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Apresentacao

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

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

As consideragdes técnicas descrevem a fisiopatologia das doencgas, os
possiveis mecanismos de ag&o das interagdes, o manejo clinico e concluséo.

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

Os boletins informativos contemplam informacdes técnicas, direcionadas
aos profissionais de saude, objetivando fornecer dados com evidéncia clinica a
respeito de interacbes medicamentosas frequentes em nivel ambulatorial e

hospitalar, que possam subsidiar o uso racional de medicamentos.
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Historico da talidomida

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

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



A volta da venda da talidomida associada a pouca informacido para a
populagao, além do precario controle na distribuicdo para mulheres hansénicas
gravidas, causou, mais uma vez, uma onda de vitimas. A partir desse momento
da historia, foi observada a necessidade de criacdo de forma de controle e
regulacdo para a utilizagdo da talidomida. No Brasil, como primeiro ato para
tentar reaver os prejuizos causados pelo descaso, o governo sancionou a Lei
7.070, de 20 de dezembro de 1982, a qual deu direito as vitimas de receber de
forma vitalicia uma pensao alimenticia. Mas, foi somente com a publicagdo da
Portaria n° 63, de 4 de julho de 1994, é que foi proibido a utilizagdo de
medicamentos que contenham a talidomida por mulheres em idade fértil. Em
1997, foi publicada a Portaria n° 354, de 15 de agosto de 1997, a qual regula a
fabricacdo, a producdo, a comercializagdo, a prescricdo e a dispensacao de
tudo o que conter talidomida em sua formulagéo.?

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

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

QUADRO 1. Comparacéo entre as legislagdes: RDC n® 11/2011 Versus Portaria n® 354/97 versus
RDC n224/2012

RDC n° 11/2011 | Portaria n® 354/1997

CONDICOES GERAIS

Qualquer atividade (produzir, armazenar, vender, etc.) com a substancia
Talidomida ou medicamento que a contenha é obrigatorio a obtengao de
Autorizacdo Especial (ANVISA).

Somente ¢ liberada a obtencao de A Autorizacao Especial era liberada
Autorizagao Especial para: para empresas que comprovassem
- Industrias farmoquimicas autorizadas | possuir condi¢cdes técnicas.

- Laboratérios oficiais fabricantes do
medicamento Talidomida

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

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

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




INDICAGAO

Indicacao prevista para o tratamento com a Talidomida:

- Hanseniase: reag¢ao hansénica tipo eritema nodoso tipo Il.

- DST/AIDS: ulcera aftoide idiopatica em pacientes portadores de HIV/AIDS.

- Doenca crénico-degenerativa: lupus eritematoso sistémico e doenga enxerto
contra hospedeiro.

INDICAGCAO (Acrescentado pela RDC n° 11/2011)

- Mieloma Multiplo.

INDICACAO (Acrescentado pela RDC n° 24/2012)

+ Doengas cronico-degenerativas: lupus eritematoso discoide e Ilupus
eritematoso cutaneo subagudo

FABRICACAO DO MEDICAMENTO TALIDOMIDA

Somente por laboratdrios oficiais de Efetuada por laboratérios oficiais para
acordo com a programacéao do atender a programas oficiais. No
Ministério da Saude. entanto, era permitido, em carater

complementar, para a iniciativa privada.

CADASTRAMENTO E CREDENCIAMENTO

A autoridade sanitaria competente
deve:

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

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

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

- Cadastrar os usuarios de Talidomida.

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

- Ministério da Saude — responsavel
pela criacdo e manutencao.

- Secretarias Estaduais de Saude —
responsaveis pela alimentacao de
informagdes.

PRESCRICAO

Realizada por meio de Notificacdo de Receita de Talidomida acompanha do
Termo de Responsabilidade/Esclarecimento.

Caso excepcional — prescricao para Caso excepcional — prescricao para
mulheres em idade fértil. mulheres em idade fértil era

- exclusao de gravidez pelo uso de necessario:

método sensivel. - exclusao de gravidez em curso.

- comprovacgao de utilizagao de, no - quando indispensavel a utilizacio e




minimo, dois métodos efetivos de
contracepcao, sendo pelo menos um
de barreira.

esgotados todos os outros recursos
terapéuticos.

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

NOTIFICACAO DE RECEITA DE TALIDOMIDA

Autoriza a dispensacao.

- deve conter somente o medicamento talidomida.

- validade em toda unidade federativa.

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

- na cor branca.

Validade por 20 dias e em duas vias.

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

Pessoal e intransferivel.

TERMO DE RESPONSABILIDADE/ESCLARECIMENTO

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

= Termo de Responsabilidade era
assinado pelo prescritor.
2 vias: prontuario e Coordenacéao
Estadual do Programa
pertencente.

DISPENSAGAO

= Dispensado somente por
farmacéutico.

Mediante apresentacédo da Notificagao

de Receita de Talidomida e Termo de

Responsabilidade/Esclarecimento.

= Mediante apresentacao da
Notificacdo de Receita de
Talidomida.

Receber no ato da dispensacéao o

Termo de Esclarecimento.

No ato da dispensacao (farmacéutico):

- preencher os campos existentes na
Embalagem Secundaria.

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

Notificagdo de Receita de Talidomida:
12 via: devolvida ao paciente e
carimbada (comprovante de
dispensacéo).

22 via: retida na unidade publica
dispensadora.

Proibida a violacdo da embalagem




secundaria para dispensagao.

Proibido o fracionamento do
medicamento Talidomida.

ESCRITURAGCAO E BALANGCOS

Escriturar toda a movimentacao do estoque em livros fisicos ou informatizados.
Os livros devem ser preenchidos:

- pelo responsavel técnico.

- todos os campos.

- em ordem cronoldgica.

- atualizado no prazo maximo de 7 dias.

Relagdo Mensal de Venda
- Arquivamento por 5 anos.

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

- Industria farmoquimica e

farmacéutica.

- Arquivamento por 5 anos.

Livros de Registros

- Arquivamento por 10 anos.
Consolidado de informacgdes das
notificacdes de receitas.

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

- Unidades publicas

dispensadoras.

- Arquivamento por 10 anos.

Unidades Pablicas
Dispensadoras

Laboratdrios
Oficiais

Relagdo Mensal de
Venda de Medicamentos
Sujeitos a Controle
Especial
RMV

Mapa Trimestral
Consolidado
MTC

Arquivar
por 2 anos

Autoridade
Sanitaria

Todo estabelecimento — elaborar balangos.

= Balangos: = Balangos:
Trimestrais. Mensais.
Anuais. Trimestrais.
Anuais.
GUARDA DA TALIDOMIDA

Nas unidades publicas
dispensadoras:

Sob chave

Acesso restrito
Acesso monitorado

Sob responsabilidade do
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responsavel técnico

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

= Nos hospitais:
Proibido estoque fora da
farmacia hospitalar.

= Ambiente doméstico (paciente):
O prescritor deve orientar a
guardar
Local seguro.
Local fechado.
Local que evite o acesso de
outras pessoas.

EMBALAGEM

= A embalagem primaria deve
conter:
- a identificacédo e a concentragao
do produto (cor preta Pantone
Processo Black C)
- Frases (letras pretas e legiveis):
a) "Uso sob Prescricao Médica.";
b) "Sujeito a Retencéo de Receita."; e
c) "Proibida a Venda no Comércio.";
- Frases (em destaque e em cor
vermelha Pantone Vermelho 485 C):
a) "Proibida para mulheres gravidas ou
com chance de engravidar.";
b) "Talidomida causa o nascimento de
criangas sem bragos e sem pernas.";
c) "Este medicamento é so6 seu, ndo
passe para ninguém."; e
d) "Este medicamento n&o provoca
aborto."

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

Embalagem primaria:
- impressa em cor preta e em destaque
de forma legivel e clara o desenho
indicativo (pictograma) de um rosto de
mulher tomando o medicamento
inserido em um circulo cortado por um
“X” indicativo de proibicdo tendo ao
lado os dizeres:
* proibido para mulheres em idade
de ter filhos
 pode causar o nascimento de
criangcas sem bragos e sem
pernas

Embalagem secundaria deve conter:
Parte frontal:

- a identificac&do e a concentragao do
produto (cor preta Pantone Processo
Black C).

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

Embalagem secundaria deve conter:
Parte frontal:

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

- Texto em letras legiveis:

"Talidomida pode causar o nascimento
de criangas sem bracos e sem pernas"
(letras pretas).

"Nao deixe que isto aconteg¢a na sua
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- imagem, n&o identificavel, de uma
crianga acometida pela Sindrome da
Talidomida.

- Texto: "Proibida para mulheres
gravidas ou com chance de

engravidar. (Lei n° 10.651 de 16/04/03

e RDC n° 11, de 22 margo de 2011)"
(em faixa de cor preta com em letras

brancas em Pantone Processo Black
C).

- Frase: "Uso sob Prescricdo Médica."

e "Sujeito a Retencdo de Receita."
(em faixa de cor vermelha com letras
brancas em Pantone Vermelho 485
C).

familia" (letras vermelhas).

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

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

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

FARMACOVIGILANCIA

Evento Adverso
e
Queixa Técnica

Notificagdio
Compulséria
(Anvisa)

atividadecom

Talidomida

Profissionais de
salude

Estabelecimentos— J

DEVOLUGOES

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

- Interrompido o uso.

- Medicamento vencido.

- Medicamento violado.

- Medicamento avariado.

- Outras condi¢des que impegam o

uso.

DESCARTE

= Na unidade publicada

dispensadora, o estoque destinado

ao descarte:

- Manter em local identificado,
segregado e trancado com chave.
- Realizar registro da quantidade e
localizagdo.

= Descarte exclusivo por
incineracao, apos autorizagao da
autoridade sanitaria competente
pela emissao do Termo de
Incineragéo.
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FISCALIZAGAO

Compete as autoridades sanitarias competentes dos Estados, Municipios e
Distrito Federal, quando necessario a participagdo da Anvisa fiscalizar
qualquer atividade relacionada a substancia Talidomida.

DISPOSICOES FINAIS

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

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

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

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

RDC n°® 11/2011 = Portaria n° 354/97

RDC n°® 11/2011 # Portaria n° 354/97
Acrescentado pela RDC n° 11/2011

+ Acrescentado pela RDC n? 24/2012

Consideracodes Finais

A resolucao 11/2011 acrescenta o mieloma multiplo na prescricado da
talidomida, possibilita a utilizacdo desse farmaco em mulheres em idade fértil
desde que haja dois métodos anticoncepcionais, incluindo um de barreira,
restringe a utilizagdo da receita na regido onde foi prescrito, muda a validade
da receita de 15 dias para 20 dias, institui os érgéos oficiais como os unicos
que podem fabricar o medicamento e acrescenta o termo de responsabilidade
que deve ser assinado pelo paciente e pelo médico, devendo ficar arquivado
por um periodo de 10 anos. O prescritor deve avaliar os beneficios da
utilizagdo da talidomida, informar os efeitos adversos ao paciente e informar
que as mudangas da resolugdo objetivam a racionalizagdo do uso de
medicamentos que apresentam margem de seguranga pequena.
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Eficacia, Efetividade e Protocolo com
Indicacdes Clinicas da Albumina

Nathalia Lobao Barroso de Souza

A albumina é uma proteina essencial encontrada no plasma sanguineo e
corresponde a 50-60% das proteinas plasmaticas. O figado é responsavel pela
sua produgdo, em uma taxa de aproximadamente 10-12 g de albumina por dia,
o que corresponde a 0,2 g/kg de peso corporeo. 1.2

Com o objetivo de direcionar o uso da albumina de modo racional e
adequado, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) realizou a
Consulta Publica n® 99, de 11 de novembro de 2003, para que fossem
apresentadas criticas e sugestdes acerca da resolucdo que aprovaria as
Diretrizes para o uso de Albumina.® Findo o prazo estipulado, em maio de 2004
se obteve a aprovacdo da Resolugdo RDC n° 115.*

Legislacdo Brasileira com Indicag¢des Clinicas 4

A ANVISA, por meio da Resolugédo RDC n° 115 de 10 de maio de 2004,
preconizou as Diretrizes para o uso de Albumina. A RDC n° 115/2004
estabelece a definicdo de albumina, a forma de obtengdo das solucdes e as
indicacdes clinicas para o uso com base em estudos clinicos disponiveis na

literatura.*

Segundo essa resolugdo, as concentragdes disponiveis de solugbes de
albumina sao: 4%, 5%, 20% e 25%. S&o provenientes do fracionamento

industrial do plasma sanguineo.*

A figura 1 mostra as indicagbes formais para utilizagdo da albumina, que
sdo aquelas em que ha trabalhos de alto nivel de evidéncia mostrando a
eficacia da albumina no tratamento dos pacientes; entretanto, ndo quer dizer

que ndo haja alternativas terapéuticas. A figura 2 apresenta as indicagdes
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discutiveis, as quais, na literatura, os resultados ainda ndo conflitantes; nessas
indicagdes o0 uso da albumina pode ser eventualmente feito até evidéncias mais
conclusivas. Ha também as indicagdes nao fundamentadas, presentes na
figura 3, em que os trabalhos mostram que o uso de albumina n&o traz nenhum

beneficio para os pacientes. *

QUADRO 1. Indicag6es formais do uso de albumina segundo a RDC n? 115/2004.

1. Para o preenchimento da bomba de circulagéo extracorporea (CEC)
em cirurgias cardiacas

2. Para tratamento de pacientes com ascites volumosas, por
paracenteses repetidas.

3. Apds paracenteses evacuadoras nos pacientes com ascites
volumosas.

4. Como liquido de reposicdo nas plasmaféreses terapéuticas de
grande monta (retirada de mais de 20 mL/kg de plasma por sessao).

5. Para prevencgéo da sindrome de hiperestimulagdo ovariana no dia da
coleta do 6vulo para fertilizag&o in vitro.

6. Para pacientes com cirrose hepatica e sindrome nefrética, quando

houver edemas refratarios aos diuréticos e que coloquem em risco

iminente a vida dos pacientes.

Grandes queimados, apds as primeiras 24 horas pés-queimadura.

8. No péds-operatério de transplante de figado, quando a albumina
sérica for inferior a 2,59%.

N

QUADRO 2. Indicag¢es discutiveis do uso de albumina segundo a RDC n2 115/2004.

1. Em pacientes criticos com hipovolemia, hipoalbuminemia e ma-
distribui¢do hidrica.

2. Hiperbilirrubinemia do recém-nato por doenca hemolitica peri-natal
(DHPN).

3. Em pacientes com cirrose que apresentem peritonite bacteriana
espontanea.

QUADRO 3. Indicag6es ndo fundamentadas do uso de albumina segundo a RDC n2 115/2004.

1. Correcgéo de hipoalbuminemia.

2. Corregdo de perdas volémicas agudas, incluindo choque

hemorragico.

3. Tratamento de pacientes com cirrose hepatica ou com sindrome

nefrética.

4. Peri-operatorio, exceto nos casos mencionados anteriormente.
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Eficacia e Seguranca

Apoés a publicagdo das Diretrizes para o Uso da Albumina, em 2004,

varios estudos tém sido publicados com o objetivo de avaliar as indicagdes

clinicas do uso da albumina.

Um dos grandes questionamentos da literatura € quanto ao uso de
albumina para reposicdo volémica. A RDC n° 115/2004 dita essa
indicacdo como nao fundamentada, o que pode ser ratificada por
estudos posteriores a aprovacgdo dessa resolugdo.* O estudo The Saline
versus Albumin Fluid Evaluation (SAFE), o qual foi conduzido de forma
multicéntrica, randomizada e duplo-cego, teve por objetivo avaliar a
mortalidade de uma populacdo de pacientes de Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) que recebiam albumina ou solug¢do salina para reposi¢cao
volémica. A conclusdo final desse estudo foi que os desfechos foram
similares entre ambos os grupos apds 28 dias de acompanhamento, o
que mostra que os tratamentos seriam equivalentes. Entretanto, vale
lembrar que esse estudo possuia uma populagdo heterogénea, sendo
necessarios outros estudos com populacdes mais especificas. ° A
recente revisdo Cochrane acerca do uso de solugdes coloides e
cristaloides para reposi¢cao volémica em pacientes criticos mostrou que
nao ha evidéncia de superioridade das coloides sobre as cristaloides.
Como os coloides ndo estdo associados a um aumento na sobrevida e,
ainda, sao consideravelmente mais caros do que cristaloides, € dificil ver
como o seu uso fora do contexto de ensaios clinicos randomizados, em
subgrupos de pacientes de interesse particular, pode ser justificado. 6

Outro estudo de grande valia para o entendimento das indicagbes da
albumina é o Sepsis in European Intensive Care Units (SOAP), o qual foi
uma coorte multicéntrica observacional que teve por objetivo investigar
pacientes com sepse. Tendo em vista 0 amplo uso de albumina, péde-se
avaliar o uso da albumina, a situacéo clinica do pacientes e a taxa de
mortalidade associada. Os pacientes que fizeram uso de albumina
apresentaram maior taxa de mortalidade em 30 dias, maior taxa de

mortalidade na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e maior mortalidade
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hospitalar. Contudo, como o SOAP nao teve um delineamento no que
diz respeito a administracdo da albumina em UTI, ha variaveis que
possam interferir na conclusdo do estudo, como, por exemplo, o fato de
ndo ter havido acompanhamento dos niveis plasmaticos de albumina.’
Foi mostrado em uma meta-analise de 2012 que o uso de albumina
reduz a mortalidade e a morbidade de pacientes com ascites volumosas,
submetidos a paracenteses de grande volume, quando comparada a
tratamentos alternativos como solugéo hipertdnica e dextrano. Segundo
esse estudo, a administracdo de albumina nessas condigdes também
reduz a probabilidade de ocorrer disfuncéo circulatoria pés-paracentese
(OR 0,39; IC 95%), hiponatremia (OR 0,58; IC 95%) e morte (OR 0,64;
IC 95%).?

As diretrizes da ANVISA preconizam a utilizacdo de albumina para
sindrome da hiperestimulagdo ovariana, entretanto, o estudo clinico
randomizado de Bellver et al. (2003), com um total de 976 mulheres, ndo
observou diferengas significativas em termos de desfechos. Com isso, a
conclusdo tomada seria que o uso da albumina ndo apresentaria
beneficios para prevencdo da sindrome da hiperestimulagdo ovariana,
porém sdo necessarios mais estudos tendo em vista seu uso desde a

década de 90 para esses fins. °
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QUADRO 4. Administracdo de Albumina Humana

Administragao de Albumina Humana

Forma Farmacéutica
Via de administracéo®

Velocidade de infusio'"

Compatibilidade™

Incompatibilidade em Y "2

Diluicao'®

Armazenamento'®

Estabilidade'®

Solugao injetavel 20%

Via intravenosa

a. Paciente com histérico de doenca cardiaca
ou circulatéria: entre 5 a 10 mL/min para
evitar aumento subito de pressao arterial.

b. Paciente com volume sanguineo baixo a
normal: para evitar expansdo rapida de
volume, administrar ndo mais do que 1 a 2
mL/min.

Compativel com sangue total, plasma ou

glicose, lactato de sodio ou cloreto de sodio.

Drotrecogina alfa, gordura emulséo,

micafungina, midazolam, vancomicina,

verapamil.

Apenas em solucbes de glicose 5% ou de

cloreto de sddio 0,9%

Sob-refrigeracéo, entre 2 a 8°C™

4 horas apos abertura do frasco

* Nao diluir com agua esterilizada para injecdo, pois a solucdo ficara hipotonica,
podendo resultar em hemalise potencialmente fatal, insuficiéncia renal aguda,

. . 10
hiponatremia ou edema cerebral.

** Ndo usar solugbes que foram congeladas, ou se estiverem turvas ou com

. 10
sedimentos.

Para administrar a Albumina Humana, a dosagem em gramas pode ser

calculada pela seguinte formula, segundo a bula do medicamento: "

Dose (g) = [Proteinas totais necessarias (g/L) — Proteinas totais existentes (g/L)]
X volume do plasma (L) X 2

Onde: o volume do plasma fisiolégico pode ser calculado como aproximadamente 40 mL/kg de

peso corporal.
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Segundo a revisdo de Liumbruno et al. (2009), uma outra forma de
estimar a dose de albumina a ser administrada € por meio da equagao abaixo.
Vale lembrar que como as formulas sdo aproximadas, recomenda-se o

monitoramento laboratorial da concentragao proteica recebida. ™

Dose (g) = [2,5 g/dL — concentracdo atual de albumina (g/dL)] X peso corporal
(kg) X 0,8

Onde: 2,5 g/dL ¢ a concentragdo desejada de albumina;

0,8 ¢ o coeficiente para calculo do volume plasmatico.

A velocidade de infusdo deve ser ajustada de acordo com as
circunstancias e indicagdes individuais, como pode ser observado na figura 4,
podendo ser de 1 a 2 mL/minuto. O tempo maximo de administracdo é de 3
horas. Durante plasmaférese, em especial, a velocidade de infusdo n&o deve
exceder 30 mL/minuto. 13 A dose da albumina pode seguir as equagdes acima;
entretanto, a figura 5 explicita as doses usadas em casos particulares.

Indicag¢des clinicas inadequadas:*14

* Hipoalbuminemia na auséncia de edema ou hipotensdo aguda;
e Subnutricao;

* Cicatrizacao de feridas;

* Choque n&o-hemorragico;

* Ascites responsivas a diuréticos;

* Nas primeiras 24 horas de queimados;

* Enteropatias com perda de proteinas e ma absorc¢éo;

* Pancreatite aguda ou crdnica;

¢ Hemodialise.
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Principais indicag¢des clinicas: 414

» Paracenteses de grande volume (> 5,0L);

* Plasmaférese terapéutica;

* Peritonite bacteriana espontdnea, quando em associagdo com
antibioticos;

* Cirrose hepatica com ascites refratarias;

* No periodo pos-operatorio, apds o transplante de figado, para controlar a
ascite e edema periférico, para substituir a perda de fluido ascitico dos
tubos de drenagem, se albumina <2,5 g/dL com um hemataocrito > 30%;

* Sindrome nefrotica, em pacientes com albumina < 2g/dL, com
hipovolemia e/ou edema pulmonar;

* Queimados, apds as primeiras 24 horas e com comprometimento > 30%
da superficie corporea.

QUADRO 5. Esquemas de Administracdo de Albumina Humana em Casos Particulares

Esquemas de Administragao de Albumina

Crianga
* Hipovolemia'? 0,5 — 1,0 g/kg/dose
Dose maxima: 6g/kg/dia
Dose usual: 25 g — A dose inicial deve ser
Adulto repetida em 15-30 minutos em casos de
resposta inadequada. Nao ultrapassar 250 g
em 48 horas.
 Hipovolemia' 0,5 — 1,0 g/kg/dose — Repetir quando
necessario
Obs.: Deve ser considerado apods resposta
insuficiente com terapia cristaloide e
contraindicacao de coloides n&o proteicos.
* Po6s-paracenteses de 5-8 g a cada litro removido ou um total de 50 g

grande volume (> 5,0L)'>  para paracentese maior que 5,0 L.
Obs.: Administrar logo apdés o procedimento
para evitar complicagdes pos-procedimento
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(por exemplo, hipovolemia, hiponatremia e
comprometimento renal).

* Peritonite bacteriana Iniciar com 1,5 g/kg, seguido de 1g/kg no 3°
espontanea em pacientes dia (em conjunto com terapia antimicrobiana
cirrdticos ' apropriada).

* Grandes queimados — 24 1-2 g/kg/dia se:
horas apds a queimadura’ a. Albumina < 1 g/dL (ponto final de 2
14 g/dL);

b. Albumina de 1-2 g/dL e o paciente ndo
tolera uma alimentagao entérica ou tem
edema do tecido macigo ou disfungéo
pulmonar, o que pode ser agravada por
uma baixa press&o oncotica (ponto final
de 2 g/ dL).

* Ndo hd indicacdo de administracdo de albumina nas primeiras 24 horas da
. . , . . 14
gueimadura, pois é o periodo em que a permeabilidade capilar aumenta.

Precauc¢ao quanto ao uso de albumina

Apesar de a albumina ser um hemoderivado, a priori facilmente tolerada,
ela pode desencadear reagdes imediatas do tipo alérgicas com febre, calafrios,
nauseas, vomitos, hipotensao, urticaria, aumento da salivagdo, e efeitos sobre
a respiracao e sobre a frequéncia cardiaca. As infusbes mais rapidas, a uma
velocidade de 20-50 mL/minuto, podem causar uma queda brusca da pressao
arterial sistémica e, em individuos idosos e aqueles com risco de insuficiéncia
cardiaca congestiva, podendo levar a uma descompensagdo do quadro,

principalmente em solucdes mais concentradas de albumina.'®'3

As solugbes de albumina devem ser usadas com cautela em pacientes
com comprometimento renal ou hepatico devido a alta carga proteica. A
administragdo em pacientes com restricdo a sédio deve ser cautelosa tendo em
vista que as preparagdes de albumina contém cerca de 130- 160 mEq de sodio

por litro."*
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Consumo de leite e anemia por
deficiéncia de ferro

Patricia Medeiros Souza
Leticia da Costa D’Oliveira
Marcus Tulio da Silva

Introduc¢ao

A deficiéncia de ferro e anemia por deficiéncia de ferro sdo problemas e
condicbes médicas de saude comuns em todo o mundo e observados
corriqueiramente na pratica clinica.’ A anemia ferropriva resulta da interacéo de
multiplos fatores etiologicos, desde a ingestdo deficiente de ferro,
especialmente na forma heme, até o baixo nivel socioeconémico, as precarias
condi¢cbes de saneamento e a alta prevaléncia de doencas infecto-parasitarias,
principalmente as que provocam perdas sanguineas cronicas.'™ A literatura
tem demonstrado que o consumo de leite de vaca in natura apresenta-se como
um consistente fator de risco para a ocorréncia de anemia em criangas "%,
onde referem que um maior consumo de leite de vaca, cujo conteudo de ferro é
reduzido e de baixa biodisponibilidade, pode reduzir a quantidade total de ferro
contida na dieta ou substituir outras possiveis fontes deste nutriente.?°

Embora a prevaléncia de anemia por deficiéncia de ferro esteja
diminuindo recentemente a deficiéncia de ferro continua ser a causa de alto

escaldo de anemia em todo o mundo.’

Anemia por Deficiéncia de Ferro

A anemia ferropriva, ou anemia por deficiencia de ferro € uma doenca
cronica e frequentemente assintomatica, cuja a patogenese seria a
incapacidade de produzir hemoglobina devido a falta de ferro. Fraqueza,
fadiga, dificuldade de concentracéo, e fraca produtividade do trabalho sdo os
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principais sintomas atribuidos a deficiencia de ferro, porém ambos muito
inespecificos e portanto pode muitas vezes a dificuldade de diagnostico. Todos
esses sintomas s&o consequencia da baixa entrega de oxigenio aos tecidos do
corpo e diminuicdo da atividade de ferro contendo enzimas.®

A deficiéncia de ferro afeta mais de 2 bilhdes de pessoas no mundo
inteiro, sendo a deficiéncia de ferro a principal causa de anemia, como foi
confirmado por analises de um grande numero de relatérios sobre a fardo da
doenca em 187 paises entre 1990 e 2010/14 e por uma pesquisa sobre o énus
da anemia em pessoas em risco, como as criangas pré-escolares.’ No Brasil,
estudos populacionais evidenciam que a anemia ferropriva é encontrada em
diversas regides, com alta prevaléncia. Em criangas menores de 5 anos, nos
estados do Piaui, Pernambuco, Sergipe, Paraiba e na cidade de Salvador
foram encontradas prevaléncias de 33,8, 46,7, 31,4, 36,3 e 46,4%,

respectivamente.””"

Funcgodes do ferro no organismo e sua importancia na dieta

O ferro do organismo encontra-se associado a duas categorias de
componentes: aqueles que tém fungdo metabdlica ou enzimatica (componentes
funcionais) e aqueles associados ao armazenamento.'® Dessa maneira, o ferro
€ essencial para fungdes bioldgicas, incluindo a respiragdo, producédo de
energia, sintese de DNA e células proliferativas. O corpo humano evoluiu para
conservar ferro de varias maneiras, incluindo a reciclagem de ferro apds a
quebra de vermelho células e a retencdo de ferro, na auséncia de um
mecanismo de excreg¢do. Contudo, niveis excessivos de ferro podem ser
toxicos, sendo a sua absorgao limitada a 1 a 2 mg diariamente, e a maior parte
do ferro necessario diariamente (cerca de 25 mg por dia ) é fornecido através
reciclagem por macrofagos que fagocitam eritrocitos senescentes. Os dois
ultimos os mecanismos sdo controlados pelo hormonio hepcidina, que mantém
o conteudo corporal total de ferro dentro da normalidade, evitando tanto a
deficiéncia quanto o excesso de ferro.’

A necessidade de ferro pode ser definida como a quantidade de ferro
que deve ser absorvida para repor as perdas organicas, devendo ser
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considerado, nas criangas e adolescentes, um adicional para fazer face a
expansdo da massa celular vermelha e crescimento de tecidos corporais. Os
requerimentos s&o inicialmente considerados em termos da necessidade de
ferro absorvido e, posteriormente, sdo convertidos para estimativas dos
requerimentos dietéticos de ferro, levando em conta a biodisponibilidade.’

Causas da anemia por deficiencia de ferro

A pobreza, desnutricdo e fome sdo auto-explicativas causas de anemia
na maioria dos casos. Além disso, a dieta a base de vegetais (ferro na forma
ndo-heme) ou dieta com baixo consumo de alimentos animais (ferro na forma
heme)®, outras causas comuns incluem as doencas, especialmente infecto-
parasitarias que causam sangue perda cronica de sangue®, ma absorcéo, entre
outros.

Outro grande problema e que diversos autores tém demonstrado € que
as criangas com idade entre 6 e 24 meses apresentam maior vulnerabilidade a
anemia.”'*"" A situagdo é ainda mais grave na faixa etaria de 6 a 11 meses e
a maior prevaléncia de anemia nessa faixa etaria deve-se, provavelmente, a
fatores de risco, como o desmame precoce com introducdo de leite de vaca
e/ou dieta a base de legumes e cereais (alimentos de baixa biodisponibilidade
de ferro), prematuridade, baixo peso ao nascer e infecg¢des freqlientes.5®
Assim o leite materno € um alimento muito importante na alimentagcdo das
criangas, especialmente até o segundo ano de vida, chegando a constituir a
maior fonte de energia e o aporte de ferro fica mais comprometido quando o
leite de vaca € introduzido precocemente e passa a ser o principal alimento,
substituindo ou complementando uma refeicdo salgada.” Estudos mostram o
quanto é precoce a introdugdo do leite de vaca e que o volume de leite
consumido diminui a medida que aumenta a idade da crianca.
Consequentemente, a crianga passa a receber um maior aporte de energia e
ferro, provavelmente devido & introdugdo de outros alimentos nao-lacteos'®°.
Male et al. demonstraram que o mais importante fator dietético de risco para a
anemia foi a introdugcdo precoce do leite de vaca e que a duracdo da

alimentacdo com esse leite teve a mais forte e mais consistente influéncia
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negativa sobre a hemoglobina e os indicadores do estado nutricional de ferro.
Para cada més de alimentac&o com leite de vaca, houve uma reducao de 2 g/l

na hemoglobina das criancas com 12 meses de idade."

Fatores dietéticos que influenciam a biodisponibilidade do ferro

Existem dois tipos de ferro na dieta: ferro ndo-heme, que € o presente
em ambos os alimentos de origem vegetal e tecidos animais e o ferro heme,
que vem de hemoglobina e da mioglobina e esta presente em alimentos de
origem animal. O ferro heme é estimado em contribuir 10-15% da ingestéao
total de ferro em populacdes de carnivoros, mas devido a sua absorcédo ser
maior e mais uniforme (estimada em 15-35%), poderia contribuir em 40% do
ferro total absorvido (4,5). O ferro ndo-heme é bem menos absorvido que o
ferro heme. Todos os ferros n&o-heme dos alimentos que entram no trato
digestivo, sdo absorvida de forma comum e na mesma extens&do e dependerado
do equilibrio entre os fatores que inibirdo ou facilitrdo a sua absorc¢édo, além do
estado do individuo.™

Biodisponibilidade do ferro na dieta

Dois fatores principais influenciam a absor¢édo de ferro: a fungao
homeostatica da mucosa intestinal, na qual a absor¢cédo do ferro aumenta
quando as reservas diminuem, e a interacdo do ferro alimentar com outros
constituintes da dieta. Para assegurar uma dieta adequada, € necessario levar
em consideragao nao apenas a quantidade desse mineral, mas também a sua
biodisponibilidade.’ '

Alguns alimentos de origem vegetal e comum na dieta, como o feijao, a
lentilha, a soja e os vegetais verde-escuros (acelga, couve, brocolis, mostarda)
possuem grandes quantidades de ferro, porém de baixa biodisponibilidade.

Existem componentes dietéticos que podem aumentar ou diminuir a
biodisponibilidade. Entre os que aumentam, podem-se citar as carnes (boi,

peixes e aves) e o acido ascorbico. Ja os fatores que diminuem, encontram-se
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os fitatos (presente em cereais), o oxalato (vegetais folhosos), os polifendis
(altas concentracbdes no café e no cha), a fosfovitina, uma proteina ligada ao
ferro e encontrada na gema do ovo, e o calcio (leite, queijo).

As carnes (boi, peixes e aves) atuam por um provavel mecanismo de
reducdo do efeito inibitério dos polifendis e fitatos sobre a absor¢cdo de ferro
ndo-heme aumentando a biodisponibilidade do ferro heme.?'

O acido ascorbico age mantendo o ferro ndo-heme dos alimentos no
estado ferroso, que € mais soluvel e biodisponivel quando o pH do intestino
esta elevado. Além disso, o acido ascorbico também influencia no transporte e
armazenamento do ferro no organismo.?! Um estudo mostrou que a ingestéo
de 100mg de acido ascorbico (em formula liquida semi-sintética) aumenta a
absorcdo de ferro em 4,14 vezes, enquanto que a adicdo da mesma
quantidade de acido ascérbico a uma refeicdo padrao contendo carne, batatas,
e leite aumentou a absorcdo de ferro em apenas 67%.2' Em outro estudo, a
adicdo de 100mg de acido ascorbico (em formula liquida) contendo 85 mg de
fitato-P aumentou a absorcéo do ferro 3,14 vezes.?'

Café e cha sado bebidas amplamente consumidas com refeicbes ou
diretamente apds as refeicdes. Estas bebidas tém um elevado teor de
compostos fendlicos, que inibem fortemente a absorg&o de ferro ndo-heme (13,
21, 24). Uma xicara de cha (<200 ml) reduz a absorg¢ao de ferro em cerca de
75-80%. Um cha verde comum, por exemplo, pode reduzir a absorcao de ferro
em 83%. Uma xicara de café (<150 ml) reduz a absor¢do de ferro em
aproximadamente 60%. Um estudo observou que quando cha ou café foi
servido com uma refeigdo contendo <100 g carne, a inibicdo da absorgao de
ferro foi reduzido em 50%.?’

Estudos mostraram que a ingestdo de uma dose de referéncia de ferro
(5 mg de Fe), com um nivel de absorcdo de aproximadamente 40%,
juntamente com uma porgdo de apenas um ovo, corresponde a uma redugéo
de 27% na absorc&o do ferro.?'

Calcio em quantidades habituais frequéntes compete com o ferro por
ligagbes com substéncias importantes na via absortiva, inibindo tanto a
absorgao de ferro heme quanto de ferro ndo-heme.?' A inibicéo foi observada
em uma quantidade de calcio (em refeicdo) de cerca de 50 mg, sendo que essa
inibicao foi maxima com um contetido de 300-600 mg."
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Biodisponibilidade do ferro no leite de vaca

Alimentos que sao fontes de proteina na dieta podem tanto aumentar
como diminuir a absorgdo de ferro ndo-heme. Os tecidos animais (carne
bovina, de porco, figado, frango e peixe) aumentam a absorgdo desse
micronutriente. Por outro lado, a caseina e as proteinas do soro do leite de
vaca constituem a fracdo protéica da maioria das formulas e alimentos infantis
e tém influéncia negativa na absorgéo do ferro, principalmente ao se considerar
as necessidades aumentadas das criangcas em razdo de seu crescimento
acentuado.™

O leite de vaca tem duas proteinas mais comumente encontradas que
sdo a caseina e as proteinas do soro. A caseina constitui cerca de 80% das
proteinas totais, cuja digestdo é mais dificil em relagdo as proteinas do soro,
pois exige maior secregdo de acido cloridrico para adequar o pH do estébmago
e permitir sua digestao pela pepsina. A lactose é o principal agucar presente no
leite e suas fungbes s&o: fornecer energia, promover a absor¢éo do calcio e
desenvolver a flora microbiana intestinal adequada. Quanto aos lipidios, a
composi¢cado de acidos graxos no leite de vaca estdo predominantemente os
acidos graxos saturados, assim quanto maior o tamanho da cadeia e mais
saturado é o acido graxo, menor € a sua absor¢ao. O leite de vaca é pobre em
acido linoléico e vitamina E, além de conter quantidades excessivas de sddio,
potassio e proteinas’®. O leite de vaca é pobre em ferro (cerca de 0,2-0,5 mg
de ferro por litro), e apresenta uma baixa biodisponibilidade. O leite de vaca
também apresenta baixo conteudo de vitamina C, considerado um fator
estimulador da absorcdo de ferro, e alto teor de calcio e fosforo, fatores
inibidores da absorcao de ferro.™

Dessa maneira observa-se a influencia negativa do consumo do leite de
vaca sobre a concentracdo de hemoglobina e consequentemente o
aparecimento de anemia por deficiéncia de ferro, sendo que diversos autores
sugerem dois mecanismos para explicar isso: um efeito diluidor, em razdo da

baixa concentracédo de ferro no leite de vaca, e um efeito inibidor, que estaria
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relacionado a presenca de calcio no leite de vaca e proteinas do soro,
elementos inibidores da absorgao do ferro.™

Consideracodes Finais

Dentre inumeros problemas graves de saude publica que acometem paises em
desenvolvimento, pode-se destacar a anemia ferropriva, ou, anemia por
deficiéncia de ferro, em especial nas criangas menores de 1 ano, que tém
necessidades extremamente elevadas de ferro em relagcdo as demais fases da
vida. Apds o periodo de aleitamento materno exclusivo (aproximadamente 6
meses de idade) o fornecimento de alimentos complementares ricos nesse
nutriente torna-se essencial. O leite de vaga fresco ou pasteurizado &,
frequentemente, introduzido precocemente ou substituido pelo leite materno, o
que pode causar alguns transtornos para a saude da crianga. A introdugéo
precoce ou a substituicdo do leite materno por leite de vaca fresco ou
pasteurizado podem trazer alguns transtornos para a saude da crianga. Isso
pode ocorrer, pois ele interfere na absor¢édo do ferro, devido a presenga de
quantidades excessivas de minerais e proteinas nesse tipo de leite. Portanto,
recomenda-se que o leite e seus derivados ndo sejam consumidos junto a

outros alimentos fontes de ferro.
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Manejo clinico do Rivaroxabana

Bruna Rafaela Bezerra Gomes
Raissa Moraes

A rivoraxabana € usada no tratamento da trombose venosa profunda
(TVP), embolia pulmonar, e para reduzir seu risco recorrente. Usado na
tromboprofilaxia pds-operatéria em pacientes que se submeteram a cirurgia de
substituicdo da bacia ou do joelho, prevencdo de AVC e embolia sistémica em
pacientes com fibrilagdo atrial ndo valvular'.

Esse medicamento é um inibidor direto do fator Xa, que controla a
geracdo de trombina, molécula que desempenha um papel central na
homeostase. A inibicdo do fator Xa pode resultar na inibicdo de 1000 moléculas

de trombina®3.

Dose
A dose usada para o tratamento da trombose venosa profunda é uma

dose inicial de 15mg de 12/12h com comida durante 3 semanas seguida de
20mg de 24/24h com comida’*.

Farmacocinética

A rivoraxabana apresenta ligagcdo a proteina plasmatica de 92 a 95%.
Devido a essa grande porcentagem da ligagao, deve ser feito ajuste de dose
nos pacientes que apresentam hipoalbunemia’.

O medicamento ndo deve ser usado em pessoas com clearence menor
que 15ml/min e naqueles em hemodidlise, além de ser contraindicado nos
hepatopatas com quadro de coagulopatia, pessoas com menos de 50kg, 18

anos, gravidas e lactantes’.
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Esse medicamento deve ser sempre administrado com alimento, ja que
isso se prolonga o tempo até a concentragdo maxima, porém a concentragéo
maxima no plasma e AUC s3o aumentadas®.

Como a rivaroxabana € substrato do CYP450 3A4 e de glicoproteinas —
p, devem ser avaliadas as possiveis interacdoes com os medicamentos que
sofrem metabolismo nesse mesmo citocromo, tais como antifungicos e
inibidores de proteases do HIV, pois as interagcdes podem diminuir ou aumentar

a acdo do medicamento’>°.

Manejo clinico 16

Para o inicio do tratamento com a Rivoraxabana, deve ser observado se
a pessoa esta em uso de algum outro anticoagulante, para que se possa fazer
0 manejo adequado de inicio do tratamento, assim como ao se descontinuar o
tratamento, deve ser observado que medicamento sera administrado para que
se faga o manejo.

Quando se esta em uso de varfarina, deve-se descontinuar a varfarina e
iniciar o rivaroxaban até INR menor que 3, segundo a recomendagéo
americana ou até o INR menor que 2,5 segundo a recmedagao canadense. Ao
término do tratamento com rivaroxabana, onde se inicie o uso da varfarina,
deve se administrar a varfarina 24 horas apds a descontinuacdo da
Rivaroxabana. Segundo as recomendacdes do Canada, deve-se continuar o
rivaroxaban junto com a Varfarina até o INR ficar maior ou igual a 2 e assim
descontinuar a Rivaroxaban, além de quando estiver administrando Varfarina e
Rivaroxaban o INR deve ser monitorado a cada 24 horas e s6 depois que tiver
o resultado fazer o ajuste de dose da Rivaroxabana.

Caso se esteja em tratamento com heparina nédo-fracionada, deve-se
administrar os dois medicamentos ao mesmo tempo, fazendo a descontinuacao
da heparina. Ja para passar do tratamento da rivoraxabana para heparina nao-
fracionada, inicia-se infusdo continua da heparina nao fracionada 24 horas
depois da ultima dose da rivaraxabana.

Para os outros anticoagulantes que nao heparina nao-fracionada e

varfarina, para as recomendacdo americana se inicia a rvoraxabana a noite, 2
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horas apos a retirada do anticoagulante. A recomendagao canadense fala que
para aqueles com dose profilatica de anticoagulante, a rivoraxabana deve ser
iniciada 6 horas depois da ultima dose profilatica. Ja para a mudancga de
tratamento da rivoraxabana para o anticoagulante, este deve ser administrado

24 horas depois da ultima dose do rivoraxaban.
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Ciclofosfamida: Orientacao Aos
Pacientes

Antonielle Vieira Monclaro

Felipe Ferreira
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Leandro Pereira Ribeiro Neto

Maisa Raposo Pereira de Araujo

Marcia Gabriela Fiusa Martins da Silva
Miriam Braga Inacio

Nadja Lobato

Renata Dantas Machado

Stephanie Kelmyane Andrade de Carvalho

O que devo saber antes de comecar a tomar Ciclofosfamida?

1) Devo beber agua, mas quanto e por que?

Vocé deve beber muita agua por dia, no minimo 2 litros (4 garrafinhas de
agua), isso vai ajudar a evitar os sintomas causados pela ciclofosfamida.’?Se
vocé tiver problema nos rins (n&o puder tomar muita agua), pergunte ao meédico
quanta agua vocé pode beber.

2) O tratamento pode causar feridas na boca (conhecido como mucosite). Que
cuidados posso ter para evitar e tratar essas feridas?

Cuidados para evitar feridas na boca:
* Escovar bem os dentes depois das refeicbes com escovas macias e
pasta de dente de criancga;
* Conversar com um nutricionista sobre a alimentag&o durante o
tratamento e necessidade de suplementacgao;

@)
@)

O O O O

Nao Fumar;

N&o tomar bebidas alcodlicas, refrigerante e sucos citricos, como
Tampico® e Xtapa®;

Evitar alimentos muito frios ou muito quentes;

Evitar alimentos com: temperos apimentados, acidos, muito sal,
Preferir alimentos pastosos ou batidos no liquidificador;
Alimentos como: pudins, mingaus, vitaminas, gelatina, sopas
batidas com carne, frango e/ou peixe, leite e preparados, pois
possuem muitas calorias e sdo ricos em proteinas;>*



36

3) A Ciclofosfamida pode causar enjoo. O que fazer para diminuir a vontade de
vomitar?

Comer antes de sentir fome, devagar, com pequenas e frequentes
refeicdes, de 2h em 2h, pois a fome pode aumentar o enjoo;
Evitar alimentos muito picantes, gordurosos e doces;

Evitar alimentos e bebidas quentes;

Evitar beber liquidos durante as refeigdes;

Ficar longe da cozinha durante o preparo dos alimentos

Comer em ambiente ventilado e agradavel; *

=228 &

4) Durante o tratamento posso sentir fraqueza e cansaco. Que alimentos
podem ajudar a prevenir a anemia?

Consulte o médico ou nutricionista se vocé pode comer esses alimentos.

* Alimentos de origem animal, como frango, peixe e principalmente carne
vermelha;

* Legumes e verduras de cor verde escuros, como couve, brécolis
e espinafre.

* Feijao, ervilha e outros graos.

- Combinar os vegetais com fontes de vitamina C, laranja, tangerina
(mexerica), lim&o, acerola.

- Evitar tomar leite, queijo, requeijéo, iogurtes e outros derivados junto ou
perto do horario de almogo e jantar. 58

5) A ciclofosfamida pode passar pelo xixi, cocd e suor para as pessoas perto de
mim. Que cuidados tenho que ter em casa depois de tomar o medicamento?

- Quando usar o vaso sanitario dar descarga trés vezes com a tampa
fechada, fazer isso até trés dias depois que tomou a ciclofosfamida. Finalizar a
limpeza do vaso com agua sanitaria.

- No banho: primeiro lavar as maos, depois o rosto e a cabeca, em
seguida a barriga, costa, bragos e cateter (se tiver), depois lavar as pernas e 0s
pés e por ultimo lavar as regides genital e anal (partes intimas). Ao final do
banho, lave as maos novamente. "2

6) Quais os cuidados que devem ter caso eu esteja acamado?
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- E importante que a pessoa que for limpar xixi, cocd, suor ou vomito
esteja sempre usando luvas e material descartavel. Todos os materiais devem
ser jogados em dois sacos plasticos bem fechados.
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Compatibilidade da Anfotericina B e
Antimicrobianos: Importancia Clinica

Patricia Medeiros de Souza
Vanessa Barros Freire

Introduc¢ao

As chances de incompatibilidade ocorrem sempre que qualquer
medicamento é combinado ou adicionado a um veiculo intravenoso, uma vez
que, a compatibilidade de medicamentos IV ndo se da apenas por suas
fungdes farmacologicas isoladamente, mas também, pela sua concentragao,
temperatura, solugdo de infusdo, ordem de mistura e ainda, técnica de

administragao’.

Baseado em dados de revisdo de literatura, o objetivo deste boletim é
identificar a importancia da compatibilidade IV de medicamentos e o manejo

clinico na administragdo concomitante de anfotericina B com antimicrobianos.

1. Doencas e condic¢oes tratadas com Antimicrobianos e
Anfotericina B

Algumas doengas infecciosas e condigcbes de saude sdo tratadas na
pratica clinica hospitalar com associagdes entre antimicrobianos, em especial
os antibidticos, e anfotericina B, a fim de evitar danos graves a saude do
paciente, seja como profilaxia ou como tratamento para alguma infecgéo ja

instaladaZ.

Entre as principais indicagbes clinicas observadas no “dia-a-dia
hospitalar’, das quais o0 wuso de anfotericiha B agrega valor
terapéutico/profilatico ao uso de antimicrobianos, pode-se citar: sepse de
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origem bacteriana ou fungica, romboencefalite, meningites bacterianas e virais,
meningite criptococica em pacientes vivendo com HIV/AIDS, profilaxia em
pacientes com contagem de linfécitos CD4+ baixa e, ainda, em individuos com
neutropenia profunda, cuja febre ndo € responsiva a agentes antibacterianos

de amplo espectro? ©.

2. Importancia da compatibilidade IV

Existem trés tipos de incompatibilidades entre medicamentos,
nomeadamente, incompatibilidade fisica, incompatibilidade quimica e
incompatibilidade terapéutica’. A infusdo concomitante de medicamentos
incompativeis pode ocasionar reagdes adversas serias e graves que,
potencialmente, podem levar o paciente a obito'. As chances de
incompatibilidade ocorrem sempre que qualquer medicamento é combinado ou
adicionado a um veiculo intravenoso, uma vez que, a compatibilidade de
medicamentos IV n&o se da apenas por suas fungdes farmacologicas
isoladamente, mas também, pela sua concentragcdo, temperatura, solucdo de

infusdo, ordem de mistura e ainda, técnica de administracio’.

A administracdo de medicamentos incompativeis fisicamente pode
resultar em oclusdo do catéter de infusdo do paciente e/ou falha
farmacoterapéutica ®. Desta forma, € importante verificar a compatibilidade dos
medicamentos antes da sua coadministragdo a fim de minimizar a ocorréncia

de efeitos adversos, sejam eles graves ou brandos.

3. Compatibilidade fisica entre a Anfotericina B e Antimicrobianos

Dentre as principais incompatibilidades que podem ocorrer nas
associagdes entre antibidticos e anfotericina B, destaca-se a incompatibilidade
fisica, que em geral, ocorre pela precipitacdo dos antibidticos quando

coadministrados com o antifungico em questao **.
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A precipitagdo dos antimicrobianos se da quando estes entram em
contato com a anfotericina*, seja na seringa, na bolsa de injetaveis, ou ainda,

no cateter de acesso endovenoso simples ou duplo em “Y”.

Na figura abaixo, estéo listadas e relacionadas as (in)compatibilidades
dos principais antimicrobianos com a anfotericina B, e ainda, se estes sao ou

nao medicamentos padronizados no HUB/UnB.

QUADRO 1. Compatibilidade entre Antimicrobianos e Anfotericina B 3#

Antimicrobiano* Padronizagcao Compatibilidade
Aciclovir Sim Compativel
Amicacina Sim Incompativel
Ampicilina Sim Incompativel
émgiac(i:[[i:; Sim Incompativel
Aztreonam N&o Incompativel
Cefazolina Sim Incompativel
Cefepime Sim Incompativel
Cefoxitina Sim Compativel
Ceftazidima Sim Incompativel
Ceftriaxona Sim Incompativel
Ciclosporina Sim Incompativel
Ciprofloxacino Sim Incompativel
Clindamicina Sim Compativel
Estreptomicina Sim Incompativel
Fluconazol Sim Incompativel
Ganciclovir Sim Compativel
Gatifloxacino Sim Incompativel
Gentamicina Sim Incompativel
Efsetgi?; Sim Incompativel
Meropenem Sim Incompativel
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Metronidazol Sim Incompativel
Ofloxacino Sim Incompativel
Penllcn!na G Sim Incompativel
potassica

Penicilina G sodica N&o Incompativel
Piperacilina + . .
Tazobactam Sim Incompativel
Polimixina B Sim Incompativel
Sglfameto_xazol * Sim Compativel™
Trimetoprima

Vancomicina Sim Incompativel

* Os antimicrobianos aqui citados sdo aqueles que foram submetidos a testes de
compatibilidade IV com a anfotericina B. Aqueles que ndo se encontram na tabela ndo
foram testados.

** Algumas variacGes de compatibilidade tém sido reportadas em solugdes contendo
estes farmacos. Pode ocorrer precipitagdo da trimetoprima de acordo com a
concentragdo deste na solucao.

Consideracoes Finais e Manejo

A compatibilidade de medicamentos injetaveis € fundamental tendo em
vista que pode ocorrer uma incompatibilidade levando a diminuicdo da eficacia
entre os medicamentos ou até toxicidade desencadeando reacdes adversas
sérias e graves podendo evoluir a 6bito. ébito’.

A precipitacdo de antimicrobianos na seringa, na bolsa de injetaveis, ou
ainda, no catéter de acesso intravenoso simples ou duplo, ndo permite que as
moléculas do farmaco sejam distribuidas no organismo nem atinjam seus alvos
terapéuticos ou uma a concentracdo do antimicrobiano seja menor do que a
terapéutica perdendo a sua eficacia® 4. A administragcdo conjunta de
antimicrobianos e anfotericina B na mesma via ha a perda da eficacia de

ambos os medicamentos.

A fim de se evitar perda na eficacia dos medicamentos e agravamento
da condigao clinica do paciente, recomenda-se que seja feita a administragcéo

dos antibidticos e da anfotericina B em acessos diferentes, haja vista que
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mesmo em catéter de duplo lumen ha com formato em “Y” ocorre

incompatibilidade fisica entre o antimicrobiano e o antifungico.
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Desmame De Medicamentos No
Perioperatorio: Manejos Clinicos

Felipe Pinheiro
Mariza Bahiano Silva Santos

Levando-se em consideragdo que pacientes com hipertensdo, asma,
doengas enddcrinas e outras doengas podem ser submetidas a cirurgias, torna-
se necessario propor um esquema de desmame ou 0 manejo clinico. Seguem
as consideragdes a seguir:

1.

Agentes Cardiovasculares

1.1 Betabloqueador

>

>

Recomenda-se ser continuado no periodo perioperatorio, incluindo a
internacdo e o dia da cirurgia.”

A insercdo de betabloqueador no perioperatério é indicada para
pacientes com doenga arterial coronariana ou em pacientes que
apresentaram isquemia no teste de estresse para cirurgia vascular.’

A introdugao desse agente é razoavel em pacientes com pelo menos um
fator de risco cardiaco e que serdo submetidos & cirurgia vascular.’

NAO é recomendado iniciar o betabloqueador em pacientes com
frequéncia cardiaca basal < 60 BPM ou com presséo sistdlica < 90
mmHg."

A dose deve ser RIGOROSAMENTE REGULADA para manter PA e FC
abaixo do limiar isquémico do paciente. '

Paciente com Insuficiéncia Cardiaca Aguda descompensada: prefere-se
nao iniciar o betabloqueador, pois seu efeito em nivel seguro leva até 2
semanas para ser atingido.’

Em caso de cirurgia urgente, iniciar beta bloqueador em data posterior a
cirurgia.”

A retirada abrupta do betabloqueador pode resultar em hipertenséo,
taquicardia e isquemia do miocardio.’

A introdugao de betabloqueador no perioperatério pode prevenir eventos
de isquemia do miocardio no pds-operatdrio em pacientes com alto risco
cardiaco, porém aumenta o risco de acidente vascular cerebral.’
Paciente impedido de administracdo oral pode receber formulagao
intravenosa de metoprolol, propanolol ou labetolol (Manejo para estado
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NPO prolongado).?

1.2 Agonistas Alfa 2
> Se o0 paciente ja faz uso de Agonista Alfa 2, manté-lo no perioperatorio,
incluindo o dia da cirurgia.
> Se 0 paciente ndo faz uso de Agonista Alfa 2, NAO inicia-lo no
perioperatorio.”
> A retirada abrupta de doses altas de clonidina (>0,8mg) pode precipitar a
hipertensdo de rebote e isquemia do miocardio.>

1.3 Bloqueadores do Canal de Calcio
> Apesar de poucos dados, esses agentes parecem seguros e tém
beneficio tedrico no perioperatério.
> Recomenda-se manté-los em pacientes que ja estdo em uso de
bloqueadores do canal de calcio no perioperatério incluindo o dia da
cirurgia. *

1.4 Inibidores da Eca e Bloqueadores dos Receptores da Angiotensina
I1
> A continuagdo de Inibidores da ECA até o momento da cirurgia
aumentam a hipotensdo perioperatoria, mas reduzem a incidéncia de
hipertensdo pds-operatoria. '
> Estudos randomizados ndo sugerem risco aumentado de infarto do
miocardio ou morte.”
> E razoavel continuar com Inibidores da ECA no perioperatério,
principalmente em pacientes com ICC ou hipertensao.®
> Aconselha-se descontinuar na noite anterior a cirurgia somente se INR e
pressdo sanguinea estiverem adequados.’
> Uso de enalapril parenteral no pos-operatorio é necessario (Manejo para
estado NPO prolongado).’
> Sugere-se individualizar essas decisbes de descontinuagdo ou
continuagdo desses agentes de acordo as indicagbes do medicamento,
a PA do paciente e no tipo de cirurgia e anestesia planejada.
> A incapacidade de reiniciar BRAs Il dentro de 48 horas apds a cirurgia
esta associada ao aumento do risco de morte em 30 dias. ’

1.5 Diuréticos
> A continuacdo dos diuréticos pode resultar em hipovolemia e
hipotenséo.
> No geral, recomenda-se a suspensao dos diuréticos na manha da
cirurgia em pacientes com insuficiéncia cardiaca e a retomada quando o
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paciente voltar a ingerir fluidos orais. !

> Pacientes com diuréticos para hipertensdo podem manter os diuréticos
na manha da cirurgia.

> Pacientes com IC, o uso de diuréticos e a administragdo de volumes no
perioperatorio baseia-se na avaliacdo do estado de volume, o qual deve
ser otimizado no pré-operatdrio.’

> Uso de formas parenterais no pos-operatorio é necessario (Manejo para
estado NPO prolongado).”

1.6 Estatinas
> A continuacdo de estatinas pode elevar o risco de miopatias, porém
confere protegdo cardiovascular. Deve, portanto, ser continuada no
perioperatorio incluindo o dia da cirurgia.

1.7 Agentes Hipolipidémicos Nao-Estatina

> Recomenda-se a interrupgao temporaria da niacina, dos derivados do
acido fibrico (gemfibrizol, fenofribato) devido ao elevado risco de
rabdomidlise e miopatia, principalmente quando associados & estatina.’

> Os hipolipidémicos sequestrantes biliares (colestiramina e colestipol)
interferem na absorcdo de diversos medicamentos necessarios ao
perioperatério sendo, portanto, suspensos."

> Como os riscos e beneficios da ezetimiba s&o desconhecidos no
perioperatdrio, opta-se por sua retirada.’

> O intervalo 6timo para a descontinuagdo desses medicamentos é
desconhecido. Recomenda-se a interrup¢do no dia anterior a cirurgia
para permitir a eliminaco da droga.’

1.8 Digoxina
> Recomenda-se a continuagado da digoxina peri operatéria. '
> Um estudo de subgrupos de pacientes submetidos a cirurgia
intratoracica revelou que a digoxina reduziu a incidéncia de arritmias
supraventriculares pés-operatorias. °
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2. Agentes Gastrintestinais

2.1 Bloqueadores H2 e Inibidores da Bomba de Prétons

> Devido aos potenciais beneficios e a auséncia de contraindicagdes,
recomenda-se a manutencido dos bloqueadores H2 e dos inibidores da
bomba de protons no perioperatorio incluindo o dia da cirurgia. !

> A aspiragdo gastrica durante a anestesia, mesmo que rara, pode
lesionar o pulmdo. O bloqueador H2 e os inibidores da bomba de
prétons diminuem o volume gastrico e aumentam o pH do fluido gastrico,
reduzindo o risco de pneumonia quimica por aspiracéo. '°

> Mesmo sendo segura, a terapia com bloqueadores H2 pode
desencadear reagdes no SNC como delirio e confusdo em pacientes no
pds-operatdrio em pacientes criticos.

> QOs fatores de risco para tais reagdes sao idade avancada, disfungao
organica e comprometimento cognitivo preexistente.’

> Apesar de aumentar o risco de infeccédo por Clostridium difficile, os IBPs
também devem ser continuados incluindo o dia da cirurgia.’

> Substituir bloqueador H2 IV por IBP IV no estado NPO prolongando.1

3. Agentes Pulmonares

3.1 Agonistas Beta e Anticolinérgicos Inalados

> Recomenda-se a continuidade de agonistas beta e dos anticolinérgicos
no perioperatério, incluindo o dia da cirurgia. No dia da cirurgia, tais
medicamentos sdo administrados normalmente pela manha através de
inalador ou no circuito do ventilador. "

> Agonistas beta (albuterol, salmeterol, formoterol) e os anticolinérgicos
(ipratropio, tiotropio), podem reduzir a incidéncia de complicagdes
pulmonares pos-operatorias em doentes asmaticos e com doenga
pulmonar obstrutiva crénica. !

3.2 Teofilina
> N&o ha estudos que indiquem beneficios da teofilina no perioperatorio.
Porém, sabe-se que a teofilina pode causar arritmias graves e
neurotoxicidade quando numa concentracdo acima da terapéutica.
Muitos medicamentos comuns no perioperatério afetam o metabolismo
da teofilina.
> Recomenda-se a retirada da teofilina na noite anterior a cirurgia. '
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> QOutros medicamentos para tratamento de DPOC podem ser iniciados ou
ajustados como  beta-agonistas inalados, glicocorticoides e
medicamentos anticolinérgicos.

3.3 Inibidores de Leucotrienos

> Recomenda-se que os inibidores de leucotrienos (zafirlukast e
montelukast) sejam administrados na manh& da cirurgia e retomados
quando o paciente tolerar medicamentos orais. '

> A meia-vida de eliminagao destes farmacos é relativamente curta, porém
seu efeito nos sintomas da asma e na funcdo pulmonar continua até 3
semanas apos a interrupgéo do tratamento. 2

> Nao ha evidéncia de sindrome de abstinéncia apds a retirada brusca do
tratamento. Também sem evidéncias de interagdo desses agentes com
os anestésicos.

4. Agentes Enddcrinos

4.1 Glicocorticdides

> Pacientes com Doenga Pulmonar mantidos com glicocorticoides tém
risco de insuficiéncia adrenal em caso de retirada abrupta dos
esterdides, principalmente diante do aumento do estresse devido a
cirurgia.™

> Além disso, os glicocorticdides nesses pacientes mantém a funcéo
pulmonar otimizada.™

> Recomenda-se a manutencdo dos glicocorticdides inalados ou
sistémicos."

> Pacientes que tomaram glicocorticdides por menos de 3 semanas ou em
terapia crénica alternada nao terdo eixo HPA suprimido devendo
continuar com as doses usuais de glicocorticéides no perioperatorio.

> Pacientes que fazem uso de Prednisona acima de 20mg/dia durante 3
semanas ou mais com aparéncia de Sindrome de Cushing devem ter o
eixo HPA suprimido e podem necessitar de uma dose maior de
corticosteroide no perioperatorio.

> Pacientes que tomaram glicocorticbides numa dose equivalente a
Prednisona 5 a 20 mg/dia podem estar com o eixo HPA suprimido e
devem ser submetidos a testes ou receber cobertura empirica de
glicocorticéides.
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4.2 Contraceptivos Orais

> A decisdo de manter ou retirar os contraceptivos orais antes da cirurgia
tem que equilibrar o risco de gravidez indesejada com o risco de
tromboembolismo.

> Em geral, os contraceptivos orais devem ser suspensos 4 a 6 semanas
antes da cirurgia em mulheres com risco aumentado de
tromboembolismo. Formas alternativas de contracepgdo devem ser
empregadas para prevenir gravidez indesejada.’

> Pacientes com risco baixo a moderado de tromboembolismo venoso
podem manter os contraceptivos orais no perioperatorio incluindo o dia
da cirurgia.’

> As mulheres devem ser lembradas de usar uma forma adicional de
contracepcdo durante a primeira semana apos retomar os
contraceptivos orais."

4.3 Terapia Hormonal P6s-Menopausa
> O teor de estrogénio nas preparagdes utilizadas na terapia hormonal é
menor do que nas pilulas contraceptivas orais. No entanto, o estrogénio
sozinho ou associado a progestina parece aumentar o risco de
Tromboembolismo Venoso (TEV)."
> Pacientes submetidas a procedimentos com alto risco de TEV devem
suspender a terapia hormonal 4 a 6 semanas antes da cirurgia e retomar
o tratamento no pés-operatério.”
> A terapia pode ser continuada em procedimentos com baixo risco de
TEV, incluindo o dia da cirurgia.’

4.4 Moduladores Seletivos de Receptores de Estréogeno
> Tanto o tamoxifeno quanto o raloxifeno aumentam o risco de TEV."
> Em pacientes que recebem SERMs para tratamento de cancer ou
osteoporose sugere-se interromper esses agentes 6 semanas antes de
procedimentos com risco moderado ou alto de TEV e reiniciar quando o
perigo de TEV n&o existir mais.
> Em cirurgias de baixo risco, os SERMs podem ser mantidos."*

4.5 Medicamentos para Doencgas da Tiredide
> Os pacientes que recebem terapia com tiroxina crénica (T4) submetidos
a cirurgia e ndo conseguem comer por varios dias nao precisam receber
T4 parenteralmente. '
> Caso o paciente ndo consiga fazer a ingestédo oral desses agentes 5a 7
dias apos a cirurgia, o T4 deve ser administrado por via intravenosa ou
intramuscular.’
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> A dose parentérica deve ser reduzida a 80% da dose habitual uma vez
que para se ter apenas a fragdo de T4 oral que é absorvida.'

4.6 Medicamentos para Osteoporose e Osteopenia

> O uso de bisfosfonatos, especialmente em malignidade, tem sido
associado a osteonecrose da mandibula em pacientes submetidos a
cirurgia dentaria. O risco absoluto € muito baixo, mas a osteonecrose é
dificil de gerir."

> A duracéo do efeito dos bisfosfonatos na remodelagédo 6ssea € longa e a
descontinuagcdo destes agentes durante semanas ou mesmo meses
antes da cirurgia ndo demonstrou diminuir o risco de osteonecrose.’

> Do mesmo modo, ndo ha evidéncia de que a interrupgao a

curto prazo destes agentes resulte na redugao da eficacia do tratamento
para a prevencao de fracturas 6sseas osteopordticas.’

5. Agentes Que Afetam A Homeostase

5.1 Aspirina

> A aspirina pode aumentar a perda sanguinea intra operatéria e
complicagdes hemorragicas.

> O mesmo efeito pode ajudar a prevenir complicagbes vasculares
perioperatorias, em particular ~ complicagdes cardiacas e
tromboembdlicas.

> Os beneficios e os riscos perioperatorios da aspirina dependem da
indicagao do paciente para aspirina e da cirurgia planejada.1

> Aspirina deve ser descontinuada 7 dias antes da cirurgia.

5.2 Outros Agentes Antiplaquetarios

> Os bloqueadores do receptor plaquetario P2Y12 clopidogrel, prasugrel,
ticagrelor, e ticlopidina devem ter o periodo minimo de tratamento
completo, com as cirurgias adiadas até que esse periodo seja
alcangado.’

> Ha baixo risco de sangramento com a continuagdo desses
medicamentos, principalmente o clopidogrel e um existente risco de
trombose, caso sejam descontinuados.

> Caso a cirurgia precise ser feita antes do tempo minimo de tratamento, é
necessario ficar atento aos riscos de sangramento durante e apds a
cirurgia.”

> Se o0 tempo minimo tenha sido alcangado, o tratamento pode ser
descontinuado e retomado assim que possivel.’



50

> Clopidogrel e ticragelor devem ser descontinuados 5 dias antes da
cirurgia, prasugrel, 7 dias e ticlopidina 10 dias."

> O cilostazol deve ser descontinuado de 2 a 5 dias antes da cirurgia.
Sintomas de claudicacdo podem ocorrer com a retirada do
medicamento, mas deve normalizar com a retomada do tratamento.”

5.3 Anti-Inflamatérios Nao-Esteroidais

> Podem aumentar o risco de sangramento, porém também diminuem os
riscos de eventos vasculares.'

> Em geral, € recomendado a descontinuagao desses agentes. Porém, em
pacientes em que a dor é aliviada principalmente com inibidores
seletivos de COX-2, a continuagdo dos mesmos pode ser levada em
consideragao, tendo em vista que
pouco interferem na funcéo das plaquetas.’

5.4 Anticoagulantes
> Descontinuar anticoagulantes pode aumentar temporariamente o risco
de trombose. Continuar o tratamento com anticoagulantes podem
aumentar o risco de sangramento. Esses dois fatores devem ser sempre
levados em consideragao e o risco de sangramento deve ser comparado
com o risco de tromboembolia, a fim de determinar se o tratamento deve
ser mantido ou interrompido. ’
> O tempo para a interrupcdo e retomada do medicamento depende do
agente em questao:
v Edoxabana, apixabana, rivaroxabana, dabigatran: descontinuado
2 a 3 dias antes da cirurgia (depende do risco de sangramento),
retomado no posoperatério, assim que a hemostase tiver sido
restabelecida. E recomendado que espere de 2 a 3 dias caso
tenha sido realizado uma cirurgia de alto risco de sangramento.’

v' Varfarina: descontinuado 5 dias antes da cirurgia, observando o
TP/INR no dia da cirurgia. A retomada do tratamento com
varfarina pode ocorrer de 12 a 24h apoés a cirurgia.1
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6. Agentes Psicotrépicos

Antidepressivos Triciclicos E Tetraciclicos

> A continuagdo pode aumentar as chances de arritmia, em combinagéo
com anestésicos, e uma retirada abrupta pode causar insénia, nauseas,
dor de cabeca, salivagdo e sudorese.®

> Em pacientes com altas doses e com baixo risco cardiaco, é
recomendado a continuacdo do medicamento, em pacientes com baixas
doses, € recomendado retirar o medicamento num periodo de 7 a 14
dias antes da cirurgia, tendo em vistas um aumento do risco de arritmia.’

> Caso o risco de arritmia seja elevado e a necessidade da continuagéo

do medicamento também, € necessario que a equipe e o anestesista
monitorem a arritmia do paciente. !

6.2 Inibidores Seletivos da Recaptac¢ao da Serotonina

> ISRSs podem aumentar o risco de sangramento, principalmente quando
utilizado junto com agentes antiagregantes plaquetarios. Porém, sua
retirada pode piorar as desordens de humor do paciente."’

> A continuagdo ou retirada do medicamento deve ser avaliada junto com
o risco de sangramento da cirurgia.’

> O uso de agentes antiagregante plaquetarios devem ser
descontinuados, caso o paciente faga uso de algum.1

6.3 Inibidores Seletivos Da Recaptac¢iao Da Norepinefrina E Bupropiona
> Poucos estudos e poucos achados na literatura. H4 um estudo que
relaciona essa classe com disfungéo renal e prolongagao da ventilagéo,
mas ndo ha relato de aumento do sangramento.®
> A decisdo em continuar ou descontinuar o tratamento deve ser igual a
dos ISRS."

6.4 Inibidores da Monoaminoxidase (Mao)

> O uso concomitante de inibidores da MAO e agentes simpatomiméticos
pode causar uma grande liberagdo de norepinefrina e causar uma crise
hipertensiva.

> A administragdo de anticolinérgicos pode resultar em uma reagao de
sindrome serotoninérgica.'®

> Inibidores da MAO inibem enzimas relacionadas com o metabolismo de
opidides, resultando em um acumulo de narcéticos, aumentando a
sedagdo, depressdo respiratéria e colapso cardiovascular.?’ Quando
utilizar morfina ou fentanil, € necessario monitorar para efeitos
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depressivos no sistema nervoso central.

> Para pacientes que ndo podem descontinuar o uso de inibidores da
MAO, uma técnica de anestesia segura foi desenvolvida®', que envolve
a nao utilizagcdo de meperidina e dextrometorfano e o uso apenas de
agentes simpaticomiméticos intravenosos de agao direta.

> A descontinuagdo ou continuagdo dos inibidores de MAO deve ser
avaliada pelo anestesista e psiquiatra. Caso o uso da anestesia segura
seja confirmada pelo anestesista ou o psiquiatra acredita que a retirada
dos inibidores de MAO causardo sindromes depressivas, ©
medicamento deve ser continuado. Caso contrario, deve ser
descontinuado.”

6.5 Agentes Estabilizadores do Humor (Litio e Valproato)

> Ambos medicamentos devem ser continuados, visto que sao
necessarios para o tratamento de doencas mentais severas.’

> A continuagdo do litio deve ser acompanhada com o monitoramento de
fluidos e eletrdlitos, aléem de uma checagem da tiredide antes da
cirurgia.”

> O litio deve ser descontinuado temporariamente em pacientes que nao
possam receber medicamento via oral. Se o uso for resumido dentro de
24h da descontinuacdo, ndo ha necessidade para utilizacdo de outro
medicamento para cobrir os efeitos do litio.”

> Caso 0 paciente ndao possa receber medicamentos via oral, é
recomendado a utilizagdo de valproato parenteral ou antipsicéticos de
segunda geracdo (como a risperidona).”

6.6 Antipsicoéticos

> QOs antipsicoticos, tanto tipico quanto atipico, aumentam o intervalo QT,
podendo causar em mortes subitas devido ao aumento da arritmia. %

> Os antipsicoticos devem ser retirados caso o eletrocardiograma do
paciente revele aumento do intervalo QT.??

> Antipsicoticos administrados via parenteral podem interagir com diversos
medicamentos utilizados no periodo perioperatério, aumentando o risco
de sedacéo, hipotensao e prolongamento do intervalo QT

> A retirada abrupta pode causar, raramente, sintomas de retirada e
psicose de rebate.’

6.7 Agentes Ansioliticos
> A retirada abrupta de benzodiazepinicos de uso cronico pode levar a um
estado excitatério com hipertensao, agitacéo, delirio e convulsdes.”
> Portanto, € recomendado que as benzodiazepinas ou buspironas usadas
cronicamente para efeitos ansioliticos ou sedativos continuem
perioperatoriamente.
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6.8 Psicoestimulantes
> Medicamentos psicoestimulantes podem aumentar o risco de
hipertensdo e arritmias, além de interagir com medicamentos
necessarios no periodo perioperatério (ex. vasopressinas). A retirada
ndo apresenta efeitos adversos. "
> E recomendado que o medicamento seja interrompido no dia da cirurgia
e retornado assim que o paciente estabilizar.”
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Calcio - disponibilidade nos alimentos e fun¢oes organicas

O calcio encontra-se disponivel em diversos alimentos e desempenha
diversas fungdes celulares. Os alimentos com calcio incluem leite e derivados,
ostras, gema de ovo, sardinhas enlatadas, salmao, feijdo e vegetais verdes
(como o nabo e brocolis).(1) O Ca2+ esta presente no fluxo de corrente através
das membranas excitaveis, fuséo e liberacdo das vesiculas de armazenamento
e contracdo muscular. O calcio intracelular atua como segundo mensageiro
critico. Ja no liquido extracelular, o calcio promove a coagulagdo sanguinea e
age na formagao e continua remodelagem do esqueleto."? Outras funcdes do
calcio incluem controle da secrecgao de insulina e fungao cardiaca.

O calcio também participa da secrecao de insulina pelas células beta do
pancreas. Logo uma alteragdo na quantidade de calcio ingerida e/ou presente
no corpo podera gerar uma modificagdo na fungdo secretora desse tipo de
célula, e consequentemente, alguma mudancga na resposta a alta concentragcéo
de glicose no sangue.®

A funcido cardiaca € dependente da concentracdo seérica de calcio e
desta forma e importante manter a sua concentragdo sérica.! O Ca2+ é quem
produz os efeitos biologicos, e quando ha um disturbio surgem sintomas de

hipercalcemia ou hipocalcemia.?
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Reservas fisiolégicas de calcio
O ser humano possui um reserva de aproximadamente 1.300g a 1.000

g de calcio, sendo 99% encontrados nos 0ssos e dentes, logo 0s 0ssos podem
ser considerados um reservatorio de calcio. Esse calcio pode ser usado em
épocas de privagdo dessa substancia na alimentacdo.'® A absorcdo por
transporte ativo é dependente de Vitamina D na parte proximal do duodeno, ja
a difuséo facilitada ocorre em todo intestino delgado; um baixo pH intestinal
também favorece a absorgdo.”? A concentracdo sérica de calcio é controlada
pelos horménios da paratireoide, calcitonina, sua excrecao é renal sendo 98%

reabsorvido.?

Devido a todos estes fatores é importante identificar e consumir
adequadamente os alimentos com calcio, tendo em vista que ha uma

diminuigao gradativa a partir dos sessenta anos de idade.’

Deficiéncia de calcio e doencgas associadas
A deficiéncia de calcio pode causar raquitismo e a osteomalacia que

sao doencas que ocorrem por defeito na mineralizacdo do 0sso.®> O raquistismo
e a osteomalacia podem existir a0 mesmo tempo durante a infancia.® A
osteomalacia ocorre por rarefacdo e desmineralizacdo dos ossos, podendo
ocorrer na fase adulta, enquanto que o raquitismo € o defeito de mineralizacao
das cartilagens de crescimento na crianga e se apresenta com retardo no

crescimento e deformidades esqueléticas.’ °

A hipocalcemia pode causar tetania, parestesias, aumento da
excitabilidade  neuromuscular, laringos-espamos, céaibras musculares,
osteoporose — resultante da descalcificagdo 6ssea e tem alto risco de fraturas
patoldgicas - dentre outros. ' 2

Interacio do calcio com Oxalato (Acido oxalico)
O acido oxalico quando administrado junto com alimento/suplemento

que contém calcio apresenta um efeito indesejavel pois ocorre a formagao de

oxalato de calcio insoluvel, o qual ndo é absorvido pelo intestino e passa direto
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para o intestino grosso. Se a quantidade de alimentos com acido oxalico for
muito alta, ocorre uma interferéncia na absor¢cdo do calcio significativa.(1) A
formagdo de oxalato de calcio na urina também aumenta as chances de

formacgao de calculos renais.®
Interac&o do célcio com Fitato (Acido fitico)

Os fitatos sdo sais do acido fitico (mioinositol do acido hexafosférico —
C6H18024P6).° O acido fitico pode formar sais insoltveis de calcio com o
calcio presente nos alimentos dentro do intestino, consequentemente, esse
complexo nao € absorvido e o calcio € excretado. A ingestao de alimentos ricos
em 4cido fitico pode diminuir a biodisponibilidade do calcio."®

Manejo clinico
e Célcio com Oxalato (Acido oxalico): administrar alimentos ou

suplementos com calcio e alimentos com oxalato com o intervalo minimo
de duas horas.?
 Calcio com Fitato (Acido fitico): administrar alimentos ou suplementos de

célcio e alimentos com fitato com o intervalo minimo de duas horas.?

Ferro

A idade, o sexo, a espécie e o0 estado de saude sao fatores que afetam o
teor de ferro no organismo. Este teor € da ordem de 35mg por quilo de peso
em mulheres e de 50mg por quilo de peso em homens.” Ha duas vias de
absorgdo do ferro: uma heme e outra ndo heme. Fontes de alimentos de
origem animal apresentam o ferro ligado ao heme enquanto que fontes de
alimentos de origem vegetal (verduras de coloragao verde escura, feijao, soja,

entre outros) apresentam o ferro ndo heme.®
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Ferro com Oxalato (Acido oxalico)
. Um excesso de fosfatos, oxalatos ou fitatos no alimento pode

prejudicar a absorc¢ao de ferro devido a formagédo de compostos soluveis
de ferro que passam pelo trato intestinal sem serem absorvidos. Nao ha
evidéncia clinica no momento para evitar esta reacdo adversa

medicamentosa.

Ferro com Fitato (Acido Fitico)
O manejo clinico necessario para evitar esta interagado se da através do

estabelecimento de um intervalo entre alimentos/suplementos contendo ferro e

alimentos contendo fitato de no minimo duas horas.®

. Alimentos contendo fitatos podem se ligar aos minerais (calcio,
ferro e zinco) presentes nos alimentos, formando complexos insoluveis

que impedem o aproveitamento destes nutrientes.®

Alimentos com Fitato (Acido fitico)

. Sementes de Cereais:;’
. Farelos de cereais;’

. Feijao;""

. Farelo de Arroz;'?

. Cenoura;™

Alimentos com Oxalato (Acido oxalico)
. Ruibarbo;’

. Espinafre;’

. Carambola:®

. Farelo de trigo;®

. Couve: ™
Curiosidades

A concentragdo de fitato nos alimentos pode ser alterada pelos
reagentes que sao adicionados nos fertilizantes. Os fertilizantes soluveis
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aplicados ao solo na forma de sais reagem na solugdo do solo sendo mais
disponiveis para serem absorvidos pelas plantas. Esta combinagédo de sais no
solo aumenta a concentragéo de fitato nos gréos de feijao."

Os teores de acido oxalico nos alimentos podem variar com a época do
ano e tratos culturais. A couve apresenta um alto teor de acido oxalico mas

esta concentracéo pode decair apds 10 minutos de cocgdo doméstica.'
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Nomograma de Heparina aplicado a
caso clinico: Emprego do Esquema de
Raschke para heparinizacao em
paciente com diagnostico de TVP e
com alteracao de funcao renal.

De acordo com Esquema de Raschke a taxa de infuséo de heparina é
dependente do peso corporal do paciente tanto para dose inicial em bolus,
como para infusdo continua.

A Rotina de Heparinizagdo € conhecida como Esquema de Raschke,
gue se baseia em dados de experimentacdo clinica que visam manter os niveis
plasmaticos de heparina entre 0,35 a 0,70 unidades/ml corrigidos para o peso
corpéreo.’

Devido a farmacodinamica da heparina e pela caracteristica clinica de
seu uso, o Esquema de Raschke preconiza o emprego de um bolus inicial,
seguido de infusdo corrigida de acordo com o tempo de tromboplastina parcial
ativado.

(TTPA).

Descricao:

—>bolus inicial de 80 unidades/Kg;

- preparar a solugéo de heparina com 5 mL (25.000 unidades);
—>100 u/ml (25.000 unidades em 250ml de soro fisioldgico);

-> solicitar TTPA a cada 6 horas, espacando- se para controles de 12 horas
quando se obtiver 2 controles seguidos dentro da faixa ideal;

—>ajustar a administragcao da heparina de acordo com a figura abaixo:



FIGURA 1. Administracdo de heparina

TTPA Bolus Interrupcio Mudanca na infusio
<35 80u/ Kg 0 aumentar 4u/Kg/h
35-45 40u/ Kg 0 aumentar 3u/Kg/h
46- 60 40u/ Kg 0 aumentar 2u/Kg/h
61- 85 0 0 manter a infusiio
86-110 0 0 reduzir 2w/ Kg/h

> 110 0 60 minutos reduzir 4u/kg/h
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Obs.: infusdo inicial de 18 u/kg/h

—>arredondar a taxa de infus&o para o valor mais proximo;

—>quando o peso do paciente tiver peso abaixo de 50 kg ou acima de 120 kg,
mantenha respectivamente o minimo ou o0 maximo permitido pela tabela.

—>Anexar a folha de controle ao prontuario do paciente

Ajuste de dose para func¢ao renall:

A paciente relatada apresenta além de diagnéstico de TVP, uma alteragéo de
funcao renal secundaria a nefrite lupica. Por este motivo, a dosagem de
heparina neste caso € dependente de um ajuste de dose associado ao
clearence de creatinina da paciente.

—>Clcr 230 mL/minute: Nao existe recomendacgéo para o ajuste de dose.
Monitorizar (clinicamente) aparecimento de sangramento.

- Clcr <30 mL/minute: Reduzir em 50% a dose prescrita para os casos que
utilizam a heparina

fracionada de baixo peso molecular. Ex. Paciente de 60 kg — enoxaparina
profilatica — 30mg

SC 1x/dia.

Dialise: O uso da enoxaparina nao esta aprovado para pacientes em
dialise (FDA). Eliminacao primariamente por via renal. Complicagdes graves
como sangramento foram reportados em pacientes dependentes de diadlise ou
com insuficiéncia renal grave. Se utilizar a enoxaparina nesses casos, é
mandatorio utilizar o fator anti-Xa como guia para ajuste de dose.

1Protocolo de Heparina. Hospital Israelita Albert Einstein. Nov. 2009
Paciente: Eva Freire da Silva Araujo

Diagnéstico: LES com Glomerulonefrite lapica + TVP

Peso: 71kg



QUADRO 1. Nomograma Heparina Ndo Fracionada
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TTPA BOLUS INTERRUPCAO | MUDANCA NA
INFUSAO (Inicial
de 1278 u/h)
<35 5680 u 0 Aumentar 284
u/h=
1562 u/h
35-45 2840 u 0 Aumentar 213
u/h=
1491 u/h
46-60 2840 u 0 Aumentar 142
u/h=
1420 u/h
61-85 0 0 Manter 1278 u/h
86-110 0 0 Reduzir 142 u/h=
1136 u/h
>110 0 60 minutos Reduzir 284 u/h=
994 u/h
Obs.: Coleta de TTPA 6/6h.
Dia TTPA(seg) Bolus Interrupcdo | Mudancga da
infusao
13/04/12 33.5 5680 u 0 1562 u/h
14/04/12 34.0 5680 u 0 1562 u/h
15/04/12 44.0 2840 u 0 1491 u/h

Nomograma de Heparina Fracionada de Baixo Peso
Molecular/Enoxaparina

Obs:Reduc¢ao da dose em 50% caso Cl.creatinina<30mL/min




63

Parecer técnico: Estabilidade da
Ciclofosfamida.

Objetivo: estabelecer o tempo maximo de armazenamento de solugdes
parenterais de ciclofosfamida (CYC).

Introduc¢ao

A Ciclofosfamida (CYC) foi introduzida na terapia tumoral em 1958 e até
hoje é o quimioterapico mais utilizado da classe dos agentes alquilantes, assim
dito aqueles agentes que realizam ligagbes cruzadas na cadeia de DNA,
impedindo, assim, a divisdo celular’. Os primeiros estudos de estabilidade da
CYC datam das décadas de 1960 e 1970 e tém servido de fonte de pesquisa
para estudos posteriores. A CYC nao é ativa in vitro, sendo assim chamada de
uma forma de transporte, um pro-farmaco?. A ativagdo ocorre no figado por
acao enzimatica, convertendo a CYC a 4-hidroxiciclofosfamida e a partir dai a
aldofosfamida, a forma ativa, quimicamente instavel, sofre conversdo para
acroleina e fosforamida mostarda, esta que € o agente alquilante que causa a
destruicdo do DNA na célula tumoral’?.

O objetivo deste parecer €& estabelecer o tempo maximo de
armazenamento de solugdes parenterais de CYC, tendo como critério a
estabilidade quimica, de modo a fornecer subsidios para a padronizacao de
rotina de preparo e administragdo de CYC e a racionalizagao do uso desse proé-
farmaco, levando em consideragéo a segurancga, a eficacia e a efetividade.

Metodologia

A metodologia consistiu de buscas on line em bases de referéncia. A
primeira busca foi realizada na base de referéncia Medline/Pubmed pelo termo
[stability[All  Fields] AND  ("cyclophosphamide"[MeSH  Terms] OR
"cyclophosphamide"[All Fields])], para os quais foram obtidas 205 publicagdes,
dentre as quais, vinte artigos completos e onze revisdées. Desse total, foram
selecionados cinco artigos, dois dos quais completos e uma reviséo. O critério
para essa selecdo foi o titulo dos artigos que tratavam especificamente do
estudo de estabilidade da CYC, exceto um deles que tratou da estabilidade da
ifosfamida (IF), um derivado trofosfamida da CYC, mas que foi escolhido pelo
fato de ter sido publicado por autores comuns de um dos outros quatro artigos.
A segunda busca foi realizada na base de dados Scielo pelo termo
[Ciclofosfamida]. Por essa busca foi identificado um artigo que tratava de
estudo sobre compostos organofosforados pentavalentes, como é a CYC.
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Além dessas buscas, examinaram-se as referéncias bibliograficas
utilizadas nos seis artigos selecionados. Por esse critério, foram selecionados
quatro artigos, os quais sao os mais antigos e foram citados pelo menos uma
vez em todos os seis primeiros artigos. Entretanto, dois artigos foram
desprezados em funcdo de nao estarem disponiveis nas bases de dados
consultadas. Dessa forma, oito artigos subsidiaram a elaboragéo deste parecer.

Apresentacao e discussao dos resultados

A estabilidade da CYC tem sido confirmada desde os primeiros estudos
realizados nas décadas de 1960 e 1970. Entretanto, entre os artigos
selecionados para a elaboragdo desta nota técnica, foi encontrado um artigo4
em resposta a um paper’ onde foi descrita a cloroetilamina como produto de
degradacédo da IF. Os autores da resposta ndo somente mostraram que os
resultados obtidos no paper foram influenciados pelo método analitico utilizado,
mas reafirmaram os primeiros resultados obtidos sobre a estabilidade de
farmacos da classe da CYC. Nessa resposta, a estabilidade do pé puro foi
determinada entre 3 a 5 anos apds a data do vencimento, enquanto que em
solucdes de pH 7 a estabilidade é de 12 horas a 40°C e em solugdes de pH 4
ou pH 10 ha uma degradacao de aproximadamente 1% apos a exposi¢ao por 6
horas a 37°C.

Em preparagbes, comerciais ou ndo, a agado da luz e a natureza do
material do qual é composto o recipiente para o armazenamento também sé&o
fatores a ser considerados para quando da estocagem. A estabilidade da CYC
sob a acdo da luz foi testada e comprovadamente foi dispensada a utilizagao
de recipiente d&mbar (6), sendo suficientes as embalagens de polietileno nas
quais e;tualmente sdo comercializadas as solugbes parenterais glicosadas e
salinas’.

Assim como para a estabilidade da IF, o pH e a temperatura também sao
os fatores limitantes para a estabilidade da CYC'*"®. O pH étimo foi
confirmado na faixa de 3,4 a 8,6 sob refrigeracdo de 20°C'*"® com
degradacgao n&o superior a 5% por até sete dias do preparo e armazenamento
da solugao parenteral; quando submetida a 4°C a degradag&o nao € superior a
4%." Para suspensoes orais, o pH 6timo também foi confirmado na faixa de 3,4
a 8,6, com degradag&o nao superior a 4% por até 56 dias.®

Consideracoes finais

Os primeiros estudos realizados sobre a estabilidade de solugdes
parenterais da CYC datam das décadas de 1960 e 1970 e, desde entdo, tém
seus resultados reproduzidos e confirmados.

A estabilidade da CYC ocorre em fungdo do pH do meio e da
temperatura. A margem de seguranga € obtida na faixa de temperatura de 4°C
a 20°C e em pH na faixa de 3,4 a 8,6, por até sete dias apds o preparo em
solugdes parenterais salinas e soro glicosado. O pH das solugdes parenterais
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de cloreto de sodio e glicosadas esta compreendido nessa faixa e as
temperaturas estdo compreendidas na faixa de operagcdo de um refrigerador
comum utilizado em ambiente hospitalar, o que dispensa a aquisicdo de
equipamento para esse fim.

Conclusao

Os resultados encontrados na literatura examinada mostram que as
solugdes parenterais de CYC podem ser preparadas em solugdo comercial
salina de cloreto de sodio ou glicosada e armazenadas por até sete dias em
recipiente de polietileno, se mantidas sob refrigeragdo na faixa de 4°C a 20°C,
que ainda assim mantém a seguranca, a eficacia e a efetividade.
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Sindrome Nefrotica

A Sindrome Nefrética € caracterizada pela presenca de extensa
proteinuria (excre¢do de proteina maior do que 3,5 g/24 horas em um adulto),
hipoalbuminemia (albumina sérica menor que 3,0 g/dL), e edema periférico. Os
pacientes com essa condi¢do clinica tém uma incidéncia aumentada (10 a 40
por cento dos pacientes) de trombose arterial e venosa (principalmente na veia
cava profunda e veia renal) e embolia pulmonar [1].

As principais manifestagbes clinicas da sindrome nefrotica sé&o
proteinuria e edema. Outras manifestagdes incluem desnutricdo proteica,
hipovolemia, insuficiéncia renal aguda, perda urinaria de hormoénios,
hiperlipidemia, aumento da susceptibilidade a infeccado e aumento do potencial
para aterosclerose [1].

O aumento da perda de macromoléculas através da parede capilar
glomerular lesionada resulta em proteinuria. A albumina é a principal proteina
excretada via urinaria, mas outras proteinas do plasma, incluindo os inibidores
de coagulagao, transferrina e proteinas de transporte, tais como a proteina de
ligac&o a vitamina D podem, também, ser perdidos assim [1].

O tratamento da Sindrome Nefrética inclui a administracdo de um
inibidor da enzima conversora de angiotensina ou bloqueadores dos receptores
da angiotensina para reduzir a pressao intraglomerular, e a restricdo de sodio
na dieta e diuréticos de alca para reduzir o edema. As alteragdes lipidicas
induzidas pela Sindrome Nefrética geralmente revertem apds resolucdo da
doenca, mas a maioria dos pacientes sao tratados inicialmente com um inibidor
da HMG-CoA redutase (estatinas). Tromboembolismo venoso e arterial s&o
tipicamente tratados com heparina seguido de varfarina durante o tempo que o
paciente permanece nefrético [1].
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Fenomenos Tromboembdlicos

Varias alteragbes homeostaticas que predispbem a um estado de
hipercoagulabilidade tém sido relacionadas a Sindrome Nefrética, justificando a
maior incidéncia de eventos tromboembdlicos [2]. Dentre estas, sdo citadas:
reducdo dos niveis e/ou atividade das proteinas C e S, hiperfibrinogenemia,
albuminuria, comprometimento da fibrindlise, maior agregacédo plaquetaria,
niveis elevados de dimero D, diminuicdo de marcadores de ativagdo da
coagulagao, de plasminogénio e da antitrombina Il (AT Il) [3, 11].

A perda de antitrombina Il pela urina é o principal fator determinante da
hipercoagulabilidade @ na  Sindrome  Nefrotica. @Esse estado de
hipercoagulabilidade frequentemente resulta em trombose venosa profunda
(TVP), especialmente das veias renais.

O risco de trombose esta também relacionado com a gravidade da
hipoalbuminemia e tende a ocorrer no inicio do curso da doencga [4,5,6,7,8,9]. A
hipoalbuminemia favorece a sintese de tromboxano A2 pela plaqueta e por
sintese hepatica, o que leva ao desenvolvimento de hipercolesterolemia e a
elevacao dos fatores pro-coagulantes fibrinogénio, fibronectina, fator V, VIl e
XIII, que, em conjunto, contribuem para a ativagdo plaquetaria [2]. O aumento
do consumo de fatores pro-coagulantes da-se pela exacerbada formacéo de
trombos intravasculares [10].

A tendéncia para a formacao de trombos na veia renal pode ser, em
parte, devido a perda de fluido através do glomérulo. Isso resulta em
hemoconcentragdo na circulagdo pods-glomerular, que €& agravada pelo
tratamento com diuréticos, podendo promover a formacdo de trombos em
pacientes que ja estao hipercoagulados [11].

Tratamento da hipercoagulabilidade na Sindrome Nefrética

Nao ha estudos randomizados para orientar a terapia ideal de
hipercoagulabilidade na Sindrome Nefrética. Existem dois aspectos para a que
devem ser considerados: 1- anticoagulantes para prevenir eventos
tromboembdlicos e 2- dissolu¢cdo ou remocado do trombo com a terapia
trombolitica [1].

Ha trés questdes que devem ser abordadas para o tratamento de
tromboembolismo em pacientes com a Sindrome Nefrética:

a) Anticoagulagao profilatica;
b) Anticoagulagcéo para Trombose Venosa Renal assintomatica;
c) Anticoagulacéo apds um evento sintomatico tromboembodlico.
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a) Anticoagulacao profilatica

A probabilidade de beneficio da anticoagulagdo profilatica depende de
trés fatores: a incidéncia de eventos trombodticos, a capacidade de
anticoagulac&o para prevenir tais eventos e o risco de sangramento associado
com a anticoagulagao [1].

N&o é rotineiramente indicada anticoagulagéo profilatica para a maioria
dos pacientes com Sindrome Nefrética que ndo tém outra razdo para
anticoagulacdo. Alguns especialistas anticoagulam profilaticamente os
pacientes com Sindrome Nefrotica grave que possuam um fator de risco
adicional para trombose (por exemplo, um evento idiopatico tromboembdlico
anterior, imobilizac&o, insuficiéncia cardiaca grave, obesidade morbida, cirurgia
abdominal ou ginecoldgica, ou fibrilagao atrial) [1].

A decisao de anticoagulacédo profilatica deve ser equilibrada com o risco
de hemorragia. Potenciais contraindicagbes incluem a idade avangada,
hipertensdo mal controlada, histéria de hemorragia gastrointestinal, doenca
hepatica cronica, disturbios intracranianos e preocupacgdes sobre a adesdo do
paciente [1].

a) Anticoagulacao para Trombose Venosa Renal assintomatica

Anticoagulantes devem ser administrados nos pacientes com Trombose
Venosa Renal descoberta incidentalmente, a menos que contraindicada, da
mesma forma que a anticoagulagcdo para eventos tromboembdlicos
sintomaticos [1].

b) Anticoagulacao para um evento tromboembdlico

O tratamento geralmente consiste de anticoagulagdo, inicialmente com
heparina ndo fracionada ou de baixo peso molecular e varfarina [12,13]. Em
pacientes com Sindrome Nefrética, a varfarina tem uma eficacia superior a da
heparina, ja que alguns destes sdo parcialmente resistentes ao tratamento com
heparina, devido a deficiéncia grave de antitrombina lll, a qual tem seus niveis
plasmaticos reduzidos na Sindrome Nefrética [17]. Contudo, nos casos de
indicagdo imediata de anticoagulagdo (Trombose Venosa Renal,
Tromboembolismo Pulmonar), s6 resta a opgéo da heparina, pois ela é o unico
anticoagulante com efeito imediato.

A varfarina deve ser administrada por um tempo minimo de 6 a 12
meses. No entanto, a maioria dos especialistas considera que o tratamento
deve ser continuado durante tanto tempo quanto o paciente permanecer
nefrético [14,15, 18]. O tratamento objetiva manter o INR entre 2,0 e 3,0. Este
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nivel de anticoagulacdo € associado com um aumento modesto no risco de
hemorragia [18].

Varfarina versus Heparinas

A varfarina € um anticoagulante oral e atua como antagonista da
vitamina K inibindo, com isso, a carboxilagdo gama e a consequente ativagao
dos residuos de acido glutdmico dos fatores de coagulacéo I, VII, IX e X [16,
18].

A heparina atua inibindo a coagulagdo por meio da ativagdo da
antitrombina lll. Essa proteina inibe a trombina e o fator Xa. A heparina atua
modificando a interagdo entre a antitrombina e a trombina acelerando a
velocidade de acéo dessas inibicdes. Para inibir a trombina € necessario que a
enzima se ligue tanto a enzima quanto a antitrombina. Para inibir o fator X, é
necessario apenas que a heparina se ligue a antitrombina Ill, portanto, a
trombina € mais sensivel ao efeito inibitério do complexo heparina-antitrombina
lIl do que o fator X [16, 17].

A Heparina de Baixo Peso Molecular (HBPM) somente potencializa a
acao da antitrombina Ill sobre o fator Xa, mas nao sobre a trombina, devido ao
fato de que esse tipo de heparina ndo tem tamanho suficiente para se ligar a
enzima e ao inibidor simultaneamente, o que é indispensavel para a inibigdo da
trombina, mas n&o do fator X [16, 17].

Diante dos mecanismos de agao descritos, entende-se o porqué da falha
terapéutica nos pacientes com Sindrome Nefrética em uso de heparina, uma
vez que essa necessita de proteinas (especialmente a antitrombina Ill) as quais
sdo extensivamente depletadas nessa condic&o clinica, o que, no entanto, néo
influencia a agdo do anticoagulante cumarinico.

Emprego do Esquema de Raschke para heparinizacao em paciente
com diagndstico de TVP e com alteracdo da fung¢ao renal

De acordo com Esquema de Raschke, a taxa de infusdo de heparina é
dependente do peso corporal do paciente tanto para dose inicial em bolus,
como para infusdo continua.

A Rotina de Heparinizagdo € conhecida como Esquema de Raschke,
gue se baseia em dados de experimentacgao clinica que visam manter os niveis
plasmaticos de heparina entre 0,35 a 0,70 unidades/ml corrigidos para o peso
corpéreo.

Devido a farmacodinamica da heparina e pela caracteristica clinica de
seu uso, o Esquema de Raschke preconiza o emprego de um bolus inicial,
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seguido de infusdo corrigida de acordo com o tempo de tromboplastina parcial
ativado (TTPA).

Descricao:

—>bolus inicial de 80 unidades/Kg;

- preparar a solugdo de heparina com 5 mL (25.000 unidades);

—2>100 u/ml (25.000 unidades em 250ml de soro fisiologico);

-> solicitar TTPA a cada 6 horas, espacando- se para controles de 12 horas
quando se obtiver 2 controles seguidos dentro da faixa ideal;

—>ajustar a administragao da heparina de acordo com a tabela abaixo:

TTPA Bolus Interrupcio Mudanca na infusio
<35 80u/ Kg 0 aumentar 4u/Kg/h
35-45 40u/ Kg 0 aumentar 3u/Kg/h
46- 60 40u/ Kg 0 aumentar 2u/Kg/h
61- 85 0 0 manter a infusio
86-110 0 0 reduzir 2u/Kg/h

> 110 0 60 minutos reduzir 4u/kg/h

Obs.: infus&o inicial de 18 u/kg/h

—>arredondar a taxa de infusdo para o valor mais proximo;

—>quando o peso do paciente tiver peso abaixo de 50 kg ou acima de 120 kg,
mantenha respectivamente o minimo ou o0 maximo permitido pela tabela.
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Necessidade de suplementacao
vitaminica na Sindrome de Down

Andrezza Santos
Jessica Ferreira
Marcia Tais Souza

A Sindrome de Down (SD), também conhecida como a trissomia do
cromossomo 21, a qual pode ocorrer por trissomia simples, translocagado ou
mosaicismo, € uma condigdo humana geneticamente determinada. Trata-se de
uma das desordens cromossémicas mais comuns e uma das principais causas
de retardo mental. As pessoas com SD, que sdo estimuladas de forma
adequada, tém chance de ter uma vida saudavel e com plena inclusao social.
Existem diferencas no aspecto fisico e também com relagdo ao
desenvolvimento entre as pessoas com SD, porém ha um consenso da

comunidade cientifica de que ndo se atribuem graus a SD [1].

1. Classifica¢do para Sindrome de Down

A Classificagdo Internacional de Doengas (CID) representa a doencga
principal e associagbes, que compdéem o diagnostico clinico. De acordo com
essa classificagao, a SD recebe o codigo Q - 90 que pode ser subdividido em:

Q 90.0 - SD, trissomia do 21, por ndo disjungao meidtica.

Q 90.1 - SD, trissomia do 21, mosaicismo por ndo disjungédo mitotica.
Q 90. 2 - SD, trissomia 21, translocagao.

Q 90. 9 - Sindrome de Down, n&o especifica.

Ja a Classificacdo Internacional de Funcionalidade, Incapacidade e
Saude (CIF) tem por objetivo auxiliar na gestdo do caso com relagdo ao
diagndstico, proposi¢ao terapéutica e, principalmente, acompanhamento do
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paciente. Esta classificacéo utiliza como critério de avaliacdo dois grandes

dominios:

* Funcionalidade: fungdes do corpo, suas atividades e participagao.
* |Incapacidade: deficiéncia, limitagdes e restricio em atividades e
na participagao.

A CIF também relaciona esses fatores com os aspectos ambientais e
contextuais nos quais o individuo esta inserido como o acesso a atengéo a

saude e o suporte familiar emocional e financeiro [1].

1. Diagnostico

O diagndstico clinico é feito apartir do reconhecimento de
caracteristicas fisicas tipicas como pregas palpebrais obliquas para cima,
epicanto (prega cutdnea no canto interno do olho), sin6fris (unido das
sobrancelhas), base nasal plana, face aplanada, protusao lingual, palato ogival
(alto), orelhas de implantagcdo baixa, pavilhdo auricular pequeno, cabelo fino,
clinodactilia do 5° dedo da mao (5° dedo curvo), braquidactilia (dedos curtos),
afastamento entre o 1° e o 2° dedos do pé, pé plano, prega simiesca (prega
palmar unica transversa), hipotonia, frouxidao ligamentar, excesso de tecido
adiposo no dorso do pescogo, retrognatia, diastase (afastamento) dos

musculos dos retos abdominais e hérnia umbilical [1].

O diagnostico da Sindrome de Down pode ser feito levando em
consideragao todos os sintomas ou apenas parte destes sintomas. A presenca
de apenas uma dessas caracteristicas ndo é o suficiente para realizar tal
diagndstico. Ja o diagndstico laboratorial pode ser feito a partir do primeiro ano
de vida [1].
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2. Disfuncoes

As desordens cromossémicas que originam a Sindrome de Down
também estdo relacionadas com uma variedade de patologias clinicas. As
principais incidéncias patologicas nesses individuos s&o: alteragdes na tireoide,
estresse oxidativo, envelhecimento precoce, alteragdes no trato gastrintestinal,
reducdo da densidade O0ssea, doenga cardiaca congénita, disturbios do sistema
imunologico, diferentes disturbios bioquimicos, entre outras [2, 3, 4].

3.1 Tireoide

A disfungéo na tiredide € a anormalidade enddcrina mais frequente em
individuos com Sindrome de Down. Sendo o hipotireoidismo a alteracdo mais
comum. A disfungdo pode ser tanto congénita quanto adquirida em qualquer
idade apds o nascimento. Em criangas com SD, o hipotireoidismo pode
aparecer ainda na primeira infancia como uma caracteristica subclinica.
Durantes esta fase de desenvolvimento a distribuicdo da frequéncia dessa
alteragao € semelhante para ambos os sexos [2].

3.2 Estresse Oxidativo

Ha evidéncias crescentes que em individuos com Sindrome de Down
ocorre um aumento do estresse oxidativo, que pode estar envolvido na maior
parte das patologias associadas com a sindrome, bem como no
envelhecimento acelerado observado nestes individuos. A super expressao do
gene superoxido dismutase que esta codificado no cromossoma 21, resulta em
um aumento de espécies reativas de oxigénio, devido a um excesso de
producdo de peroxido de hidrogénio. Essas espécies reativas de oxigénio
podem gerar lesdo oxidativa no DNA, proteinas e lipidios [2].
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3.3 Trato gastrintestinal

Cerca de 12% das criangas com Sindrome de Down apresentam
anormalidades no trato gastrintestinal, sendo principalmente: atresia duodenal
(malformacédo do duodeno), fistula traqueo esofagica (comunicagdo anormal
entre traquéia e es6fago), estenose pildrica (diminuicdo da luz do piloro),
defeitos na cavidade oral e na arcada dentaria. Devido a esses fatores elas
preferem consumir alimentos constituidos por carboidratos simples e que sejam
faceis de mastigar e engolir. Frutas e legumes as vezes s&o rejeitados por
essas criangas, por apresentarem dificuldades de consumirem. Logo, a baixa
ingestao desses alimentos pode levar a varios tipos de deficiéncias nutricionais

[3].

3.4 Densidade ossea

Ha evidéncias de que individuos com sindrome de Down apresentam
uma menor densidade 6ssea em relagdo aos individuos que ndo possuem a
sindrome. A densidade mineral éssea durante a infancia e adolescéncia é
importante para a determinagdo da massa éssea da fase adulta. Apesar de sua
maior parte ser influenciada pela genética, outros fatores como nutricdo e
atividade fisica podem ajudar o individuo a otimizar a densidade mineral 0ssea.
Estudos confirmam que a associacdo de exercicio fisico e ingestdo de
suplementos de calcio resultam em um efeito sinérgico sobre o aumento da

massa 0ssea em individuos saudaveis [4].

3. Problemas nutricionais na Sindrome de Down

Como visto anteriormente no topico 3.3, relativo as anormalidades do
trato gastrintestinal em criangcas com Sindrome de Down, as referidas
disfungdes ocasionam deficiéncias nutricionais. Podem-se listar ao menos 18
vitaminas e nutrientes que se acham em menor quantidade do que o
recomendado em criangas com Sindrome de Down. Dentre estes, estao as

vitaminas A, C, E, do complexo B (B1, B2, B6, B12 e acido félico), o zinco, o
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calcio, o sédio, o potassio, o fosforo, o selénio, 0 magnésio, 0 manganés, o

iodo e o ferro [3].

Dentre os mencionados acima, € importante destacar os problemas
associados a deficiéncia de zinco e as deficiéncias relacionadas com as

vitaminas hidrossoluveis (vitaminas do complexo B).

O zinco (Zn) é o responsavel pela estabilizagdo da estrutura
tridimensional da enzima superoxido dismutase (SOD). Esta enzima possui sua
atividade elevada na Sindrome de Down devido a superexpresséo de genes
presentes no cromossomo 21 [9].

Deficiéncias minerais relacionadas ao zinco sdo amplamente reportadas
em criangas com Sindrome de Down. Os efeitos deletérios provenientes da
deficiéncia de zinco sao crescimento corporal irregular, a qual afeta a estatura
do individuo, diminui¢do da imunidade e desregulacéo da atividade tireoidiana
(mais comumente levando ao hipotireoidismo). O zinco também é um mineral
preponderante para o metabolismo de acidos nucleicos e para a expressao

génica. Aléem disso, o zinco € um importante componente de muitas enzimas

3].

As vitaminas hidrossoluveis, isto é, pertencentes ao complexo B séo
responsaveis pelo desenvolvimento intelectual. Este fator € de fundamental
importancia quando associado a um quadro de Sindrome de Down. Individuos
com Sindrome de Down apresentam notavel déficit intelectual, o qual pode ser
avaliado por meio do Quociente de Inteligéncia (Ql). Nesses pacientes, o Ql
varia entre 35 e 70 [3].

A deficiéncia de vitamina B1 promove fraqueza, constipagao e mobilidade
diminuida. A deficiéncia de vitamina B2 pode ocasionar rachaduras nos labios
e nos cantos da boca, altera¢des na lingua, sangramento gengival e
conjuntivite. Quanto a vitamina B6, sua caréncia é responsavel por retardo
mental, atividade fisica reduzida e falta de concentragdo. Quando ha a
deficiéncia das vitaminas B6, B12 e acido folico, observam-se concentragdes

anormais no sangue de criangas com Sindrome de Down [3].
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Tendo em vista as varias alteragdes fisioldgicas e metabdlicas, em especial
as relacionadas a dificuldade de absorcdo de determinadas vitaminas e
nutrientes que a sindrome de Down pode acarretar, faz-se necessario em
alguns casos a suplementagdo de vitaminas em criangas com Sindrome de
Down. Afim de, sanar determinadas caréncias nutricionais que essas criangas

possam vir a apresentar.

4. Suplementos nutricionais

5.1 Vitaminas Lipossoluiveis e Outros Antioxidantes

Os antioxidantes vitaminas C, E e A, os flavondides e carotendides s&o
extremamente importantes na intercepcdo dos radicais livres e podem ser
obtidos através da dieta. Frutas, legumes e verduras como: mamao, brdcolis,
laranja, vinho, cenoura, tomate s&o fontes de antioxidantes. As vitaminas C, E
e 0 PB-caroteno sdo excelentes antioxidantes, capazes de sequestrar com
grande eficiéncia os radicais livres. A administracdo de agentes antioxidantes
pode representar uma nova abordagem na inibigdo dos danos provocados pelo
excesso de radicais livres [5].

A vitamina C (acido ascorbico) da dieta € absorvida de forma rapida e
eficiente. Estudos demonstram um possivel papel protetor no desenvolvimento
de tumores. A vitamina E € um componente dos Oleos vegetais e possui quatro
formas diferentes a, B, y e d-tocoferol, sendo o a-tocoferol a forma antioxidante
mais abundante. Evidéncias indicam que essa vitamina impede ou minimiza
danos como cancer, artrite, catarata e envelhecimento. A vitamina A
desempenha um papel importante no crescimento e na diferenciacao celular.
Estudos mostraram que o consumo de alimentos ricos em vitaminas A e C
pode diminuir a incidéncia de cancer retal e de célon. O 3 — caroteno, precursor

da vitamina A também possui acao antioxidante [5].
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5.2 Vitaminas (Hidrossoluveis)

7

Sinet et al. demonstrou que a taxa de superdéxido dismutase € mais
elevada em individuos com Sindrome de Down se comparado a individuos
normais [7]. Niveis enzimaticos estdo geralmente aumentados em individuos
com Sindrome de Down, especialmente em relagdo a enzimas associadas ao

estresse oxidativo, como ja foi mencionado anteriormente.

As vitaminas hidrossoluveis, isto €, aquelas que pertencem ao complexo
B, geralmente atuam como co-enzimas nos processos metabdlicos, e, por essa
razao, essas vitaminas tendem a promover maior atividade enzimatica. Em um
estudo crossover placebo-controlado, 15 criangas com Sindrome de Down
receberam uma alta dose de suplementos minerais e multivitaminicos. Neste
estudo a maioria dos pais reportaram efeitos adversos tais como, rubor, falta de
elasticidade na pele e vomitos ocasionais. Outro problema foi a palatabilidade,
a qual ocasionou uma baixa adesao ao tratamento (duas criangas sairam do
estudo por se recusarem a tomar a preparagdo). Os pais das criangas
contornaram o problema da palatabilidade por meio da adi¢ao da preparacao
em pudins, picolés e bebidas. Quanto ao rubor e ao vomito, esses problemas
foram contornados pela administragdo gradativa da preparagédo (aumento lento
da dose durante 4 dias até que se chegasse na dose diaria apropriada) e pela
administracao apos as refeicdes [8].

5.3 Minerais
Calcio

Em um ensaio clinico randomizado, 48 criangcas entre 7 e 12 anos de
idade participaram de um programa de suplementagcdo de calcio associado a
exercicio fisico. As criangas foram divididas em quatro grupos: exercicio sem
calcio, exercicio com calcio, calcio sem exercicio e sem exercicio e sem calcio.
Os resultados mostraram que a densidade mineral 6ssea de todas as criangas
melhorou de forma significativa, especialmente das criangas que realizaram as
atividades fisicas juntamente com a ingestdo de calcio e dieta rica em

alimentos constituidos por leite [4].
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5. Consideracgoes Finais

A crianga precisa de um suporte nutricional adequado para o seu pleno
desenvolvimento. Quando se trata de uma crianca com Sindrome de Down
esta necessidade nutricional aumenta porque ja ha um déficit bem estabelecido
de nutrientes incluindo o calcio, zinco, vitaminas hidrossoluveis (complexo B),
bem como de vitaminas lipossoluveis (vitamina A, E, dentre outros). O sistema
gastrintestinal também nao propicia a absor¢do adequada dos nutrientes. Uma
hipétese seria que além da deficiéncia nutricional, que haja uma maior
tendéncia ao desenvolvimento de tumores.

A pergunta final é: deve ser feita a suplementacdo de micronutrientes para
esta crianga?

Diversos estudos descritos mostraram beneficios nesta suplementacéo.
Ainda existem poucos estudos randomizados duplo-cegos que se destinam a
elucidar a eficacia e seguranga da suplementagéo vitaminica em crianga com
Sindrome de Down.

A administracdo de calcio pode suprir uma deficiéncia bem como o efeito
adverso pode ser a deposicdo em paredes de vasos, facilitando a formacao de
ateromas e complicagdes cardiovasculares. O calcio compete com o ferro e se
for administrado em refeicbes ricas pode haver uma hipocalcemia bem como
uma anemia.

O certo seria um acompanhamento com uma nutricionista especializada em
condigbes especiais para que a suplementacéo seja alimentar. Os estudos de
suplementagcdo de microminerais em criangas com Sindrome de Down ainda

Sa0 escassos e necessita-se de estudos adicionais.
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A hemostasia é o processo dinamico que regula a manutengéo do

sangue. O desequilibrio desse processo pode causar sangramento excessivo

ou trombose."

O tratamento utilizado em caso de trombose inclui os agentes

anticoagulantes. O mecanismo de acg&o destes farmacos inclui: os inibidores

diretos e indiretos da trombina, os agentes fibrinoliticos e os antiplaquetarios.?

Dentro da realidade brasileira a varfarina € uma das mais importantes drogas
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anticoagulantes usadas na terapéutica, desde ambulatérios a hospitais

terciarios.

A varfarina, farmaco da classe dos anticoagulantes orais, é antagonista
da vitamina K. Essa vitamina quando reduzida e associada ao CO; e O,
desencadeia a reacéo descarboxi dos fatores de coagulagao (fatores Il, VII, IX
e X) e das proteinas anticoagulantes C e S, levando a coagulagdo sanguinea.
A VKOR, enzima que catalisa o processo de reducio da vitamina K, ¢é inibida
pela varfarina. Em altas concentragdes de vitamina K, a enzima DT-diaforase
pode converter a vitamina em hidroquinona, a qual neutraliza os

anticoagulantes orais.’

Com relagéo a seus aspectos farmacocinéticos, a varfarina liga-se quase
completamente a albumina, cerca de 99%,* a meia-vida varia entre 25 e 60
horas e agao tem duracao de 2 a 5 dias. Sua forma mais potente, S-varfarina, é
metabolizada principalmente pela CYP2C9. A dose usual para adultos € de 2 —
5 mg/dia durante 2 — 4 dias, seguida de manejo de dose entre 1-10 mg/dia
conforme o valor Relagdo Normalizada Internacional (RNI), um valor derivado

do tempo de protrombina (TP) do paciente.?

Quando a varfarina € administrada por via oral tem absorcéo rapida e
quase completa pelo trato gastrintestinal, sofrendo redugao na absorg¢ao na
presencga de alimentos.® A concentracdo maxima da varfarina no sangue é

observada dentro de 1 hora apds sua ingest&o.°

A eficacia e a segurancga da varfarina estao relacionadas aos valores do
RNI no sangue. A monitorizagado do RNI e ajustes de dose da varfarina séo
frequentemente necessarios, devido a influéncias causadas por mudancgas na
administragdo concomitante de medicamentos dieta, consumo de alcool,

doencas agudas , doengas hepaticas e fatores desconhecidos.’

Entre os efeitos adversos mais importantes estdo o sangramento e a
trombose. O risco de sangramento € frequente em altas doses de varfarina, e
aumenta com a intensidade e duracao da terapia. Este efeito esta relacionado
também ao aumento do risco de acidente vascular cerebral hemorragico (ICH)
e aumento moderado do risco de hemorragia subaracnoide (SAH)®? . A
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trombose ocorre em baixas doses do anticoagulante ou nos casos de interagao

com medicamentos ou alimentos.

As interagdes medicamentosas sdo um evento clinico farmacolégico,
nos quais os efeitos de um farmaco sao alterados pela presenga de outro
farmaco, bebida, alimento ou algum agente quimico, sendo causa comum de

efeitos adversos.'

As principais intera¢gdes medicamentosas podem ser classificadas em
dois grupos principais: interagbes farmacocinéticas e interagdes
farmacodinamicas. As interacdes classificadas como farmacocinéticas,
envolvem a absorcéo, a distribuicdo, a metabolizagcédo e excrecido do
medicamento."" Ja as interagdes farmacodinamicas estdo envolvidas
diretamente na fung&o do receptor, ou seja, sdo alteragdes no efeito de um
farmaco provocadas pela presenga de outra substancia em seu sitio de agao,
ou ainda, no mesmo sistema fisioldgico.""'? A varfarina pode, potencialmente,
interagir com um grande numero de drogas. Interagdes a nivel de CYP2C9
afetam a farmacocinética, e a nivel VKORC1 afetam a farmacodinamica da

varfarina.'®>'*

Observar a incidéncia de interagcbes medicamentosas com a varfarina
fundamental para a qualidade e monitoramento da terapia.'? Interacées
medicamentosas graves que aumentam a toxicidade da varfarina incidem em
efeitos adversos graves como morte, hemorragia grave ou necessidade de
interromper o tratamento com a varfarina. Ja as interagdes medicamentosas
graves de inibicado da varfarina diminuem sua eficacia, aumentando a

possibilidade de trombose.’

Metodologia

Este trabalho constitui-se de uma pesquisa de carater observacional,
descritiva, tipo de revisao de literatura. As amostras foram constituidas por
livro-textos sobre o assunto, bases de dados: MICROMEDEX®, UPTODATE®,
PUBMED®, MEDLINE®, SCIELO®, LILACS®, LEXI-INTERACT®, WEB OF
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SCIENCE® e WEB OF KNOWLEDGE®. Como critérios de busca foram
utilizadas as palavras-chave: warfarin, warfarin AND drug interaction, warfarin
AND treatment, warfarin AND vegetable AND interactions, warfarin AND food
AND interaction, warfarin AND food, warfarin AND vitamin K, warfarin AND
herbal interactions, warfarin AND monitoring parameters, warfarin interaction
food, warfarin and vitamin k containing foods, warfarin AND soybean, warfarin
AND cranberry, warfarin AND hypericum, warfarin AND angelica, warfarin AND
ginseng, warfarin AND allium, punica AND warfarin, warfarin AND cannabis,
warfarin AND camellia, warfarin AND omega 3, warfarin AND gingko biloba,
warfarin AND passiflora, warfarin AND antineoplasics, antineoplastic AND
warfarin AND interaction , azathioprine AND warfarin, etoposide AND warfarin,
tamoxifen AND warfarin, voriniostat AND warfarin, SSRIs AND warfarin,
nonsteroidalantiinflammatory drugs AND selective cyclooxygenase-2 inhibitors
AND watrfarin, warfarin AND amiodarone, warfarin AND levothyroxine, warfarin
AND levothyroxine, warfarin AND control, warfarin AND glibenclamide, warfarin
AND zafirlukast, warfarin AND response, warfarin AND ritonavir, warfarin AND
antirretroviral, warfarin AND anticoagulants, warfarin AND clopidogrel, warfarin
AND testosterone, warfarin AND estrogens e warfarin AND fibrate

Resultados

Utilizando a palavra chave warfarin AND food AND interactionforam
encontrados cento e trinta (130) artigos e no uso da palavra-chave warfarin
AND druginteraction foram encontrados dois mil e seiscentos e sessenta e trés
(2663) artigos.

Foram incluidos para formulagao do trabalho sessenta e oito (68) artigos
e quatro( 4) livros .

As interagdes com a varfarina foram identificadas na base de dados do
Lexi-interact® e no total foram identificadas cento e oitenta e sete (187)
interagcdes medicamentosas com a varfarina. A selegao foi relizada utilizando

as interagbes ambulatoriais consideradas como altamente provaveis ou
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provaveis. Na base de dados Lexi-interact® foram selecionadas as interagdes
da varfarina classificadas com risco C, D e X.

Na parte de interagbes com alimentos, foram utilizados os artigos de
Holbrook.et al.,2005”, Ducharlet. et al. 2011 ", Haber. et al. 2012 '? e Jarvis.
et al. 2010 ("), Estes artigos apresentavam alimentos que potencialmente
interagiam com a varfarina, seja pela quantidade de vitamina K ou pela
indugaol/inibicdo enzimatica. Foram utilizados todos os alimentos presentes nos

artigos, sendo tipicamente brasileiros ou n&o.

Discussao

Interacdao com alimento

A varfarina pode interagir com varios alimentos, os quais podem afetar a
funcdo plaquetaria e o efeito anticoagulante a nivel farmacodinamico (Tabela

1); ou a nivel farmacocinético (Tabela 2), alterando o metabolismo e a

depuracgao.
QUADRO 1. Interag6es farmacodinamicas entre alimentos e varfarina
o Inibi a oxidag&o de vitamina
Vitamina E Potencializa .
K reduzida
Cha Verde inib Contém Vitamina K e possui
nibe
(Camellia sinansis) efeito antiplaquetario
o Apresenta efeito
Anis Potencializa .
anticoagulante
) o Apresenta efeito
Dongquai Potencializa .
anticoagulante
) . o Apresenta efeito
Alho (Allium sativum) Potencializa ) o
antiplaquetario
Fucus o . .
Potencializa Efeito semelhante a heparina

(Fucus vesiculosus L.,)
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Folhas verdes (aipo,
agriao, alface, alfafa,
aspargo, brocolis, Inibe Contém Vitamina K
couve, couve-flor,
espinafre, nabo e
repolho)
Alimentos ricos em
proteinas (bife de Inibe Proteinas
figado e de porco)
Oleo de Peixe (Omega Apresenta efeito

Potencializa _ .
3) antiplaquetario
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QUADRO 2 - Interagbes farmacocinéticas entre varfarina e alimentos

Alcool (uso agudo) Potencializa Inibe o metabolismo
Alcool (uso crénico) Inibe Induz a ?X; 3Adea
Suco de Grapefruit Potencializa Inibe a Cz\g; 3Adea
Cranb.erry (e Potencializa Inibe a CYP 2C9
microcarpum)
Sg\?vrll;:f:eatt(: :)Soebrzzac;a Potencializa Propriedades

anticoagulantes
Inibe a CYP 3A4 e a

repens), Vitamina E

Alho (Allium sativum) Potencializa 2C9
Ginkgo biloba Potencializa Diminui a depuragao
Prolonga o Tempo de
protrombina (TP) e
Passiflora Inibe Tempo de

tromboplastina
parcialmente ativada

(TTPA)
Erva-de-Sz.ao-Joao _ Induz a CYP 3A4 a 2C9,
(Hypericum Inibe
perforatum) °a 1Al
Ginseng oriental - Inibe a CYP 3A4 e a
(Panax ginseng) * Potencializa CYP 2D6
Roma (Punica Potencializa Inibe a CYP 2C9

granatum)

O efeito anticoagulante da varfarina pode sofrer varias interagdes, por
essa razao € importante o monitoramento da terapia. No inicio do tratamento, é
recomendavel fazer monitoramento diario de TP ou RNI para ajuste de doses.'®
Em seguida, a cada duas semanas ou mensalmente, até a relacdo dose-
resposta ser estavel. Assim, a partir do TP € calculada RNI para acompanhar a
eficacia e adesdo do paciente.? O intervalo terapéutico 6timo para RNI, a fim
de minimizar riscos de trombose ou hemorragia deve ser entre 2,0 e 3,0 para a
maioria das indicagdes,?, e entre 2,0 e 3,5 para o uso de proteses cardiacas.®

Uma forma alternativa para monitorar a terapia anticoagulante & por
meio de dispositivos individuais para avaliar RNI em casa. Seu uso é seguro e
tem sido relatado como mais eficaz que o monitoramento laboratorial®®. A

genotipagem dos genes CYP2C9 e VKORC1 também pode ser considerada
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para o acompanhamento da dosagem de varfarina, ja que existe uma variagéo
genética entre os individuos em relagdo a resposta a esse anticoagulante”.
Esses genes estdo envolvidos no metabolismo e na farmacodinamica do
farmaco, e dessa forma contribuem para a variabilidade da resposta e podem
explicar a variagdo étnica quanto as doses necessarias, principalmente em
caucasianos e em japoneses®'. Os niveis séricos de varfarina também podem
ser acompanhados por espectrometria de massa ou HPLC. Estes séao
utilizados em pacientes que alegam o cumprimento do regime medicamentoso,
sem, no entanto, demonstrar prolongamento adequado ou proporcional de
TP/RNI?.

A varfarina possui indice terapéutico estreito, alta incidéncia de
interagbes farmaco-farmaco ou alimento-farmaco, e esta entre os 10
medicamentos mais comumente envolvidos em reagdes adversas
medicamentosa (RAM)?,

Alimentos ricos em vitamina K, como 6leos vegetais e vegetais de folhas
verdes, tendem a inibir ou reduzir a eficacia da varfarina por antagonizar seu
efeito anticoagulante. O aumento de vitamina k plasmatica causada pela
ingestédo desses alimentos, e também multivitaminicos, altera o estado de
equilibrio da varfarina, reduzindo consequentemente o RNI. A ingestdao de
vitamina k ideal para manter a estabilidade do efeito anticoagulante é
1uglkg®?,

O cha verde (Camellia sinensis), muito consumido pela populagao,
contém quantidade significante de vitamina K. Em altas doses pode
antagonizar o efeito anticoagulante da varfarina diminuindo o RNI. A
concentracao da vitamina K no produto final depende da diluicdo e da
quantidade de folhas secas utilizada no cha. Portanto, a interagdo depende da
quantidade de cha consumida por dia*.

A interacdo com alimentos a base de soja também é importante, devido
ao extenso consumo dessa leguminosa. O leite de soja e 6leo de soja s&o
relatados na literatura por causarem reducdo do RNI e consequentemente
diminuicdo da eficacia anticoagulante da varfarina. O mecanismo de acgéo
dessa interagdo ndo é claro. Acredita-se que a soja pode alterar mecanismos

de absorcdo e metabolizacdo da varfarina por alterar sistema de efluxo da
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glicoproteina P ou o transporte de polipeptideos organicos??’.

A associagdo do padrdo alimentar e a resposta anticoagulante da
varfarina foi avaliada em um grupo de 115 brasileiros com doenga vascular.
Nesses individuos, o feijdo e o Oleo de soja foram as fontes primarias de
consumo de vitamina k (filoquinona), representando 40% da ingestdo, e
resultam na variagéo do efeito anticoagulante, reduzindo RNI e TP?,

O uso de varfarina e Cannabis sativa diminui a eficacia do medicamento,
pois os fitocanabindidesA °-tetrahidrocanabinol (A°-THC), o canabidiol, e
canabinol, inibem a CYP2C9%°.

O uso esporadico de Vaccinium macrocarpon, cranberry, e varfarina n&o
tem efeito sobre os niveis plasmaticos das formas S-varfarina e R-varfarina,
excluindo desta forma as interagdes farmacocinéticas. Também nao foram
observadas interagcbes farmacodinamicas que influenciassem o RNI. Porém,
observa-se a associacdo temporal dos efeitos adversos da varfarina e o
consumo de suco de cranwberry®*3"%2,

O Ginkgo biloba pode interagir com varfarina, resultando em um
aumento dos efeitos da varfarina pela diminuicdo da depuracédo. Pode causar
hemorragia intracerebral, visdo turva e sangramento espontaneo da iris para a
camara anterior do olho apds o inicio do ginkgo em individuo que faz uso
prolongado de varfarina. Foi observado que o sangramento teve interrupgéo
com o fim do uso do ginkgo que possui lactonas terpenos com atividade anti-
plaquetas de ativacdo>>.

A ingestdo de alimentos ricos em vitamina E potencializa o efeito da
varfarina. A vitamina E presente em alimentos de origem vegetal,
principalmente nos vegetais verde-escuros e nas sementes oleaginosas, e de
origem animal, gema de ovo e figado, interfere na ativacdo do fator de
coagulagdo dependente de vitamina K e inibe a converséo do fator X em fator
Xa, apresentando propriedade anticoagulante.***' Além disso, a vitamina E
também possui efeito antiplaquetario, por inibir a agregagéo das plaquetas pelo
mecanismo mediado por estresse oxidativo.*"*

O consumo excessivo de suco de maracuja relacionado a problemas de
coagulagdo em pacientes tratados com varfarina foi evidenciado apos dois
compostos de peso molecular distintos serem caracterizados com acéo

inibitéria que compdéem o maracuja. Um dos compostos encontrado no
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maracuja € um inibidor de tripsina semelhante aos inibidores da familia
Bowman-Birk, com o nome Peti-I12, e o outro € um composto ativo na
coagulagdo que prolonga o aPTT (Tempo de tromboplastina parcialmente
ativada) e TP, mas nao altera a TT (tempo de trombina)®.

A associagcdo de 6mega-3 e varfarina pode ocorrer devido ao crescente
uso do 6leo de peixe para tratar hiperlipidemia, doenga cardiaca coronaria e
hipertensdo. O mecanismo de acdo de AGPI n-3, presente no o6leo, ndo €
completamente compreendido, mas foi proposto acdo antiplaquetaria e
anticoagulante em altas doses, entre 3 e 6 g/dia. Apesar de existirem poucos
estudos sobre esta associacéo, € importante que profissionais de saude sejam
alertados sobre os riscos de sangramento associado & terapia>°.

O Gogi (Lyciumbarbarum L.), muito usado na medicina chinesa, tem sido
estudado quando associado com varfarina. Ha relatos na literatura do aumento
do valor do RNI quando associado ao tratamento anticoagulante. Portanto, os
pacientes devem ser instruidos a evitar bebidas a base de plantas, tais como
suco de goji, durante o tratamento com varfarina® 3¢ 7.

Um estudo aberto, randomizado,cruzado com 12 individuos saudaveis
do sexo masculino, os quais receberam uma dose unica de 25mg de varfarina
ap6s 7 dias de pré-tratamento e 7 dias de pds-tratamento com erva de Séao
Jodo (Hypericum perforatum) demonstrou diminuicdo do efeito farmacolégico
da varfarina. A eliminagdo aparente de ambas, S-varfarina e R-varfarina, é
provocada pela indugdo da enzima citocromo P 450 pela erva de Sao Joao,
que por sua vez conduziu a redugao significativa da concentragdo sérica da

droga®-°.

A interagdo do ginseng associado a varfarina € controversa. Um estudo
randomizado, duplo-cego com duragao de 4 semanas, 20 pacientes receberam
varfarina por 3 dias durante 1 — 4 semanas. Em seguida, os pacientes usaram
Ginseng americano e placebo por duas semanas. Neste estudo, o ginseng
americano reduz o efeito anticoagulante da varfarina. Desta forma, é

importante orientar o paciente sobre o uso de ginseng em sua dieta*.

Alguns produtos naturais apresentam pouca evidencia cientifica de
interagcdo com a varfarina. Existem relatos de casos indicando interagdo de

varfarina com roma (Punica granatum), anis (Pimpinella anisum), alho (Allium
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sativum), Dong quai (Angelica sinensis) e fucus (Fucus vesiculosus). Apesar da

pouca evidencia, € importante chamar a atencao dos profissionais de saude a

fim de evitar possiveis interagdes entre esses alimentos e a varfarina.

Interacdao com medicamento

A varfarina também pode interagir com varios medicamentos, os quais

podem afetar a fungdo plaquetaria e o efeito anticoagulante a nivel

farmacodindmico ou nivel farmacocinético, alterando o metabolismo e a

depuracéo. A tabela 3 apresenta as prinicpais interagdes medicamentosas com

a varfarina e seu provavel mecanismo.

QUADRO 3 - Interagdo varfarina e medicamentos

Antineoplasicos

Inibidores
seletivos da
receptagao de
serotonina
(ISRSs)
Anti-
inflamatoérios
nao esteroidais
(AINESs)
Inibidores e

indutores da

Fluoracil,

Tamoxifeno,
Azatioprina

Cisplatina e

Etoposideo

Vorinistat

Todos da classe

AAS

Todos da classe

Cimetidina,

Metronidazol,

Potencializa

Inibe

Potencializa

Potencializa

Potencializa
(Efeito aditivo e

sinérgico)

Potencializa

Potencializa

Potencializa

Inibe CYP2C9

Polimorfismo
genético

Desconhecido

Polimorfismo
genético
Influencia a
hemostase
primaria e prologa
a duracao do
sangramento
Mecanismo
antiplaquetario
Inibicdo de

tromboxanos

Inibe CYP2C9



CYP2C9 em

geral

Antiretrovirais

Outros

anticoagulantes

Medicamentos

Hormonais

Outros

medicamentos

Eritromicina,
Antibioticos do
grupo das
Quinolonas e
Sulfonilureias
Rifampicina,
Carbamazepina,
Barbituricos,

Fenitoina

Ritonavir, Darunavir

e Raltegravir,
Nevirapina
Saquinauvir,

Efavirenz

Todos

Testosterona

Progesterona,
Estrogénio

Prednisona

Amiodarona

Levotiroxina

Fibratos

Estatinas

Inibe

Inibe

Potencializa

Potencializa

Potencializa

Inibe

Inibe ou
potencializa

Potencializa

Potencializa

Potencializa

Potencializa
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Induz CYP2C9

Induz CYP2C9

Inibe CYP2C9

Sinergismo

Reduz produgao
de fatores de
coagulagao
Potencial pro-
trombatico
Mecanismo
desconhecido
Inibe CYP2C9
Inibe a produgao
dos fatores de
coagulagao
dependentes de
vitamina K
Sinergismo
Inibe CYP
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Os antineoplasicos sdo medicamentos largamente utilizados na clinica
em situacdes de internacdo, concomitantemente a varios outros farmacos. A
varfarina é constantemente utilizada em conjunto com eles em diversas
situacdes, um importante fator para interacdo medicamentosa. A natureza
dessa interacdo da varfarina com os antineoplasicos pode ser tanto de
diminui¢do quanto de aumento de efeito, dependendo do antineoplasico
considerado. Muitos dos mecanismos ainda sao desconhecidos, por um lado
devido ao fato de muitos desses medicamentos serem novos. Alguns
mecanismos estado ligados ao aumento ou diminuicdo de metabolizagao,

polimorfismo genético, aumento do tempo de protombina e RNI.*®

Alguns medicamentos em especial merecem nota. Para a azatioprina,
usada também em casos de transplante e doengas reumatoldgicas, o
mecanismo da interacado ainda € obscuro. Embora as pesquisas atuais
indiguem uma possivel interagdo farmacocinética, ndo descarta-se a
possibilidade da interagao estar associada a um polimorfismo genético, sendo
ja detectadas mutagdes especificas que tem grande importancia.*® A
azatioprina é um pro6 farmaco que é metabolizado a 6- mercaptopurina. Dessa
forma, a mercaptopurina em si também apresenta o mesmo efeito de
resisténcia a varfarina. No caso de ambas drogas, o ajuste necessario pode
chegar a mais que o dobro da dose para alcangar a necessidade terapéutica. %0

A grande maioria dos antineoplasicos que interagem com a varfarina
possuem um efeito potencializador, devido aumento nos niveis de
concentrag&o ou sinergismo de efeito. A cisplatina e o etoposideo sao
exemplos de medicamentos para o tratamento do cancer que aumentam a
concentracéo de varfarina, podendo causar sangramentos. O mecanismo ainda
€ desconhecido, mas pesquisas indicam que ndo € uma quetio de
polimorfismo genético ou metabolizacgo.®’ Ja a interagdo da varfarina com o
fluoruracil é de gravidade bem conhecida e documentada, no caso desta, o
risco de sangramento é aumentado e o RNI e o tempo de protrombina devem
ser monitorados com extrema cautela. Isso ocorre porque o floruracil diminui a
producao da CYP2C9, responsavel pela metabolizacdo da varfarina, e as
concentragbes aumentadas desta no sangue ultrapassam facilmente a dose

terapéutica indicada.*
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Outra importante droga antineoplasica que interage de forma perigosa
com a varfarina € o tamoxifeno (e outros medicamentos da sua classe, como o
tiremifeno e o ospemifeno), largamente empregado no tratamento do cancer de
mama. A associacio € contraindicada em certos casos, por aumentar o risco
de sangramento a niveis de inaceitaveis. Os mecanismos ainda est&do muito
obscuros, mas um dos mais bem documentados se refere, a diminui¢cédo da
metabolizagdo da varfarina por inibicdo do CYP (nesse caso, n&o apenas o
2C9).%

A varfarina também interage com o vorinistat, causando aumento do
tempo de pré-trombina e do RNI, e aumentando a possibilidade de
sangramento. (54) Outros novos agentes antineoplasicos em teste parecem
apresentar interacdo com a varfarina, o que faz com que essa classe mereca
atengao especial no que tange a possiveis e constates interagdes

medicamentosas.

Inibidores da recaptagao seletiva da serotonina (IRSS) , e também os de
recaptacédo da noradrenalina podem influenciar a hemostase primaria e
prologar a duracédo do sangramento. Esse efeito pode ser aditivo e sinérgico ao
da varfarina, causando hemorragias. Casos de interagdo muito sérios ja foram
relatados, onde a interagdo com os IRSSs causou hemorragia primaria

intracerebral a nivel fatal.®®

O uso de Anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINE) concomitante com a
varfarina merece uma relativa atencéo devido a sua possivel acdo
antiplaquetaria via inibigcdo de tromboxano. Isto pode gerar sangramentos por
sinergia a agao da varfarina. Essa sinergia pode acontecer em menor ou maior
grau dependendo do AINE em questdo, sendo menor para os cox-2 seletivos.
No caso dos derivados do AAS (acido acetil salicilico) essa interagdo é mais
acentuada e merece um nivel maior de atencdo, com altas possibilidades de

sangramento.’®®’

A avaliagdo do uso concomitante da varfarina com a amiodarona é
importante devido a possivel associagdo dessas drogas num mesmo
tratamento, ja que a amiodarona € um potente antiarritmico. A amiodarona

interage com a varfarina a nivel cinético pois um dos seus metabdlitos
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(monodesetilamiodarona - MDEA) é capaz de inibir o clearence dos matabalitos
da varfarina, diminuindo sua excrecdo. Porém o seu efeito mais importante esta
relacionado a inibicado da CYP2C9. O MDEA ¢ 50 a 90% mais capaz de inibir a

CYP que a amiodarona, de forma que essa agao farmacocinética ligada a agao
no clearence sao capazes de aumentar de forma importante a concentragao de

Varfarina ativa, podendo causar sangramentos.®

Pacientes em uso de levotiroxina concomitantemente a varfarina podem
ter maior risco de sangramento. Isso ocorre porque a levotiroxina inibe a
producdo dos fatores de coagulagdo dependentes de vitamina K, inibidos
também pela varfarina. O risco parece ser aumentado em pacientes onde a
levotiroxina foi introduzida apds a varfarina e estdo com a dose para tratamento
com o anticoagulante estabilizada (30 dias de uso). O risco € menos
significativo onde a varfarina é introduzida para pacientes ja em uso da

levotiroxina. *°

A varfarina é extensamente metabolizada pelo figado no sistema CYP,
especialmente na CYP2C9. Assim sendo, medicamentos tradicionalmente
inibidores da CYP2C9 (como Cimetidina, metronidazol, eritromicina e
antibidticos do grupo das quinolonas) podem aumentar a concentragao do
anticoagulante no sangue e causar sangramentos. Da mesma forma,
medicamentos que induzem a CYP2C9 (rifampicina, carbamazepina,
barbituricos) aumentam a metabolizagdo da varfarina, diminuindo sua
concentracéo e consequentemente o efeito anticoagulante, podendo gerar

falhas no tratamento e aumentar o rico de trombose.®°

Uma importante classe de medicamentos que inibe e a CYP2C9 séo as
sulfoniluréias. Além de diminuir a metabolizagdo da varfarina, a hipoglicemia
tem risco aumentado quando ha uma associagao de varfarina e sulfoniluréias.

O mecanismo dessa interacdo ainda ndo é completamente conhecido.®

Outra classe de medicamentos que € inibidora da CYP € a dos inibidores
de Leucotrienos. Por serem medicamentos novos, muitos desconhecem essa
informacéo. Porem esse potencial de inibicdo € moderado, e a associacdo com

a varfarina pode ser controlada através do monitoramento da terapia sem mais
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problemas. De toda forma, é importante ndo desconsiderar uma possivel

hemorragia.®

Por outro lado, temos os indutores das enzimas microssomias hepaticas.
Exemplo de medicamentos indutores da CYP que podem atrapalhar o
tratamento sao os antipsicéticos. A fenitoina e a carbamazepina s&o indutores
neurofarmacolégicos de varias enzimas do metabolismo de xenobidticos,
incluindo as isozimas CYP3A4 e CYP2C9, e por isso é possivel aumentar a
depuragéo hepatica de um grande numero de farmacos, incluindo a varfarina, o
que justifica elevar doses de varfarina, quando o uso for concomitante para

evitar o risco de trombose.®?

O ideal para os dois casos é monitorar as doses e ajusta-las de acordo
com a necessidade. E importante monitorar o RNI e o tempo de pré-trombina
com uma frequéncia adequada e evitar qualquer outro interferente no

tratamento, como os vindos da alimentacao, por exemplo.

O uso de varfarina concomitante ao de antirretrovirais € comum devido
ao estado de “hipercoagulagao” gerado pela AIDS. Esse estado nao é revertido
apenas pelo uso das drogas antirretrovirais, sendo necessario, em alguns
casos, associar o uso de algum anticoagulante como a varfarina. Essa
associagado é complexa porque muitos antiretrovirais interagem com a
varfarina, e de formas diferentes.®® O Inibidor de protease Ritonavir interage
com a varfarina através de uma alteragao no seu metabolismo, podendo
diminuir sua concentragcdo no sangue, diminuindo sua eficacia. Ja outros como
0 saquinavir sdo capazes de aumentar a concentragdo do anticoagulante, o
que pode causar sangramento. Quando usados em associagao, os
antirretrovirais tem um potencial ainda mais modificador. Associagéo entre o
ritonavir, darunavir e raltegravir pode diminuir significativamente a
concentrag&o da varfarina no sangue, gerando a necessidade de aumento da

dose e maior monitoramento.®®

Outras associagdes com efavirenz e nevirapina também foram
identificadas, o que demonstra que os inibidores de protease e inibidores da
transcriptase reversa n&o nucleosidicos sao as classes que mais interagem

com a varfarina.?’
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Devido a grande possibilidade de sinergia e adigdo, o uso da Varfarina
concomitantemente aos outros anticoagulantes pode causar hemorragias. Esta
associacao deve ser cuidadosamente avaliada, e caso necessaria, deve ser
extensamente monitorada. Trabalhos demonstram que mesmo em condi¢des
clinicas onde essas associagbes ja foram extensamente indicadas, como na
intervencao percutanea do coragdo em pacientes com fibrilacdo atrial, a

quantidade de mortes por hemorragia é elevada e deve ser considerada.®®

Os medicamentos a base de horménios sintéticos apresentam diferentes
graus de interagdo com a varfarina. No caso dos androgénios como a
testosterona, a possibilidade de hemorragia aumenta drasticamente, pois ela
modifica a produ¢do dos fatores de coagulagdo no figado, minimizando sua
producdo. Além disso, a testosterona e seus derivados também competem pela
ligacdo as proteinas plasmaticas, as quais a varfarina tem forte ligacéo,
podendo aumentar sua concentragao livre para agcdo, aumentando o risco de

hemorragia.®®

No caso dos estrogénios e progestagenos acontece a diminuicdo do
efeito da varfarina devido a agdo antagbnica de algumas combinagbes de
hormonios femininos sintéticos, que tem um potencial pro-trombdtico. Em
ambos os casos o ideal é primeiramente avaliar a necessidade da terapia e
tentar n&o usar os medicamentos juntos. Caso seja impossivel, monitorar o RNI

e o tempo de protrombina.’

Medicamentos glicocorticoides também tém ag&o hormonal e um
extenso uso clinico, estando muitas vezes associados a varfarina. A
prednisona por exemplo, € capaz de diminuir ou aumentar o efeito da varfarina,
sendo necessario monitorar o paciente durante o uso concomitante. O
mecanismo ligado a essa interagdo ainda é desconhecido, mas o ajuste de

doses é uma pratica frequente e bem documentada.

Os fibratos e estatinas sdo medicamentos utilizados em pacientes com
problemas ou possibilidade de desenvolver aterosclerose. Estes sdo capazes
de diminuir LDL, outras lipoproteinas do sangue (estatinas) e triglicérideos
(fibratos) que séo potenciais causadores de entupimento arterial. Devido ao

risco de formagao de trombos, a varfarina poderia ser pensada como uma
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op¢ao no tratamento, mas existe documentacgao clara e farta afirmando que o
uso concomitante da varfarina com fibratos e estatinas (inclusive a
atorvastatina, que tende a ser menos reativa) causa um aumento importante do
efeito anticoagulante da varfarina, sendo containdicada a sua associagéo. O
mecanismo pelo qual essa interagdo ocorre, € um sinergismo de efeito
anticoagulante dos fibratos e a capacidade de inibicdo da CYP das estatinas. A
unica estatina n&o associada a aumento de sangramentos até o momento foi a

pravastatina.”

Conclusao

A segurancga e eficacia de anticoagulagdo com varfarina dependem do
nivel de controle de anticoagulagdo alcangado Esse dado pode ser monitorado
pelo RNI. Se o valor estiver abaixo do intervalo de referéncia, o risco para
vascular cerebral, bem como o risco de morte esta aumentado. Se o tempo
estiver aumentado, o risco de hemorragia grave e complicagées € maior.

A fim de evitar as complicagdes, € necessario uma avaliacdo criteriosa
das interagcbes medicamentosas, ja que estas sdo em boa parte dos casos,
responsaveis por uma faixa de seguranga baixa e desfavoravel no tratamento
com a varfarina, minimizando a ades3o e causando mortes.**

A extensdo dos efeitos adversos causados pelas interacbes
medicamentosas sao importantes problemas a serem considerados, e acabam
também sendo motivos de outro importante fator para o insucesso do
tratamento, a baixa adesdo. Devido a sua dificuldade de administracdo e
muitas interagdes medicamentosas e efeitos adversos, o monitoramento
constante do tratamento € mandatorio, o que desencoraja muitos pacientes.

Neste contexto Saokaew et al (2010) demostraram a importancia do
profissional farmacéutico na gestdo terapéutica da varfarina. Influenciando
principalmente na reducéo significativa de sangramentos. Além do mais, o
envolvimento farmacéutico com o monitoramento e a educacéo continuada dos
pacientes esta estritamente relacionada com o sucesso e eficacia da terapia

medicamentosa.*®
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Diante do risco relacionado fica clara a importancia do conhecimento
sobre a relacdo da varfarina com esses efeitos e interagcbes, ndo sé pelo
prescritores, mas para toda a cadeia envolvida com o tratamento do paciente
submetido a droga (médicos, enfermeiros, farmacéuticos), e essa € a melhor
forma de melhorar as estatisticas de sucesso do tratamento. Estudos
demonstram que o incentivo a participagcado e divisdo de conhecimento com
outros profissionais aumenta o acesso do paciente a informacdo e melhora a
ades30.%°

A melhor solugdo para um seguimento adequado coma varfarina entéo,
€ o conhecimento extensivo da equipe de saude sobre o tema, bem como o
monitoramento do tratamento e a adesdo do paciente. Conhecendo as
interacbes medicamentosas e as possiveis solugdes, 0 sucesso pode aumentar

exponencialmente.
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