribuir para
a adesdo ao tratamento e o uso racional dos antineoplasicos®.

O paciente pode estar sob o cuidado farmacéutico durante a internagéo e tam-
bém no ambulatério sendo que, nesse Ultimo, pode receber medicamentos injeta-
veis ou de uso oral.

Os objetivos terapéuticos no tratamento do cancer sdo complexos e vao depen-
der do estagio da doenca, podendo ser curativo, adjuvante ou paliativo®. Portanto,
o acompanhamento farmacoterapéutico dependeré do objetivo terapéutico, assim
como a abordagem do paciente, porém mantendo o olhar cuidadoso sobre os as-
pectos relacionados a seguranca e efetividade.

Devido ao baixo indice terapéutico dos medicamentos antineoplasicos e a to-
xicidade inerente ao mecanismo de acdo, os problemas relacionados aos medica-
mentos podem desencadear sérias consequéncias nos pacientes™.

A coleta de dados junto ao paciente é o primeiro passo para a identificacdo de
problemas, por meio da realizacdo da anamnese farmacéutica e da verificagdo de
pardmetros clinicos. A anamnese farmacéutica tem por finalidade conhecer a his-
téria de salde do paciente, elaborar o perfil farmacoterapéutico e identificar suas
necessidades relacionadas a saude®.

A elaboracdo de um plano terapéutico em que se estabelecam metas pode
ser Util no acompanhamento farmacoterapéutico. Por exemplo: ao paciente que
apresenta episddios de nduseas e vOmitos pode se estabelecer a meta de reduzir o
numero de episddios no proximo ciclo de tratamento.

Algumas informagdes sdo relevantes acerca do paciente, a fim de identificar da-
dos que sinalizem dificuldades de compreensao, risco de erros com medicamentos
antineopléasicos de uso oral, ndo ades&o, entre outros.

E essencial que se colete informacéo sobre outras enfermidades que acometam
o paciente e estejam sob tratamento. Procede-se, assim, a formulagdo de uma lista
de medicamentos e revisdo da farmacoterapia que analisa de modo estruturado e
critico o tratamento do paciente e tem como objetivos: 1. minimizar a ocorréncia de
problemas relacionados a farmacoterapia; 2. melhorar a adesdo ao tratamento e os
resultados terapéuticos; bem como 3. reduzir o desperdicio de recursos®.

Além da revisdo da farmacoterapia, o farmacéutico tem importante papel na
pratica educativa do paciente com céncer, visando ao desenvolvimento da auto-
nomia e da responsabilidade pelas decisdes diarias que envolvem o seu cuidado
com a satde (empoderamento)®. Assim, durante o atendimento farmacéutico € im-
portante conversar a respeito, orientar o paciente sobre cuidados necessarios para
prevenir as RAM e o que fazer caso ocorram, visto que sdo bastante comuns com os
antineoplasicos.
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Cuidado farmacéutico ao paciente pediatrico ou adolescente com cancer

O monitoramento do uso de medicamentos em criancas ¢ desafiador e relevan-
te devido a falta de ensaios clinicos pediatricos, formulagdes adequadas e informa-
¢cdes sobre a dose nas diferentes faixas etérias e situagdes clinicas. Espera-se que o
farmacéutico clinico em oncopediatria possua conhecimentos acerca das necessi-
dades da criancga, da fisiopatologia, da farmacologia clinica e das estratégias de pre-
vengado de erros para avaliagao e preparagao de todas as prescricdes pediatricas?.

O uso off label e/ou de esquemas posoldgicos baseados inteiramente na idade
¢é frequentemente impreciso e pode levar a efeitos adversos, toxicidade ou inefe-
tividade terapéutica. Em oncologia pediatrica, no entanto, o uso de alguns medi-
camentos, embora off label, pode estar fundamentado em evidéncias clinicas no
tratamento de neoplasias mais frequentes®. Contudo, é comum a prescricdo de
antimicrobianos e medicamentos adjuvantes, para os quais o conhecimento sobre a
resposta pediatrica ao tratamento é imprescindivel para o desfecho clinico.

Neste sentido, o cuidado farmacéutico em pacientes oncoldgicos pediatricos
deve considerar as particularidades do organismo da crianca em suas diferentes
faixas etérias: neonatos (0 a 30 dias), lactantes (1 més a 1 ano), pré-escolares (2 a 6
anos), escolares (7 a 10 anos) e adolescentes (11 a 18 anos)¥. Durante as diversas
faixas do desenvolvimento da crianga ocorrem mudangas anatémicas, fisiologicas e
bioquimicas que influenciam a farmacocinética e farmacodinamica®

A agdo dos antineoplésicos dependera essencialmente dos processos de ab-
sor¢do, distribuicdo, metabolizacdo e excrecdo. No cuidado oncoldgico, a maior
parte dos medicamentos é usualmente administrada por via endovenosa®.

Entretanto, farmacos previstos na quimioterapia adjuvante ou de manuten-
c&o estdo formulados em apresentacdes orais, que podem possuir maior ou menor
absorcdo no organismo pediatrico. Dentre as principais variacdes, destacam-se: a
variagdo do pH gastrico, com normalizagdo apenas por volta dos 3 anos de idade,
quando a quantidade de acido gastrico excretada € semelhante a observada em
adultos; a menor velocidade de esvaziamento gastrico nos primeiros meses de vida
e a maior permeabilidade intestinal associada a imaturidade dos transportadores
presentes na mucosa gastrointestinal. Assim, observa-se que a biodisponibilidade
de alguns farmacos pode ser fortemente influenciada pelo metabolismo da micro-
flora intestinal, diferenciada em bebés, criancas e adultos™.

Os principais aspectos relacionados a distribuicdo de medicamentos podem di-
ferir entre adultos e criancas. O volume do sistema nervoso central ¢ relativamente
maior em criangas mais jovens e ndo se correlaciona bem com a éarea da superficie
corporal. Os percentuais de dgua e gordura também variam, afetando a distribui-
c&o dos farmacos. A ligacéo as proteinas plasmaticas — albumina, globulinas, glico-
proteinas, lipoproteinas — depende da quantidade de proteinas circulante, do nivel
de sitios de ligagdo e da afinidade entre o farmaco e a proteina. Em criancas mais
novas, a capacidade de ligagdo e a concentracao destas proteinas sdo menores™.

Também sdo observadas variacdes na expressdo de enzimas da superfamilia
do CYP450. A atividade do metabolismo de fase | € menor do nascimento até os 3
anos de vida, aproximadamente. A literatura aponta uma variagdo entre 30 e 60%
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em criancas com até 10 anos na expressdo do total de citocromos observada em
adultos. Da mesma forma, o sistema de glicuronil transferases contém um grande
numero de isoenzimas. Assim, o perfil da glicuronidacdo de diferentes farmacos e
compostos enddgenos sé ocorre como o esperado em adultos apés a idade de 3
anos. A atividade das monoaminas oxidases parece aumentada até os 2 anos®'.

Caso o antineoplésico possua depuracdo renal, a taxa desproporcional de
desenvolvimento da filtragdo glomerular e da funcéo tubular em criangas pode in-
fluenciar a excrecdo e toxidade do medicamento. A permeabilidade glomerular
e a reabsorcdo tubular sdo processos graduais e continuos desde o nascimento
até a adolescéncia, mas o estdgio-chave de sua maturagdo ocorre, respectivamen-
te, entre 1 e 3 anos de idade®. Os métodos para previsdo da depuracgéo pediatri-
ca com base nos valores de adulto sdo inadequados para um grande ndmero de
medicamentos®'.

O estado de saude da crianga com céncer como, por exemplo, alteracdes no
sistema digestério, como refluxo gastroesofégico — também influencia a farmaco-
cinética e farmacodinadmica®.

Considerando as neoplasias mais frequentes em criancgas, cabe ressaltar o
maior perfil de incidéncia das leucemias (25 a 35% do total de neoplasias malig-
nas pediatricas), sobretudo em criangas menores de 5 anos comumente acometidas
pela leucemia linfocitica aguda (LLA), em 80% dos casos***. O esquema terapéutico
de maior conhecimento internacional para o tratamento da LLA, desenvolvido pelo
grupo alemao Berlim-Frankfurt-Munique (BFM), utiliza a estratificacdo dos pacientes
conforme grupos de risco para ocorréncia de recidiva®. O BFM é exemplo de um
protocolo especifico desenvolvido para pediatria, tornando o cuidado mais seguro.
Contudo, a literatura aponta a ocorréncia de eventos adversos, como nauseas, vo-
mitos e reacdes infusionais, que podem ser prevenidos com o apoio do farmacéuti-
co clinico na equipe multidisciplinar®®%.

No tratamento da LLA e de outros tumores pediatricos, o cuidado farmacéutico
visa 0 dmbito hospitalar e ambulatorial utilizando-se, especialmente, como fonte de
dados: 1. a prescricéo, 2. o prontuario do paciente, 3. os resultados de exames e 4.
as informacgdes obtidas com os demais profissionais de salde, o paciente e o cuida-
dor, rounds, entrevistas no leito ou na consulta farmacéutica®.

As atividades/servigos clinicos em oncologia pediatrica contemplam o proces-
so de anélise e revisdo da farmacoterapia, dispensac¢do dos antineoplésicos, con-
ciliagdo medicamentosa, monitoragdo terapéutica de medicamentos, acompanha-
mento farmacoterapéutico e educacao em salde. A Tabela 4.8 traz uma sintese dos
principais aspectos do processo de cuidado, que deve ser atenciosamente docu-
mentado para consulta e avaliagcdo dos resultados da conduta multiprofissional*#74.
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Tabela 4.8
Exemplos dos aspectos relacionados ao cuidado
farmacéutico em farmécia clinica pedidtrica oncoldgica
Atividades/servicos  Sintese do processo
Educacéao em saude Uso de diferentes estratégias educativas (filmes, brincadeiras, musicas,
fantoches, histérias) com a crianga e o cuidador, visando dirimir ddvidas
sobre o tratamento, integrar o saber popular e cientifico, desenvolver

habilidades e atitudes sobre o uso pediatrico dos medicamentos
antineopldsicos e adjuvantes

Anélise da prescricao Revisao estruturada e critica da farmacoterapia a partir do confronto de

Revisaolda dados clinicos e evidéncias da literatura, com o objetivo de: 1. minimizar
farmacoterapia a ocorréncia de eventos adversos a farmacoterapia, 2. melhorar a adesao
ao tratamento e os resultados terapéuticos, 3. reduzir o desperdicio de

Dispensacao
recursos

A anélise dos aspectos técnicos e legais da prescricao deve apoiar
intervencgdes e orientacoes na adequacéo e dispensacao dos
antineoplésicos para o paciente pediatrico — orientagdo sobre seu uso
adequado e seguro, seus beneficios, sua conservacao e descarte — para
garantia da seguranca, do acesso e do uso adequado

Conciliagao Em situacoes de transicao da crianca pelos diferentes niveis e esferas
medicamentosa de atencéo (p. ex., hospital-dia, enfermaria, centro cirirgico, unidade de
terapia intensiva, cuidado ambulatorial), o farmacéutico deve construir
uma lista precisa de todos os medicamentos utilizados pelo paciente,
conciliando as informacdes do prontuério, da prescricao, da crianca,
de cuidadores, entre outras, visando diminuir as discrepancias nédo

intencionais
Acompanhamento Gerenciamento da farmacoterapia antineoplésica e de adjuvancia,
farmacoterapéutico por meio da analise das condicdes da crianca, dos fatores de risco e

do tratamento, da conduta e do conjunto de intervencdes gerenciais,
educacionais e clinicas, a fim de prevenir ou minimizar eventos adversos
aos medicamentos e alcancar as metas terapéuticas durante todo o
periodo de acompanhamento pela equipe multiprofissional

Monitoracao No caso de alguns antineoplasicos (em especial, 0 metotrexato) e
terapéutica dos antimicrobianos (vancomicina), a mensuracao e a interpretacdo dos niveis
medicamentos séricos objetivam a individualizagdo de doses (efetivas e seguras) e a

investigacdo da adeséo ao tratamento
Fonte: Adaptado de Bhatt-Mehta et al., 2013; SNAPP, 2014 e CFF, 2016.

A auséncia de resultados clinicos relacionados a tratamentos considerados efi-
cazes pode se dever a falta de adesdo ao tratamento oncopediatrico. As acdes do
farmacéutico clinico em oncopediatria precisam considerar a promogéo e avaliagéo
da adesdo. No tratamento da LLA, a descricdo de problemas na adesdo variou entre
2 e até 60% e envolve fatores relacionados a crianca (personalidade e estagio de de-
senvolvimento); a educacéo, cultura, crencas e perfil socioeconédmico; a situacao fa-
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miliar (estrutura e dindmica); ao relacionamento com o servico e profissionais de sau-
de e ao tratamento (ocorréncia de eventos adversos, duragdo e complexidade)* 8.

Um conjunto de comportamentos, sugerido na literatura, pode contribuir de
forma positiva para a adesao ao tratamento®:

e compreens&o da prescricdo e forma de uso dos medicamentos;
e estabelecimento de rotinas;

e definicdo de papeis e responsabilidades (paciente, familiares, equipe de
saude);

e consciéncia de que o uso do medicamento ndo € negociavel;

e construcdo de relacdes e parcerias;

® apoio a crianca e familia;

® seguimento de instrucdes e vigiladncia e reforco quanto a disciplina na ali-
mentacdo, no sono e uso de medicamentos;

¢ informacgdo e manejo de eventos adversos;
® perspectiva positiva diaria;
e experiéncia adquirida com o tratamento.

O desconhecimento da proposta de tratamento, aversdo/rebeldia e expe-
rimentacdo de emocdes e experiéncias ruins durante a terapia sdo entendidos
como fatores envolvidos na baixa adesdo que precisam ser identificados, com-
preendidos, controlados ou, ao menos, minimizados em colaboragdo com a equipe
multiprofissional®®.

Por fim, a gestdo da prética clinica em oncopediatria busca garantir que o far-
macéutico possua estrutura, recursos humanos e financiamento para a implantagdo
destas atividades nos servicos de salide. Contudo, o maior desafio é a formacéo do
farmacéutico clinico neste campo. Os conceitos e demais elementos tedricos apon-
tados apenas representam a instrumentalizacdo inicial de um processo de formacéao
que demandaré carga horéria pratica para a compreens&o e o desenvolvimento das
competéncias clinicas finais. Os cursos de residéncia multiprofissional na atencdo
pediatrica oncoldgica sdo boas alternativas de formacdo em nivel de pds-gradua-
c&o para o farmacéutico.

A abordagem da crianca com céncer e dos familiares requer sensibilidade, cui-
dado e técnica para o desenvolvimento de estratégias de comunicacdo. E impor-
tante considerar o ambiente, o contexto e as formas de aumentar o conforto da
crianga e do adolescente. Neste sentido, alguns hospitais brasileiros participam de
iniciativas que buscam humanizar os servigos oncoldgicos pediatricos, com a criagao
de um ambiente ludico para a administracdo da quimioterapia. No Rio de Janeiro,
o projeto "Aquério Carioca” é um exemplo de estratégia de contribuicdo para a
interacdo entre criancas, familia e equipe de salide durante o cuidado terapéutico®.
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Fisiopatologia e principios gerais do tratamento da tlcera péptica

= Fisiopatologia da Ulcera péptica

Nas Ultimas décadas a incidéncia da doenca ulcerosa péptica declinou no mun-
do ocidental. Entretanto, com incidéncia variando de 2 a 10/100.000, permanece
como problema de satde publica na sociedade moderna'?. A incidéncia de ulcera
péptica aumenta com a idade. Ulceras géstricas tém pico entre a quinta e a sétima
décadas e as Ulceras duodenais, 10 a 20 anos antes. Ambos os sexos sdo afetados
similarmente?.

A epidemiologia da Ulcera péptica reflete em grande parte a epidemiologia
dos dois maiores fatores etiolégicos, a infec¢do por Helicobacter pylori e o uso de
anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINE). Atualmente, a incidéncia de H. pylori vem
diminuindo lentamente nos Gltimos 50 anos e o uso de AINES aumentou. Isto resul-
tou em um declinio nas Ulceras duodenais (quase sempre associadas a infeccéo por
H. pylori) e um aumento nas Ulceras gastricas (o local principal de Ulceras causadas
por AINE).

As Ulceras pépticas permanecem comuns em todo o mundo, especialmente
no mundo em desenvolvimento, onde a infec¢do por H. pylori é altamente preva-
lente*. As complicagdes mais importantes relacionadas a doenca ulcerosa péptica
sdo: hemorragia, observada clinicamente em 15-20% dos casos, e perfuragdo, em
7%, com incidéncia de 7 a 10/100.000 pessoas por ano — varidvel entre os paises e
mesmo entre regides de um mesmo pais. A mortalidade anual relacionada a doenca
ulcerosa ¢ baixa, sendo ela consequente a complicagdes em pacientes com comor-
bidades ou do tratamento cirdrgico®. Por outro lado, a morbidade dessa afec¢do
tem sido reportada como entre 25 e 89%, com custos elevados. Entre os pacientes
com Ulcera duodenal, 6 a 11% apresentam perfuragdo e, entre aqueles com Ulcera
géstrica, 2 a 5% perfuram®.
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Define-se Ulcera péptica como o resultado de uma ruptura com mais de 5 mm
de didmetro no revestimento, invadindo a camada submucosa no estdmago ou no
duodeno. Ulceras menores do que isto ou sem profundidade sdo chamadas ero-
sGes’. As Ulceras pépticas resultam de um desequilibrio entre os fatores que promo-
vem lesGes mucosas (acido gastrico, pepsina, infec¢do por H. pylori, uso de AINE)
e 0s mecanismos que promovem a defesa gastroduodenal (prostaglandinas, muco,
bicarbonato, fluxo sanguineo mucoso)?.

Os dois maiores fatores etioldgicos responséveis pela ulceracdo péptica sdo
a infeccdo pelo patdégeno géstrico gram-negativo Helicobacter pylori e o uso de
aspirina e outros AINE. Existe alguma sinergia entre estas duas causas principais®.

As causas mais raras sdo a isquemia gastrica (responséavel pelas “llceras de es-
tresse” que ocorrem comumente em doentes com faléncia de multiplos érgdos em
unidades de cuidados intensivos), a sindrome de Zollinger-Ellison (uma sindrome de
hipersecrecéo de acido gastrico causada por um tumor neuroenddcrino secretor de
gastrina), infecgdes (pacientes com sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS)
infectados com citomegalovirus) e doenca de Crohn. Uma pequena mas crescente
proporcéo de Ulceras pépticas parece ser verdadeiramente idiopética’.

Certos medicamentos podem provocar Ulceras pépticas':
v' Corticosteroides (em doses elevadas ou quando combinados a AINE)
v' Bifosfonatos (utilizados no tratamento de osteoporose)
v" Micofenolato
v" Cloreto de potéssio
v Fluorouracil

Ulceras pépticas resultam de um desequilibrio entre fatores que podem dani-
ficar o revestimento da mucosa gastroduodenal e mecanismos de defesa que nor-
malmente limitam a lesdo. Isso inclui o aumento da secrecdo de acido ou o enfra-
quecimento da barreira mucosa'.

Fatores agressivos incluem suco géstrico (incluindo acido cloridrico, pepsina
e sais biliares refluxados a partir do duodeno), H. pylori e AINE. As defesas muco-
sas compreendem uma camada de bicarbonato de muco segregada por células de
muco de superficie, formando um gel viscoso sobre a mucosa gastrica. As defesas
mucosas dependem de um suprimento sanguineo adequado e da formacg&o dentro
da mucosa géstrica™.

A maioria dos individuos infectados pelo H. pylori ndo desenvolve dlceras. No
entanto, em Ulceras duodenais a infec¢do crénica por H. pylori, confinada principal-
mente ao antro géstrico, pode levar a diminui¢do da secrecdo de somatostatina e
consequentemente aumento da liberacado de gastrina, resultando em hipersecrecdo
de acido gastrico™.

Em Ulceras gastricas, a infecgdo prolongada de H. pylori em todo o estémago,
acompanhada de inflamacdo grave, resulta em degradacédo da mucina géstrica, in-
terrupcdo de juncbes apertadas entre células epiteliais géstricas e inducdo da morte
das células epiteliais géstricas'™. Os AINE causam lesGes diretamente (envolvendo a
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captura de ions hidrogénio) e indiretamente (um efeito sistémico envolvendo a ini-
bicdo das ciclo-oxigenases, especialmente a COX-1) e aumentam o risco de sangra-
mento através de acdes antiplaquetérias. O quadro, a seguir, explica a patogénese
envolvida na infeccao por H. pylori.

* Infeccédo por Helicobacter pylori
v’ Pode ser precursor para quase todas as Ulceras duodenais na auséncia de AINE ou sindrome
de Zollinger-Ellison
v’ H. pylori possui atividade de urease muito elevada que produz aménia para proteger-se de um
ambiente géastrico acido. A producéo local de amonia (carater alcalino) no antro do estémago
impede que as células D das glandulas antrais detectem a acidez, levando a liberagdo
inadequada de somatostatina e aumento da gastrina, o que leva ao excesso de secrecédo &cida

» Fatores associados a Ulceras provocadas por infecgao por H. pylori
v’ Padrao de gastrite histoldgica
v Alteragdes nos hormonios gastricos e secrecéo 4cida
v Metaplasia gastrica no duodeno
v Interagdo de H. pylori com barreira mucosa e imunopatogénese
v’ Tipos de cepas de H. pylori ulcerogénicas
v’ Fatores genéticos

* Na Ulcera duodenal associada ao H. pylori
v' Aumento nas células parietais secretoras de acido no estbmago
v’ Sobrecarga de acido no duodeno levando a metaplasia no bulbo duodenal, que permite a
colonizacao do epitélio duodenal por H. pylori

Na Ulcera géastrica associada a H. pylori
v Inflamacéo da mucosa com indugéo de citocinas derivadas do epitélio
v Afluéncia de neutréfilos e macréfagos, prejudicando a defesa mucosa

Fonte: adaptado de DynaMed, 2017.

A suspeita de Ulcera péptica é baseada em sintomas clinicos. Mas muitas vezes,
as Ulceras pépticas podem n&o causar sintomas, especialmente em pessoas idosas
e naqueles que tomam AINE. Caracterizada por dor epigéstrica periddica 2-5 horas
apos as refeicdes ou com o estdbmago vazio?, os sintomas mais frequentes estdo
relacionados ao aparelho digestério alto. Dor noturna aliviada por alimentos, neu-
tralizantes ou agentes antissecretores.

O diagndstico baseia-se em testes para a presenca de H. pylori e anamnese
para verificar histéria com referéncia especifica ao uso de AINE ou a presenca de
dor abdominal superior. Em pacientes com Ulceras duodenais, a dor abdominal
pode ser grave e irradiar através das costas como resultado da penetracdo da ul-
cera posteriormente no péncreas. A maioria das pessoas com dispepsia ndo tem
Ulcera péptica’. Em pacientes com caracteristicas de alarme, > 55 anos de idade,
ou naqueles que ndo respondem ao tratamento, a endoscopia deve ser solicitada.
O diagndstico definitivo da Ulcera se faz por endoscopia, que pode revelar llcera no
estébmago ou no duodeno proximal™.
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= Principios gerais do tratamento

Pacientes com Ulcera gastrica devem ser encorajados a realizar mudangas no
estilo de vida, como reduzir o consumo de éalcool e alimentos gordurosos, parar
de fumar, reduzir peso e ser orientados a suspender o uso de medicamentos que
podem agravar ou ser a causa desta doenga. O objetivo da terapia é tratar compli-
cagdes (p. ex., sangramento ativo), eliminar a causa subjacente sempre que possivel,
aliviar os sintomas e cicatrizar as Ulceras'".

Pacientes com presenca de sangramento devem ser encaminhados para inter-
nacéo hospitalar para a administracdo de uma infusdo intravenosa com inibidor da
bomba de prétons (IBP)™. O uso de IBP na presenca de sangramento da Ulcera pép-
tica reduz o ressangramento e a cirurgia, em comparacdo com placebo ou anti-H2,
mas ndo ha evidéncia de um efeito global sobre a mortalidade por todas as causas'.
A cirurgia é reservada para Ulceras perfuradas e onde houve falha na hemostase en-
doscdpica das Ulceras hemorrégicas. Para pacientes sem sangramento, o primeiro
passo é eliminar a causa subjacente, seguido por terapia de cicatrizacdo de Ulcera.
A presenca de H. pylori deve ser avaliada, uma vez que o tratamento se baseia na
sua presenca ou auséncia'’.

Quando o paciente é negativo para H. pylori, os AINE (incluindo a aspirina) de-
vem ser descontinuados, uma vez que esta é a causa mais provavel nestes doentes.
Se isso ndo for possivel, ou se o paciente tomar aspirina de baixa dose para a profi-
laxia de doenca cardiovascular, o uso de IBP em longo prazo deve ser considerado.
Inibidores de ciclo-oxigenase-2 (COX-2) ndo devem ser utilizados em pacientes com
risco de doenca cardiovascular™.

Se o doente tiver caracteristicas de alarme, a endoscopia deve ser realizada an-
tes do inicio do tratamento para cicatrizagdo da Ulcera péptica. Os IBP (omeprazol,
pantoprazol, lanzoprazol, esomeprazol) séo os farmacos de escolha para a cicatri-
zacdo de Ulceras, dada a simplicidade do seu esquema de administracéo e a sua
efetividade. No entanto, tanto os IBP como os antagonistas H2 (anti-H2 — ranitidina,
famotidina, nizatidina) inibem a secrecdo acida, mas os IBP apresentam a vantagem
de inibir a secrecdo acida numa extensdo maior, além de cicatrizar mais rapidamen-
te as Ulceras pépticas’. Recomenda-se o uso de anti-H2 em casos de alergia ou
intolerancia aos IBP ou quando o paciente ndo responder ao tratamento com IBP'".

A terapia de supressdo acida é geralmente continuada durante 4 semanas em
doentes com Ulceras duodenais negativas para H. pylori e durante 8 semanas em
doentes com Ulceras géastricas negativas para H. pylori"". Diferentes IBP tém eficécia
semelhante para a cicatrizacdo e manutencéo da cicatrizacdo de Ulceras™.

O sucralfato tem taxas de cicatrizagdo de Ulcera semelhantes as dos anti-H2. O
mecanismo de agdo provavel seria por protecdo da lesdo ulcerosa por quelacdo de
proteinas da mucosa, adsorcao de pepsina, estimulo da sintese de prostaglandinas
e do fator local de crescimento. O esquema de administracéo (varias vezes ao dia),
acrescido do tamanho grande do comprimido, diminui a ades&o ao tratamento, por
isso este medicamento ndo é usado como primeira ou segunda opg¢do, somente em
alguns casos como terceira opgdo’.
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Os antiacidos séo relativamente ineficazes e demoram a produzir cura, e tam-
bém n3do sdo recomendados'. O misoprostol é uma opg¢do para a prevencéo de
Ulceras gastricas induzidas por AINE em doentes que necessitam descontinuar a
terapia com este farmacos'’. Como o misoprostol tem efeito abortivo, este farmaco,
no Brasil, somente esta disponivel em centros obstétricos.

Em pacientes positivos para H. pylori a terapéutica de erradicagdo deve ser ini-
ciada. Terapia de erradicagdo leva a cicatrizacédo de Ulcera e uma diminuicdo dramé-
tica na recorréncia de Ulcera®. Os antimicrobianos mais comumente utilizados para
erradicacédo do H. pyloriincluem amoxicilina, claritromicina, metronidazol, tetracicli-
na, tinidazol e bismuto coloidal. O perfil do local de resisténcia determina a terapia
a ser selecionada. A terapia ndo deve ser prescrita sem infeccdo documentada.

A maioria dos regimes tem 70 a 90% de eficacia na prética, limitada principalmen-
te pela resisténcia aos antibidticos e pela adesdo do paciente ao regime. Idealmente,
o tratamento com terapia tripla é recomendado por 14 dias, uma vez que esta dura-
¢do levou a um aumento significativo da taxa de erradica¢do de H. pylori®.

A terapia tripla (um IBP mais dois antibidticos) tem sido historicamente preferi-
da em relacdo a terapia quadrupla (um IBP mais bismuto mais dois antibidticos) para
tratamento inicial devido a sua relativa simplicidade. A associacdo de IBP, em dose
convencional (p. ex., omeprazol 20 mg, duas vezes ao dia), a claritromicina (500 mg,
duas vezes ao dia) e a amoxicilina (1.000 mg, duas vezes ao dia) esta substituida por
metronidazol (500 mg, duas vezes ao dia) em pacientes com histérico de alergias a
penicilinas, tem sido frequentemente adotada no Brasil'?%.

Regimes baseados em bismuto coloidal e a terapia sequencial (isto é, 5 dias
de IBP mais amoxicilina, seguidos de 5 dias de IBP mais claritromicina e tinidazol)
podem proporcionar taxas de erradicagdo melhores, considerando pacientes cujo
H. pylori demonstre resisténcia aos antibidticos previamente'®.

Todos os regimes contém antibidticos e, portanto, podem causar diarreia, pro-
mover infeccdes oportunistas e interferir com a absorcdo de muitos outros medica-
mentos, incluindo contraceptivos orais'.

A erradicacdo de H. pylori deve ser verificada apds um més do final da terapia.
A continuagdo da terapia supressiva de acido apds o tratamento da infeccdo ndo é
necessaria, na maioria dos casos'. Se o primeiro tratamento falhar, pelo menos um
regime alternativo deve ser considerado’®.

Fisiopatologia e principios gerais do tratamento da doenca do refluxo
gastroesofagico (DRGE)

= Fisiopatologia da doenca do refluxo gastroesofagico

Segundo o American College of Gastroenterology, a doenca do refluxo gastroe-
sofégico (DRGE) é uma doenca cronica decorrente do fluxo retrégrado de parte do
conteldo gastroduodenal para o eséfago e/ou érgdos adjacentes, acarretando varia-
vel espectro de sintomas esofagicos ou extraesofagicos, associados ou ndo a lesdes
teciduais?'. A DRGE pode ocorrer com ou sem inflamag&o esofagica (esofagite)?.
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Esta é uma condi¢do comum que afeta entre 10 e 20% das pessoas no oeste
do pais®. Pico de prevaléncia em idades 30-60 anos; um pouco mais comum em
mulheres do que em homens®?. Sua prevaléncia no primeiro ano de vida é de
cerca de 67% entre 4 e 5 meses, caindo de 61% para 21% entre seis e sete meses e
para menos de 5% aos 12 meses. S8o raras as pessoas que ndo experimentam pelo
menos um episddio de pirose no decorrer de suas vidas?.

No Brasil, caso consideremos queixas tipicas e atipicas, encontraremos cerca
de 20% da populagdo com DRGE. Em fungdo da disseminagdo do hébito da auto-
medicacdo e da falta de estabelecimento de diagnéstico correto, é dificil estimar
qual a real prevaléncia da afeccédo, mas sabe-se que a DRGE ¢ o disturbio esofagico
mais frequente e, provavelmente, um dos mais prevalentes do aparelho digestério®.

Além da pirose, que é o sintoma mais prevalente, também so relatadas e con-
sideradas como tipicas as queixas de regurgitagdo e eructacdo. As manifestacdes
extraesofégicas, consideradas atipicas, sdo didaticamente divididas em sintomas e
sinais respiratorios, otorrinolaringoldgicos e odontolégicos?.

DRGE pode ser erosiva, quando visivel ao exame endoscdpico, ou ndo erosiva,
endoscopia negativa. O diagndstico é clinico. Uso de um IBP por 8 semanas pode
servir tanto para o diagndstico de triagem como para o tratamento inicial. Aqueles
que ndo respondem ao IBP também merecem uma avaliacdo mais aprofundada
para verificar complicagdes ou outras condigdes. O exame endoscdpico néo apre-
senta sensibilidade elevada. A pHmetria de 24 horas é um método sensivel e es-
pecifico, mas apresenta alguns inconvenientes, entre os quais a incapacidade para
reconhecer o refluxo duodenogéstrico. Nesse sentido, a combinacdo da pHmetria
com a impedancia esofdgica pode ser bastante Gtil*.

A gravidade do dano da mucosa depende da duragdo do contato com o con-
teldo gastrico, das caracteristicas do conteddo géstrico (4cido, pepsina e sais bilia-
res danificam a mucosa) e da resisténcia do epitélio a danos. A duracdo do contato
com o conteldo géstrico depende do nimero de episédios de refluxo, da eficacia
do peristaltismo esofagico e da neutralizagdo do acido pela saliva?. Os sintomas
laringofaringeos podem ser causados por refluxo faringeo intermitente. Isso ocorre
principalmente a noite, quando o ténus do esfincter esofagico superior é reduzido.
Estimulacdo vagal (causada por acido no esdfago inferior) pode causar tosse crénica
e clareamento da garganta®.

A DRGE ¢ um processo multifatorial que resulta de trés anormalidades poten-
ciais da motilidade do esfincter esofagiano inferior: incompeténcia do esfincter eso-
fagiano inferior, esvaziamento gastrico inadequado e retardo no esvaziamento do
estébmago. A perda do ténus de repouso do esfincter inferior ou 0 aumento da fre-
quéncia de seus relaxamentos favorece o retorno do conteddo géstrico. Da mesma
forma, se o esbéfago nao tiver peristalse suficiente para se livrar do refluxo, havera
maior contato com a mucosa, e esse fator isolado (clareamento insuficiente) pode
provocar esofagite. Alteracdes anatdmicas da regido, como o simples afastamento
dos pilares do hiato diafragmatico, associado ou néo a hérnia de hiato, com conse-
quente perda do dngulo de Hiss e encurtamento da extensdo esofagica, sdo outros
fatores determinantes do refluxo®.
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Medicamentos podem contribuir como fator de risco para agravamento ou de-
sencadear os sintomas da DRGE?.

v Blogqueadores de canais de célcio (anlodipina, nifedipina, verapamil, isaradi-
pina, etc.)

Anticolinérgicos (atropina, hioscina, homatropina)

Anti-inflamatérios ndo esteroides (ibuprofeno, diclofenaco, piroxicam, etc.)
Bifosfonatos (alendronato de sddio, risedronato)

Antibidticos

Suplementos de potéssio

Nitratos

Beta-agonistas (salbutamol, salmeterol, fenoterol)

Benzodiazepinicos

NN N N N TR SRR

Morfina

Além da morbidade associada a DRGE, existe significativa limitagdo da qualida-
de de vida, a qual representa um desconforto permanente para os pacientes, com
repetidas visitas ao médico, absenteismo ao trabalho, além do custo elevado de
exames e medicamentos?.

= Principios gerais do tratamento da doenca do refluxo gastroesofagico

Os principais objetivos do tratamento sdo controlar os sintomas e prevenir as
complicagdes. A base do tratamento € a supressdo acida. Manobra de diagndstico,
como a endoscopia, ajuda a determinar o tratamento adequado. O tratamento com
IBP é usado tanto como diagndstico quanto como tratamento.

Casos leves ou infrequentes de DRGE procuram ajuda apds o autotratamento.
Tratamentos dirigidos ao paciente incluem neutralizantes, antagonistas de receptores
H2 e mudancas de estilo de vida. Mudancas no estilo de vida sdo recomendadas para
todos os pacientes, embora a qualidade da evidéncia de eficacia seja fraca.

Mudancas na alimentagdo e no estilo de vida para pacientes com DRGE?"?2%7
v Um aumento nos sintomas de DRGE ocorre em individuos que ganham peso®.

v" Um indice de massa corporal elevado esta associado a um risco aumentado
de DRGE™.

v' Alta ingestdo de gordura na dieta esté associada a um maior risco de DRGE
e esofagite erosiva®.

v' Bebidas gasosas sdo um fator de risco para azia durante o sono em pacientes
com DRGE®.

v’ Elevacdo da cabeceira do leito e evitar o consumo de alimentos a noite se
houver sintomas noturnos?.

v O papel do café como fator de risco para DRGE néo esté claro; café pode
aumentar a azia em alguns pacientes com DRGE®*, mas o mecanismo é des-
conhecido e pode ser devido a cafeina, em vez de o café por si sé. O café néo
é um fator de risco dominante.
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v O papel do consumo de élcool como fator de risco para DRGE néo esta claro.
O uso excessivo, em longo prazo pode ser associado com a progressao a
malignidade no esdfago mas este pode ser independente de um efeito do
alcool na DRGE*.

v" O papel do fumo como fator de risco para DRGE n&o esta claro, embora,
como o &lcool, esteja associado a um risco aumentado de malignidade®.

O tratamento de primeira linha para pacientes com DRGE que buscam atendi-
mento inclui IBP, mais mudancas de estilo de vida?. Para pacientes com menos de
40 anos de idade que tém azia tipica e regular e sem sintomas de alarme, o trata-
mento deve ser iniciado com IBP na menor dose possivel por cerca de 8 semanas.
Se houver resposta ausente ou inadequada, o tratamento pode prosseguir para IBP
em altas doses e indicacdo de endoscopia.

Pode-se utilizar como alternativas as doses elevadas de IBP, os anti-H2 (ranitidina,
nizatidina, famotidina). Estes Ultimos também podem ser Gteis na hora de dormir em
pessoas com sintomas noturnos, quando os IBP ndo sdo completamente eficazes?'.

Os pacientes que respondem a terapia com IBP necessitardo frequentemente
de tratamento de manutencdo em longo prazo. A manutengdo da terapia com IBP é
recomendada para aqueles que apresentam sintomas quando o IBP é descontinua-
do, bem como para aqueles com esofagite erosiva e esdéfago de Barrett?. A maioria
dos pacientes recai fora da terapia IBP?.

Qutros tratamentos que podem reduzir os sintomas de DRGE incluem?':

v’ neutralizantes gastricos (hidréxido de aluminio, hidréxido de magnésio, etc.).
Estdo associados ao rebote 4cido e ndo sdo recomendados;

v’ procinéticos ndo sdo recomendados;

v’ uso de acupuntura pode reduzir os sintomas e a azia refrataria (evidéncia de
baixa qualidade);

v aerradicacido de H. pylorindo melhora ou piora a azia ou DRGE (evidéncia de
baixa qualidade).

= Seguranca no uso de IBP em longo prazo

Estudos epidemioldgicos associaram a supressdo acida a um risco aumenta-
do de fraturas dsseas ou o uso em curto prazo a pneumonia adquirida na comu-
nidade®*3. O uso de IBP também é um fator de risco para a diarreia associada ao
Clostridium difficile”. O uso prolongado de IBP tem sido associado a hipomagnese-
mia%®. Nao ha papel definido para rastreio a possiveis efeitos adversos ou para evitar
a supressao de acido por causa destas associacdes.

Estudos observacionais sugeriram que os IBP podem aumentar o risco de demén-
cia em pacientes idosos®. Estudos de coortes observaram também uma associacdo
entre o uso de IBP e a doenca renal cronica que nao foi confirmada por ensaio clinico®.

Alguns estudos®®, mas ndo todos**, encontraram evidéncias para a diminui-
¢do da eficacia do clopidogrel e possiveis resultados adversos quando o clopidogrel
foi usado em conjunto com os IBP*. N&o é recomendado o uso concomitante de
clopidogrel e omeprazol®.
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Cuidado farmacéutico aos pacientes com DRGE e ulcera péptica

Individuos portadores de distdrbios do trato gastrointestinal, com énfase para
Ulcera péptica e DRGE, sdo pessoas acometidas por uma desfavoravel qualidade de
vida relacionada a saude. Os sintomas provindos destas doengas podem proporcio-
nar grandes prejuizos®'.

Ademais, o tratamento preconizado (IBP) parece apresentar uma refratariedade
significativa e os sintomas persistem em até 20-30% dos casos®?. Portanto, para tais
enfermidades faz-se necessario um monitoramento abrangente, avaliando a efetivi-
dade e seguranga, bem como as adequacdes pertinentes a terapéutica.

Nos casos de DRGE, exames como a manometria esofagica (anélise dos es-
fincteres e das contragdes esofégicas) e a impedancio-pHmetria (detecta o refluxo
gastroesofagico acido e ndo acido e os sintomas correlacionados), sdo medidas que
amparam o diagndstico, mas também podem ser benéficas no gerenciamento da
efetividade do tratamento?'.

Contudo, inicialmente, é ideal avaliar o caso clinico de maneira distinta, classifi-
car o grau da doenca e, assim, realizar um monitoramento de acordo com as neces-
sidades do paciente. A Figura 5.1 expde um método de classificacdo da gravidade
da DRGE>.

Manifestacao de sintomas exporadicamente

Predominio de refluxo fisiolégico

LEVE Responde com melhora dos sintomas diante
—— aadequacdo do estilo de vida, dieta e ndo
é necessario a administracdo continua de
medicamentos

Presenca de desordens de motilidade
esofagica e/ou gastrica

Esofagite de refluxo

DGRE Refluxo e regugitacdo biliar
MODERADO Py - e A
\ Hérnia de hiato de significancia clinica

Esofago de Barrett (metaplasia)

Complicagdo do tipo refluxo
laringofaringeo

Evolucdo para neoplasia do eséfago

GRAVE Obstrucdo da saida géstrica
S ——— Esofagite de refluxo critica

Disfagia (constricao esofagica)

FIGURA 5.1. Classificacao da gravidade da DRGE®.

Os exames laboratoriais mais elaborados, bem como a farmacoterapia de uso
continuo ndo séo indicados para pacientes com a doenga em estagio leve. Portanto,
enfatiza-se a importéncia de avaliar e classificar os sintomas de alerta em cada en-
contro com o paciente®,
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Evidéncias cientificas expdem que os sintomas persistentes de refluxo, mesmo
com o uso da terapéutica indicada, podem culminar em prejuizos para salde fisica e
mental, interferindo na qualidade de vida do paciente. A Figura 5.2 mostra algumas
condutas que podem melhorar a resolutividade do tratamento?".

O monitoramento de refluxo pode ser realizado por técnicas que melhor aten-
dem as necessidades do paciente ou perante a tecnologia em satde acessivel (im-
pedancio-pHmetria, entre outras)?'. Se todas as condutas falharem, os testes negati-
varem e os sintomas persistirem mesmo com o seguimento do tratamento, decisdes
mais especificas devem ser tomadas e ha a possibilidade de excluir a DRGE como
a causa dos sintomas?'.

Com relagdo aos pacientes com Ulcera péptica e a presenca de infeccdo por H.
pylori, o monitoramento pode ser fundamentado na eliminacéo eficaz deste agente
patdégeno. Preconiza-se que o tratamento de primeira escolha (geralmente: I1BP/
claritromicina/amoxicilina ou metronidazol) ocasione a erradicacdo em uma taxa de
80% ou mais®.

Todavia, a resisténcia antimicrobiana pode ser uma problematica presente
nesta situagdo. Torna-se imprescindivel o reconhecimento de estirpes resistentes
prevalentes em cada regido. Desse modo, baseia-se 0 acompanhamento da farma-
coterapia com sua disponibilidade e as condi¢des existentes. Em um contexto em
que se encontra 15% ou mais de prevaléncia de resisténcia a claritromicina, opg¢des
de otimizagdo da terapéutica devem estar disponiveis®*.

* Melhorar a adeséo;

* Reforcar a importancia
do uso antes das
refeicdes (maximizar a

Quantificar os episodios
) e correlaciona-los com a

L "3 N o manifestacdo de sintomas no ©
) Zfécaua),_ o 3 %’Z‘ paciente. Obtém-se, assim, oz
(Utﬁgg?%au%gssef;;g;%a % ~ @ !nformagoes clinicamente o) %
di q ) >Z% importantes parao 25
la, em vez de uma 257 gerenciamento da terapia e
S 6 -
ErE: %%
Z VT ™
o2 Z
b °©
Condutas diante da DRGE
refrataria ao tratamento
s &
A endoscopia pode ser indicada S
nos casos tipicos com sintomas S
(%]

o diagnostico e descartar outros
distarbios que poderiam explicar a
refretariedade ao tratamento

S
casos tipicc ! 2
esofagicos. A fim de confirmar S
=
I
5

1

©

FIGURA 5.2. Condutas diante da DRGE refrataria ao tratamento?'.

Aumento da efetividade do tratamento pode ser evidenciado com a adicdo de
probidticos (Saccharomyces boulardii e Lactobacillus), ampliando em até 9% a er-
radicagdo de H. pylori. Além disso, episddios de diarreia, potencial reacdo adversa

causada pelo tratamento, sdo amenizados com o uso de probidticos, com uma taxa
de 14% de reducdo® .
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O Formulério 1 (Quadro 5.1) estrutura uma abordagem em que o farmacéutico
pode revisar os principais fatores de diagndstico e realizar um estudo de caso do
paciente com Ulcera péptica, relatando as queixas nos encontros.

Quadro 5.1
Formulério 1 — Revisao dos sintomas apresentados e evolucéo
do paciente com Ulcera péptica®

Sint Observagao Observagao Observacgao

intomas 1° encontro 2° encontro 3° encontro

Dor abdominal Leve ( ) Leve ( ) Leve ( )

e Geralmente Moderada ( ) Moderada ( ) Moderada ( )
concentrada na area Grave ( ) Grave ( ) Grave ( )

superior do abdome

* O ato de comere o
periodo noturno podem
ser caracteristicas
relacionadas com a dor

Desconforto epigéstrico

Incobmodo ao apalpar
o0 abdome?
Sim( )Nao( )

Incobmodo ao apalpar
o0 abdome?
Sim( )Nao( )

Incobmodo ao apalpar
o0 abdome?
Sim( )Nao( )

Néuseas/Vémitos
* A alimentacao

Quantas vezes ao dia?
1-2( )

Quantas vezes ao dia?
1-2( )

Quantas vezes ao dia?
1-2( )

ameniza a nadusea >3( ) >3( ) >3( )
* O vomito acontece
posteriormente a
alimentacao
Perda de peso Calculo do IMC Calculo do IMC Calculo do IMC
(_kg/ md)=_ |( _kg/ m¥=__ | ( kg/ m?)=__

Episédios de diarreia

Presenca de sangue
nas fezes? Sim ( )
Nao ( )

Presenca de sangue
nas fezes? Sim ( )
Nao ( )

Presenca de sangue
nas fezes? Sim ( )
Nao ( )

Sintomas de anemia

Manifestacéo de
fadiga / unhas com
aspecto alterado?

Manifestacéo de
fadiga / unhas com
aspecto alterado?

Manifestacéao de
fadiga / unhas com
aspecto alterado?

Sim( )Nao( ) Sim( )Nao( ) Sim( )Nao( )

Legenda: IMC = indice de Massa Corporal, Célculo do IMC: peso do paciente (em quilogramas) dividido pela altura
(em metros) ao quadrado (kg/m?).

Além disso, existem instrumentos que podem auxiliar na avaliacdo de sintomas
gastrointestinais, assim como fornecer subsidio para o monitoramento da DRGE e
doenca péptica. O Gastrointestinal Symptom Rating Scale (GSRS) € um questionario
validado, autoadministrado, dividido em cinco dominios (totalizando 15 questdes) e
reporta-se a Ultima semana vivenciada pelo paciente, proporcionando uma andlise
ampla sobre o sistema gastrointestinal (refluxo, indigestdo, dor abdominal, consti-
pacdo e diarreia) e o gerenciamento adequado para as enfermidades. O Quadro 5.2
apresenta a versao brasileira traduzida e validada®*®'.
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Quadro 5.2
Gastrointestinal Symptom Rating Scale (GSRS) versao em portugués®’

N o o N =

Nome: Data:
Por favor, para cada questdo dé uma nota de 1 a 7, conforme a escala abaixo:

Escala de resposta (intensidade/frequéncia):

. Nenhum desconforto — nenhuma vez

. Desconforto minimo — raras vezes

. Desconforto leve — pouquissimas vezes

. Desconforto moderado — poucas vezes

. Desconforto moderadamente severo — algumas vezes
. Desconforto forte — muitas vezes

. Desconforto muito forte — muitissimas vezes

—

. Vocé teve dores abdominais durante a semana passada? (Dor se refere a todos os tipos de dores

no estébmago ou de intestino/barriga.)

Resposta: Observacao:

. Vocé sentiu azia durante a semana passada? (Por azia queremos dizer uma dor em queimagao ou

desconforto em seu peito.)

Resposta: Observacao:

3. Vocé sentiu refluxo &cido durante a semana passada? (Por refluxo &cido queremos dizer:
regurgitagdo ou fluxo de fluido azedo ou amargo na boca.)
Resposta: Observacao:

4. Vocé sentiu dor de fome no estbmago durante a semana passada? (Esta sensacéo de estbmago
vazio esté associada com a necessidade de comer entre as refeigoes.)
Resposta: Observacao:

5. Vocé sentiu nauseas durante a semana passada? (Por nduseas queremos dizer uma sensacéo de
mal-estar iminente — parece que vai vomitar.)
Resposta: Observacao:

6. Seu estbmago ou barriga roncou durante a semana passada? (Ronco refere-se a barulhos ou

ruidos no estdmago.)

Resposta: Observacao:

. Vocé sentiu o seu estobmago cheio de ar durante a semana passada? (Sentir o estdmago cheio de

ar se refere ao inchaco no estbmago ou na barriga.)

Resposta: Observacao:

. Vocé arrotou durante a semana passada? (Arrotar refere-se a trazer ar ou gés através da boca.)

Resposta: Observacao:

. Vocé eliminou gases ou teve flatuléncia durante a semana passada? (Eliminar gases ou flatuléncia

refere-se a liberacao de ar ou gas a partir do intestino.)

Resposta: Observacao:

Continua >>
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>> Continuagao

Quadro 5.2
Gastrointestinal Symptom Rating Scale (GSRS) versao em portugués®'

10. Vocé teve constipacao/prisao de ventre durante a semana passada? (Constipagédo refere-se a
uma capacidade reduzida de defecar.)

Resposta: Observacéo:

11. Vocé teve diarreia durante a semana passada? (Diarreia refere-se a fezes moles ou liquidas
frequentes.)

Resposta: Observacéo:

12. Vocé teve/apresentou fezes moles durante a semana passada? (Se as fezes foram
alternadamente duras e moles, essa questao refere-se apenas ao quanto vocé se sentiu
incomodado pelas fezes moles.)

Resposta: Observacéo:

13. Vocé teve/apresentou fezes duras durante a semana passada? (Se as fezes foram
alternadamente duras e moles, essa questao refere-se apenas ao quanto vocé se sentiu
incomodado pelas fezes duras.)

Resposta: Observacéo:

14. Vocé sentiu uma necessidade urgente de evacuar durante a semana passada? (Por necessidade
urgente entenda-se necessidade de correr ao banheiro para defecar.)

Resposta: Observacéo:

15. Ao ir ao banheiro durante a semana passada, vocé teve a sensacao de ndo esvaziar
completamente o intestino? (A sensagao de que depois de terminar uma defecacédo ainda ha
mais fezes que precisam ser eliminadas.)

Resposta: Observacéo:
Total:
Média dos 15 itens: (variade 1a7: 1 = sem sintomas e 7 = pior grau possivel dos sintomas)

Estabelece-se, assim, um método eficaz e sensivel para o monitoramento das
doencas, afetando positivamente o gerenciamento da farmacoterapia e melhoran-
do a qualidade de vida dos pacientes®.
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Fisiopatologia e contexto de HIV/aids no Brasil

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (aids) € identificada pela intensa
imunodepressdo do hospedeiro, causada pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), manifestando-se por uma grande diversidade de sintomas e sinais clinicos'.
A infeccéo pelo virus HIV possui quatro fases clinicas distintas: 1. infeccdo aguda;
2. laténcia clinica, ou fase assintomaética; 3. fase sintomatica precoce, ou inicial, e 4.
aids. As fases levam em consideracéo dois critérios — os sintomas clinicos apresen-
tados e a contagem de linfocitos T-CD4+ (LT-CD4+) no plasma sanguineo da pessoa
infectada (Figura 6.1)%2.

A primeira fase da infec¢do aguda se inicia quando o virus atravessa a mucosa
e desencadeia seu processo de replicacdo no hospedeiro. Nesta fase, a replicacao
viral é intensa e recebe auxilio do sistema imunoldgico inato, que envia grande
quantidade de LT-CD4+ para o local da infeccdo, na tentativa de seu controle?3>.
Quando o virus atinge uma quantidade suficiente de LT-CD4+ infectados, ele come-
ca a migrar para outros locais como os linfonodos e tecidos linfoides. Além desses
locais, o virus também fica armazenado nos LT-CD4+ de memodria, formando um
reservatério viral latente?*¢. Entre duas a quatro semanas apds o primeiro contato
com o HIV ocorre um pico de viremia, devido a replicacao ativa e intensa combina-
da com a livre circulagdo do virus na corrente sanguinea. Esse pico promove uma
diminuicdo acentuada de LT-CD4+ e aparecem sintomas parecidos com uma gripe
ou um resfriado, o que muitas vezes dificulta o diagndstico no inicio da doenga®“.
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FIGURA 6.1. Curso da infecgédo por HIV: Quantidade de LT-CD4+ e nimero de cépias virais em relagao ao
tempo e aparecimento dos sintomas. Fonte: Traduzida de The Naked Scientists, 2007%.

A laténcia clinica, ou fase assintomética, pode durar anos, dependendo da
agressividade do tipo do HIV e do sistema imunoldgico da pessoa. Durante essa
fase, também ocorre replicacéo viral ativa, porém menos intensa, e deplecdo do
sistema imunolégico. Como o nome sugere, ndo existem sintomas clinicos, porém
pode ocorrer linfadenopatia generalizada persistente em alguns casos?*¢.

A fase sintomatica precoce, ou inicial, comecga quando a contagem de LT-CD4*
reduz e a carga viral aumenta. Aparecem sintomas inespecificos como febres recor-
rentes, sudorese noturna, fadiga e perda de peso associados, em alguns casos, a
infecgdes oportunistas, principalmente dermatolégicas?34.

A Ultima fase é denominada sintomatica tardia ou aids propriamente dita. Ela
ocorre quando a contagem de LT-CD4+ esté abaixo de 200/mm? de sangue. Nessa
fase, existe a piora dos sintomas mencionados anteriormente e o aumento de aco-
metimento de infec¢des oportunistas, coinfeccdes e neoplasias, sendo as mais co-
muns: candidiase, pneumocistose, toxoplasmose, herpes simples, herpes zoster,
hepatites, pneumonias, tuberculose, entre outras?®®.

A deteccdo do HIV e da sindrome da aids ocorreu na década de 1980 e, desde
entdo, o nimero de pessoas infectadas e doentes, denominadas pessoas que vivem
com o HIV (PVHIV), tem aumentado?. Assim, a epidemia da infeccdo pelo HIV e da
aids representa um fendmeno global, dindmico e instavel, cuja forma de ocorréncia
nas diferentes regides do mundo depende, entre outros determinantes, do com-
portamento humano individual e coletivo. No entanto, hé diferencas importantes
nos diversos paises quanto a incorporacdo de novos medicamentos e os protocolos
diferem de acordo com as condicdes socioecondmicas.
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O tratamento da infeccdo pelo HIV tem se modificado desde o inicio da epi-
demia e os novos medicamentos introduzidos na terapéutica trouxeram avancos
evidentes quanto a efetividade e seguranca ao envolvimento da equipe de saude
multiprofissional no cuidado as pessoas que vivem com HIV, o que tem ajudado.

No Brasil, o primeiro guia de condutas terapéuticas em HIV/aids foi publicado
em 1996 e continha oito farmacos antirretrovirais (ARV)3. A versdo vigente em 2018,
publicada em 2017 e atualizada em agosto de 2018, contém 17 farmacos e 36 me-
dicamentos. Esses antirretrovirais sdo fornecidos de forma gratuita e exclusiva nas
Unidades Dispensadoras de Medicamentos do SUS, nao sendo vendidos em far-
macias e drogarias, o que contribui para o uso racional, conforme recomendacées
dos protocolos do Ministério da Salude. As opg¢des de tratamentos preconizados
estdo amplamente descritas nos protocolos oficiais e o farmacéutico deve conhe-
cé-los e acompanhar suas atualizacdes. Para dirimir dividas quanto ao tratamento
em situacBes especiais, podem ser consultados outros documentos e protocolos
internacionais.

Dispensacao de ARV e problemas relacionados a terapia antirretroviral (TARV)

Para dispensacdo da TARV é exigido o formulario “Solicitacdo de Medicamentos
- Tratamento”, que deve passar pela anélise do farmacéutico quanto a aspectos
técnicos e legais. O profissional deve correlacionar os medicamentos prescritos com
as condi¢des de salde e caracteristicas do paciente®.

O registro de dispensacdo de TARV é obrigatério no pais. Desde 1998, as
pessoas que vivem com HIV sdo cadastradas no Sistema de Controle Logistico de
Medicamentos (Siclom) adotado pelo Ministério da Saude, que contém informa-
¢des de gestdo de estoques, de dispensacao de medicamentos, registros clinicos e
laboratoriais’.

O Siclom permite obter dados como o esquema prescrito e os intervalos e
quantidades dos medicamentos retirados/entregues nas unidades dispensadoras
as pessoas que vivem com HIV. Estas informacdes podem ser utilizadas pelo far-
macéutico para investigar uso e adesdo ao tratamento pelo paciente, tornando-se
importante instrumento na identificacdo precoce dos pacientes em risco de nao
adesdo ou abandono do tratamento. A interrupcdo da TARV por conta propria,
mesmo que determinada por contextos pontuais, € uma varidvel comportamental
preditora da ndo adesdo. Os dados da literatura sugerem que pessoas com his-
téria de falhas anteriores no uso da TARV apresentam maior probabilidade de inter-
romper novamente ou aderir em niveis insatisfatorios a retomada do tratamento''.
Portanto, métodos baseados nos registros da farmacia podem predizer os desfe-
chos viroldgico e clinico, sendo uma estratégia apropriada e de baixo custo para
avaliar a adeséo.

A adesdo ao tratamento nos casos das doencas crénicas como infeccdo por
HIV é fundamental para o seu sucesso. O uso incorreto da TARV pode ocasionar
a faléncia terapéutica, bem como induzir o aparecimento de cepas resistentes aos
medicamentos existentes'?.
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Um conceito mais amplo de adeséo visualiza um processo dindmico e multifato-
rial, incluindo aspectos fisicos, psicoldgicos, sociais, culturais e comportamentais, que
compartilha decisdes e corresponsabilidades entre a pessoas que vivem com HIV, a
equipe e a rede social™.

A combinacdo de diversos fatores associados, como baixa escolaridade, ausén-
cia de suporte social efetivo e/ou material/instrumental, crencas pessoais sobre os
medicamentos e as condicdes de salide, duracdo do tempo de tratamento, presen-
ca de efeitos adversos, niveis basais de carga viral elevada, padrées de resisténcia
viral, aumento da quantidade e frequéncia de ingestdo de comprimidos e comorbi-
dades psicoldgicas, aumentam as chances de ndo adesdo a TARV™.

Por outro lado, os aspectos considerados facilitadores da adesdo a TARV séo:
qualidade do atendimento nos servicos de salde, auséncia de efeitos adversos,
lembranca viva dos sintomas da doenca, manutencdo da salde e aumento da so-
brevida e influéncia da rede social™. O suporte social aparece frequentemente nas
narrativas das pessoas que vivem com HIV aderentes, enquanto os sujeitos ndo ade-
rentes mencionam relagdes fragmentadas e falta de apoio na familia, de amigos, etc.
Assim, a existéncia do apoio social deve ser encarada como um aspecto facilitador
da ades&o e deve ser mais bem enfrentada junto as pessoas que vivem com HIV™.

Cerca de 80% dos pacientes reduzem a carga viral plasmatica a menos de 50
copias/mL apds 1 ano de tratamento, e a supressdo viral se mantém, revelando a
durabilidade da TARV tanto para terapia inicial quanto para esquemas de resgate’.
E importante acompanhar os resultados laboratoriais de carga viral e contagem de
LT-CD4+ para avaliar a efetividade terapéutica dos medicamentos em uso e a neces-
sidade de profilaxias especificas (Tabela 6.1).

Tabela 6.1
Parametros de carga viral e contagem de LT-CD4 +
Carga viral Observacoes LT-CD4+ Observacoes
(copias/mL) (células/mm?
< b0 Alvo da terapia > 500 Alvo da terapia
51 a 1.000 Alerta para falha terapéutica 201 a 500
> 1.000 E possivel genotipar para < 200 Usar profilaxia para
testar resposta aos ARV pneumocistose e toxoplasmose

Se < 50 usar profilaxia para
MAC

ARV: antirretrovirais; complexo Mycobacterium avium.
Fonte: Elaboragdo prépria de acordo com recomendagdes do MS’.

Assim, a qualidade da dispensacéo e o relacionamento dos profissionais de
salide com os pacientes influenciam diretamente no sucesso do tratamento, sendo
que a falta de adesao é uma das principais causas de falha terapéutica’.
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Problemas relacionados a TARV

Além do tratamento antirretroviral, os medicamentos para tratamento de co-
morbidades e doencas oportunistas sdo desafios para as pessoas que vivem com
HIV e equipes de salde, devido a complexidade de potenciais interacdes e efei-
tos adversos que dificultam a adesdo ao tratamento. O farmacéutico envolvido no
atendimento de pessoas que vivem com HIV deve estar atento as doses, tempo de
tratamento e principais interacdes e reacdes adversas dos medicamentos mais fre-
quentes em uso por pessoas vivendo com HIV (PVHA) (Tabela 6.2).

Tabela 6.2
Férmacos para o tratamento de coinfecgdes e infeccdes oportunistas em PVHA

Coinfecgoes/Infeccoes Farmacos

oportunistas

Tuberculose Rifampicina, isoniazida, pirazinamida, etambutol, rifabutina

Hepatite B viral Tenofovir, lamivudina, efavirenz, inibidor da protease potencializado
com ritonavir, entecavir, DCB 2017 = alfainterferona.

Hepatite C viral Interferon peguilado, ribavirina, sofosbuvir + daclatasvir, ombitasvir,
veruprevir, ritonavir e dasabuvir

Leishmaniose visceral Anfotericina B lipossomal, antimoniato de meglumina, anfotericina B
desoxicolato, isotionato de pentamidina

Pneumocistose Sulfametoxazol + trimetoprima, clindamicina, corticosteroides

Toxoplasmose Sulfadiazina, pirimetamina, acido folinico, clindamicina,

sulfametoxazol + trimetoprima

Candidiase Micafungina, fluconazol, nistatina, itraconazol, voriconazol,
anfotericina B desoxicolato, anfotericina B lipossomal, caspofugina e
anidulafungina

Fonte: Elaboracédo propria de acordo com Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infecgdo pelo
HIV em Adultos®2,

A exposicdo aos ARV pode causar toxicidade e as reacdes adversas contribuem
para a baixa adesdo ou até mesmo o abandono do tratamento. O farmacéutico
exerce papel importante no manejo da terapia, na orientagdo sobre o uso dos me-
dicamentos, na promocgao e reforco da necessidade de adesdo, no monitoramento
da resposta a TARV e na identificacdo de reacdes adversas’.

O conhecimento sobre as reacdes adversas aos medicamentos (RAM) antirre-
trovirais, além de ajudar na identificagdo da sua ocorréncia pelo usuério e profis-
sionais da salde, auxilia a equipe quanto a melhor conduta a ser realizada frente a
essas reacdes'. Tal informacdo deve ser feita com cuidado, sob o risco de provocar
o abandono do tratamento. Deve-se enfatizar os efeitos que podem preocupé-lo,
mas que sdo esperados; os que podem regredir com a continuidade do tratamento;
e aqueles que, caso ocorram, devem motivar uma consulta com profissional de sau-
de (Tabela 6.3)". No entanto, outras reacdes podem ocorrer, principalmente quando
s3o utilizados concomitantemente outros medicamentos, nesses casos o farmacéu-
tico deve explorar fontes de informacéo especializadas para consulta.
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Também ¢é importante monitorar novos medicamentos incluidos para tratamen-
to como é o caso do dolutegravir (DTG), indicado recentemente como primeira es-
colha?. Seu uso ndo é recomendado em pessoas em uso de fenitoina, fenobarbital,
oxicarbamazepina e carbamazepina devem ser avaliados quanto a possibilidade de
troca desses medicamentos a fim de viabilizar o uso do DTG. Antidcidos contendo
cétions polivalentes (ex.: aluminio e magnésio) devem ser tomados 6 horas antes ou
2 horas depois da tomada do DTG. O mesmo deve ocorrer na ingestdo de suple-
mentos de célcio ou ferro. O DTG aumenta a concentragdo plasmatica da metfor-
mina o que pode requerer ajuste na dose da metformina. O DTG é geralmente bem
tolerado e as reacdes adversas mais frequentes de intensidade moderada a grave
s30 insdnia e cefaleia. As pessoas com insdnia em uso de DTG, recomenda-se uti-
liza-lo pela manha. Outras reag¢des relatadas incluem RHS (<1% dos pacientes) ele-
vacdo dos niveis séricos de lipase, enxaquecas, sindrome de reconstituicdo imune
e diminuicao da funcao renal. Em estudo clinico realizado em Botsuana (Africa), ob-
servou-se defeitos do tubo neural em neonatos nascidos de gestantes em uso de
dolutegravir, o que motivou a alteracdo do protocolo brasileiro publicado em 2017,
sendo que de acordo com nota técnica da OMS e do Departamento de Vigiléncia,
Prevencao e Controle IST, HIV/AIDS e Hepatites Virais publicada em agosto de 2018,
recomenda-se a substituicdo de dolutegravir por efavirenz em gestantes e mulheres
adultas em idade fértil que pretendem ter filhos.

Cuidado farmacéutico as pessoas vivendo com HIV na comunidade

Diversos estudos indicam que, para manter a carga viral indetectével, é neces-
séria a ingestdo de pelo menos 95% das doses diarias da TARV'>". Para assegurar
esses elevados niveis de adesdo ao regime terapéutico prescrito, muitas vezes bas-
tante complexo, as pessoas que vivem com HIV frequentemente necessitam ajustar
seus habitos diarios e fazer mudancas em suas rotinas. Nesse contexto, a promog¢ao
e a manutencgdo do nivel adequado de adeséo a TARV ao longo do tempo consti-
tuem um dos desafios do cuidado a salide das pessoas que vivem com HIV'.

Para melhorar esse cenério, é imprescindivel que a pessoa que vive com HIV
compreenda sua situacdo clinica e o objetivo da terapia antirretroviral, participe
da decisédo de inicia-la e entenda a importancia do uso ininterrupto e correto dos
medicamentos. Alguns estudos evidenciaram que intervenc¢Ges farmacéuticas que
visavam ajustes da terapia, redugdo de efeitos adversos e da frequéncia de adminis-
tragdo dos comprimidos, contribuiram para o aumento da adeséo a TARV e, conse-
quentemente, para a supressado viral'”?. As intervencdes farmacéuticas podem ser
mais eficazes em populacdes com baixa adesio e maior vulnerabilidade.

Como mencionado antes, os farmacéuticos podem desempenhar um papel re-
levante no aumento da ades&o dos pacientes a TARV ao acompanharem e monito-
rarem as retiradas dos medicamentos nas Unidades Dispensadoras de ARV'®. Como
os medicamentos sdo de uso continuo, as pessoas que vivem com HIV frequentam
essas unidades periodicamente, uma vez por més na maioria dos casos, para acesso
ao tratamento. Ao identificarem interrupcdes e/ou atrasos nas retiradas dos medi-
camentos, os farmacéuticos devem iniciar o acompanhamento desses casos para
provimento de servicos farmacéuticos que garantam o cuidado adequado a cada
situacao.
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Nesse sentido, o Protocolo de Assisténcia Farmacéutica em DST/HIV/Aids
(2010)" recomenda que as pessoas que vivem com HIV em inicio, troca ou retorno
de terapia, e aqueles que manifestem algum problema relacionado com adeséo,
sejam atendidos individualmente por farmacéutico devidamente qualificado. Além
disso, no atendimento da equipe de saude, as pessoas que vivem com HIV podem
ser encaminhadas de acordo com a necessidade identificada em consulta médica
ou de outro profissional da equipe.

Esses atendimentos individualizados devem ocorrer em local privativo, que
propicie um ambiente de acolhimento e permita um didlogo sem interferéncias,
distracdes e intimidagdes. Nesse cenério, para o sucesso do cuidado farmacéutico,
com resultados concretos em saude, faz-se necessario o estabelecimento de um
fluxo organizado de trabalho.

Em cada atendimento farmacéutico, inicialmente o profissional deve obter com
a pessoa que vive com HIV e, quando possivel, no prontuério e no Siclom, as infor-
macdes sobre os problemas de salde, estilo de vida, farmacoterapia utilizada, cren-
cas sobre salde e medicamentos, queixas e efeitos adversos, pardmetros clinicos
e laboratoriais, entre outras. Quando o atendimento farmacéutico é previamente
agendado, pede-se ao usuério que leve os medicamentos (sacola de medicamen-
tos), as receitas médicas e os resultados de exames no dia consulta. Quanto mais
acesso o farmacéutico tiver as informacdes sobre o usuério da TARV, mais completa
e resolutiva serd sua intervencdo. No entanto, a necessidade de aprofundamento
da coleta de dados depende do perfil do usuério atendido e do objetivo primario
estabelecido para a consulta?'.

Apds anélise das informacdes coletadas e identificacdo das necessidades de
saude, incluindo identificacdo de problemas relacionados a farmacoterapia ou as
condi¢cdes de saude, o farmacéutico deve delinear um plano de cuidado de forma
compartilhada com o usuério da TARV, e quando possivel e necessario, com outros
profissionais de saude. Esse plano de cuidado deve incluir as intervencdes e os enca-
minhamentos necessarios as resolucdes dos problemas e obtencdo de melhores re-
sultados terapéuticos. Sdo indispensaveis a avaliacdo dos resultados alcancados com
o plano de cuidado e 0 acompanhamento da evolucao da pessoa que vive com HIV,
o que exigird o agendamento do retorno do usuério de TARV e provavelmente novas
consultas farmacéuticas?'. Esse tipo de acompanhamento continuo geralmente alcan-
ca melhores resultados, uma vez que estimula a fidelizagdo ao servigo e suas metas.

O farmacéutico, em todos os atendimentos, deve prover informacdes sobre a
terapia, de modo a auxiliar o usuéario de TARV com sua condicdo e com a aceitacdo do
tratamento prescrito. Para tal, € importante que realize orientacdes verbais e escritas
aos pacientes ou cuidadores utilizando recursos e materiais de apoio: folders, carta-
zes, tabelas de horérios dos medicamentos (calendario posoldgico), lista de todos
os medicamentos utilizados, dispositivos organizadores dos medicamentos, etiquetas
ou rétulos com informacdes escritas e visuais (pictogramas), videos e outras midias.

O atendimento farmacéutico da pessoa vivendo com HIV deve ser registrado
de forma sistematizada para propiciar disponibilidade de informacdes a todos os
envolvidos no provimento do cuidado, garantir o sigilo, a agilidade da consulta e a
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confiabilidade das informacdes sobre o estado de salde do individuo, as interven-
cdes realizadas e os resultados obtidos®.

Cabe ressaltar que, no provimento do cuidado farmacéutico, diferentes servi-
cos podem ser oferecidos ao usuéario de TARV, conforme as necessidades de salde
identificadas e os resultados esperados (Tabela 6.4). Os servicos, como dispensa-
cdo de medicamentos, conciliacdo de medicamentos, revisdo da farmacoterapia e
acompanhamento farmacoterapéutico, caracterizam-se pela expertise desse profis-
sional em identificar, prevenir e resolver problemas relacionados a farmacoterapia®.

Servigos

Rastreamento em
salude

Educacédo em saude

Conciliacao de
medicamentos

Dispensacao de
medicamentos

Revisao da
farmacoterapia

Acompanhamento
farmacoterapéutico

Tabela 6.4
Servicos farmacéuticos destinados a comunidade com foco em HIV/aids

Fonte

Entrevista com o
paciente
Resultados do teste
rapido para HIV

Entrevista ao paciente
ou cuidador

Prescrigao

Lista ou sacola de
medicamentos
Entrevista com o
paciente ou cuidador
Prontuério

Prescricao

Formulério "Solicitagao
de Medicamentos —
Tratamento"

Prescricao
Prontuério
Exames

Lista ou sacola de
medicamentos

Entrevista com o
paciente ou cuidador
Prontuério

Entrevista com o
paciente ou cuidador
Exames

Prescrigoes

Sacola de medicamentos

Parametros avaliados

Identificacdo de
comportamentos de
risco

Resultado do teste

Necessidade
educacional

Acuréacia da lista

de medicamentos
na transicao ou
transferéncias entre
niveis ou servicos de
saude

Requisitos técnicos,
administrativos e legais

Necessidade, efetividade
e seguranca da terapia,
adeséo do paciente

Necessidade, efetividade
e seguranca da terapia,
adeséo do paciente

Produto/resultado esperado

Identificacao e
encaminhamento de
soropositivos

Aumento do
conhecimento,
habilidade ou autonomia
do paciente sobre o seu
tratamento ou condicdo
de saude

Lista conciliada de
medicamentos que
deve ser comunicada ao
prescritor e paciente ou
cuidador

Medicamento entregue
e paciente informado

Lista de problemas
identificados e
recomendacoes
(intervencgoes e
encaminhamentos) ao
paciente ou a equipe de
saude

Objetivos terapéuticos
alcancados

Modificado de: Servigos farmacéuticos diretamente destinados ao paciente, a familia e a comunidade. CFF®.
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Cuidado farmaceéutico as pessoas vivendo com HIV hospitalizadas

O uso da TARV teve impacto nas internacdes hospitalares de pessoas que vivem
com HIV, que geralmente sdo motivadas por infeccdes oportunistas, problemas rela-
cionados aos medicamentos (dose, ma adesdo, RAM), e também por doencas nao re-
lacionadas diretamente ao HIV. Observa-se atualmente aumento significativo na con-
tagem de LT-CD4+ a admisséo hospitalar, quando comparado ao inicio da epidemia.

A utilizacdo da TARV é particularmente desafiadora durante a hospitalizagdo
devido a gravidade dos quadros associados e a quantidade de medicamentos a se-
rem utilizados??. Durante a hospitalizacdo, os cuidados farmacéuticos para pessoas
que vivem com HIV devem incluir atividades que otimizem a terapia e minimizem os
riscos (Tabela 6.5).

Na anamnese farmacéutica e elaboragcdo da histéria farmacoterapéutica de
pessoas que vivem com HIV é importante que se tenha o cuidado de coletar as in-
formacdes ja disponiveis no prontuario antes de entrevistar o paciente. O farmacéu-
tico deve desenvolver habilidades de comunicacédo apropriadas para abordagem
de pessoas que vivem com HIV evitando julgamentos, preconceitos e outras atitu-
des negativas. Na entrevista, devem-se aplicar testes validados quanto a ades&o ao
tratamento. Muitas vezes medicamentos em uso sdo omitidos durante a anamnese
médica, incluindo contraceptivos orais, vitaminas, fitoterépicos e outros. Além da
lista de medicamentos usados e em uso, deve-se atentar para a descricdo do modo
de uso dos mesmos. Quanto ao uso de TARV, é importante obter informacdes sobre
a dispensacdo dos medicamentos. Pode-se elaborar um relatério de dispensacéo
ambulatorial de ARV classificando o uso em regular, irregular e abandono, conforme
os critérios definidos pelo Ministério da Saude, para que estas informacdes sejam
usadas no prontuario pela equipe multidisciplinar. Os dados da entrevista e do re-
latério de dispensacdo fundamentam o parecer do farmacéutico quanto a ades3o.

As habilidades de comunicagdo necessérias para adequado entendimento en-
tre profissional de satde e paciente tém tido destaque desde 1990%. O perfil farma-
coterapéutico também serd usado para realizar a conciliagdo medicamentosa, ou
seja, compatibilizar o tratamento ambulatorial com a terapéutica durante a interna-
¢do, além de ser Util para orientagdes durante a consulta pré-alta.

A ficha de acompanhamento farmacoterapéutico permite visualizar todos os
medicamentos em uso ao longo do tempo, além de resumir as informagdes neces-
sarias para a identificagdo de problemas e evolugdo do tratamento. Recomenda-se
que as informacdes sobre evolucdo e anotacdes de visitas, exames laboratoriais,
consideragdes farmacolégicas, intervencdes farmacéuticas e evolugdo final do pa-
ciente sejam agrupadas.

O acompanhamento farmacoterapéutico permite identificar suspeitas de rea-
coes adversas a medicamentos (RAM). A ficha possibilita visualizar a temporalidade
do aparecimento da reacéo adversa e os medicamentos em uso, identificar a condu-
ta da equipe frente a suspeita da RAM e a evolugdo clinica do paciente acometido?.

Sabe-se que avaliar a causalidade das suspeitas de RAM n&o ¢ prética rotineira
no servico hospitalar e acdes nesse sentido podem ser implementadas pelo farma-
céutico. O esclarecimento de dada associagdo entre reacdo adversa e medicamen-
tos requer a integracdo de informacdes de varias areas de conhecimento e uma
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estreita colaboragdo entre membros da equipe multidisciplinar, o que fortalece o
papel do farmacéutico no cuidado a sadde?.

Ao participar das visitas clinicas, o farmacéutico deve utilizar suas habilidades
para avaliar o paciente e seus conhecimentos de farmacologia e terapéutica com
objetivo de melhorar a efetividade do tratamento medicamentoso. Por meio das vi-
sitas, o farmacéutico pode aproximar-se do paciente, estabelecer um didlogo direto
com o médico e alcangar o reconhecimento por parte da equipe multiprofissional.
A participacdo do farmacéutico nas visitas clinicas complementa outros servicos cli-
nicos orientados ao paciente?.

Tabela 6.5

Atividades que devem ser realizadas no cuidado farmacéutico de pessoas que vivem com HIV

Atividade

Realizar anamnese
farmacéutica

e histéria
farmacoterapéutica

Avaliacao da adesao
ao tratamento

Conciliacao de
medicamentos

Acompanhamento
farmacoterapéutico

Participacdo em
visitas e discussoes
multidisciplinares

Intervengoes
farmacéuticas

Evolugao no
prontudrio do
paciente

Consulta pré-alta

Elaboracéo de
protocolos para o

durante a hospitalizagao

Objetivos

Obter informagdes sobre o uso de
medicamentos que possam contribuir
com o diagnoéstico ou tratamento.
Documentar alergias e RAM. Avaliar

a resposta terapéutica e adesao ao
tratamento

Checar as informagoes obtidas sobre
a adesao quanto as retiradas de
medicamentos e classificar o uso

em regular, irregular e abandono de
tratamento

Verificar se os medicamentos utilizados
antes da internacao sao adequados e
compativeis com a terapéutica atual

Identificar problemas relacionados a
terapia. Acompanhar a resposta ao
tratamento

Discutir os casos clinicos, participar
nas decisoes sobre o plano terapéutico
e verificar se 0s objetivos foram
atingidos. Oferecer informacédes a
equipe quanto aos medicamentos

Prevenir e manejar problemas
relacionados aos medicamentos.
Otimizar a terapia

Documentar o cuidado prestado e
garantir a comunicacao com a equipe
multiprofissional

Orientar sobre a continuidade do
tratamento e cuidados apods a alta

Harmonizar a conduta em situacoes
que se repetem

cuidado farmacéutico Contribuir com a formacéo da equipe
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Instrumentos

Ficha de anamnese e roteiro de
entrevista para elaboracao de
historia farmacoterapéutica. Teste
de Morinsky ou outro para avaliar a
adeséo

Relatério de dispensacéao
ambulatorial de TARV e teste de
Morinsky ou outro para avaliar
adesao

Elaborar lista precisa dos
medicamentos utilizados

Ficha de acompanhamento
farmacoterapéutico

Formulario de registro de
intervencgoes

Modelo de evolugao

Pictogramas com horarios de uso de
medicamentos

Outros, conforme as caracteristicas
do paciente e do tratamento
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FICHA DE ACOMPANHAMENTO FARMACOTERAPEUTICO DE PESSOAS QUE VIVEM COM HIV
Nome: Género: Registro:
Idade: Peso: Clinica/setor: Quarto/leito: Data da internagdo:
Diagnéstico de internacao/queixa principal: Antecedentes:
Isolamento(?): Acesso venoso: Dieta: Obs.: CD4 (data) CV (data)
Obs:
Medicamentos Dose | Via | Intervalo |data|data|data|data|data|data|data|data|data|data Observacoes

1.

2.

3.

4.

5.

6.

7.

8.

9.

Evolucdo e anotacdes de visita: Exames laboratoriais

Intervencdes farmacéuticas Consideracoes Farmacolégicas

Farmacéutico: Evolucdo final:

1

FIGURA 6.2. Exemplo de ficha de acompanhamento de pessoas hospitalizada que vivem com HIV.

O farmacéutico, ao realizar visitas clinicas, deve estar familiarizado com a biblio-
grafia apropriada, ter conhecimento atualizado sobre o tratamento medicamento-
s0, ser capaz de monitorar os tratamentos farmacoldgicos do paciente conforme cri-
térios especificos e adequados, e ser consistente em sua participagcdo nas visitas®. A
credibilidade do farmacéutico frente a equipe multidisciplinar aumenta quando as
suas recomendacdes sdo razodveis e estdo bem preparadas, quando a informacao
fornecida é correta e Util e quando os pacientes expressam agradecimento por seu
trabalho. A credibilidade é fundamental para aceitacdo do farmacéutico como pro-
fissional do cuidado e assessor do tratamento farmacoldgico®.

As intervengdes farmacéuticas devem ser registradas e acompanhadas quanto
a sua aceitacdo e solucdo do problema, conforme descrito no formulario exemplo
da Figura 6.3. Vérias outras classificacdes tém sido utilizadas pelos servicos hospita-
lares e podem ser implementadas conforme a complexidade e o desenvolvimento
de novas atividades.

O prontuério do paciente € um documento legal que contém toda a histéria
clinica do paciente durante sua permanéncia no hospital. Suas finalidades sdo co-
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municacdo entre profissionais, pesquisa, auditoria e contabilidade. O farmacéutico
deve ser preciso ao descrever medicamentos e doses, ndo usar nomes comerciais
ou siglas, procurar indicar solu¢do para os problemas apresentados, identificar-se e
colocar data e horario da anotagdo no prontuério.

De maneira geral, todos os pacientes que recebem medicamentos apds a alta
hospitalar deveriam receber orientacdes e acompanhamento do farmacéutico. Esse
€ o melhor momento para garantir o cumprimento do regime terapéutico, além de
definir um papel do farmacéutico na atencao ao paciente hospitalizado. E uma exce-
lente oportunidade para oferecer os conhecimentos e a motivagdo necesséria para
que um paciente inicie, mantenha e finalize com éxito seu tratamento terapéutico®.

INTERVENCAO FARMACEUTICA

Paciente: Data: / /
Descricdo dos PRM:

1.

2.

3.

4.

[ N&o adesao [ Efeitos adversos

[ Erro de dose [ Duplicidade

[ Falta de medicamento [[] Medicamento nao indicado
[ Interacdo [J outros:

PRM depende do médico prescritor? [1Nao [ Sim
Como:

Conduta na intervencéo:

Via de informagdo:
[ Verbal /|

[ Escrita I/

[IRetorno do prescritor: /]
Descrever:

Resultado:

PRM resolvido PRM nao-resolvido

Intervencao aceita

Intervencao nao aceita

Farmacéutico:

FIGURA 6.3. Exemplo de registro de intervencao farmacéutica.
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A busca de informagdo sobre medicamentos e outros problemas relacionados
a terapia pode consumir consideravel tempo do farmacéutico clinico, que deve do-
minar as principais fontes de consulta. Quando o farmacéutico ndo puder respon-
der questdes sobre medicamentos com a bibliografia basica, deve consultar um
Centro de Informacéo de Medicamentos (CIM). O CIM € um suporte fundamental
as atividades de farmacia clinica, aproximando-o mais do seu objetivo primordial,
que é contribuir para o uso racional da farmacoterapia e melhorar os resultados do
paciente®. Regularmente, a Rede Brasileira de Centros e Servicos de Informacao de
Medicamentos (Rebracim) publica, no Portal do Ministério da Saude, listas de CIM
atuantes no Brasil.

As evidéncias da literatura e os documentos oficiais reforcam a contribuicdo
do farmacéutico em iniciativas de promocao, prevencéo e tratamento de pessoas
vivendo com HIV, nos diferentes ciclos de vida, no contexto comunitério e hospitalar.
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Fisiopatologia da hepatite B

A hepatite viral B é infeccdo potencialmente fatal e uma das maiores causas
de transplantes hepaticos. O agente causador é denominado virus da hepatite B
(HBV) - um virus de &cido desoxirribonucleico (DNA) de fita dupla, hepatotrofico,
oncogénico, da familia Hepadnaviridae'?.

O HBV apresenta dez gendtipos distintos, identificados com letras de A a J,
diferenciados entre si pela sequéncia de nucleotideos do genoma, grau de patoge-
nicidade e distribuicdo geografica’. No Brasil hd predominancia dos subgendtipos
A1, A2, F2a e F42,

Os virions de HBV s&o compostos de um envelope externo de lipoproteina,
com antigenos de superficie (HBsAg). Dentro esté o glicocapsideo, constituido pela
proteina do core ou nucleo (HBcAg) e pelo genoma viral. O antigeno HBeAg é se-
cretado durante a replicacdo ativa e funciona como um marcador da atividade viral,
mas sua funcdo ainda é desconhecida'?.

Uma vez no organismo humano, o virus liga-se aos receptores presentes na
superficie dos hepatdcitos e € internalizado com a perda de seu envelope. As par-
ticulas do nucleo viral migram para o nucleo celular e inicia-se entdo o processo de
replicagdo do DNA viral??. Dentro do nucleo celular, o virus organiza-se em peque-
nos minicirculos de DNA covalentemente fechados (cccDNA) que mantém a infec-
cdo intracelular e sé desaparecem com a morte do hepatécito®.

O ciclo de replicacdo do HBV em si ndo destrdi diretamente as células do figa-
do. Acredita-se que os linfécitos T citotéxicos, responséaveis pela resposta imune do
hospedeiro, promovam a lise celular ao entrar em contato com os antigenos virais
presentes nos hepatdcitos infectados’.

A transmissdo do HBV ocorre por vias percuténeas ou permucosas. Destacam-
se as transfusdes de sangue, uso de seringas e agulhas contaminadas, alicates de
unha, laminas de barbear, relacdes sexuais desprotegidas, tatuagens e procedimen-
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tos cirtrgicos ou odontolégicos. Outra forma é a transmissdo vertical, da mae infec-
tada para o filho durante a gestacéo, o parto ou a amamentac&o'?.

A maioria dos casos de hepatite B ndo apresenta sintomas e, por vezes, a doen-
ca é diagnosticada anos apés a infec¢do. Apesar de incomuns, os sintomas mais
frequentes sdo cansaco, tontura, enjoo e/ou vémitos, febre, dor abdominal, pele e
olhos amarelados, urina escura e fezes claras?®.

A hepatite B evolui de duas formas: aguda ou crénica. Na aguda, a infecgdo
tem curta duracé@o e é assintomatica na maior parte dos casos. A doenca torna-se
crénica apds seis meses de duracdo, com a persisténcia do virus ou presenca do
HBsAg identificados por testes soroldgicos. A cronicidade da doencga depende da
idade na qual ocorre a infeccéo. As criancas sdo as mais afetadas, atingindo cerca de
90% dos infectados com menos de 1 ano de vida. Em adultos, entre 5% e 10% dos
casos tornam-se crénicos?>.

Em individuos com hepatite B crénica, a doenga pode progredir para cirrose
hepética ou carcinoma hepatocelular (CHC)?2. Observou-se que a replicagéo viral
persistente, a presenca da cirrose, o gendtipo tipo C do HBV, as mutag¢des no gene
do virus, as coinfecgdes por virus da imunodeficiéncia humana (HIV), o virus da he-
patite C (HCV) e o virus da hepatite D (HDV) também podem afetar o curso natural
da infeccdo pelo HBV?®,

Principios gerais do tratamento da hepatite B

O tratamento da hepatite B tem como principal meta eliminar o antigeno
HBsAg do hospedeiro. Entretanto, esse resultado dificilmente é alcancado por meio
da terapéutica atual. Esse fato ocorre devido a presenca de HBV em locais extra-he-
paticos e do cccDNA dentro do nucleo dos hepatécitos, mesmo em pessoas com
marcadores soroldgicos de infeccdo ausentes, o que representa risco permanente
de reativacdo da infeccdo’?’.

A terapia medicamentosa, principalmente na hepatite crénica, visa proporcio-
nar qualidade de vida e aumento da sobrevida dos individuos infectados. Assim,
espera-se o restabelecimento imunoldgico do doente e respostas efetivas como:
supressao significativa da replicacdo continua do HBV; redug¢do e manutengdo dos
niveis séricos da carga viral (DNA-HBV) a ponto de tornarem-se indetectaveis; re-
missdo bioquimica da alanina aminotransferase (ALT) aos valores padrées; melhora
histologica e prevencdo da progressao para cirrose e CHC®.

No Brasil, o Ministério da Satdde (MS) atualizou o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) para hepatite B e coinfecgdes, por meio da Portaria da Secretaria
de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos n° 43, de 7 de dezembro de 2016. O
documento estabelece critérios baseados em evidéncias cientificas quanto ao diag-
ndstico, exames, tratamento preconizado, posologias recomendadas e seguimento
clinico do paciente, e é considerado referéncia para o tratamento no Sistema Unico

de Saude (SUS)8.
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= Tratamento da hepatite B aguda

Geralmente, na infeccdo aguda por HBV sdo necessérios apenas os cuidados
de suporte. Recomendagbes como repouso, ndo consumir bebidas alcodlicas, ali-
mentos e/ou medicamentos que possam afetar o figado devem ser seguidas?.

Cerca de 90% dos adultos com infeccdo aguda recuperam-se espontaneamen-
te, por meio da soroconversdo com desenvolvimento de anticorpos anti-hepatite B
(anti-HBs), sem necessidade de tratamento antiviral. Pequena proporcdo de pacien-
tes pode desenvolver hepatite B aguda grave'®.

Casos de insuficiéncia hepética fulminante em decorréncia da hepatite B aguda
devem ser avaliados para transplante devido ao alto risco de mortalidade’.

= Tratamento da hepatite B cronica

O tratamento e a conduta terapéutica devem ser baseados em aspectos como:
caracteristicas individuais e familiares; quadro clinico atual; perfil sorolégico (HBeAg
positivo ou negativo); niveis elevados de ALT; niveis de carga viral detectavel; e his-
tologia hepatica®’.

A escolha da terapéutica parece ndo ter nenhuma relacdo com as diferentes
genotipagens existentes para o HBV. Por outro lado, os antigenos do virus da he-
patite B s&o importantes marcadores das diferentes fases evolutivas da doenca, e
a presenca destes pode orientar o tratamento mais apropriado para cada fase e
determinar a suspensdo do mesmo?.

A Ultima atualizacdo do PCDT de hepatite B trouxe mudancas em relacédo a
terapia medicamentosa. Optou-se por ndo recomendar os medicamentos alfain-
terferona e adefovir devido a questdes relacionadas a seguranga, posologia, custo,
abrangéncia de pacientes tratados e efetividade do tratamento. Incluiu-se alfape-
guinterferona e ampliou-se a recomendacdo de uso de entecavir e tenofovir, anélo-
gos de nucleosideos/nucleotideos de maior eficacia e barreira genética®

Portanto, de acordo com as diretrizes do MS, duas classes de antivirais sdo
recomendadas e estdo disponiveis no SUS para o tratamento da hepatite B cronica:
alfapeginterferonas 2a e 2b; e os analogos nucleosideos/nucleotideos entecavir e
tenofovir?. Esses medicamentos estdo indicados para a monoterapia de primeira
linha em pacientes virgens de tratamento’?2.

Tratamento com interferonas

As interferonas (IFN) sdo uma familia de proteinas, produzidas por células nu-
cleadas, que possuem atividade antiviral, antiproliferativa e de regulagdo imunolé-
gica. As IFN interagem com as células por meio de receptores de alta afinidade da
superficie celular. Apds a ativacéo, podem ser detectados multiplos efeitos, como a
indugdo da transcricdo genética. A interferona inibe o crescimento celular, altera o
estado da diferenciacdo celular, interfere na expressdo de oncogenes, altera a ex-
pressdo do antigeno de superficie celular, aumenta a atividade fagocitéria dos ma-
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crofagos e aumenta a citotoxicidade dos linfocitos pelas células-alvo™. As IFN estdo
divididas em trés tipos principais (I, Il e Ill), de acordo com o receptor com o qual in-
teragem no organismo. Destacam-se os subtipos alfa e beta'". Inicialmente conside-
rado tratamento padréo para a hepatite B, as IFN convencionais foram substituidas
pelas interferonas peguiladas. O processo de peguilagdo desenvolveu moléculas da
proteina ligadas covalentemente ao polietilenoglicol, conhecidas como alfapegin-
terferonas (PEG-IFN alfa). Essa técnica aumentou o tamanho da IFN convencional,
prolongando a meia-vida do medicamento no organismo'. As principais vantagens
das PEG-IFN alfa s&o a diminui¢do da frequéncia de dosagem de 3 para 1 vez por
semana, a auséncia de resisténcia viral e a manutencéo da resposta virolégica no
pos-tratamento, com possivel eliminacdo do HBsAg em pacientes que alcancam
niveis de DNA-HBV indetectavel®'.

O Quadro 7.1 mostra as caracteristicas das alfapeginterferonas 2a e 2b, reco-
mendadas para o tratamento da hepatite B cronica. Ambas sdo administradas por
via subcuténea, uma vez por semana''4,

O tempo méximo de tratamento é de 48 semanas e estdo indicadas para doen-
tes HBeAg positivos?. Apds esse periodo, se ndo houver soroconversdo do anti-HBs,
a prorrogacdo ou repeticdo da terapéutica com alfapeginterferona é desaconselha-
da. O tratamento deve ser interrompido e substituido por tenofovir ou entecavir?.

Também deve ser evitada a terapia combinada de alfapeguinterferona e anélo-
gos nucleotideos/nucleosideos, por existirem poucos dados de seguranca e efica-
cia desta associacao®.

Tratamento com analogos nucleotideos/nucleosideos

O Quadro 7.1 mostra as caracteristicas dos anélogos nucleosideos/nucleoti-
deos recomendados para o tratamento da hepatite B cronica. Destacam-se:

e Tenofovir

Fumarato de tenofovir desoproxila é um anédlogo da adenosina-5-monofosfato.
Uma vez dentro da célula, é convertido em tenofovir, via hidrdlise. Em seguida é
fosforilado transformando-se na substancia ativa, difosfato de tenofovir - inibidor
nucleotideo da transcriptase reversa. Atua interferindo na DNA polimerase depen-
dente do RNA do virus, comprometendo a replicagdo viral™.

Este medicamento é um potente inibidor do HBV, com baixas taxas de re-
sisténcia em relagdo as mutagdes e pode ser considerado a primeira linha de tra-
tamento para pacientes com hepatite B cronica. Reduz a necessidade de substi-
tuicdo da terapéutica e pode ser utilizado em terapias a longo prazo, por tempo
indeterminado®'>6.

Apesar de bem tolerado, seu uso é contraindicado em portadores de doenca
renal crénica e doencas dsseas, por estar associado a toxicidade renal e desmine-
ralizacdo dssea?.
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e Entecavir

Entecavir é fosforilado intracelularmente em guanosina trifosfato, que compete
com os substratos naturais para inibir a polimerase viral da hepatite B. A inibicdo
da enzima bloqueia a atividade da transcriptase reversa e, por esse meio, reduz a
sintese viral de DNA'™,

Anélogo de nucleosideo, este antiviral é usado como monoterapia em pacien-
tes com hepatite B crénica nunca antes tratados e/ou portadores de cirrose; e tam-
bém em situaces nas quais o tratamento com tenofovir esta contraindicado ou na
presenca de alteracado da funcdo renal em decorréncia do uso de tenofovir?.

Pacientes com hepatite B crénica em tratamento com imunossupressores ou
quimioterapia devem considerar entecavir como medicamento de primeira linha?.

A eficacia de entecavir é reduzida em pacientes previamente tratados com ana-
logos de nucleosideos (lamivudina e telbivudina) que desenvolveram resisténcia.
Assim, seu uso deve ser evitado neste grupo®.

= Fisiopatologia da hepatite C
A hepatite viral C ¢ infeccdo de elevado impacto na sadde publica. Afeta mais

de 185 milhdes de pessoas no mundo e é considerada uma das maiores causas de
transplantes hepaticos”.

O agente causador é denominado virus da hepatite C (HCV) - um virus de
4cido ribonucleico (RNA-HCV) de fita simples de sentido positivo (usado direta-
mente como mRNA na sintese proteica), envelopado, hepatotrdfico, da familia
Flaviviridae'®. Durante sua replicacdo, ocorre a codificacdo de dez proteinas estru-
turais (do capsideo e envelope viral) e proteinas néo estruturais (necesséarias para a
replicacdo viral). NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B sao as proteinas ndo estruturais
essenciais para a replicacdo do RNA viral".

O virus tem grande heterogeneidade genética, apresenta seis gendtipos distin-
tos, identificados por nimeros de 1 a 6, e mais de 50 subtipos diferentes®. No Brasil
sdo predominantes os gendtipos 1, 2 e 32"

Diferentemente da hepatite B, na qual a presenca de antigenos funciona como
marcador da infeccdo, na hepatite C a determinagdo do RNA-HCV é o marcador,
ja que os anticorpos (anti-HCV) surgem apenas 4 a 20 semanas apds o contagio?.

A transmissdo do HCV ocorre por exposi¢do sanguinea percutanea. As princi-
pais causas sdo: compartilhamento de seringas injetaveis por usuérios de drogas;
préticas inseguras de aplicagdo de injetaveis durante tratamentos médicos; transfu-
sdo de sangue e hemoderivados ndo testados para HCV. Também foram relatados
casos de infeccdo por uso de alicates de unha, agulhas de tatuagem e materiais
odontoldgicos contaminados que ndo obedeceram as normas de biosseguranca
(esterilizacdo). Raramente pode ser transmitido por relagdo sexual ou por transmis-
sdo vertical, da mae para o bebé®=.

O virus ndo é transmitido através do leite materno, alimentos, dgua ou por
contato casual, como abracos, beijos e compartilhamento de alimentos ou bebidas
com uma pessoa infectada?.
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A maioria dos casos de hepatite C é assintomatica. Os sintomas sdo inespecifi-
cos e autolimitados, dificultando seu diagnéstico na fase inicial (17). Os mais comuns
sdo cansaco, tontura, enjoo e/ou vémitos, febre, dor abdominal, pele e olhos ama-
relados, urina escura e fezes claras®.

A doenca pode evoluir de duas formas: aguda e crénica. Na aguda, pessoas
infectadas geralmente tém desenvolvimento subclinico, assintomaético e anictérico.
A auséncia de antigenos também dificulta o diagnéstico da hepatite C logo apds a
contaminacdo. Além dos sintomas referidos, o aumento da enzima alanina amino-
transferase (ALT) e a presenca do RNA-HCV s3o sinais da infeccao’ 8.

Cerca de 45% dos casos agudos em pessoas jovens e saudaveis, desenvolvem
resposta imune mediada por células e anticorpos, promovendo a erradicagdo es-
pontanea do virus'®?3,

Por se tratar de doenca silenciosa e lenta, aproximadamente 80% dos indivi-
duos infectados ndo eliminam o virus e evoluem para a cronicidade apds um perio-
do de seis meses®. A fase crbénica apresenta amplo espectro clinico: de evolucéo
insidiosa e assintomatica, com elevacéo intermitente dos niveis séricos de ALT, até
hepatite cronica intensamente ativa, no qual 20% dos casos podem progredir para
cirrose, e de 1% a 5% para CHC".

Principios gerais do tratamento da hepatite C

A meta principal do tratamento da hepatite C € eliminar ou estabilizar a pro-
gressdo do virus, e assim aumentar a expectativa e a qualidade de vida do paciente.
Também se espera melhorar a histologia hepética, controlar os sinais e sintomas,
diminuir a incidéncia de complicagdes associadas a hepatite e prevenir progressdo
da infeccdo como cirrose, CHC e ébito™ 8,

Algumas recomendacgdes relevantes sdo consideradas antes do inicio da te-
rapéutica medicamentosa como: estabelecer a relacdo causal entre a infeccdo por
HCV e a doenca hepatica; avaliar comorbidades e progressdo da doenca para um
manejo adequado da terapia; avaliar a gravidade da doenca; e identificar doentes
com cirrose para adaptacéo do tratamento?.

Além disso, outro desfecho positivo importante é a resposta viroldgica susten-
tada (RVS), definida como nivel indetectavel de RNA-HCV no soro, em 12 semanas
(RVS12) ou 24 semanas (RVS24) dependendo da terapia escolhida, apds conclusao
do tratamento. Individuos que alcangam valores aceitaveis de RVS s&o considerados
curados da hepatite C. Geralmente ocorre em doentes que nao evoluiram para a
cirrose?.

No Brasil, o MS atualizou recentemente o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) para hepatite viral C crénica e coinfecgdes, por meio da Portaria
da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos n° 13, de 13 de marco
de 2018%. O novo PCDT inclui recentes indicagdes terapéuticas, ampliando a indi-
cacdo do tratamento para todos os pacientes, independente do estadiamento da
doenca?. Assim como para a hepatite B, o documento segue critérios baseados em
evidéncias cientificas e é referéncia para o tratamento no SUS.
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Cabe mencionar que o MS submeteu a consulta pdblica, em novembro de 2018,
uma nova versdo do PCDT para hepatite C e coinfec¢des (http://conitec.gov.br/ima-
ges/Consultas/Relatorios/2018/Relatorio_PCDT_HepatiteC-_CP48_2018.pdf).

= Tratamento da hepatite C aguda

Na infeccdo aguda por HCV, uma medida importante incorporada na prética
clinica é o diagndstico precoce’. Recomenda-se acompanhar o paciente e monito-
rar a possivel eliminacdo esponténea do virus por no minimo seis meses, antes da
terapia medicamentosa. Se houver a eliminacédo esponténea, o tratamento antiviral
é descartado™.

Os tratamentos sempre devem ser considerados, nos casos de hepatite C agu-
da. O objetivo é reduzir o risco de progressdo para hepatite crénica e uma impor-
tante medida de controle de disseminagcdo da doenca. Antes de iniciar o tratamen-
to, alguns critérios devem ser observados, tanto para pacientes sintométicos quanto
assintomaticos?:

e Realizar exame RNA-HCV quantitativo em casos de suspeita clinica de in-
feccédo aguda;

e Repetir RNA-HCV quantitativo na semana 4 apds o primeiro exame;
a) Sereducgdo de carga viral < 2log10, iniciar tratamento;

b) Se reducdo de carga viral > 2log10, reavaliar na 12* semana, antes de
iniciar tratamento. Apés reavaliacdo, se carga viral ainda presente, de-
ve-se iniciar tratamento. Se carga viral do RNA-HCV for inferior a 12 UI,
recomendado somente monitorizacdo da carga viral na 24% semana e 48°
semana do acompanhamento para confirmacao da eliminacdo esponta-
nea. Ndo hé necessidade de tratamento medicamentoso.

c) Paraaqueles pacientes que iniciaram tratamento, deve-se seguir as mes-
mas recomendacdes terapéuticas de pacientes com hepatite C cronica.

= Tratamento da hepatite C cronica

Esta atualizagdo do PCDT de hepatite C trouxe mudancas em relacéo a terapia
medicamentosa disponivel no SUS. Além de sofosbuvir (andlogo nucleotideo que
inibe a polimerase do HCV), simeprevir (inibidor de protease de segunda geracao)
e daclatasvir (inibidor da NS5A), novos medicamentos foram incluidos no esquema
terapéutico da hepatite C: combinagdo de ledipasvir (inibidor da NS5A) e sofos-
buvir, combinacéo de elbasvir (inibidor NS5A) e grazoprevir, (inibidor de protease
NS3/4A); combinacdo de ombitasvir (inibidor da NS5A), veruprevir (inibidor de pro-
tease NS3/4A), ritonavir (potencializador farmacocinético) e dasabuvir (inibidor néo
nucleosideo da polimerase NS5B)?.

Esses medicamentos atuam diretamente no HCV, conhecidos como agentes
antivirais de acdo direta (DAA), interrompem a replicacdo viral e trazem vantagens
como facilidade posoldgica, tratamento por menor periodo de tempo e efeitos ad-
versos reduzidos, entre outros".
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Além dos DAA, estdo incluidos no protocolo alfapeginterferona 2a (vide he-
patite B) e ribavirina?. O Quadro 7.2 mostra as caracteristicas dos medicamentos
recomendados para o tratamento da hepatite C cronica.

Tratamento com agentes antivirais de agao direta (DAA)

e Daclatasvir

Inibidor de NS5A, proteina multifuncional que € um componente essencial do
complexo de replicagdo do HCV. Liga-se com a terminagcdo N no Dominio 1 da
proteina, o que pode causar distor¢des estruturais que interferem nas fungdes de
NS5A, inibir a replicagcdo do RNA viral e desestabilizar a formagdo das membranas
de novos virions?®?.

Daclatasvir € um DAA com atividade contra HCV e n3do deve ser administrado
como monoterapia?®.

e Sofosbuvir

Anélogo nucleotideo, que sofre ativagdo metabdlica no figado e é convertido
em andlogo farmacologicamente ativo. Sua estrutura imita o nucleotideo fisiolégico
e bloqueia competitivamente a polimerase NS5B do HCV. Liga-se ao local ativo e
inibe a sintese do RNA-HCV causando a terminacéo precoce da cadeia. O farmaco
exerce potente atividade antiviral contra os gendtipos 1 a 6 do HCV'930,

Sofosbuvir € um DAA com atividade contra HCV e demonstrou alta eficécia
em combinacdo com outros farmacos, associados ou ndo com alfapeginterferona.
Esse medicamento é de especial interesse entre os farmacos antivirais, devido a sua
elevada poténcia, baixos efeitos secundarios, administracdo oral e elevada barreira
a resisténcia’.

e Simeprevir

Inibidor de protease NS3/4A do VHC, a qual é essencial para a replicagéo viral.
Bloqueia a clivagem enzimética da protease NS3/NS4A da poliproteina C-terminal
do virus em proteinas discretas ndo estruturais. Desta forma previne a replicacdo
viral nas células hepaticas infectadas®.

Simeprevir é um DAA com atividade contra HCV e ndo deve ser administrado
como monoterapia; somente associado com alfapeginterferona e ribavirina® 3,

e Ombitasvir-veruprevir-ritonavir + dasabuvir

Ombitasvir (inibidor de NS5A) e veruprevir (inibidor de protease NS3/4A), dois
agentes DAA com atividade contra HCV, foram combinados com ritonavir (potencia-
lizador farmacocinético sem atividade sobre o HCV) em uma mesma formulacdo. O
dasabuvir, inibidor ndo nucleosideo da polimerase NS5B, também um DAA, deve
ser coadministrado a associagdo de ombitasvir-veruprevir-ritonavir®.

Essa combinagdo dos trés agentes DAA, de mecanismos distintos, tem por fi-
nalidade aumentar a sinergia de agdo e atingir o virus em multiplas etapas no ciclo
de vida viral®.
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e |edipasvir-sofosbuvir

Ledipasvir, inibidor de NS5A, é um DAA com atividade contra HCV. Associado
ao sofosbuvir, andlogo nucleotideo que inibe a polimerase NS5B, na mesma formu-
lacdo, atuam em conjunto bloqueando duas proteinas diferentes do HCV, permitin-
do que a infeccdo seja permanentemente eliminada do organismo®.

e Elbasvir-grazoprevir

Elbasvir (inibidor de NS5A) e grazoprevir (inibidor de protease NS3/4A), dois
DAA com mecanismos de acéo distintos e sem sobreposicido de perfis de resistén-
cia, foram combinados na mesma formulacdo com o objetivo de atingir o HCV em
diferentes etapas no ciclo de vida viral®.

Tratamento com ribavirina

Ribavirina é um andlogo nucleosideo de guanosina com atividade antiviral de
amplo espectro contra o DNA e o RNA viral. Seu mecanismo de agdo, apesar de
anos de estudo, ainda nao esta totalmente elucidado®.

Esse medicamento ¢ indicado para o tratamento da hepatite C crénica, asso-
ciado com alfapeginterferona e/ou um DAA. Ressalta-se a necessidade de investi-
gagao prévia de intolerancia ou risco de eventos adversos?.

Tratamento conforme gendtipo do HCV

A determinacéo dos gendtipos do HCV e seus subtipos tem relevancia em rela-
¢do ao tratamento antiviral da hepatite C crénica. Diferencas sutis nos subtipos auxi-
liam na escolha do esquema terapéutico (medicamento e dose), resposta esperada
e tempo de tratamento™.

O PCDT para hepatite C traz recomendacdes terapéuticas de acordo com o
gendtipo, as comorbidades associadas e/ou a progressdo da doenca. As modali-
dades foram definidas conforme evidéncias cientificas encontradas em estudos de
referéncia?. Os esquemas terapéuticos, para cada gendtipo do HCV, encontram-se
disponiveis no site da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC) em http://conitec.gov.br/images/Protocolos/PCDT_HepatiteC_2018.pdf

Componente especializado da assisténcia farmacéutica

Os medicamentos recomendados pelos PCDT, tanto para o tratamento da he-
patite B quanto para a C crénica fazem parte do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF). Sua principal caracteristica é a garantia da inte-
gralidade do tratamento medicamentoso para todas as doencas, no ambito do SUS.

Todos estdo contemplados no Grupo 1A, cujo financiamento estéd sob a res-
ponsabilidade exclusiva do MS. E constituido por medicamentos que representam
elevado impacto financeiro; por aqueles indicados para doencas mais complexas;
para os casos de refratariedade ou intoleréncia a primeira e/ou a segunda linha de
tratamento; e por aqueles que se incluem em ac¢des de desenvolvimento produtivo
no complexo industrial da saude®.
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O fornecimento dos medicamentos deve obedecer aos critérios de diagndsti-
co, indicacdo de tratamento, inclusdo e exclusdo de pacientes, esquemas terapéu-
ticos, monitoramento, acompanhamento e demais parametros contidos no PCDT,
mediante apresentacdo da documentagdo necessaria®.

Cuidado farmacéutico

A Figura 7.1 apresenta os aspectos mais importantes na atencdo continuada
em pacientes portadores da Hepatite B e C. Destaca-se a essencialidade do uso
de medicamentos nos estagios finais. Intervencdes educacionais direcionadas ao
paciente aumentam a completude ao tratamento e, consequentemente, a remissdo
e cura. Servicos que oferecam apoio psicolégico, abandono de drogas injetaveis
e ambulatérios de tratamento aumentam a retirada dos medicamentos, adesio e
cura, quando comparados ao manejo usual.

Os medicamentos utilizados para o tratamento das hepatites induzem reagdes
adversas que dificultam a adesdo ao tratamento. Assim, é fundamental organizar
uma equipe multidisciplinar que seja responsavel pelo acompanhamento.

O Ministério da Saude aponta as seguintes atribuicdes da equipe:
e Apoiar e orientar todos os pacientes;

e Garantir a continuidade do cuidado desde o encaminhamento inicial e du-
rante o tratamento;

e Preparar o paciente para possiveis efeitos negativos do tratamento e apoia-
-lo ao longo do que pode ser um periodo desafiador;

e Trabalhar em conjunto com instituicGes que atendem pessoas que usam
drogas e alcool e com as instituicdes que promovem o cuidado a saude
da populagdo em situagdo de rua, com clinicos gerais e equipes de saude
mental, quando necessario;

e Oferecer alternativas diversificadas de atendimento, flexibilidade de horé-
rio e cuidado multidisciplinar;

¢ Estabelecer fluxo diferenciado para pessoas com maiores dificuldades;

e Ofertar esquemas personalizados da administracdo dos medicamentos,
adaptados a rotina e habitos de vida de cada pessoa.

Existem recomendacdes universais quanto a interrupgdo do tratamento:
e Ocorréncia de eventos adversos importantes;
e Auséncia de adesdo ao tratamento;
¢ |dentificacdo de situacdo que contraindique o tratamento (ex.: gestac&o)
¢ |dentificacdo de situacdo que demande substituicdo do tratamento

Ressalta-se que a educacdo dos pacientes é fator facilitador da ades3o.
Portanto, é a equipe técnica deve adaptar o discurso aos padrées de atendimento
para compreensdo do paciente. Também é necessario avaliar, antes do tratamento,
condicdes clinicas, psiquiatricas e sociais. Devido a isso, para avaliar a adesao, re-
comenda-se utilizar técnicas diversificadas e adaptadas as necessidades do usuério.

O Formuldrio 7.1 apresenta uma adaptacdo do instrumento CEAT-VIH
(Cuestionario para la Evaluacién de la Adhesion al Tratamiento Antiretroviral), o qual
pode ser utilizado para mensurar ades&o ao tratamento dos pacientes com hepatites.
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Quadro 7.1

Caracteristicas dos medicamentos utilizados no tratamento da hepatite B

Alfapeginterferona 2a

Alfapeginterferona 2b

Apresentagoes’

Seringa preenchida com solugao
injetavel, dose Unica de 180 mcg de
alfapeginterferona 2a (40 KD) em 0,5
mL.

Pé liofilizado para injecao

*80 mcg/0,5 mL frasco-ampola +
diluente préprio

* 100 mcg/0,5 mL frasco-ampola +
diluente préprio

* 120 mcg/0,5 mL frasco-ampola +
diluente préprio

Esquemas de
administragdo'®314

Recomendacao: 180 mcg/semana
(pacientes virgens de tratamento)

Aplicacdo via subcutanea (abdémen e
coxa)

Recomendacgao: 1,5 mcg/kg/semana
(48 semanas)

Aplicacéo via subcutanea (coxa,
abdoémen,superficie externa do braco)

Precaucbes's14.37

Antes do inicio do tratamento,
recomenda-se que todos os
pacientes sejam submetidos a testes
laboratoriais padrao. Apés o inicio

da terapia, esses testes devem ser
realizados periodicamente a intervalos
regulares.

Febre durante o tratamento pode

ser sinal de infecgao e necessita
investigacéao clinica.

* Antes do inicio do tratamento,
recomenda-se que todos os
pacientes sejam submetidos a testes
laboratoriais padrao. Os exames
devem ser repetidos na 22 e 42
semanas da terapia e periodicamente
durante o tratamento.

ntraindica-
Contraindica
966313’14’37

Menores de 3 anos de idade, neonatos
e gravidas e parceiros masculinos de
mulheres que estejam gravidas.
Hipersensibilidade as alfainterferonas,
produtos derivados de Escherichia
coli, polietilenoglicol ou a qualquer
componente do produto.

Hepatite autoimune, cirrose
descompensada ou pacientes
cirréticos co-infectados HCV-HIV com
valor = 6 na classificagdo de gravidade
de Child-Pugh, exceto se devido
somente a hiperbilirrubinemia indireta
causada por medicamentos como
atazanavir e indinavir.

Pessoas com hipersensibilidade a
substancia ativa, a qualquer interferona
ou a qualquer um dos excipientes.
Risco de gravidez: este medicamento
é contraindicado para uso por
mulheres gravidas. O tratamento com
alfapeginterferona 2b em combinagao
com ribavirina nao deve ser iniciado
antes de um exame comprovando a
nao existéncia de gravidez.

Pacientes com hepatite autoimune ou
histérico de doenca autoimune.
Pacientes com hepatopatia
descompensada.

Pacientes com depuracéo de creatinina
< 50 mL/min, quando utilizado em
combinacdo com a ribavirina.

Este medicamento é contraindicado
para menores de 18 anos.

Este medicamento é
contraindicado para uso por
homens cujas parceiras estao
gravidas.

Categoria de risco
na gravidez (FDA)"®

Risco C

Risco C

Continua > >
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>> Continuacéo

Quadro 7.1

Caracteristicas dos medicamentos utilizados no tratamento da hepatite B

Alfapeginterferona 2a

Alfapeginterferona 2b

Efeitos
adversos‘\o,‘\3,14,37

Disturbios autoimunes, psoriase,
distUrbios da tireoide ou diabetes
melitos, depressao, diminuicao
da viséo, insuficiéncia cardiaca e
disturbios na funcao hepética

Cefaleia, mialgia, inflamagao/dor no
local da aplicagéo, fadiga, calafrios,
febre, depressao, artralgia, nauseas,
alopécia, dor musculo-esquelética,
irritabilidade, sintomas semelhantes a
gripe, insdnia, diarreia, dor abdominal,
astenia, faringite, perda de peso,
anorexia, ansiedade, dificuldade de
concentragao, tontura

Interacao medica-
mentosam,13,14,37

Concentragdes de teofilina no sangue
devem ser monitoradas e devem ser
feitos ajustes apropriados na dose de
teofilina para pacientes que recebem
terapia concomitante de teofilina e
alfapeginterferona.

Pacientes que utilizam metadona
devem ser monitorados quanto a sinais
e sintomas de toxicidade por esse
medicamento

Recomenda-se cautela na
coadministracao de teofilina,
tioridazina, antipirina e varfarina

pois podem ocorrer aumento das
concentragdes sanguineas das
mesmas.

Administracdo de zidovudina em
combinacédo com interferonas promove
aumento do efeito supressor na fungao
da medula 6ssea e agravamento da
reducdo das células sanguineas, como
os leucécitos.

Terapia imunossupressora associada

a interferona promove reducédo do
efeito imunossupressor em pacientes
transplantados

Quadro 7.1 (22 parte)

Caracteristicas dos medicamentos utilizados no tratamento da hepatite B

Tenofovir

Entecavir

Apresentacoes’®*®

Comprimidos de 300 mg

Comprimidos de 0,5 mg

Esquemas de
administragdo’**

Recomendacao: 300 mg/dia por via
oral

Recomendacao:

para paciente que nunca recebeu
tratamento com nucleosideo: 0,5 mg/
dia por via oral;

viremia resistente a lamivudina (ou
mutagdes conhecidas resistentes a
lamivudina): 1Tmg/dia por via oral
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>> Continuacéao

Quadro 7.1 (22 parte)

Caracteristicas dos medicamentos utilizados no tratamento da hepatite B

Tenofovir

Entecavir

Precaucbes’oe4!

Usar com cautela nos casos de:

* Fatores de risco para doencas
hepaticas (risco de acidose lactica e
hepatomegalia com esteatose).

* Fatores de risco de osteopenia ou
osteoporose (tenofovir aumenta
o risco de reducéo da densidade
mineral 6ssea).

e Insuficiéncia renal grave.

* Evitar o uso concomitante de outros
farmacos nefrotoxicos.

* Associacao com didanosina em
terapia inicial (ndo é recomendada
devido a possivel falha na resposta
terapéutica).

e Lactacgao.

* Risco de exacerbacéo da infecgao
pelo virus da hepatite B apoés
interrupcédo do tratamento com
tenofovir.

Risco de acidose lactica e
hepatomegalia com esteatose severa
(incluindo casos fatais).

Pode ocorrer em casos de
descontinuagao do tratamento a
exacerbacao aguda grave da hepatite
B. Recomenda-se monitorar a funcéo
hepatica por pelo menos um més
apos a interrupcao da terapia.

Usar com cautela em pacientes

com insuficiéncia renal ou pacientes
recebendo terapia concomitante que
reduz a funcao renal. E necessario

0 ajuste de dose depuracéo de
creatinina < 50 mL/min.

Pode ocorrer resisténcia cruzada em
pacientes previamente tratados com
lamivudina

Contraindica-

Reacéo de hipersensibilidade ao

Reacao de hipersensibilidade ao

risco na gravidez
(FDA)™©

CoEs e tenofovir ou componentes de sua entecavir ou componentes de sua
formula féormula
Categoria de Risco B Risco C

Efeitos
adversos'0-38:41:42

anorexia.

tontura, neuropatia periférica,

Nausea, vomitos, dor abdominal,
diarreia, flatuléncia, dispepsia,

Pancreatite, hepatotoxicidade (acidose
lactica e hepatomegalia grave com
esteatose).

Dispneia, tosse.

Nefrotoxicidade, diabetes insipido
nefrogénico, insuficiéncia renal,

efeito nos tUbulos proximais renais
(incluindo Sindrome de Falconi),
proteinuria, politria.

Cefaleia, depressao, insonia, fadiga,

convulsoes.

Mialgia, hipertonia, rabdomidlise,
astenia e artralgia.

Osteopenia.

Sudorese, exantema, urticéria e febre.
Lipodistrofia, hipofosfatemia,
disturbios sanguineos,

incluindo anemia, neutropenia e
trombocitopenia.

Sindrome da reconstituicdo imune

Edema periférico

Pirexia, dor de cabega, fadiga, tontura.
Ascite, encefalopatia, aumento da
bilirrubina, aumento da ALT.

Aumento da lipase e amilase, diarreia,
dispepsia, nausea.

Hiperglicemia.

Hematdria, glicosuria, aumento da
creatinina.

Infeccdo do trato respiratério superior
Em menos de 1%: alopecia, reacao
anafilactoide, hepatomegalia,
hipoalbuminemia, insénia, acidose
lactica, rash cutaneo, insuficiéncia
renal, sonoléncia, trombocitopenia,
vOmitos.

Continua >>
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>> Continuacéo

Quadro 7.1 (22 parte)
Caracteristicas dos medicamentos utilizados no tratamento da hepatite B

Tenofovir Entecavir
Interacdo medica- | Didanosina: aumento das Deve-se evitar o uso concomitante
mentosa'®® concentraces plasméticas da com outros medicamentos por falta
didanosina, elevando o risco de de informacdes sobre interacoes.
toxicidade (neuropatia, diarreia, Os niveis de entecavir podem
pancreatite, acidose lactica grave). ser aumentados na presenca
Ajustar a dose de didanosina de de ganciclovir, valganciclovir ou
acordo com a depuragao da creatinina | ribavirina.
enddgena. Alimentos diminuem a absorcao de
Lopinavir: aumento da entecavir. Aconselha-se administrar
biodisponibilidade de tenofovir. o medicamento duas horas antes ou
Acompanhar os pacientes para o duas horas apés a refeigéo.

surgimento de sinais e sintomas de
toxicidade, incluindo hepética ou
renal.

Ritonavir: aumento da
biodisponibilidade de tenofovir.
Monitorar os marcadores de
integridade 6ssea bem como

as concentragoes séricas das
aminotransferases. Monitorar os
pacientes quanto a sinais e sintomas
de toxicidade renal ou hepética.
Tipranavir: reducéo da concentragao
plasmatica de tipranavir. Monitorar
pacientes quanto a perda de eficacia e
realizar, se possivel, o monitoramento
das concentracoes de tipranavir.
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FIGURA 7.1. Intervengdes utilizadas na atengao continuada das hepatites virais, adaptado de Zhou 2016
(http://dx.doi.org/10.1016/S1473-3099(16)30208-0).

Formulério 1. Instrumento de avaliagéo a adesdo ao tratamento das hepatites

Durante a Gltima semana:

1. Deixou de tomar sua medicacéo alguma vez?

Sempre

Mais da metade
das vezes

Aproximadamente a
metade das vezes

Alguma vez

Nenhuma vez

2. Se alguma vez sentiu-se melhor, deixou de tomar sua medicagao?

Sempre

Mais da metade
das vezes

Aproximadamente a
metade das vezes

Alguma vez

Nenhuma vez

3. Se alguma vez depois de tomar sua medicacao sentiu-se pior, deixou de toma-la?

Sempre

Mais da metade
das vezes

Aproximadamente
a metade das
vezes

Alguma vez

Nenhuma vez
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4. Se alguma vez se sentiu triste ou deprimido, deixou de tomar sua medicacéo?

Sempre

Mais da metade
das vezes

Aproximadamente a
metade das vezes

Alguma vez

Nenhuma vez

5. Lembra-se que remédios esta tomando nesse momento?

6. Como € a relacdo que mantém com o seu médico?

Ruim Um pouco ruim Regular Pode melhorar Boa
7. Quanto vocé se esforga para seguir com o tratamento?
Nada Pouco Regular Bastante Muito

8. Quanta informacao vocé tem sobre os medicamentos que toma para a hepatite?

Nada Pouco Regular Bastante Muito
9. Quanto beneficio pode lhe trazer o uso destes medicamentos?
Nada Pouco Regular Bastante Muito

10. Considera que a sua saide melhorou desde que comegou a tomar os medicamentos para

a hepatite?
Nada Pouco Regular Bastante Muito
11. Até que ponto sente-se capaz de seguir o tratamento?
Nada Pouco Regular Bastante Muito

12. Normalmente esta acostumado a tomar medicacéo na hora certa?

Nao, nunca

Sim, alguma vez

Sim, aproximadamente
a metade das vezes

Sim, muitas
vezes

Sim, sempre

Continua > >
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13. Quando os resultados dos exames séo bons, seu médico costuma utiliza-los para lhe dar
animo e motivagao para seguir o tratamento?

Nao, nunca

Sim, alguma vez

Sim, aproximadamente
a metade das vezes

Sim, muitas
vezes

Sim, sempre

14. Como sente-se em geral com o tratamento desde que comecou a tomar seus remédios?

Muito insatisfeito

Insatisfeito

Indiferente

Satisfeito

Muito satisfeito

15. Como avalia a intensidade dos efeitos colaterais relacionados com o uso dos medicamen-
tos para a hepatite?

Muito intensos

Intensos

Medianamente intensos

Pouco intensos

Nada intensos

16. Quanto tempo acredita que perde ocupando-se em tomar seus remédios?

Muito tempo

Bastante tempo

Regular

Pouco tempo

Nada de tempo

17. Que avaliacéo

tem de si mesmo ¢

om relacéo a tomada dos remédios para a hepatite?

Nada cumpridor

Pouco cumpridor

Regular

Bastante cumpridor

Muito cumpridor

18. Quanta dificuldade tem para toma

r a medicagédo?

Muita dificuldade

Bastante
dificuldade

Regular

Pouca
dificuldade

Nenhuma
dificuldade

pleto, ou mais

de um?

Sim Nao

19.1. Se sim, quantos dias aproximadamente?

19. Desde que esta em tratamento alguma vez deixou de tomar sua medicagao um dia com-

20.1. Se sim, qual?

20. Utiliza alguma estratégia para lembrar-se de tomar a medicacéo?

Sim Nao
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Introducao

A histéria da antibioticoterapia moderna inicia-se durante a Primeira Guerra
Mundial, com o inconformismo do entédo jovem médico briténico Alexander Fleming,
que, servindo como cirurgido nos campos de batalha franceses, ndo conseguia acei-
tar que o maior nimero de perda de vidas se originasse de infec¢des do que das
armas dos inimigos. Sua Unica alternativa aquela época era a utilizacdo do &cido
carbdlico (também denominado &cido fénico ou fenol) como antisséptico tépico a
ser aplicado nas feridas dos soldados.

Finda a Primeira Guerra Mundial, Fleming retornou, em 1918, ao seu laborato-
rio no St. Mary’s Hospital, em Londres, para se dedicar a encontrar a cura para as
doencas de origem infecciosa. Dez anos depois, no dia 3 de setembro de 1928, ao
retornar de um feriado prolongado, Fleming descobriu que uma placa de Petri es-
quecida sobre a bancada, com cultura de Staphylococcus aureus, fora contaminada
com um fungo, que, se soube posteriormente, era o Penicillium notatum.”

Ao examinar a placa, Fleming percebeu que ao redor do fungo tinha havido lise
celular, sem o crescimento bacteriano. A reacdo de Fleming aquele momento foi:
"That’s funny.” Esse achado foi publicado em 1929, no British Journal of Experimental
Pathology, descrevendo a atividade da substéncia “bacteriolitica” encontrada no
fungo. Sua publicacdo a época ndo despertou o interesse da comunidade cientifica,
e apenas anos depois, Ernest Chain e Howard Florey, da Universidade de Oxford,
deram continuidade ao seu trabalho.

Em 1940, Chain e Florey publicaram seu trabalho na revista The Lancet, mos-
trando a atividade da penicilina. No ano seguinte registrou-se o primeiro uso em hu-
manos. A partir dos primeiros resultados em humanos, os pesquisadores se deram
conta de que haviam descoberto uma nova classe de medicamentos, os antibiéti-
cos, farmacos que mudariam para sempre a histéria da medicina. Nenhum outro
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farmaco, método diagndstico ou procedimento, até hoje, causou tanto impacto nas
taxas de morbimortalidade humana como a descoberta dos antibiéticos.’

De |4 para c&, houve ainda muitas descobertas de novos antibidticos, em espe-
cial nos anos 1950 e 1960, na chamada época de ouro dos antibidticos. A partir do
final da década de 1960, a introducéo de novos antibidticos diminuiu drasticamen-
te, e a velocidade do aparecimento de microrganismos resistentes tem sido muito
maior que a velocidade com que temos introduzido novos antibidticos ou vacinas
para uso clinico.

O objetivo deste capitulo é apresentar ao profissional farmacéutico alguns pa-
rametros do uso racional de antibidticos, buscando a eficicia terapéutica, minimi-
zando os riscos ao paciente e o surgimento de resisténcia bacteriana.

Terapéutica antimicrobiana

Estabelecer uma terapéutica antimicrobiana requer conhecer, além do agente
etioldgico causador da infecgdo, o seu padrado de sensibilidade para a escolha do
antibidtico mais apropriado. A escolha desse antibidtico deve ainda levar em consi-
deracgdo seu perfil farmacocinético para a garantia de que atinja o local da infeccdo
em concentracdo superior a Concentracdo Minima Inibitéria para o patdégeno asso-
ciado a infeccéo.

Um exemplo classico é o da eritromicina e do meningococo. Esse agente in-
feccioso é altamente sensivel a eritromicina, porém ndo se pode empregar esse
farmaco no tratamento da meningite, uma vez que a eritromicina, por seu grande
tamanho molecular, ndo consegue atravessar a barreira hematoencefalica.

Além da efetividade terapéutica, faz-se necesséario também proteger o pacien-
te, especialmente criancas e gestantes, de possiveis efeitos adversos de antibié-
ticos, de modo que a seguranga também deve ser levada em consideracédo ao se
escolher um antibidtico para o tratamento de doenca infecciosa. A Tabela 8.1 mos-
tra alguns pardmetros farmacocinéticos e de seguranca dos antibiéticos abordados
neste capitulo.

Todousodeantibiéticos(tantodemaneiraracionaleadequadaquantodemaneira
desnecesséria)levaasele¢do de microrganismosresistentes, de modo que toda utiliza-
cdodevesebasearemcritériosclarosdeescolhadofarmaco, dose etempodeterapéu-
tica. Assim, algumas orientacdes devem sempre permear aterapéutica antimicrobiana
(Quadro 8.1).
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Farmaco

Ampicilina
Amoxicilina
Cefalexina
Cefaclor
Ceftriaxona

Imipeném

Vancomicina

Eritromicina

Azitromicina

Doxiciclina

Clindamicina

Gentamicina

Cloranfenicol

Sulfametoxazol
Trimetoprima

Metronidazol

Ciprofloxacino

Tabela 8.1
Indicadores farmacocinéticos e de seguranca de antibi6ticos
T. 2 C.Max Necessidade de ajuste Categoria ~ Compativel com
(h) (ug/ na insuficiéncia deusona amamentagao
mL) Renal Hepatica destacao
1 3.2 Sim Nao B Sim
1 5,56-7,6 Sim Nao B Sim
1-2 18 Sim Néo B Sim
0,8 13 Sim Nao B Sim
8 150 Sim Sim B Sim
1 40 Sim Nao © Avaliar risco/
beneficio
46 20-50 Sim Nao C Avaliar risco/
beneficio
2-4 0,1-2 Sim Sim Sim
68 0.4 Sim Sim B Avaliar risco/
beneficio
18 1,5-2,1 Sim Sim D Avaliar risco/
beneficio
2.4 2,5 Sim Sim B Sim
2-3 46 Sim Nao D Avaliar risco/
beneficio
4,1 18 Néo Sim © Avaliar risco/
beneficio
8-11 40-60 Sim Sim Sim
6-17 1-2 Sim Sim D Sim
6-14 20-25 Sim Sim Avaliar risco/
beneficio, efeitos
desconhecidos
4 4,6 Nao Sim @ Sim

Legenda: T. /2: tempo de meia-vida; C.Max: Concentracdo Plasméatica Maxima, obtida apds administracao de
dose regular. * Os farmacos sulfametoxazol e trimetoprima, quando combinados, sdo classificados pelo FDA na

categoria D.
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Quadro 8.1
Avaliagao da eficécia da antibioticoterapia
Orientacdes para uma Caso a antibioticoterapia néo esteja sendo
antibioticoterapia eficaz eficaz, reavalie
» Todos os antibiéticos contribuem para a * Presenca de infeccdo nao bacteriana (infecgao
pressao seletiva e selecdo de microrganismos viral, por exemplo)
resistentes * Adequacéao da dose empregada
* Antibi6ticos de espectro restrito séo « Perfil farmacocinético inadequado (o farmaco
sempre mais efetivos e selecionam menos néo atinge o sitio infeccioso)
microrganismos resistentes « Diminuigao de imunidade no paciente por
* A utilizacéo de dados microbiol6gicos farmacos (corticosteroides, por exemplo) ou
(sensibilidade e resisténcia) € sempre comorbidades (neoplasias, por exemplo).
recomendada, em contraposicao a terapia * Aparecimento de resisténcia
empirica

Utilize sempre consensos e diretrizes
atualizados como referéncia terapéutica

Principais antibidticos*
Os principais antibidticos em uso clinico podem ser classificados em quatro
grandes grupos, conforme o seu mecanismo de acgéo:
¢ Inibidores da sintese da parede celular. Representados pelos farmacos beta-
lactdmicos (penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos) e glicopeptideos.

e Inibidores da sintese proteica bacteriana. Representam o maior grupo,
incluindo macrolideos, tetraciclinas, lincosaminas, aminoglicosideos e
oxazolidinonas.

¢ Inibidores da sintese do folato bacteriano. Representados pelas sulfas, as-
sociadas ou n&o a trimetoprima.

e Farmacos que atuam no DNA bacteriano. Representados por quinolonas e
pelo metronidazol.

Cuidado farmacéutico, farmacologia e orientacoes de uso para os principais
antibidticos**
= Inibidores da sintese da parede celular

Penicilinas

Penicilinas atuam inibindo a sintese da parede celular em sua fase final, ao com-
petirem pela transpeptidase, proteina responsavel pela ligagdo cruzada entre os
peptidoglicanos que compdem a parede celular de bactérias. Por atuarem em um
componente (parede celular) que sé existe nas bactérias e ndo nas células dos eu-

*Neste capitulo, utilizaremos o termo antibidtico, de forma genérica, para designar as substancias de
origem natural ou sintética com atividade antibacteriana.

**Neste capitulo, abordaremos apenas os principais antibacterianos em uso clinico.
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cariotos, as penicilinas possuem alta toxicidade seletiva, permitindo sua utilizagdo
com grande seguranga em criangas e gestantes. Os principais representantes das
penicilinas sdo amoxicilina e ampicilina.

Amoxicilina

A amoxicilina é um antibidtico bactericida, que apresenta maior biodisponibili-
dade oral quando comparado a ampicilina, podendo variar de 60 a 90%," permitin-
do, inclusive, a administracdo concomitante com alimentos, situacdo ndo toleravel
com a ampicilina. Outra grande vantagem da amoxicilina sobre a ampicilina é a
possibilidade de administracdo apenas duas vezes ao dia, ao contrario da ampici-
lina, que exige quatro administracdes diérias.? Além da comodidade posoldgica, a
adesdo ao tratamento é maior com a amoxicilina.®*

Em virtude de sua sensibilidade as betalactamases, a amoxicilina pode vir
acompanhada de inibidores de betalactamase, como o &cido clavulanico na pro-
porcdo de 1:4 (para as apresentagcdes administradas trés vezes ao dia) ou 1:7 (para as
apresentacdes administradas a cada 12 horas). O objetivo da associacao ¢ bloquear,
em microrganismos produtores, a acdo de betalactamases que inativam as penicili-
nas, rompendo o anel betalactamico.

O espectro de atividade da amoxicilina é muito semelhante ao da ampicilina,
com menor atividade de amoxicilina nas shigeloses intestinais, justamente porque a
amoxicilina apresenta maior absorcéo, diminuindo a quantidade do farmaco no intes-
tino. Pode ser usada em associacdo com outros antibidticos no combate a H. pylori.®

e Usos: O amplo espectro de atividade, a comodidade posoldgica e a boa
seguranca fazem da amoxicilina o farmaco mais utilizado no tratamento de
infeccdes do trato respiratério superior em criancas.® Tem ainda indicagdo
priméria na profilaxia de endocardite bacteriana.’

e Seguranca: A amoxicilina mostra-se muito segura, inclusive para criancas e
gestantes.

¢ Posologia: Nas infeccBes respiratérias, em adultos, € utilizada pela via oral,
na dose de 250 a 500 mg, duas ou trés vezes ao dia. Em criancas, a dose
recomendada, dependendo da infeccdo, pode variar de 20 a 90 mg/kg/dia,
divididos em duas ou trés administracdes diarias.®

Para prevencdo de endocardite bacteriana, em adultos, 2 g 1 hora antes do
procedimento; em criancas, 50 mg/kg, também 1 hora antes do procedimento.’

¢ Efeitos adversos importantes: A seguranca da amoxicilina é grande, exce-
tuando-se as reacdes alérgicas, que podem ocorrer com qualquer penicilina.
Porapresentar maior absorcdo intestinal, os efeitos de inversdo da microbiota
e diarreias associadas s&o menos frequentes com a amoxicilina do que com
a ampicilina.

e Interacbes medicamentosas relevantes: Em virtude de a recirculacdo énte-
ro-hepética dos contraceptivos orais ser dependente da microbiota intes-
tinal, o uso de contraceptivos orais e antibidticos de amplo espectro deve
ser evitado, por causa de falhas na agdo contraceptiva.” Nos casos em que
a paciente faca uso regular do contraceptivo oral e haja a necessidade do
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uso do antibidtico, o esquema terapéutico de ambos deve se manter inal-
terado. Orientar para a utilizagdo de métodos contraceptivos adicionais até
o final do tratamento com o antibiético.

Ampicilina

Introduzida na década de 1960, mostra atividade bactericida contra microrga-
nismos gram-positivos e gram-negativos. Com administracado oral e parenteral, a
ampicilina apresenta grande vantagem sobre as penicilinas V e G por atuar também
sobre microrganismos gram-negativos.

e Usos: A forma oral é usada no combate a microrganismos sensiveis, espe-
cialmente em infecgdes respiratdrias. A forma injetavel pode ser associada
a inibidores de betalactamases (sulbactam) para o tratamento de meningi-
tes e endocardite bacteriana.®

e Seguranca: Por ser uma penicilina, com acdo em receptor inexistente nas
células humanas, mostra-se muito segura para criancas e gestantes.

Posologia: Administrada por via oral, na dose de 250 a 500 mg, a cada 6
horas, atinge picos de concentracdo plasmatica de 3,2 g/mL."° Por via en-
dovenosa, 50 a 200 mg/kg/dia.

Efeitos adversos importantes: Por ser uma penicilina, sua toxicidade direta
€ muito pequena, de forma que a maior preocupagdo com essa classe de
antibidticos refere-se as reagdes alérgicas, muito comuns entre as penicili-
nas. E fundamental que o farmacéutico, ao dispensar ampicilina, avalie e
pergunte ao paciente sobre o uso pregresso e/ou sobre outras condi¢es
alérgicas presentes, como rinossinusites, asma etc. Em pacientes com mo-
nonucleose (Epstein-Barr), o uso de ampicilina estéd associado ao apareci-
mento de rash cutdneo em cerca de 70% dos tratados. E importante que
esse fendmeno n&o seja confundido com reacdes alérgicas.®

No caso de utilizagdes anteriores com a presenca de reagdes alérgicas (ndo
anafilaticas), o farmaco pode ser substituido por uma cefalosporina oral. Em casos
de reacbes alérgicas ao farmaco, pregressas, do tipo choque anafilatico, deve-se evi-
tar qualquer outro antibidtico que contenha em sua estrutura o anel betalactamico.

Outro efeito adverso indireto importante com o uso de ampicilina oral, especial-
mente em criangas, origina-se de sua pequena absorcao oral,® permitindo grande
presenc¢a do farmaco no intestino, alterando, de forma significativa, a microbiota in-
testinal."" Nesses casos, especialmente em criancas com menoridade, recomenda-se,
durante a terapia com o antibidtico, a reposicdo de microbiota, seja com medicamen-
tos (S. boulardii), seja com iogurtes naturais ou produtos derivados de leite fermenta-
do. Importante salientar que a reposicdo da microbiota deve ser feita o mais distante
possivel do horéario de tomada do antibidtico. Caso a administracdo do antibidtico
seja feita a cada 12 horas, fazer a reposicdo da microbiota 6 horas apds a ingestdo
do antibidtico.

Interacbes medicamentosas relevantes: Em virtude de a recirculacdo éntero-he-
péatica dos contraceptivos orais ser dependente da microbiota intestinal, o uso de
contraceptivos orais e antibidticos de amplo espectro deve ser evitado, por causa
de falhas na acdo contraceptiva.” Nos casos em que a paciente faca uso regular do
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contraceptivo oral e haja a necessidade do uso do antibidtico, o esquema terapéu-
tico de ambos deve se manter inalterado. Orientar para a utilizagdo de métodos
contraceptivos adicionais até o final do tratamento com o antibidtico.

Cefalosporinas

Descobertas em 1948 pelo italiano Giuseppe Brotzu, sdo uma classe de far-
macos betalactdmicos, com muitas caracteristicas semelhantes as das penicilinas,
incluindo seu mecanismo de acdo. As cefalosporinas dividem-se em gera¢des. Em
2014, a Anvisa aprovou a comercializacdo no Brasil de ceftarolina, uma cefalosporina
de quinta geracéo.

Cefalexina

Primeira geracdo: Introduzida no final dos anos 1960, a cefalexina é uma ce-
falosporina de primeira geracéo, bactericida, de apresentacdo oral, com atividade
contra cocos gram-positivos aerdbios, E. coli, Klebsiella sp. e P. mirabillis, com pe-
quena atividade diante dos estafilococos produtores de betalactamase.>"?

A administracéo oral é quase completa (90%) e apresenta pico de concentracédo
plasmatica 1 hora apds, mesmo na presenca de alimentos. Ndo sofre metaboliza-
cdo, e 70 a 100% séo excretados na urina. Em virtude de sua semelhanca estrutural
com a ampicilina, podem ocorrer reagdes alérgicas cruzadas, de forma que em pa-
cientes alérgicos as penicilinas o uso de cefalexina ndo é recomendado.®

e Usos: Tem indicacdo no tratamento de infeccdes aéreas superiores e nas
infeccdes urinérias em gestantes e criangas.

e Seguranca: As cefalosporinas, assim como as penicilinas, mostram-se muito
seguras; porém, em virtude de sua excregdo renal, deve-se usar com pre-
caucdo na insuficiéncia renal.

Posologia: Em adultos, 250 a 500 mg, por via oral, a cada 6 horas, podendo,
em casos mais severos, chegar a dose maxima diaria de 4 g, Em criancas, 25
a 40 mg/kg/dia, divididos em quatro administra¢des diarias, também com
dose méxima diaria de 4 g.

Efeitos adversos importantes: O rash cutédneo apds o uso da cefalexina
estd bem documentado, em especial em pacientes com mononucleose.'
Disturbios gastrointestinais ocorrem em 2% dos tratamentos, com elevagdo
transitéria de enzimas marcadoras de funcéo hepética.® Uma caracteristica
importante da cefalexina € o falso positivo no teste de Coombs em usuérios
desse medicamento.'®

e Interagcdes medicamentosas relevantes: O uso concomitante aumenta os
niveis e a atividade da metformina, por diminuir sua secrecéo tubular."”

Cefaclor

Segunda geragdo: Cefaclor é uma cefalosporina de segunda geracéo, bac-
tericida, com administracdo por via oral, em formulacées sdlidas ou suspenséo.
Cefalosporinas de segunda geracdo tém espectro de acdo semelhante ao das de
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primeira geragdo, com atividade aumentada contra gram-negativos, em especial H.
influenzae e Moraxella catarrhalis.

Apresenta boa absorcdo por via oral, com pico de concentracdo maxima em
torno de 0,5 a 1 hora. O uso associado com refeicdes, embora diminua a concen-
tracdo maxima plasmatica, ndo interfere na quantidade total absorvida.’® N&Go sofre
metabolizacao, e cerca de 70-80% é excretado na urina."”

e Usos: Tem indicacéo no tratamento de infecgdes aéreas superiores, em es-
pecial otites e faringites que ndo respondem aos tratamentos convencio-
nais com betalactdmicos. Importante salientar que, por apresentar seme-
lhanga estrutural com a ampicilina, pode desencadear reacdes alérgicas
cruzadas em pacientes com alergia a ampicilina. Nesses casos o uso devera
ser evitado.” Cefaclor sofre interferéncia da alimentacao, tendo sua biodis-
ponibilidade diminuida.?

e Seguranca: Cefaclor apresenta boa seguranga, podendo ser utilizado em
criancas com mais de 1 més de vida.

¢ Posologia: Em adultos, 250 a 500 mg, por via oral, a cada 8 horas. Em crian-
cas, 20 a 40 mg/kg/dia, divididos em duas ou trés administragdes diarias.’

e Efeitos adversos importantes: As reacdes de hipersensibilidade podem
ocorrer em 2% dos tratados; os distirbios gastrointestinais respondem por
3% das reacgdes, com elevacdo transitéria das enzimas de fungdo hepética.®

® Interacdes medicamentosas relevantes: Ndo ha interacdes medicamento-
sas importantes destacadas na literatura. Atencdo deve ser dada a farmacos
com excre¢do renal, associados ao cefaclor, no paciente com insuficiéncia
renal.

Ceftriaxona

Terceira geracdo: Ceftriaxona é uma cefalosporina de terceira geracéo, bacteri-
cida, com atividade aumentada diante de gram-negativos quando comparada as de
primeira e segunda geracbes. Apresenta boa atividade contra S. pneumoniae e N.
meningitidis. Ceftriaxona € hidrolisada, portanto perde sua atividade na presenca
de betalactamases de espectro estendido (ESBL — extended spectrum beta-lacta-
mases). Importante ressaltar a grande lipossolubilidade e longa meia-vida do farma-
co, permitindo administracdo em uma ou duas vezes ao dia. E o farmaco de eleicio
no tratamento empirico das meningites bacterianas.

e Usos: Em infecgdes ndo respondentes aos tratamentos convencionais,
como otites recorrentes; na terapia empirica das meningites bacterianas; e
no tratamento em dose Unica para uretrite gonocdcica.>®

e Seguranca: Em geral, o uso de ceftriaxona é bem tolerado. Diante da possi-
bilidade de hiperbilirrubinemia, observar o uso em recém-nascidos.®

e Posologia: Em adultos, para infecgdes causadas por microrganismos sen-
siveis: 1 a 2 g, por via intramuscular ou intravenosa, a cada 24 horas. Para
o tratamento empirico de meningites: 4 g, por via intravenosa, em infusdo
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continua, divididos a cada 12 ou 24 horas. Para o tratamento de uretrite
gonocdcica, 250 mg, em dose Unica, por via intramuscular profunda.

e Em pediatria, para infecgdes causadas por microrganismos sensiveis: 20 a
50 mg/kg/dia, a cada 12 ou 24 horas, por via intramuscular ou intravenosa.
Para o tratamento empirico de meningites, 100 mg/kg/dia, a cada 12 ou 24
horas. Dose méaxima diaria: 4 g.8

e Efeitos adversos importantes: Podem ocorrer flebites locais (2%), rashes
cuténeos (2%), neutropenia (2%) e eosinofilia (6%). Nauseas, vomitos,
diarreia (3%), desconforto abdominal e colite também podem ocorrer.

Pode haver hepatotoxicidade transitéria. Em neonatos, deslocamento da
bilirrubina.>82

e Interacbes medicamentosas relevantes: Quando utilizada a via intraveno-
sa, ndo deve ser administrada com solucdes ricas em célcio (gliceptato de
célcio, cloreto de célcio, solugdo de Ringer, solucdo de Ringer + lactato,
acetato de calcio e gliconato de caélcio) pelo risco de ocorrer precipitagdo
de ceftriaxona célcica em neonatos.®?’

Carbapenémicos

Imipeném

Imipeném foi o primeiro carbapenémico introduzido para uso clinico. E um an-
tibidtico betalactamico, bactericida, com local e mecanismo de agcdo semelhantes
aos das penicilinas e cefalosporinas. Tem um dos maiores espectros de atividade
entre os antibidticos disponiveis para uso. Atua sobre gram-positivos, gram-negati-
vos, aerdbios e anaerdbios, incluindo bacilos gram-negativos produtores de beta-
lactamase de espectro estendido (ESBL).?

N3&o é absorvido por via oral, sendo utilizado pelas vias intramuscular e intrave-
nosa. Em virtude de ser rapidamente hidrolisado por uma peptidase renal, é asso-
ciado em partes iguais a cilastatina, inibidor dessa peptidase, promovendo aumen-
to de seu tempo de meia-vida.

e Usos: Tem uso reservado para microrganismos gram-positivos e gramnega-
tivos, resistentes a outros agentes, incluindo Pseudomonas e Acinetobacter
sp.

e Seguranca: Deve-se usar com precaugdo em criangas com menos de 30 kg,
em idosos, na insuficiéncia renal e nas infeccdes do SNC.

¢ Posologia:Em adultos: 250 a 500 mg, por infusdo intra venosa, em 30 minu-
tos, ou 750 a 1.000 mg, em 60 minutos, a cada 6 a 8 horas. Dose maxima
diaria: 4 g.8

e Em pediatria: De 0 a 7 dias de vida, 25 mg/kg, a cada 12 horas (por via intra-
venosa); de 8 a 28 dias, 25 mg/kg, a cada 8 horas; em criancas com mais de
28 dias, de 15 a 25 mg/kg, a cada 6 horas.>®

e Efeitos adversos importantes: Pode desencadear convulsdes em pa-
cientes neurolégicos ou com infecgdes no SNC, possivelmente por acdo
GABAérgica.® Outros efeitos adversos incluem flebite local (2%), rashes
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cuténeos (2%), nduseas e vomitos (2%). Nausea tem sido associada a infu-
sdo rapida, de modo que a infusdo lenta pode evitar o aparecimento desse
efeito adverso.”

e Interacdes medicamentosas relevantes: O uso associado a ganciclovir au-
menta a possibilidade de convulsdes. Diminui concentragdes de é&cido
valproico, reduzindo sua atividade anticonvulsivante. Pode aumentar as
concentragdes de ciclosporina, com aparecimento de agitagdo, confusdo
e tremores.>®

Glicopeptideos

Vancomicina

Vancomicina é um antibidtico glicopeptideo, bactericida, produzido pelo

Streptococcus orientalis. Apesar de inibir a sintese da parede celular bacteriana,
atua em local distinto dos agentes betalactamicos. Age ligando-se a porg¢ao terminal
D-Ala-D-Ala do pentapeptideo, impedindo a acédo das transpeptidades e transgli-
cosilases, na etapa final da sintese da parede. Por ser uma molécula muito grande, a
vancomicina ndo consegue atravessar a membrana lipoproteica de microrganismos
gram-negativos, atuando preferencialmente em microrganismos gram-positivos e
anaerdbios (Actinomyces, C. difficile, Peptostreptococcus).>®
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e Usos: Infecgdes causadas por Staphylococcus aureus e Staphylococcus epi-
dermidis resistentes a meticilina, e ainda em infec¢des causadas por ente-
rococo resistente. Sua Unica indicacdo de utilizagdo por via oral é no trata-
mento da colite pseudomembranosa causada por C. difficile.

e Seguranca: O uso de vancomicina deve ser reservado a situagcdes em que ou-
tros antibidticos mais seguros ndo tenham atividade. Usar com cautela nos
casos de lactagéo, gestacdo, insuficiéncia renal e em idosos. Em virtude de
sua ototoxicidade, a funcéo auditiva deve ser monitorada, especialmente em
criangas. Durante sua utilizacdo pela via intravenosa, a infusdo deve ser feita
em pelo menos 60 minutos, evitando liberagdo excessiva de histamina.?

Posologia: Em adultos: 500 mg, por via intravenosa, a cada 6 horas, ou 1 g,
acada 12 horas.

Em idosos (com mais de 65 anos): 500 mg, por via intravenosa, a cada 12
horas, ou 1 g, a cada 24 horas.

Em pediatria: Criangas com idade superior a 30 dias: 10 a 15 mg/kg, por via
intravenosa, a cada 8 horas. Dose méxima diaria: 2 g.

e Para o tratamento de colite pseudomembranosa: 125 mg, por via oral, a
cada 6 horas, por 10 a 14 dias.®

Efeitos adversos importantes: A infusdo rapida pode causar, por liberagcdo
excessiva de histamina, a sindrome do homem vermelho. Ototoxicidade
e nefrotoxicidade podem aparecer, além de rashes cuténeos, febre e
neutropenia.?

e Interacdes medicamentosas relevantes: Todos os agentes nefrotdxicos
guardam potencial interagdo medicamentosa com vancomicina. O uso des-
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se antibidtico com aminoglicosideos (gentamicina, por exemplo), anfoteri-
cina e diuréticos pode aumentar a nefrotoxicidade %

= Inibidores da sintese proteica bacteriana

Antibidticos inibidores da sintese proteica bacteriana atuam em vérias fases da
sintese de proteinas, desde a transcricdo do DNA para formacdo do RNAm até a
fase final de incorporacéo de aminoécidos nos ribossomos bacterianos. Ao contrério
dos inibidores da sintese da parede celular, que atuam em um receptor inexistente
na célula do ser humano, esses farmacos atuam em um processo (sintese proteica)
que ocorre de forma muito semelhante nas células humanas. A consequéncia disso
é que tém menor toxicidade seletiva, com maior possibilidade de efeitos adversos.
Em geral, sdo farmacos bacteriostaticos.

Macrolideos

Os macrolideos foram introduzidos na terapéutica em 1952 e sdo produzidos
a partir do Streptomyces erythreus. O primeiro representante dessa classe foi a
eritromicina.

Eritromicina

A eritromicina tem agdo bacteriostética, inibindo a sintese proteica na subuni-
dade 50S do ribossomo bacteriano. Sua atividade principal € contra microrganis-
mos aerdbios gram-positivos. Durante muitos anos foi o farmaco de eleicdo para
pacientes alérgicos a penicilina, perdendo espago para outro agente de sua classe,
a azitromicina.

e Usos: Infecgdes do trato respiratério, infecgdes orais, clamidia, uretrite néo
gonocécica, linfogranuloma venéreo e outras infecgdes por microrganis-
mos sensiveis.

e Seguranca: O uso de eritromicina, em geral, é bem tolerado, devendo-se
evitar seu uso em pacientes com insuficiéncia renal e hepética®' e, em espe-
cial, em pacientes portadores de miastenia grave.*? Neonatos com menos
de 15 dias podem desenvolver estenose hipertréfica pilérica com o uso de
eritromicina.®

e Posologia: Em adultos: de 250 a 500 mg por via oral, a cada 6 horas. Dose
maxima diaria: 4 g.

e Em pediatria: Neonatos: 12,5 mg/kg, por via oral, a cada 6 horas. Um més
a 24 meses: 125 mg, por via oral, a cada 6 horas. Dois a 8 anos: 250 mg, por
via oral, a cada 6 horas. Acima de 8 anos: 250 a 500 mg, por via oral, a cada
6 horas. Dose méxima diéria: 4 g.

e Efeitos adversos importantes: Reagdes gastrointestinais sdo as mais fre-
quentes reacdes adversas apds o uso de eritromicina. Nauseas, vomitos,
diarreia e desconforto sao frequentes. Ha também relatos de ototoxicidade
reversivel e de fototoxicidade>®. Em vista do desconforto gastrico promovi-
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do pelo farmaco, é comum a administracdo do medicamento com leite ou
antiacidos. Isso deve ser evitado, pois diminui a absorcdo de eritromicina.?%

¢ Interacdes medicamentosas relevantes: Por ser um forte agente inibidor do
citocromo P-450, eritromicina apresenta grande nimero de interagdes, qua-
se sempre aumentando a atividade do farmaco associado. Carbamazepina,
cimetidina, colchicina, clozapina, ciclosporina, digoxina, sinvastatina, mida-
zolam, triazolam, fenitoina, rifampicina, pimozida, tacrolimus, teofilina, aci-
do valproico e varfarina tém sua atividade aumentada quando em associa-
cdo com eritromicina.®

Azitromicina

A azitromicina foi introduzida na terapéutica ha cerca de 20 anos e é um ma-

crolideo com padrées farmacocinéticos que tornaram mais cémoda a utilizagdo
dessa classe de antibidticos, sem variar o espectro de atividade coberto pela eri-
tromicina. Sua principal caracteristica é o longo tempo de meia-vida, que permite a
administracdo em dose Unica diéria, por via oral. Atua no ribossomo bacteriano, de
forma bacteriostéatica.®
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e Usos: Tem indicagdo no tratamento de infeccdes das vias aéreas superiores
e da pneumonia comunitaria. Utilizada também como farmaco de escolha
no tratamento de infeccdes por Chlamydia trachomatis, no tratamento da
gonorreia e na profilaxia da endocardite bacteriana em pacientes alérgicos
a penicilina.

e Seguranca: Em geral o uso de azitromicina é bem tolerado, e a adesdo ao
tratamento é maior, em vista de sua comodidade posoldgica.’’ Da mes-
ma forma que outros macrolideos, a azitromicina pode causar desconforto
gastrointestinal.

Posologia: Adultos: Nas infeccdes respiratérias, 500 mg, no primeiro dia,
seguido de 250 mg (dose Unica diéria), do segundo ao quinto dia. Para o
tratamento de Chlamydia trachomatis, 1 g, por via oral, em dose Unica.

Pediatria: Criancas com mais de 2 kg e com idade superior a 28 dias: 10 mg/
kg, por via oral, a cada 24 horas.®

Efeitos adversos importantes: Desconforto gastrointestinal, traduzido por
diarreia (5%); dor abdominal (3%); nauseas, vomitos e alteracdo no pala-
dar. Prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma, podendo de-
sencadear taquicardia ventricular>®?" Ha relatos de perda de audicdo
transitoria.?32

e InteracBes medicamentosas relevantes: Pode aumentar os niveis de ciclos-
porina, digoxina, digitoxina e pimozida, aumentando o intervalo QT do ele-
trocardiograma. Teofilina e varfarina podem ter sua metabolizagdo diminui-
da e, por consequéncia, sua atividade aumentada. Pode ser administrada
com alimentos, e deve-se evitar a concomitancia com antiadcidos contendo
magnésio ou aluminio.®
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Tetraciclinas

Tetraciclinas sdo antibidticos bacteriostaticos, com acdo na subunidade 30S do
ribossomo bacteriano, de amplo espectro de atividade, atuando contra microrga-
nismos gram-positivos, gram-negativos, aerdbios, anaerdbios, riquétsias, micoplas-
mas, clamidias e outros atipicos. Foram introduzidas em 1948, com o isolamento
da clortetraciclina, produzida pelo Streptomyces aureofaciens. A partir dela, foram
introduzidas doxiciclina (1966) e minociclina (1972)."

Tetraciclinas foram muito utilizadas durante os anos 1960 e 1970; porém,
com a emergéncia de microrganismos resistentes, seu emprego foi diminuindo.
Atualmente, com a introdugdo da tigeciclina (também classificada como glicilcicli-
na), sua utilizagdo tem sido mais frequente, no ambiente hospitalar, para o combate
a microrganismos multirresistentes.*

Doxiciclina

Entre as tetraciclinas, a doxiciclina é a que apresenta a melhor disponibilidade
por via oral, sofrendo pouca interferéncia da alimentacédo, com taxas de biodispo-
nibilidade oral em torno de 80% e possibilidade de administragdo a cada 12 horas.®

e Usos: No tratamento de infec¢des causadas por organismos atipicos, como
Rickettsia (febre maculosa ou doencga do carrapato), Chlamydia (psitacose e
tracoma, por exemplo) e Mycoplasma. Pode ainda ser usada no combate a
infeccdes ndo responsivas a tratamentos convencionais, em pneumonias e
infeccdes de pele. Tem ainda indicacdo como agente quimioprofilatico, na
prevencdo da malaria.®

e Seguranca: As tetraciclinas, de forma geral, merecem cuidados durante sua
utilizagdo. Deve-se evitar a utilizacdo de doxiciclina em criangas com menos
de 8 anos de idade, em funcédo do acimulo no tecido dental e escurecimen-
to permanente dos dentes. Outro fator de muita importancia a ser observa-
do é a utilizacdo associada a exposicao solar, com relatos de queimaduras e
onicdlise, mesmo em baixas doses, sendo a exposi¢ao solar contraindicada
durante o seu uso.**%® Distlrbios gastrointestinais (como azia, gastrites, do-
res abdominais e diarreias) sdo muito frequentes com o uso de tetracicli-
nas.® Em casos de febre maculosa, mesmo em criancas menores de 8 anos,
ha recomendacdo de uso em virtude de sua maior efetividade, apesar das
manchas nos dentes.?¥

¢ Posologia: Adultos e maiores de 8 anos (com 45 kg ou mais): 100 a 200 mg/
dia, por via oral, a cada 12 ou 24 horas.

e Efeitos adversos importantes: Como qualquer tetraciclina, o uso de do-
xiciclina pode manifestar reacdes gastrointestinais, especialmente com o
estdbmago vazio. Ha relatos de esofagite quando administrada antes de
dormir; em vista disso, recomenda-se a administragdo com muita agua.
Fotossensibilidade e onicdlise sdo frequentes. Escurecimento dos dentes
pode ocorrer se utilizado em criancas menores de 8 anos.">#

e Interacdes medicamentosas relevantes: Interfere na atividade de contra-
ceptivos orais, sendo recomendada a utilizagdo de métodos adicionais du-
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rante o tratamento com doxiciclina. Derivados barbitlricos, hidantoinas e
carbamazepina podem diminuir sua atividade, diminuindo seu tempo de
meia-vida. Cétions bi e trivalentes (como célcio, magnésio e sais de ferro,
por exemplo) devem ser evitados na administragdo concomitante, em virtu-
de da formacgdo de quelatos, diminuindo de forma significativa a absorcdo
do antibiético.>®

O uso associado de isotretinoina e doxiciclina ndo deve ser feito, com pos-
sibilidade de aparecimento de pseudotumor cerebral (hipertensdo intracraniana
benigna).®

Lincosaminas

As lincosaminas foram introduzidas em 1962 apds a obtencdo da lincomicina
a partir do Streptomyces lincolnensis. Outros derivados dessa classe foram sinteti-
zados, porém apenas dois representantes continuam em uso clinico: lincomicina e
clindamicina. S&o antibidticos bacteriostaticos com atividade sobre a subunidade
50S do ribossomo bacteriano, em local semelhante ao sitio de agdo dos macroli-
deos, razdo pela qual ndo devem ser administrados de forma concomitante. Tém
como espectro de atividade gram-positivos, anaerébios e alguns atipicos.’

Clindamicina

Clindamicina é uma lincosamina de absor¢do por via oral, com concentragdes
plasmaticas méximas obtidas apés 1 hora da ingestdo do farmaco. Nao sofre inter-
feréncia da alimentacdo e distribui-se uniformemente por todo o organismo, com
excelente penetracdo éssea. Acumula-se em leucdcitos polimorfonucleares e ma-
crofagos presentes em sitios infecciosos e abscessos.®

e Usos: Em infeccdes causadas por gram-positivos e anaerdbios. Usada ainda
no tratamento de pneumocistose, toxoplasmose e maléria (P. falciparum).®

e Seguranca: A maior preocupagdo com o uso de clindamicina relaciona-se
ao aparecimento de diarreia em até 20% dos tratados, com cerca de 0,1
a 10% desenvolvendo colite pseudomembranosa por Clostridium difficile.
Trata-se de colite causada por proteases produzidas pelo microrganismo e
associada a perda de sangue pelas fezes, caracterizada por dor abdominal
intensa e febre. O tratamento da colite pseudomembranosa é longo e deve
ser feito com metronidazol ou vancomicina (por via oral).*°

A orientagdo para a utilizagdo de clindamicina € a associagdo de probidticos
durante o tratamento, evitando-se a utilizacdo no mesmo horério. Apds a utiliza-
¢do do antibidtico, aguardar de 2 a 3 horas e fazer a reposi¢cdo com o probidtico.
Saccharomyces boluardii, Lactobacillus acidophilus, L. bulgaricus, Bifidobacterium
longum ou iogurtes naturais tém sido utilizados com bons resultados.*" %2

e Posologia: Em adultos: 150 a 450 mg, por via oral, a cada 6 horas. Dose
méaxima diaria: 1,8 g. Em criancgas: 8 a 20 mg/kg/dia, por via oral, divididos a
cada 6 ou 8 horas, durante 7 a 10 dias.®

¢ Efeitos adversos importantes: As maiores preocupacdes com o uso de clin-
damicina associam-se ao aparecimento de diarreias, devendo-se utilizar
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o esquema de reposicdo de microbiota. O tratamento com clindamicina
pode levar ao aparecimento de erupcdes cutaneas, elevacéo reversivel de
enzimas de funcdo hepatica, em especial em pacientes HIV-positivos.?” +

e InteracBes medicamentosas relevantes: O uso de clindamicina pode po-
tencializar a atividade de bloqueadores neuromusculares curarizantes (atra-
curio e cisatracurio, por exemplo). O uso associado a ciclosporina pode
diminuir a atividade do antibiético por mecanismo ainda n&o identificado.

Aminoglicosideos

Os aminoglicosideos foram introduzidos na terapéutica em 1944 por meio da
estreptomicina (Streptomyces griseus) e utilizados no combate de um grande fla-
gelo infeccioso da época, a tuberculose. Sao antibidticos inibidores da sintese pro-
teica, com agdo na subunidade 30S do ribossomo bacteriano. Apesar de atuarem
inibindo a sintese proteica, exercem atividade bactericida, especialmente sobre
gram-negativos aerdbios.

Gentamicina

A gentamicina, como todos os aminoglicosideos, apresenta estrutura molecu-
lar bastante polar, o que dificulta sua absorcdo oral, de forma que ¢ utilizada apenas
por via parenteral. Tem indicacdes para o tratamento de infec¢des por microrganis-
mos gram-negativos que ndo respondem a tratamentos convencionais.” Muitas ve-
zes, em infeccdes mistas documentadas, ou de forma empirica, pode ser associada
a agentes betalactédmicos (penicilinas ou cefalosporinas).®

e Usos: Em infeccdes hospitalares severas causadas por gram-negativos
anaerdbios e Enterococcus sp.®

e Seguranca: A maior preocupacdo com o uso dos aminoglicosideos refere-
se a possibilidade de aparecimento de ototoxicidade, caracterizada pela
sensacdo de zumbidos e perda de audicdo. Dependendo da duragdo do
tratamento e da dose empregada, a ototoxicidade pode ser irreversivel.
Nesse sentido, a grande preocupagdo é com o uso em criangas, especial-
mente em menores de 3 anos, que ndo tém a capacidade de referir esse
sintoma. Em vista disso, havendo a necessidade do uso nessa faixa eta-
ria, a realizacdo de audiometria no acompanhamento da farmacoterapia
é fundamental.*

A nefrotoxicidade é também um problema com o uso de gentamicina. Pacientes
com insuficiéncia renal ou pacientes fazendo uso de outros farmacos nefrotdxicos
devem ser acompanhados com provas de funcéo renal.?'

e Posologia: Em adultos: 3 a 5 mg/kg, por via intramuscular, a cada 24 horas,
ou divididos a cada 8 horas. Por via intravenosa, aplicar por pelo menos 3
minutos. Em criancas: Neonatos, até 2 semanas: 3 mg/kg, a cada 12 horas.
Por via intravenosa, aplicar por pelo menos 3 minutos. De 2 semanas até 12
anos: 2 mg/kg, a cada 8 horas. Por via intravenosa, aplicar por pelo menos
3 minutos.®
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e Efeitos adversos importantes: Ototoxicidade vestibular e coclear com pos-
sibilidade de perda de audi¢do, nefrotoxicidade (2 a 25%) e bloqueio neu-
romuscular (raro). H& possibilidade de aparecimento de rashes cuténeos.?”

e Interacbes medicamentosas relevantes: O uso associado de gentamicina e
anti-inflamatdrios ndo esteroides, vancomicina, ciclosporina e anfotericina
B pode aumentar o potencial de nefrotoxicidade do antibiético. Diuréticos
de alca (furosemida) podem aumentar o potencial de ototoxicidade. O uso
associado com bloqueadores neuromusculares pode levar a apneia ou pa-
ralisia da musculatura intercostal e diafragmatica.®

Anfenicois

A classe dos anfenicéis € composta de dois representantes: tianfenicol e cloran-
fenicol. Sdo farmacos bacteriostaticos com acdo na subunidade 50S do ribossomo
bacteriano. Foram introduzidos na década de 1950 e apresentam como caracteristi-
cas o grande espectro de atividade e a elevada lipossolubilidade.

Cloranfenicol

O cloranfenicol € um antimicrobiano de espectro relativamente amplo, pre-
dominantemente bacteriostatico, atuando contra gram-positivos, gram-negativos,
riquétsias, clamidias e micoplasmas. As salmonelas sdo geralmente sensiveis. Por
apresentar baixo peso molecular, é absorvido de maneira rapida e completa pelo
trato gastrointestinal. Distribui-se adequadamente nos liquidos corporais e atinge
rapidamente concentracdes terapéuticas no liquido cefalorraquidiano na presenca
ou auséncia de meningite.”

¢ Usos: Como alternativa em pacientes alérgicos a penicilina em infeccdes do
sistema nervoso central, causada por microrganismos sensiveis (S. pneumo-
niae e N. meningitidis). Usado ainda no tratamento de salmoneloses intes-
tinais e como alternativa a doxiciclina nas riquetsioses.>®

e Seguranca: Por se tratar de molécula pequena e muito lipossoluvel, o cloran-
fenicol atravessa com facilidade membranas plasmaéticas, atingindo gran-
des concentragdes em diversos tecidos do organismo. Sofre metabolizacdo
hepética em torno de 90%, o que faz com que possa se acumular em situa-
¢des de disfuncdes hepéticas, como no caso dos hepatopatas, alcoolistas e
recém-nascidos, esses Ultimos, inspiradores de maiores cuidados.* O uso
de cloranfenicol de forma dose-dependente pode levar ao aparecimento
de alteragdes hematoldgicas importantes e reversiveis, como: anemia, leu-
copenia, neutropenia, pancitopenia, trombocitopenia e mielossupressdo.”

Em neonatos, sem um sistema maturado de metabolizacdo hepatica de far-
macos, o uso pode levar a sindrome cinzenta, causada pelo acimulo do farmaco
ndo metabolizado no organismo. A sindrome tem inicio entre 2 e 9 dias do inicio
do tratamento e inclui sintomas como vémitos, dificuldade respiratéria, distenséo
abdominal, pele acinzentada (ciandtica), flacidez e colapso cardiovascular, podendo
levar a morte.®®
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e Posologia: Adultos: 50 a 100 mg/kg/dia, por via oral ou intravenosa, fracio-
nados a cada 6 horas. Criangas: A) com menos de 2 semanas de vida: 25
mg/kg/dia, por via oral ou intravenosa, fracionados a cada 6 horas. B) De 2
semanas a 1 ano de idade: 50 mg/kg/dia, por via oral ou intravenosa, fracio-
nados a cada 6 horas. C) Acima de 1 ano de idade: 50 a 100 mg/kg/dia, por
via oral ou intravenosa, fracionados a cada 6 horas.®

Efeitos adversos importantes: Supressdo reversivel de medula éssea (ane-
mia, trombocitopenia e leucopenia progressivas). Anemia aplastica e sin-
drome cinzenta do recém-nascido. Distlurbios géstricos apds o uso por via
oral. Pode ocorrer reagdo do tipo dissulfiram, caso ingerido com alcool 8%

¢ Interagdes medicamentosas relevantes: Pode aumentar a toxicidade das
hidantoinas. Pode aumentar o tempo de meia-vida de clorpropamida e
tolbutamida, levando a hipoglicemia. O uso associado com outro agente
hepatotdxico (como paracetamol, por exemplo) pode aumentar ainda mais
a toxicidade do cloranfenicol.®

= Inibidores da sintese do folato bacteriano

Os farmacos inibidores da sintese do folato bacteriano foram os primeiros re-
presentantes da quimioterapia moderna. Introduzidos pelo microbiologista alemao
Gerhard Domagk, em 1935, apresentam semelhanca estrutural com o PABA (4cido
p-aminobenzoico), de forma a impedir a sintese do acido félico bacteriano por ini-
bicdo da di-hidropteroato sintase.

Sulfametoxazol + Trimetoprima

A associacdo entre sulfametoxazol e trimetoprima (SXT) é uma das mais bem
sucedidas interacdes entre agentes antibacterianos. O sulfametoxazol atua no inicio
da sintese do &cido fdlico, bloqueando a di-hidropteroato sintase, de forma a im-
pedir a sintese de acido félico. Caso algum &acido félico seja formado pela bactéria,
em uma segunda etapa, no momento da redugéo de &cido félico para folato (forma
ativa), havera o bloqueio dessa etapa, pela inibi¢do da folato redutase promovida
pela trimetoprima. Os farmacos atuam na mesma cadeia de sintese do folato, po-
rém em etapas diferentes, agindo de forma sinérgica na inibicdo da producédo de
folato pelas bactérias.

e Usos: Infecges por microrganismos sensiveis a sulfa, tratamento de pneu-
mocistose e profilaxia de pneumocistose em pacientes com aids.>® Sua
acdo diante de enterobactérias torna a associagdo muito utilizada em infec-
¢Oes urinarias e intestinais.

e Segurancga: O uso de derivados sulfonamidicos é bastante seguro. A as-
sociagdo SXT é absorvida por via oral com boa distribuicdo por todos os
tecidos; sofrem metabolizacdo hepética e excrecdo renal em grandes pro-
porcdes. Durante a terapéutica com SXT, deve-se orientar o paciente a au-
mentar a ingesta hidrica com o objetivo de se evitar cristaltria.® Atencdo
especial deve ser dada a pacientes com deficiéncia de glicose-6-fosfato de-
sidrogenase, pacientes com alteracdes hematoldgicas, asmaticos, recém-
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-nascidos e idosos. O uso de bebidas alcodlicas deve ser evitado durante
o tratamento, em virtude da possibilidade de aparecimento de efeito tipo
dissulfiram. Proteger a pele da luz solar (fototoxicidade). Os efeitos adver-
sos mais comuns sdo aqueles ligados ao trato gastrointestinal, como néu-
seas, vOmitos, anorexia, além daqueles ligados ao tegumento, como rashes
cutadneos e, raramente, a sindrome de Stevens-Johnson. Pacientes com aids
s80 mais suscetiveis ao aparecimento dessas reagdes.*

¢ Posologia: Adultos: 800 a 1.200 mg (sulfametoxazol) + 160 a 240 mg (trime-
toprima), por via oral, a cada 12 horas, durante 5 a 14 dias. Criangas maiores
de 1 més: 30 a 50 mg/kg (sulfametoxazol) + 6 a 10 mg/kg (trimetoprima), por
via oral, divididos a cada 12 horas, por 5 a 14 dias.®

e Efeitos adversos importantes: O uso de SXT pode desencadear febre, con-
fusdo mental e kernicterus em recém-nascidos. As rea¢des dermatoldgicas
incluem rashes cutdneos e, raramente, a sindrome de Stevens-Johnson. No
trato gastrointestinal podem aparecer: nauseas, vomitos e hepatite medi-
camentosa. Podem ocorrer distdrbios hematoldgicos como agranulocitose,
hemolise e anemia megaloblastica . Em virtude da excregdo renal do SXT,
pode ocorrer, por mecanismo de competicdo pelo sitio excretor, aumento
em creatinina e potéassio.>?’

e Interacdes medicamentosas relevantes: O uso associado com fenitoina
pode aumentar os niveis séricos de fenitoina, o mesmo ocorrendo com
loperamida, fenitoina e varfarina. Com metotrexato, aumento do risco da
toxicidade do metotrexato (mielotoxicidade). Ha risco da diminuicdo do
efeito de contraceptivos orais quando utilizados com SXT. Orientar para
utilizar método contraceptivo adicional durante o uso desses medicamen-
tos associados.®

= Farmacos que atuam no DNA bacteriano

Imidazdlicos

A classe dos imidazdlicos é representada pelo metronidazol, farmaco com ati-
vidade contra protozodarios e bactérias, especialmente anaerébias. Esta indicado
no tratamento de giardiase, amebiase, tricomoniase, vaginites por G. vaginalis e
infeccdes causadas por bactérias anaerdbias

Metronidazol

O metronidazol atua em microrganismos anaerébios de forma bactericida, du-
rante a replicagdo do DNA bacteriano, no momento de sua reproducdo. Foi inicial-
mente introduzido para o tratamento de tricomoniase, depois amebiase e giardiase,
e finalmente utilizado no tratamento de infecgdes bacterianas por microrganismos
anaerdbios, quando um paciente portador de gengivite ulcerativa (causada por
anaerdbios) melhorou apds usar o metronidazol para tratar uma infeccdo por T.
vaginalis.*®
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e Usos: Utilizado como farmaco de escolha nas infeccdes por bactérias
anaerdbias (Peptococcus, Peptostreptococcus, C. difficile, Fusobacterium,
B. fragilis) e nas infeccdes por protozoarios anaerdbios (E. histolytica, G.
lamblia, T. vaginalis e B. coli) e ainda na erradicagdo da infeccédo por H.
pylori no tratamento de dlcera.®

e Seguranga: O uso de &lcool concomitantemente ao de metronidazol é for-
temente contraindicado. Embora estudos recentes ndo tenham encontrado
sinais de efeito tipo dissulfiram na associacdo etanol + metronidazol,® %
o uso concomitante deve ser evitado, em vista de casos fatais reportados
na literatura.® O uso de metronidazol deve ser evitado em pacientes re-
nais e hepatopatas e durante o primeiro trimestre de gestacéo. Orientar o
paciente para o possivel aparecimento de gosto metélico e lingua pilosa
com o uso do farmaco.® Embora seja classificado na categoria B do FDA,
recomenda-se evitar qualquer farmaco com atuacdo em DNA durante o pri-
meiro trimestre de gestacdo. Se houver necessidade do uso, deve-se avaliar
a relagdo risco-beneficio para se instituir a terapéutica. ?' O uso do alcool
deve ser evitado 24 horas antes do inicio do tratamento até 48 horas depois
de seu término.

Posologia: Adultos: Dose inicial de 800 mg, por via oral, seguidos de 400
mg, a cada 8 horas, durante 7 dias (10 a 14 dias em infec¢des por Clostridium
difficile). Criancas: 30 mg/kg/dia, por via oral, divididos a cada 8 horas.

Efeitos adversos importantes: Como os gastrointestinais, podem ocorrer o
gosto metélico, a lingua pilosa, além de desconfortos gastricos como nau-
sea e diarreia. Especialmente em pacientes com disturbios neuroldgicos,
podem ocorrer: meningite asséptica, encefalopatia, convulsdes. Efeito tipo
dissulfiram em presenca de alcool.

e Interacdes medicamentosas relevantes: Ndo ingerir com &lcool. Pode au-
mentar os niveis séricos de ciclosporina, litio, fenobarbital, hidantoinas e
anticoagulantes orais.

Quinolonas

Quinolonas sdo antibidticos sintéticos, relativamente novos e derivados do
4cido nalidixico. Atuam na replicacdo do DNA bacteriano impedindo o processo
de duplicacdo do DNA, agindo de forma bactericida. Atuam em gram-positivos,
gram-negativos, com discreta atividade diante dos anaerdbios, de forma que sdo
Uteis em um grande nimero de infeccdes. Apresentam grande disponibilidade por
via oral, baixa ligacéo a proteinas plasmaticas com consequente grande penetracéo
tecidual .

Ciprofloxacino

Ciprofloxacino é uma quinolona fluorada com boa atividade contra gram-nega-
tivos, incluindo P. aeruginosa. Diante de gram-positivos, ciprofloxacino atua contra
S. aureus, com pouca atividade contra S. pneumoniae, maior causador das infec-
¢cOes respiratdrias agudas.®
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e Usos: Em infec¢bes de etiologia por gram-negativos aerdbios com sensibi-
lidade ao farmaco (infecgdes urinérias e genitourinarias, cuténeas e dsseas,
além de diarreias). Pode ser associado ao metronidazol no combate a infec-
cdes intra-abdominais.®

e Seguranga: O ciprofloxacino foi, durante muito tempo, considerado um
farmaco muito seguro para o uso, porém inimeros estudos tém mostra-
do que o uso de quinolonas pode desencadear tendinites e/ou ruptura de
tenddes, em especial em pacientes atletas, usuérios de corticosteroides e
idosos.”® Desse modo, além desse perfil de pacientes, o uso de quinolonas,
incluindo ciprofloxacino, ndo é indicado em criancas em virtude de danos a
cartilagem e artropatias associadas.* Outro efeito importante das quinolo-
nas, especialmente em idosos e em pacientes com disturbios nervosos, é a
agitacao central, com possibilidade de convulsdes, decorrente de sua agao
GABAérgica.” Pacientes portadores de miastenia grave podem apresentar
diminuicado ainda maior da forca muscular com o uso de quinolonas.*®

Posologia: Adultos: 500 a 750 mg, por via oral, a cada 12 horas. Em crian-
cas, apenas quando o beneficio do uso do farmaco for superior ao risco de
aparecimento de danos as articulagdes: 10 a 20 mg/kg, por via oral, a cada
12 horas. Dose maxima diaria: 1,5 g.8

Efeitos adversos importantes: Desconforto gastrointestinal, pancreatite,
efeitos centrais, como alucinacdes, convulsées, insénia. Podem ocorrer
eventos de fotossensibilidade, de forma que a exposi¢do solar deverd ser
evitada. Artralgia, mialgia, tendinites e rompimento de tenddes podem
ocorrer. No sistema cardiovascular, taquicardia, hipotensado e vasculite.

e Interacdes medicamentosas relevantes: Antidcidos diminuem o efeito do
ciprofloxacino. Todos os estimulantes do SNC, como a cafeina, e a teofilina
podem aumentar a excitagdo central. O uso concomitante de corticosteroi-
des aumenta o risco de ruptura de tenddes. H4 aumento da concentragdo
sérica de ciclosporina quando associados. O uso de estatinas associadas ao
ciprofloxacino pode aumentar a miotoxicidade.®

Adendo: Perspectivas

Desde os anos 1940 sabe-se, de forma empirica, que alteracées da microbiota
intestinal podem resultar em alteracbes no peso de animais. Fazendeiros ameri-
canos perceberam que ao adicionarem pequenas concentracbes de antibidticos a
racdo do gado, suinos e aves, poderiam aumentar sua produtividade, pelo rapido
aumento de peso dos animais em criacdo®. Durante muitos anos postulou-se que
essa acao seria decorrente da atividade antibacteriana desses farmacos, inibindo in-
fecgbes subclinicas no intestino desses animais, fazendo com que ganhassem peso
mais rapidamente.

Estudo recente, realizado no Brasil, tratou animais recém-nascidos com doses
de amoxicilina 150 mg/kg/dia durante 11 dias, e comparou o peso e a composi¢do
corpdrea desses animais com um grupo-controle (de animais tratados com solugdo
salina). O grupo que recebeu antibidticos nos primeiros dias de vida apresentou
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maior IMC (indice de massa corpdrea) e maior acimulo de gordura corporal, quan-
do comparado ao grupo-controle®.

Outro estudo brasileiro avaliou o peso de animais (ratos) submetidos ao tra-
tamento com tetraciclina e/ou probidticos (L. gasseri), quantificando também, por
técnica de gPCR, os microrganismos presentes nas fezes. Os animais tratados com
tetraciclina tiveram aumento do IMC quando comparados aos animais do grupo-
-controle. O grupo que recebeu tetraciclina e que apresentou aumento de IMC teve
também modificada sua relacdo Firmicutes:Bacteroidetes, aumentando de forma
significativa a quantidade de bactérias do filo Firmicutes nas fezes dos animais. Com
o objetivo de repor a microbiota durante o tratamento com tetraciclina, um grupo
de animais recebeu, além do antibidtico, um probidtico (L. gasseri). O probidtico
adicionado foi capaz de impedir a inversdo da microbiota (disbiose), mantendo o
peso desses animais nas mesmas condi¢des do grupo-controle®'.

A comunidade cientifica tem se aproximado do consenso sobre a relacdo anti-
biéticos:microbiota:obesidade®®**, mostrando que a utilizagdo de antibidticos pro-
voca disbiose em vérios graus, especialmente em criancas (menores de 3 anos de
idade)®, podendo desencadear maior captacdo de energia da alimentacéo e, con-
sequentemente, aumento de peso.

A reposicdo da microbiota com probidticos parece ser estratégia importante
para que se possa utilizar o antibiético com seguranga em criangas, sem o risco da
disbiose e da consequente alteracdo do peso corporal.

Nao restam ddvidas de que os antibidticos foram e continuam sendo medica-
mentos de vital importancia para o combate a infeccdes. Porém, fica cada vez mais
clara a necessidade de sua utilizacdo prudente e racional, evitando problemas de
salude coletiva (aumento da resisténcia bacteriana) e individual (aumento de peso).
Assim, profissionais da saide devem orientar para a correta utilizagdo dos antibié-
ticos e acompanhar novos estudos que possam esclarecer ainda mais essa relacéo.
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Fisiopatologia e principios gerais dos tratamentos de infeccoes pelos virus
da dengue e do zika

= Ainfecgéo pelo virus da dengue: aspectos epidemioldgicos, diagndstico e
fisiopatologia

Infeccdes por dengue ocorrem por meio da transmissdo de um dos sorotipos
do virus (DENV 1-4) pelo mosquito do género Aedes, sendo no Brasil o principal
transmissor da doenca o Aedes aegypti. O termo dengue é de origem espanhola
e foi usado para descrever as dores articulares de uma enfermidade que acome-
teu os ingleses durante sua colonizacio nas indias ocidentais entre 1927-1928'. A
Organizagdo Mundial da Satde (OMS) considera a dengue como o problema de
salde coletiva mais importante dos Gltimos anos. Cerca de 2,5 a 3,6 bilhdes de
pessoas vivem em areas endémicas, com o risco de serem infectadas pela doenga?®.

Estimativas globais variam entre 50 e 200 milhdes de infectados anualmente,
e destes, 500 mil episédios sdo de dengue grave ou com sinais de alarme, neces-
sitando de hospitalizagdo e acima de 20 mil mortes anuais estdo relacionadas a
dengue?*. No Brasil, em 2015, foram registrados 1.649.008 casos provaveis de den-
gue no pais (04/01/2015 a 02/01/2016). Nesse periodo, a regido Sudeste registrou
o maior nimero de casos provaveis (1.026.226 casos; 62,2%) em relacdo ao total do
pais, seguida das regides Nordeste (311.519 casos; 18,9%), Centro-Oeste (220.966
casos; 13,4%), Sul (56.187 casos; 3,4%) e Norte (34.110 casos; 2,1%)°.

O virus da dengue pertence a familia Flaviviridae, género Flavivirus. Existem
quatro sorotipos: DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4, e todos podem causar tanto
a forma classica da doenca quanto sua forma mais grave, que pode levar a morte.
Uma vez infectada por um dos sorotipos do virus, a pessoa adquire uma imunidade
vitalicia especifica por aquele sorotipo®.
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A inoculacéo do virus na pele ocorre por meio da picada do mosquito infecta-
do. Durante a fase aguda da doenca o virus esté presente no sangue e sua liberagdo
a partir desse compartimento coincide com o periodo de defervescéncia. O perio-
do de incubacéo do virus é de 2 a 7 dias, podendo chegar a 15 dias’®.

O virus da dengue é esférico, pequeno (possui cerca de 40-50 nanémetros de
didgmetro), com capsideo icosaédrico envolto por um envelope lipidico. A molécula
do RNA se dispbe formando uma cadeia simples, com polaridade positiva. E com-
posto por trés proteinas estruturais: o capsideo, a membrana e o envelope. O enve-
lope de glicoproteina é responsavel pela ligagdo e entrada viral, e é alvo antigénico
para neutralizagdo de anticorpos. Existem sete proteinas virais ndo estruturais que
estdo envolvidas na replicacéo viral, dentre elas encontram-se as proteinas NS1, 2a,
2b, 3, 4a, 4b e 5.

Embora n&o tenha havido nenhuma associacao definitiva dos tipos DENV com
o curso clinico da doenga, existem relatos sugerindo que o DENV-2 provoca a forma
mais grave da doenca com mais frequéncia do que os outros sorotipos e que DENV-
4 provoca uma doenca menos grave'®*.A infeccdo priméria é a primeira infeccéo
por DENV de um individuo, e a infeccdo secundéria é qualquer infeccéo subse-
quente com um tipo DENV diferente da primeira. Dengue grave é mais comum em
infeccdo secundéria’ e pode ser afetada pela ordem na qual o individuo é infectado
com os respectivos tipos de DENV’.

A OMS classifica a dengue em: suspeita de dengue, dengue com sinais de alar-
me e dengue grave’. O diagnéstico inicial da doenga ¢ clinico, seguido de exames
para confirmacao laboratorial para diferenciacdo entre outras arboviroses com sin-
tomatologia semelhante™. A falta de diagndstico preciso pode acarretar o manejo
inadequado, permitindo que evolua clinicamente para forma grave, caracterizada
por altera¢cdes hematoldgicas e hepéticas e manifestagdes hemorragicas™.

A dengue com sinais de alarme é caracterizada por apresentar, além dos sin-
tomas iniciais, dor abdominal, vémito persistente, ascite, sangramento de mucosas
(nariz e gengiva), irritagdo, sonoléncia e letargia, hepatoesplenomegalia e diminui-
¢do na contagem das plaquetas’™”. A evolugcdo da dengue com sinais de alarme
para a dengue grave ocorre rapidamente, sendo o diagndstico precoce e a institui-
¢do do tratamento adequado fundamentais para a recuperagdo do paciente’”. Na
dengue grave ha extravasamento de plasma, ascite, dificuldade respiratéria, hemor-
ragia, aumento das enzimas hepaticas, danos ao sistema nervoso central, coragdo e
outros 6rgdos e choque™.

Os ensaios soroldgicos sdo mais comumente utilizados para o diagnéstico de
infeccdo por dengue, ja que tém custo menor. Quando uma infeccdo por dengue
ocorre em individuos que tenham sofrido uma infec¢do anterior por dengue, uma
resposta imune secundaria ocorre, o que gera niveis elevados de IgG através do
estimulo de células B de meméria a partir da infecgdo anterior, bem como uma res-
posta de IgM para a infecgdo atual. Por causa dos altos niveis de IgG competindo
com IgM para ligagcdo com o antigeno, um ensaio de captura de IgM pode ser usa-
do™. A Figura 9.1 mostra o processo de diagnéstico das arboviroses zika e dengue.
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~
Algoritmo de testes para deteccao de arbovirus em casos de suspeita de Zika, Chikungunya ou Dengue

(Testagem somente em pacientes sintomaticos e com histdrico de viagem para areas infectadas)
_J

N
Teste de anticorpos
(> 4 dias apos inicio dos sintomas) )

A i ! Y

RT-PCR/NST1 qPCR? gPCR® lgM IgM lgM
Dengue!” Zika Chikungunya Dengue Zika Chikungunya
— D— (—
Positivo: Negativo: Positivo: Negativo: Positivo: Negativo
Confirmado Testar Confirmado Testar Provével
DENV® anticorpos CHIKV® anticorpos ZIKV®)

VN V. VI
Positivo: Negativo: Positivo: Negativo Positivo: Negativo

Confirmado Testar Provavel Provavel
ZIKV® anticorpos DENV® CHIKV®

() RT-PCR: Reverse Transcription — Polymerase Chain Reaction
@ gPCR: PCR em tempo real (Real Time PCR)

) DENV: virus dengue

@ CHIKV: virus chikungunya

© ZIKV: zika virus

FIGURA 9.1. Fluxograma para o diagnostico de zika e dengue (Fonte: CDC)*.

= Zika virus: aspectos epidemioldgicos, diagndstico e fisiopatologia

Assim como o virus da dengue, o virus do zika (ZIKAV) é um virus RNA de cadeia
simples, pertence ao género Flavivirus, familia Flaviviridae, categorizado como um
arbovirus, ou seja, aquele que tem a sua transmissdo realizada por insetos e pelo
mesmo mosquito da dengue: o Aedes aegypti®®. Contudo, episddios de transmissdo
sexual, ocupacional e perinatal ja foram compartilhados em informes publicados?'?2.

Também é importante argumentar que, considerando a localizacdo geogréafi-
ca, outras espécies de mosquitos podem ser potenciais vetores. Experimentos de
laboratério j& demonstraram resultados que detectaram o virus, em alta taxa de
infeccdo, em mosquitos da espécie Culex quinquefasciatus®?.,

Na América do Sul, o Brasil notificou pela primeira vez as infecgdes por ZIKV
no més de maio do ano de 2015. Também foram relatados distdarbios associados
a infeccdo com o virus (Guillain-Barré e microcefalia). No entanto, hé indicacdo de
que o virus tenha sido introduzido em 2013, durante a Copa das Confederagdes,
competicao de futebol que teve o pais como sede?.
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Em 2016, a OMS anunciou Emergéncia de Salde Publica de Importancia
Internacional, com indicio de casos em mais de 20 paises e territorios das Américas.
Além disso, um surto com milhares de episddios estava em andamento em Cabo
Verde, na Africa ocidental>. O dltimo boletim epidemiolégico divulgado pelo
Ministério da Saude do Brasil expde que? "“foram registrados 161.241 casos prova-
veis de febre pelo virus zika no pais (taxa de incidéncia de 78,9 casos/100 mil hab.),
distribuidos em 1.840 municipios, dos quais 64.311 foram confirmados”.

A apresentacéo clinica da doenca, conhecida como a febre pelo virus zika,
manifesta-se por: exantema maculopapular, hiperemia conjuntival e febre baixa.
Artralgia, mialgia e edema de extremidades também podem estar presentes. Os
sintomas costumam persistir no periodo de 3 a 7 dias, contados a partir do seu
inicio. Todavia, nem todos eles parecem seguir esse mesmo fluxo. A artralgia ainda
pode estar presente 1 més apds o inicio’?.

N&o é possivel ainda afirmar o periodo exato em que a viremia se mantém e
possa ser detectada. Acredita-se que o virus possa ser identificado no espaco de
tempo de até 4 a 7 dias em seguida ao aparecimento dos sintomas. A constatacéo
de RNA viral é o diagnéstico laboratorial caracteristico®. Porém, estimativas citam
que as manifestacdes clinicas em humanos estdo presentes em apenas 18% das
infeccBes. Assim, o portador assintomético da infeccdo torna-se mais constante.
Devido a isso, a doenca é fundamentada em raras descri¢des?®. Observou-se uma
analogia relevante e possivel, de que a sindrome de Guillain-Barré (SGB) seja ori-
ginada pela infec¢do do virus zika. A sindrome é uma neuropatia caracterizada por
fraqueza muscular que evolui para paralisia®'.

No Brasil, foi declarada emergéncia nacional de saide publica pelo aumento
anormal do nimero de casos de microcefalia. Em exames com amostras de liquido
amnidtico e tecidos de recém-nascidos indicaram a presenca do virus zika?’. Recente
Informe Epidemiolégico do Ministério da Saude do Brasil, que tem o objetivo de
descrever o padrao epidemioldgico de ocorréncia de microcefalias relacionadas as
infeccdes congénitas no territério nacional, publicou que: até 25 de junho de 2016,
8.165 casos haviam sido notificados, segundo as definicdes do Protocolo de vigi-
lancia (recém-nascido, natimorto, abortamento ou feto). Desses, 3.061 (37,5%) ca-
sos permaneciam em investigacdo e 5.104 casos foram investigados e classificados,
sendo 1.638 confirmados para microcefalia e/ou alteracdo do SNC sugestivos de
infecgdo congénita e 3.466 descartados®.

No Brasil, o Sistema Unico de Satde (SUS), utiliza a reacdo em cadeia da poli-
merase via transcriptase reversa (RT-PCR) como teste molecular direto para atestar
a infeccdo pelo virus zika. Amostras de sangue ou urina podem ser utilizadas para
a realizacdo do exame. Na urina, utilizando o método descrito, o virus pode ser en-
contrado até 15 dias subsequentemente a infecgdo. Vale ressaltar que o exame ndo
esta disponivel amplamente e determina-se cautela para a realizagdo do mesmo
(pacientes com suspeita clinica e com histérico de viagem para éreas infectadas).
Uma resposta negativa para este tipo de investigacdo ndo conclui o diagndstico, a
proxima etapa seria a averiguagao da presencga de anticorpos?-®.

Ademais, a deteccdo de anticorpos circulantes caracteriza a metodologia indi-
reta do diagnéstico laboratorial. Os anticorpos (IgM) séo reconheciveis depois de
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4 dias e até 2 al2 semanas apds a exposicdo a infecgdo, bem como sdo detecta-
veis por: ELISA; imunofluorescéncia indireta; imunocromatografia (teste rapido)®.
Enfatiza-se que os resultados falso-positivos podem ser uma desvantagem desse
procedimento, exibindo reagdes cruzadas com outros virus do mesmo género, por
exemplo, como o virus da febre amarela e da dengue®.

= Principios gerais dos tratamentos da dengue e da zika

O tratamento dessas condi¢des clinicas é feito para aliviar os sintomas ou pre-
ventivo para evitar potenciais complicacdes, isto €, ndo ha métodos terapéuticos
que ajam diretamente no virus ou na sua replicacdo, sendo possivel tratar apenas
sintomas decorrentes da doenca ou seus desfechos’. Devido a isso, torna-se fun-
damental o manejo do paciente avaliando seu histérico clinico (data do inicio dos
sintomas; avaliacdo dos sinais de alerta; hipertensao; diabetes mellitus; obesidade;
gravidez; entre outros), exame fisico e exames laboratoriais. Por meio desses proce-
dimentos é possivel que o clinico confirme o diagndstico e a gravidade do mesmo’.
Via de regra, as condutas consistem em hidratacdo oral ou reposicdo volémica e
uso de medicamentos analgésicos/antipiréticos. Mais precisamente, os farmacos
indicados sédo apenas o paracetamol ou a dipirona’®.

Vale ressaltar que a dipirona é indicada no protocolo brasileiro, porém a OMS
cita em suas orientagdes apenas o paracetamol, pois a dipirona ndo estéd dispo-
nivel em muitos paises. Além disso, o uso do paracetamol deve ser monitorado,
pois o farmaco pode ter atividade hepatotdxica em doses elevadas. Ademais, me-
dicamentos que podem induzir a hemorragia ou agravar o sangramento, como o
acido acetilsalicilico (AAS) ou outros anti-inflamatérios ndo esteroides (AINE), sdo
contraindicados no caso da dengue’™. Dipirona e paracetamol foram descritos no
Capitulo 1 deste livro.

Medidas preventivas: repelentes de insetos

Conforme os Centers for Disease Control and Prevention (CDC) nos Estados
Unidos e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) no Brasil, o uso de repe-
lentes é o meio mais eficaz de se proteger contra doencas transmitidas por mosqui-
tos, desde que estejam devidamente registrados e comercializados legalmente3*®.
Os repelentes atuam formando uma camada de vapor com odor repulsivo aos inse-
tos, mantendo-os afastados por um periodo da pele, de roupas ou superficies. Os
repelentes de uso tépico podem ser de origem sintética ou natural®.

A Anvisa classifica os repelentes de pele como produtos cosméticos, sendo as
substancias ativas sintéticas registradas: o DEET, a icaridina e o IR3535. No Brasil
existem produtos registrados contendo substancias ativas como o extrato vegetal
ou dleo de citronela®. Os ativos utilizados no Brasil estdo dentre os utilizados nos
Estados Unidos, exceto pelo dleo de eucalipto limdo e o PMD (p-metano-3,8-diol
ou para-metano-diol), um constituinte do éleo de eucalipto limdo que apresenta
eficiente atividade repelente®. Com relagdo as substéncias ativas de origem na-
tural, se usadas sozinhas podem apresentar leves irritacdes dos olhos e raramente
irritacdo da pele. Também, por serem utilizadas na maioria das vezes como 6éleos,
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sdo consideradas altamente volateis, conferindo um curto tempo de protegdo®4.
Os produtos regularizados na ANVISA contendo substéncias ativas naturais, a base
de citronela, andiroba e éleo de cravo ndo possuem comprovacgdo de eficacia até o
momento, e sdo usados, atualmente, sempre com outra substéncia como principio
ativo, por exemplo, com o DEET?.

O tempo de protecdo dos repelentes esta relacionado diretamente com a con-
centragdo, quanto maior a concentracao (desde que esteja dentro dos limites de
seguranga), maior o tempo de prote¢do®’. Os repelentes registrados nos Estados
Unidos e no Brasil, quando usados nas concentracdes recomendadas pelos CDC,
apresentam eficacia contra vérias espécies de mosquitos, incluindo o Aedes aegyp-
ti, transmissor dos virus da dengue, zika, chikungunya e febre amarela (Tabela 9.1)%.

Alguns fatores podem interferir na eficicia dos repelentes, como substancias
exaladas pela pele, suor, umidade, calor (cada 10°C a mais na temperatura ambiente
podem reduzir a eficicia do repelente em até 50%), a presenca do estradiol (hormo-
nio feminino) e a préatica de atividades fisicas**. Independentemente da substancia
ativa, os CDC sugerem algumas recomendacdes quanto ao uso de repelentes tépi-
cos (Quadro 9.1)%345,

Quadro 9.1
Recomendagcdes gerais quanto ao uso dos repelentes de insetos

Recomendacdes para uso correto e seguro dos repelentes de insetos

1 Leia o rétulo e atente-se as informagodes do produto, como modo de usar e tempo de protecao

2 Para repelir o Aedes aegypti, aplique o repelente sobre as &reas expostas da pele entre o
amanhecer e o anoitecer

3 Caso use protetor solar, aplique o protetor solar antes e o repelente depois; o tempo de
protecéo do protetor € mais curto e requer mais aplicagoes

4 A reaplicagdo muito frequente de combinacoes de protetor e repelente pode causar irritacoes
cutaneas (efeito toxico) associadas aos repelentes

5 A duracéo do efeito do repelente depende de qual é a substancia ativa e em qual
concentragéo ela se encontra

6 Néo aplique repelente sobre as areas cobertas por roupas

7 Né&o usar sobre areas com lesdes ou inflamadas, nessas areas a absorcéo é maior e pode
gerar efeito toxico

8 Evitar contato com os olhos e boca

9 | Usar sprays e aerossois em areas abertas, evitando o contato com alimentos e a inalagdo do produto

10 | Em casos de irritacao local, lavar a area com &gua e sabao e suspender o uso do produto

11 | Nao use repelentes em criangas menores de 2 meses de idade

12 | N&o aplique sobre as méos de criangas. Sempre lave as maos apés o manuseio do produto

13 | Nao permita que criangas manuseiem repelentes

14 | Nao durma com repelente sobre a pele
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Cuidado farmacéutico aos pacientes infectados
pelos virus da dengue ou zika

Tendo visto que ndo hé tratamento especifico para dengue e zika, o mesmo
deve se basear no uso de medicamentos para alivio dos sintomas e na hidratagao do
paciente’. Desta forma, o acompanhamento farmacéutico deve observar aspectos
relacionados a efetividade a seguranca no uso dos medicamentos, principalmen-
te nos pacientes que apresentam comorbidades ou risco para a automedicacdo®.
Esteja o paciente com suspeita ou com a doenca diagnosticada, cabe ao farmacéu-
tico convidar o paciente para realizar o acompanhamento farmacoterapéutico®.

O Formulério 1 (Quadro 9.2) descreve os dados do paciente, da doenca e de
comorbidades para melhor conhecimento do perfil do paciente®®. Durante a anam-
nese o farmacéutico deve pesquisar a presenca de febre (referida ou medida) e de
outros sintomas; sinais de alarme; as alteracdes gastrointestinais, as altera¢des do
estado da consciéncia e a diurese do paciente (frequéncia nas Ultimas 24 horas,
volume e hora da Ultima micgdo), além da presenca de outras comorbidades: histo-
ria de convulsdo febril, diabetes, asma, insuficiéncia cardiaca, doencgas reumaticas,
consumo abusivo de alcool, anemia falciforme, talassemia e hipertensdo arterial
sistémica.

Quadro 9.2
Formulério 1 — Informagdes do paciente e dos problemas de satde

Dados sociodemograficos

Nome:

Telefone:

Endereco: n°
Bairro: Cidade: Estado:

Sexo: |dade:

Estado civil: Grau de escolaridade:

Profisséo:

Gestante:

Lactente:

Viajou nos Ultimos 14 dias para area onde esteja ocorrendo transmissao dessas doengas?
()Sim( )Néao

Apresentou febre entre 2 a 7 dias? ( ) Nao ( ) Sim

Informar a temperatura apresentada:

Queixas do paciente (descricdo dos sintomas):

Continua > >
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>> Continuagéo

Quadro 9.2.
Formuldrio 1 — Informacées do paciente e dos problemas de satde

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

Manifestacoes relatadas pelo paciente:

) Vomitos

) Nauseas

) Gastrite

) Exantema

) Mialgias

) Artralgia

) Cefaleia

) Dor retro-orbital

) Petéquias

) Sangramento de mucosas (p. ex., gengival)
) Sangue nas fezes

) Oliguria

) Hipotenséo postural e/ou lipotimia

) Sonoléncia ou irritabilidade

) Letargia

) Tontura

) Desconforto respiratério

) Dores abdominais

) Hipotermia

) Hipotenséao arterial

) Presséao arterial convergente (PA diferencial < 20 mmHg)
) Choque

) Pulso réapido e fino

) Enchimento capilar lento (> 2 segundos)

Outros problemas de satide (inicio/término, controlado/ndo controlado, preocupa muito/preo-
cupa pouco):

—

. Diabetes mellitus

. Hipertenséao arterial sistémica

. Doenca pulmonar obstrutiva cronica

- © o N oaslw|N

. Doencas hematoldégicas cronicas (principalmente anemia falciforme e pUrpuras)

Doenca renal cronica

. Hepatopatias
. Doencas autoimunes

Asma

. Obesidade
0. Descrever outras doencas
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As manifestacdes hemorragicas na dengue sdo causadas por alteragdes vascu-
lares, plaquetopenia e coagulopatia de consumo, devendo ser investigadas clinica e
laboratorialmente, como a prova do laco, tempo de protrombina, tempo de trombo-
plastina parcial ativada, plaguetometria, produto de degradacéo da fibrina, fibrinogé-
nio e D-dimero®.

Em geral, a conduta terapéutica mais indicada para o tratamento sintomatico
destas doencas (sem sinais de alarme) é o uso de analgésicos ou antipiréticos e fluidos
para manter a hidratagdo. No Brasil, indica-se o uso do paracetamol e/ou dipirona,
diferente do que é preconizado em outros paises, onde néo se faz mais o uso da
dipirona devido aos efeitos adversos”'>#. Os AINE (acido acetilsalicilico, ibuprofeno,
naproxeno, nimesulida, diclofenaco ou associacdes, entre outros) ndo devem ser uti-
lizados devido a possibilidade de sangramentos, desde que manifestagdes hemorra-
gicas podem ocorrer com relativa frequéncia’®.

Um dos pilares para o tratamento de suporte é a hidratacdo, que pode se es-
tabelecer por meio da fluidoterapia intravenosa. Contudo, existe alta probabilidade
de esta conduta ser seguida em excesso e em um fluxo acelerado. Tal fato pode
ocasionar complicagdes como a sobrecarga hidrica ou acimulo anormal de fluidos,
propiciando episddios de aumento da pressado venosa jugular, congestao facial, ede-
ma pulmonar, ascite ou derrame pleural®.

Diante disso recomenda-se cautela e gerenciamento na manutencao da hidrata-
¢do e administracdo de fluidos. Em casos de sobrecarga, deve-se avaliar o paciente,
restringir a fluidoterapia intravenosa e, se for necessério, prosseguir até a estabili-
zacio do paciente, com a administracdo de furosemida®'. O acompanhamento pelo
farmacéutico por meio de medidas que avaliem a melhora do paciente, pode ser feito
com base nas medidas de efetividade descritas no Formulario 2 (Tabela 9.2).

Tabela 9.2
Formulério 2 — Medidas de acompanhamento farmacoterapéutico
de pacientes com casos confirmados de dengue e zika
Medidas Data do 1° encontro Data do 2° encontro  Data do 3° encontro

Melhora de sinais e
sintomas reportados pelo
paciente

Presenca de febre

Hemograma completo
(leucopenia)

Exames de funcéo hepética
(AST e ALT)

Plaguetopenia
Albumina sérica
Tempo de protrombina

Tempo de protrombina
parcial

AST: Aspartato transaminase;ALT: alanina transaminase.
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A terapia utilizada no combate aos sintomas pode também ser precursora de
eventos ndo desejados e potencializar os danos ao paciente. Sendo assim, faz-se
necesséaria a monitoracdo da seguranca dos medicamentos, garantindo e melho-
rando sua efetividade, bem como proporcionando confianca para os usuarios®. A
Tabela 9.3 descreve os eventos adversos da terapia recomendada no tratamento de
suporte destas doencas.

O uso do paracetamol, sem orientacdo adequada, pode ocasionar superdo-
sagem®. A metabolizagdo do paracetamol no organismo pode resultar em meta-
bdlitos classificados como ndo téxicos, excretados na urina. Porém, esse proces-
so de metabolizacdo também pode resultar em um metabdlito que possui acéo
potencialmente tdxica: N-acetil-p-benzoquinonaimina (NAPQI). O NAPQI torna-se
prejudicial, geralmente, quando acontece a ingestdo de uma dose elevada do me-
dicamento, impedindo o préprio organismo de fazer a sua desintoxicacéo, levando
a morte de hepatécitos e consequente insuficiéncia hepatica®.

Apés a exposicdo a superdosagem os sintomas podem ser inespecificos ou ndo
estar presentes, bem como sdo dependentes do tempo da exposicdo para se mani-
festarem. Todavia, nduseas, vomitos, dor abdominal, sudorese, letargia e mal-estar
geral podem sugerir a hepatotoxicidade em sua primeira fase®*”. A anamnese e
o histérico do paciente sdo elementos fundamentais para o diagndstico de over-
dose de paracetamol. A mensuracdo do nivel sérico de paracetamol, a avaliagdo
da funcéo hepdtica (ALT — alanina transaminase ou TGP — transaminase glutdmica
piravica sérica e de AST — aspartato transaminase ou TGO - transaminase glutamica
oxalacética sérica) e da fungdo renal e dos distdrbios da coagulagdo podem auxiliar
no diagndstico®. Nivel de AST superior a 1.000 unidades internacionais/L designa
hepatotoxicidade®.

A exposicdo ao medicamento dipirona pode provocar uma condicdo clinica
denominada anemia apléasica®!, caracterizada pela reducdo de hemacias, leucdcitos
e plaquetas (pancitopenia)®?. Alguns fatores podem ser manifestados, comumente,
nesta condicdo, e indicar a presenca desta anemia: infecgdes recorrentes, fadiga,
palidez, taquicardia, dispneia, sangramentos periédicos ou aptiddo em apresentar
hematomas®. Diante desse quadro clinico, alguns exames laboratoriais iniciais po-
dem ser solicitados, como hemograma, contagem de reticuldcitos e bidpsia da me-
dula éssea, a fim de confirmar o evento®.

A preocupagdo com a contraindicacdo do uso do medicamento para a dengue
é devida ao risco de sangramento, desde que a prépria doenga pode ocasionar
episédios hemorragicos devido ao défice plaquetario sugestivo do diagnéstico™.

Os AINE, devido ao seu mecanismo de acdo no organismo, fazem com que
a mucosa fique mais desprotegida. Em consequéncia disso esse revestimento fica
mais predisposto a apresentar lesdes e desencadear Ulcera péptica ou gastrites,
sendo fator de risco para hemorragias do aparelho digestivo® 8. O uso de medica-
mentos com acdo anticoagulante e antiagregantes plaquetérios (entre eles, o 4cido
acetilsalicilico) deve ser avaliado diante das distintas situacdes que fazem com que
os pacientes estejam utilizando esse tipo de medicamento. A relacéo risco-benefi-
cio necessita ser destacada, tal como o gerenciamento da farmacoterapia'.
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Tabela 9.3

Eventos adversos descritos para a terapia
recomendada no tratamento suporte de dengue e zika

*Hidratagao/Fluidoterapia
Sobrecarga hidrica: edema
pulmonar, derrame pleural,
congestao facial, pressao
venosa jugular elevada e ascite

*Paracetamol

Hepatotoxicidade, insuficiéncia
hepatica. Prurido, pustulose
generalizada exantematica,
sindrome aguda de Stevens-
Johnson, necrélise epidérmica
toxica. Obstipacéo, nausea,
vémitos. Cefaleia, insonia,
agitacdo. Atelectasia.
Pneumonite

*Dipirona

Hipotensao, rash cutaneo,
necrolise epidérmica toxica,
sindrome de Lyell, diaforese,
porfiria intermitente aguda,
nauseas, vomitos, irritacao
gastrica, xerostomia,
agranulocitose, anemia
hemolitica, anemia aplasica,
trombocitopenia, leucopenia,

anafilaxia, broncoespasmo,
alveolite, pneumonite,
vasculite, hepatite, sonoléncia,
cansaco, dor de cabeca,
insuficiéncia renal aguda e
nefrite intersticial aguda

*49.5085Eyvento adverso de medicamento: qualquer ocorréncia médica desfavoravel que pode ocorrer durante o
tratamento com um medicamento®.

Por exemplo, pacientes submetidos a angioplastia coronariana com insercdo
de stent e em uso de AAS e clopidogrel devem ser monitorados diariamente, com
avaliacdo quantitativa das plaquetas. Se for constatada uma deficiéncia significa-
tiva na funcdo plaquetaria (plaquetas entre 30-50 x 10%/L), deveréa ser conduzida
a supervisdo do paciente em leito de observacédo. Além disso, se a contagem de
plaquetas apresentar resultado < 30 X 107/L, o uso de AAS e clopidogrel devera ser
descontinuado, com o paciente em leito hospitalar e avaliacdo constante da funcéo
plaquetéria (Figura 9.2) 5.

Nos casos de angioplastia coronariana com insercédo de stent (stent convencio-
nal: superior a 1 més; stent farmacoldgico: superior a 6 meses), tal como em pacien-
tes em prevencao de recidiva (profilaxia secundaria) de doenca arterial coronéria ou
cerebrovascular, deve-se seguir o mesmo manejo anteriormente citado, porém o
paciente estard em uso apenas do AAS™.

Ja os pacientes em situacdes de risco trombético elevado, em uso de varfarina
sédica, também necessitam de acompanhamento diario com avaliagdo do tempo
de atividade da protrombina (TAP) e anélise quantitativa das plaquetas. Se as pla-
quetas apresentarem contagem entre 30-50 X 107/L, o paciente devera ser condu-
zido para internacdo em leito hospitalar, suspender a varfarina e substituir o seu
uso por heparina néo fracionada. No caso de evolugdo e agravamento do episédio
(plaquetas < 30 x 107/L) os anticoagulantes deverdo ser descontinuados, conduzir
supervisdo do paciente em internacdo e permanecer com avaliacdo quantitativa das
plaquetas e TAP, diariamente (Figura 9.3)".
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Plaguetas > 50 x 109/L

Uso de AAS e clopidogrel
devido a angioplastia
coronariana com insercao de
stent
(stent convencional: 1 més; stent
farmacoldgico: 6 meses)

Plaquetas entre
30-50 x 10%/L

Plaquetas < 30 x 10°/L

I

Conduta: permanecer com
0 uso de AAS e clopidogrel;
realizar acompanhamento
didrio com avaliacao
quantitativa das plaquetas

Conduta: permanecer com
o0 uso de AAS e clopidogrel;
conduzir supervisao do
paciente em leito de
observacao; avaliacao
quantitativa das plaquetas,
diariamente

-

(&

Conduta: descontinuar o
uso de AAS e clopidogrel;
conduzir supervisao do
paciente em leito de
observacao; avaliagao
quantitativa das plaquetas,
diariamente

FIGURA 9.2. Manejo da administracéo de antiplaquetarios em pacientes adultos'®*

4 Nos casos de angioplastia coronariana com insercdo de stent (stent convencional: superior a 1 més; stent
farmacoldgico: superior a 6 meses), tal como nos pacientes em prevencéo de recidiva (profilaxia secunda-
ria) de doencga arterial coronéria ou cerebrovascular, deve-se seguir o mesmo manejo, porém com o uso

apenas do AAS®,

Plaquetas > 50 x 10°/L

Uso de varfarina sddica em
situacdes de risco trombotico
elevado

Plaguetas entre
30-50 x 109/L

Plaquetas < 30 x 10/L

I I B

(&

Conduta: realizar
acompanhamento do tempo
de atividade da protombina
(TAP); avaliacdo quantitativa
das plaquetas, diariamente

J

-

(&

~

Conduta: conduzir supervisao
do paciente em intervencao;
descontinuagdo da varfarina
e substituir o seu uso por
heparina néo fracionada

-

(&

Conduta: descontinuar o
uso da varfarina; conduzir
supervisao do paciente

em internacao; avaliacdo
quantitativa das plaquetas e
TAP diariamente

FIGURA 9.3. Manejo da administracdo de anticoagulante oral em pacientes adultos'.
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O Formulario 3 (Quadro 9.3) pode contribuir com o farmacéutico na descri¢do
de outros possiveis problemas relacionados aos medicamentos utilizados como su-
porte no tratamento das doencas.

Quadro 9.3
Formulério 3 — Lista de problemas relacionados a farmacoterapia
Selecéo e prescricédo
[ 1 Medicamento ndo recomendado ou contraindicado
[ ] Medicamento sem indicagéo clinica
[ 1 Dosesinadequadas
[ 1 Forma farmacéutica ou via de administragdo inadequada
[ 1 Frequéncia ou horarios de administragao inadequados
[ ] Duracao do tratamento inadequada ou ausente
[ ] Interacdo medicamentosa
[ ] Condicéo clinica nao tratada
[ 1 Necessidade de medicamento adicional
[ 1 Outros problemas de selecao e prescrigao
Administracao e adesao ao tratamento
[ ] Omissao oureducédo de doses pelo paciente ou cuidador
[ ] Adicao de doses pelo paciente ou cuidador
[ ] Técnica de administracdo incorreta
[ ] Frequéncia ou horario de administragao incorreto
[ 1 Duragéo do tratamento incorreta
[ 1 Continuacédo indevida do medicamento pelo paciente
[ 1 Paciente nao iniciou o tratamento
[ 1 Uso abusivo do medicamento
[ 1 Outros problemas de administracédo ou adesdo ndo especificados
Dispensacédo ou manipulacéo
[ ] Medicamento incorreto
[ 1 Doseincorreta
[ ] Forma farmacéutica incorreta
[ 1 Duplicidade terapéutica entre prescricoes
[ ] Desvio de qualidade aparente
[ ] Usode medicamento vencido
[ 1 Outros problemas relacionados a qualidade
Monitoragao de parametros
[ 1 Necessidade de monitoramento laboratorial

[ 1 Necessidade de automonitoramento

Continua > >
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>> Continuagao

Quadro 9.3.
Formuldrio 3 — Lista de problemas relacionados a farmacoterapia

Nao efetividade do tratamento
[ ] Tratamento ndo efetivo com causa identificada

[ ] Tratamento ndo efetivo sem causa definida

Reacéo adversa a medicamento/efeito adverso

[ ] Reacéo adversa dose-dependente (tipo A)

[ ] Reacéo alérgica ou idiossincratica (tipo B)

[ 1 Reacéao por exposicdo cronica ao medicamento (tipo C)
[ ] Reacgéo retardada/teratogénese (tipo D)

[ ] Efeitos de descontinuacdo de um medicamento (tipo E)
[ 1 Reagao adversa nao especificada

Fonte: Adaptacao de Brasil, 2014%.

Acerca de todas essas informacdes descritas, é imprescindivel e de extrema im-
porténcia que, na suspeita ou confirmacéo de episddios de eventos adversos rela-
cionados aos medicamentos, seja realizado o registro do caso por meio de notifica-
¢do para o érgao de vigilancia responséavel. Essa medida torna possivel a divulgagdo
de alertas, bem como proporciona argumentos que evidenciam a causalidade do
evento. Ademais, com esse método contribui-se com a robustez do conhecimento
do perfil de seguranca dos medicamentos’.

No Brasil as notificacdes podem ser realizadas no portal da ANVISA, utilizando
o Sistema Nacional de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria (NOTIVISA). Cidadéo,
paciente, familiar, profissional de salde e instituicdo de saude podem ser os auto-
res desses registros e efetivar o cadastro no sistema conforme a sua especificagdo
(http://portal.anvisa.gov.br/notivisa).

As intervencdes farmacéuticas, além de terem como objetivo a efetividade e
seguranca do tratamento do paciente, devem ser focadas na educagdo em saude
e no aconselhamento do paciente. Para facilitar o entendimento das intervencdes
farmacéuticas, o Formulério 4 (Quadro 9.4) descreve uma lista com a especificacéo
de cada categoria, conforme as situagdes encontradas.

O farmacéutico deve reforgar junto acs pacientes a importancia do acompa-
nhamento médico periédico, da hidratacdo e do repouso para ajudar na atencdo e
preven¢do dos agravos de doengas’'.

As unidades de Atencdo Bésica possuem papel primordial para avaliacdo e
monitoramento desses casos. Ndo ha necessidade de acompanhamento diério da
maioria dos pacientes, devendo estes ser orientados a retornar a unidade de satde
em caso de persisténcia da febre por mais de 5 dias, aparecimento de sinais de gra-
vidade ou persisténcia dos danos articulares?.

Os pacientes de grupo de risco (gestantes, pacientes com comorbidades, ido-
sos e menores de 2 anos de idade) também devem ser acompanhados ambulato-
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Quadro 9.4
Formuldrio 4 — Lista de intervengdes farmacéuticas

Orientacoes sobre os tratamentos medicamentosos de forma geral
Orientagdes sobre os tratamentos ndo farmacolégicos

Recomendacéo para realizagdo de exame laboratorial

Recomendacao e treinamento para automonitoramento

Orientacoes sobre a necessidade de um novo medicamento
Orientagoes sobre a suspenséo ou retirada de medicamento
Orientacoes sobre a substituicdo de medicamento

Alteragédo de forma farmacéutica ou via de administracao

Alteragdo do esquema posoldgico (esta intervengdo pode ser feita sem consultar o prescritor,
caso néo tenha sido especificado o horério de administracao na receita)
Encaminhamento a outros profissionais da saude

Outros encaminhamentos nao especificados

Fonte: Adaptacao de Brasil, 2014,

rialmente; no entanto, esses pacientes necessitam de uma observacéo diferenciada
pelo risco de desenvolvimento das formas graves da doenga, razéo pela qual devem
ser acompanhados diariamente até o desaparecimento da febre e auséncia de si-
nais de gravidade’.

A melhor maneira de combater a epidemia da dengue e zika é eliminar o vetor.

Portanto, o farmacéutico deve orientar e conscientizar a populacdo sobre as medidas
de prevencéo, esclarecendo sobre a eliminacédo de criadouros do Aedes aegypti®.
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Terapia Nutricional Adjuvante a Terapia
Medicamentosa de Ulcera Péptica,
Refluxo Gastroesofagico, Hérnia de
Hiato, Diarreias Agudas e Cronicas e
Joencas Inflamatérias Intestinais

Adriana Cruz Lopes

Introducéao

A terapia nutricional coadjuvante ou ndo medicamentosa é utilizada nos di-
versos distUrbios do trato gastrointestinal. Sendo assim, este capitulo abordara os
agravos mais comuns associados a terapéutica medicamentosa, com o intuito de
auxiliar o profissional farmacéutico em uma abordagem rapida e objetiva as deman-
das diarias durante o cuidado farmacéutico.

Importante salientar a necessidade de encaminhamento em casos especificos
ao profissional nutricionista para diagndstico mais especifico e tratamento dietético.

Principios gerais da terapia adjuvante nutricional

= Principios gerais da terapia adjuvante nutricional na Glcera gastrodueodenal

Em geral, as Ulceras pépticas apresentam etiologia por Helicobacter pylori (H.
pylori) e anti-inflamatérios néo esteroides (AINE), incluindo o acido acetilsalicilico;
sendo assim, a principal terapéutica é a erradicacdo da bactéria (Capitulo 5) e mi-
nimizar os desconfortos associados ao quadro clinico (Quadro 10.1). A terapia nu-
tricional deveréa ser adjuvante a medicamentosa, e objetiva a prevengdo da hiper-
secrecdo de acido cloridrico e, consequentemente, da dor tanto géstrica quanto
duodenal, e diminui o processo inflamatdrio favorecendo a reparacdo tecidual'.

Para a determinacédo do estado nutricional de individuos com Ulcera péptica
utilizam-se indicadores importantes como antropometria, exames bioquimicos e cli-
nicos. A avaliagdo antropométrica mais utilizada € o indice de massa corporal (IMC),
por ser de baixo custo e facil aplicagdo, porém ndo determina a perda de massa ma-
gra. A bioimpedancia avalia a composicdo corporal total, considerada eficaz tanto
pelo Ministério da Satde quanto pela Food and Drug Administration (FDA).
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Quadro 10.1
Quadro clinico associado as tlceras gastroduodenais

* Dor aguda, severa e desconforto abdominal superior

Localizagao géstrica: dor ocorre 1 hora apos as refeicoes e raramente a noite

Localizagdo duodenal: ocorre entre as refeigcdes quando o estdbmago esta vazio e € aliviado por
alimentos, especialmente leite. Frequentemente descrita como dor de fome

* Pirose, azia

Distenséao géstrica devida a flatuléncia

Constipacao

* Anemia na presenga de hemorragia digestiva alta e/ou choque

* Perda de peso

Em geral, as Ulceras sdo assintomaticas, porém podem apresentar na fase
aguda pirose, dor, anemia ferropriva e perda de peso, comprometendo o estado
nutricional. Embora as restricdes dietéticas sejam utilizadas, ndo ha evidéncia de
que a dieta favorecga o surgimento de Ulcera péptica ou acelere sua cicatrizagao.

Os pacientes devem ser orientados a evitar alimentos como café, alcool e
chocolate, por estimularem a secrecédo de acido gastrico, e ndo por interferirem na
cicatrizagdo e/ou cura das lesdes?. Importante ressaltar que o papel da dietoterapia
¢ determinante para minimizar os sintomas e consequentemente desconforto, com
excecdo na presenca de desnutricdo energética proteica.

A distribuicdo de calorias totais didrias deve ser ajustada de acordo com o
estado nutricional presente, bem como as deficiéncias apresentadas tanto na fase
aguda quanto na recuperacdo e remissdo® (Tabela 10.1). O zinco, além de exercer
fungdo imunoldgica na resposta ao estresse oxidativo, favorece a cicatrizagéo
tecidual, e o selénio pode reduzir as complicacdes durante o processo inflamatdrio
associado a infeccao®.

A literatura ndo é clara quanto a suplementagdo de vitamina A, uma vez que
em doses elevadas causa toxicidade; por outro lado observa-se aumento da produ-
¢do de muco no trato gastrointestinal, favorecendo a defesa da mucosa contra as
toxinas bacterianas, principalmente na presenca de Helicobacter pylori, sugerindo
efeito protetor®.

A ingestéo de fibras soltveis e insollveis é aconselhada nas fases aguda e de
remissdo, pois exercem efeito tampao, reduzindo as concentracdes de acidos e
consequentemente prote¢do a mucosa, tanto géstrica quanto intestinal, além de
acelerar o trénsito coldénico, evitando o contato direto de toxinas bacterianas na mu-
cosa intestinal, diminuindo o risco de complicagdes como perfuracéo, penetragdo e
translocacdo bacteriana, além de minimizar a distensdo abdominal e dor.

A utilizacdo de probidticos no tratamento da infeccdo por H. pylori desempe-
nha um papel crucial na patogénese e antibioticoterapia®. Efeitos protetores do cha
verde e de outros alimentos ricos em flavonoides (alho, cebola, frutas e vegetais
coloridos: morangos, mirtilo, brécolis, cenoura e ervilhas) foram demonstrados na
gastrite crénica, na infec¢do por H. pylori e no cancer géstrico, sugerindo a inibigdo
do crescimento de H. pylori sem danos as bactérias benéficas (L. acidophilus, L.
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Tabela 10.1.
Caracteristicas dos nutrientes de acordo com as recomendacoes da Dietary Reference Intakes
(DRI) e American Dietetic Association (ADA) nas Ulceras gastrica e duodenal — refluxo
gastroesofdagico e hérnia de hiato

Nutrientes Recomendacoes
Fase aguda Fase de recuperacao  Fase de remisséo

Calorias totais Hipercalérica Hipercalérica Normocalérica
Avaliar TMB e GET Avaliar TMB e GET Avaliar TMB E GET
Fator injuria 1,5 Fator injuria 1,5 Fator injuria 1,0

Carboidratos 60 a 65% VCT 60 a 65% VCT 50 a 60% VCT
Isento de dissacarideos Isento de dissacarideos

Proteinas 15 a 20% 15 a 20% 10 a 15%
1,2 g/kg/dia 1,5 g/kg/dia

Lipideos 20 a 25%
Isento de acidos graxos 20 a 25% 25 a 35%
saturados

Zinco (mg) 11 40 11

Selénio (ug) 55 400 5B

Vitamina A (ug) 900 3.000 400

Vitamina C (mg) 75 500 75

Vitamina B, (ug) 2,4 2,4 2,4

Acido félico (mg) 4 mg 4 mg 4 mg

Ferro (mg) 45 45 45

Fibras (g) 20 a 30 20a 30 20 a 30

Probiodticos (UFC/dia) 10°a 10" 10°a 10" 10°a 10"
Lactobacillus Lactobacillus Lactobacillus

TMB: taxa de metabolismo basal; GET: gasto energético total; VCT: valor calérico total.

Plantarum e B. lungum). No entanto, a pesquisa foi realizada in vitro, sendo neces-
sarios estudos clinicos para confirmacao dos dados’.

= Principios gerais da terapia adjuvante nutricional na doenca do refluxo gastroe-
sofagico (DRGE), na esofagite e na hérnia de hiato

Refluxo gastroesofagico pode ser causado por diversos fatores (esfincter eso-
fagico inferior erratico ou fraco, pressdo de gordura abdominal, hérnia hiatal ou
refluxo biliar). Dentre as principais queixas, observam-se, pirose pds-prandial, regur-
gitacdo e dor, principalmente apds deitar. Vale salientar que o grau de pirose e dor
ndo se correlaciona com o grau de lesdo esofagica’.

Os efeitos adversos da supressdo de acidos tém aumentado o interesse em
abordagens nao farmacolégicas para o tratamento em pessoas com DRGE n&o ero-
siva. Embora haja conflitos entre os resultados, a supressdo de acido tem sido re-
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centemente associada a diminuicédo da absor¢do de célcio dietético e suplementos
de calcio® e, consequentemente, aumento do risco de fraturas’, além do risco de
infeccao por Clostridium difficile.

A abordagem mais eficiente ainda é a modificacdo dietética e mudancas do
estilo de vida (Tabela 10.2). A intolerancia alimentar ocorre de forma diversificada
entre os pacientes a determinados tipos de nutrientes, isolada ou ndo. Como a
ingestdo de carboidratos (aceleram esvaziamento géstrico) e gorduras (retardam
o esvaziamento gastrico), estdo entre as principais queixas, o mais indicado seria a
aplicacdo de uma anamnese alimentar para identificacdo desses alimentos e poste-
rior retirada, com o intuito de minimizar os sintomas e desconforto.

Elevar a cabeca da cama, deitar do lado esquerdo e perda de peso sdo estra-

tégias eficazes na sintomatologia, porém, coadjuvantes importantes a terapéutica
medicamentosa e cirurgica'.

Tabela 10.2
Recomendagcoes alimentares e gerais no
refluxo gastroesofagico, na esofagite e hérnia de hiato

Alimentos indicados Alimentos proibidos Recomendacdes gerais
* Carnes magras, frango sem * Refeicoes de grandes ¢ Atividade fisica moderada >
pele, peixes volumes 30 min/dia
* Queijos magros e brancos, * Carnes gordas e embutidos * Perda de peso
ricota * Bacon, torresmo e pururuca * Recumbéncia 3 horas pos-
* Leite e iogurtes desnatados « Alimentos picantes: catchup, prandial
* Leites de soja e cabra mostarda, pimenta ¢ Elevar a cabeceira da cama
* Frutas, legumes e verduras e Chocolate, doces em 30°
e Salsinha, cebolinha, coentro concentrados ¢ As preparagdes deverao ser:
e orégano ¢ Frutas citricas cozidas, assadas, refogadas
* Biscoitos de agua e sal, e Leite integral, condensado e e ensopadas
integrais, torradas creme de leite * Evitar liquidos antes, durante

* Frutas neutras * Margarina e manteiga e apos as refeigoes
* Graos integrais * Bebidas alcodlicas, ¢ Fracionar as refeicoes em 8
* Gelatinas gaseificadas e & base de vezes/dia
* Ché de ervas claras: cidreira, cafeina, cha mate, preto e
camomila, erva-doce café

Frituras em geral
Salgadinhos, amendoim,
pipoca e similares
Biscoitos amanteigados

= Principios gerais da terapia adjuvante nutricional nas diarreias aguda e cronica

Diarreia é caracterizada por hipermotilidade intestinal, hipersecrecdo e ma ab-
sor¢do de nutrientes. Consequentemente, eliminagdo de fezes liquidas, aumento
de massa fecal e nimero de evacuacdes acompanhada de perda excessiva de liqui-
dos e eletrélitos' (sédio e potéssio). Os habitos intestinais normais variam entre os
individuos, ou seja, a frequéncia evacuatéria pode variar de trés vezes por semana
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a trés vezes por dia. Deveré ser classificada (Tabela 10.3) de acordo com a etiologia
(infecciosa ou ndo), duracdo, mecanismo ﬂsiopatolégico (secretdria, exsudativa, os-
mética), aguda (virus, bactérias e parasitoses) ou crénica (doencas orgénicas).

As doencas diarreicas podem provocar, precipitar ou exacerbar a desnutricdo
energética proteica (Quadro 10.2) através de cinco mecanismos possiveis:

1. anorexia: redugdo da ingestédo alimentar na presenca de distarbios clini-
cos, incluindo desidratacéo, desequilibrio eletrolitico, febre e vémitos ou
desconforto abdominal;

2. diminuicdo da absorcdo de nutrientes devida aos danos estruturais da
mucosa intestinal e aceleracdo da motilidade e do trénsito intestinal;

3. hipercatabolismo, principalmente na presenca de processo inflamatdrio,
onde a proteina muscular é convertida em glicose através da gliconeogé-
nese para sintese de energia, além de sintese de albumina, transferrina e
outras proteinas de fase aguda;

4. perda entérica de nutrientes: observa-se aumento da deposicdo de
alfa,-antitripsina (marcador de proteina sérica presente nas fezes) na
maioria das diarreias causadas por rotavirus e shigelose, em que a des-
truicdo de tecido é acompanhada por perda de proteinas, plasma, epi-
télios e células sanguineas. Pacientes com Escherichia coli enterotoxigé-
nica também apresentam perda excessiva de proteina nas fezes'?;

5. ineficiéncia metabdlica por deficiéncia de micronutrientes: a desnutricdo
energética proteica nas diversas fases da vida promove alteracdes me-
tabdlicas importantes, principalmente em criancas apresentando défice
de crescimento e desenvolvimento devido & oferta limitada de nutrientes,
mesmo na fase de recuperacgédo. Observa-se deplecédo aguda de zinco du-
rante a infeccdo aguda, comprometendo assim o ganho de peso mesmo
na fase de realimentacdo™.

Tabela 10.3
Classificacao dos tipos de diarreia

De acordo com a frequéncia

Aguda e < 14 dias de duracgédo
Persistente e > 14 dias de duracao
Cronica e > 30 dias de duragao

De acordo com a etiologia

Infecciosas * Bactérias patogénicas: C. dificille, E. coli, Shigella, Salmonella, etc.
¢ Rotavirus
¢ Parasitoses

Nao infecciosas
Osmoticas * Doenca celiaca, intolerancia a lactose, sindrome de Dumping, etc.

Continua >>
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>> Continuagao

Tabela 10.3
Classificacao dos tipos de diarreia

De acordo com 0 mecanismo

Secretorias

Exsudativas

Osmdticas

De contato

Mucosa

Limitada

Hiperestimulagdo da mucosa intestinal (delgado e/ou célon)
Fezes volumosas e aquosas (mais de 11 dias)

Causadas por toxinas bacterianas, virus e secrecao intestinal hormonal
aumentada

Infecgoes intestinais por agentes enterotoxigénicos, laxantes: cascara
sagrada, Tamarine, Bisacodil (Hemctol) e fenolftaleina (Agarol)
Excesso de sais biliares

Jejum nao altera o volume das fezes

Alteracédo da integridade da mucosa intestinal devida a inflamacéo e
ulceragao, resultando em eliminacéo de proteinas, muco e sangue na luz
intestinal

Principal mecanismo das disenterias

InfeccOes bacterianas e virais, protozooses (Entamoeba histolytica,
giardia) drogas (clindamicina, ampicilina, cloranfenicol, cefalosporinas)
Diagnostico diferencial: doencas inflamatérias intestinais, enterocolite
isquémica, neoplasia de célon e reto

Grande volume de fezes

Acumulo de solutos néao absorviveis na luz intestinal

Aumento da osmolaridade e diminuicao da capacidade absortiva
Intolerancia a lactose, sindrome de Dumping

Cessa no jejum ou na auséncia da ingestao do soluto pouco absorvivel

Mistura inadequada do quimo e exposicao inadequada ao epitélio
intestinal

Doenca de Crohn ou ap6s resseccgao intestinal macica (sindrome do
intestino curto)

Cirurgia bariatrica (bypass)

Normalmente complicada pela esteatorreia, por crescimento bacteriano
excessivo e pelas concentracdes luminais e diminuigdo de &cidos biliares
conjugados

Existe um consenso quanto a necessidade de suporte nutricional adequado a
crianga com diarreia tanto aguda quanto crénica, porém, como fazé-lo é um desafio
para os profissionais de salde. Apesar das orientacdes adequadas, o determinante
serdo as crencgas familiares, cultura e regido, porém observa-se que essas normas
estdo em constante evolucéo, sendo moldadas principalmente pela midia e pelo
maior acesso as informacdes, muitas vezes equivocadas™. Durante séculos a abor-
dagem dietética para o manejo da diarreia recomendada por profissionais de satde
era a redugdo da ingestdo alimentar ou o jejum e, em seguida, uma reintroducao
gradual de alimentos e nutrientes durante o periodo de recuperacéo, evitando as-
sim as consequéncias clinicas da méa absor¢do, subentendendo que a privacéo ali-
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mentar iria reduzir o volume das fezes e a duracdo da diarreia. Porém, atualmente a
OMS recomenda a alimentacao continua, independentemente da idade e do tipo
da diarreia’.

Quadro 10.2
Fatores de risco para a desnutrigdo energética proteica associada a micronutrientes na diarreia

Fisiologia alterada
* Anorexia

e Aumento das perdas catabodlicas

» Perda de nutrientes do intestino

* Diminuicao da absorcao de nutrientes

* Ineficiéncia metabdlica devida a deficiéncia de micronutrientes

Crencas culturais

* Limitagdo do conhecimento / tempo / habilidades do cuidador na alimentacéo da crianca doente

Terapia nutricional adjuvante na diarreia aguda

A desidratacdo é uma das consequéncias mais comuns da diarreia devido a
perda de agua e eletrdlitos nas fezes, aumentando o risco de dbito e défice de
crescimento e desenvolvimento em criangas, principalmente quando associada a
presenca de bactérias ou virus. Portanto, o tratamento depende mais da extensao
do défice que do tipo especifico de diarreia ou de outras caracteristicas do pa-
ciente, sendo possivel utilizar solu¢cdes de hidratagdo semelhantes em pessoas com
diferentes tipos de diarreia, nas diversas faixas etarias®.

Criancas desidratadas que nao estdo em choque devem ser reidratadas oral-
mente. A formula da solugdo de reidratagdo oral recomendada pela Organizagdo
Mundial de Saude (OMS) contém em 1 L de solucéo: 2,6 g de cloreto de sédio, 2,9 g
de citrato trissddico, 1,5 g de cloreto de potéssio e 13,5 g de glicose”, e o volume a
ser administrado é determinado clinicamente para corrigir o défice estimado. Uma
vez concluida a reidratacdo, a hidratagdo pode ser mantida durante a diarreia con-
tinua, alternando entre a solugdo oral e agua. A dgua pode ser fornecida por ama-
mentacdo sob demanda ou por fornecimento de dgua pura igual a cerca de 50%
do volume da solucao oral administrada (isto €, duas partes de solugdo oral para
uma parte de dgua ou leite materno). Se a férmula completa ndo estiver disponivel,
solucBes orais podem ser preparadas com sal e acucar.

Qutras fontes, como o pd de arroz e a soja (glicose, aminoécidos e oligopep-
tideos — glicina) favorecem a absorcéo de eletrdlitos e dgua, diminuindo a duracéo
da diarreia e as perdas de fluidos fecais por promoverem transporte de sédio, além
de o0 amido ndo aumentar a osmolaridade da solug¢do. Entretanto, o limite superior
do teor de amido ainda n&o foi definido, pois criancas com idade inferior a 6 meses
ndo apresentam de forma eficiente a sintese de amilase pancreatica para hidrélise
de amido. Nos individuos com desidratagdo e choque ou que sdo incapazes de
ingestdo oral, o tratamento devera ser endovenoso™.
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O principal objetivo da alimentacdo deve ser sempre minimizar os efeitos ad-
versos da doenca sobre o estado nutricional, bem como proporcionar renovacdo da
mucosa intestinal normal e fun¢bes absortivas e digestivas. Apesar de a terapéutica
nutricional individualizada ser importante principalmente intra-hospitalar, os princi-
pios dietéticos sdo os mesmos, tanto em casa como no ambulatério.

A alimentacdo ndo diminuird a necessidade de manter o equilibrio de fluidos,
ou seja, assim que restaurada a hidratacdo (geralmente dentro de algumas horas) a
ingestao dietética pode ser retomada.

A terapia ideal devera fornecer os nutrientes para atender as demandas da
doenca, além de manter o estado nutricional do individuo. A escolha dos alimen-
tos (Tabela 10.4), preparacéo e a frequéncia alimentar dependem da idade, histdria
alimentar e do estado fisiolégico, além da consisténcia dos alimentos, qualidade
dos macronutrientes e a osmolaridade dos mesmos. No entanto, em alguns casos a
utilizacdo de suplementos especificos devera ser considerada.

Os protocolos no manejo da diarreia, bem como as orientagdes alimentares,
devem ser formulados para ambientes socioculturais distintos, ou seja, compreen-
der os fatores que afetam as escolhas alimentares e as populacdes-alvo, levando-se
em consideracdo as praticas culturais, limitagdes econémicas, disponibilidade de
alimentos e dificuldade na preparacéo de alimentos.

Tabela 10.4
Alimentos indicados e evitados no tratamento da diarreia aguda
Grupos Alimentos permitidos Alimentos evitados Nota
alimentares
Leite ¢ Leite desnatado ¢ Leite integral e * Na presenca de

e derivados O

Gréaos o
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Coalhada

Leite de soja

logurtes (probidticos)
Leite em pé desnatado
Queijo branco

P&o, biscoitos e
massas a base de
farinha branca ou
refinada

Arroz branco

Cereais feitos a partir
de gréos refinados
Arroz, flocos de milho
sem adicéo de fibra

semidesnatado
Creme de leite

Nata

Leite condensado
logurte com polpa de
frutas, frutas secas ou
nozes

Queijos em geral

Paes, biscoitos ou
massas integrais
Arroz castanho ou
selvagem

Cevada, aveia e outros
cereais integrais

Paes ou cereais feitos
com sementes ou
nozes

Pipoca

intolerancia a lactose
os produtos deverao
ser isentos

Escolha alimentos de
grédos com menos de

2 g de fibra dietética
por porcéo. (Verifique a
composicédo nutricional
no rétulo do produto)

Continua > >
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Tabela 10.4
Alimentos indicados e evitados no tratamento da diarreia aguda
Grupos Alimentos permitidos Alimentos evitados Nota
alimentares
Frutas e e Suco de fruta sem * Todas as frutas exceto
vegetais polpa banana, maca e melao
* Banana prata e maga ¢ Frutas secas (ameixas
maduras secas e passas)
* Melao ¢ Suco de fruta com
* A maioria dos legumes polpa
sem sementes ou peles ¢ Frutas enlatadas e
* Batatas sem pele concentradas
* Suco de vegetais * Qualquer fruta adocada
com sorbitol
* Suco de ameixa
¢ \Vegetais crus
* Beterraba, brécolis,
couve-de-bruxelas,
repolho, couve-flor,
mostarda e nabos,
milho, casca de batata
Proteinas e Carne macia, bem e Salame
cozida, carne de porco, e Salsichas e bacon
aves, ¢ Cachorros quentes
* peixes, sem gordura * Camnes gordas
* Ovos ou alimentos a » Nozes
base de soja * Preparacao: frituras
* Preparacédo: assada,
cozida, refogada,
ensopada
Bebibas » Café descafeinado * Bebidas com cafeina * Bebidas gaseificadas

Ché sem cafeina —
ervas claras: camomila,
erva-doce, erva-cidreira,
hortela

Bebidas de reidratacdo

(café, cha mate, cha
preto)

Colas e bebidas
energéticas

Bebidas contendo
xarope de milho
Bebidas adocadas com
sorbitol

Bebidas alcodlicas
Refrigerantes

Terapia nutricional adjuvante na diarreia crénica

aumentam os riscos
de flatuléncia, dores e
distensao abdominal

A diarreia crénica esta vinculada a causas organicas (Tabela 10.5), ou seja, a pre-
senga de agravos que apresentam como sintomas a diarreia. O principal objetivo no

tratamento € eliminar a causa, normalizar a motilidade e evitar complicagdes.
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Agravos

Intolerancia a
lactose

Doenca
celiaca

Doencas
inflamatorias
intestinais

Sindrome do
intestino irritavel

Tabela 10.5

Principais agravos vinculados a diarreia cronica

Sintomas

Diarreia osmatica
¢ Dor abdominal
Flatuléncia

Diarreia osmotica

e Dor abdominal
Flatuléncia/azia
Diarreia/constipagao
* Fadiga/ansiedade

¢ Edema

* Anemia

Diarreia exsudativa
Presenca de muco,
secrecgao, melena e/ou
hematoquezia

* Dor e distenséao
abdominal

Flatuléncia

Diarreia/constipagao
associadas, isoladas
e/ou alternadas

* Dor e distenséao
abdominal
Flatuléncia

Tratamento

* Restricdo de alimentos
lacteos: leite, queijos,
iogurtes, requeijao,
cream cheese
Produtos que
contenham lactose:
paes, massas, bolo,
cake, tortas

Restricdo de alimentos
que contenham
gluten: farinhas,
cevada, aveia, centeio

Verificar tratamento de
doencas inflamatdrias

* Restricao de fibras
insoltveis

Nota

Podem ser
substituidos por leite
de soja
Suplementacéo de
calcio

Verificar os
ingredientes dos
rotulos dos alimentos
industrializados

Alternativas:
amaranto, milho,
quinoa, arroz e tapioca
Verificar os
ingredientes dos
rétulos dos alimentos
industrializados

Os alimentos deverao
ser preparados em
equipamentos e
utensilios estéreis

Aumentar a ingestao
de fibras sollveis
(psillyum)
Prebidticos
Probidticos

O uso de fibras soluveis/insoluveis prebidticos e probidticos na terapia
nutricional adjuvante a diarreia crénica

Os carboidratos podem ser classificados em dois grupos, de acordo com a di-
gestibilidade no trato gastrointestinal. O primeiro grupo, hidratos de carbono/carboi-
dratos (amido, aglcares simples), € facilmente hidrolisado por rea¢des enzimaticas e
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absorvido no intestino delgado, j& o segundo grupo, polissacarideos ndo amilaceos/
fibras (celulose, hemicelulose, lignina, pectina, betaglucanos, psillyum) é resistente
a digestdo no intestino delgado e requer fermentagéo bacteriana. Sao divididos em
fibras soltveis e insollveis (Tabela 10.6) e ndo sdo digeridos pelo trato gastrointesti-
nal, sendo assim, ndo sdo absorvidos. A fibra solivel forma um gel em contato com o
liquido, j& a insoluvel passa completamente ilesa pelo transito intestinal.

Os probidticos sdo microrganismos vivos (Tabela 10.6) que, administrados em
quantidades adequadas, melhoram a microflora intestinal, principalmente durante
ou apds a antibioticoterapia'®,por meio da competicdo de receptores e nutrientes,
inibicdo da aderéncia epitelial e de agentes patogénicos, controle do pH colo-
nico, além de estimular o sistema imune e a sintese de substancias antimicrobia-
nas®. Dentre as espécies mais utilizadas estdo os Lactobacillus, Bifidobacterium,
Saccharomyces boulardiie algumas espécies de E. colie Bacillus, além de Clostridium
butyricum, recentemente aprovado na Unido Europeia.

As recomendacgdes de probidticos na pratica clinica devem ser adaptadas de
acordo com o agravo e a espécie do microrganismo, pois algumas cepas apresen-
tam propriedades especificas nas atividades neuroldgicas, imunomoduladoras e an-
timicrobianas, apesar de atuarem de forma semelhante?'.

Os prebidticos sdo mais recentes, propostos pela primeira vez por Gibson e
Roberfroid?? em 1995, classificados como polissacarideos ndo amilédceos e oligos-
sacarideos: fruto-oligossacarideos, inulina, galactooligossacarideos e lactulose
(Tabela 10.6). A lactulose é um dissacarideo sintético utilizado como farmaco para
o tratamento da constipacdo e encefalopatia hepética. Os fruto-oligassacarideos
sdo encontrados naturalmente em muitos alimentos, como trigo, cebola, banana,
mel, alho e alho-pord, ou também podem ser isolados a partir da raiz da chicéria ou
sintetizados enzimaticamente a partir de sacarose.

Os simbidticos sdo combinagdes apropriadas de prebidticos e probidticos, ou
seja, exercem o efeito de ambas as substancias ao mesmo tempo?.

Tabela 10.6
Caracterizacao das fibras solliveis e insollveis — prebiéticos e probidticos
Soldveis Insoldveis
Adsorvem agua Aumentam o volume fecal
Formam bolo fecal Estimulam a motilidade

Estimulam a fermentagao bacteriana produzem  Aceleram o trénsito col6nico
acidos graxos de cadeia curta (fonte de energia
para os colondcitos) *Pioram quadro de diarreia aguda e/ou cronica

*Melhoram o quadro de diarreia aguda e/ou
cronica

Continua >>
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Tabela 10.6.
Caracterizacao das fibras sollveis e insollveis — prebiéticos e probidticos

Prebiéticos Probidticos
Efeitos metabdlicos:
* Aumentam a absorgéo de célcio, ferro e e Ativam os macréfagos e aumentam os

magnésio linfocitos B e IgA, tanto locais quanto
 Estimulam a sintese de 4cidos graxos de sistémicos

cadeia curta * Modulam citocinas
Atividade imunomoduladora: producéo de IgA e * Reposicao da flora intestinal
citocinas *Melhoram o quadro da diarreia aguda e/ou cronica

Fermentacao bacteriana:

* Formam bolo fecal

* Reduzem o tempo de transito colénico

» Estimulam a proliferagcéo de bifidobactérias
no coélon

*Melhoram o quadro da diarreia aguda e/ou cronica

= Principios gerais da terapia adjuvante nutricional nas doencgas inflamatérias in-
testinais

A doenca de Crohn e a colite ulcerativa, sdo desordens intestinais inflamatdrias
cronicas de etiologia desconhecida, em que diversos fatores como interagdes entre
drogas e nutrientes, localizacdo da doenca, sintomas e restricbes dietéticas podem
levar a desnutricdo energética proteica e deficiéncias nutricionais especificas. Estima-
se que até 85% dos pacientes com doengas inflamatérias intestinais hospitalizados
apresentem desnutricdo e pardmetros antropométricos e bioquimicos anormais?.

Como a doenga de Crohn pode ocorrer em qualquer segmento do trato gastroin-
testinal, estd associada a maior risco nutricional que a colite ulcerativa, que envolve
apenas o colon e reto. A gravidade da desnutricdo é influenciada pela duragéo e ex-
tensdo da doenca, bem como pela resposta inflamatéria associada ao catabolismo?.

Ressalta-se que pacientes com doenga de Crohn apresentam riscos nutricio-
nais mesmo no periodo de remisséo, e portadores de colite ulcerativa, geralmente
apenas na fase aguda. Vale salientar que a desnutricdo favorece a progressdo da
doenca, infecgdo e consequentemente o aumento da mortalidade®. A desnutricéo
na infancia pode diminuir a velocidade de crescimento e desenvolvimento puberal,
levando a baixa estatura na idade adulta em até 40% dos casos?.

Avaliagao do risco nutricional — complicagdes nas doencas inflamatorias
intestinais

Na doenca de Crohn, ocorre mé absorcado de nutrientes (aminoéacidos, acidos
graxos, carboidratos, vitaminas e minerais). Porém, as deficiéncias nutricionais ocor-
rerdo de acordo com a localizagdo do segmento intestinal afetado, a fase aguda e/
ou ressecgdo, assim, caso haja ressecgdo e/ou inflamagdo do ileo, ocorre compro-
metimento da absor¢do de vitaminas lipossoluveis (A, D, E e K), vitamina B, sais
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biliares, acidos graxos, e consequentemente, dores abdominais, diarreia e perda
de peso®. Ja na colite ulcerativa as deficiéncias nutricionais sdo menos intensas e
significativas, contudo, pode apresentar perda de peso, anemia e diarreia exsudati-
va grave, com presenca de sangue, muco e secrecdes, associada a perda proteica,
levando ao comprometimento do crescimento e desenvolvimento em criancas?.

Ha muitos fatores que interferem na ingestdo de nutrientes em individuos com
doencas inflamatdrias. As anormalidades nutricionais podem estar associadas a méa
absor¢ado, diminuicdo da ingestdo de alimentos e/ou perdas entéricas. Vale ressaltar
que essas deficiéncias se apresentam de forma diferente e individual, pois depen-
dem da localizacdo da atividade da doenca e absorcdo de nutrientes especificos
(Quadro 10.3).

Quadro 10.3
Fatores que interferem no estado nutricional
de individuos com doencas inflamatérias intestinais

* Diminuicao da ingestao alimentar

¢ Anorexia

* Medo de comer

* Nauseas, vomitos, dor abdominal, diarreia

¢ Dietas restritivas

» Efeitos secundérios de medicamentos

* Supressao do apetite, alteracdes do paladar

* Ulceracbes aftosas orais

* Perdas de proteinas de mucosa inflamada e ulcerada
* Aumento das necessidades de cicatrizacao

* Resseccoes cirlirgicas

* Aumento das necessidades de vitaminas e minerais
* Proliferacéo bacteriana

* Ma absorgao

* Perda de sangue

O processo do cuidado nutricional (Figura 10.1) inclui antropometria, histéria
nutricional, exame fisico e bioguimico. O indice de massa corporal isoladamente
ndo identifica a imagem real do risco nutricional, principalmente na presenca de
edema e perda proteica, além disso um IMC normal n&o correlaciona um individuo
adequadamente nutrido.

O processo do cuidado nutricional nas doencas inflamatérias intestinais

A avaliacdo subjetiva global foi desenvolvida originalmente para determinar o
risco nutricional em pacientes oncoldgicos, porém acredita-se ser uma metodologia
eficaz na triagem de individuos com doencas inflamatérias, classificando-os em: eu-
troficos, desnutricido moderada e desnutricdo severa, além de considerar a histdria
e alteragbes de peso, ingestdo de alimentos, trato gastrointestinal e capacidade
funcional, bem como exame fisico, determinando assim o risco nutricional dos pa-
cientes e a necessidade de intervencdo® (Tabela 10.7).
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Passo 1
Triagem

Eutrofia Desnutricao Desnutricao severa

Passo 2:
Avaliacdo nutricional

Alteracoes metabdlicas, nutricionais ou
funcionais

Passo 3

_ L Monitoracao
Intervencéo nutricional

FIGURA 10.1. O processo do cuidado nutricional nas doencas inflamatoérias intestinais

Tabela 10.7
Avaliacéo subjetiva global em pacientes com doengas inflamatdrias intestinais
Critério Eutréfico Desnutricéo Desnutricéo severa
moderada
Perda de peso néao Perda < 5% Perda 5-10% Perda > 10%
intencional (Ultimos 6 meses)
Ingestao alimentar Atende as 70-90% das < 70% das
necessidades necessidades necessidades

Sintomas gastrointestinais —
anorexia, nauseas, vomitos,  Sem sintomas Intermitente Diario
diarreia e alteragoes do

paladar
Capacidade funcional Normal Reduzido Acamado
Agravo Remissao Aguda

Adaptado®': Han PD, Burke A, Baldassano N, Rombeau JL, Lichtensein GRE. Nutrition and inflammatory bowel
disease. Gastroenterol Clin N Am. 1999;28:423-443.

A albumina é considerada marcador para determinacdo do estado nutricional
em pacientes hospitalizados em fase aguda®. No processo inflamatério relaciona-
do ao estresse metabdlico ocorre aumento de hormdnios (glucagon, adrenalina
e cortisol), bem como de citocinas inflamatdrias (TNF-alfa e interleucinas 1 e 6),
consequentemente hd aumento da permeabilidade vascular e perda de albumina,
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além de sintese diminuida devida a hipercatabolismo e perdas entéricas proteicas®.
Como a albumina reflete o estresse metabdlico, a forma mais eficaz para correcdo
seria endovenosa (parenteral), pois as formas oral e/ou enteral remetem a outras
vias do metabolismo proteico (equilibrio reversivel proteico e pool de aminoécidos).

Os protocolos para o pds-operatdrio aceleram a reabilitacdo, além de reduzi-
rem o tempo de internagdo, sendo assim a recuperacéo funcional é considerada o
alvo mais importante®, tanto metabdlico quanto nutricional (Quadro 10.4).

Quadro 10.4
Objetivos e cuidados no perioperatério de doencas inflamatdrias intestinais

Evitar longos periodos de jejum pré-operatério

* Restabelecimento da alimentagdo oral o mais cedo possivel apés a cirurgia

Integracdo da nutricdo na gestéo global do doente

* Controle metabdlico (glicemia)

* Reducéo de fatores que exacerbam o catabolismo relacionado ao estresse ou prejudicam a
fungédo do trato gastrointestinal

Mobilizagdo precoce para facilitar a sintese proteica e a funcdo muscular

As indicagbes gerais para o suporte nutricional em cirurgia estdo na prevencéo
e no tratamento da desnutri¢do, ou seja, a corre¢ado no pré-operatério e a manuten-
cdo do estado nutricional no pds-operatdrio, principalmente no jejum prolongado
e/ou catabolismo severo®.

A desnutri¢do apresenta um impacto negativo no curso clinico, além de aumen-
tar as complicagdes do pds-operatério e, consequentemente, a mortalidade. Sendo
assim, pacientes que apresentam ingestdo diminuida de alimentos/nutrientes por
via oral devem ser suplementados por via enteral durante o perioperatério, pois na
presenca de desnutricdo a cirurgia devera ser adiada por 7-14 dias para correcao
do estado nutricional®, com excecdo na presenca de lesdo obstrutiva, hemorragia
descontrolada, megacdlon téxico ou abdome agudo.

Para determinagdo de risco nutricional “grave” e catabolismo associado a
doenca o paciente deveré apresentar pelo menos um dos seguintes critérios®:

e ¢ perda de peso > 10-15% em 6 meses;
e ¢ |[MC < 18,5 kg/m?,
e o albumina sérica < 30 g/L (sem evidéncia de disfuncéo hepatica ou renal).

Suporte nutricional oral enteral e parenteral nas doencgas inflamatérias
intestinais

Em individuos com doencas cronicas, tanto Crohn quanto colite ulcerativa
em fase de remissdo, sem alteracdes metabdlicas e funcionais, a melhor via de
administracdo ¢ a oral, sem restricdo alimentar, baseada em nutrientes saudaveis,
pois ndo hé relagdo entre alimentos e indugdo da atividade da doenga (Quadro
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10.5 e Tabela 10.8). Caso o paciente apresente intolerancia a algum alimento e/
ou nutriente, ha a necessidade da retirada do mesmo da dieta habitual sem que
haja prejuizo do estado nutricional.

Quadro 10.5
Recomendagdes gerais nutricionais em fase de remissao da doenga inflamatdria intestinal

 Fracionar as refeicoes a cada 3 horas ou 6 refeicdes/dia
* Fase aguda — evite alimentos que contenham fibras insollveis — vegetais e frutas. Reintrodugdo
de acordo com a tolerancia

* Aumentar a ingestao de liquidos para hidratagao
* Aumentar ingestao de alimentos ricos em ferro
Probioticos

Prebidticos

Adaptado: American Dietetic Association, 2010%.

A recomendacdo de dieta com frutas, legumes e verduras, rica em acidos gra-
xos 6mega-3 e baixa em émega-6 estd associada a um menor risco de desenvolver
tanto doenca de Crohn quanto colite ulcerativa®. A crescente incidéncia de doen-
cas inflamatdrias nos paises ocidentais esté relacionada ao estilo de vida, sendo
considerado importante fator de risco para o desenvolvimento da doenca®, em que
vérios componentes dietéticos podem afetar a flora intestinal gerando disbiose, di-
minuindo ou danificando a camada de muco, levando ao aumento da permeabili-
dade intestinal ou da capacidade da microbiota patoldgica aderir a células epiteliais
ou translocar através da barreira epitelial®’.

Alguns pacientes com doenca de Crohn desenvolvem estenoses intestinais cli-
nicamente significativas. Assim, dependendo da sua gravidade (grau de obstrucao)
e local, ha necessidade de suporte nutricional associado aos farmacos. Embora seja
uma pratica comum recomendar uma dieta modificada baixa em fibra insoldvel, ain-
da n&o foi comprovada sua eficiéncia, apesar de ser l6gica. Sendo assim, indica-se
uma dieta de consisténcia macia (branda, pastosa), talvez predominantemente de
liquidos nutritivos ou suporte enteral pds-pildrico. Ndo héa evidéncia na exclusédo de
determinados nutrientes (gluten, lactose) da alimentacdo para induzir a remisséo, e
sim para o alivio dos sintomas na fase aguda®.

A terapia nutricional enteral exclusiva com nutrientes elementares, oligomé-
ricos e/ou poliméricos é indicada na fase aguda, perioperatéria e manutencdo da
remissdo, pois altera a resposta inflamatéria de forma eficiente (3 a 6 semanas),
sendo considerada uma terapia alternativa aos corticosteroides, além de induzir a
remissdo em 60 a 80% dos casos, bem como a prevencdo e o tratamento da desnu-
tricdo, e melhora a qualidade de vida. O suporte nutricional enteral evita os efeitos
colaterais de agentes moduladores e supressores (5-ASA, esteroides, azatioprina,
6-mercaptopurina)®. Vale ressaltar que os mecanismos dos efeitos favoraveis rela-
tados permanecem pouco claros na literatura, salvo a reducdo da permeabilidade
intestinal. A nutricdo parenteral total (NPT) ndo é melhor indicacéo, salvo individuos
com intolerancia a enteral®.
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Grupo de
alimentos

Leite e
derivados

Carnes e
outras
proteinas

Graos

Vegetais/

leguminosas

Frutas

Tabela 10.8

Recomendacdes de acordo com os grupos alimentares

Alimentos permitidos

e Coalhada

Leite desnatado
logurte desnatado

* Queijo fresco

* Queijo branco

Leite em pd desnatado
Sorvete de frutas
Requeijao light

* Bovina, aves e peixes
magros, sem pele

* Soja

* Ovos

* P&o, bagel, biscoitos

* Cereais

* Massas feitas de
farinha branca ou
refinada

* Legumes: batata,
chuchu, abobrinha,
berinjela

e Suco de fruta sem
polpa (exceto ameixa)

e Banana madura ou
melao

* Frutas leves sem casca

Alimentos evitados

Leite integral

* Creme de leite

* Leite condensado

e Sorvete

* Queijos amarelos mais
ricos em gordura

* Carnes com gorduras
aparentes

e Frituras

¢ Bacon, salsicha,
linguica, torresmo,
salame

* Na fase aguda
biscoitos doces
recheados, bolos
e cakes recheados
com cremes, paes,
biscoitos, massas,
arroz integral e/ou
selvagem

* Cereais de graos
integrais

* Qualquer alimento
de gréos feito com
sementes ou nozes

Na fase aguda:
vegetais crus
Beterraba, brécolis,
couve-de-bruxelas,
repolho, chucrute,
couve-flor, espinafre,
mostarda, tomate e

couve-manteiga, feijao,

cogumelos, quiabo,
cebola, pimentao

* Na fase aguda: frutas
cruas, acidas e secas

Observagao

* Caso o paciente
apresente intolerancia
a lactose, utilizar
somente produtos
isentos

* Assados, cozidos,
refogados, ensopados

Preferir os que
contenham menos de
2 g de fibra por porcao
(verificar composigcao
nutricional)

* Cozidos e/ou
refogados
* sem casca

e Sucos devem ser
naturais sem adicao de
acucar

Continua > >
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Tabela 10.8
Recomendagdes de acordo com os grupos alimentares
Grupo de Alimentos permitidos Alimentos evitados Observagéo
alimentos
éleos e + Oleo de soja, girassol * Limite — 6 colheres chéa
gorduras ou milho por dia
* Manteiga — com
moderagao
Bebidas * Agua * Bebidas com cafeina:
* Café descafeinado café, cha, colae
 Chés de ervas claras: algumas bebidas
cidreira, camomila, esportivas
erva-doce, hortela * Bebidas alcodlicas
. Agua de coco e Evite sucos de frutas
« Isoténicos para doces e refrigerantes
reidratacao ou outras bebidas
feitas com xarope de
acucar
QOutros * Alcoois de acucar e Aceleram o transito

coldnico intensificando
0 quadro de diarreia

(sorbitol, manitol e
xilitol) presentes em
doces concentrados,
balas e alguns
medicamentos

Pacientes que fazem suplementacdo oral com peptideos apresentam meno-
res riscos de complicacdes, mantém o estado nutricional e reduzem o tratamento
com corticosteroides®. A decisdo sobre a melhor via de administracdo pode ser
complexa e envolve vérios aspectos, incluindo a capacidade de ingestao alimentar,
capacidade absortiva do trato gastrointestinal, estado nutricional e os objetivos te-
rapéuticos (cuidados de suporte, tratamento da desnutricdo, indugdo da remissao
e/ou manutengdo da remisséo), além da férmula utilizada. Suporte nutricional en-
teral sempre dever ser preferido em detrimento do parenteral, a menos que esteja
completamente contraindicado.

A nutricdo enteral deve ser considerada em pacientes com um trato gastrointes-
tinal funcionante (Tabelas 10.9 e 10.10) com disturbios de degluticdo, e na presenca
de ma absor¢ao parcial e/ou perda de fluidos e eletrdlitos pode ser complementada
com suporte parenteral®. Vale ressaltar que o suporte parenteral esté indicado em
obstrucdo intestinal, sindrome do intestino curto (Tabela 10.11) e/ou em casos de
intoleréncia ao volume oral e enteral”.

Suporte enteral administrado por sonda nasogastrica ou gastrostomia endos-
copica percutanea, associado a administragdo continua em sistema fechado por
bomba de infusdo, com volume inicial de 50 mL/hora e aumento gradual para atin-
gir o valor energético total do paciente, diminui os riscos de complicagdes metabo-
licas e hiperalimentacdo (esteatose hepatica, hiperglicemia e hipertrigliceridemia)
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quando comparado com a administragdo em bolus, por apresentar maior risco de
intercorréncias (diarreia, distensdo abdominal, aspiragdo)*. Na colite ulcerativa pou-
cos pacientes precisardo de suporte enteral, exceto durante as exacerbag¢des mais
graves e na fase perioperatéria, com a vantagem de apresentar menos riscos de
complicagcdes que a nutricdo parenteral.

O descanso intestinal através da nutricdo parenteral ndo altera o resultado, po-
rém ndo ha contraindicacdes especificas para o uso na doenca de Crohn, podendo
ser periférica e/ou total, sendo prescrita de acordo com a duragdo do suporte. No
entanto, deve ser ajustada para satisfazer as necessidades individuais do paciente,
extensdo da mé absorcdo, perdas entéricas, prescri¢do de energia e aminoacidos, e
especialmente agua, eletrdlitos e minerais.

As complicacdes mais frequentes da nutricdo parenteral sdo infecciosas (sepse
de cateter), metabdlicas (esteatose hepatica, hiperglicemia, hipertrigliceridemia, os-
teoporose), gastrointestinais (atrofia da mucosa intestinal, risco de translocagdo bac-
teriana) e mecanicas®. Ressalta-se ainda que pacientes com doencas inflamatdrias
intestinais apresentam maior risco de tromboembolismo venoso?, de etiologia des-
conhecida, em que os mecanismos inflamatdrios deslocam o equilibrio hemostéatico
para favorecer a ativa¢do da coagulagdo que, por sua vez, também pode sustentar
a inflamacao, promovendo um circulo vicioso entre inflamacéao cronica e trombose.
Embora ndo existam dados suficientes para exigir anticoagulagdo de rotina, isso
deve ser considerado em todos os pacientes e especialmente no suporte nutricional
parenteral®. Pacientes com doencga de Crohn geralmente formam fistulas, sendo
assim, se a localizagdo for distal de baixo débito o suporte nutricional devera ser
enteral, porém se a localizacdo for proximal de alto débito o suporte devera ser
parenteral total.

Tabela 10.9
Recomendagdes do suporte nutricional na doenca de Crohn — ESPEN 2006 e 20175
Doenca de Crohn Recomendacoes
Indicagoes Suporte nutricional enteral

* Prevencéao e tratamento da desnutricao
* Melhora da qualidade vida
* Adequado crescimento e desenvolvimento em criangas e adolescentes

Fase aguda * Nutricdo enteral em Unica terapia quando o tratamento com
corticosteroides nédo € viavel
» Terapia combinada (nutricdo enteral e drogas) em pacientes com
desnutricdo e estenose inflamatéria do intestino
Terapia nutricional parenteral ndo é indicada — inibe a sintese de acidos
graxos de cadeia curta e aumenta o risco de translocagdo bacteriana

Remissao » Suplementos orais no caso de inflamacéo intestinal persistente nos
pacientes em tratamento com corticosteroides

* Remissao (> 1 ano) — verificar défices nutricionais — vitaminas e
minerais

Continua > >
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Tabela 10.9

Recomendacdes do suporte nutricional na doenga de Crohn — ESPEN 2006% e 2017*'

Doenca de Crohn
Perioperatdrio
Aplicacoes

Formulas enterais

Recomendacodes

Suporte nutricional em pacientes com desnutricao e hipoalbuminemia

Suporte nutricional enteral — sistema continuo — evita complicagoes,
podendo ser nasogéastrica ou gastrostomia endoscoépica percutanea
Suplementos nutricionais orais — consumo de até 600 kcal/dia além
das refeicoes

* Néo ha diferencas no efeito de aminoacido livre, peptidios e proteina
intacta

* Aminoécidos livres ou peptideos geralmente nao sdo recomendados

* Férmulas entéricas modificadas (gordura modificada, 6mega-3 acidos
graxos, glutamina, TGF-f enriquecido) ndo ha comprovagéo de eficacia
— cautela na prescricao

Tabela 10.10

Recomendacdes do suporte nutricional na retocolite ulcerativa — ESPEN 2006%” e 2017°'

Retocolite ulcerativa
Indicacdes

Perioperatorio
Aplicacoes

Formulas enterais
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Recomendacdes

Desnutricéo
e Suporte nutricional em pacientes desnutridos ou com ingestao
inadequada de nutrientes

Fase aguda

» Orientagéo nutricional — suplementos orais

e Suporte nutricional oral e/ou parenteral

* Suporte nutricional enteral ndo recomendado na fase aguda

Remissao

* Suplementos orais no caso de inflamacéao intestinal persistente nos
pacientes em tratamento com corticosteroides

Remisséo (> 1 ano) — verificar défices nutricionais — vitaminas e
minerais

Suporte nutricional em pacientes com desnutricao e hipoalbuminemia

Suporte nutricional enteral — sistema continuo — evita complicagoes,

podendo ser nasogastrico ou com gastrostomia endoscopica

percutanea

e Suplementos nutricionais orais — consumo de até 600 kcal/dia além das
refeicoes diarias

* Né&o ha diferencas no efeito de aminoacidos livres, peptideos e
proteina intacta

* Aminoécidos livres ou peptideos geralmente nao sdo recomendados

e Formulas entéricas modificadas (gordura modificada, dmega-3 acidos

graxos, glutamina, TGF-B enriquecido) ndo ha comprovacéao de eficécia

— cautela na prescricdo
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Tabela 10.11
Recomendagdes do suporte nutricional na sindrome do intestino curto — ESPEN 2006 e 2017°'
Sindrome do intestino curto Recomendacoes

Indicagées * Manutencéo e/ou recuperagdo do estado nutricional
* Recuperacdo da funcao intestinal residual (adaptacao), reducao
da diarreia, melhora da qualidade de vida

Pds-operatorio Nutricdo parenteral obrigatéria — fornecimento de fluidos e
Fase de hipersecrecao substituicao de eletrélitos

Fase e adaptacgéo  Suporte nutricional enteral — administragdo continua em
guantidades limitadas

* Adaptacao progressiva — nutricao noturna para aumento de
absorcédo como um suplemento ao alimento normal

Manutengéo ¢ Suplementos nutricionais orais ou enterais
* Eutrofia ndo pode ser mantida por alimentos — somente
nutrientes

Tipo de formula * N&o ha necessidade de uma composicao especifica de nutrientes
* Ma absorgao extensa (aumento de calorias e modificagoes de
nutrientes)
* Nao ha confirmagdes sobre dietas a base de horménio de
crescimento associado a glutamina, hipolipidica e hiperglicidica,
para aceleracao da adaptacao intestinal

Recomendacdes de macronutrientes e micronutrientes na doenca
inflamatoria

Alguns alimentos e/ou bebidas podem irritar o trato gastrointestinal durante a
fase de atividade da doenca e, consequentemente, agravar os sintomas. Vale ressal-
tar que nem todos apresentam intolerancia pelos mesmos alimentos, sendo assim é
importante experimentar e descobrir quais alimentos aumentam os sintomas. Deve-
se manter um diério alimentar para determinar como a dieta se relaciona com os
sintomas, principalmente na fase aguda.

Calorias

Em geral, as necessidades energéticas dos pacientes com doencas inflamato-
rias sdo semelhantes as da populacédo saudavel, porém no periodo de atividade da
doenca os requerimentos podem ser maiores devido a presenca de infeccao (Tabela
10.13) e consequente aumento na atividade metabdlica (febre, taquicardia)®. A re-
comendacao inicial de calorias é de aproximadamente 20-25 kcal/kg ou adicéo de
300 a 400 kcal acima da taxa de metabolismo basal (TMB), aumentando gradati-
vamente a fim de alcancar o gasto energético total, de acordo com as alteragdes
metabdlicas e funcionais que o individuo apresentar (Tabela 10.12).
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Tabela 10.12
Requerimento de energia baseado no indice de massa corporal (IMC)
IMC (kg/m?) Energia kcal/dia
<15 36-45
15-19 31-35
20-29 26-30
> 30 15-25

Proteina

Necessidades aumentadas de proteina sdo apresentadas (Tabela 10.13) devido a
perdas entéricas, hipercatabolismo na presenca de infeccéo (abscesso) e recuperacao
em casos cirdrgicos. Na fase aguda a administracdo de dipeptideos reduz a protedlise
e aquisicdo de tecido magro (1,2-1,5 g/kg/dia). Nos pacientes em remissdo a oferta
deveré ser de acordo com o estado nutricional do paciente (1 g/kg/dia)*.

Gorduras

As causas mais comuns de ma absorcao de acidos biliares sdo a resseccéoileal e
inflamacéo do ileo terminal, comum na doenca de Crohn quando, na diminui¢do da
reabsorcdo dos acidos biliares, ocorre diarreia osmotica®. A hiperoxaluria entérica
(secundaria, com risco aumentado de célculos renais) ocorre na doenca de Crohn,
geralmente apds resseccdo ileal associada a méa absorcdo de gordura e elevagédo
consecutiva da absorgdo intestinal de oxalato. Vale salientar que a presenca do cé-
lon é um fator importante, pois o oxalato permanece disponivel para a absor¢do no
cblon por causa da mé absorcdo de gordura concomitante e sua ligagdo ao célcio®,
pois a excregdo urinéria de oxalato correlaciona-se com a excrecédo de gordura, sen-
do assim, sugere-se uma dieta hipolipidica (Tabela 10.13) pobre em oxalato e rica
em célcio. A restricdo do oxalato dietético (principalmente chas e frutas) deve ser
aplicada somente em individuos com pedras recorrentes no trato urinario.

N3&o ha evidéncias suficientes para justificar a prescricdo de acidos graxos dme-
ga-3 na fase de remissdo em adultos ou criangas com doenga de Crohn, portanto,
ndo sdo recomendados®.

Prebidticos e probidticos

Os prebidticos sdo carboidratos ndo digeriveis, como fruto-oligossacarideos,
que s&o fermentados pela microflora intestinal para produzir acidos graxos de ca-
deia curta. Seu papel ndo é comprovado na melhora das doencas inflamatérias®. J&
os probidticos (Tabela 10.13) sdo microrganismos vivos que produzem substancias
benéficas (butirato) através da fermentacdo bacteriana da flora intestinal. A prin-
cipal funcédo do butirato é fornecer substrato para os colondcitos, mantendo sua
integridade.

A desagregacao anormal do butirato pode ser uma das possiveis causas de
colite ulcerativa®. Os niveis de butirato sdo reduzidos pela acdo de compostos de
enxofre no intestino (uma razdo pela qual os alimentos ricos em enxofre podem
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piorar os sintomas da colite ulcerativa). Ao ajudar a manter os niveis de butirato,
as bactérias probidticas podem ter um papel benéfico a desempenhar na doenca
inflamatdria intestinal. Porém, existem poucos estudos determinando sua eficacia,
havendo um consenso na literatura para evita-los principalmente na fase aguda,
devido aos riscos aumentados de bacteremia na colite ulcerativa grave, sendo inefi-
cazes na doenca de Crohn ativa e indugdo de remissdo®.

Tabela 10.13
Recomendagdes de energia e macronutrientes nas doencas inflamatérias intestinais
Nutrientes Fase aguda Fase remissao
Calorias 20-25 kcal/kg/dia Gasto energético total
300 a 400 kcal acima da TMB
Carboidratos Hiperglicidica — carboidratos Normoglicidica
complexos
Proteinas 1,6-2,0 g/kg/dia 1,0 g/kg/dia
Lipideos Hipolipidica — TCM Normolipidica — TCM/TCL
Fibras Soluveis — 25-35 g/dia Soltvelfinsoluvel — 25-35 g/dia
Prebidticos Nao comprovado _
Probidticos N&o indicado _

Vitaminas e minerais

E notéria a deficiéncia de micronutrientes em individuos com doencas infla-
matodrias, porém as diretrizes ainda nio foram estabelecidas para o diagnéstico e
concomitante suplementacéo (Tabela 10.14). Observa-se que logo apds o diagnds-
tico alguns pacientes apresentam deficiéncias de riboflavina (B,), folato (B)), betaca-
roteno (vitamina A), cobalamina (B,,), vitamina D, célcio, fésforo, magnésio, selénio
e zinco, e em longo prazo, deficiéncia de ferro e vitaminas lipossoltveis, incluindo
a vitamina K042,

A osteopenia e/ou osteoporose (baixa densidade mineral éssea) sdo frequen-
temente encontradas em pacientes com doenga de Crohn, tanto pediatricos quan-
to adultos, pois diversos fatores levam a deficiéncia de célcio e vitamina D: uso
prolongado de esteroides, baixa ingestdo de laticinios, ma absorgdo, desnutricao
e inflamacao sistémica®. Assim, a suplementacao deve ser feita de acordo com as
deficiéncias, necessidades individuais e o estado nutricional atual. Além de regular
a absorcdo de célcio, a vitamina D também reduz as respostas imunes ligadas as
doencas inflamatérias intestinais®. Importante ressaltar que a osteoporose e as fra-
turas podem estar presentes antes da introducéo de esteroides®, sendo necesséario
preveni-las através do tratamento com fdrmacos quando a perda éssea ainda nao
for proeminente.

Nao hé consenso na literatura sobre a vitamina D e acdes necessarias em crian-
cas e adolescentes, porém a deficiéncia é comum em pacientes adultos com colite
ulcerativa ativa, particularmente aqueles que necessitam de corticosteroides®. A
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deficiéncia de vitamina D deve ser tratada, uma vez que a baixa concentracao plas-
matica de 25(0OH)D esté associada a um aumento do risco de cirurgia e hospitaliza-
¢cdes, tanto na doenca de Crohn quanto na colite ulcerativa®.

Tabela 10.14
Recomendagdes de micronutrientes — avaliagao e diagnéstico
das deficiéncias nas doencas inflamatdrias intestinais

Nutrientes ~ Recomendagdes  Sinais e sintomas da defiéncia Recomendacoes da

didrias suplementacéo oral
Zinco 15 mg Pele seca, escamacéo da palma 50 mg elementar/dia
das maos, diarreias e alteracoes
mentais
Ferro 10 a 15 mg Anemia microcitica e fadiga 300 mg — 1 a 3 dias
B12 3ug Anemia megaloblastica,
parestesias, ataxia, diarreia e 1.000 ug/dia

alteragdes mentais

Folato 400 ug Glossite, diarreia, anemia 1 mg/dia
megaloblastica, perda de memdria

Calcio 800 a 1.500 mg Osteopenia, osteoporose e tetania  1.500 a 2.000 mg/dia

Magnésio 400 mg Nausea, fraqueza muscular, 150 mg elementar

arritmia cardiaca, confusdo mental 4 Xx/dia
e convulsoes

Vitamina D 400 Ul Raquitismo, osteomalécia, Variavel
fraqueza muscular, tetania

Em individuos com retocolite ulcerativa a deficiéncia de acido félico tem sido
associada a um risco aumentado do desenvolvimento de cancer colorretal®®. Como
alguns medicamentos usados no tratamento das doengas inflamatérias sdo antago-
nistas do folato (metotrexato) ou bloqueiam a sua absorcéo (sulfassalazina), o mais
indicado seria a suplementacéo.

As diretrizes ECCO-ESPGHAN® sugerem a administracdo oral de 5 mg de fo-
lato uma vez por semana em pacientes com tratamento de metotrexato (24 e 72 h
apds o metotrexato) ou 1 mg por dia durante 5 dias por semana, tanto em criancas
quanto em adultos. A anemia é considerada a manifestacdo extraintestinal mais
frequente nas doencas inflamatdrias, e as taxas de prevaléncia variam de 6 a 74%,
principalmente na atividade da doenca, aumentando assim a morbimortalidade?®.
Na maioria dos casos esta associada a deficiéncia crénica de ferro, sendo necesséria
a suplementacéo independentemente da idade.

Individuos gastrectomizados apresentam deficiéncia de vitamina B, devido a
auséncia da producgéo de fator intrinseco, e ressec¢des de ileo terminal compro-
metem a sua absorcdo. Sendo assim, a melhor forma de suplementacéo seria intra-
muscular (IM), atingindo dessa forma doses mais elevadas, de acordo com a neces-
sidade do paciente’. O &cido metilmalénico sérico (S-MMA) é o melhor indicador
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de deficiéncia de cobalamina (B,,), e as concentragdes elevadas representam uma
alteragdo metabdlica muito especifica dessa vitamina’'. Vale salientar que a homo-
cisteina também é uma indicacdo de deficiéncia de B, , porém também esta altera-
da pela deficiéncia de B,’%.

12!

O zinco dietético é considerado importante fator de risco na doenga de Crohn
devido aos efeitos na autofagia, na resposta imune inata e adaptativa e na manuten-
¢do da barreira intestinal, ndo sendo observada melhora na colite ulcerativa’. Porém
o diagndstico ainda é controverso, uma vez que os pacientes ndo apresentam sinto-
mas de deficiéncia. Subentende-se que hé deficiéncia devido ao processo inflama-
tério e a hipoalbuminemia, uma vez que o zinco é transportado pela albumina’*’>.
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Terapia Nutricional para Pacientes
com HIV/AIDS

Adriana Cruz Lopes

Além da doenca e suas complicagdes, muitas pessoas enfrentam inseguranca
econdmica, isolamento social e estigmatizacdo, encarceramento e/ou institucio-
nalizacdo, além das comorbidades associadas. Como resultado, muitas pessoas
com HIV (Human Immunodeficiency Virus) e AIDS (Acquired Immune Deficiency
Syndrome), além de enfrentarem a fome, ndo tém acesso a seguranca alimentar
e nutricional. Considerando que a disponibilidade de alimentos e uma boa nutri-
cdo sdo essenciais para manter as pessoas saudaveis, independente da doenca,
a inseguranca alimentar e nutricional pode exacerbar tanto a desnutricdo quanto
uma série de alteragdes metabdlicas, psicossociais e econdmicas, aumentando o
risco de exposicdo e transmissdo do HIV, comprometendo a adesdo e eficacia do
tratamento, bem como o progresso de programas governamentais para melhorar a
salde, o status econdmico e outros esforcos de desenvolvimento'.

A American Dietetic Association? é clara sobre a importéncia da formacgéo de uma
equipe multiprofissional de cuidados a salide, com o intuito de melhorar a qualidade
de vida, pois a progresséo da infec¢do por HIV assintomético para AIDS (sintomético)
depende exclusivamente da salide em geral e do estado nutricional. Observa-se que
individuos com recursos alimentares aliados a saide adequada desenvolvem AIDS
em aproximadamente 10 anos, quando comparados a individuos com desnutri¢do.

A imunodepressao é uma das alteracdes metabdlicas mais comuns na desnutri-
céo, independentemente da infeccdo pelo HIVZ, salientando ainda que as taxas de
mortalidade s&o mais altas nesses individuos, incluindo os que estdo em terapéu-
tica com antirretrovirais®. A infeccdo pelo HIV associada aos antirretrovirais alteram
o metabolismo de forma significativa, somando-se ainda as mudancas no estado
nutricional, como gasto energético, metabolismo de macronutrientes (carboidra-
tos, proteinas e lipideos), regulacdes hormonais, fungdo imune, dentre outros®. As
manifestacdes mais comuns de deficiéncias nutricionais, que incluem a desnutricdo
energética proteica, sdo contextualizadas da seguinte maneira:

e aumento dos requisitos nutricionais concomitante ao comprometimento da
ingestdo e absor¢do de nutrientes (desnutricdo);
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e aumento do risco de infec¢Bes oportunistas e aceleracdo da progresséo
para AIDS;

e desnutricdo e HIV/AIDS séo sinérgicos e criam um ciclo vicioso (Figura 11.1)
que compromete significativamente o sistema imunolégico.

rﬂ

Necessidades nutricionais Incapacidade imunoldgica de
aumentadas, hipercatabolismo e combater o virus HIV e outras

reducdo da ingestdo alimentar infeccoes

L Aumenta o risco de infeccdo e J

acelera a progressao para AIDS

FIGURA 11.1. Ciclo da desnutricéao e infeccdo em portadores de HIV/AIDS.

A desnutricdo manifesta-se mais comumente com perda de peso importante
associada ao hipercatabolismo devido as infeccdes oportunistas, tanto em adultos
quanto em criangas (comprometimento do crescimento e desenvolvimento), resul-
tado de deficiéncia de macro e/ou micronutrientes especificos®. A perda de peso
ocorre devido a ingestao reduzida (inani¢do), mé absor¢cdo, aumento subito no gas-
to energético em repouso e alteracdes metabdlicas (Tabela 11.1), correlacionando-
-se com o aumento da mortalidade principalmente em paises em desenvolvimento’.

Tabela 11.1
Etiologia da desnutricdo em individuos com HIV/AIDS
Reducéo da ingestao Lesoes bucais
alimentar Depresséo

Efeito colateral dos antirretrovirais
Ma absorgéo Diarreia — parasitas, bactérias e virus

Alteragdes metabolicas Hipercatabolismo (infecgao)
Inanicao
Imunodepressao

Continua >>
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Tabela 11.1
Etiologia da desnutricao em individuos com HIV/AIDS
Infecgdes e doencas Aumento das necessidades energéticas
cronicas Diminuicao da ingestao alimentar

Perda de peso
Perda de massa magra
Imunodepresséao

Anorexia Infeccédo
Diminuicdo da ingestao alimentar
Depresséo
Perda de peso

Diarreia Alimentos e/ou dgua contaminados
Infeccbes: parasitas, bactéria e/ou virus
Reducao da ingestao alimentar
Desidratacao
Ma absorcédo

Febre Aumento das necessidades nutricionais

Tratamento medicamentoso das infeccoes oportunistas
Efeito colateral dos antirretrovirais
Reducéo da ingestao alimentar

Candidiase bucal Perda de apetite
Reducao da ingestao alimentar
Perda de peso

Anemia Diminuicdo da ingestao de ferro
Infeccoes: maléria e ancilostomiase

Um dos métodos mais utilizados para verificar o estado nutricional é através
da afericdo da massa muscular (pregas cuténeas, circunferéncias e bioimpedancia),
pois reflete o pool de proteinas estruturais. Na presenca de infeccdo a deplegéo
é significativamente mais rapida, impossibilitando até a afericdo, sendo assim, é
considerado marcador prognéstico independente na infecgdo por HIVE. A perda de
massa muscular e visceral pode ser mascarada por aumento no fluido extracelular
(edema) e/ou massa gorda, principal motivo pelo qual o indice de massa corporal e
a histéria de perda de peso ndo predizem o progndstico de forma confiavel, quando
comparados a diminuicdo dos niveis séricos de albumina e transferrina.

A sindrome consumptiva é definida pela perda de peso (acima de 10%) asso-
ciada a febre, diarreia de origem desconhecida e infec¢des oportunistas (diarreia,
tuberculose, pneumonia, maléria), sintomas comuns na imunodeficiéncia avancada’.
Importante ressaltar que perdas inferiores também influenciam de forma negativa
na saude do individuo.
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Macronutrientes

As necessidades energéticas e de macronutrientes (Tabela 11.2) devem ser in-
dividualizadas, de acordo com o estado nutricional. Geralmente aumentam em 10%
para manutengdo do peso corporal em adultos assintomaticos, contudo durante a
AIDS os valores sobem para 20 a 30% aproximadamente, devido a presenca de in-
fec¢bes oportunistas. No entanto, ndo hé consenso na literatura quanto ao aumento
da ingestéo alimentar (Quadro 11.1) nesse periodo, pois geralmente as atividades
estdo reduzidas, sendo assim, baseia-se somente na energia necesséria para recu-
peragdo do peso. A ingesta deve, portanto, ser aumentada de acordo com a tole-
rancia metabdlica durante a fase de recuperacédo, visando o méaximo alcancavel até
30% acima da ingestdo normal durante a fase aguda.

Tabela 11.2
Recomendagdes de energia e macronutrientes em portadores de HIV/AIDS

Energia ¢ Adultos:
* Assintomaticos: 10% extra do GET
 Sintomaticos: 20 a 30% extra do GET
e Criancas:
* Assintomaticas: 10% extra do GET
* Sintomaticas: 50 a 100% extra GET

Proteinas * Assintomaticos: 10 a 15% do VCT
 Sintomaticos: devera ser individualizada chegando a 1,6 g/kg/dia
¢ Criangas: 1,0 g/kg/dia
* Gestantes e lactantes: 1,2 a 1.6 g/kg/dia
e Adultos: 1,2 a 1,5 g/kg/dia

Gorduras * Assintomaticos: 25 a 35% do VCT
 Sintomaticos com dislipidemia
* 25% a 35% do VCT, onde:

* 7% gordura saturada
* < 1% é&cidos graxos trans
* < 200 mg de colesterol
o > 0mega—3
¢ > Mono e poli-insaturados
Carboidratos * 50a60% do VCT
Fibras * 14 g/1.000 calorias

GET: Gasto energético total; VCT: valor calérico total.

Existem poucos estudos sobre o gasto energético em criancas infectadas pelo
HIV. As necessidades energéticas podem variar de acordo com o tipo e a duragdo
das infeccdes e a concomitante perda de peso. Embora a descoberta de aumento
do gasto de energia em repouso na doenca assintomética ndo tenha sido determi-
nada em criancas, semelhantemente a adultos infectados com HIV assintomaticos,
recomenda-se um aumento médio de 10% da ingestdo energética para manter o
crescimento e desenvolvimento.
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Quadro 11.1
Estratégias para aumentar o consumo alimentar em individuos portadores de HIV/AIDS

Realizar 6 a 8 refeicoes por dia

* Dar preferéncia a alimentos locais (regionais)

Utilizar 4cidos graxos poli-insanturados (6leo de soja, girassol) na preparacédo de alimentos e
monoinsaturados /n natura (azeite, canola) — evitar na presenca de diarreia

Carboidratos complexos — batata, inhame, aipim, fruta-pao, batata-doce

» Adogar mingau ou adicionar sementes oleaginosas (castanhas, nozes, améndoas, avelas)

* As preparacdes deverao ser cozidas, refogadas, ensopadas, grelhadas

* Evite liquidos durante as refeigdes — 1 hora antes e depois

* Sucos naturais, verduras e legumes — na presenca de infeccéo deveréo ser ofertados somente
cozidos (alimentos /n natura aumentam o risco de contaminacéao)

* Na presenca de lesdes bucais, candidiase — as refeicdes deveréo ser frias
* Carnes de frango, peixe e bovinos
Laticinios — leite integral, iogurtes, queijos (na presenca de diarreia deverao ser isentos de lactose)

Com base na experiéncia clinica e nas diretrizes existentes para alcancar o cresci-
mento de recuperacdo em criangas, independentemente do estado do HIV, as inges-
tas de energia para criangas com perda de peso precisam ser aumentadas em 50%
para 100% em relagdo as recomendacdes para criancas saudaveis. Evidéncias para
apoiar recomendacdes especificas para o manejo da desnutricdo grave em criangas
infectadas pelo HIV ainda n&o estdo disponiveis, sendo assim, na auséncia de dados
especificos segue-se o preconizado pela Organizagcdo Mundial de Saude (OMS)™.

Atualmente ndo ha dados especificos sobre o impacto do HIV/AIDS e as con-
di¢Bes relacionadas nas necessidades energéticas durante a gravidez e a lactacéo,
além dos requisitos ja identificados para mulheres ndo infectadas. Por enquanto
a recomendacgdo é semelhante a de adultos infectados. Importante ressaltar as
orientagcdes quanto a presenca do virus no leite materno'. Nos paises em que o
aleitamento artificial é acessivel, vidvel, aceitavel, sustentavel e seguro, ndo é reco-
mendada a amamentagdo por mulheres infectadas pelo HIV (incluindo aqueles que
recebem medicamentos antirretrovirais). No entanto, em locais ndo acessiveis e via-
veis o profissional devera utilizar as orientacdes da Organizacdo Mundial da Salde
(OMS) e/ou Ministério da Saude.

Geralmente, recém-nascidos de maes soropositivas apresentam maior risco
de baixo peso, desnutricdo precoce e mortalidade nos 2 primeiros anos de vida'.
Portanto, o cuidado nutricional € essencial para minimizar a transmissdo do virus
no periodo pds-natal, consequentemente aumentando a sobrevida da crianca. As
intervencdes para lactentes expostos ao virus incluem avaliagdo nutricional, alimen-
tacdo infantil, aconselhamento e apoio, suplementacéo periddica de vitamina A e
monitoramento do crescimento e desenvolvimento.

As necessidades proteicas devem ser individualizadas nos individuos com infec-
¢do, com o intuito de suprir as caréncias de acordo com as alteracdes metabdlicas
presentes’®. Dietas com baixo teor de fibra e alto teor de gordura estdo associadas
a deposicdo de gordura, resisténcia a insulina e obesidade.
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Dietas pobres em gorduras saturadas e totais resultam em niveis reduzidos de
triglicerideos, aumento dos niveis de colesterol HDL e menor risco de lipo-hiper-
trofia. Em individuos com infecgcdes associadas a dislipidemias o padrdo alimen-
tar deveréa ser cardioprotetor, adaptado as necessidades individuais (Tabela 11.2).
Pesquisas sobre vérias intervencdes de modificacdo de estilo de vida para o trata-
mento das dislipidemias em pessoas com infeccdo por HIV relatam melhorias no
perfil lipidico sérico. Estudos indicam que dietas baixas em gorduras saturadas e
totais e incluindo acidos graxos dmega-3 resultaram em niveis reduzidos de trigli-
cerideos, aumento dos niveis de colesterol HDL e menor risco de lipo-hipertrofia.

Micronutrientes

O papel dos micronutrientes em portadores de HIV é essencial, porém néo ha
evidéncias na suplementacdo acima das recomendacdes da RDA tanto para adultos
quanto criangas, ou seja, a alimentacgdo diversificada é capaz de atender as necessi-
dades. No entanto, se a oferta alimentar for precéria, faz-se imperiosa a suplemen-
tacdo de acordo com as necessidades™.

Os micronutrientes (vitaminas A, B,, B, ,, ferro e zinco) sdo importantes na ma-
nuten¢do do sistema imunoldgico, principalmente durante a infeccéo (Tabela 11.3).
A deficiéncia de vitamina A esta associada a maiores taxas de transmissdo mater-
no-infantil, progressédo mais répida do HIV para AIDS, maior mortalidade infantil
e insuficiéncia do crescimento e desenvolvimento', e a caréncia das vitaminas do
complexo B favorece a progressdo da doenca. Apesar de ndo haver evidéncias da
suplementacdo de micronutrientes na infeccdo pelo HIV, algumas especificas como
as vitaminas A, B, (niacina) e B,, (cianocobalamina) demonstraram melhorar a sobre-
vida e reduzir a progressdo da doenca, embora apenas em populacdes saudéveis
nas quais as deficiéncias de micronutrientes ndo sdo comuns'. A suplementacdo de
vitamina B, (10 mg por dia) também é recomendada para pacientes com tuberculo-
se tratados com isoniazida'’.

Tabela 11.3
Micronutrientes: funcdes, fontes e deficiéncias em individuos portadores de HIV/AIDS
Micronutriente  Funcoes Fontes Marcadores
Deficiéncia

Vitamina A Manutengao de células Leite integral, 6leo de Associada a progressao
epiteliais, mucosas, peixe, ovos, figado, do HIV
membranas e pele cenoura, manga, Aumento da mortalidade
(incluindo revestimento mamaéo, abébora, batata infantil e de adultos
de células respiratorias,  Vegetais amarelos e Aumento da transmissao
gastrointestinais e laranjas de mae para filho
urinarias Crescimento inadequado
Visao e crescimento
6sseo

Continua >>
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Micronutriente

Vitamina A

Vitamina B,
(tiamina)

Vitamina B,
(riboflavina)

Vitamina B,
(niacina)

Vitamina By
(piridoxina)

Vitamina B,
(cobalamina)

Vitamina C
(acido ascérbico)

Tabela 11.3
Micronutrientes: funcdes, fontes e deficiéncias em individuos portadores de HIV/AIDS

Funcoes

Crescimento e funcéo de
células Te B

A deficiéncia de vitamina
A esta relacionada com
a mortalidade infantil

e insuficiéncia do
crescimento infantil

Metabolismo energético
Aumenta o apetite e

as fungoes do sistema
nervoso central

Metabolismo energético
Visao e integridade de
pele

Metabolismo energético
Integridade da pele
Sistemas nervoso e
digestivo

Metabolismo de
gorduras e proteinas
Converséo: triptofano
em niacina

Sintese eritrocitéaria
Metabolismo da
homocisteina

Sintese celular
Manutencéo das células
nervosas

Metabolismo de 4cidos
graxos e aminoéacidos

Aumenta a absorcao de
ferro ndo heme
Sistema imune

Fontes

Cereais de graos
inteiros, carne, aves,
peixe, figado, leite,
ovos, 6leo, sementes e
legumes

Leite, ovos, figado,
carne, peixe, iogurte,
folhas verdes, cereais e
legumes

Leite, ovos, carne,
aves, peixe, amendoim,

cereais de graos inteiros,

arroz integral

Legumes, batatas, carne,

peixe, aves, melancia,
abacate, brécolis, folhas
verdes

Carne, peixe, aves,
marisco, queijo, ovos,
leite

Goiaba, laranja, acerola
Repolho, folhas verdes,
tomates, pimentdes
Batata, inhame

Leite fresco

Marcadores
Deficiéncia

Beribéri
Fragueza muscular,
anorexia, edema

Inflamacéo da lingua,
estomatite, edema

Pelagra (3D's:
dermatite, diarreia
deméncia)

Inflamacéo da lingua,
lesdes nos labios e
cantos da boca
Neuropatia periférica

Anemia

Inflamagéo da lingua
Degeneracéo de nervos
periféricos
Hipersensibilidade
Fraqueza

Demeéncia e confuséao

Escorbuto

Anorexia

Fadiga

Dificuldade de
cicatrizacao
Sangramento gengival

Continua > >
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Micronutriente

Vitamina E

Zinco

Selénio

Ferro

Acido félico

Célcio

lodo

Magnésio
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Tabela 11.3
Micronutrientes: fungdes, fontes e deficiéncias em individuos portadores de HIV/AIDS

Funcoes

Antioxidante
Sintese do sistema
imunolégico

Antioxidante

Sistema imunolégico
Cicatrizagao
Crescimento e
desenvolvimento
Transporte da vitamina A

Antioxidante
Manutencéo da
musculatura cardiaca
Sintese de glutationa
peroxidase

Funcoes fagociticas

Sintese de hemoglobina
(transporte de oxigénio)

Sintese de sangue
vermelho

Células, células
gastrointestinais
e DNA

Manutencéo 6ssea

e dentes; fungao
adequada do coracéo e
musculos

Coagulagao sanguinea
Sistema imune

Desenvolvimento e
funcionamento cerebral
e do sistema nervoso

Fortalece os musculos
Sistema nervoso
Desenvolvimento 6sseo
e manutencao dos
dentes

Fontes

Figado, gordura do leite,
amendoim

Vegetais verdes, 6leo
vegetais, graos integrais
Gema de ovo, nozes,
soja, sementes de
girassol e algodao
Coco, tomates, batata-
doce

Mildos - peixe, aves
Ovos, cereais integrais,
legumes, nozes, leite,
iogurte, milho, goiaba,
sementes de abdbora

Carne, ovos, frutos do
mar

Graos, figado de galinha
cozido

Sementes de girassol

Carne vermelha, figado,
peixe, aves, ovos,
legumes, amendoim,
cereais, frutas secas e
ricas em vitamina C

Figado, folha verde,
legumes, peixe,
amendoim, sementes
oleaginosas — nozes,
castanhas, avelas

Leite e derivados —
queijos, iogurtes

Peixes, frutos do mar
Sal enriquecido com
iodo

Cereais, verduras e
folhas verde-escuras,
frutos do mar, nozes e
amendoim

Marcadores
Deficiéncia
Anemia em lactentes

Irritabilidade
Edema

Reduz o risco de
infeccédo e lesoes de
pele
Comprometimento do
crescimento

Reduz o risco de
infeccéo

Danos ao coracéo e
musculos esqueléticos

Anemia

Anemia
Defeito do tubo neural
em recém-nascidos

Osteoporose,
osteomalécia
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Suporte nutricional X antirretrovirais

A introducdo do tratamento antirretroviral (HAART — terapia antirretroviral alta-
mente ativa) em 1996 diminuiu a incidéncia de desnutricdo, mudando o foco para
pacientes que nunca foram tratados ou apresentaram intoleréncia e/ou resisténcia
as drogas'®. O suporte nutricional ndo substitui os antirretrovirais, no entanto, a ali-
mentacdo e a nutricdo desempenham um papel essencial na biodisponibilidade
(absorcéo, digestdo, metabolismo e transporte) dos farmacos. Além disso, existem
complicagdes metabdlicas associadas ao uso de HAART em longo prazo com im-
plicagdes nutricionais graves, porém, administraveis. As interagdes entre nutricdo e
farmacos em adultos e criancas cronicamente desnutridos, no entanto, sdo ampla-
mente desconhecidas, bem como os efeitos de medicamentos tradicionais e “alter-
nativos” e suplementos dietéticos sobre a seguranca e eficacia dos antirretrovirais'.

A interacdo farmaco-nutriente pode comprometer a absorcédo, o metabolismo,
a distribuicdo e excrecdo dos farmacos, assim os efeitos colaterais dos farmacos
podem afetar negativamente o consumo de alimentos e a absorcéo de nutrientes’.
Os efeitos colaterais dos antirretrovirais, como nauseas e perda de apetite, podem
reduzir o consumo de alimentos, e a diarreia e os vomitos podem aumentar as per-
das de nutrientes®. A combinacdo de medicamentos, alimentos e/ou suplementos
dietéticos (medicamentos tradicionais e fitoterapicos) pode interferir com o meta-
bolismo do farmaco, afetando tanto a seguranca como a eficacia. Diversos farmacos
tém distintas interagcdes alimentares, de modo que os profissionais farmacéuticos
precisam considerar o potencial de interagdes e requisitos de cada medicamento a
fim de evitar resultados adversos, incluindo a ndo ades3o a terapéutica.

= Complicagdes metabdlicas da HAART

¢ Alteracdes do metabolismo de acidos graxos: a lipodistrofia € uma complicagdo
frequente do tratamento antirretroviral, caracterizada pela redistribuicdo de gor-
dura corporal, com perda subcutanea (lipoatrofia), aumento intra-abdominal (li-
po-hipertrofia) e hipertrofia mamaria. A lipodistrofia associada a HAART normali-
za o gasto energético em repouso, diminuindo risco de perda de peso. Por outro
lado ocorre diminuigédo de lipdlise, favorecendo o acimulo de gordura no tecido
adiposo, elevadas concentragdes circulantes de colesterol total e triglicerideos
(dislipidemia), além de desencadear resisténcia a insulina, intolerancia a glicose
e diabetes mellitus tipo I, aumentando assim o risco de desenvolver doencas
cardiovasculares. Essas alteracdes metabdlicas parecem ser permanentes, pois a
interrupcéo da HAART n&o influencia o grau de lipodistrofia?'.

e Alteracdes do metabolismo energético: ocorre aumento do gasto de energia em
repouso em individuos com metabolismo anormal e presenca de infeccdes opor-
tunistas ativas, sendo necessario aumentar a ingestao energética com o intuito de
prevenir a perda de peso e consequentemente a desnutrigdo.

e Alteracdes metabdlicas do célcio e da vitamina D: necrose dssea, osteopenia
e osteoporose. Ingestdo adequada e armazenamento de célcio e vitamina D no
organismo podem ser benéficos no gerenciamento das condicdes dsseas.
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e Deficiéncias de micronutrientes: deficiéncias de tiamina, riboflavina e carnitina
sdo comuns em areas com recursos limitados (capacidade orgénica de armaze-
namento limitada).

e Acidose latica: efeito colateral raro, porém grave. Pode ocorrer isolada ou asso-
ciada a diabetes mellitus insulinodependente e desnutricdo energética. A inter-
rupcado do medicamento pode ser necesséria.

Seguranca alimentar

Portadores do virus HIV/AIDS s&o mais vulneraveis a infec¢do devido ao com-
prometimento do sistema imunoldgico, sendo assim a manipulacdo adequada de
alimentos e dgua é de extrema importéncia. A seguir sdo apresentadas orientacdes
para o manuseio de agua, produtos de origem animal, frutas e vegetais e armaze-
namento geral dos alimentos.

» Agua

e Ferver a agua por pelo menos 5 a 10 minutos.

* Mantenha a dgua armazenada em um recipiente com uma tampa.

® Sempre lave as m3os com sabao antes e depois de tocar os alimentos.

= Produtos de origem animal

e Cozinhe todos os produtos de origem animal (carne, frango, porco, peixe e ovos)
em altas temperaturas até completa coccéo.

¢ N3o coma ovos moidos ou carnes cruas ou pré-assadas.

¢ Lavar completamente os utensilios e as superficies onde vocé colocou alimentos
ndo cozidos, particularmente carnes, antes de manipular outros alimentos.

e Cubra a carne, as aves ou o peixe com uma cobertura transparente ou um pano e
mantenha-os separados de outros alimentos para evitar a contaminagao.

= Frutas e vegetais

e Use 4gua limpa para lavar completamente todas as frutas e os vegetais que de-
vem ser utilizados in natura para evitar a contaminacgao.

® Se ndo for possivel lavar frutas e vegetais adequadamente, remova a pele para
evitar a contaminagao.

* Remova as partes machucadas de frutas e vegetais para evitar a proliferacdo de
bactérias e fungos.

= Armazenamento e manipulacéo geral de alimentos

e Certifique-se de que as areas de manipulacdo de alimentos estejam livres de
insetos.

¢ Mantenha os alimentos em recipientes fechados.
¢ Separe os alimentos quentes dos frios.
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e \Verificar a validade dos produtos industrializados.

e Alimentos pereciveis e manipulados sé deverao ser utilizados em 24 horas, devi-
damente higienizados e armazenados em geladeiras.

Consideracoes finais

O farmacéutico apresenta papel fundamental no cuidado de pacientes com
HIV/AIDS, pois além de incluir, selecionar, revisar e monitorar a resposta a terapia
antirretroviral, pode intervir de forma répida e eficiente sobre as altera¢gdes meta-
bdlicas e nutricionais advindas das infeccdes oportunistas ou como efeitos adver-
sos a farmacoterapia. O profissional farmacéutico pode atuar concomitantemente
ao nutricionista, encaminhando os pacientes para acompanhamento e terapéutica
especifica.
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Indice Remissivo

A

Abatacepte, descricdo dos, 59-61
Absorcéo de nurientes, diminuicdo da, 269
Acido
acetilsalicilico, 9
caracteristicas, 16-18
graxo(s)
alteracdes do metabolismo de, 301
omega-3, 79
p-aminobenzoico, 237
rico, 37
Acidose latica, 302
Acompanhamento farmacoterapéutico, 188
dados importantes para, 87-88
ADA (American Dietetic Association), 267
Adalimumabe, descri¢do, 59-61
Adesao ao tratamento, 147
das hepatites, instrumento de
avaliacéo, 214
Aedes aegypti, 247
Agente(s)
antineoplasicos, 99
caracteristicas, 102
mecanismos de acéo, 100
antivirais de acdo direta, tratamento com,
202
hormonais
caracteristicas, 102
mecanismo de a¢do em neoplasias, 142
Agua, seguranca alimentar, 302
AINE, ver Anti-inflamatdrios ndo esteroides
Albumina, 278
Alcaloide de plantas, mecanismo de agao,
100
Alfapeguinterferonas, caracteristicas, 204
Alimento(s)
armazenamento, seguranca |
alimentar, 302
indicados e evitados no tratamento da
diarreia aguda, 272
manipulacdo, seguranca alimentar, 302
Alopurinol, descri¢do, 62-64
Alquilantes, mecanismos de acdo, 100

Aminoglicosideos, cuidado farmacéutico,
farmacologia e orientagdes de uso, 235
Amoxicilina
cuidado farmacéutico, farmacologia e
orientagdes de uso, 225
indicadores farmacocinéticos e de
seguranca, 223
Ampicilina
cuidado farmacéutico, farmacologia e
orientacdes de uso, 226
indicadores farmacocinéticos e de
seguranca, 223
Anélagos nucleotideos/nucleosideos,
tratamento com, 198
Analgésicos
ndo opioides, 8
opioides, 9
caracteristicas dos, 18-19
Anélogo LHRH, mecanismo de acdo em
neoplasias, 142
Anemia, sintomas de, 168
Anfenicdis, cuidado farmacéutico,
farmacologia e orientagdes de uso, 236
Anorexia, 269
Antiandrogénios, mecanismo de a¢do em
neoplasias, 142
Antibidtico(s)
citotdxicos, mecanismo de agdo, 100
cuidado farmacéutico aos pacientes em
uso de, 221
e contraceptivos orais, 225 225
em uso clinico, principais, 224
indicadores farmacocinéticos e de
seguranca de, 223
microbiota, obesidade, relacdo, 241
Antibioticoterapia
avaliacdo da eficacia da, 224
moderna, histéria da, 221
Anticoagulantes orais em pacientes adultos,
manejo da administracdo de, 257
Anticorpos monoclonais, 131
caracteristicas dos, 133
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utilizados no tratamento de diferentes
tipos de, 132
Antiestrogénios, mecanismo de a¢do em
neoplasias, 142
Anti-inflamatério (s)
esteroides, 40
descri¢do, 53-56
nao esteroides, 34, 39
mecanismo de acao, 41
Antimetabdlitos, mecanismos de acéo, 100
Antipirético, 10
no controle da febre, 4
Antiplaquetérios, em pacientes adultos,
manejo da administracdo de, 257
Antirretrovirais
dispensacédo de, 177
exposicdo aos, 179
reacdes adversas dos, 180-185
Avrtrite
reumatoide
fisiopatologia da, 35
tratamento, principios gerais do, 35
séptica, 85, 3
Avaliacéo subjetiva global em pacientes
com doencas inflamatérias
intestinais, 278
Axdnio amielinico, 1
Azitromicina
cuidado farmacéutico, farmacologia e
orientacdes de uso, 232
indicadores farmacocinéticos e de
seguranca, 223

Betalactamase de espectro estendido, 228
Betametasona, descricdo, 53-56
Bevacizumabe, caracteristicas , 133, 134
Bismuto coloidal, descricéo, 164

c

Cabazitaxel, caracteristicas, 102, 103
Célcio
alteracdes metabdlicas do, 301
recomendacdes
da suplementacéo oral, 288
diérias, 288
sinais e sintomas de deficiéncia, 288
Calorias, recomendacgdes, 285
Cancer
antigenos utilizados no tratamento de
diferentes tipos de, 132

302

arsenal terapétuico para o
enfrentamento do, 99
cervical, 95
colorretal, 95
cuidado farmacéutico dos pacientes sob
tratametno do, 93
de colo de Utero, 95
de célon e reto, 94
de mama, 93, 94
de pele, 85
de préstata, 94
de pulmao, 85, 95
estimativas do nimero de casos
novos, 94
na infancia e adolescéncia, 95
pediatrico, 96
tratamento, 97
Candidiase, farmacos para tratamento, 179
Carbapenémicos, cuidado farmacéutico,
farmacologia e orientagdes de uso, 229
Carboplatina, caracteristicas, 104
Carmustina, caracteristicas, 104
Casos confirmados de dengue e zika,
medidas de acompanhamento
farmacoterapéutico de pacientes
com, 254
Cefaclor
cuidado farmacéutico, farmacologia e
orientagdes de uso, 227
indicadores farmacocinéticos e de
seguranca, 223
Cefalexina
cuidado farmacéutico, farmacologia e
orientagdes de uso, 227
indicadores farmacocinéticos e de
seguranca, 223
Cefalosporinas, cuidado farmacéutico,
farmacologia e orienta¢des de uso, 227
Ceftriaxona
cuidado farmacéutico, farmacologia e
orientacdes de uso, 228
indicadores farmacocinéticos e de
seguranca, 223
Cetuximabe, caracteristicas , 135
Ciclo de desnutricao e infeccdo em
portadores de HIV/Aids, 294
Ciclofosfamida, 86
caracteristicas, 107
Cigarro, 95
Ciprofloxacino
cuidado farmacéutico, farmacologia e
orientagdes de uso, 239
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indicadores farmacocinéticos e de
seguranca, 223
Cisplatina, caracteristicas, 109
Citarabina, caracteristicas, 111
Citronela, 251
Clindamicina
cuidado farmacéutico, farmacologia e
orientagdes de uso, 234
indicadores farmacocinéticos e de
seguranca, 223
Clones malignos de células B, 85
Cloranfenicol
cuidado farmacéutico, farmacologia e
orientacdes de uso, 236
indicadores farmacocinéticos e de
seguranca, 223
Cloroquina, 77
Clostridium difficile, 268
Colchicina, 45
descricdo, 62-64
Colite ulcerativa, 276
Composto de platina, mecanismo de
agao, 100
Concentragdo Minima Inibitdria, 222
Conciliagdo de medicamentos, 188
Contraceptivos orais e antibidticos, 225
Corticosteroides
mecanismo de acdo, 41
na artrite reumatoide, 40
COX-1,8
Cristais,formacao de, 39
Cuidado(s)
farmacéutico aos(dos) paciente(s)
adulto com céancer, 143
com dengue e zika, 245
com esofagite de refluxo, 151
com hepatites, 195
com HIV/Aids, 175
com ulceras, 151
em uso de analgésicos, antipiréticos e
medicamentos para tratamento da
enxaqueca, 1
em uso de antibidticos, 221
em uso de anti-inflamatérios e
medicamentos utilizados no
tratamento da artrite reumatoide,
osteartrite e gota, 33
em uso de imunossupressores, 69
pediatrico ou adolescente com
cancer, 144
sob tratamento do céncer, 93

farmacéutico em farmécia clinica
pediatrica oncoldgica, aspectos
relacionados ao, 146
Culex quinquefasciatus, 247

D

Daclatasvir, 202
caracteristicas, 209
Daunorrubicina, caracteristicas, 113
Dengue
com sinais de alarme, 246
cuidado farmacéutico aos pacientes
com, 245
fluxograma para diagnéstico, 247
manifestacdes hemorrégicas na, 254
medidas preventivas, 249
pacientes infectados pelo virus da,
cuidado farmacéutico aos, 252
principios gerais do tratamento, 249
Descanso intestinal, 283
Desconforto epigastrico, 168
Desidratacdo, 271
Desnutricdo
em individuos com HIV/AIDS, etiologia,
294-295
energética proteica associada a
micronutrientes na diarreia, fatores de
risco para, 271
Dexametasona, descricdo, 53-56
Diarreia(s)
aguda
alimentos indicados e evitados no
tratamento da, 272-273
principios gerais da terapia adjuvante
nutricional na, 268
terapia nutricional adjuvante na, 271
classificacdo dos tipos de, 269
cronica
principais agravos vinculados a, 274
principios gerais da terapia adjuvante
nutricional na, 268
terapia nutricional adjuvante na, 273
de acordo com
a etiologia, 269
a frequéncia, 269
a mecanismo, 270
desnutri¢do energética proteica
associada a micronutrientes na, fatores
de risco para, 271
episédios de, 168
exsudativas, 270
infecciosa, 269
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limitada, 270
mucosa, 270
nao infecciosa, 269
osmoticas, 269
secretérias, 270
Dipirona, 249
exposicdo ao medicamento, 255
sédica, caracteristicas, 16-18
Dislipidemia, 301
Dispensacdo de medicamentos, 188
DMARD, ver Medicamentos modificadores
de doencas reuméticas
Docetaxel, caracteristicas, 114
Doencal(s)
celiaca, 274
de Crohn, 276
acompanhamento farmacoterapéutico
em pacientes com, 79
avaliacdo da efetividade do
tratamento da, 81
fisiopatologia da, 78
gravidade, classificagdo, 80
recomendacdes do suporte nutricional
na, 283-285
tratamento, principios gerais do, 79
do refluxo gastroesofégico
classificacdo da gravidade da, 166
cuidado farmacétuico aos pacientes
com, 166
fisiopatologia da, 155
principios gerais do tratamento, 157
refratéria ao trataemtno, condutas
diante da, 167
inflamatoria(s)
autoimunes
medicamentos utilizados no
tratamento das, 73
medidas gerais no tratamento de,
71
crénica autoimunes
terapias tradicionais para, 70
tratamento, principios gerais do, 70
intestinais, 274
avaliacdo subjetiva global em
pacientes com, 278
complicagdes, 276
fatores que interferem no estado
nutricional de individuos com,
277
objetivos e cuidados no
perioperatério de, 279
principios gerais da terapia
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adjuvante nutricional nas, 276
processo do cuidado nutricional
nas, 277,278
recomendacdes de energia nas, 287
recomendacdes de macronutrientes
nas, 287
recomendacdes de macronutrientes
e micronutrientes, 285
recomendacdes gerais nutricionais
em fase de remissao da, 280
suporte nutricional oral enteral e
parenteral nas, 279
refluxo gastroesofagico, principios gerais
da terapia adjuvante nutricional
na, 267
Dolutegravir, 186
Domagk, Gerhard, 237
Dor
abdominal, 168
aguda, 1,2
crénica, 1, 2
de cabeca recorrente, 5
fisiopataologia da, 1
forte, 2
lenta, 1
leve, 2
moderada, 2
répida, 1
tratamento da, principios gerais, 2
Doxiciclina
cuidado farmacéutico, farmacologia e
orientagdes de uso, 233
indicadores farmacocinéticos e de
seguranga, 223
Doxorrubicina
caracteristicas, 114
lipossomal, caracteristicas, 118
DRI (Dietary Reference Intakes), 267

E

Edema, 295
Educacédo em salde, 188
Energia, requerimento baseado no indice
de massa corporal, 286
Entecavir, 199
caracteristicas, 207
Enxaqueca
acompanhamento farmacoterapéutico,
10
analgésicos nao opioides utilizados no
manejo da, 16
com aura, 5
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crise aguda, terapéutica indicada, 6
crise recorrente, terapéutica indicada, 6
fisiopatologia da, 4
orientagdes fornecidas ao paciente
com, 13
prevencao, 6
propranolol na, 8
profilaxia da, 7
sem aura, 5
tratamento
agudo, 6
principios gerais, 5
Epirrubicina, caracteristicas, 120
Epstein-Barr, 226
Eribulina, caracteristicas, 121
Eritromicina
cuidado farmacéutico, farmacologia e
orientagdes de uso, 231
indicadores farmacocinéticos e de
seguranca, 223
ESBL(extended spectrum
beta-lactamases), 228
Escala analgésica, 2
Esclerose multipla, 69
Esofagite, 155
principios gerais da terapia adjuvante
nutricional na, 267
recomendacdes alimentares e gerais, 268
Esomeprazol, descricdo, 162
Estrogénio, mecanismo de agdo em
neoplasias, 142
Etanercepte, descricdo dos, 59-61
Etoposido, caracteristicas, 122
Eucalipto lim&o, 251

F

Faléncia ovariana precoce, 86
Famotidina, descri¢do, 162
Farmécia clinica pediatrica oncoldgica,
exemplos dos aspectos relacionados ao
cuidado farmacétuico em, 146
Farmaco(s)
antimalaricos, 76
que atuam no DNA bacteriano
cuidado farmacéutico, farmacologia e
orientacdes de uso, 238
que atuam no DNA bacteriano, 224
utilizados na profilaxia e no tratamento
da enxaqueca, 20-28
Farmacoterapia

lista de problemas relacionados a, 14-15
revisao da, 188
seguranca da, 85
Febre
antipiréticos no controle da, 4
em criancas menores de 5 anos
terapia medicametnosa na diminuicdo
da, 4
fisiopatologia da, 3
infeccdes nos casos de, 3
malignidades nos casos de, 3
pelo virus zika, 248
sinais de alerta de gravidade, 4
tratamento da, principios gerais, 3
Ferro
recomendacgdes
da suplementacéo oral, 288
diarias, 288
sinais e sintomas de deficiéncia, 288
Fibra
A delta, 1
C, 1
insollveis, 274
caracterizacao das, 275
sollveis, 274
caracterizacdo das, 275
Ficha de acompanhamento
farmacoterapéutico, 189
Fleming, Alexander, 221
Fluidoterapia intravenosa, 254
Fluorouracila, caracteristicas, 122
Folato
recomendacdes
da suplementacédo oral, 288
diérias, 288
sinais e sintomas de deficiéncia, 288
Férmula da solugao de reidratacéo oral, 271
Formulario
identificacdo do paciente, 43
informacdes do paciente e dos
problemas de saude, 11-12, 252
lista de problemas relacionados a
farmacoterapia, 14, 16
medicamentos utilizados, 12
medidas de efetividade no uso de
medicamentos, 14
Fosfolipase A, 34
Fototoxicidade, 238
Frutas, seguranca alimentar, 302
Fulvestranto, caracteristicas, 122
Fumarato de tenofovir, 198
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G

Gastrointestinal Symptom Rating Scale
(GSRS), versao em portugués, 169-170
Gencitabina, caracteristicas, 123
Gengivite ulcerativa, 238
Gentamicina
cuidado farmacéutico, farmacologia e
orientagdes de uso, 235
indicadores farmacocinéticos e de
seguranga, 223
Glicopeptideos, cuidado farmacéutico,
farmacologia e orientacdes de uso, 230
Glucosamina, 36
Golimumabe, descricdo dos, 59-61
Gordura, recomendacdes, 286
Gota
acompanhamento farmacoterapéutico
na, 42
cuidado farmacéutico, 44
fisiopatologia da, 37
intervencdes farmacéuticas, 48
medicamentos para
medidas clinicas e laboratoriais de
efetividade no uso de, 45
questdes relacionadas ao uso de, 45
tratamento, principios gerais do, 38

Grupos alimentares, recomendacdes, 281- 282

H. influenzae, 228
H. pylori, 225, 266
HAART (terapia antirretroviral altamente
ativa), 301
complicagdes metabdlicas da, 301
HBV
ciclo de replicacédo do, 195
transmissao do, 195
HCV, tratamento conforme o gendtipo
do, 203
Helicobacter pylori, infec¢do por, 151, 153
Hepatite(s)
B
aguda, tratamento, 197
croénica, tratamento, 197
medicamentos utilizados no
tratamento da, 204, 207
principios gerais do tratamento da,
196
viral, farmaco para tratamento, 179

aguda, tratamento da, 200
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crénica, tratamento da, 201
fisiopataologia da, 199
medicamentos utilizados no
tratamento da, 209-212
principios gerais do tratamento da, 200
tratamento conforme gendtipo do
virus da, 213
viral(is)
farmaco para tratamento, 179
intervencdes utilizadas na atencao
continuada das, 214
Hérnia de hiato
principios gerais da terapia adjuvante
nutricional na, 267
recomendacdes alimentares e gerais, 268
Hidratacdo, 254
Hidroxicloroquina, 77
Hipercatabolismo, 269
Hiperuricemia, 37
Hipotélamo, 3
HIV/Aids
ciclo da desnutricdo e infeccdo em
portadores de, 294
cuidado farmacéutico aos pacientes
com, 175
estratégias para aumentar o consumo
alimentar em individuos portadores
de, 297
etiologia da desnutricdo em individuos
com, 294
micronutrientes, funcdes, fontes e
deficiéncias em individuos portadores
de, 298-300
no Brasil, fisiopatologia e contexto
de, 175
recomendacdes de energia e
macronutrientes em portadores
de, 296
servicos farmacéuticos destinados a
comunidade com foco em, 188
terapia nutricional para pacientes
com, 293
Hormonoterapia, 142

IBP (inibidor da bomba de prétons), 154
uso em longo prazo, seguranca no, 158
lbuprofeno, 9
descri¢do, 49
|caridina, 251
[fosfamida, caracteristica, 124
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Imipeném
cuidado farmacéutico, farmacologia e
orientacdes de uso, 229
indicadores farmacocinéticos e de
seguranca, 223
Imunodepresséo, 293
Imunoestimulantes, 143
Imunossupressor, cuidado farmacéutico aos
pacientes em uso de, 69
Imunoterapia especifica, 131
Indicadores farmacocinéticos e de
seguranca de antibioticos, 223
Infancia, prevaléncia de doencas
neoplasicas na, 96
Infeccéo (es)
pelo virus da dengue, 245
por Helicobacter pylori, 153
por HIV
curso da, 176
tratamento, 177
por microrganismos sensiveis a sulfa, 237
por papilomavirus humano, 95
Inflamacao
neurogénica, 4
transmural aguda, 78
Infliximabe, 86
Inibidor (es)
da sintese da parede celular, 224
cuidado farmacéutico, farmacologia e
orientacdes de uso, 224
da sintese do folato bacteriano, 224
cuidado farmacéutico, farmacologia e
orientagdes de uso, 237
da sintese proteica bacteriana, 224
cuidado farmacéutico, farmacologia e
orientacdes de uso, 231
de aromatase, mecanismo de acdo em
neoplasias, 142
de proteassoma, 131
Instrumento de avaliacdo a adesao ao
tratamento das hepatites, 214-217
Insuficiéncia metabdlica por deficiéncia de
micronutrientes, 269
Interferonas, tratamento com, 197
Intervencgao
farmacéutica, 192
lista de, 16
registro, 192
utilizadas na atengdo continuada das
hepatites virais, 214
Intolerancia a lactose, 274
IR 3535, 251
Irinotecano, caracteristica, 125

L

Lansoprazol, descri¢do, 159
Leishmaniose visceral, farmaco para
tratamento, 179
Leucemia(s)
agudas, 97
mieloide aguda, 97
fatores prognosticos, 97
Leuprolida, caracteristica, 125
Leuprorrelina, caracteristica, 125
Lincosaminas, cuidado farmacéutico,
farmacologia e orientacdes de uso, 234
Linfoma ndo Hodgkin, 85
Lipoatrofia, 301
LT-CD4+, contagem, 178
Lupus eritematoso sistémico
acompanhamento farmacoterapéutico
em pacientes com, 79
avaliacdo da efetividade do tratamento
da, 81
fisiopatologia do, 75
tratamento, principios gerais do, 75

Macrolideos, cuidado farmacéutico,
farmacologia e orientacdes de uso, 231
Macronutrientes, 296
Magnésio
recomendacgdes
da suplementacéo oral, 288
diérias, 288
sinais e sintomas de deficiéncia, 288
Manifestacdes hemorrédgicas na dengue, 254
Massa muscular, aferi¢do da, 295
Mediadores inflamatérios, producao
excessiva de, 34
Medicamento (s)
anti-inflamatério ndo esteroides, 49
antimalaricos utilizados no tratamento do
LES, 77
antiulcerosos, descricdo dos, 159
dispensagdo de, 188
medidas de efetividade no uso dos, 14
modificador da doenca reumaética, 35, 41
bioldgicos
descricdo dos, 59-61
mecanismo de acdo dos, 42
convencionais
descri¢do dos, 57-58
mecanismos de acéo dos, 41
que podem provocar Ulceras pépticas, 152
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utilizados no tratamento da hepatite B,
204, 207
utilizados no tratamento da hepatite C, 209
utilizados no tratamento das doencas
autoimunes, 73-74
utilizados no tratamento de gota,
descri¢do dos, 62-64
Medidas de acompanhamento
farmacoterapéutico de pacientes com
casos confirmados de dengue e zika, 254
Meloxican, descricao, 49-52
Membrana sinovial, 35
Metabolismo energético, alteracdes do, 301
Metilprednisolona, descricéo, 53-56
Metoclopramida, caracteristicas, 20-22
Metotrexato, 86
caracteristica, 126, 127
monoterapia com, 42
Metronidazol
cuidado farmacéutico, farmacologia e
orientagdes de uso, 238
indicadores farmacocinéticos e de
seguranga, 223
Microbiota
intestinal, alteracdes da, 240
reposicdo com probidticos, 241
Micronutriente
deficiéncias de, 302
papel em portadores de HIV, 298
recomendacgdes, 288
Mielotoxicidade, 238
Minerais, recomendacdes, 287
Monbcitos, 37
Mononucleose, 226
Moraxella catarrhalis, 228
Morfina, caracterisicas, 18-19

Naproxeno, descri¢do, 49-52

Nauseas, 168

Nefrotoxicidade, 235

Neutréfilos, 34

Nizatidina, descricéo, 164

Nutricdo parenteral, complicacdes, 283
Nutriente, perda entérica de, 269

0

Off label, uso de, 144

Omeprazol, descri¢do, 159
Opioides, efeito analgésico dos, 9
Osteoartrite
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fisiopatologia da, 36

tratamento, principios gerais do, 36
Osteoporose, 287
Oteopenia, 287
Oxaliplatina, caracteristica, 127

P

Paciente(s)
com gota, identificagdo, 43
com hepatites, cuidado farmacéutico
aos, 195
em uso de imunossupressores, cuidado
farmacéutico aos, 69
Paclitaxel, caracteristica, 128
Pancitopenia, 255
Panitumumabe, caracteristicas , 136
Pannus, 36
Pantoprazol, descri¢do, 159
Paracetamol
caracterisicas, 16-18
uso do, 255
Parede celular de bactérias, 224
Pemetrexede, caracteristica, 128
Penicilinas, cuidado farmacéutico,
farmacologia e orientagcdes de uso, 224
Pertuzumabe, caracteristicas, 138
Peso, perda de, 168
Pessoas que vivem com HIV
atividades que devem ser realizadas
no cuidado farmacéutico, durante a
hospitalizacéo, 190
ficha de acompanhamaento
farmacoterapéutico de, 191
Pirose, 156
Pneumocistose, farmacos para
tratamento, 179
Po
de arroz, 271
de soja, 271
Podagra, 37
Prebiéticos, 275
recomendacdes, 286
Probenecida, descricdo dos, 62-64
Probidtico, 79
recomendacdes, 286
Processo inflamatdrio
fisiopatologia do, 33
tratamento, principios gerais do, 34
Produtos de origem animal, seguranca
alimentar, 302
Progestogénios, mecanismo de agdo em
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neoplasias, 142
Propranolol
caracteristicas, 20-22
na prevencao da enxaqueca, 8
Prostanoide, impedimento de formagéo
de, 9
Proteina, recomendacdes, 286
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT), 200
PVHA
atendimento farmacéutico da, 188
farmacos para tratamento de coinfeccdes
e infec¢des oportunistas em, 179
hospitalizados, cuidado farmacéutico
as, 189
na comunidade, cuidado farmacéutico
as, 186

Q

Quimiotaxinas, 34
Quinolonas, cuidado farmacéutico,
farmacologia e orientacdes de uso, 239

Rastreamento em saude, 188
Reacao(bes)
adversas
aos medicamentos, 179
dos antirretrovirais, 180
alérgicas, 226
Refluxo
biliar, 267
gastroesofagico, 267
recomendacdes alimentares e
gerais, 268
Registro de intervencéo farmacéutica, 192
Repelentes de insetos
recomendacdes gerais quanto ao
uso, 250
substéncias ativas sintéticas e naturais
usadas como, 25
Resisténcia bacteriana, 241
Resposta inflamatéria, 33
Ribavirina
caracteristicas, 212
tratamento com, 202
Risco nutricional, avaliagdo do, 276
Rituximabe, descricdo dos, 59-61

S

S. boulardii, 226
Seguranca alimentar, 302
agua, 302
armazenamento de alimentos, 302
frutas e vegetais, 302
manipulacao geral dos alimentos, 302
produtos de origem animal, 302
Simeprevir, 202
Sindrome
consumptiva, 295
da imunodeficiéncia adquirida, 175
de Guillain-Barré, 248
de Zollinger-Ellison, 152
do intestino irritéavel, 274
Sinovidcitos, 37
Sinovite, 35
Sofosbuvir, 202
caracteristicas, 209
Streptomyces griseus, 235
Substéancia(s)
P 1
sintéticas e naturais usadas como
repelentes de insetos, 251
Sucralfato, 154
descricdo, 164
Sulbactam, 226
Sulfametoxazol, indicadores
farmacocinéticos e de seguranca, 223
Sulfametoxazol + Trimetoprima, cuidado
farmacéutico, farmacologia e orientacdes
de uso, 237
Sulfato de condroitina, 36
Sumatriptana, caracteristicas, 23-26
Suporte nutricional x antirretrovirais, 301

T

Tabagismo, 95, 3
Teniposideo, caracteristicas, 129
Tenofovir, 198
caracteristicas, 207
Terapéutica antimicrobiana, 222
Terapia
adjuvante nutricional, 265
na Ulcera gastroduodenal, 265
antirretroviral, problemas relacionados
a, 177,179
com DMARD, 41
de supressao acida, 154
enddcrina, 142
molecular, 131
nutricional
para pacientes com HIV/Aids, 293
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adjuvante na diarreia, 271, 273
recomendada no tratamento suporte de
dengue e zika, eventos adversos, 256
Terapia-alvo, 131
Tetraciclinas, cuidado farmacéutico,
farmacologia e orienta¢des de uso, 233
Tiotepa, caracteristicas, 129
Tireoidite de Hashimoto, 69
Tocilizumabe
descricdo, 59-61
pegol, descricdo dos, 59-61
Tofo, 37
Topiramato, caracteristicas, 23-26
Toxoplasmose, farmacos para
tratamento, 179
Trastuzumabe, caracteristicas , 139
Tratamento antirretroviral, 301
Triancinolona, descricdo, 53-56

Trimetoprima, indicadores farmacocinéticos

e de seguranca, 223
Tuberculose, farmaco para tratamento, 179
Tumor(es)
do sistema nervoso central, 97
mais prevalentes em adultos,
fisiopatologia e dados
epidemioldgicos dos, 93

U

Ulcera (s)
de estresse, 152
duodenal, caracteristicas dos nutrientes
de acordo com as recomendacgdes da
DRI e ADA nas, 267
géstrica(s), 152
caracteristicas dos nutrientes de
acordo com as recomendacdes da
DRI e ADA nas, 267
gastrodueodenal
principios gerais da terapia adjuvante
nutricional na, 265
quadro clinico associado as, 266
péptica
cuidado farmacétuico aos pacientes
com, 166
definicéo, 152
epidemiologia da, 151
evolucdo, 168
fisiopatologia da, 151
sintomas do paciente com, 168
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Valproato de sédio, caracteristicas, 27-28
Vancomicina
cuidado farmacéutico, farmacologia e
orientagdes de uso, 230
indicadores farmacocinéticos e de
segurancga, 223
Vegetais, seguranca alimentar, 302
Verapamil, caracteristicas, 23-26
Vincristina, caracteristicas, 130
Vinorelbina, caracteristicas, 130
Virions de HBV, 195
Virus da dengue, infec¢édo pelo, 245
Vitamina
B12
recomendacdes
da suplementacéo oral, 288
diarias, 288
sinais e sintomas de deficiéncia, 288
D
alteracdes metabdlicas do, 301
recomendacdes, 287
da suplementacéo oral, 288
diérias, 288
sinais e sintomas de deficiéncia, 288
Voémitos, 168

Z
Zika

cuidado farmacéutico aos pacientes com,

245
fluxograma para diagnéstico, 247
medidas preventivas, 249
pacientes infectados pelo virus da,
cuidado farmacéutico aos, 252
principios gerais do tratamento, 249
Zika virus, 247
Zinco
dietético, 289
recomendacdes
da suplementacédo oral, 288
diérias, 288
sinais e sintomas da deficiéncia, 288
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