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APENDICE

Este livro foi resultado do trabalho conjunto dos membros da Liga Académica de
Farmacologia Clinica (LAFC) do ano de 2020 da Faculdade de Medicina de Campos (FMC)
e foi elaborado para contribuir com o uso racional de medicamentos dentro e fora do
ambiente hospitalar. Nosso anseio principal com esta publicacédo € de divulgar informagdes
relevantes quanto ao uso de medicamentos das classes terapéuticas mais utilizadas e
desta forma contribuir com a prevengéao dos Eventos Adversos aos Medicamentos (EAM).

Foram consultadas diferentes bases de dados, em particular o Bulario Eletrénico da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e os medicamentos foram escolhidos
por serem 0s mais comuns nas relacdes de medicamentos padronizados dos hospitais no

Brasil. hitps://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/
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FARMACOS ANTIBIABETICOS

GLIBENCLAMIDA

l. Indicacoes:

- Esse medicamento é utilizado no tratamento da Diabetes Mellitus nao insulinode-
pendente.

Il. Mecanismo de Acao:

+ A Glibenclamida pertence ao grupo das SULFONILUREIAS e age na redugédo da
concentracéo de glicose plasmatica através da estimulagcéo das células 8 do pan-
creas, que produzem insulina. Além disso, melhora a resposta das células 3 ao es-
timulo fisiolégico da glicose e apresenta efeitos extra pancreéaticos, como a redugao
a producgéo de glicose hepatica e melhora a ligagéo e a sensibilidade da insulina nos
tecidos periféricos.

lll. Apresentacao e Posologia:

+ S&o comprimidos de 5mg, de administracéo oral. A posologia indicada deve ser a
dose eficaz minima possivel, sendo assim &€ necessario o0 monitorando clinico para
adequagédo da dosagem. Usualmente o tratamento € iniciado com %2 ou 1 comprimi-
do de 5mg uma vez ao dia, se necessario, a dose diaria pode ser aumentada grada-
tivamente, em incrementos de no maximo %2 comprimido de 5 mg em intervalos de
uma a duas semanas, e que este aumento seja guiado através do monitoramento da
glicemia plasmética. A superdosagem deste farmaco ira resultar em quadros hipogli-
cémicos severos com risco de vida.

IV. Contraindicacoes e Associacoes:
+ A Glibenclamida ndo deve ser administrada durante a gestagéo/lactagéo;

+ Pacientes idosos possuem maior resposta ao farmaco, portanto devem ser usadas
doses conservadoras para evitar hipoglicemia;

+ A associagdo com Bosentana (tratamento da hipertensdo pulmonar) mostrou um
aumento na incidéncia de elevagédo das enzimas hepaticas em pacientes. Tanto a
glibenclamida quanto a bosentana inibem a bomba de libera¢do de sal biliar, levando
a um acumulo intracelular de sais biliares citotéxicos;

* A acéo hipoglicemiante da glibenclamida pode ser potencializada pelo uso de Fluo-
xetina, ocasionando quadros de hipoglicemia.
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V. Efeitos Adversos:
+ Hipoglicemia (principal);
« Distarbios visuais;
* Dor abdominal, diarreia e nausea;
+ Ganho de peso;

+ Erupgbes cutaneas.

VI. Apresentacdes Comerciais:
+ Daonil;
+ Lisaglucon;
+ Glicamin;
« Glionil;

+ Uni Gliben.

GLICAZIDA

I. Indicacoes:

+ Esse medicamento € utilizado no tratamento da Diabetes Mellitus ndo insulinode-
pendente, com boa eficacia em pacientes obesos, idosos e/ou com complica¢des
vasculares.

Il. Mecanismo de Acéo:

+ A Glicazida € um farmaco pertencente ao grupo das SULFONILUREIAS, que atua
estimulando as células B do pancreas a produzirem insulina. Também atuam indi-
retamente no aumento de insulina pos-prandial e a secre¢éo de peptideo C, que
podem ser observadas apo6s 2 anos de tratamento. Além disso, a Glicazida reduz
as microtromboses (propriedades hemovasculares) através da inibicdo parcial da
agregacao/adeséo plaquetéria, assim como a redug¢é@o dos marcadores de ativagao
plaquetéria (beta-tromboglobulina e tromboxano B2) e ainda atua na atividade fibri-
nolitica do endotélio vascular com aumento da atividade do t-PA.
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lll. Apresentacao e Posologia:

+ Apresenta se em comprimidos de 15, 30 e 80mg, sendo mais comumente encon-
trado em farméacias hospitalares os comprimidos de 30mg. Esse medicamento deve
ser administrado apenas em adultos, e sua dose diaria pode variar de 30 a 120 mg
(1 a 4 comprimidos de 30mg), devem ser tomados em Unica dose, no café da ma-
nha. Como outros hipoglicemiantes a menor dose eficaz é a indicada, e o inicio do
tratamento deve ser feito com um comprimido diario de 20mg, sendo feita a manu-
tencéo até atingir o resultado desejado, entretanto para aumento da dosagem deve
ser respeitado o intervalo minimo de um més, com excec¢éo dos casos de pacientes
que em duas semanas de tratamento ndo obtiveram redugéo dos niveis sanguineos
de glicose, onde é permitido aumento da dosagem ao término das duas semanas
iniciais. A dosagem deve ser de acordo com a resposta glicémica do paciente, sendo
a maxima permitida de 120mg. A superdosagem deste farmaco ira resultar em qua-
dros hipoglicémicos severos com risco de vida.

IV. Contraindicacoes e Associacoes:

+ Nao existem dados clinicos suficientes sobre o uso de gliclazida em gestantes/lac-
tantes (como medida de precaucao é indicado evitar a administracao);

+ Nao devem ser administrados em pacientes com diabetes tipo |, com pré-coma,
coma diabético, cetoacidose diabética, insuficiéncia renal ou hepatica grave;

+ Nao deve ser associado com Miconazol pois pode haver potencializagdo do efeito
hipoglicemiante;

- Evitar administragdo conjunta a Fenilbutazona e Alcool (efeitos hipoglicémicos);

+ Pode possuir efeitos ndo desejados em conjunto com Danazol, Clorpromazina, Gli-
cocorticoides, Ritodrina, Salbutamol, Terbutalina, Erva de Sao Jodo (Hypericum Per-
foratum), Fluoroquinolonas e Anticoagulantes.

V. Efeitos Adversos:
+ Hipoglicemia;
+ Disfungdes adrenérgicas (geralmente desaparecem ap6s ingestdo de carboidratos);

+ Disturbios Gastrointestinais (reduzidos com a administragéo no café da manha).

VI. Apresentacdes Comerciais:

» Diamicron MR;
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* Azukon MR.

METFORMINA:

I. Indicacoes:

+ A Metformina é indicada no tratamento da Diabetes mellitus ndo insulinodepen-
dente, isoladamente ou complementando a agdo de outros antidiabéticos (como as
sulfonilureias) em adultos e criangas acima de 10 anos, também na Diabetes mellitus
insulinodependente como adjuvante da insulinoterapia em casos de instabilidade
glicémica ou resisténcia insulinica. Indicado também na Sindrome dos Ovérios Po-
licisticos.

Il. Mecanismo de Acao:

« A Metformina pertence a classe das BIGUANIDAS e atua reduzindo os efeitos hi-
perglicémicos. Este farmaco néo estimula a secrecéo de insulina, sendo assim nédo
possui a¢ao hipoglicemiante em pacientes ndo-diabéticas. Em pacientes diabéticos
a metformina reduzira a hiperglicemia, sem o risco de causar hipoglicemia, exceto
em caso de jejum ou de associagdo com insulina ou sulfonilureias. Os mecanismos
da metformina se resumem na inibi¢céo da gliconeogénese e glicogendlise a niveis
hepéaticos, aumenta a sensibilidade muscular a insulina e melhora a captacéo e utili-
zacao da glicose periférica, além de retardar a absorgéo intestinal de glicose.

lll. Apresentacao e Posologia:

+ Apresentado em comprimidos de 500mg, 850mg e 1g. Nao existe dosagem indica-
da, a dose devera ser ajustada conforme a resposta metabolica individual de cada
paciente e ndo deve ser excedida a dose maxima recomendada que é de 2.550
mg (em criangas acima de 10 anos a dose maxima diaria de metformina ndo deve
exceder 2.000 mg). O produto deve ser administrado de forma fracionada, junto
com as refeigbes, iniciando-se o tratamento com doses pequenas, gradualmente
aumentadas. Na pratica os comprimidos de 500mg iniciam o tratamento dosando
um comprimido duas vezes ao dia (café da manha e jantar), e os de 850mg uma
vez ao dia (café da manha). Os comprimidos de 1g sdo comumente utilizados em
pacientes que utilizam altas doses, entdo ao invés de utilizar dois comprimidos de
500mg o paciente toma apenas um de 1g por refeicdo. No tratamento de Ovarios
Policisticos, a dose indicada é de 1.000 a 1.500 mg por dia, que pode ser dividido
em 2-3 comprimidos de 500 mg. Deve comecar com apenas um comprimido e ir
aumentando gradualmente.
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IV. Contraindicacoes e Associacoes:
+ O uso da Metformina nédo é recomendado durante a gestacdo/lactacao;

« Nao deve ser administrado em pacientes com cetoacidose diabética, coma diabéti-
co, insuficiéncia renal ou hepética grave, distirbios que provoquem hipoxia tecidual
(como a ICC instavel), desidratacao, infec¢éo grave ou choque;

+ Pacientes que iréo realizar cirurgias de grande porte ou administracéo de contraste
iodado devem ter o uso da metformina suspenso 48 horas antes dos procedimentos
e retomados no minimo 48 horas depois;

- E importante que pacientes que utilizem este farmaco possuam boa funcéo renal;
+ Associagéo com diuréticos potencializa o risco de acidose latica;

+ Féarmacos como o Verapamil (Substratos/inibidores de OCT1) podem reduzir a efi-
céacia de metformina, enquanto a Rifampicina (Indutores do OCT1) pode aumentar a
absorcao gastrointestinal e a eficacia.

+ Deve -se ter cautela ao administrar em conjunto com farmacos de atividade hipergli-
cémica intrinseca, como glicocorticoides.

V. Efeitos Adversos:
+ Aprincipal complicacdo, apesar de rara, é a acidose latica;
+ Disturbios gastrointestinais séo comuns, principalmente no inicio do tratamento;

+ Disturbios do paladar sdo comumente observados.

VI. Apresentacdes Comerciais:
+ Glifage;
+ Glifage XR;
+  Glucoformin;
+ Diaformin;
+ Dimefor;

+  Metformix.
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INSULINA NPH

I. Indicacoes:

- E a insulina de agdo prolongada utilizada no tratamento do diabetes mellitus,
podendo ser usado em idosos, criancas, gestantes e lactantes.

Il. Mecanismo de Acao:

+ Atua na reducéo da glicemia (taxa de glicose) no sangue através captacéo facilitada
de glicose pelos receptores das células musculares e lipidicas. Com inibicdo conco-
mitante da liberacdo de glicose pelo figado. Seu efeito comecga dentro de 1 hora e
meia, tendo seu pico de 4 a 12 horas e todo o tempo de a¢do sendo de aproxima-
damente 24 horas.

lll. Apresentacéo e Posologia:

+ Apresentado em Frasco-Ampola (F/A) de 10 ml (100 Ul/ml) para utilizagdo subcu-
tdnea, sendo aplicada geralmente na coxa. A dose ¢é individual, sendo determinada
de acordo com as necessidades do paciente. A dose total diaria média de insulina
necessaria para manutencao da terapia do paciente com diabetes tipo 1, varia entre
0,5 e 1,0 Ul/kg, dependendo do paciente. Todavia, em pré-adolescentes, a média
diaria de insulina necessaria geralmente varia entre 0,7 a 1,0 Ul/kg. A dose inicial
para portadores de diabetes do tipo 2 é frequentemente mais baixa, por exemplo,
0,3 a 0,6 Ul/kg/dia.

IV. Contraindicacoes e Associacoes:

+ Pode ser utilizado em pacientes gestantes, uma vez que a insulina ndo atravessa a
barreira feto-placentaria, mas quadros hipo/hiperglicémicos devem ser monitorados
por apresentarem riscos ao desenvolvimento fetal. Nao ha restricdo ao tratamento
durante a amamentacéo;

+ Contraindicado apenas em casos de hipersensibilidade;

+ Precaucdo ao associar com Tiazolidinedionas, risco de desenvolver insuficiéncia
cardiaca congestiva.

V. Efeitos Adversos:
+ Hipoglicemia;

+ No local da aplicagdo podem surgir edema ou outras reagbes locais (dor, rubor,
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inflamacéao, prurido, dentre outros), geralmente , sdo manifesta¢des transitorias de
inicio do tratamento.

VI. Apresentacoes Comerciais:
* Humulin NPH;
* Insunorm N;
* Novolin N;

+ Wosulin N.

INSULINA REGULAR:

l. Indicacoes:

- E ainsulina de ag&o rapida utilizada no tratamento do diabetes mellitus, podendo ser
usado em idosos, criangas, gestantes e lactantes.

Il. Mecanismo de Acao:

+ Age através captacgéo facilitada de glicose ap6s a ligagdo da insulina aos seus re-
glicose pelo figado. O inicio de seus efeitos ocorre a partir de meia hora, e o efeito
maximo é alcang¢ado dentro de 1 hora e meia a 3 horas e meia, a duragéo total da
acao é de aproximadamente 7 a 8 horas.

lll. Apresentacéo e Posologia:

+ Apresentado em Frasco-Ampola (F/A) de 10 ml (100 Ul/ml) para utilizagdo subcutanea
ou intravenosa, é uma insulina de ac¢ao rapida e pode ser utilizada em combinagéo
com insulinas de agéo prolongada. A dose é individual, sendo determinada de acordo
com as necessidades do paciente. A dose total diaria média de insulina necessaria
para manutencao da terapia do paciente com diabetes tipo 1, varia entre 0,5 e 1,0
Ul/kg, dependendo do paciente. Entretanto, em pré-adolescentes, a média diaria
de insulina necessaria geralmente varia entre 0,7 a 1,0 Ul/kg. A dose inicial para
portadores de diabetes do tipo 2 é frequentemente mais baixa, por exemplo, 0,3 a
0,6 Ul/kg/dia.
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IV. Contraindicacoes e Associacoes:

+ Pode ser utilizado em pacientes gestantes, uma vez que a insulina ndo atravessa a
barreira feto-placentaria, mas quadros hipo/hiperglicémicos devem ser monitorados
por apresentarem riscos ao desenvolvimento fetal. Nao ha restricdo ao tratamento
durante a amamentacéo;

+ Contraindicado apenas em casos de hipersensibilidade;

+ Precaucdo ao associar com Tiazolidinedionas, risco de desenvolver insuficiéncia
cardiaca congestiva.

V. Efeitos Adversos:
+ Hipoglicemia;

+ No local da aplicagdo podem surgir edema ou outras reacdes locais (dor, rubor,
inflamacao, prurido, dentre outros), geralmente , sdo manifesta¢des transitorias de
inicio do tratamento.

VI. Apresentacoes Comerciais:
* Humulin R;
* Insunorm R;
* Novolin R;

+ Wosulin R.

Observacao: existem farmacos que podem aumentar ou diminuir a necessidade
insulinica tanto da insulina NPH quanto da regular, conforme representado na tabela
1.

AUMENTAM A NECESSIDADE INSULINICA REDUZEM A NECESSIDADE INSULINICA

Contraceptivos orais Antidiabéticos orais

Inibidores da monoamina

Tiazidas Oxidase (IMAQ)

Agentes beta-bloqueadores néo seletivos (atencao:
mascaram sintomas da hipoglicemia)
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Simpatomiméticos

Inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECA)

Danazol

Salicilatos

Hormonios da tiredide

Esteroides
Anabolizantes

Horménios do crescimento

Sulfonamidas

Octreotida e a Lanreotida

Octreotida e a Lanreotida
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ANTILIPEMICO

SINVASTATINA

l. Indicacoes:

» Esse medicamente é utilizado em pacientes sob alto risco de doenga coronariana ou
com doencga coronariana.

Il. Mecanismo de acao:

» A Sinvastatina é um agente redutor do colesterol derivado sinteticamente de um
produto da fermentacgéo do Aspergilus terreus. Apos a ingestao, € hidrolisada em seu
beta hidroxiacido correspondente, inibidor da HMG-CoA redutase, enzima que cata-
lisa um passo precoce da biossintese de colesterol. Dessa forma, é altamente eficaz
na reducdo das concentragbes plasmaticas do colesterol total, do LDL-colesterol,
dos triglicérides e do VLDL-colesterol, atuando ainda no aumento do HDL-colesterol.

lll. Apresentacao e posologia:

» Os comprimidos sédo de 5, 10, 20, 40 e 80 mg. Devem ser administrados em dose
Unica diaria a noite. Ajustes de dose, caso necessarios, devem ser feitos em interva-
los ndo inferiores a 4 semanas. A dose usual para a prevencéo de doenca cardiovas-
cular é de 20-40 mg/dia, tratamento a ser prescrito concomitantemente aos ajustes
dietéticos e a pratica de exercicios. Nos casos de hipercolesterolemia, além da dieta
padréo, a dose usual & de 10-20 mg/dia. Aos pacientes que necessitem de redugdes
mais pronunciadas de LDL-C (mais de 45%), o tratamento podera ser iniciado com
a dose de 20-40 mg/dia. Pacientes com hipercolesterolemia familiar homozigética
iniciardo o tratamento com 40 mg/dia. Pacientes em terapia concomitante com fi-
bratos ndo devem ter dose diaria superior a 10 mg/dia. O uso concomitante com
Amiodarona, Verapamil, Diatilzem ou medicamentos que contenham Elbasvir ou
Grazoprevir exige que a dose de Sinvastatina ndo seja superior a 20 mg/dia. No uso
concomitante de Amlodipina, a dose diaria ndo devera exceder 40 mg. Em pacientes
com depuragédo plasmatica de creatinina < 30 mL/min o uso de Sinvastatina deve
obedecer aos critérios de extrema necessidade e ndo exceder a dose de 10 mg/dia.

IV. Contraindicacoes e Associacoes:
» Gravidez e lactacéo, sob o risco de ma formacéo fetal e (Categoria X);
» Hipersensibilidade a componentes da formula;

+ Doenca hepatica ativa ou aumentos persistentes e inexplicados de transaminases;

Antilipémico “




+ Concomitancia com farmacos inibidores potentes da CYP3A4, Genfibrozila, Ciclos-
porina ou Danazol;

V. Efeitos adversos:
+ Dor abdominal, nauseas, diarreia, constipacgao e flatuléncia;
» Astenia e cefaleia;
+ Miopatia, caimbras musculares e mialgia;
+ Erupgéo cutanea, prurido e alopecia;
+ Pancreatite;
- Parestesia e neuropatia periférica;
+ Rabdomidlise e hepatite;

+ Angioedema, polimialgia reumatica, dermatomiosite, vasculite e sindrome seme-
Ihante ao llpus;

+ Artrite e artralgia;

+ Urticéria, fotossensibilidade, febre, rubor facial e do pescoco.

VI. Apresentacdes comerciais:
» Zocor;
+ Sinvastacor;
« Sinvascor;
* Sinvax;
+ Vaslip;
+ Sinvastamed;
« Sinvaston;
« Sinvalip;
» Clinfar;

+ Sinvatrox;
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Sinvasmax;
Menocol;
Sinstiphar;

Sinvthal.
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FARMACOS QUE ATUAM NO SISTEMA CARDIOVASCULAR

ANTI-HIPERTENSIVOS

Anlodipino:

I. Indicacoes:

+ O besilato de anlodipino é indicado como farmaco de primeira linha no tratamento da
hipertensdo, podendo ser utilizado na maioria dos pacientes como agente unico de
controle da pressdo sanguinea. Também como farmaco de primeira linha, utilizado
como monoterapia ou em combinag&o com outros farmacos antianginosos, pode ser
usado no tratamento da isquemia miocardica, devido tanto a obstrugéo fixa (angina
estavel) e/ou ao vasoespasmo (angina de Prinzmetal ou angina variante) coronaria-
no.

Il. Mecanismo de Agao:

+ Esse farmaco é um inibidor do influxo do ion de calcio (bloqueador do canal lento
de célcio ou antagonista do ion célcio) para o interior da musculatura lisa cardiaca e
vascular. O mecanismo da agéo anti-hipertensiva deve-se ao efeito relaxante direto
na musculatura vascular lisa. O mecanismo preciso pelo qual o anlodipino alivia a
angina nao esta completamente definido, mas reduz o grau de isquemia total pelas
duas seguintes agdes:

1. Dilatacéo das arteriolas periféricas e, desta maneira, reduz a resisténcia periférica
total (p6s-carga) contra o trabalho cardiaco. Uma vez que a frequéncia cardiaca
permanece estavel, esta redugao de carga diminui o consumo de energia miocardica
e a necessidade de oxigénio.

2. Dilatagéo das artérias coronarias principais e arteriolas coronarias, tanto em regides
normais como isquémicas. Esta dilatacdo aumenta a liberagdo de oxigénio no
miocardio em pacientes com espasmo coronariano arterial (angina de Prinzmetal ou
angina variante) e abranda a vasoconstricdo coronariana induzida pelo fumo.

lll. Apresentacao e Posologia:
+ Comprimidos de 5 e 10 mg.

+ No tratamento da hipertensédo e da angina, a dose inicial usual € de 5 mg 1x/dia,
podendo ser aumentada para uma dose maxima de 10 mg, dependendo da resposta
individual do paciente. Nao é necessario ajuste de dose de besilato de anlodipino na
administragdo concomitante com diuréticos tiazidicos, betabloqueadores e inibido-
res da enzima conversora da angiotensina (ECA).
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IV. Contraindicacoes:
+ Hipersensibilidade a qualquer componente da formula;

+ O uso em pacientes com Insuficiéncia Renal pode ser empregado nas doses habi-
tuais. Alteracdes nas concentragdes plasmaticas do anlodipino ndo estéo relaciona-
das ao grau de insuficiéncia renal. O anlodipino néo é dialisavel;

+ O anlodipino néo foi associado a qualquer efeito metabélico adverso ou alteragédo
nos lipideos plasmaticos, sendo adequado para uso em pacientes com asma, dia-
betes e gota;

+ Administragdo cautelosa em pacientes com insuficiéncia cardiaca e hepatica;

+ Categoria de risco D a gravidez. O uso na gravidez é recomendado apenas quando
nao existir alternativa mais segura e quando a doenga por si s6 acarreta risco maior
para a mée e para o feto. E transferido ao lactente.

V. Interacoes:

+ Cautela na coadministragdo com sinvastatina, suco de grapefruit, inibidores de CY-
P3A4 (exemplo: claritromicina), indutores de CYP3A4, ciclosporina, tacrolimo e ini-
bidores da rapamicina.

VI. Efeitos Adversos:
» Cefaleia, tontura, sonoléncia;
+ Palpitacdes;
* Rubor;
* Dor abdominal e nausea;

+ Edema e fadiga.

V'

I. Apresentacdes Comerciais:
+ Norvasc;

* Amlocor;

+ Amlovasc;

* Anlo;
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* Anlodibal;
+ Cordarex;
» Nicord;

* Pressat;

* Roxflan;

+ Tensaliv;

+ Tensodin.

Atenolol:

l. Indicacoes:

+ O atenolol é indicado para controle da hipertensao arterial, angina pectoris e arrit-
mias cardiacas. Além disso, é usado no tratamento do infarto do miocardio.

Il. Mecanismo de Acao:

+ O atenolol é um blogueador beta-1 seletivo (age, preferencialmente, sobre os recep-
tores adrenérgicos beta-1 do coragéo) e acaba gerando efeitos inotropicos negati-
vos. Seu mecanismo de agdo no tratamento da hipertensédo nao esta completamente
elucidado, mas é provavel que sua ag¢ao na reducdo da frequéncia e contratilidade
cardiacas fagca com que ele seja eficaz na eliminagéo ou redugéo dos sintomas de
pacientes com angina.

lll. Apresentacao e Posologia:
+ Comprimidos de 25 e 50 mg;

+ O atenolol deve ser administrado por via oral, com agua, de preferéncia no mesmo
horério todos os dias. O paciente ndo deve utilizar atenolol se estiver em jejum por
tempo prolongado.

+ Hipertenséo: dose Unica diaria de 50-100 mg. O efeito pleno sera alcangado apés 1
ou 2 semanas. Pode-se conseguir uma reducgéo adicional na pressao arterial combi-
nando-se atenolol com outros agentes anti-hipertensivos;

+ Angina: dose Unica diaria de 100 mg ou 50 mg 2x/dia;

+ Arritmias Cardiacas: 50-100 mg 1x/dia (dose de manutencdo para arritmias contro-
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ladas);

+ Infarto do Miocardio: para pacientes que sofreram um IAM héa poucos dias, recomen-
da-se 1 dose de 100 mg diérios para profilaxia a longo prazo do infarto do miocéardio.

+ O atenolol é excretado por via renal, entdo a dose deve ser reduzida nos casos de
comprometimento grave da fungéo renal:

+ Clearance de creatinina de 15-35 mL/min/1,73m2 (equivalente a creatinina sérica de
300-600 pumol/L): dose de 50 mg diarios;

+ Clearance de creatinina < que 15 mL/min/1,73m2 (equivalente a creatinina sérica >
600 umol/L): dose de 25 mg diarios ou de 50 mg em dias alternados;

+ Pacientes que se submetem a hemodialise devem receber 50 mg apds cada dialise.

IV. Contraindicacoes:

« O atenolol, assim como os outros betabloqueadores, ndo deve ser usado nas se-
guintes situacoes:

+ Hipersensibilidade ao atenolol ou aos outros componentes da férmula;
» Bradicardia;

+ Choque cardiogénico;

+ Hipotenséo;

« Acidose metabdlica;

+ Disturbios graves da circulagéo arterial periférica;

+ Bloqgueio cardiaco de segundo ou terceiro grau;

+ Sindrome do nodo sinusal;

+ Feocromocitoma nao tratado;

+ Insuficiéncia cardiaca descompensada.

+ Categoria de risco D a gravidez. O uso na gravidez no 1° ou 2° trimestre é recomen-
dado nos casos em que ndo exista alternativa mais segura e quando a doenga por si
s0O acarreta risco maior para a mae e para o feto. Esse farmaco atravessa a barreira
placentaria, além de ser transferido ao lactente durante a amamentagéo. Nao foram
realizados estudos sobre 0 uso de atenolol no primeiro trimestre e a possibilidade
de danos fetais ndo pode ser excluida. O atenolol tem sido utilizado sob supervisao
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cuidadosa para o tratamento de hipertenséo no terceiro trimestre;

+ Na&o é recomendado em criancas.

V. Interacoes:

+ O uso combinado de betabloqueadores e bloqueadores do canal de célcio com efei-
tos inotropicos negativos, como por exemplo, verapamil e diltiazem, pode levar a
um aumento destes efeitos. Nenhuma destas substancias deve ser administrada
intravenosamente antes da descontinuagéo da outra por 48 horas;

+ Aterapia concomitante com diidropiridinas, como por exemplo, nifedipino, pode au-
mentar o risco de hipotensao e pode ocorrer insuficiéncia cardiaca em pacientes
com insuficiéncia cardiaca latente;

+ A associacao de glicosideos digitalicos pode aumentar o tempo de condugéo atrio-
ventricular;

« Os betabloqueadores podem exacerbar a hipertensédo de rebote que pode ocorrer
apos a retirada da clonidina. Se estas substancias forem coadministradas, o beta-
blogueador deve ser descontinuado varios dias antes da retirada da clonidina. Se for
necessario substituir o tratamento de clonidina por betabloqueador, a introdugéo do
betabloqueador deve ser feita varios dias apo6s a interrupgdo da administracdo da
clonidina;

+ Antiarritmicos classe 1 e amiodarona podem potencializar o efeito no tempo de con-
ducdo atrial e induzir efeito negativo inotropico;

+ O uso concomitante de agentes simpatomiméticos pode neutralizar os efeitos dos
betabloqueadores;

+ O uso concomitante de inibidores da prostaglandina sintetase (ibuprofeno, por exem-
plo) pode diminuir os efeitos hipotensores dos betabloqueadores;

+ O uso simultdneo com AINEs pode resultar em aumento da presséo arterial;

+ O uso concomitante de rivastigmina e betabloqueadores pode resultar em efeitos
bradicardicos aditivos;

+ O uso simultaneo de atenolol e fingolimode pode resultar na diminui¢cao da frequén-
cia cardiaca ou da condugéo atrioventricular;

+ O uso simultaneo de lacosamida e de medicamentos que prolongam o intervalo PR
pode resultar em risco aumentado de prolongamento do intervalo PR, bloqueio atrio-
ventricular, bradicardia e taquiarritmia ventricular;
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+ O uso concomitante de lohexol pode resultar em um limiar mais baixo para reagdes
de contraste, aumento do risco de reagéo ao contraste mais grave, eficacia reduzida
ao tratamento bem como reagéo de hipersensibilidade;

+ Deve-se ter cautela ao administrar agentes anestésicos com atenolol pois essa as-
sociacgdo pode resultar em atenuagéo da taquicardia de reflexo e aumento do risco
de hipotenséo. Agentes anestésicos que causam depressao miocardica devem ser
evitados.

VI. Efeitos Adversos:
+ Bradicardia;
+ Extremidades frias;
+ Depresséo;
+ Disturbios gastrointestinais;

+ Tontura, cefaleia e parestesia.

V'

I. Apresentac6es comerciais:
« Atenol;

+ Ablok;

+ Angipress;

+ Antenobal,;

+ Atenopress;

* Plenacor.

Captopril:

I. Indicacoes:

+ O captopril € indicado para o tratamento da hipertensao, insuficiéncia cardiaca (em
associacdo com diuréticos e digitalicos), infarto do miocardio (terapia pos-infarto do
miocéardio em pacientes clinicamente estaveis com disfuncéo ventricular esquerda
assintomatica ou sintomatica para melhorar a sobrevida, protelar o inicio da insufi-
ciéncia cardiaca sintomatica, reduzir internagbes por insuficiéncia cardiaca e dimi-
nuir a incidéncia de infarto do miocardio recorrente e as condutas de revasculariza-
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¢éo coronariana) e nefropatia diabética.

Il. Mecanismo de Acéo:

+ O captopril € um inibidor da enzima ECA. Os efeitos benéficos do captopril na hi-
pertenséo e na insuficiéncia cardiaca parecem resultar principalmente da supressao
do sistema renina-angiotensina-aldosterona, gerando concentragdes séricas dimi-
nuidas de angiotensina Il e aldosterona. A reducdo da angiotensina Il leva a uma
secregdo diminuida de aldosterona, o que gera pequenos aumentos de potassio
sérico, perda de sédio e fluidos e, consequentemente, reducao da pressao arterial.

lll. Apresentacéao e Posologia:
+ Comprimidos de 25, 50 e 12,5 mg.
+ O captopril deve ser tomado 1 hora antes das refei¢cdes por via oral.

+ Hipertensao: a dose inicial € de 50 mg 1x/dia ou 25 mg 2x/dia e, caso nédo haja redu-
¢ao satisfatéria da presséo sanguinea ap6s duas a quatro semanas, a dose pode ser
de 100 mg 1x/dia ou 50 mg 2x/dia. Se possivel, interromper a droga anti-hipertensiva
que o paciente estava tomando anteriormente uma semana antes de iniciar o trata-
mento com captopril. A dose inicial de captopril € 50 mg uma vez ao dia ou 25 mg
duas vezes ao dia. Se ndo houver uma reducéo satisfatoria da pressdo sanguinea
apo6s duas ou quatro semanas, a dose pode ser aumentada para 100 mg uma vez
ao dia ou 50 mg duas vezes ao dia. A restricdo concomitante do sodio pode ser be-
néfica, quando o captopril for usado isoladamente. Se a presséo sanguinea nao for
satisfatoriamente controlada ap6s uma ou duas semanas nesta dose (e o paciente
ainda nao estiver tomando um diurético), devera ser acrescentada uma pequena
dose de diurético do tipo tiazidico (por exemplo, 25 mg/dia de hidroclorotiazida). A
dose de diurético podera ser aumentada em intervalos de uma a duas semanas, até
que seja atingida sua dose anti-hipertensiva usual maxima. Se o captopril estiver
sendo introduzido em um paciente sob diureticoterapia, o tratamento com captopril
devera ser iniciado sob rigorosa supervisdo médica. Se for necesséaria uma redu-
¢ao subsequente da presséo sanguinea, a dose de captopril podera ser aumentada
aos poucos (enquanto persistir o tratamento com o diurético) e um esquema de
dosagem de 3x/dia podera ser considerado. A dose de captopril no tratamento da
hipertensdo normalmente ndo excede 150 mg/dia. Uma dose diaria maxima de 450
mg de captopril ndo devera ser excedida. Para pacientes com hipertenséo grave (p.
ex., hipertensao acelerada ou maligna), quando uma descontinuagdo temporaria da
terapia anti-hipertensiva néo é viavel ou desejavel ou quando a titulagdo imediata
para alcancar niveis de pressédo arterial mais baixos for indicada, o diurético devera
ser mantido, mas outras medicag¢des anti-hipertensivas concomitantes deverao ser
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interrompidas e a posologia do captopril devera ser iniciada imediatamente em 25
mg, 2 a 3x ao dia, sob rigoroso controle médico. Quando necessario, devido ao es-
tado clinico do paciente, a dose diaria do captopril podera ser aumentada a cada 24
horas ou menos sob monitoramento médico continuo, até que uma resposta pressoé-
rica sanguinea satisfatéria seja obtida ou a dose méaxima de captopril seja atingida.
Neste regime, a inclusdo de um diurético mais potente, p. ex., a furosemida, pode
também ser indicada;

+ Insuficiéncia Cardiaca: o inicio da terapia exige ponderacdo da terapia diurética
recente e da possibilidade de uma deplecdo sal/volume grave. Em pacientes com
pressao arterial normal ou baixa, que tenham sido vigorosamente tratados com diu-
réticos e que possam estar hipovolémicos, uma dose inicial de 6,25 ou 12,5 mg 2-3x/
dia podera minimizar a magnitude ou a duracgéo do efeito hipotensor. Para a maioria
dos pacientes a dose diaria inicial usual é 25 mg 2 ou 3x/dia. Ap6s uma dose de 50
mg 2 ou 3x/dia ter sido atingida, aumentos subsequentes na posologia devem ser
retardados, quando possivel, durante pelo menos duas semanas, para determinar
se ocorre uma resposta satisfatéria. A maioria dos pacientes estudados apresentou
uma melhora clinica satisfatéria com uma dose diaria de 150 mg ou menos. Uma
dose maxima diaria de 450 mg de captopril ndo devera ser excedida;

+ Infarto do Miocardio: a terapia deve ser iniciada trés dias apds o episédio de infarto
do miocardio. Ap6s uma dose inicial de 6,25 mg, a terapia com captopril devera au-
mentar para 37,5 mg/dia em doses divididas, 3x/dia conforme tolerado. A dose deve
ser aumentada para 75 mg/dia administrados em doses divididas, 3 x/dia conforme
a tolerabilidade, durante os dias seguintes até que se atinja a dose-alvo final de
150 mg/dia em doses divididas, 3x/dia administrados durante as varias semanas
seguintes;

+ Nefropatia Diabética: a dose diaria recomendada de captopril € de 75 a 100 mg em
doses divididas. Se uma reducao adicional da pressao arterial € necessaria, outros
agentes anti-hipertensivo podem ser usados conjuntamente;

« Ajuste da dose para pacientes com Insuficiéncia Renal: doses divididas de captopril
75 a 100 mg/dia. Devido ao fato de que o captopril € excretado principalmente pelos
rins, a velocidade de excreg¢éo é reduzida em pacientes com fung¢éo renal compro-
metida, fazendo com que doses menores e menos frequentes sejam necessarias.

IV. Contraindicacoes:

+ Hipersensibilidade prévia ao captopril ou qualquer outro inibidor da enzima conver-
sora da angiotensina;

+ Hipersensibilidade ao corante amarelo de tartrazina, presente no captopril 25mg.
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Esse corante pode causar asma brdnquica, por exemplo (principalmente em pes-
soas alérgicas ao AAS);

Categoria de risco D a gravidez. O uso é recomendado apenas quando néo existir
alternativa mais segura e quando a doenca por si s6 acarreta risco maior para a mae
e para o feto.

V. Interacoes:

Hipotensdo em pacientes em terapia conjunta com diuréticos;

Drogas com atividade vasodilatadora e agentes que afetam a atividade simpatica
deverao ser administradas com cuidado;

Agentes que aumentam o potassio sérico deverao ser administrados apenas quando
ha hipocalemia;

Inibidores da sintese end6gena de prostaglandinas (indometacina, por exemplo) e
outros agentes anti-inflamatérios néo esteroides podem reduzir o efeito anti-hiper-
tensivo do captopril, principalmente em casos de hipertenséo com renina baixa;

A administragédo concomitante com litio gera sintomas de toxicidade. Se um diurético
for usado concomitantemente, os riscos de toxicidade aumentam.

VI. Efeitos adversos:

Erupgbes cuténeas, frequentemente com prurido e algumas vezes com febre, artral-
gia e eosinofilia;

Hipotenséo, taquicardia, dores no peito e palpitagcdes;
Alteracdo do paladar;
Tosses;

Alteracéo de exames laboratoriais: resultado falso-positivo na dosagem de acetona
urinaria, hipercalemia (pacientes com insuficiéncia renal), hiponatremia (pacientes
sob dieta com restricdo de sal ou sob tratamento concomitante com diuréticos), ele-
vacao dos niveis de ureia e creatinina sérica, titulos positivos de anticorpo antinicleo
e elevacgdes das transaminases, fosfatase alcalina e bilirrubina sérica.

VIl. Apresentacdes Comerciais:

Capoten;
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+ Captosen;
+ Capobal;

« Capotrat;
+ Capton;

+ Catoprol;

+ Hipoten.

Carvedilol:

l. Indicacoes:

+ O carvedilol é indicado para tratamento de hipertenséo arterial (isoladamente ou em
associacao a outros agentes anti-hipertensivos, especialmente diuréticos tiazidicos),
angina do peito e insuficiéncia cardiaca congestiva. Em adi¢éo a terapia padréo (in-
cluindo inibidores da enzima conversora de angiotensina e diuréticos, com ou sem
digitélicos opcional), carvedilol demonstrou reduzir a morbidade e a mortalidade,
bem como a progresséo da doenca. Pode ser usado como adjunto a terapia padrao,
em pacientes incapazes de tolerar inibidores da ECA e também em pacientes que
ndo estejam recebendo tratamento com digitalicos, hidralazina ou nitratos.

Il. Mecanismo de Acéo:

+ O carvedilol reduz a presséo arterial em pacientes hipertensos pela combinac¢do do
bloqueio beta a vasodilatagdo mediada por bloqueio alfa. O carvedilol mantém o
volume sistélico e reduz a resisténcia vascular periférica total. Na angina do peito, o
carvedilol gera efeitos anti-isquémicos (melhora do tempo total de exercicio, tempo
para depressdo de 1 mm do segmento ST e inicio de angina) e reduz a demanda
de oxigénio pelo miocardio, hiperatividade simpatica, pré-carga e pos-carga. Nas
insuficiéncias cardiacas isquémica e ndo isquémica, o carvedilol promove aumento
da fracdo de ejecao e melhora dos sintomas.

lll. Apresentacao e Posologia:
+ Comprimidos de 3,125 e 6,25 mg.

+ Carvedilol deve ser administrado por via oral. O tratamento normalmente é prolonga-
do e nao deverd ser interrompido abruptamente.

+ Hipertenséo essencial em adultos: a dose inicial recomendada é de 12,5 mg, 1x/

Farmacos que atuam no sistema cardiovascular m




dia, durante os 2 primeiros dias. A seguir, a dose recomendada é de 25 mg, 1x/dia;
+ Hipertensao em idosos: a dose inicial recomendada é de 12,5 mg, 1x/dia;

+ Angina do peito: a dose inicial recomendada € 12,5 mg, 2x/dia, durante os 2 primei-
ros dias. A seguir, a dose recomendada é 25 mg, 2x/dia;

+ Insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC): para pacientes em uso de digitalicos, diuré-
ticos e inibidores da ECA, as doses desses medicamentos devem ser estabilizadas
antes de iniciar o tratamento com carvedilol. A dose inicial recomendada é 3,125 mg,
2x/dia, por 2 semanas. Se esta dose for tolerada, podera ser aumentada subsequen-
temente, a intervalos minimos de 2 semanas, para 6,25 mg, 2x/dia; 12,5 mg, 2x/dia
e 25 mg, 2x/dia. Se o carvedilol for descontinuado por mais de 2 semanas, a terapia
devera ser reiniciada com 3,125 mg, 2x/dia.

+ O carvedilol ndo necessariamente deve ser administrado junto a alimentos, a ndo ser
em pacientes com insuficiéncia cardiaca (a fim de reduzir a velocidade de absorcao
e diminuir a incidéncia de efeitos ortostéaticos). O carvedilol ndo deve ser partido ou
mastigado.

+ Em pacientes com insuficiéncia renal moderada a grave, sao necessarias alteragcdes
nas doses recomendadas de carvedilol.

IV. Contraindicacoes:

+ Hipersensibilidade conhecida ao carvedilol ou a qualquer um dos componentes do
produto;

+ Insuficiéncia cardiaca descompensada/instavel, que exija terapia inotropica intrave-
nosa;

+ Insuficiéncia hepética clinicamente manifesta;

+ Asma bronquica ou doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) com componente
broncoespastico;

+ Bloqueio atrioventricular (AV) de segundo ou terceiro grau (a menos que o paciente
tenha um marca-passo permanente);

+ Bradicardia grave (< 50 bpm);
+ Sindrome do n6 sinusal (incluindo bloqueio sinoatrial);
+ Choque cardiogénico;

+ Hipotensao grave (presséo arterial sistélica < 85 mmHg);
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+ Categoria de risco C a gravidez. Carvedilol ndo deve ser usado durante a gravidez
a menos que os beneficios potenciais justifiquem o risco potencial. A amamentacao
durante seu uso ndo é recomendada;

+ Deve ser usado com cautela em portadores de diabetes mellitus pois contém agucar.

+ Os dados farmacocinéticos disponiveis em pessoas com menos de 18 anos de idade
sdo limitados, mas o uso de carvedilol nesses pacientes ndo é recomendado.

V. Interacoes:

+ A biodisponibilidade de farmacos transportados pela P-glicoproteina pode ser au-
mentada pela administragdo concomitante de carvedilol;

+ Foi demonstrado um aumento da exposi¢do de digoxina de até 20% em alguns estu-
dos em individuos sadios e pacientes com insuficiéncia cardiaca;

+ Pode haver aumento na concentragéo plasmatica de ciclosporina (administrada por
via oral) depois da introdugéo de carvedilol;

+ O nivel de cimetidina (e outros inibidores de oxidades de fungdo mista) pode ser
aumentado;

+ A exposicédo ao carvedilol diminui cerca de 60% durante a administracdo concomi-
tante com a rifampicina;

+ A amiodarona e a desetilamiodarona inibem a oxidagéo do R e S-carvedilol. A con-
centragdo minima do R e S-carvedilol foi significativamente aumentada em 2x em
pacientes com insuficiéncia cardiaca recebendo, concomitantemente, carvedilol e
amiodarona quando comparados a pacientes recebendo carvedilol em monoterapia;

+ A coadministracdo de fluoxetina resultou em inibicdo estéreo-seletiva do metabolis-
mo de carvedilol. No entanto, ndo foi notada nenhuma diferenca em eventos adver-
sos, pressdo arterial ou frequéncia cardiaca entre grupos de tratamento. A paroxe-
tina gerou um aumento significativo na exposi¢cao do R e S-carvedilol, mas nenhum
efeito clinico foi observado nesses individuos sadios;

+ Agentes com propriedades betabloqueadoras podem aumentar o efeito redutor da
glicemia da insulina e de hipoglicemiantes orais;

+ Pacientes em uso concomitante de agentes com propriedades betabloqueadoras e
farmacos que possam depletar catecolaminas (por exemplo, reserpina e inibidores
de monoamina-oxidase) devem ser observados com cuidado em relagao a sinais de
hipotenséo e/ou bradicardia grave;
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+ O uso combinado de betabloqueadores e digoxina podem resultar no prolongamento
aditivo de tempo de conducgéo atrioventricular (AV);

+ Blogueadores do canal de célcio ndo diidropiridina, amiodarona ou outros antiar-
ritmicos, em combinag&o com carvedilol, podem aumentar o risco de disturbios de
conducéo AV,

+ A administragdo de clonidina associada a betabloqueadores pode potencializar os
efeitos de reducéo de presséo arterial e frequéncia cardiaca;

+ Como outros betabloqueadores, carvedilol pode potencializar o efeito de anti-hiper-
tensivos (por exemplo, antagonistas de receptor alfa-1) ou de farmacos tenham hi-
potensao como parte de seu perfil de efeitos adversos;

+ Efeitos inotrdpicos negativos e hipotensores sinérgicos podem ser gerados durante
a associacgéo de carvedilol e farmacos anestésicos;

+ O uso concomitante de anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs) e bloqueadores
beta-adrenérgicos pode resultar em aumento de presséo arterial e menor controle
da presséo arterial;

+ Broncodilatadores beta-agonistas fazem oposicao aos efeitos broncodilatadores de
farmacos betabloqueadores ndo cardiosseletivos.

VI. Efeitos Adversos:
* Anemia;
+ Bradicardia, hipervolemia;
+ Alteragdes visuais, reducéo do lacrimejamento, irritagcdo ocular;
+ Nauseas, diarreia, vémitos, dispepsia, dor abdominal;
+ Astenia, edema e dor no local de administragéo;
+ Pneumonia, bronquite, infeccao do trato respiratério superior e do trato urinério;

+ Aumento do peso, hipercolesterolemia, descontrole da glicemia em pacientes com
diabetes preexistente;

+ Dor em extremidades;
+ Tontura, cefaleia, sincope;

+ Depresséo;
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+ Insuficiéncia renal e anormalidades na fungéo renal em pacientes com doenga vas-
cular difusa e/ou insuficiéncia renal subjacente;

+ Dispneia, edema pulmonar e asma em pacientes predispostos;

+ Hipotensao, hipotensédo ortostatica, distdrbios da circulagéo periférica (extremidades
frias, doenga vascular periférica, exacerbagéo de claudicagéo intermitente e fen6me-
no de Raynaud) e hipertenséo.

\'

|. Apresentac6es Comerciais:
+ Divelol;

+ Cardilol;

» Carvedilat;

* lctus;

+ Karvil.

Clonidina:

l. Indicacées:

+ Clonidina é indicada para o tratamento da hipertensao arterial sistémica, podendo
ser usada isoladamente ou associada a outros anti-hipertensivos.

Il. Mecanismo de Acao:

+ Aclonidina é um agente hipotensor potente que age predominantemente através da
estimulacdo de receptores adrenérgicos alfa. O cloridrato de clonidina atua essen-
cialmente sobre o sistema nervoso central, reduzindo o fluxo adrenérgico simpatico
e diminuindo a resisténcia vascular periférica, resisténcia vascular renal, frequéncia
cardiaca e presséo arterial. Com o tratamento prolongado, o débito cardiaco tende a
voltar para os valores normais, enquanto a resisténcia vascular periférica permanece
diminuida.

lll. Apresentacéo e Posologia:
+ Comprimidos de 0,100 mg e ampolas de 1 ml com 150 mcg de Clonidina.

+ Hipertenséo leve a moderada: 1 dose diéria de 0,075 mg a 0,200 mg é suficiente na
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maioria dos casos. Deste modo, recomenda-se iniciar o tratamento com uma dose
Unica diéria, a noite, de 0,075 mg, 0,100 mg, 0,150 mg ou 0,200 mg, de acordo com o
grau de severidade do quadro clinico. Na eventualidade de néo ser obtido o controle
desejado dos valores tensionais, apds 2 a 4 semanas, a dose podera ser aumenta-
da até que a pressao arterial se situe em niveis adequados, administrando-se pela
manha dose idéntica a noturna;

+ Hipertenséo grave: a dose diaria pode ser de 0,300 mg, que podera ser repetida até
3x ao dia (0,900 mg).

+ A dose deve ser ajustada de acordo com a resposta anti-hipertensiva individual de
cada paciente e de acordo com o grau de insuficiéncia renal. Como durante a hemo-
dialise de rotina é eliminada uma quantidade minima de clonidina, ndo é necessario
administrar uma dose suplementar do produto apés a dialise.

IV. Contraindicacoes:
+ Hipersensibilidade conhecida a clonidina ou aos outros componentes da férmula;

+ Pacientes com bradiarritmia grave secundaria a disfungéo do nodulo sinusal ou blo-
queio AV de 2° ou 3° grau;

+ Categoria de risco C a gravidez. Além disso, seu uso ndo é recomendado durante a
amamentacgéo.

V. Interacdes:

+ A reducéo da presséao arterial induzida por clonidina pode ser potencializada pela
administragcdo concomitante de outros anti-hipertensivos (com exce¢ao de bloquea-
dores alfal);

+ Substancias que elevam a pressao arterial ou induzem uma retencéo de sodio e
agua, tais como anti-inflamatérios néo-esteroidais, podem reduzir o efeito terapéu-
tico da clonidina;

« Substancias com propriedades bloqueadoras alfa-2, tais como fentolamina ou tola-
zolina, podem abolir os efeitos desenvolvidos pela clonidina através dos receptores
alfa-2;

+ A administragdo concomitante de substancias com efeito inotropico ou cronotrépico
negativo, tais como betabloqueadores ou glicosideos digitalicos (digoxina), podem
provocar ou potencializar distirbios bradicardicos;

+ A administracdo simultanea de um betabloqueador pode provocar ou potencializar
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doencas vasculares periféricas;

+ A administragdo concomitante de antidepressivos triciclicos (como amitriptilina) ou
de neurolépticos (como clorpromazina) com propriedades alfa-bloqueadoras pode
reduzir ou abolir o efeito anti-hipertensivo e provocar ou agravar transtornos da re-
gulagéo ortostatica;

+ A clonidina pode potencializar os efeitos de substancias depressoras centrais e do
alcool.

VI. Efeitos Adversos:
+ Tontura, sedagéo, hipotenséao ortostatica, fadiga;
+ Depressao, distarbio do sono, cefaleia;
+ Constipacgédo, nauseas, dor nas glandulas salivares, vOmitos, boca seca;

- Disfungéao erétil.

VIl. Apresentacdes Comerciais:
+ Atensina;

« Clonidin.

Diltiazem:

l. Indicacées:

+ O cloridrato de diltiazem é indicado para o tratamento de Angina pectoris vasoes-
pastica (de repouso, com elevagdo do segmento ST, “angina de Prinzmetal”); angina
pectoris crOnica, estavel ou de esforgo; estados anginosos pés-infarto do miocérdio;
coronariopatias isquémicas com ou sem hipertensao e/ou taquicardia e hipertenséao
arterial leve a moderada.

Il. Mecanismo de Acao:

+ O diltiazem é um bloqueador dos canais de célcio, que age inibindo a entrada do
ion célcio nas células ou a sua mobilizagdo dos estoques intracelulares. No tecido
vascular, o diltiazem relaxa a musculatura lisa arterial (n&o tem efeito no leito veno-
s0). No coragéo, o bloqueio dos canais de calcio pode resultar num efeito inotrdpico
negativo, uma vez que, dentro do midcito, o ion calcio é necessario para liberar o
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aparelho contratil, permitindo que a interagédo actina-miosina cause a contragéo. O
diltiazem também possui efeito cronotropico negativo, na medida em que diminui a
condugéo atrioventricular e a frequéncia do marcapasso sinusal. O diltiazem diminui
a resisténcia vascular coronariana e aumenta o fluxo sanguineo coronariano. Causa
diminuicado da resisténcia vascular periférica e da presséo arterial sistolica e diastoli-
ca. Em pacientes com doenca isquémica coronariana, diltiazem reduz o produto fre-
quéncia cardiaca x presséo arterial durante o exercicio, aumentando a tolerancia ao
exercicio sem deprimir o desempenho cardiaco. Na angina do peito por espasmos
coronarianos, o efeito antianginoso do diltiazem deve-se a dilatagdo das coronarias
epicéardicas e subendocardicas. Na angina de esfor¢o, o diltiazem proporciona au-
mento da toleréncia ao exercicio fisico, devido a redugdo do consumo de oxigénio
do miocardio: o diltiazem promove a redugdo da frequéncia cardiaca e da tensao
arterial sistémica, face a sobrecarga fisica subméxima e méaxima, comparado com
outros antagonistas do calcio. Os efeitos sobre o coragdo sdo acompanhados por
diminuicdo da tenséo arterial e da resisténcia periférica.

lll. Apresentacao e Posologia:
+ Comprimidos de 30 e 60 mg.
+ Este medicamento n&o deve ser partido, aberto ou mastigado.

+ Recomenda-se iniciar o tratamento com 30 mg, 4x/dia, antes das 3 principais refei-
¢bes do dia e ao deitar.

IV. Contraindicacoes:
+ Disfungéo do nddulo sinoatrial;
+ Bloqueio atrioventricular de 2° ou 3° graus;
+ Sindrome do n6 sinusal;
+ Insuficiéncia cardiaca congestiva descompensada;

+ Historico de hipersensibilidade ao cloridrato de diltiazem ou a qualquer componente
da férmula;

+ Mulheres gravidas ou com suspeita de gravidez;

+ Pacientes que fazem uso de medicamentos como asunaprevir, cloridrato de ivabra-
dina ou mesilato de lomitapida.
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V. Interacoes:

+ O diltiazem é metabolizado principalmente pela enzima 3A4 (CYP3A4) do citocromo
P450 e é um potencial inibidor competitivo da oxidacdo hepéatica pelo sistema do
citocromo P450. O diltiazem aumenta a concentragdo sanguinea dos farmacos que
sé&o metabolizados pelo P450.

+ Asunaprevir, cloridrato de daclatasvir/asunaprevir/cloridrato de beclabuvir: a concen-
tracdo sanguinea de asunaprevir € aumentada e transtornos hepatobiliares podem
ocorrer/

+ Cloridrato de ivabradina: pode ocorrer bradicardia excessiva;

+ Mesilato de lomitapida: a concentragdo sanguinea de mesilato de lomitapida pode
aumentar de forma marcante.

+ Anti-hipertensivos: efeitos anti-hipertensivos podem ser intensificados;

+ Betablogueadores: efeitos inotropicos negativos e efeitos anti-hipertensivos inten-
sificados, causando depressdo da estimulagdo cardiaca e da conducéo cardiaca
resultando em bradicardia, insuficiéncia cardiaca, hipotenséo severa, bloqueio atrio-
ventricular significativo, bloqueio sinoatrial, principalmente em pacientes com baixo
desempenho cardiaco. Foram relatados prolongamento do segmento QT e arritmia
ventricular na coadministracdo de terfenadina com outros agentes antiarritmicos
(fosfato de disopiramida). Deve se ter um cuidado maior na triplice administragéo de
diltiazem, digitalicos e betabloqueadores;

- Digitalicos: ¢ intensificada a depresséo da estimulagao cardiaca e o risco de bradi-
cardia pode aumentar. Pode ocorrer bloqueio atrioventricular, além de sintomas t6-
xicos (nauseas, vomitos, cefaleia, tontura, visdo anormal). Deve ser dada particular
atencgéo a terapia triplice de diltiazem, digitalicos e betabloqueadores;

+ Agentes antiarritmicos: é intensificada a depresséo da estimulagéo cardiaca, poden-
do ocorrer bradicardia, bloqueio atrioventricular, parada sinusal e redugéo do débito
cardiaco com risco a vida;

+ Antagonistas do célcio diidropiridinicos: efeito anti-hipertensivo intensificado;

+ Midazolam (sedativo hipnético): pode ocorrer aumento dos efeitos sedativos e hip-
néticos;

+ Carbamazepina (antiepiléptico, antimaniaco): a coadministragdo pode causar sono-
|Iéncia, nausea, vomitos e tonturas;

+ Selegilina (antiparkinsoniano): pode ter seus efeitos toxicos intensificados;
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Teofilina (broncodilatador): pode ocorrer aumento das concentra¢des sanguineas de
teofilina, e ocorréncia de nauseas, vomitos, cefaleia e insbénia;

Cilostazol (antiplaquetario): pode ter seus efeitos intensificados;

Apixabana (agente antitrombotico): os efeitos da apixabana podem ser intensifica-
dos. Sintomas clinicos e sinais de sangramento devem ser monitorizados periodica-
mente;

Vinorelbina (usado no tratamento do céncer): pode ter seus efeitos intensificados;

Ciclosporina (imunossupressor): pode ocorrer aumento das concentragdes sangui-
neas de ciclosporina, podendo causar problemas renais como nefrotoxicidade;

Tacrolimo (imunossupressor): aumento das concentra¢des sanguineas de tacrolimo,
podendo ocorrer distirbios renais;

Fenitoina (antiepiléptico): aumento das concentragcdes sanguineas de fenitoina, po-
dendo gerar ataxia, tonturas, nistagmo. A fenitoina pode estimular o metabolismo de
diltiazem, diminuindo assim sua concentragdo sanguinea e consequentemente seu
efeito;

Estatinas: aumento das concentra¢des plasmaticas das estatinas, que podem gerar
mialgia, miopatia e rabdomidlise (mais raro);

Cimetidina e antirretrovirais inibidores da protease: geram aumento das concentra-
¢bes sanguineas de cloridrato de diltiazem, culminando no aumento do efeito anti-
-hipertensivo e bradicardia;

Drogas anestésicas (isoflurano, enflurano, halotano): a depressao da estimulacéo
cardiaca e vasodilatagdo podem ser intensificadas, podendo ocorrer bradicardia,
bloqueio atrioventricular e parada sinusal;

Relaxantes musculares (pancurénio): diltiazem pode inibir a liberagéo de acetilcolina
das terminagdes pré-sinapticas da juncao neuromuscular, intensificando os efeitos
dos relaxantes musculares;

Imipramina: o diltiazem aumenta a biodisponibilidade da imipramina, portanto ha
risco de toxicidade;

Rifampicina: pode diminuir as concentracées sanguineas de cloridrato de diltiazem;

Anti-inflamatérios ndo hormonais (indometacina, principalmente): podem antagoni-
zar o efeito do diltiazem.
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VI. Efeitos Adversos:
+ Bloqueio atrioventricular total ou bradicardia grave (com sintomas de tontura);
+ Insuficiéncia cardiaca congestiva;

+ Sindrome de Stevens-Johnson, Necrélise Epidérmica Téxica (NET), dermatite esfo-
liativa (eritrodermia), pustulose exantematica generalizada aguda (eritema, bolhas,
pustulas, prurido, febre, exantema);

+ Disfungéo hepatica ou ictericia com aumento da AST (TGO), ALT (TGP) ou y-GTP);

« Hipersensibilidade, anorexia, cefaleia profunda e azia.

VII. Apresentagbes Comerciais:
+ Balcor;
+ Cardizem;
» Cardizem CD;
+ Cardizem SR;
+ Dilcor;
+ Diltor cd;
* Incoril ap;
+ Calzem;
+ Diltizem;
+ Cordil;
+ Diltipress;

+ Angiolong.

Enalapril:
l. Indicacoes:
+ Maleato de enalapril é indicado para o tratamento de todos os graus de hipertenséo
essencial, tratamento da hipertenséo renovascular e todos os graus de insuficiéncia

cardiaca. Em pacientes com insuficiéncia cardiaca sintomética, maleato de enalapril
também € indicado para aumentar a sobrevida, retardar a progressao da insuficién-
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cia cardiaca e reduzir as hospitaliza¢cdes por insuficiéncia cardiaca. Em pacientes
com disfuncgédo ventricular esquerda assintomaticos, maleato de enalapril é indicado
para retardar o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca sintomatica e reduzir as
hospitalizagbes por insuficiéncia cardiaca. Em pacientes com disfun¢do ventricular
esquerda, esse farmaco € indicado para reduzir a incidéncia de infarto do miocardio
e as hospitalizagdes por angina instavel.

Il. Mecanismo de Acao:

+ Depois da absor¢éo, o enalapril é hidrolisado a enalaprilato, o qual inibe a enzi-
ma conversora da angiotensina. A inibicdo da ECA resulta na diminuigdo da angio-
tensina Il plasmatica, o que aumenta a atividade da renina plasmatica e diminui a
secrecdo de aldosterona. A ECA é idéntica a cininase I, portanto o enalapril pode
também bloquear a degradacao de bradicinina, um potente vasopressor peptidico.
Entretanto, ainda ndo foi esclarecido como isso gera o efeito terapéutico. Apesar de
se acreditar que 0 mecanismo pelo qual o enalapril diminui a presséo arterial seja
essencialmente pela supressédo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, o qual
desempenha importante papel na regulagao da pressao arterial, o enalapril € anti-hi-
pertensivo mesmo em pacientes hipertensos com renina baixa.

lll. Apresentacéo e Posologia:
+ Comprimidos de 10 e 20 mg.
+  Os comprimidos podem ser administrados antes, durante ou apds as refeigoes.

+ Hipertenséo essencial: a dose inicial € de 10 mg a 20 mg 1x/dia, dependendo do
grau de hipertenséo. A dose inicial recomendada para a hipertenséo leve é de 10 mg/
dia. Para outros graus de hipertenséo, a dose inicial € de 20 mg/dia. A dose usual
de manutencéo é de um comprimido de 20 mg/dia. A posologia deve ser ajustada de
acordo com a necessidade do paciente até o maximo de 40 mg ao dia;

+ Hipertenséo renovascular: uma vez que a pressao arterial e a fungcéo renal nesses
pacientes podem ser particularmente sensiveis a inibicdo da ECA, o tratamento deve
ser iniciado com uma dose menor (por exemplo, 5 mg ou menos). A posologia, entéo,
deve ser ajustada de acordo com a necessidade do paciente; espera-se que a maio-
ria dos pacientes responda a um comprimido de 20 mg ao dia;

« Terapia diurética concomitante na hipertenséo: pode ocorrer hipotensao sintomatica
apo6s a dose inicial de maleato de enalapril, principalmente em pacientes tratados
concomitantemente com diuréticos, portanto recomenda-se cuidado nesses casos,
pois esses pacientes podem apresentar deplecdo de volume ou de sal. A terapia diu-
rética deve ser descontinuada por 2 a 3 dias antes do inicio da terapia com maleato
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de enalapril. Se isso nédo for possivel, a dose inicial de maleato de enalapril deve ser
baixa (5 mg ou menos) para determinar o efeito inicial na pressao arterial;

+ Posologia na insuficiéncia renal: geralmente, o intervalo entre as doses de enalapril
deve ser prolongado e/ou a posologia diminuida;

**O enalaprilato é dialisavel. Nos dias em que o paciente ndo for submetido a diélise,

a posologia devera ser ajustada a resposta da presséao arterial.

+ Insuficiéncia cardiaca sintomética/disfungéo ventricular esquerda assintomatica: a
dose inicial € de 2,5 mg e deve ser administrada sob rigida supervisdo médica para
se determinar o efeito inicial na pressao arterial. Maleato de enalapril pode ser utili-
zado para o controle da insuficiéncia cardiaca sintomatica, geralmente com diuréti-
cos e, quando apropriado, com digitalicos. Na auséncia de hipotensdo sintomatica,
apos o inicio da terapia de insuficiéncia cardiaca com maleato de enalapril ou apés
o controle efetivo da hipotenséo, a dose deve ser aumentada gradualmente até a
dose de manutencgéo usual de 20 mg, administrada em dose Unica diaria ou dividida
em duas doses, conforme tolerado pelo paciente. Essa titulacdo da dose pode ser
realizada em um periodo de 2 a 4 semanas ou menos, quando a presenca de sinais
ou sintomas residuais de insuficiéncia cardiaca indicar. Em pacientes que utilizam
diuréticos, a dose devera ser reduzida, se possivel, antes do inicio do tratamento
com maleato de enalapril.

IV. Contraindicacoes:

+ Hipersensibilidade a qualquer um de seus componentes, como o corante amarelo
Tartrazina (pode causar reagbes de natureza alérgica como a asma brdénquica, es-
pecialmente em pessoas alérgicas ao AAS);

+ Pacientes com historico de edema angioneuroético relacionado a utilizagcdo de inibi-
dores da ECA e pacientes com angioedema hereditario ou idiopatico;

+ Coadministracao de alisquireno em pacientes com diabetes, inibidor de neprilisina
(por exemplo, sacubitril).

V. Interacoes:

+ A administracdo de maleato de enalapril com outro anti-hipertensivo pode causar
efeito aditivo;

+ Em pacientes hipertensos que receberam apenas maleato de enalapril durante até
48 semanas, foram observados aumentos médios do potassio sérico de aproxima-
damente 0,2 mEg/L. Nos pacientes que receberam maleato de enalapril associado
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a um diurético tiazidico, o efeito espoliador de potassio do diurético foi, em geral,
atenuado pelo efeito do enalapril. Se maleato de enalapril for administrado com um
diurético espoliador de potéassio, a hipocalemia induzida pelo diurético pode ser ate-
nuada. Os fatores de risco para o desenvolvimento de hipercalemia incluem insu-
ficiéncia renal, diabetes mellitus e uso concomitante de diuréticos poupadores de
potassio, suplementos de potassio ou substitutos do sal que contenham potéssio,
ou outros medicamentos que possam aumentar o potassio sérico (por exemplo, pro-
dutos que contenham trimetroprima). O uso desses agentes, particularmente em
pacientes com comprometimento da func¢ado renal, pode resultar em aumentos signi-
ficativos do potassio sérico;

+ A administragdo concomitante de inibidores da ECA com medicamentos antidiabéti-
cos (insulinas, agentes hipoglicemiantes orais) pode causar aumento do efeito redu-
tor da glicemia com risco de hipoglicemia.

VI. Efeitos Adversos:
+ Tontura e cefaleia;
+ Fadiga e astenia;

+ Hipotenséo, hipotenséao ortostatica, sincope, nauseas, diarreia, caibras musculares,
erupgdes cutaneas e tosse;

- Disfungéao renal, insuficiéncia renal e oliguria.

V'

|. Apresentac6es Comerciais:
* Renitec;

+ Enaprotec;

» Eupressin;

+ Glioten;

* Pressel;

+ Vasopril.
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Hidralazina:

I. Indicacoes:

+ Hipertensédo: como adjunto para outros agentes anti-hipertensivos no tratamento
da hipertensdo moderada a grave. Devido ao mecanismo de acdo complementar
da combinagéo de hidralazina com betabloqueadores e diuréticos, pode possibilitar
uma eficacia anti-hipertensiva com doses baixas e controla os efeitos relacionados a
hidralazina, como taquicardia reflexa e edema;

+ Insuficiéncia cardiaca congestiva crénica: como farmacoterapia suplementar para o
uso em combinagédo com nitratos de agdo prolongada na insuficiéncia cardiaca con-
gestiva crénica moderada a grave em pacientes nos quais as doses ideais da terapia
convencional provaram ser insuficientes.

Il. Mecanismo de Acao:

+ A hidralazina exerce seu efeito vasodilatador periférico através de uma agéo rela-
xante direta sobre a musculatura lisa dos vasos de resisténcia, predominantemente
nas arteriolas. Na hipertenséo, esse efeito resulta numa reducéo da presséo arterial
(mais a diastélica do que a sistolica) e num aumento da frequéncia cardiaca, do vo-
lume de ejecao e do débito cardiaco. A dilatagéo das arteriolas atenua a hipotenséao
postural e promove um aumento do débito cardiaco. A vasodilatacéo periférica é
difusa, mas nao uniforme. O fluxo sanguineo renal, cerebral, coronariano e esplénico
aumenta, a ndo ser que a queda da pressao arterial seja muito acentuada. Uma vez
que a hidralazina ndo apresenta propriedades cardiodepressoras ou simpatoliticas,
0s mecanismos regulatérios reflexos produzem um aumento no volume de ejecéo e
da frequéncia cardiaca. A taquicardia reflexa induzida, que pode ocorrer como um
efeito paralelo, pode ser controlada pelo tratamento concomitante com betabloquea-
dor ou qualquer substéancia que iniba a fun¢do simpatica. Na insuficiéncia cardiaca
congestiva crénica, a hidralazina, através de sua agéo primaria como um dilatador
arteriolar, reduz a pés-carga. Isso leva a diminui¢éo do trabalho realizado pelo ven-
triculo esquerdo e um aumento do volume de ejecédo do fluxo sanguineo renal e do
débito cardiaco, com manutencgédo ou apenas ligeira queda da pressao arterial.

lll. Apresentacao e Posologia:
+ Comprimidos de 25 e 50 mg;

+ Hipertensdo em adultos: O tratamento devera ser iniciado com doses baixas de
apresolina que, dependendo da resposta do paciente, deverdo ser aumentadas gra-
dualmente. Esse farmaco deve ser administrado 2x/dia. A dose inicial de 25 mg, 2x/
dia, é geralmente suficiente. Essa dose podera ser aumentada conforme as exigén-
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cias e dentro de uma variagdo posoldgica eficaz de manutencdo de 50 a 200 mg
diarios. Contudo, a dose de 100 mg ao dia néo devera ser excedida sem que haja a
determinacdo da capacidade acetiladora do paciente e em mulheres;

+ Insuficiéncia cardiaca congestiva cronica em adultos: Apés uma titulagdo progressi-
va, a dose média eficaz de manutengéo € de 50 a 75 mg a cada 6 horas ou 100 mg
em 2 a 3x/dia;

+ Em pacientes com disfun¢do renal moderada a grave (clearance (depuragéo) de
creatinina < 30 mL/min ou concentracdo sérica de creatinina > 2,5 mg/100 ml ou 221
K mol/L) ou disfuncéo hepatica, a dose ou o intervalo de dose devem ser adaptados
de acordo com a resposta clinica para evitar acimulo da substancia ativa “aparente”.
Esse farmaco deve ser tomado por via oral, todos os dias no mesmo horario, com ou
sem alimentos. Nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

IV. Contraindicacoes:

+ Hipersensibilidade conhecida a hidralazina, dihidralazina ou a qualquer componente
da formulagéo;

+ Lupus eritematoso sistémico idiopético e doengas correlatas;

+ Taquicardia grave e insuficiéncia cardiaca com alto débito cardiaco (por exemplo,
em tireotoxicose);

+ Insuficiéncia do miocardio devido a obstrugdo mecanica (por exemplo, em estenose
adrtica ou mitral e na pericardite constritiva);

+ Insuficiéncia cardiaca isolada do ventriculo direito devido a hipertensdo pulmonar
(cor pulmonale);

+ Aneurisma dissecante da aorta.

V. Interacoes:

+ O tratamento concomitante com outros vasodilatadores, antagonistas de calcio, ini-
bidores da ECA, diuréticos, anti-hipertensivos, antidepressivos triciclicos e tranqui-
lizantes maiores, assim como o consumo de alcool podem potencializar o efeito
redutor da pressao arterial. Em particular, a administracdo de diazéxido antes ou
apo6s pode determinar uma hipotenséo acentuada;

+ Os inibidores da MAO deveréo ser utilizados com precaugéo em pacientes sob tra-
tamento com hidralazina;

+ A administragcdo concomitante de hidralazina com betabloqueadores pode aumentar
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sua biodisponibilidade;

+ Aingestdo concomitante de alimentos diminui a biodisponibilidade da hidralazina e
também reduz seu efeito vasodilatador.

VI. Efeitos Adversos:

+ Taquicardia, palpitagbes, sintomas de angina, flushing, cefaleia, vertigens, conges-
tdo nasal e distUrbios gastrintestinais sdo comumente observados no inicio do trata-
mento, mas geralmente diminuem no decorrer do tempo. Além disso, sintomas como
artralgia, mialgia, lipus-like e hipotensdo podem ocorrer.

VII. Apresentacoes Comerciais:

+ Apresolina.

Metildopa:
l. Indicacoes:

+ Este medicamento é destinado ao tratamento de hipertensao (leve, moderada ou
grave).

Il. Mecanismo de Acéo:

+ O efeito anti-hipertensivo da metildopa deve-se provavelmente a sua transforma-
¢éo em alfametilnoradrenalina, que reduz a presséo arterial por estimulagao dos
receptores inibitorios alfa-adrenérgicos centrais e/ou redugéo da atividade da renina
plasmatica.

lll. Apresentacao e Posologia:
+  Comprimidos de 250 e 500 mg.

+ Muitos pacientes podem obter controle da pressdo com um comprimido a base de
hidroclorotiazida/amilorida e 500 mg de metildopa administrados 1x/dia. Se for ne-
cessario suspender a(s) medicacéo(des) anti-hipertensiva(s) anteriores, deve-se re-
tird-las gradualmente. Se for acrescentada a um esquema anti-hipertensivo, a dose
inicial de metildopa deve ser limitada a 500 mg/dia, no maximo, e, quando necessa-
rio, aumentada a intervalos nao inferiores a 2 dias.

+ A posologia inicial usual de metildopa € de 250 mg 2 ou 3/x dia nas primeiras 48

Farmacos que atuam no sistema cardiovascular “




horas. A seguir, a posologia diaria pode ser aumentada ou diminuida, preferivel-
mente a intervalos néo inferiores a 2 dias, até que seja obtida resposta adequada. A
posologia diaria maxima recomendada é de 3 g. Quando 500 mg de metildopa séo
associados a 50 mg de hidroclorotiazida, os dois agentes podem ser administrados
juntos 1x/dia. Muitos pacientes apresentam sedacgdo durante dois ou trés dias no
inicio do tratamento com metildopa ou quando a dose é aumentada. Nesse Ultimo
caso, portanto, é conveniente fazer o aumento na dose da noite.

+ Este medicamento n&o deve ser partido, aberto ou mastigado.

IV. Contraindicacoes:
+ Pacientes com hepatopatia ativa, tal como hepatite aguda e cirrose ativa;

+ Hipersensibilidade a qualquer componente do produto (incluindo distarbios hepati-
cos associados a terapia anterior com metildopa);

+ Pacientes em tratamento com inibidores da monoaminoxidase (MAO).

V. Interacoes:

+ Quando a metildopa e o litio s&o administrados concomitantemente, o paciente deve
ser cuidadosamente monitorado quanto aos sintomas de toxicidade por litio;

+ Quando a metildopa é usada em combinagcdo com outros anti-hipertensivos, pode
ocorrer potencializacdo da acéo anti-hipertensiva;

+ Pode haver reducéo da biodisponibilidade da metildopa quando esta é ingerida com
sulfato ferroso/gluconato ferroso;

+ Foram relatadas interacdes com haloperidol.

VI. Efeitos Adversos:
+ Sedacgéo (geralmente transitoria), cefaleia e tontura;

+ Hipotensao ortostatica (reduzir posologia diaria) e edema, geralmente aliviado pelo
uso de um diurético;

« Nauseas, vomito, diarreia, leve xerostomia;
+ Febre de origem medicamentosa, angioedema e urticaria;

+ Congestao nasal;
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+ Impoténcia, diminui¢do da libido;

+ Teste de Coombs positivo.

VIl. Apresentacdes Comerciais:

+ Aldomet;

Metoprolol:

l. Indicacoes:
« Taquiarritmia cardiaca, inclusive arritmias ventriculares e supraventriculares;
+ Infarto agudo do miocérdio suspeito ou confirmado (inclusive preven¢éo secundaria);
+ Hipertensdo: como monoterapia ou em associagcao a outros anti-hipertensivos;

+ Angina do peito: para profilaxia a longo prazo. A nitroglicerina deve ser usada, se
necessario, para alivio das crises agudas;

+ Hipertireoidismo (como medicagéo coadjuvante);
+ Disturbios cardiacos funcionais com palpitagéo;

+ Prevencéo da enxaqueca.

Il. Mecanismo de Acgao:

+ O metoprolol &€ um betabloqueador cardiosseletivo, ou seja, bloqueia os receptores
adrenérgicos betal (presentes no coragdo, principalmente) em doses menores do
que as necessarias para o bloqueio de receptores beta2, localizados principalmente
nos brénquios e vasos periféricos. O efeito estimulante das catecolaminas no cora-
¢éo é reduzido ou inibido, gerando decréscimo da frequéncia cardiaca, da contratili-
dade cardiaca e do débito cardiaco. O tratamento resulta, inicialmente, em aumen-
tos na resisténcia vascular periférica, que durante a administragcéo em longo prazo
€ normalizada ou, em alguns casos, reduzida. O metoprolol reduz a presséao arterial
elevada, tanto em posi¢éo supina como na ortostatica. Também reduz o aumento de
presséao arterial que ocorre em resposta a exercicios fisicos;

+ Angina do peito: metoprolol reduz a frequéncia e a gravidade dos episodios isquémi-
cos e aumenta a capacidade de trabalho fisico pois diminui a demanda de oxigénio
(j& que hé reducgéo da frequéncia cardiaca e da contratilidade do miocardio);

+ Taquicardia supraventricular, fibrilagdo atrial, extra-sistoles ventriculares ou outra ar-
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ritmia ventricular: metoprolol tem efeito regulador sobre a frequéncia cardiaca. Sua
atividade antiarritmica deve-se, principalmente, a inibicdo da automaticidade das cé-
lulas marca-passo e ao prolongamento da conduc¢éo atrioventricular;

+ Infarto do miocardio suspeito ou confirmado: metoprolol diminui a mortalidade pois
diminui a incidéncia de arritmias ventriculares graves e limita o tamanho do infarto.

lll. Apresentacao e Posologia:
+ Comprimidos de 100 mg e ampolas de 5 ml com 5 mg de Metoprolol;
+ Os comprimidos devem ser ingeridos inteiros com auxilio de agua;

+ O horario da ingestdo de tartarato de metoprolol deve ser fixado aos horarios das
refeicdes;

+ Taquiarritmia cardiaca: a dose diaria € de 100 a 150 mg administradas em 2 ou 3
doses divididas; se necessario, a dose diaria pode ser aumentada para 300 mg;

+ Infarto do miocardio: tratamento de manutengéo: a dose oral de manutencéo é de
200 mg/dia, administradas em 2 doses divididas. O tratamento deve continuar por
no minimo 3 meses;

+ Hipertenséo: a dose oral diaria é de 100 a 200 mg, administradas tanto como dose
Unica pela manha ou em 2 doses divididas (manha e noite). Se necessario, pode-se
prescrever adicionalmente outro anti-hipertensivo;

+ Angina do peito: a dose oral diaria € de 100 a 200 mg, administradas em 2 doses
divididas; se necessario, a dose diaria pode ser aumentada para até 400 mg;

+ Hipertireoidismo: a dose oral diaria é de 150 a 200 mg (pode ser aumentada até 400
mg), administradas em 3 a 4 doses divididas;

- Disturbios da fungdo cardiaca com palpitagdo e prevencdo da enxaqueca: a dose
diaria é de 100 mg, administradas em dose Unica pela manha. Se necessério, a
dose diaria pode ser aumentada para 200 mg, administradas em 2 doses divididas
(manha e noite);

+ A seguranca e a eficacia de tartarato de metoprolol ndo estdo estabelecidas em
pacientes pediatricos.

+ Em pacientes com insuficiéncia hepatica, tartarato de metoprolol deve ser iniciado
em doses baixas com cautelosa titulagdo gradual de dose de acordo com a resposta
clinica.
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IV. Contraindicacoes:

+ Hipersensibilidade ao metoprolol e derivados relacionados, a qualquer um dos com-
ponentes da formulagéo ou a outros betabloqueadores (pode ocorrer sensibilidade
cruzada entre betabloqueadores);

+ Bloqgueio atrioventricular de segundo ou terceiro graus;
+ Insuficiéncia cardiaca descompensada;

+ Bradicardia sinusal clinicamente relevante (frequéncia cardiaca < 45 - 50 batimen-
tos/min;

+ Doenga do né sinusal;

- Disturbios circulatérios arteriais periféricos graves;

+ Choque cardiogénico;

» Feocromocitoma nao tratado;

+ Hipotenséo;

+ Asma brénquica grave ou histéria de broncoespasmo grave;

+ Infarto do miocéardio com frequéncia cardiaca menor que 45 - 50 batimentos/min,
intervalo P-R maior que 0,24 segundos, pressao sistolica menor que 100 mmHg e/
ou insuficiéncia cardiaca grave.

V. Interacoes:

+ Blogueadores de canal de célcio como verapamil e diltiazem podem potencializar o
efeito depressivo dos betabloqueadores sobre a pressao arterial, frequéncia cardia-
ca, contratilidade cardiaca e condugéo atrioventricular. Um bloqueador de canal de
célcio tipo verapamil ndo deve ser administrado por via IV ao paciente recebendo
tartarato de metoprolol pois existe risco de parada cardiaca nesta situacao;

+ Os efeitos de tartarato de metoprolol e outros anti-hipertensivos sobre a pressao
arterial sdo normalmente aditivos;

+ A coadministracdo com um bloqueador dos canais de célcio pode produzir uma re-
dugéo aditiva na contratilidade do miocardio devido aos efeitos cronotrépicos e ino-
trépicos negativos;

+ Betabloqueadores podem potencializar o efeito inotrdpico negativo dos agentes an-
tiarritmicos e seus efeitos no tempo de conducéo atrial. Em pacientes com disfuncao
do nodo sinusal pré-existente, a coadministracdo de amiodarona pode resultar em
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efeito eletrofisiologico aditivo, incluindo bradicardia, bloqueio atrioventricular e sinu-
sal.

+ Nitroglicerina: pode aumentar o efeito hipotensivo de tartarato de metoprolol.

VI. Efeitos Adversos:
+ Tonturas, dor de cabeca;
» Bradicardia;
+ Hipotensao ortostética (sincopes, inclusive);
+ Dispneia de exercicio;
+ Nauseas, vomitos e dores abdominais;
+ Fadiga;

+ Aumento dos triglicerideos sanguineos e diminui¢éo de lipoproteinas de alta densi-
dade (HDL).

V'

I. Apresentacdes Comerciais:
+ Seloken;

» Lopressor;

+ Selozok;

* Miclox.

Nifedipino:

l. Indicacoes:

+ Nifedipino é indicado para o tratamento de doenca arterial coronariana, angina do
peito estavel e vasoespastica; hipertensédo essencial; crise hipertensiva. Esse farma-
co s6 deve ser utilizado para tratamento de pacientes com hipertenséao essencial ou
angina do peito cronica estavel se nenhum outro tratamento for apropriado, por ocor-
réncia de aumento de risco de complica¢des cardiovasculares dose dependentes.

Il. Mecanismo de Acéo:

+ Nifedipino é um antagonista do célcio do tipo 1,4-diidropiridina. Os antagonistas do
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célcio reduzem o influxo transmembrana de ions célcio para o interior da célula atra-
vés do canal lento de célcio. O medicamento age principalmente nas células do mio-
cardio e da musculatura lisa das coronarias e vasos periféricos. Como resultado, au-
menta o fluxo sanguineo pés-estenético e aumenta a oferta de oxigénio. Atua ainda
reduzindo a pds-carga, diminuindo a necessidade de oxigénio do musculo cardiaco.

+ Seu uso prolongado previne a formagéao de novas lesdes ateroscleréticas. A reducéo
da pressao arterial se da pela redugdo do tonus vascular periférico. No inicio do
tratamento, nifedipino pode ocasionar aumento reflexo e transitério da frequéncia
cardiaca e do débito cardiaco.

lll. Apresentacao e Posologia:
+ Comprimidos de 10 e 20 mg e comprimidos sublingual de 10 mg;

+ Devem ser ingeridas inteiras, por via oral e com um pouco de liquido. Deve-se obser-
var ao menos duas horas entre tomadas;

+ ldealmente a dose deve ser titulada, sobretudo em pacientes hipertensos com doen-
ca cerebrovascular ou de baixo peso corpéreo e agueles em multiplas terapias an-
ti-hipertensivas;

* Doenca arterial coronariana:
+ Angina do peito crénica estavel (angina de esforgo): 1 comprimido de 10 mg, 3x/dia.

+ Angina do peito vasoespastica (Angina de Prinzmetal ou variante): 1 comprimido de
10 mg, 3x/dia. Caso necessario, a dose pode ser aumentada até o maximo de 60
mg/dia;

+ Hipertenséo essencial: 1 comprimido de 10 mg, 3x/dia. Caso necessario, a dose
pode ser aumentada até o maximo de 60 mg/ dia;

+ Crise hipertensiva: 1 comprimido de 10 mg como dose Unica;

+ Em caso de diagnéstico confirmado de urgéncia hipertensiva (sem acometimento de
6rgéo alvo): 1 comprimido de 10 mg como dose Unica;

+ Em caso de diagnostico confirmado de urgéncia hipertensiva (com acometimento
de 6rgéo alvo):

+ Atendimento primério: 1 comprimido de 10 mg como dose Unica.

+ Atendimento secundario: 1 comprimido de 10 mg como dose Unica, seguida de infu-
s&o intravenosa de nitroglicerina, clonidina ou diidralazina como tratamento secun-
dario; nitroprussiato de s6dio endovenoso como tratamento terciario.
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Se o efeito for insuficiente, dependendo do comportamento da presséo arterial, po-
de-se administrar 1 comprimido adicional apés, no minimo, 30 minutos. Se os inter-
valos forem muito curtos e/ou se as doses forem maiores, pode ocorrer hipotensao
grave.

A seguranca deste medicamento ndo foi confirmada em menores de 18 anos.
Pacientes geriatricos requerem menor dose de manutencéo.

Pacientes com disfungéo hepatica devem ser monitoras com consequente necessi-
dade de redugao da dose. A farmacocinética do medicamento néo foi verificada em
pacientes hepatopatas graves.

Pacientes com disfuncédo renal ndo necessitam de ajuste de dose.

IV. Contraindicacoes:

Gravidez: contraindicado antes da 20? semana;

Lactentes: medicacgéo eliminada no leite materno. Caso o tratamento seja necessa-
rio, amamentagéo devera ser suspensa;

Hipersensibilidade conhecida;
Choque cardiovascular;
Associagdo com rifampicina;

Cépsulas de liberagcéo imediata séo contraindicadas em angina do peito instavel e
nas quatro semanas iniciais apos infarto agudo do miocardio.

V. Interacoes:

Farmacos que induzem ou reduzem o sistema citocromo P4503A4;
Rifampicina;

Macrolideos;

Inibidores de protease anti-HIV;

Antimicoticos azdlicos;

Fluoxetina;

Nefazodona;
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+ Quinupristina;

» Acido Valproico;

« Cimetidina;

+ Cisaprida;

+ Fenitoina, fenobarbital e carbamazepina;
+ Betabloqueadores;

+ Digoxina;

* Quinidina;

+ Tacrolino;

+ Interagdo farmaco-alimentar: ndo deve ser ingerido com suco de toranja (grapefruit).

VI. Efeitos Adversos:
+ Cefaleia;
+ Edema;
+ Constipacéao;
+ Sensacéo de mal-estar.
+ Alteragbes de consciéncia e coma;
+ Hipotenséo;
+ Taquicardia;
» Bradicardia;
* Arritmias;
* Hiperglicemia;
« Acidose metabdlica;
+ Hipdxia;
+ Choque cardiogénico;

+ Edema pulmonar.
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VIl. Apresentacdes Comerciais:
+ Adalat;
+ Adalat oros;
+ Adalat retard;
+ Nioxil;
+ Nifedpress;
+ Loncord;

+ Neo Fedipina.

Nitroprussiato De Sédio:

l. Indicacoes:

+ Estimulo do débito cardiaco e reducao das necessidades de oxigénio do miocardio
nos casos de insuficiéncia cardiaca secundaria ao infarto, bem como na doenca val-
var mitral e adrtica e na cardiomiopatia. Inclui-se o tratamento intra e pés-operatério
de pacientes submetidos a cirurgia cardiaca;

+ Produz hipotensao controlada com objetivo de reduzir perda sanguinea intraopera-
téria;

+ Reducéo rapida e eficaz de pressao em crises hipertensivas e situagdes que re-
querem reducéo imediata da pressdo como: encefalopatia hipertensiva, hemorragia
cerebral, aneurisma dissecante e outras;

+ Espasmo arterial grave e pronta correcéo de isquemia periférica oriunda de envene-
namento por ergotamina;

+ Aumento de fluxo periférico e estimulo de troca de substancias na dialise peritoneal.

Il. Mecanismo de Acéo:

+ O nitroprussiato de s6dio atua na musculatura vascular, independentemente do sis-
tema nervoso autdbnomo. O efeito dilatador sobre a vasculatura ocorre imediatamen-
te no inicio da infuséo, cessando logo apos seu término. Mesmo em doses baixas,
diminuira a pés-carga, reduzindo assim a demanda de oxigénio do miocérdio.
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lll. Apresentacao e Posologia:
+ PO liofilizado para solugéo injetavel de 50 mg.

+ A solucéo deve ser preparada reconstituindo o contetdo em frasco &mbar em solu-
¢éo de glicose a 5% (2 ml), e depois essa solugdo obtida deve ser diluida em 1000,
500 ou 250 ml de glicose a 5%.

+ Asolugéo devera ser infundida de forma protegida da luz e usada imediatamente.

+ Avelocidade de infusdo € determinada para cada paciente, incluindo monitorizagéo
de pressao arterial e uso de regulador de microgotas.

+ Em pacientes jovens, a dose almejada deve ser alcancada lentamente para evitar
efeito compensatério com taquicardia reflexa e aumento pressorico rebote.

+ As doses recomendadas para infusbes de até 3h sdo: Dose inicial: 0,3 — 1 mcg/kg/
min; Dose média: 3 mcg/kg/min; Dose méaxima adultos: 8 mcg/kg/min; Dose méxima
criangas: 10 mcg/kg/min;

« Pacientes sob anestesia ou recebendo outra tratamento anti-hipertensivo tém bene-
ficio na reducéo da presséao arterial com doses inferiores a 1 mg por kg.

+ Em pacientes gestantes ou lactentes, o risco desta medicacéo esta incluido na ca-
tegoria C.

IV. Contraindicacoes:

+ Categoria de risco C a gravidez: ndo deve ser usado a menos que 0s beneficios
potenciais justifiquem o risco potencial. A amamentagdo deve ser temporariamente
interrompida;

+ O medicamento é contraindicado no tratamento de hipertensdo compensatéria como
em pacientes com shunt arteriovenoso ou coarctacéo da aorta;

+ Hipersensibilidade ao farmaco e seus componentes;

+ Quantidades excessivas de nitroprussiato de sodio e baixos suprimentos de enxofre
podem gerar toxicidade por cianeto: acidose metaboélica € uma das primeiras mani-
festacdes clinicas do cianeto;

+ Em caso de uso prolongado e disfuncéo renal, a dose recomendada ndo deve exce-
der a velocidade méaxima de infusdo de 10 mcg/kg/min.
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V. Interacoes:

VL.

Vil

Besilato de atracurio e levofloxacino;

Fitoterapicos com propriedades hipertensivas como gengibre, ginseng e alcaguz po-
dem diminuir os efeitos anti-hipertensivos;

Fitoterapicos com propriedades hipotensivas como coleo, cratego e quinina podem
aumentar o efeito anti-hipertensivo desta droga;

Blogueadores de canal de célcio podem aumentar o efeito hipotensor do nitroprus-
siato de sodio;

O efeito hipotensor de rituximab e o anti-hipertensivo do diazéxido seréo potencia-
lizados.

Efeitos Adversos:
Palpitacdes;
Hipotenséo;
Bradicardia;
Mudancas eletrocardiogréficas;
Taquicardia;
Rash cutaneo;
Diaforese;
Confusdo mental;
Hipertensao intracraniana;
Miose;
Zumbidos;

Tontura e cefaleia.

. Apresentac6es Comerciais:
Nipride;

Nitroprus.

Farmacos que atuam no sistema cardiovascular “




Nitroglicerina:

I. Indicacoes:

+ Indicado para o tratamento de hipertenséo perioperatéria, controle de insuficiéncia
cardiaca congestiva, tratamento de angina pectoris e indugéo de hipotensao in-
traoperatéria.

Il. Mecanismo de Acéo:

+ A nitroglicerina € convertida em Oxido nitrico que ativa a enzima guanilato ciclase,
estimulando a sintese de guanosina e monofosfato ciclico, que realizam fosforila-
¢oes. Dessa forma, ativam a cadeia leve da miosina de fibras musculares lisas e
a liberagdo de ions calcio. Isso induz ao relaxamento da musculatura lisa, gerando
vasodilatacéo.

+ Os nitratos, como a nitroglicerina, reduzem a pré e p6s-carga. Além disso, diminuem
as necessidades de oxigénio do miocardio, sendo benéfico no tratamento da angina.

lll. Apresentacao e Posologia:

+ Ampolas de 5 ml com 25 mg de Nitroglicerina; ampolas de 10 ml com 50 mg de
Nitroglicerina.

+ O conteudo da medicagdo deve ser diluido em infusdo de dextrose 5% ou cloreto
de sbdio 0,9%.

+ Diluicao inicial: Transferir assepticamente o contetido de uma ampola de nitrogliceri-
na (contendo 25 ou 50 mg de nitroglicerina para um frasco de vidro de 500 mL com
Dextrose (5%) para injecao ou Cloreto de s6dio (0,9%) para injecéo. Isto leva a uma
concentracdo de 50 mcg/mL ou 100 mcg/mL. A diluicdo de 5 mg de nitroglicerina em
100 mL dara também uma concentragéo final de 50 mcg/mL.

- Diluicdo de Manutencédo: E importante considerar os requisitos de fluidos dos pa-
cientes, assim como a duragéo esperada de infuséo, na selecdo da diluicdo apro-
priada de nitroglicerina. Ap6s a titulagéo da dose inicial, a concentragdo da solugao
podera ser aumentada, se necessario, para limitar os fluidos dados ao paciente. A
concentragéo de nitroglicerina ndo deve exceder 400 mcg/mL.

+ Se a concentragéao for ajustada, & necessario lavar ou substituir o equipo de infuséo
antes de uma nova concentracao ser utilizada. Se o equipo nao for lavado ou substi-
tuido, pode levar minutos a horas, dependendo do indice de fluxo e o espago morto
do equipo, para a nova concentragdo ser administrada ao paciente.
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IV. Contraindicacoes:
+ Gravidez: categoria de risco C. Nao se sabe se ha excregédo no leite materno;
+ Hipersensibilidade a nitroglicerina ou a outros componentes da férmula;
» Uso associado com inibidores de fosfodiesterase-5;
+ Glaucoma de angulo fechado;
+ Traumatismo craniano ou hemorragia cerebral;
» Anemia severa;
+ Hipotenséo;
+ Hipovolemia né&o corrigida;
+ Circulagéo cerebral inadequada;

« Pacientes com tamponamento pericardico, cardiomiopatia restritiva ou pericardite
constritiva.

V. Interacoes:
+ Com outros vasodilatadores;
* Nao deve ser misturada com outras medicag¢des no equipo de infuséo;
+ Heparina;
+ Alteplase;
» Diazoéxido;
+ Metilfenidato;
+ Inibidores de fosfodiesterase-5;
+ Analogos de prostaciclina;
* Rituximabe;
+ Rosiglitazona;
« Alcool;

+ Fitoterapicos como gengibre, ginseng e alcaguz.
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VI. Efeitos adversos:
+ Tontura;

« Cefaleia severa.

VIl. Apresentacdes comerciais:

+ Tridil.

Propranolol:

l. Indicacoes:
+ Controle da hipertensao, angina pectoris e arritmias;
+ Profilaxia de enxaqueca;
+ Controle de tremor essencial;
+ Controle de ansiedade e taquicardia por ansiedade;
+ Adjuvante da tireotoxicose e crise tireotoxica;
+ Controle de cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva;

« Controle de feocromocitoma.

Il. Mecanismo de Acéo:

+ Propranolol é antagonista competitivo dos receptores adrenérgicos betal e beta2,
possuindo efeitos inotropicos negativos, sendo contraindicado na insuficiéncia car-
diaca descompensada.

+ E bem tolerado na maioria das populacdes étnicas, com resposta menor em
pacientes negros.

lll. Apresentacéao e Posologia:
+ Comprimidos de 40 mg;
+ Devem ser administrados por via oral, inteiros e com agua;

+ Em adultos, para hipertenséo, a dose inicial € de 80 mg, 2x/dia. Pode ser aumentada
em igual quantidade e intervalos semanais. A dose usual esté na faixa entre 160-320
mg/dia. O limite maximo diario € de 640 mg;
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+ Para angina, ansiedade, enxaqueca e tremor essencial a dose inicial &€ de 40 mg, 2
ou 3x/dia, podendo ser aumentadas em igual quantidade em intervalos semanais.
Uma resposta adequada € geralmente observada na faixa entre 80-160 mg/dia nos
casos de ansiedade, enxaqueca e tremor essencial. Para angina, por sua vez, 120-
240 mg/dia. Nos casos de tremor essencial, a minima dose necessaria pode ser de
40 mg.

+ Os limites diarios de administragédo para os casos acima citados séo de: Angina: 480
mg; Ansiedade: 160 mg; Enxaqueca: 240 mg; Tremor essencial: 160 mg; Nos casos
de arritmia, taquicardia por ansiedade, cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva e tireo-
toxicose, a faixa efetiva é entre 10-40 mg, 3-4x/dia.

+ As doses méaximas nesses casos sao: Arritmia: 240 mg; Taquicardia por ansiedade:
160 mg; Cardiomiopatia: 160 mg; Tireotoxicose: 160 mg; Casos de feocromocitoma,
em que propranolol é indicado na adjuvéncia de bloqueio alfa efetivo: Pré-operatério:
60 mg diéarios, por trés dias seguidos; Casos malignos inoperaveis: 30 mg diarios; As
doses acima mencionadas s&o também as doses maximas diérias;

+ Em pacientes idosos, as doses devem ser individualizadas;
+ Doses recomendadas para criancas:

+ Arritmias, feocromocitoma e tireotoxicose: doses de 0,25 a 0,50 mg/kg, 3-4x/dia;
Enxaqueca: Abaixo de 12 anos: 20 mg, 2-3x/dia; Acima de 12 anos: quantidade
equivalente a dose adulta;

« Pacientes com insuficiéncias hepatica e renal devem ter doses individualizadas.

IV. Contraindicacoes:

+ Gravidez: risco C. Sem evidéncias de teratogenicidade, mas ha redugéo da perfu-
séo placentéria. E excretado no leite materno, sendo recomendada a interrupcao da
amamentacao;

+ Hipersensibilidade ao propranolol ou a outros componentes da férmula;
+ Hipotenséo;

+ Bradicardia;

+ Disturbios graves de circulagéo periférica;

» Sindrome do né sinoatrial;

» Feocromocitoma nao tratado;
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Insuficiéncia cardiaca ndo compensada;

Angina de Prinzmetal;

Choque cardiogénico;

Acidose metabdlica;

Ap06s jejum prolongado ou pacientes com suscetibilidade a hipoglicemia;
Bloqueio cardiaco de segundo ou terceiro grau;

Historico de asma brénquica ou broncoespasmo.

V. Interacoes:

VL.

Propranolol pode prolongar a resposta hipoglicémica a insulina;
Rizatriptana;

Antiarritmicos classe I;

Digitélicos;

Verapamil, diltiazem e outros bloqueadores de canal de calcio;
Agentes simpaticomiméticos;

Lidocaina;

Cimetidina e hidralazina;

Efeito rebote quando administrado concomitantemente a clonidina;
Ergotamina;

Inibidores de prostaglandinas;

Medicamentos que atuam nas enzimas hepéticas.

Efeitos Adversos:
Fadiga;
Bradicardia;
Extremidades frias;

Fenémeno de Raynaud;
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+ Distarbios do sono e pesadelos.

V'

I. Apresentacdes Comerciais:
* Amprax;

* Pranolol;

* Pressoflux;

+ Propalol;

+ Propramed;

+ Sanprolol;

+ Promangiol.

Verapamil:

l. Indicacoes:
+ Indicado para adultos, criangas e adolescentes no tratamento de:
+ Isquemia miocérdica: silenciosa, angina crénica estével, angina de repouso;
+ Hipertenséo arterial leve e moderada;

+ Profilaxia de taquicardias supraventriculares paroxisticas.

Il. Mecanismo de Acao:

+ O cloridrato de verapamil bloqueia o influxo de ions calcio através do canal lento pre-
sente no interior das células cardiacas de contragcdo e conducdo e da musculatura
lisa vascular, conferindo efeito antiarritmico. Além disso, reduz a demanda de oxi-
génio do miocardio intervindo diretamente em processos metabdlicos consumidores
de energia e, indiretamente, por redugcéo da pos-carga. A acao anti-hipertensiva é
baseada na reducgéo da resisténcia periférica.

lll. Apresentacao e Posologia:
+  Comprimidos de 80 mg e ampolas de 2 ml com 5 mg de Verapamil.

+ Devem ser administrados, preferencialmente, juntamente a alimentagdo ou logo
apos.
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A dose média para todas as indicag¢des varia de 240 a 360 mg. A dose méaxima diaria
nao deve exceder 480 mg.

Em tratamentos longos, néo deve ser retirado abruptamente.

Adultos e adolescentes com peso superior a 50 kg: Isquemia miocérdica, taquicar-
dias supraventriculares paroxisticas, flutter atrial e fibrilacdo atrial: a dose adminis-
trada pode variar de 120 a 480 mg/dia, podendo ser fracionada em 3-4 doses; Hi-
pertensdo: a dose administrada pode variar de 120 a 480 mg/dia, pode ser dividida
em 3 doses.

Criangas (somente para distarbios do ritmo cardiaco): Até 6 anos: dose varia de 80
a 120 mg/dia, podendo ser dividida em 2-3 doses; De 6 a 14 anos: dose varia de 80
a 360 mg ao dia, podendo ser dividida em 2-4 doses.

Pacientes com disfung&o hepatica: o metabolismo do farmaco pode ser retardado ou
diminuido dependendo da gravidade da leséo no figado. O ajuste da dose € neces-
sario, sendo importante reduzi-la no inicio do tratamento. Pacientes com disfunc¢édo
renal: uso cauteloso.

IV. Contraindicacoes:

Gravidez: Risco C: sem estudos em humanos, mas indicado apenas quando trata-
mento for estritamente necessario. E excretado no leite materno em doses baixas,
mas como pode gerar sérias reacdes adversas em lactentes, deve ser usado somen-
te se for essencial para o bem-estar da méae e se indicado pelo médico;

Hipersensibilidade a formula;

Choque cardiogénico;

Bloqueio AV de segundo ou terceiro graus;

Sindrome do nodo sinusal;

Insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecdo menor que 35%;

Flutter ou fibrilagéo atrial na presenca de feixes de condugéo acessorios;

Combinagdo com medicamentos contendo ivabradina;

V. Interacoes:

Inibidores da CYP3A4;

Prazosina;

Farmacos que atuam no sistema cardiovascular




Terazosina;
Flecainida;
Quinidina;
Teofilina;
Carbamazepina;
Fenitoina;
Imipramina;
Glibenclamida;
Colchicina;
Claritromicina;
Eritromicina;
Rifampicina;
Telitromicina;
Doxorrubicina;
Fenobarbital;
Buspirona;
Midazolam;
Metoprolol;
Propranolol;
Digitoxina;
Digoxina;
Cimetidina;
Ciclosporina;
Atorvastatina, lovastatina e sinvastatina;
Almotriptana;

Sulfinpirazona;
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Dabigratana;

Ivabradina;

Suco de toranja;

Erva de Sao Joéo;

Agentes antivirais;

Litio;

Bloqueadores neuromusculares;
Acido acetilsalicilico;

Etanol;

Inibidores da HMG-CoA redutase.

VI. Efeitos Adversos:

Cefaleia;
Tontura;
Bradicardia;
Hipotenséo;
Rubor;
Constipagéo;
Nausea;

Edema periférico;

Superdoses podem causar hipotensao, bradicardia, bloqueio atrioventricular de alto
grau, parada sinusal, hiperglicemia, estupor e acidose metabdlica. O tratamento é
de suporte e pode incluir administragdo parenteral de calcio, estimulante beta-adre-

nérgico e lavagem gastrintestinal. Agentes vasopressores e estimulantes cardiacos

podem ser usados nos casos de bloqueio AV. Este medicamento ndo pode ser re-

movido por hemodidlise.

VII. Apresentacdes Comerciais:

Dilacoron;
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+ Vasoton.

Losartana:

I. Indicacoes:

+ Losartana é indicada no tratamento da hipertensdo e da insuficiéncia cardiaca,
quando o tratamento com inibidor de ECA n&ao é mais considerado adequado. Reduz
o risco de morbidade e mortalidade cardiovascular em pacientes hipertensos com
hipertrofia ventricular esquerda e confere protecdo renal a pacientes com diabetes
tipo 2 e proteinuria.

. Mecanismo de Acéo:

+ Losartana é um ligante seletivo dos receptores AT1. A angiotensina Il, potente va-
soconstritor, liga-se ao receptor AT1 presente na musculatura lisa, nas glandulas
adrenais, rins e coracao para realizar seu papel fisiologico.

. Apresentacao e Posologia:

+  Comprimidos de 50 mg;

+ Podem ser administrados com ou sem alimentos e juntamente a outros anti-hiper-
tensivos;

+ Para hipertenséo, a dose inicial e de manutencéo é de 50 mg, 1x/dia. O efeito ma-
ximo ocorre entre 3 a 6 semanas de tratamento. Alguns pacientes tém beneficio
adicional com dose aumentada para 100 mg, 1x/dia;

+ Adose inicial de 25 mg é recomendada em pacientes que usam diuréticos;

+ Nao ha ajuste de doses em pacientes com disfungéo renal ou idosos, mas sim em
hepatopatas.

+ Na reducéo de riscos para pacientes hipertensos com hipertrofia ventricular esquer-
da, a dose usual é de 50 mg, podendo ser elevada até 100 mg, 1x/dia. Uma baixa
dose de hidroclorotiazida é recomendada;

+ Na insuficiéncia cardiaca, a dose inicial € de 12,5 mg, 1x/dia com titulagdo semanal
até atingir a dose de 50 mg (recomendada);

+ Para protecdo renal em pacientes com diabetes tipo 2 e proteinuria, a dose usual
inicial € de 50 mg, 1x/dia. Pode ser aumentada para 100 mg, 1x/dia.
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IV. Contraindicacoes:

+ Gravidez: Nao deve ser usado no segundo e terceiro trimestres gestacionais. Cate-
goria de risco D. Uso ndo recomendado na lactac¢éo;

+ Hipersensibilidade a substancia ou a outros componentes da formula;

+ Na&o deve ser utilizado por pacientes com diabetes e insuficiéncia renal em concomi-
tancia de produtos com alisquireno;

+ Contraindicado para pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

V. Interacoes:
+ Rifampicina;
* Fluconazol;
+ Diuréticos poupadores de potassio;
+ Litio;

+ AINEs.

VI. Efeitos Adversos:
* Anemia;
+ Tontura;
+ Vertigem;
+ Hipotenséao ortostatica;

+ Insuficiéncia e faléncia renais (pacientes com insuficiéncia cardiaca); astenia e fadi-
ga; hipercalemia (pacientes com diabetes tipo 2);

+ Aumento dos niveis de ureia e creatinina (pacientes com insuficiéncia cardiaca),
hipoglicemia (pacientes com diabetes tipo 2).

+ Em casos de superdose, a hipotensao sintomatica deve receber o tratamento de su-
porte. Losartana e seu metabdlito ativo ndo podem ser eliminados por hemodialise.

VIl. Apresentacdes comerciais:

+ Corus;
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+ Cozaar;

+ Losartec;

+ Lanzacort;
» Lorsacor;
+ Cytrana;

« Zart;

+ Torl6s;

» Aradois;

+ Valtrian.

Bisoprolol:

l. Indicacoes:

+ Tratamento da insuficiéncia cardiaca crénica estavel com fungéo ventricular sistélica
esquerda reduzida com adig¢éo de inibidores da ECA, diuréticos e glicosideos; trata-
mento da hipertenséo e angina pectoris.

Il.Mecanismo de Acéo:

+ Age bloqueando os receptores betal, com afinidade muito baixa aos receptores
beta2. Nao possui efeito inotropico negativo pronunciado.

lll. Apresentacao e Posologia:
+ Comprimidos de 2,5 mg;
+ Devem ser administrados por via oral, inteiros, com agua e pela manhg;

+ Tratamento de hipertenséo ou angina pectoris: dosagem de 5 mg, 1x/dia. Caso ne-
cessario, pode ser aumentada para 10 mg/dia. Dose maxima: 20 mg/dia;

+ Tratamento de insuficiéncia cardiaca cronica estavel: requer fase de titulagdo (pode
haver piora do quadro de insuficiéncia, incluindo hipotenséo e bradicardia).

+ Fase de titulacéo:

+ A dose inicial recomendada é de 1,25 mg, 1x/dia. Dependendo da tolerancia indivi-
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dual, a dose é gradualmente aumentada para 2,5 mg, 3,75 mg, 5 mg, 7,5 mg e 10
mg, 1x/dia, de acordo com o esquema de titulagdo abaixo. O tratamento deve ser
mantido com doses mais baixas caso aumentos de dose néo sejam bem tolerados.

+ 1% semana: 1,25 mg, 1x/dia; caso seja bem tolerado aumentar para:

+ 2%semana: 2,5 mg, 1x/dia; caso seja bem tolerado aumentar para:

+ 3% semana: 3,75 mg, 1x/dia; caso seja bem tolerado aumentar para:

+ 4% a7%semana: 5 mg, 1x/dia; caso seja bem tolerado aumentar para:

+ 8%a 11 semana: 7,5 mg, 1x/dia; caso bem tolerado aumentar para:

+ 12% semana em diante: 10 mg, 1x/dia como manutenc¢éo do tratamento.

+ A dose maxima recomendada é de 10 mg, 1x/dia;

IV. Contraindicacoes:

+ Gravidez: categoria de risco C. Estudo em animais demonstraram risco mas nao ha
estudos em mulheres. Uso n&o recomendado durante a lactacéo;

+ Insuficiéncia cardiaca aguda ou durante episddios de descompensacgéo da insufi-
ciéncia cardiaca que requeiram terapéutica inotropica I.V.;

+ Choque cardiogénico;

+ Bloqueio atrioventricular de segundo ou terceiro graus (sem marca-passo);

+ Sindrome do né sinusal;

+ Bloqueio sinoatrial;

» Bradicardia sintomatica;

+ Hipotensao sintomatica;

+ Asma brénquica grave;

+ Formas graves de doenca arterial obstrutiva periférica ou sindrome de Raynaud;
+ Feocromocitoma nao tratado;

+ Acidose metabdlica;

+ Hipersensibilidade ao bisoprolol ou a outro componente da férmula.
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V. Interacoes:

+ Associacoes ndo recomendadas: Antiarritmicos classe |; Antagonistas de calcio do
tipo verapamil e diltiazem; Agentes anti-hipertensivos de acéo central.

+ AssociagOes cautelosas: Antiarritmicos classes | e lll; Farmacos parassimpatico-
miméticos; Betabloqueadores topicos (exemplo: colirios para tratamento do glau-
coma); Insulina e antidiabéticos orais; Anestésicos; Glicosideos; AINEs; Agentes
betassimpaticomiméticos; Agentes simpaticomiméticos; Agentes anti-hipertensivos.

+ Associacbes a se considerar: Mefloquina; Rifampicina; Derivados de ergotamina;
Inibidores da MAO, exceto MAO-B.

VI. Efeitos Adversos:
» Bradicardia;
+ Piora de insuficiéncia cardiaca pré-existente;
+ Tontura;
+ Cefaleia;
+ Queixas gastrointestinais;
+ Sensacéao de frio ou dorméncia em extremidades;
+ Hipotenséo;
+ Astenia;

+ Fadiga.

V'

I. Apresentacdes Comerciais:
+ Concor;

+ Bisopro-gran;

+ Concéardio;

+ lccord;

+ Coraprol.

Farmacos que atuam no sistema cardiovascular m




CARDIOTONICOS

Deslanosideo:

I. Indicacoes:

+ Esse medicamento é indicado no tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva
aguda e cronica de todos os tipos, qualquer seja sua fase, especialmente quando as-
sociada a fibrilagéo ou ao flutter supraventricular e aumento da frequéncia cardiaca
em pacientes de todas as idades. Também é indicado no tratamento de taquicardia
paroxistica supraventricular.

Il. Mecanismo de ac¢ao:

+ O deslanosideo € um dos glicosideos naturais da Digitalis lanata. Age aumentando a
contratilidade cardiaca e diminuindo a frequéncia por prolongar o periodo refratario
no nédulo AV. Alivia, assim, a sintomatologia clinica da insuficiéncia cardiaca (como
congestdo venosa e edema periférico).

lll. Apresentacéo e Posologia:
+ Ampolas de 2 ml com 0,4 mg de Deslanosideo;
+ As injecbes endovenosas devem ser ministradas de modo lento;

+ Adultos: Digitalizacéo rapida (24 horas) em casos de urgéncia: EV ou IM: 0,8 — 1,6
mg =4 -8 ml=2—-4 ampolas (em 1 —4 doses fracionadas); Digitalizagéo lenta (3 -5
dias): EV ou IM: 0,6 — 0,8 mg diariamente =3 —4 ml =1 %2 - 2 ampolas (podem ser
fracionada); Terapia de manutencéo: (dose diaria média + variagéo nas doses): IM
(EV também é possivel): 0,4 mg (0,2 - 0,6 mg) =2 ml (1 —3 ml [%2 a 1 Y2 ampolas]).
A dose de 2 mg/dia ndo deve ser excedida.

+ Criangas, e especialmente as pequenas (lactentes), requerem de modo geral doses
maiores que os adultos (em relagcdo ao peso corpdreo). No entanto, existem diferen-
¢as consideraveis entre 0s pacientes e a seguinte dose é fornecida para orientagéo:
Digitalizac&o rapida (24 horas) em casos de urgéncia: EV ou IM: 0,02 — 0,04 mg/kg
diariamente em 1 — 3 doses fracionadas.

+ Ha casos de posologias especiais como: Insuficiéncia coronariana, disturbios eletro-
liticos, insuficiéncia renal ou hepética; Pacientes idosos, sobretudo pela presenca
das comorbidades citadas acima; O ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia
renal deve ser feito com dosagens séricas de digoxina. N&o sendo possivel, preconi-
za-se a reducdo da dose na mesma propor¢éo da redugéo do clearance de creatini-
na do paciente. Nos casos de insuficiéncia renal grave, os niveis séricos de digoxina
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devem ser checados em intervalos de cerca de 2 semanas.

IV. Contraindicacoes:

Gravidez e lactacéo: efeito teratogénico relatado em animais. Ndo ha estudos em
humanos.

Hipersensibilidade ao deslanosideo ou a outros componentes da férmula;
Bloqueio atrioventricular completo;

Blogueio atrioventricular de 2° grau (especialmente 2:1);

Parada sinusal;

Bradicardia sinusal excessiva;

O uso de digitalicos impde monitorizagéo constante do paciente a fim de evitar efei-
tos secundarios advindos de dose excessiva;

Uso concomitante com calcio parenteral.

V. Interacoes:

Os digitélicos podem interagir com calcio e medicamentos psicotropicos (incluindo
litio e simpaticomiméticos), potencializando a possibilidade de arritmias cardiacas.
Em caso de uso concomitante, a dose de glicosideos deve ser reduzida;

Antibiéticos como eritromicina e tetraciclina podem ter, indiretamente, sua biodispo-
nibilidade aumentada, uma vez que alteram flora bacteriana, interferindo no metabo-
lismo do medicamento;

Diuréticos depletores de potassio, corticosteroides e a anfotericina B podem contri-
buir para a intoxicagao digitalica por interferirem no balanco eletrolitico.

VI. Efeitos Adversos:

Sintomas de intoxicagdo digitalica: Arritmia (manifestacdo mais comum); Anorexia;
Nauseas; Vomitos; Visao turva; Desorientacao.

Eventos mais raros incluem: Cromatopsia; Sudorese; Convulsdes; Sincope, dbito.

Em caso de superdosagem deve-se suspender o deslanosideo. E essencial o moni-
toramento continuo do eletrocardiograma. O tratamento com anticorpos especificos
pode ser considerado.
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VIl. Apresentacdes Comerciais:

Cedilanide;

Deslanol.

Digoxina:

l. Indicacoes:

A digoxina € indicada no tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva quando o
problema dominante é a disfungéo sistélica, sendo o beneficio terapéutico maior em
pacientes com dilatagéo ventricular. E indicada especificamente quando a insuficién-
cia cardiaca apresenta-se concomitantemente a fibrilacao atrial ou ao flutter atrial.

Il. Mecanismo de Agao:

A digoxina inibe a adenosina trifosfatase, inibindo a bomba de sédio e potéssio.
Essa alteragéo da distribuicdo idnica resulta em aumento do afluxo de ions calcio,
disponibilizando-os em maior quantidade no processo de contracdo cardiaca. Esse
mesmo efeito € visualizado nas células do sistema nervoso autbnomo: ha aumento
dos impulsos vagais eferentes e redugédo do tdnus simpatico, gerando reducédo da
frequéncia ventricular (efeito benéfico).

lll. Apresentacao e Posologia:

Comprimidos de 0,25 mg;

De uso exclusivamente oral, a digoxina devera ser ajustada individualmente, de
acordo com idade, peso corporal e fungéo renal do paciente. As doses sugeridas
devem ser interpretadas apenas como diretriz inicial;

E recomendavel a dosagem de concentragéo sérica da digoxina a cada 6 horas ou
mais apo6s a ultima dose. Embora n&o haja diretrizes sobre faixa de concentragéo
sérica eficaz, anélises em pacientes com insuficiéncia cardiaca do estudo “Digitalis
Investigation Group” sugerem que a concentragéo sérica ideal pode ser de 0,5a 1,0
ng/ml;

A toxicidade da digoxina esta associada a concentragdes séricas superiores a 2 ng/
ml, mas pode ocorrer intoxicacdo em concentragbes menores;

Valores séricos devem ser sempre correlacionados com a clinica do paciente e o
balango de eletrélitos, sobretudo niveis de potassio, fungéo tireoidiana e derivados
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glicosideos que podem interferir nas analises laboratoriais;

+ Adultos e criangas com mais de 10 anos: Dose de ataque rapido: 750 a 1.500ug
(0,75 a 1,5 mg) em dose unica. Quando houver menor urgéncia ou maior risco de
toxicidade, como no caso de pacientes idosos, deve-se dividir a dose oral de ataque
em intervalos de 6 horas, sendo a primeira dose aproximadamente a metade da
dose total. A resposta clinica deve ser avaliada antes da administracéo de cada dose
adicional; Dose de ataque lento: em alguns pacientes, como aqueles que apresen-
tam insuficiéncia cardiaca moderada, a digitalizagdo pode ser alcangada mais len-
tamente com doses diarias de 250 a 750ug (0,25 a 0,75mg), durante uma semana,
seguidas da dose de manutengéo apropriada. Deve haver resposta clinica em uma
semana. A escolha entre uma dose de ataque rapido ou lento depende do estado
clinico do paciente e da urgéncia da condigéo.

IV. Contraindicacoes:

+ Presenca de bloqueio cardiaco completo intermitente ou bloqueio atrioventricular
de segundo grau, especialmente se houver histéria de sindrome de Stokes-Adams;

+ Arritmias causadas por intoxicacéo por glicosideos cardiacos;

« Arritmias supraventriculares associadas a uma via atrioventricular acesséria, como
na sindrome de Wolff-Parkinson-White;

+ Taquicardia ou fibrilagéo ventricular;
+ Cardiomiopatia obstrutiva hipertrofica;
+ Hipersensibilidade conhecida a digoxina ou glicosideos digitalicos;

- Durante a gravidez, o risco de uso da digoxina esta presente na categoria C.

V. Efeitos adversos:
+ As reacgOes adversas com o uso de digoxina s&do, normalmente, dose-dependentes.
+ Transtornos do SNC;
+ Vertigem;
+ Distarbios visuais como visdo turva;
+ Arritmias;

+ Bigeminismo e trigeminismo;
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+ Prolongamento do intervalo PR;

+ Bradicardia sinusal;

» Nausea, vomito e diarreia;

+ Rash cutaneo urticariforme ou escarlatiniforme acompanhado de eosinofilia.

+ Em casos de superdosagem, pacientes devem ser tratados com anticorpos. Rela-
ta-se 6bito de mais da metade dos pacientes adultos sem cardiopatia expostos a
doses entre 10 e 15 mg de digoxina.

VI. Interacoes:

+ Betabloqueadores adrenérgicos podem aumentar o tempo de condugéo atrioventri-
cular em concomiténcia com a digoxina;

+ Agentes hipocalémicos (diuréticos, sais de litio, corticosteroides e carbenoxolona)
aumentam a sensibilidade a digoxina;

+ Pacientes em uso de digoxina s@o mais suscetiveis aos efeitos do suxametbnio,
agravando hipercalemia;

« Caélcio, sobretudo quando administrado rapidamente, pode produzir arritmias;

+ Amiodarona, prazosina, propafenona, quinidina, espironolactona, macrolideos, te-
traciclinas, gentamicina, itraconazol, quinina, trimetoprima, alprazolam, indometaci-
na, atorvastatina, ciclosporina e carvedilol aumentam os niveis séricos de digoxina;

+ Antiacidos, laxantes formadores de massa, caolina-pectina, acarbose, sulfassala-
zina, neomicina, rifampicina, fenitoina, metoclopramida, penicilamina, adrenalina,
salbutamol e Hypericum perforatum diminuem os niveis de digoxina.

VII. Apresentac6es Comerciais:
+ Digoxina;

« Cardcor.

ANTIANGINOSOS

Dinitrato de isossorbida:

I. Indicacoes:
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+ Usado na profilaxia da dor isquémica cardiaca associada a insuficiéncia coronaria-
na. Pode reduzir a frequéncia, duracédo e intensidade das crises de angina. Pode
ser usado na insuficiéncia cardiaca congestiva aguda e cronica (incluindo aquela
associada ao infarto do miocardio).

Il. Mecanismo de Acgao:

+ Semelhante a outros nitritos e nitratos orgénicos, o dinitrato de isossorbida é con-
vertido em 6xido nitrico (NO), um composto intermédio ativo, que ativa a enzima
guanilato ciclase. Esta estimula a sintese de GMPc, que entédo ativa uma série de
quinases dependentes de fosforilagdo nas células do musculo liso. Isso resulta na
desfosforilagéo da cadeia de miosina presentes no musculo liso.

lll. Apresentacao e Posologia:
+ Comprimidos de 10 mg e comprimidos sublinguais de 5 mg.

+ A dose inicial ndo deve ser maior que 5 mg, uma vez que pode ocorrer resposta
hipotensora intensa.

+ Angina Pectoris: Terapia de ataque: os comprimidos sublinguais devem ser colo-
cados e mantidos sob a lingua até completa dissolugéo (aproximadamente 20 se-
gundos), na dose de 5 a 10 mg a cada 2 ou 3 horas; Profilaxia das crises (angina
estavel crénica): os comprimidos sublinguais podem ser utilizados na dose de 5 a
10 mg antes de situacdes estressantes, passiveis de provocar crises de angina. Os
comprimidos orais, por sua vez, devem ser ingeridos, sem mastigar, com auxilio de
um pouco de liquido, na dose de 5 a 30 mg, 4x/dia ao dia (a cada 6 horas), preferi-
velmente com o estdmago vazio;

+ Insuficiéncia cardiaca congestiva aguda: os comprimidos sublinguais podem ser uti-
lizados na dosagem entre 5 a 10 mg, a cada 2h. Os comprimidos orais, por sua vez,
10 a 40 mg, 4x/dia;

+ Insuficiéncia Cardiaca Congestiva Cronica: a dose inicial recomendada de comprimi-
dos sublinguais é de 5 a 10 mg, a cada 2 horas. A manutenc¢ao usando comprimidos
orais € feita utilizando a dosagem entre 20 a 40 mg, 4x/dia.

IV. Contraindicacoes:

+ Hipersensibilidade ao dinitrato de isossorbida ou a qualquer outro componente da
formula;

+ Esse medicamento contém lactose. Pacientes com problemas hereditarios raros de
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intoleréncia a galactose (deficiéncia de lactase Lapp ou ma absor¢éo de glicose-ga-
lactose) ndo devem tomar.

V. Interagées:

+ Rosiglitazona e alcaloides ergot: o dinitrato de isossorbida aumenta os efeitos adver-
sos deste medicamento;

+ Inibidores da fosfodiasterase tipo 5: o dinitrato de isossorbida, utilizado juntamente
com os medicamentos dessa classe (por exemplo: sildenafila, tadalafila e vardenafi-
la), aumenta o risco de queda brusca da pressao sanguinea;

+ Drogas anti-hipertensivas, bloqueadores beta-adrenérgicos ou fenotiazinas quan-
do usadas concomitantemente ao dinitrato de isossorbida podem gerar acumulo de
efeitos hipotensores;

« O etanol intensifica os efeitos do dinitrato de isossorbida.

VI. Efeitos Adversos:
+ Rash cutéaneo;
+ Cefaléia;
» Nauseas e vomitos;
+ Ansiedade e inquietacéo;
+ Hipotensao ortostética;

+ Taquiarritmia.

VIl. Apresentacdes Comerciais:

+ Isordil.

Mononitrato de isossorbida:
I. Indicacoes:
+ Indicado para a terapia de ataque e de manutencéo na insuficiéncia coronariana;
terapia de ataque e de manutengéo na insuficiéncia cardiaca aguda ou cronica, em

associacao aos cardiotdnicos, diuréticos e também aos inibidores da enzima conver-
sora; utilizado durante a ocorréncia de crises de angina ou em situagées que possam
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desencadea-las; tratamento e prevencdo da angina de esfor¢co (angina secundéria,
angina estavel ou angina crénica), angina Prinzmetal (instavel ou vasoespastica) e
angina pos-infarto.

Il. Mecanismo de Acao:

+ Por possuir uma acgéo relaxante direta sobre a circulagdo coronariana e venosa,
estimula aumento do fluxo coronariano e redugéo da pré-carga. Ao ocorrer a veno-
dilatagdo, ha uma diminuigcdo do retorno venoso, do volume cardiaco e da presséo
diastdlica final do ventriculo esquerdo, com consequente diminuicédo da pré-carga e
do consumo de oxigénio. Reduzem-se também a pressao capilar pulmonar e a pres-
sdo na artéria pulmonar, sendo este 0 mecanismo basico da melhora da performan-
ce cardiaca. Concomitantemente a acdo no sistema venoso, ha uma vasodilatagéo
no sistema arterial periférico, gerando diminui¢céo da resisténcia vascular sistémica,
da pressao arterial, da pressao sistélica intraventricular e da resisténcia a ejecao
ventricular. Esses eventos geram aumento na fragéo de ejecao e diminui¢éo da po6s-
-carga e do consumo de oxigénio. A reducao da pré-carga e da poés-carga, além de
responsaveis pelo efeito favoravel do mononitrato de isossorbida na insuficiéncia
cardiaca, sdo também importantes pelo efeito antianginoso.

lll. Apresentacao e Posologia:

+ Comprimidos de 20 e 40 mg. Ampolas de 1ml contendo 10 mg de mononitrato de
isossorbida.

+ Os comprimidos devem ser ingeridos sem mastigar e com liquido suficiente para
engolir.

+ Aposologia habitual & de 1/2 a 1 comprimido, 2 a 3x/dia. Para obtengéo do efeito te-
rapéutico maximo, tanto na insuficiéncia coronariana como na insuficiéncia cardiaca,
recomenda-se o inicio do tratamento com pequenas doses para depois aumenta-las
progressivamente, de acordo com a resposta terapéutica e a tolerabilidade.

IV. Contraindicacoes:

+ Categoria de risco C a gravidez. Carvedilol ndo deve ser usado durante a gravidez a
menos que os beneficios potenciais justifiquem o risco potencial;

+ Hipersensibilidade ao mononitrato de isossorbida ou a qualquer outro componente
da formulagao;
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+ Hipotenséo arterial grave;

+ Embora os nitratos ndo devam ser administrados rotineiramente em pacientes que
sofreram infarto do miocardio, deve-se reservar seu uso para os casos complicados
com insuficiéncia cardiaca, hipertensao arterial ou dor persistente.

V. Interagées:

+ O uso concomitante com acetilcolina, anti-histaminicos ou anti-hipertensivos aumen-
ta o efeito hipotensor ortostatico dos nitratos;

+ O uso com simpaticomiméticos pode reduzir seu efeito antianginoso;

+ O uso concomitante de medicamentos para disfuncéo erétil como sildenafila ou tada-
lafila pode causar hipotens&o grave e colocar em risco pacientes cardiopatas.

VI. Efeitos Adversos:
+ Nas doses habituais, as reagdes adversas sao minimas.

+ Como acontece com todos os nitratos, podem ocorrer cefaleia, que tende a desapa-
recer com a continuidade do tratamento, hipotensao e nausea.

VIl. Apresentacdoes Comerciais:

*  Monocordil.

Trimetazidina:

I. Indicacoes:

- E indicado no tratamento da cardiopatia isquémica e na insuficiéncia cardiaca de
causa isquémica em pacientes que utilizam outros medicamentos concomitantes
para o tratamento desta doencga. Além disso, é usado em pacientes com angina
estavel previamente tratados com medicamento antianginoso convencional.

Il. Mecanismo de Acgao:

+ Ao preservar o metabolismo energético das células expostas a hipdxia ou isquemia,
a trimetazidina previne a diminui¢éo nos niveis intracelulares de ATP, assegurando
assim o bom funcionamento das bombas i6nicas, do fluxo transmembranar de sé6-
dio-potéassio e da homeostase celular. A trimetazidina inibe a B-oxidagéo dos acidos
graxos por blogueio da cadeia longa da 3-cetoacil CoA tiolase, que aumenta a oxi-
dacao da glicose. Em uma célula isquémica, a energia obtida durante a oxida¢do da
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glicose requer menos consumo de oxigénio do que no processo de B-oxidagdo. A
potencializagcdo da oxidagao da glicose otimiza o processo de energia celular, man-
tendo o metabolismo energético apropriado durante a isquemia.

lll. Apresentacao e Posologia:
+  Comprimidos de 20 mg;

+ A posologia recomendada é de 1 comprimido de 20 ou 35 mg, 2x/dia (um de manh3,
durante o café da manha e outro a noite, durante o jantar). Os beneficios do trata-
mento devem ser avaliados apos trés meses e a trimetazidina deve ser descontinua-
da se nao houver resposta ao tratamento.

IV. Contraindicacoes:

+ Categoria de risco C a gravidez. Carvedilol ndo deve ser usado durante a gravidez a
menos que os beneficios potenciais justifiquem o risco potencial;

+ Hipersensibilidade a trimetazidina ou a qualquer um dos componentes da férmula;

+ Doenca de Parkinson, sintomas parkinsonianos, tremores, sindrome da perna in-
quieta e outras alteragbes relacionadas ao movimento;

+ Insuficiéncia renal grave (depuracgdo da creatinina < 30ml/min);

+ Idade inferior a 18 anos.

V. Interacoes:

+ Nao foram observadas interagbes medicamentosas entre a trimetazidina e outros
medicamentos.

VI. Efeitos Adversos:
» Tonturas;

« Cefaleia.

VIl. Apresentacdes Comerciais:

+ Vastarel.
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Propatilnitrato:

l. Indicacdes:

- E indicado no tratamento de episodios agudos de angina pectoris e na prevencgéo
de crises agudas de angina produzida por exercicios em pacientes com insuficiéncia
coronariana crénica.

Il. Mecanismo de Acéo:

+ O propatilnitrato € um vasodilatador com propriedades similares aquelas do trini-
trato de glicerol (nitroglicerina). Assim como o trinitrato de glicerol, induz uma leve
ou nenhuma reducéo da resisténcia vascular periférica nos pacientes normotensos.
Simultaneamente, com este fraco efeito na resisténcia dos vasos, induz uma potente
dilatacdo dos vasos na periferia.

lll. Apresentacao e Posologia:
+  Comprimidos sublinguais de 10 mg;

+ E indicado para uso em adulto e deve ser administrado na dose de 10 mg, 3-4x/dia,
nao excedendo 40 mg em 24 horas. A duragédo do tratamento é definida pelo médico.

IV. Contraindicacoes:

+ Categoria de risco C a gravidez. Carvedilol ndo deve ser usado durante a gravidez a
menos que os beneficios potenciais justifiquem o risco potencial;

+ Pacientes com glaucoma, anemia grave, trauma craniano, aumento na presséo in-
tracraniana, hemorragia cerebral, quadro agudo de infarto do miocérdio e insuficién-
cia cardiaca congestiva;

+ Pacientes que estao utilizando citrato de sildenafila ou outros inibidores da 5-fos-
fodiesterase, uma vez que estes farmacos tém demonstrado potencializar os efei-
tos hipotensivos de propatilnitrato. Os pacientes que utilizarem nitratos devem ser
avisados das consequéncias potencialmente sérias de utilizarem sildenafila nas 24
horas subsequentes a utilizacdo de preparacédo de nitrato. A utilizacdo de propatil-
nitrato em até 24 horas antes ou ap6s o uso de sildenafila ou outros inibidores da
5-fosfodiesterase tem sido associada a hipotensao profunda, infarto do miocardio e,
até mesmo, 0Obito;

+ Hipersensibilidade a qualquer um dos componentes da formula;

+ Na cardiopatia hipertrofica obstrutiva, a utilizagéo de nitratos pode agravar a obstru-

Farmacos que atuam no sistema cardiovascular




VL.

VIL.

¢éo da via de saida do ventriculo esquerdo.

Interacoes:

O uso concomitante de farmacos anti-hipertensivos, bloqueadores beta-adrenérgi-
cos ou fenotiazinas podem gerar efeito hipotensivo aditivo;

Hipotensao ortostatica tem sido relatada quando bloqueadores de canal de calcio e
nitratos organicos (propatilnitrato) séo utilizados concomitantemente;

Os efeitos vasodilatadores e hemodinamicos do propatilnitrato podem ser aumenta-
dos pela administragdo concomitante da aspirina;

Antidepressivos ftriciclicos (amitriptilina, desipramina e doxepina, por exemplo) e
farmacos anticolinérgicos causam xerostomia e redugéo das secre¢des salivares,
podendo dificultar a dissolugéo do propatilnitrato sublingual;

Deve-se evitar a prescricdo concomitante de propatilnitrato sublingual com ergotami-
na (e farmacos relacionados) ou monitorar os sintomas de ergotismo nos pacientes,
se nao for possivel evitar a associagdo.

Efeitos Adversos:

Efeitos raros: Cefaleia; Vertigem; Tontura; Fraqueza; Palpitacdo; Taquicardia; Rash
cutaneo; Ansiedade.

No periodo do tratamento com propatilnitrato, os seguintes sintomas podem ocorrer
durante o exercicio fisico: cefaleia, palpitacéo e hipotenséo.

Altas doses podem causar vomitos, ansiedade, hipotensao, sincope, cianose, mete-
moglobinemia, bradicardia e dispneia.

Apresentac6es Comerciais:

Sustrate.
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FARMACOS HEMATOLOGICOS

ACIDO FOLICO:

. Indicacées:

+ O &cido fdlico é indicado como farmaco por diminuir a ocorréncia e recorréncia de
malformagdes fetais, como defeitos do fechamento do tubo neural. E indicado, tam-
bém, para pacientes submetidos a didlise e quadros de deficiéncia de folato, para
reducdo dos niveis de homocisteina;

+ A suplementagao com &cido félico auxilia na reducao da incidéncia de danos toxicos
hepaticos e gastrointestinais, em pacientes que fazem tratamento com o metotrexa-
to.

Il. Mecanismo de Acgao:

+ O é&cido folico & uma vitamina primordial na multiplicagéo celular de todos os tecidos,
ja que é indispensavel a sintese do DNA, e consequentemente a divisdo celular.

lll. Apresentacao e Posologia:

+ Apresentado na forma de Comprimidos revestidos de 2 mg e de 5 mg em embalagem
com 30 comprimidos, e de 30 e 90 comprimidos, respectivamente;

+ Na prevencédo de malformagéo do tubo neural: o tratamento deve ser iniciado antes
da concepcéo; deve-se administrar 2 comprimidos de 2 mg ou 1 comprimido de 5 mg,
diariamente, em mulheres que planejam engravidar, prolongando o uso da medica-
¢ao até o periodo de 12 semanas de gestacéo;

+ Em pacientes com doenga renal crdnica submetidos a dialise: deve-se administrar 1
comprimido de 5 mg ao dia, por 8 a 12 semanas;

+ Na prevencgéao da toxicidade provocada pelo metotrexato: deve-se administrar 1 com-
primido de 2 mg ao dia, ou 1 comprimido de 5 mg uma vez por semana, durante o
tratamento com metotrexato;

+ Para o tratamento de hiperhomocisteinemia: deve-se administrar 1 comprimido 5 mg
ao dia, por 8 a 12 semanas.

IV. Contraindicacoes:

+ Pode ser usado durante a gravidez, conforme recomendagéo médica (Categoria A);
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- E contraindicado para pacientes que apresentam hipersensibilidade ao acido félico
ou para pacientes com anemia perniciosa, pois o acido félico pode mascarar os
sintomas da anemia perniciosa;

+ Contraindicado para pacientes de doengas hepaticas graves com disturbio da coa-
gulacdo, ou reconhecida hipersensibilidade a qualquer um dos componentes da for-
mulacéo;

+ Deve- se administrar com cautela, em pacientes com doenga pulmonar ou muito
idosos.

V. Interacdes Medicamentosas:

+ Fenitoina, fenobarbital, primidona, aspirina, colestipol, cicloserina, metotrexato e en-
zimas pancreéticas reduzem os niveis de acido félico, enquanto o acido aminosali-
cilico, antiacidos, colestiramina, estrogénios, bloqueadores H2 e a carbamazepina
reduzem sua absor¢éo;

+ Aexcregao do acido félico estd aumentada quando ha administragcéo de diuréticos, e
sua absorgéo pode ser diminuida em tratamentos com metformina. A suplementacgéo
com &cido félico pode antagonizar os efeitos do tratamento com pirimetamina.

VI. Efeitos Adversos:
« Eritema, prurido e/ou urticaria;
+ Alteragéo do paladar, perda de apetite, naduseas, distensdo abdominal e flatuléncia;
+ Confusdo mental;

+ Irritabilidade, perturbacdo no padrdo do sono.

VIl. Apresentacdes Comerciais:
+ Endofolin;
+ Acfol;
+ Afopic;
+ Hipofol;
+ Folacin;

+ Materfolin;
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* Neo Folico;

+ Foliofolin.

HIDROXIDO DE FERRO:

l. Indicacbes:

+ O Hidroxido de Ferro é um farmaco indicado para anemias ferropénicas graves
(p6s-hemorragicas, pos-partos, pds-cirargicas) e distarbios de absorgéo gastrointes-
tinal, ou impossibilidade de utilizar-se a ferroterapia por via oral nos casos de into-
lerancia aos preparados orais de ferro, em doencas inflamatérias gastrointestinais.
Anemias ferropénicas graves no 3° trimestre da gravidez ou no puerpério, e corregao
da anemia no pré-operatério de grandes cirurgias- a insuficiéncia renal crénica.

Il. Mecanismo de Acgao:

« Esse farmaco possui um ferro trivalente do complexo coloidal de sacarato de hidroxi-
do férrico presente em Noripurum EV, e combina-se sem alteragéo de valéncia com
a transferrina. Parte dele forma ferro de depésito (ferritina) e outra parte destina-se
a génese de hemoglobina, de mioglobina e de enzimas contendo ferro. A aplicagao
pela via endovenosa promove utilizagdo instantanea do ferro, o que constitui um
fator relevante, particularmente em casos de anemias muito pronunciadas.

lll. Apresentacao e Posologia:

+ Solucgéo injetavel endovenosa 20 mg/mL (100 mg/5 mL). Embalagens contendo cin-
co ampolas de 5 mL cada.

+ A posologia devera ser determinada individualmente, conforme a necessidade total
de ferro, levando-se em conta trés fatores: 1) Grau de deficiéncia de ferro (em mg),
déficit total de ferro em mg; 2) Peso do paciente em kg; 3) Reserva necessaria de
ferro.

+ Pode-se encontrar a dose total (em mL) para um tratamento completo, por meio das
seguintes formulas: Deficiéncia total de Fe (mg) = [peso (kg) x DHb (g/dl) x 2,4] +
reservas de Fe (mg) Total em mL de Hidréxido de Ferro a administrar = deficiéncia
total de Fe (mg) 20 mg/mL DHb = diferenca entre a hemoglobina ideal para o sexo,
idade do paciente e a hemoglobina encontrada no exame laboratorial do paciente
(em g/dl). Para converter Hb (mM) para Hb (g/dL), multiplicar o primeiro por 1,6.

+ Se a dose total necesséria exceder a dose Unica maxima permitida, a administragcéo
deve ser dividida;
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+ Adose total administrada ndo deve exceder a dose calculada;

+ Calculo da posologia para reposicéao de ferro secundaria a perda de sangue e para
compensar a doagédo de sangue autdloga. A dose de Hidréxido de Ferro requerida
para compensar a deficiéncia de ferro é calculada segundo as férmulas a seguir: 1)
Se a quantidade de sangue perdido for conhecida: a administracédo intravenosa de
200 mg de ferro (=10 mL de Hidrdxido de Ferro) resulta em um aumento do nivel de
hemoglobina equivalente a uma unidade de sangue (=400 mL com indice 150 g/L de
hemoglobina) Ferro a ser reposto [mg] = nimero de unidades de sangue perdido x
200 ou quantidade de Hidroxido de Ferro necesséria [mL] = nUmero de unidades de
sangue perdido x 10; 2) Se o nivel de hemoglobina for reduzido: aplicar a formula
anterior, considerando que a reserva de ferro ndo precisa ser restaurada. Ferro a ser
reposto [mg] = peso corporal [kg] x 0,24 x (hemoglobina ideal — hemoglobina real)
[g/L] Por exemplo: peso corporal de 60 kg e déficit de hemoglobina de 10 g/L ferro a
ser reposto - 150 mg necessidade de 7,5 mL de Hidroxido de Ferro;

+ Posologia média recomendada Adultos e pacientes idosos: 5 — 10 mL de Hidroxido
de Ferro (100 a 200 mg de ferro) uma a trés vezes por semana, dependendo do nivel
de hemoglobina;

» Dose Unica maxima tolerada;

+ Adultos e pacientes idosos: Injecdo: 10 mL de Hidroxido de Ferro (200 mg de ferro)
administrados em no minimo 10 minutos. Infusédo: Quando a situagéo clinica exigiu,
chegaram-se a administrar doses de até 500 mg. A dose Unica méaxima tolerada é
de 7 mg de ferro por kg de peso corporal administrada uma vez por semana, mas
nao excedendo 25 mL de Hidréxido de Ferro (500 mg de ferro) diluidos em 500 mL
de solugéo fisiolégica estéril, administrados em no minimo 3,5 horas. Os tempos de
infusdo recomendados neste item devem ser estritamente seguidos até mesmo se o
paciente nao receber a dose Unica maxima tolerada.

IV. Contraindicacoes:
+ Nao utilizar em pacientes gravidas sem orientagdo médica (categoria B);

- E contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida ao sacarato de
hidréxido férrico ou a qualguer um dos seus excipientes;

+ Todas as anemias nao ferropénicas, como por exemplo anemia hemolitica, anemia
megaloblastica causada por deficiéncia de vitamina B12, disturbios na eritropoiese,
hipoplasia de medula, as anemias falciformes puras e as anemias associadas a in-
fecgdes ou neoplasias;

+ Situagdes de sobrecarga férrica, como por exemplo hemocromatose e hemosidero-
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se;

Disturbios da utilizagcdo do ferro como, por exemplo, anemia sidero-acréstica, talas-
semia, anemias provocadas por chumbo e porfiria cutanea tardia.

Interacoes Medicamentosas:

Até o momento nao ha relatos de casos de interacdo medicamentosa com o produto.
Assim, como todos os preparados a base de ferro para uso parenteral, ndo deve
ser administrado concomitantemente aos compostos orais de ferro, uma vez que a
absorcao oral do ferro seria reduzida.

Reacodes Adversas:
Disgeusia;
Hipotenséo;

Nausea;

Reacdes no local da inje¢ao/infuséo.

Apresentacoes Comerciais:
Noripurum;

Neutrofer;

Fer In Sol;

Ferrini.

SULFATO FERROSO:

Indicacbes:

O Sulfato Ferroso é destinado ao tratamento da anemia por deficiéncia de ferro que
decorre de privagéo alimentar, perdas crénicas ou interferéncia na absorgéo de ferro,
em criangas com maiores de 7 anos, jovens e adultos. Ele é utilizado no tratamento
da anemia na gravidez.

Mecanismo de Acao:

Esse farmaco possui como mecanismo de agdo a incorporacéo de ferro A incorpo-
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racao de ferro nos corpusculos da série eritrocitaria se acompanha da liberacdo de
células jovens (reticulécitos) para a corrente sanguinea. A corre¢ao dos depésitos se
completa apds a recuperacao do sangue circulante, o que explica, assim, a neces-
sidade de fazer manuten¢éo do tratamento por semanas ou meses até a corregao
aparente da anemia.

Apresentacao e Posologia:

Apresentado na forma de comprimido revestido de sulfato ferroso correspondente a
40 mg de ferro elementar, em blister com 10 comprimidos revestidos para adminis-
tracdo oral.

Dose terapéutica diaria: Criangas com mais de 7 anos: um a dois comprimidos;

Adolescentes, adultos, gravidas e lactantes: 1 a 3 comprimidos.

Contraindicacdes:
Hipersensibilidade ao sulfato ferroso;

O uso estd contraindicado em doengas que cursam com acumulo de ferro como
hemocromatose idiopatica, talassemia maior, hemossiderose transfusional e outras
doencgas hemoliticas;

Siderose secundaria, também pode ocorrer em pacientes com processos inflamato-
rios cronicos e insuficiéncia renal cronica;

Atencao: Este medicamento contéem LACTOSE.

Interacoes Medicamentosas:

Compostos de aluminio ou magnésio, nitrato de bismuto, cimetidina, omeprazol, me-
tildopa, cafeina e cha-mate diminuem a absorcéo de ferro. O cloranfenicol retarda
a absorgéo do ferro, enquanto o etanol favorece a sua absorgédo. O ferro reduz a
absorgao das tetraciclinas orais e a absorcéo das quinolonas em razao de quelacao,
e a eficacia da penicilamina. A levodopa interfere no efeito terapéutico do ferro.

Reacdes Adversas

As reagdes adversas mais comuns sao digestivas e incluem nauseas, distensdo
abdominal, anorexia, pirose, vomito, diarreia ou obstipagdo. Como ocorre com os de-
mais sais de ferro, o sulfato ferroso pode agravar problemas gastrointestinais prévios
como: Ulcera péptica, colite ulcerativa e enterite regional.
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VIl. Apresentac6es comerciais:

+ Ferronil.

ERITROPOETINA

l. Indicacao:

« A Eritropoetina é indicado para o tratamento da anemia em pacientes com insufi-
ciéncia renal cronica dialiticos, em pacientes pediatricos infectados pelo virus HIV;
em pacientes infectados pelo virus HIV com 6 meses a 15 anos de idade e em
pacientes prematuros recém-nascidos, com peso ao nascimento < 1250 g e idade
gestacional menor que 34 semanas.

Il. Mecanismo de Acéo:

+ O farmaco induz a eritropoiese ao estimular a divisdo e diferenciacdo de progeni-
tores eritropoiéticos na medula éssea, o que resulta no aumento da massa globular
e, consequentemente, do hematocrito. A alfaepoetina, também induz a liberagéo de
reticul6citos da medula éssea até a corrente sanguinea, onde se amadurecem a
eritrécitos.

lll. Apresentacao e Posologia:

+ E apresentado na forma frasco-ampola + diluente, de P¢ liofilizado para solugéo
injetavel 4.000 UI.

+ Em pacientes com Anemia e insuficiéncia renal crénica: A dose inicial recomendada
em pacientes adultos em hemodidlise é de 50 Ul/Kg/dose por via IV ou de 40 UI/Kg/
dose via SC, trés vezes por semana. Ap6s quatro semanas de tratamento, deve-se
ajustar a dose de acordo com o0 aumento alcangado nos niveis de hemoglobina (alvo
entre 10 e 12 g/dL). Se o aumento for de 1 g/dl ou mais: continuar com a mesma
dose. Se o aumento for inferior a 1 g/dL: aumentar a dose em 25%. A dose maxima
sugerida é de 300 Ul/Kg, trés vezes por semana. Uma vez atingido o valor desejado,
pode-se reduzir a dose em 30% e passar a utilizar a via SC se 0 paciente iniciou o
tratamento pela via IV. A dose de manutencédo deve ser individualizada para cada
paciente. Dez por cento dos pacientes em dialise necessitam de 25 Ul/Kg/dose,
trés vezes por semana e outros 10% necessitam de 200 Ul/Kg/dose, trés vezes por
semana; a dose média de manutencao é de 75 Ul/Kg/dose, trés vezes por semana.

+ Anemia do Prematuro: A dose recomendada é de 250 Ul/Kg, trés a cinco vezes por
semana, por via IV ou SC, a partir da segunda semana de vida e durante oito sema-
nas.
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Anemia em pacientes infectados pelo virus HIV com idade entre 6 meses e 15 anos:
Adose inicial recomendada é de 150 Ul/Kg/dose (50 a 400 UI/Kg) em criangas (maio-
res que 6 meses de idade), duas a trés vezes por semana, por via IV ou SC, durante
8 semanas. Pode-se avaliar a resposta apds 4 semanas de tratamento. No caso de
nado se obter uma resposta satisfatoria, pode-se aumentar esta dose em 50 Ul/Kg
até o maximo de 300 Ul/Kg, trés vezes por semana. Os ajustes necessarios devem
ser feitos de forma a manter os niveis mais baixos de hemoglobina necesséria para
evitar transfusfes e ndo exceder o limite superior de seguranga de 12 g/dL.

Contraindicacéo :

Hipersensibilidade a alfaepoetina, a albumina humana, a produtos derivados de li-
nhagens celulares de mamiferos e/ou a qualquer outro componente da férmula.

Hipertensao arterial ndo controlada ou de dificil controle ou aplasia pura de série
vermelha.

E contraindicado em pacientes com comprometimento grave das artérias
coronarianas, das artérias periféricas, da caro6tida ou doenca vascular cerebral grave,
em pacientes que tenham sofrido infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral
recentes, e em pacientes que serdo submetidos a cirurgia ortopédica eletiva de
grande porte e que participam de um programa de pré-deposito de sangue autélogo.

Interacoes Medicamentosas:

Potencializam o efeito da eritropoietina Inibidores da enzima de converséo de angio-
tensina, sais de ferro reduzem o efeito do medicamento e a heparina altera os niveis
do medicamento.

Reacodes Adversas:

Edema, hipertensao arterial, diaforese, sensacgéo de frio, reagéo no local da aplica-
¢éo, dor cutanea, prurido, rash cutaneo, constipacao, diarreia, indigestdo, nausea,
vémitos, anemia grave, trombose venosa profunda, trombose no local da injecéo,
deficiéncia de ferro, trombose, artralgia infecgéo do trato urinario, tontura, cefaleia,
insbnia, parestesia, conjuntivite, ansiedade, tosse, congestdo pulmonar, infecgéo
das vias aéreas superiores, febre, sintomas semelhantes aos da gripe, progressao
tumoral, insuficiéncia cardiaca congestiva, infarto do miocardio, acidente vascular
cerebral, taquicardia, tromboembolismo venoso, isquemia cerebral, acidente vascu-
lar cerebral e convulséo.
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VIl. Apresentac6es comerciais:
* Hemax;

+ Eprex
ANTICOAGULANTES

Enoxaparina

l. Indicacao:

+ A Enoxaparina é indicada para o tratamento da trombose venosa profunda com ou
sem embolismo pulmonar, angina instavel e infarto do miocardio sem elevacdo do
segmento ST, administrado concomitantemente ao acido acetilsalicilico; Também,
no tratamento de infarto agudo do miocardio com elevagéo do segmento ST, in-
cluindo pacientes a serem tratados clinicamente ou com subsequente intervengéo
coronariana percutanea;

+ E utilizada na profilaxia do tromboembolismo venoso, em particular aqueles associa-
dos a cirurgia ortopédica ou a cirurgia geral e profilaxia do tromboembolismo venoso,
em pacientes acamados devido a doencas agudas incluindo insuficiéncia cardiaca,
faléncia respiratoria, infecges severas e doengas reumaticas;

+ Prevencao da formagéo de trombo na circulagdo extracorpérea durante a hemodia-
lise.

Il. Mecanismo de Acao:

« A enoxaparina possui propriedades antitrombéticas e anti-inflamatorias, por inibir
os fatores de coagulagéo Xa e lla, o que provoca uma elevagéo da antitrombina lll,
reduzindo a geragéo de novas trombinas.

lll. Apresentacao e Posologia:

+ Apresentado na forma de frasco ampola: Solucgéo Injetavel 20 mg/0.2 mL; 40 mg/0.4
mL; 60 mg/0.6 mL; 80 mg/0.8 mL; 100 mg/1.0 MI;

+ Profilaxia do tromboembolismo venoso em pacientes clinicos. A dose recomendada
para pacientes clinicos & de 40 mg de CLEXANE, uma vez ao dia, administrada por
via subcutanea. A duragéo do tratamento deve ser de no minimo, 6 dias, devendo ser
continuado até que o paciente recupere a capacidade plena de se locomover, por um
periodo maximo de 14 dias;

+ Tratamento da trombose venosa profunda com ou sem embolismo pulmonar reco-
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mendada é de 1,5 mg/kg, uma vez ao dia ou 1 mg/kg, duas vezes ao dia, administra-
do por via subcutanea. Em pacientes com disturbios tromboembélicos complicados,
recomenda-se a administra¢do da dose de 1 mg/kg, duas vezes ao dia;

+ Tratamento de angina instavel e infarto do miocardio sem elevagéo do segmento ST
A dose recomendada é de 1 mg/kg a cada 12 horas, por via subcutanea, adminis-
trada concomitantemente com acido acetilsalicilico oral (100 a 325 mg, uma vez ao
dia), deve ser prescrito por no minimo 2 dias e mantido até estabilizagéo clinica. A
duragdo normal do tratamento é de 2 a 8 dias;

+ Tratamento do infarto agudo do miocardio com elevacéo do segmento ST A dose re-
comendada é de um bolus intravenoso Unico de 30 mg acompanhado de uma dose
de 1 mg/kg por via subcutanea, seguido por 1 mg/kg por via subcutanea a cada 12
horas (as duas primeiras doses subcutaneas devem ser de no méaximo 100 mg cada
dose e as demais doses 1 mg/kg por via subcutanea). Quando administrado em
conjunto com um trombolitico (especifico para fibrina ou nao), deve ser administrado
entre 15 minutos antes e 30 minutos depois do inicio da terapia fibrinolitica. Todos os
pacientes devem receber acido acetilsalicilico tdo logo seja diagnosticado o infarto
agudo do miocardio com elevagao do segmento ST. Esta medicagcéo deve ser manti-
da com dosagem de 75 a 325 mg uma vez ao dia, a menos que haja contraindicagdo
para o seu uso. A duragdo recomendada do tratamento é de 8 dias ou até que o
paciente receba alta do hospital, considerando-se o que ocorrer primeiro.

IV. Contraindicacao

+ Hipersensibilidade a enoxaparina sédica, a heparina e seus derivados, inclusive ou-
tras heparinas de baixo peso molecular;

+ Historia de trombocitopenia induzida por heparina mediada por imunidade (HIT) nos
ultimos 100 dias ou na presenca de anticorpos circulantes;

+ Hemorragias ativas de grande porte e condi¢cbes com alto risco de desenvolvimento
de hemorragia incontrolavel, incluindo acidente vascular cerebral hemorragico re-
cente.

V. Reacdes Adversas:
+ Hemorragias;
+ Trombocitopenia e trombocitose;
+ Urticéria;

* Prurido;
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+ Eritema;

+ Aumento das enzimas hepaticas, principalmente transaminases (niveis de transami-
nases > 3 vezes o -limite superior de normalidade).

VI. Interac6es Medicamentosas:

» Devera ser evitado o uso concomitante de salicilatos sistémicos, acido acetilsalici-
lico e outros AINEs, incluindo o cetorolaco; dextrana 40, ticlopidina e clopidogrel;
glicocorticoides sistémicos; agentes tromboliticos e anticoagulantes; outros agentes
antiplaquetarios, incluindo os antagonistas de glicoproteina IIb/llla. Em caso de indi-
cacgdo do uso de qualquer uma destas associagdes, deve-se utilizar CLEXANE sob
cuidadoso monitoramento clinico e laboratorial quando apropriado.

VIl. Apresentacdes comerciais:
+ Clexane;
+ Endocris;
+ Enoxalow;

+ Versa.

Varfarina

l. Indicacao:

- Eindicado para a prevengao primaria e secundaria do tromboembolismo venoso, na
prevencgdo do embolismo sistémico em pacientes com protese de valvulas cardiacas
ou fibrilagcdo atrial e na prevencéo do acidente vascular cerebral, do infarto agudo
do miocardio e da recorréncia do infarto. Os anticoagulantes orais também estéo
indicados na prevencgdo do embolismo sistémico em pacientes com doenga valvular
cardiaca.

Il. Mecanismo de Acgao:

+ A varfarina atua inibindo a sintese de fatores de coagulagéo dependentes da vita-
mina K, incluindo os fatores Il, VII, IX e X, e as proteinas anticoagulantes C e S. A
vitamina K é um cofator essencial para a sintese pés ribossémica dos fatores de
coagulagdo dependentes dela. A vitamina K promove a biossintese de residuos do
acido gama-carboxiglutamico nas proteinas que sdo essenciais para a atividade bio-
I6gica. Supde-se que a varfarina interfira na sintese do fator de coagulacao através
da inibicdo, reducgéo e regeneragdo da vitamina K1-epoxido.

lll. Apresentacao e Posologia:
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A apresentacdo da Varfarina sodica é na forma de comprimidos de 2,5 mg, 5mg e
7,5mg.

Na dosagem inicial recomenda-se que a terapia seja iniciada com uma dose de 2,5
mg a 5 mg ao dia, com ajustes posologicos baseados nos resultados de TP/RNI.

Manutengéo: na maioria dos pacientes, a resposta é satisfatoriamente mantida com
uma dose de 2,5 a 10 mg ao dia. Dose perdida: o efeito anticoagulante persiste por
mais de 24 horas. Caso o paciente esquega de tomar a dose prescrita no horario
marcado, esta deve ser tomada, assim que possivel, no mesmo dia. No dia seguin-
te, a dose esquecida nédo deve ser adicionalmente ingerida e o tratamento deve ser
seguido normalmente. A dose nunca deve ser duplicada. A duracéo da terapia para
cada paciente deve ser individualizada. De modo geral, a terapia com anticoagulante
deve ser continuada até que o risco de trombose e embolia seja eliminado.

Contraindicacao:
Durante as primeiras 24 horas antes ou ap0s cirurgia ou parto;

Gravidez, especialmente durante o primeiro trimestre, devido a possibilidade de ma
formacéo fetal;

A administragéo a gestantes em estagios mais avangados esta associada a hemor-
ragia fetal e aumento na taxa de aborto;

Aborto incompleto;

Doencgas hepaticas ou renais graves;
Hemorragias;

Hipertensao arterial grave ndo controlada;
Endocardite bacteriana;

Aneurisma cerebral ou abrtico;

Hemofilia;

Doenca ulcerativa ativa do trato gastrointestinal;

Feridas ulcerativas abertas.

Efeitos Adversos:

Hipersensibilidade a qualquer um dos componentes da formula;
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+ Hemorragia de menor ou maior intensidade pode ocorrer durante a terapia com Ma-
revan, em qualquer tecido ou 6rgdo, manifestando-se como sangramento externo
ou interno, associado a sintomas e complicagdes dependentes do 6rgéo ou sistema
afetado;

+ Pode ocorrer também necrose da pele e de outros tecidos, émbolos aterotromboti-
cos sistémicos e microémbolos de colesterol.

VI. Interac6es Medicamentosas:

+ A atividade da varfarina pode ser potencializada por esteroides anabdlicos (como:
etilestranol, metandrostenolona, noretrandolona), amiodarona, amitriptilina/nortripti-
lina, azapropazona, aztreonam, benzafibrato, cefamandol, cloranfenicol, hidrato de
coral, cimetidina, ciprofloxacino, clofibrato, cotrimoxazol, danazol, destropropoxifeno,
destrotiroxina, dipiridamol, eritromicina, neomicina, feprazona, fluconazol, glucagon,
metronidazol, miconazol, oxifenilbutazona, fenformina, fenilbutazona, feniramidol,
quinidina, salicilatos, tolbutamida, sulfonamidas (ex: sulfafenazol, sulfinpirazona), ta-
moxifeno, triclofos, diflunisal, flurbiprofeno, indometacina, acido mefenamico, piroxi-
cam, sulindaco e, possivelmente, outros analgésicos anti-inflamatérios, cetoconazol,
acido nalidixico, norfloxacino, tetraciclinas e outros antibidticos de largo espectro,
alopurinol, dissulfiram, metilfenidato, paracetamol, farmacos para tratamento de dis-
fungcdes da tireoide e qualquer fdrmaco potencialmente tdxico ao figado;

« Mulheres em uso de varfarina devem consultar o médico antes do uso concomitante
de creme vaginal ou supositorio de miconazol, pois pode haver potencializagéo do
efeito anticoagulante;

+ Tanto a potencializagdo quanto a inibicao do efeito anticoagulante tém sido relatadas
com fenitoina, ACTH e corticosteroides;

+ A colestiramina e o sulcralfato acarretam diminuicdo da atividade da varfarina. A
colestiramina pode também diminuir a absorcdo de vitamina K sem, no entanto,
aumentar a atividade anticoagulante da varfarina;

+ O efeito anticoagulante pode ser diminuido pela administracéo de vitamina K, inclu-
sive como constituinte de alguns alimentos, como saladas verdes;

+ A atividade anticoagulante da varfarina pode ser inibida por alguns farmacos, tais
como: aminoglutetimida, barbiturato, carbamazepina, etclorvinol, glutatimida, griseo-
fulvina, dicloralfenazona, primidona, rifampicina e contraceptivos orais.

VIl. Apresentac6es comerciais:
* Marevam;

+ Coumadin;
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+ Marfarin;

+ Warfarin

HEMORREOLOGICOS

Pentoxifilina

l. Indicacao

+ Doencas oclusivas arteriais periféricas e disturbios artério-venosos de natureza ate-
rosclerética ou diabética (ex. claudicacao intermitente, dor em repouso) e distirbios
tréficos (Ulceras nas pernas e gangrena);

+ Alteragbes circulatorias cerebrais (sequelas de arteriosclerose cerebral, como: difi-
culdade na concentragéo, vertigem e comprometimento da meméria), estados isqué-
micos e pds apopléticos;

- Distarbios circulatorios do olho ou ouvido interno, associados a processos vascula-
res degenerativos e a comprometimento da viséo ou audico.

Il. Mecanismo de acéo:

+ A pentoxifilina € um agente hemorreoldgico que aumenta a deformabilidade eritroci-
taria prejudicada, reduz a agregacao eritrocitaria e plaquetaria, os niveis de fibrino-
génio, a adesividade dos leucécitos ao endotélio, a ativagdo dos leucécitos, o conse-
quente dano endotelial resultante e a viscosidade sanguinea. Consequentemente, a
pentoxifilina promove a perfuséo da microcirculagao pela melhora da fluidez sangui-
nea e pelo desenvolvimento dos efeitos antitrombéticos. A resisténcia periférica pode
ser levemente reduzida se a pentoxifilina for administrada em altas doses ou por
infuséo rapida. Esse farmaco exerce um leve efeito inotropico positivo no coragéo.

lll. Apresentacéao e posologia

+ Apresentado na forma de comprimidos de 400mg. A dose usual é de 1 comprimido
revestido de pentoxifilina 400 mg 2 ou 3 vezes ao dia, por via oral, durante ou ap6s
as refei¢cdes, com um pouco de liquido;

+ O tratamento deve ser iniciado com baixas doses em pacientes com hipotensao ou
em pacientes cuja circulacao é instavel, assim como em pacientes que apresentam
risco especial decorrente de uma reducéo da pressao arterial (por ex. pacientes com
doenca coronariana grave ou estenose relevante dos vasos sangiiineos que nutrem
0 cérebro).
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IV. Contraindicacoes

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagéo
médica (categoria C);

Hipersensibilidade a pentoxifilina, a outras metilxantinas ou a algum de seus exci-
pientes;

Hemorragias macigas (risco de aumento da hemorragia);
Hemorragia retiniana extensa (risco de aumento da hemorragia);

Pacientes menores de 18 anos.

V. Interacoes

VL.

O efeito hipoglicemiante da insulina ou dos antidiabéticos orais pode ser potencia-
lizado (risco aumentado de hipoglicemia) com o uso concomitante de pentoxifilina.

Aumento da atividade anticoagulante em pacientes tratados concomitantemente
com pentoxifilina e antagonistas da vitamina K.

O efeito anti-hipertensivo e de outros medicamentos com potencial de diminuicdo da
presséao arterial pode ser potencializado com o uso de pentoxifilina.

Em alguns pacientes, a administracdo concomitante da pentoxifilina e teofilina po-
dem aumentar os niveis plasmaticos de teofilina.

Efeitos Adversos

Elevacéo das transaminases, hipotenséo;
Arritmia, taquicardia, angina pectoris;
Trombocitopenia;

Tontura, dor de cabeca, meningite asséptica;

Disturbio gastrointestinal, desconforto epigastrico;, distensdo abdominal (plenitude),
nausea, vomito, diarreia;

Prurido, eritema , urticaria;
“Flush” (ondas de calor), hemorragia;

Reacao anafilatica, reacédo anafilactoide, angioedema (edema angioneurético), bron-
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coespasmo, choque anafilatico;
+ Colestase intra-hepatica;

+ Agitacao, disturbio do sono.

VIl. Apresentagdes comerciais
+ Trental;
+ Pentox;
+ Pentoxin;

+ Trentafilina.

ANTIHEMORRAGICOS

Acido Tranexamico

I. Indicacao:

+  E destinado para o controle e prevencgao de sangramentos provocados por cirurgias,
traumatismos e doengas com tendéncia a sangramentos. E, também, para o trata-
mento do angioedema hereditario. A forma injetavel &€ usada quando se deseja um
efeito mais rapido ou mais intenso.

Il. Mecanismo de agao:

+ Bloqueia a conversédo do plasminogénio (presente nas células basais epidérmicas)
em plasmina, por meio da inibicdo do ativador de plasminogénio. A plasmina ativa a
secrecdo de precursores da fosfolipases A2, que atuam na producao do acido ara-
quiddnico e induzem a liberagéo de fator de crescimento de fibroblasto (bFGF). A
plasmina é a principal proteina responséavel pela dissolugdo do coagulo sanguineo.

lll. Apresentacéao e posologia:

+ Apresentado na forma de comprimidos de 250 mg ou Solugéo Injetavel de 50 mg/mL
com 5mL por ampola.

Quando ha sangramento localizado o tratamento pode ser iniciado por via
Endovenosa. Todavia, caso o tratamento persista por mais de 3 dias ou em casos de menor
gravidade, é recomendado o uso da apresentagéo oral, na dose de 15 a 25 mg/kg, isto é, 2
a 3 comprimidos, duas a trés vezes ao dia, a critério médico;
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+ Pacientes com sangramento menstrual excessivo devem seguir a posologia de 2 a
3 comprimidos, trés a quatro vezes ao dia, por periodo de trés a quatro dias. Iniciar
esse tratamento logo quando houver o sangramento, caso ja haja previséo de fluxo
menstrual aumentado, deve-se iniciar o tratamento no 1° dia da menstruagéo. Se o
fluxo for reduzido a um nivel aceitavel, sem efeitos colaterais, o tratamento pode ser
repetido indefinidamente. Caso ndo se obtenha redugédo do sangramento, seu uso
nao deve continuar por mais do que trés ciclos menstruais;

+ Em pacientes com sangramento nasal, dosa-se 2 comprimidos, trés vezes ao dia,
durante 7 dias. Pacientes com hemofilia, no preparo de extra¢des dentérias, 2 a
3 comprimidos, a cada 8 horas. Ja em pacientes com angioedema hereditario, a
dose é de 2 a 3 comprimidos, duas a trés vezes ao dia, até ser observado o desa-
parecimento da crise. Entretanto, algumas pessoas podem necessitar de tratamento
continuo, com esta dose;

+ De modo geral e em todos os casos, a dose maxima diaria recomendada é de 12
comprimidos por dia. Entretanto, em algumas situacdes especiais e sob superviséo
médica, esta pode ser aumentada até 18 comprimidos por dia.

IV. Contraindicacao:

+ Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo
médica (categoria B);

+ Pacientes com patologias que promovem o aumento da coagulacéo, como trombose
e embolia, ou pela diminuigao da circulagdo sanguinea, como infarto e isquemias;

+ Pacientes com hipersensibilidade a algum componente da formula.

V. Interacoes Medicamentosas:

+ A forma injetavel deve ser aplicado isoladamente. Nao deve ser misturado com ne-
nhum outro medicamento, nem aplicado no mesmo equipo em que ja esteja sendo
aplicado outro medicamento, pois as caracteristicas do medicamento injetavel po-
dem ser modificadas.

VI. Efeitos Adversos:
+ Nauseas, vomitos e diarreia;

+ Dor no estomago.
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VIl. Apresentac6es Comerciais:
+ Transamin;
* Hemoblock;

+ Trexacont.

Fitomenadiona - Vitamina K:

I. Indicacao:

- Eindicada nos disturbios de coagulagéo causados por falha na formagao dos fatores
I, VII, IX e X provocada pela deficiéncia da vitamina K ou quando ha interferéncia
na atividade dessa vitamina. Na deficiéncia de protrombina induzida por cumarina
ou derivados da indanediona. Como tratamento profilatico e terapias de doencgas
hemorragicas em recém-nascidos. Além de hipoprotrombinemia devido a terapia an-
tibacteriana; hipoprotrombinemia secundaria por fatores limitantes da absor¢ao ou
da sintese de vitamina K, por exemplo: ictericia obstrutiva, fistula biliar, caquexia,
colite ulcerativa, doencga celiaca, ressecagao intestinal, fibrose cistica do pancreas e
enterite regional; e hipoprotrombinemia induzida por outra droga, demonstrando que
o resultado é devido a interferéncia com o metabolismo da vitamina K (por exemplo:
salicilatos).

Il. Mecanismo de acéo:

+ A vitamina k1 é um fator de pré-coagulagdo. Como constituinte de um sistema de
carboxilases hepatico, a vitamina K1 esta envolvida na carboxilagdo pds-transla-
cional dos factores da coagulacéo Il (protrombina), VII, IX e X e dos inibidores da
coagulacgéo proteina C e proteina S.

lll. Apresentacéo e posologia:

+ apresentado na forma de solucéo injetavel 10 mg/mL em ampolas de 1mL. Deve
ser, preferencialmente, administrado por via subcutanea ou intramuscular. Quando
a administracdo endovenosa ¢ inevitavel, a droga deve ser injetada vagarosamente,
néo excedendo 1 mg por minuto;

+ Profilaxia da doenca hemorragica do recém-nascido - 0,5 — 1 mg IM (intramuscular)
dentro de 1 hora apds o nascimento;

+ Tratamento da doenga hemorragica do recém-nascido — 1 mg SC (subcutanea) ou
IM (intramuscular) (doses maiores podem ser necessarias caso a mae esteja utili-
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zando anticoagulantes orais);

+ Deficiéncia de protrombina induzida por anticoagulante em adultos -— 2,5 mg — 10
mg ou até 25 mg (raramente 50 mg);

+ Hipoprotrombinemia devido a outras causas (antibioticos, salicilatos ou;

+ outras drogas, fatores limitantes da absorc&o ou sintese) - 2,5 mg — 25 mg ou mais
(raramente chega a 50 mg).

IV. Contraindicacéao:

+ Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagéo
médica (categoria C);

+ Sensacgdes transitorias de vermelhiddo e sensagdes caracteristicas de sabor séo
observadas;

+ Dor, inchago e sensibilidade podem ocorrer no local da injecéo;

+ Hiperbilirrubinemia tem sido observada em recém-nascidos ap6s administracéo da
vitamina K.;

+ Este medicamento é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade (alergia) a
qualquer um dos componentes da férmula.

V. Interacoes Medicamentosas:

+ Resisténcia temporaria a anticoagulantes depressores de protrombina, especial-
mente quando altas doses de fitomenadiona sdo administradas;

+ Tem sua agao reduzida por anticonvulsivantes.

VI. Efeitos Adversos:
+ No local da injecéo pode ocorrer flebite ou outras reagdes irritativas;

+ Reacobes severas de hipersensibilidade, incluindo rea¢des anafilactoides e mortes
tém sido descritas ap6s administracéo parenteral;

+ Risco maior de reagdes de hipersensibilidade com administragéo intravenosa.

VIl. Apresentac6es Comerciais:

+  Kanakion;
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+ Vikatron;

+ VITAK.
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FARMACOS QUE ATUAM NO TRATO GASTROINTESTINAL
ANTIDIARREICOS

Loperamida:

l. Indicacdes:

- E indicado no tratamento sintomatico de: diarreia aguda inespecifica, sem carater
infeccioso; diarreias cronicas espoliativas, associadas a doengas inflamatérias como
Doenca de Crohn e retocolite ulcerativa; nas ileostomias e colostomias com exces-
siva perda de agua e eletrdlitos.

Il. Mecanismo de Acgao:

+ Aloperamida se liga ao receptor opiaceo da parede do intestino. Consequentemen-
te, inibe a liberagédo de acetilcolina e prostaglandinas, reduzindo os movimentos pe-
ristalticos propulsivos e aumentando o tempo de transito intestinal. A loperamida au-
menta o ténus do esfincter anal, reduzindo a sensagéo de urgéncia e incontinéncia
fecal.

lll. Apresentacao e Posologia:

+ Comprimidos simples, 2 mg. 1 cp 8/8h.

IV. Contraindicacoes:

+ O cloridrato de loperamida nao deve ser utilizado como tratamento de primeira esco-
Iha em pacientes: com disenteria aguda caracterizada por sangue nas fezes e febre
alta; com colite ulcerativa aguda; com enterocolite bacteriana causada por agentes
invasores incluindo Salmonella, Shigella e Campylobacter; com colite pseudomem-
branosa associada ao uso de antibiéticos de amplo espectro;

+ O cloridrato de loperamida n&o deve ser utilizado quando a inibi¢do do peristaltismo
deve ser evitada devido ao risco potencial de sequelas significativas incluindo ileo,
megacdlon e megacdlon toxico.

V. Interacées medicamentosas:

+ Quinidina ou ritonavir, ambos inibidores da glicoproteina-P, resultou em um 7 aumen-
to de 2 a 3 vezes nos niveis plasmaticos da loperamida;

+ ltraconazol, um inibidor da CYP3A4 e glicoproteina-P, resultou em aumento de 3 a 4
vezes nos niveis plasmaticos da loperamida;
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+ Genfibrozila, um inibidor de CYP2C8, aumentou a loperamida em aproximadamente
2 vezes. A combinacéo de itraconazol e genfibrozila resultou em um aumento nos
niveis de pico plasmatico da loperamida de 4 vezes e um aumento na exposi¢éo total
plasmatica de 13 vezes;

+ Cetoconazol, um inibidor de CYP3A4 e glicoproteina-P, resultou em um aumento de
5 vezes nas concentragbes plasmaticas de loperamida;

+ Desmopressina via oral resultou em um aumento de 3 vezes nas concentracdes
plasmaticas de desmopressina, provavelmente devido a menor motilidade gastroin-
testinal.

VI. Efeitos Adversos:
+ Constipagéo (prisdo de ventre), flatuléncia (gases), dor de cabeca, ndusea;

+ Tontura, boca seca, dor abdominal, vdmito, desconforto e distenséo (inchaco) do
abdémen, dor na parte superior do abdémen, erupgéo cuténea.

Vil. Apresentacdes Comerciais:
* Imosec

+ Kaosec

Saccharomyces Boulardii:

l. Indicacbes:

« Esta indicado como adjuvante no tratamento da diarreia produzida por Clostridium
difficile, por antibioticoterapia ou quimioterapia e na restauracéo da flora intestinal
fisioldgica.

Il. Mecanismo de Acéo:

+ Compreende efeito biorregulador sobre a flora intestinal e sobre as enzimas dissaca-
ridases. Saccharomyces boulardii possui propriedades funcionais similares aquelas
da flora intestinal normal, com resisténcia natural a agentes antibacterianos, exceto
antimicéticos. Estudos clinicos e farmacolégicos demonstraram que o tratamento
oral com um liofilizado de Saccharomyces boulardii apresenta efeitos benéficos na
prevencao da ocorréncia de complicacdes ligadas as altera¢des na flora intestinal
normal, tais como supercrescimento bacteriano intestinal. O produto néo é absorvi-
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VL.

VIL.

do, exercendo sua acéo local ao longo do trato gastrointestinal.

Apresentacao e Posologia:
Cépsulas, 100 e 200mg 2-3x/dia

Envelope com 1 g de p6 oral, 200mg 2-3x/dia

Contraindicacdes:

N&o séo conhecidas, até o0 momento, condi¢des que contraindiquem o uso. Exce-
tuando eventuais hipersensibilidades ao principio ativo ou a qualquer um dos exci-
pientes.

Interacdes medicamentosas:

Uma vez que seu principio ativo € um levedo (Saccharomyces boulardii CNCM
I-745), ndo deve ser administrado juntamente com agentes fungistaticos e fungici-
das, como os poliénicos e os derivados do imidazol, que poderiam inativar o produto,
reduzindo ou anulando seu efeito terapéutico;

No caso de pacientes sob tratamento com antibiéticos ou quimioterapicos, recomen-
da-se ingerir um pouco antes desses agentes;

Nao utilizar o produto junto com bebidas alcodlicas.

Efeitos Adversos:

N&o sdo conhecidos, até o momento, relatos sobre a ocorréncia de reagbes adver-
sas decorrentes. Em algumas criangas ou lactentes, pode-se observar o odor de
fermento nas fezes, sem qualquer significado nocivo.

Apresentacoes Comerciais:
Floratil;

Florent;

Flomicin;

Repofior.
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Racecadotrila:

Indicacbes:

E indicado no tratamento da diarréia aguda.

Mecanismo de Acéo:

Racecadotrila € um inibidor de encefalinase, a enzima responsavel pela decompo-
sicdo das encefalinas. E um inibidor seletivo, porém reversivel, e protege as ence-
falinas endogenas que séo fisiologicamente ativas no trato digestivo. RACECADO-
TRILA é um agente antissecretor intestinal puro, que demonstrou néo ter qualquer
efeito sobre a motilidade gastrintestinal. Reduz a hipersecrecéo intestinal de agua e
eletrolitos causada pela toxina do célera ou inflamacao sem afetar a secrecao basal.
Portanto, ndo ha qualquer efeito sobre o intestino normal. Quando administrado por
via oral, a inibicdo da encefalinase & puramente periférica, ndo afeta a atividade da
encefalinase no sistema nervoso central, e ndo demonstrou produzir dependéncia
nem efeitos estimulantes ou sedativos no sistema nervoso central.

Apresentacao e Posologia:
Granulado de 10 mg - saché 1 g 1-2 sachés 3x/dia (criangas);
Granulado de 30 mg - sachés 3 g 1-2 sachés 3x/dia (adultos);

Cépsula dura 100 mg — 1cps 3x/dia, preferencialmente antes das refei¢des.

Contraindicacdes:

E contraindicado para pacientes com conhecida hipersensibilidade aos componen-
tes da férmula;

Gravidez e lactacgéo;

Diarreia enteroinvasiva caracterizada por febre e sangue;

Diarreia provocada por tratamento com antibi6ticos de amplo espectro;
10 mg é contraindicado para menores de 3 meses de idade;

30 mg é contraindicado para menores de 3 anos de idade;

Este medicamento né&o deve ser utilizado por pacientes diabéticos sem orientagéo
médica, uma vez que contém aglicar em sua COmposi¢ao;
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+ Categoria de risco B na gravidez.

V. Interac6es medicamentosas:

+  Nenhum estudo especifico em seres humanos foi realizado. Racecadotrila nao inibe
nem induz o citocromo P450 em modelos animais;

+ A associagao com Inibidores da ECA, utilizados para diminuir a presséo arterial ou
facilitar o trabalho cardiaco, oferece risco de aumento dos efeitos indesejaveis de
angioedema;

+ Apresenca de alimentos no tubo digestivo n&o influencia a absor¢do do medicamen-
to.

VI. Efeitos Adversos:
+ Reacgédo incomum: erupgéo e eritema (vermelhiddo da pele);

+ Reacgobes adversas de frequéncia ndo conhecida foram relatadas, porém nao pode
se estimar a frequéncias a partir dos dados disponiveis: eritema multiforme (lesdes
avermelhadas nas extremidades e interior da boca), inchago da lingua, inchago da
face, inchaco dos labios, inchago das palpebras, angioedema, urticaria, eritema no-
doso (processo inflamatério caracterizado pelo aparecimento de nédulos dolorosos
sob a pele), erupgéo papular (erupg¢do na pele caracterizada pelo aparecimento pe-
quenas lesdes avermelhada, endurecidas e irregulares), prurigo (lesées com prurido
na pele) e prurido (coceira).

VIl. Apresentacdes Comerciais:
+ Tiorfan

+ Racecadotrila (Genérico)

ANTIEMETICOS

Bromoprida:
l. Indicacbes:
- Disturbios da motilidade gastrintestinal, refluxo gastroesofagico, nauseas e vémitos
de origem central e periférica (cirurgias, metabodlicas, infecciosas e problemas se-

cundarios ao uso de medicamentos). Bromoprida é utilizada também para facilitar os
procedimentos radiol6gicos do trato gastrintestinal
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Il. Mecanismo de Acgao:

+ A bromoprida aumenta o ténus e amplitude das contragbes gastricas e relaxa o es-
fincter pilérico resultando no esvaziamento gastrico e aumento do transito intestinal.
Possui também reconhecidas propriedades antieméticas. A sua principal agéo esta
relacionada ao bloqueio dos receptores da dopamina-2 (D2) no sistema nervoso
central e no trato gastrintestinal. De forma semelhante a 2/5 outros derivados benza-
midicos, a estimulagéo do trato gastrintestinal pela bromoprida parece mediada, pelo
menos em parte, por sua atividade colinérgica indireta, parcialmente dependente
de suas propriedades anticolinesterasicas. Em pacientes com dispepsia ou Ulcera
duodenal, a administracéo intravenosa de 10 mg de bromoprida acelera de forma
significativa o esvaziamento gastrico. A bromoprida, tanto em individuos normais
como em pacientes com refluxo gastroesofagico, aumenta significativamente a pres-
sdo do esfincter inferior do eséfago (EIE) e aumenta a amplitude das ondas peris-
talticas primarias. Em pacientes com sindrome do intestino irritavel, a administragdo
de bromoprida prolonga o tempo de transito colénico em pacientes que apresentam
aceleracao do transito.

lll. Apresentacao e Posologia:
+ Capsula, 10 mg 2-3x/dia;

+ Solugédo Injetavel 5mg/mL. 1-2 amp/dia por via IM ou IV. Uso em criangas: 0,5 a
1mg por quilo de peso ao dia. A bromoprida pode ser associada ao soro glicosado
ou fisiologico e as doses podem ser repetidas ou alteradas de acordo com o critério
médico;

+ Solugéo oral 1 mg/mL frasco com 120 mL + copo dosador. Uso em adultos: 10 mL
(10 mg) de 12/12 h ou de 8/8 h. Uso em criancas: 0,5 mg (0,5 mL) a 1 mg (1,0 mL)
por quilo de peso, 3x/dia;

+ -Solugéo oral (gotas) 4 mg/mL: frasco com 20 mL. 1 a 2 gotas por quilo de peso, 3x/
dia.

IV. Contraindicacoes:

+ E contraindicada para pacientes com conhecida hipersensibilidade aos componen-
tes da férmula;

+ Gravidez e lactacao;

+ Quando a estimulacdo da motilidade gastrintestinal seja perigosa, como por exem-
plo, na presenca de hemorragia, obstrugdo mecanica ou perfuragéo gastrintestinal;

Farmacos que atuam no trato gastrointestinal m




VL.

Em pacientes epilépticos ou que estejam recebendo outras drogas que possam cau-
sar reacdes extrapiramidais, uma vez que a frequéncia e intensidade destas reacdes
podem ser aumentadas

Em criangas menores de 1 ano de idade, devido ao risco aumentado da ocorréncia
de agitacdo, irritabilidade e convulsdes;

Em pacientes com feocromocitoma, pois pode desencadear crise hipertensiva, de-
vido a provavel liberagéo de catecolaminas do tumor. Tal crise hipertensiva pode ser
controlada com fentolamina;

Este medicamento é contraindicado para criangcas menores de 1 ano.

Interac6es medicamentosas:

Os efeitos de bromoprida na motilidade gastrintestinal séo antagonizados pelas dro-
gas anticolinérgicas e analgésicos narcoticos;

Pode haver potencializagéo dos efeitos sedativos quando se administra bromoprida
junto com sedativos, hipnéticos, narcéticos ou tranquilizantes;

Informe ao seu médico caso vocé tenha presséo alta e esteja sob tratamento com
inibidores da monoaminoxidase (tipo de medicamento antidepressivo), pois neste
caso, a bromoprida deve ser usada com cuidado;

A bromoprida pode diminuir a absorcéo de fdrmacos pelo estémago (p/ex. digoxina)
e acelerar aquelas que sdo absorvidas pelo intestino delgado (p/ex. paracetamol,
tetraciclina, levodopa, etanol);

Pode haver potencializagéo dos efeitos sedativos quando se administra bromoprida
junto com élcool.

Efeitos adversos:
Inquietacao, sonoléncia, fadiga e lassidao;

Com menor frequéncia pode ocorrer insénia, cefaléia, tontura, nduseas, sintomas
extrapiramidais, galactorréia, ginecomastia, erup¢des cuténeas, incluindo urticaria
ou distarbios intestinais;

As reacgOes extrapiramidais podem ser mais frequentes em criangas e adultos jo-
vens, enquanto que movimentos anormais ou perturbados séo comuns em idosos
sob tratamentos prolongados.
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VIl. Apresentacdes Comerciais:
+ Digesan;
+ Bromopan;
+ Digesprid;
+ Digestil;
+ Digestina;
+ Fagico;
+ Pangest;
* Plamet;

* Pridecil.

Domperidona:

l. Indicacbes:

+ Sindromes dispépticas frequentemente associadas a um retardo de esvaziamento
gastrico, refluxo gastroesofagico e esofagite: sensagdo de empachamento
epigastrico, saciedade precoce, distensdo abdominal, dor abdominal alta, eructacgao,
flatuléncia, nauseas e vomitos, azia, queimacao epigastrica com ou sem regurgitagdo
de conteudo gastrico. Nauseas e vémitos de origem funcional, orgénica, infecciosa
ou alimentar ou induzidas por radioterapia ou tratamento medicamentoso (anti-
inflamatdrios, antineoplasicos). Uma indicagao especifica sdo as nauseas e vomitos
induzidos pelos agonistas dopaminérgicos usados no tratamento da Doenca de
Parkinson como a L-dopa e bromocriptina.

Il. Mecanismo de Acgao:

+ Domperidona é um antagonista da dopamina com propriedades antieméticas. Nao
atravessa imediatamente a barreira hematoenceféalica. Nos usuérios de domperi-
dona, especialmente em adultos, os efeitos extrapiramidais sao muito raros, mas a
domperidona estimula a liberacédo de prolactina a partir da hipéfise. Os seus efeitos
antieméticos podem ser devidos a uma combinagdo de um efeito periférico (gas-
trocinético) com o antagonismo dos receptores dopaminérgicos na zona quimiore-
ceptora de gatilho, que fica fora da barreira hematoencefalica na area postrema.
Estudos em animais e as baixas concentragées encontradas no cérebro indicam um
efeito periférico predominante da domperidona nos receptores dopaminérgicos. 5
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Estudos em humanos mostram que a domperidona oral aumenta a presséo esofagi-
ca inferior, melhora a motilidade antroduodenal e acelera o esvaziamento gastrico.
N&o héa qualquer efeito sobre a secrecéo gastrica.

Apresentacao e Posologia:
Comprimidos simples, 10 mg 3x/dia 30min antes das refei¢oes;

Suspenséao oral de 1 mg/mL 2,5 mL para cada 10 quilos de peso corporal (0,25 mL/
kg), 3x/dia, 30 min antes das refeicdes.

Contraindicacoes:

N&o deve ser utilizado sempre que a estimulagdo da motilidade gastrica possa ser
perigosa, por exemplo, na presenca de hemorragia gastrintestinal, obstrucdo meca-
nica ou perfuracéo;

E contraindicado em pacientes com tumor hipofisario secretor de
prolactina(prolactinoma);

A administragdo concomitante de domperidona com inibidores potentes do CYP3A4
que demonstraram causar um prolongamento do intervalo QT, tais como claritromi-
cina, eritromicina, itraconazol, cetoconazol oral, posaconazol, ritonavir, saquinavir,
telitromicina, telaprevir e voriconazol;

E contraindicado em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou severa.

Interac6es medicamentosas:

Deve-se ter cautela quando domperidona € coadministrada com medicamentos que
demonstraram causar prolongamento do intervalo QT, e os pacientes devem ser
monitorados de perto para sinais e sintomas de reacdes adversas cardiovasculares.
Exemplos incluem: Antiarritmicos classe IA (exemplos: disopiramida, quinidina); An-
tiarritmicos classe Il (exemplos: amiodarona, dofetilida, dronedarona, ibutilida, so-
talol); Certos antipsicoticos (exemplos: haloperidol, pimozida, sertindol); Certos an-
tidepressivos (exemplos: citalopram, escitalopram); Certos antibiéticos (exemplos:
levofloxacino, moxifloxacino); Certos agentes antifungicos (exemplo: pentamidina);
Certos agentes antimalaricos (exemplo: halofantrina); Certos medicamentos gastrin-
testinais (exemplo: dolasetrona); Certos medicamentos contra cancer (exemplos: to-
remifeno, vandetanibe); Outros medicamentos (exemplos: bepridil, metadona); An-
tiacidos ou agentes antissecretores ndo devem ser tomados simultaneamente, uma
vez que eles reduzem a biodisponibilidade oral da domperidona. Quando usados
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concomitantemente, deve ser tomado antes das refeigcbes e antiacidos ou agentes
antissecretores, apos as refeicdes.

VI. Efeitos adversos:
+ Disturbios psiquiatricos: Depressao, ansiedade, diminui¢éo da libido/perda da libido;
- Distarbios do sistema nervoso: Cefaleia, sonoléncia, Acatisia;
+ Disturbios gastrintestinais: Diarreia;
- Disturbios da pele e do tecido subcutaneo: Erupgéo cuténea, prurido ;

+ Disturbios do sistema reprodutivo e das mamas: Aumento das mamas/ginecomastia,
sensibilidade das mamas ao toque, galactorreia, amenorréia, dor nas mamas,mens-
truagao irregular, distarbios da lactagéo.

VIl. Apresentacdes Comerciais:
+ Domperix;
+ Dompliv;
+ Dompgran;
+ Molidon;
* Motiridona;

+ Peridal.

Ondansetrona:

l. Indicacbes:

+ E indicada na prevencéo e tratamento de nauseas e vémitos em geral.

Il. Mecanismo de Acgao:

« E um antagonista seletivo dos receptores de serotonina subtipo 3 (5-HT3). Embora
0 mecanismo de ag¢éo nao tenha sido completamente caracterizado, sabe-se que a
ondansetrona ndo é antagonista de receptores da dopamina. Ainda nédo esta total-
mente esclarecido se a agédo antiemética da ondansetrona € mediada em receptores
central, periférico ou em ambos. Entretanto, a quimioterapia citotoxica parece estar
relacionada com a liberagao de serotonina das células enterocromafins do intestino
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VL.

delgado. A serotonina liberada pode estimular os nervos vagais aferentes através
dos receptores 5-HT3 e iniciar o reflexo do vémito.

Apresentacao e Posologia:
Comprimido de desintegracéo oral 4 mg e 8 mg. Até 24 mg/dia;
Comprimidos revestidos de 4 mg ou 8 mg. Até 24 mg/dia;

Solucéo Injetavel 2 mg/mL - ampolas de vidro &mbar com 2 e 4 mL. Dose Unica de 4
mg administrada através de injecao intramuscular ou intravenosa lenta.

Contraindicacoes:

O produto néo deve ser usado em pacientes com hipersensibilidade aos componen-
tes da férmula;

Recomenda-se a administragéo desse medicamento para crian¢as acima de 2 anos
de idade.

Interacdes medicamentosas:

Aondansetrona é metabolizada no figado pelas enzimas do sistema citocromo P450,
e portanto, os indutores ou inibidores dessas enzimas podem alterar a sua depura-
¢ao (clearance) e, consequentemente, a meia-vida plasmatica. De acordo com os
dados disponiveis, ndo ha necessidade de ajuste de dose desses medicamentos em
caso de uso concomitante;

E necessario ter cautela quando a ondansetrona é coadministrada com drogas que
prolongam o intervalo QT e/ou causam disturbios eletroliticos.

Efeitos adversos:
Cefaléia;
Constipagéo;
Fadiga;

Diarreia;

Exantema cutaneo.
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VIl. Apresentacdes Comerciais:
+ Zofran;
* Vonau Flash;
* Ansetron;

» Nausedron;

+ Ontrax.
Droperidol:
l. Indicacbes:

+ Estéa indicado na redugao da incidéncia de nausea e vémitos associado a procedi-
mentos cirargicos e diagnoésticos.

Il. Mecanismo de Acéo:

+ O droperidol € um neuroléptico do grupo das butirofenonas, com acentuada agéo
tranquilizante e sedativa, potente efeito antiemético e exerce uma agéo bloqueado-
ra adrenérgica com vasodilatacdo vascular periférica. Promove a estabilidade das
fungdes cardiovasculares sendo caracteristico seu efeito antiarritmico nas arritmias
provocadas pela epinefrina. O efeito aparece dentro de 3 a 10 minutos ap6s a admi-
nistracdo intravenosa ou intramuscular, sendo que a duragéo total do efeito tranquili-
zante e sedativo geralmente é de duas a quatro horas. DROPERDAL® possui como
principio ativo o droperidol, cuja agdo tranquilizante e sedativa € bastante acentua-
da. Produz também efeito antiemético, evidenciado pelo antagonismo ao efeito emé-
tico da apomorfina em cées. O droperidol potencializa a agdo de outros farmacos
depressores do sistema nervoso central. Exerce acéo bloqueadora aadrenérgica
com dilatagéo vascular periférica, reduz o efeito pressoérico da epinefrina e reduz a
incidéncia de arritmias induzidas por essa catecolamina, mas nao previne arritmias
cardiacas de outra natureza. Apds aplicacéo intravenosa ou intramuscular, o inicio
de acédo é de 3 a 10 minutos, manifestando sua plenitude em torno de 30 minutos. A
duracao dos efeitos sedativos e tranquilizante é cerca de 2 a 4 horas. A alteracdo da
consciéncia pode persistir ao longo de 12 horas.

lll. Apresentacao e Posologia:

+ Solugédo Injetavel 2,5 mg/mL. Doses entre 0,02 a 0,075mg/kg séo suficientes na
prevencéo e tratamento da nusea e vomitos pds-operatérios.
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IV. Contraindicacoes:

« E contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida ao principio ativo
ou aos componentes da formula.

V. Interac6es medicamentosas:

+ O uso concomitante com outros agentes depressores do sistema nervoso central
tais como barbitaricos, tranquilizantes, narcéticos ou agentes anestésicos gerais,
proporcionara efeitos aditivos ou potencializadores. Nesses casos a dose de DRO-
PERDAL® deverd ser reduzida;

+ Outros medicamentos que também interagem: Acetofenazina, Bepridil, Bromperidol,
Cisaprida, Clozapina, Dronedarona, Levometadil, Mesoridazina, Molindona, Perfe-
nazina, Pimozide, Pipamperone, Remoxiprida, Sparfloxacina, Tioridazina, Tiaprida,
Triflupromazina e Ziprasidona.

VI. Efeitos adversos:

+ Os eventos adversos mais comuns, como sedacdo e sonoléncia, sédo dosedepen-
dentes e desaparecem com a descontinuacéo do uso. Devido a baixa incidéncia dos
relatos esponténeos de reagbes adversas, os dados de pds-comercializagdo séo
insignificantes.

VIl. Apresentacdes Comerciais:

+ DROPERDAL.

Metoclopramida:

l. Indicacbes:

+ Este medicamento é destinado ao tratamento de: - nauseas e vomitos de origem
central e periférica (cirurgias, doengas metabdlicas e infecciosas, secundarias a me-
dicamentos).

Il. Mecanismo de Acéo:

+ Metoclopramida é quimicamente o cloridrato de (N-dietilaminoetil)-2- metoxi-4-ami-
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no-5-cloro-benzamida. E um antagonista da dopamina, estimula a motilidade mus-
cular lisa do trato gastrintestinal superior, sem estimular as secre¢des gastrica, biliar
e pancreatica. Seu mecanismo de agdo é desconhecido, parecendo sensibilizar os
tecidos para a atividade da acetilcolina. O efeito da metoclopramida na motilidade
nédo é dependente da inervagdo vagal intacta, porém, pode ser abolido pelas dro-
gas anticolinérgicas. A metoclopramida aumenta o ténus e amplitude das contracdes
gastricas (especialmente antral), relaxa o esfincter pilérico, duodeno e jejuno, resul-
tando no esvaziamento gastrico e no transito intestinal acelerados. Aumenta o tGnus
de repouso do esfincter esofagico inferior.

Apresentacao e Posologia:
Comprimido 10 mg. 1 cp 3x/dia 30 minutos antes das refei¢des;
Solugéo oral gotas 4mg/mL. 3/6 gts por kg/peso corporal por dia;

Solucéo Injetavel 5 mg/mL . 1 amp a cada 8 horas, via intramuscular ou intravenosa.

Contraindicacoes:

Em pacientes com antecedentes de hipersensibilidade a metoclopramida ou a qual-
quer componente da formula;

Em que a estimulagdo da motilidade gastrintestinal seja perigosa, como por exem-
plo, na presenca de hemorragia gastrintestinal, obstrugdo mecénica ou perfuragao
gastrintestinal;

Em pacientes epiléticos ou que estejam recebendo outros farmacos que possam
causar reagdes extrapiramidais, uma vez que a frequéncia e intensidade destas rea-
¢bes podem ser aumentadas;

Em pacientes com feocromocitoma suspeita ou confirmada, pois pode desencadear
crise hipertensiva, devido a provavel liberagéo de catecolaminas do tumor. Esta crise
hipertensiva pode ser controlada com fentolamina;

Em pacientes com historico de discinesia tardia induzida por neurolépticos ou meto-
clopramida;

Em combinag&o com levodopa ou agonistas dopaminérgicos devido a um antagonis-
mo matuo;

Doenca de Parkinson;

Histérico conhecido de metemoglobinemia com metoclopramida ou deficiéncia de
NADH citocromo b5 redutase;
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Este medicamento é contraindicado para criangas menores de 1 ano de idade, de-
vido ao risco de aumento da ocorréncia de desordens extrapiramidais nesta faixa
etaria.

Interac6es medicamentosas:

Levodopa ou agonistas dopaminérgicos e metoclopramida possuem antagonismo
mutuo;

Alcool potencializa o efeito sedativo da metoclopramida.

Anticolinérgicos e derivados da morfina tém ambos, antagonismo mituo com a me-
toclopramida na motilidade do trato digestivo;

Hipnéticos, ansioliticos, anti-histaminicos H1 sedativos, antidepressivos sedativos,
barbituratos, clonidina e substancias relacionadas: O efeito sedativo dos depresso-
res do SNC e da metoclopramida sao potencializados;

Neurolépticos: metoclopramida pode ter efeito aditivo com neurolépticos para a ocor-
réncia de problemas extrapiramidais;

Devido aos efeitos procinéticos da metoclopramida, a absorgao de certos farmacos
pode estar modificada.

Digoxina: metoclopramida diminui a biodisponibilidade da digoxina;
Ciclosporina: metoclopramida aumenta a biodisponibilidade da ciclosporina;

Mivacurio e suxameténio: injecdo de metoclopramida pode prolongar a duragdo do
bloqueio neuromuscular (através da inibigcdo no plasma da colinesterase);

Os niveis de exposi¢éo de metoclopramida sao aumentados quando coadministrado
com inibidores potentes da CYP2D6 como, por exemplo, a fluoxetina.

Efeitos adversos:

Sistema nervoso: Muito comum: sonoléncia; Comum: sintomas extrapiramidais,
mesmo ap6s administracdo de dose Unica do farmaco, principalmente em criangas
e adultos jovens, sindrome parkinsoniana, acatisia; Incomum: distonia e discinesia
agudas, diminui¢do do nivel de consciéncia; Raro: convulsdes;

Disturbios psiquiatricos: Comum: depresséo; Incomum: alucinagéo; Raro: confuséo;
Disturbio gastrintestinal: Comum: diarréia;

Disturbios enddcrinos: Incomum: amenorreia, hiperprolactinemia; Raro: galactorreia,
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ginecomastia.

+ Disturbios cardiacos: Incomum: bradicardia, particularmente com a formulagao intra-
venosa.

Vil. Apresentacdes Comerciais:
+ Plasil;
+ Plabel;
* Maxolon;

* Novosil.

ANTIESPASMODICOS

Escopolamina:
l. Indicacbes:

+ Eindicada para o tratamento sintomatico de colicas dos tratos gastrintestinal e geni-
turinério, assim como colicas e discinesias das vias biliares.

Il. Mecanismo de Acéo:

+ Exerce atividade espasmolitica sobre a musculatura lisa do trato gastrintestinal, ge-
niturinario e vias biliares. O butilorometo de escopolamina, como um derivado de
amonio quaternario, ndo atravessa a barreira hematoencefalica e, deste modo, néo
produz efeitos colaterais anticolinérgicos sobre o Sistema Nervoso Central. A acdo
anticolinérgica periférica resulta de uma agéo bloqueadora sobre os ganglios intra-
murais das visceras ocas, assim como de uma atividade antimuscarinica.

lll. Apresentacao e Posologia:
+ Dréageas de 10 mg. 1-2 drageas 3 a 5x/dia;

+ Solugéo oral (gotas) de 10mg/ml: frasco com 20 ml. Adultos e criangas acima de 6
anos: 20 a 40 gotas, 3 a 5x/dia. Criancas entre 1 e 6 anos: 10 a 20 gotas, 3 x/dia;

+ Solucéo injetdvel 20 mg/MI. Adultos e adolescentes acima de 12 anos: 1 a 2 ampolas
de butilbrometo de escopolamina (20-40 mg), que pode ser administrado varias ve-
zes ao dia. Nao exceder a dose méaxima de 5 ampolas (100 mg). - Lactentes e crian-

Farmacos que atuam no trato gastrointestinal “




¢as menores de 12 anos: em casos graves, 0,3 mg a 0,6 mg/Kg de peso corporeo,
que pode ser administrado varias vezes ao dia. Nao exceder a dose maxima diaria
de 1,5 mg/Kg de peso corporeo.

IV. Contraindicacoes:

+ Pacientes com hipersensibilidade conhecida ao butilorometo de escopolamina ou a
qualquer componente da formula;

+ Miastenia gravis;
+ Estenose mecanica no trato gastrointestinal;
- fleo paralitico ou obstrutivo;

+ Megacélon.

V. Interagc6es medicamentosas:

+ Pode intensificar a acdo anticolinérgica de medicamentos tais como antidepressivos
triciclicos (amitriptilina, imipramina, nortriptilina), e tetraciclicos (mirtazapina, mian-
serina), antihistaminicos (prometazina, dexclorfeniramina, hidroxizina), antipsicoti-
cos (clorpromazina, flufenazina, haloperidol), quinidina, amantadina, disopiramida e
outros anticolinérgicos (como tiotrépio, ipratropio compostos similares a atropina);

+ O uso concomitante de antagonistas da dopamina, como a metoclopramida, pode
resultar numa diminui¢édo da atividade de ambos os fdrmacos no trato gastrintestinal;

+ Pode aumentar a agédo taquicardica dos agentes beta-adrenérgicos (como salbuta-
mol, fenoterol, salmeterol).

VI. Efeitos adversos:

+ Muitos dos efeitos indesejaveis podem ser atribuidos as propriedades anticolinérgi-
cas. Em geral, os eventos sdo leves e desaparecem espontaneamente;

+ Reagbes incomuns: reagcdes cutaneas, urticaria, prurido, taquicardia, boca seca, di-
sidrose;

+ Reagoes raras: retencao urinaria, hipersensibilidade, reacdes anafilaticas, dispneia,
choque anafilatico, rash, eritema.

VIl. Apresentacdes Comerciais:

» Buscopan;
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Neocopan;
Algexin;
Atrocolic;

Hiospan;

Papaverina:

Indicacbes:

E indicado em todo tipo de espasmos intestinais e gastricos, em espasmos bron-
quiais, angina de peito e disritmias cardiacas. Por ser um poderoso vasodilatador &
usado em embolia arterial, periférica e pulmonar.

Mecanismo de Acéo:

O cloridrato de papaverina € relaxante inespecifica do musculo liso. Produz acdo
antiespasmodica nos vasos sanguineos, aliviando assim, o espasmo arterial causa-
do por oclusédo vascular aguda. Sugere-se que inibe a fosfodiesterase nas células
do masculo liso e deste modo, interfere com 0 mecanismo da contragdo muscular.
E capaz de produzir dilatagdo arterial, nas circulagbes sistémicas, coronariana e
cerebral.

Apresentacao e Posologia:

Solucéo injetavel 50mg/mL. Adultos: Intra-arterial: 40 mg durante 1 a 2 minutos. In-
tramuscular ou intravenosa: 30 a 120 mg a cada 3 horas. Intravenosa (s6 em casos
urgentes): 100 mg lentamente durante 2 minutos a cada 3 horas. Criangas: 6 mg / kg
de peso corporal, a cada 6 horas.

Contraindicacoes:

E contraindicado no bloqueio coronariano atrioventricular completo.

Interac6es medicamentosas:
Pode reduzir a eficacia da levodopa;

O fumo pode interferir no efeito terapéutico do cloridrato de papaverina.
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VI. Efeitos adversos:

+ Pode causar reacdes de hipersensibilidade tais como: nauseas, desconforto abdo-
minal, anorexia, constipacao, diarreia, vertigens, cefaleia, hiperemia cutanea e rea-
¢Oes hepaticas;

+ Podem ocorrer ainda sonoléncia, debilidade, diplopia, ictericia e irritagdo no local da

injecéao.

VIl. Apresentacdes Comerciais:

* Hypoverin.

ANTIFISETICO
Dimeticona:
l. Indicacbes:

+ Este farmaco € indicado para o alivio dos sintomas no caso de excesso de gases no
aparelho gastrointestinal constituindo motivo de dores ou célicas intestinais.

Il. Mecanismo de Acéo:

+ Atua localmente no estomago e intestino reduzindo a tenséo superficial dos liquidos
digestivos, assim ocorre o rompimento das bolhas de gas e dificulta a formacgéo de
novas bolhas.

lll. Apresentacao e Posologia:

+ Apresentado na forma de comprimidos de 40 mg e em frascos de 10ml. A posologia
para os comprimidos, em adultos, € de um comprimido, 3 vezes ao dia durante as
refeicbes. Enquanto ao farmaco liquido, deve seguir as doses indicadas na tabela

abaixo:
FAIXA ETARIA GOTAS (25/ml) FREQUENCIA
Lactentes 3 a5 gotas 3 vezes ao dia
Criancas até 12 anos 5 a 10 gotas 3 vezes ao dia
Adultos e criangas acima de 12 anos 13 gotas 3 vezes ao dia

A dose maxima diaria de dimeticona é de 500mg (12 comprimidos ou 166 gotas).
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IV. Contraindicacoes:
+ Nao utilizar em pacientes gravidas sem orientacdo médica (categoria C);
+ Pacientes com perfuragdo ou obstrucao intestinal suspeita ou conhecida;

+ Pacientes com hipersensibilidade a qualquer um dos componentes da formula.

V. Interacoes:

+ A absorcao da levotiroxina pode ser prejudicada se for utilizada de forma concomi-
tante a dimeticona.

VI. Efeitos Adversos:

+ Eczema de contato.

VIl. Apresentacdes Comerciais:
+ Luftal;
* Flatex;
* Dimetiliv;
+ Finigas;
+ Flagass;
* Flatex;
* Flatol;

+ For Gas.

ANTIULCEROSOS

Hidréxido de aluminio:

l. Indicacbes:

- E um antiacido indicado no tratamento da azia ou queimagéo decorrente de hipera-
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VIL.

cidez géstrica.

Mecanismo de Acéao:

Sua agéo antiacida é devida a reacdo de neutralizagdo do acido cloridrico, através
da promocao da secrecdo de bicabornato e muco além do aumento na producéo e

liberagcéo de prostaglandinas.

Apresentacao e Posologia:

E apresentado em comprimidos mastigaveis 230 mg. A posologia indicada é de dois
a quatro comprimidos uma hora apés as refeicoes e ao deitar-se.

Contraindicacdes:

Na&o utilizar em pacientes gravidas sem orientagdo médica (categoria C);

Pacientes com insuficiéncia renal severa;

Pacientes com hipofosfatemia ou obstrugéo intestinal;

Pacientes com hipersensibilidade aos componentes da formula.

Interacoes:

Reduz o efeito terapéutico da isoniazida, cetoconazol, metenamina e tetraciclina;

Quando administrada em conjunto com fluorquinolona apresenta risco elevado de

toxicidade renal;

Mecamilamina tem seu efeito aumentado.

Efeitos Adversos:
Constipagéao, obstrucéo intestinal;

Nauseas e vomitos.

Apresentacoes Comerciais:
Pepsamar;

Aziram;
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Aludroxil;

DuctoGel.

Omeprazol:

V.

Indicacbes:

E indicado no tratamento de Ulceras pépticas benignas, sejam elas gastricas ou
duodenais.

Mecanismo de Acéao:

O omeprazol é um inibidor especifico da bomba de prétons, sua a¢gdo promove uma
inibicdo da secrecéo acida estomacal. Nao ha interferéncia alguma nos receptores
histaminicos e colinérgicos.

Apresentacao e Posologia:

Apresentado na forma de comprimidos de 20mg e em frasco-ampolas de 40mg, a
posologia oral no tratamento de Ulceras duodenais é de 20mg uma vez ao dia, antes
do café da manha durante 2 semanas, estendendo caso necessario. Na esofagite
de refluxo deve ser administrado 20 mg uma vez ao dia, antes do café da manha
durante quatro semanas. Para prevencédo de Ulcera petica ou de esofagite a dose
indicada é de 10mg por dia antes do café da manha;

A dosagem IV é de 40mg/10ml com tempo de injecdo de 2,5 a 5 minutos, com velo-
cidade maxima de 4mL/minuto.

Contraindicacoes:
Na&o utilizar em pacientes gravidas sem orientacdo médica (categoria C);

Na presenca de Ulcera gastrica, a possibilidade de malignidade da lesdo deve ser
precocemente afastada, uma vez que o uso do omeprazol pode aliviar os sintomas
e retardar o diagnéstico dessa doenca;

Pacientes com hipersensibilidade ao omeprazol ou a qualquer componente de sua

formulagéo.

Interacoes:
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+ Potencializa a agdo de fenitoina, diazepam, varfarina e anticoagulantes orais.

VI. Efeitos Adversos:
+ Cefaleia;
+ Diarreia, constipagéo, dor abdominal, ndusea, flatuléncia, vomitos;

+ Risco de gastrite atréfica em terapias de longo prazo.

VIl. Apresentacées Comerciais:
* Losec;
+ Peprazol;
+ Gaspiren;
» Gastrium;
+ Mesopran;
+ Omeprazin;

+ Omeprotec;

+ Victrix.
Ranitidina:
l. Indicacbes:

- E indicado no tratamento e prevencdo de Ulceras duodenais e gastricas benignas,
incluindo aquelas associadas a AINEs.

Il. Mecanismo de Acao:

+ Aranitidina € um antagonista histaminico seletivo que inibe a secre¢édo basal, redu-
zindo o volume e o contetido acido do suco gastrico.

lll. Apresentacao e Posologia:

+ E apresentada na forma de comprimidos de 150mg e ampolas de 50mg. A dosagem
em adultos com Ulcera duodenal ou géstrica € de 150mg duas vezes ao dia ou
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300mg em dose Unica diaria, durante 4 semanas. No caso de Ulcera associada a
AINEs o tratamento agudo é de 150mg duas vezes ao dia ou 300mg em dose Unica,
durando 8 a 12 semanas.

Em doses IV, a infusdo deve levar 15 a 20 minutos, com 5 a 7 ml/minuto com solucao
de 50mg/2ml.

IV. Contraindicacoes:
+ Na&o utilizar em pacientes gravidas sem orientagdo médica (categoria B);

+ Pacientes com hipersensibilidade a ranitidina ou qualquer outro componente da for-
mula.

V. Interacoes:

+ Reduz o efeito terapéutico do diazepam, cetoconazol e itraconazol. Enquanto poten-
cializa a procainamida, sulfonilureias e varfarina.

VI. Efeitos Adversos:
+ Queimagéo ou prurido no local da injegéo;

+ Cefaleia.

VIl. Apresentacdes Comerciais:

+ Antak;

+ Label;

+ Logat;

+ Pylorid;

+ Ranidin;

+ Ranitil;

* Ulcoren;

« Zadine;

+ Zylium.
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LAXATIVOS

Bisacodil:

Indicacbes:

E um agente laxativo indicado no tratamento da constipagéo intestinal além de ser
utilizado no preparo de procedimentos diagnoésticos, pré e pés-operatérios e em con-
dicbes que exigem facilitagcdo da evacuacao intestinal.

Mecanismo de Acéo:

O bisacodil € um laxante de agéo local, atua estimulando o peristaltismo do col6n e
0 acumulo de agua e eletrélitos no lamen.

Apresentacao e Posologia:

Apresentado na forma de comprimidos de 5mg, a posologia € de 1 a 2 comprimidos
diarios, sendo recomendado o ajuste da dose com o decorrer do tratamento até
regularizar a evacuagao.

Contraindicacdes:
Na&o utilizar em pacientes gravidas sem orientacdo médica (categoria B);

Pacientes com ileo paralitico, obstru¢édo intestinal, quadros abdominais agudos,
doencas inflamatérias agudas do intestino e dor abdominal grave (associada a nau-
sea e vomito);

Pacientes com desidratacao;

Pacientes com hipersensibilidade ao bisacodil ou outro componente da férmula.

Interacoes:

O uso concomitante a diuréticos ou adrenocorticosterdides pode aumentar o risco de
desequilibrio eletrolitico;

Aumenta a sensibilidade a glicosideos cardiacos;

Associado a outros agentes laxativos pode apresentar um aumento nos eventos
adversos gastrointestinais.
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VI. Efeitos Adversos:
« Diarreia, ndusea, vomito, meteorismo, célica e distensdo abdominal;
+ Irritac&o perianal;

+ Sincope.

VIl. Apresentacdes Comerciais:
+ Dulcolax;
+ Bisalax;
+ Lacto-purga;
+ Plesonax;

+ Cronoplex.

Lactulose:

l. Indicacbes:

- Eindicado no tratamento de constipagao intestinal, também no tratamento e preven-
¢éo de encefalopatia hepatica.

Il. Mecanismo de Acéo:

+ Atua aumentando a pressao osmética e acidificando o col6n intestinal, causando
um afluxo de liquidos em dire¢é@o ao limen, aumentando e amolecendo o bolo fecal.
Além disso, reduz as concentragbes sanguineas de amdnio, devido a acidez do
contetdo colénico.

lll. Apresentacao e Posologia:

+ Apresentado na forma de xarope de 120ml (667mg de lactulose por ml), a posologia
para constipagao intestinal cronica em adultos é de 15 a 30ml por dia, ajustando a
dose até que sejam realizadas de duas a trés evacuagdes diarias.

+ No tratamento da encefalopatia hepatica deve ser dosado 60ml por dia, em casos
mais graves a dose pode ser de 150ml diarios.

Farmacos que atuam no trato gastrointestinal m




VL.

Vil.

Contraindicacoes:

Nao utilizar em pacientes gravidas sem orientagcdo médica (categoria C);
Pacientes com intolerancia a lactose, galactose e frutose;

Pacientes com apendicite, hemorragia retal ou obstrucgéo intestinal;
Agente preparatério para exames proctoldgicos que utilizem eletrocautério;

Pacientes com hipersensibilidade a lactulose ou outro componente da férmula;

Interagoes:
Associado a neomicina, possui efeito reduzido;

Efeito cardiotoxico quando associado a agentes indutores de hipopotassemia ou
hipomagnesemia, sendo exemplos o droperidol e o levometadil;

Quando associado a outras laxantes, também tera seu efeito terapéutico reduzido.

Efeitos Adversos:
Distensdo abdominal, flatuléncia, meteorismo, eructacgéo;
Desconforto e sede;

Nausea e vomito.

Apresentac6es Comerciais:
Lactulona;

Colonac;

Duphalac;

Farlac;

Lactuliv;

Pentalac.
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Fosfato de sodio:

l. Indicacbes:

- E indicado no tratamento da constipagdo e no esvaziamento do colén no pré e pos-
-parto, no pré e pos-operatério e na preparagédo de exames proctolégicos e radiolo-
gicos.

Il. Mecanismo de Acéo:

+ Seu efeito laxativo € feito pela pressao osmotica provocada pelos sais de fosfato no
colén.

lll. Apresentacao e Posologia:

+ Apresentado na forma de frasco de 120ml, dose Unica por via retal. O frasco deve
ser introduzido suavemente no reto, com a ponta direcionada ao umbigo, comprimir
o frasco até expelir quase todo o liquido, ndo é necessario esvaziar completamente
o frasco, uma vez que contém quantidade superior a necessidade terapéutica.

IV. Contraindicacoes:
+ Nao utilizar em pacientes gravidas sem orientagdo médica (categoria C);

+ Pacientes com apendicite, obstrugéo intestinal, sangramento retal, colite ulcerativa,
insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertenséo arterial, insuficiéncia hepatica ou re-
nal;

+ Hipersensibilidade a componentes da férmula.

V. Interacoes:

+ Pode reduzir a efetividade de suplementos de potassio e diuréticos poupadores de
potassio.

VI. Efeitos Adversos:

« Colicas abdominais.

VIl. Apresentacdes Comerciais:

* Phosfoenema;
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* Fleet Enema.

Sorbitol:

l. Indicacbes:

- E indicado no tratamento da constipacéo intestinal, na normalizagéo do ritmo intesti-
nal pos operatério, usado ainda no puerpério para promover o esvaziamento intesti-
nal e também no preparo de anuscopia, retoscopia, partos e urografia excretora.

Il. Mecanismo de Acéo:

+ Atua fluidificando o bolo fecal e causando a distenséo e estimulagdo da musculatura
retal, promovendo assim a evacuagéo.

lll. Apresentacao e Posologia:

+ Apresentado na forma de bisnagas de 6,5g para uso retal. Inserir a canula da bisna-
ga suavemente e comprimir até expelir todo contetido, quando necessario pode ser
utilizada duas doses.

IV. Contraindicacées:
+ Nao utilizar em pacientes gravidas sem orientacdo médica (categoria C);

+ Pacientes com hipersensibilidade ao medicamento.

V. Interacoes:

+ Nao foram descritas interagcdes com outros farmacos.

VI. Efeitos Adversos:

« Ardéncia retal.

VIl. Apresentacdes Comerciais:

*  Minilax.
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BRONCODILATADORES E EXPECTORANTES

AMINOFILINA:

l. Indicacbes:

« Este farmaco é um broncodilatador prescrito para o tratamento do broncoespasmo
reversivel (asma brénquica) associado com bronquite crénica e enfisema e também
no alivio sintomatico da asma brénquica.

Il. Mecanismo de Acéo:

+ Atua através de sua biotransformagéao em teofilina que age relaxando a musculatura
lisa dos brénquios e vasos pulmonares, também dilata as artérias coronarias e au-
menta o débito cardiaco e a diurese. A aminofilina exerce efeito estimulante sobre o
SNC e a musculatura esquelética.

lll. Apresentacao e Posologia:

+ S&o apresentadas ampolas de 240mg (24mg por ml, cada ampola contém 10ml) e
comprimidos de 200mg;

+ As doses de ataque em adultos se resumem em 6mg aminofilina’kg em taxa de
infusdo de até 25mg/minuto, pacientes que ja estejam recebendo outros produtos
com teofilina devem receber doses reduzidas. Devem ser administradas em via |V,
apenas considerar IM se absolutamente necessario. Em criangas e idosos seguir
tabela exibida abaixo (disponibilizada na bula do medicamento).

Taxa de infusao de manutencgao (mg/kg/hora)

PACIENTES PRIMEIRAS 12 HORAS ALEM DE 12 HORAS
Criangas de 6 meses a 9 anos 1,2 1,0
Criancas de 9 a 16 anos e adultos jovens 10 08
fumantes ’ ’
Adultos ndo fumantes 0,7 0,5
Pacientes idosos e pacientes com cor

pulmonare 06 0.3

Pacientes com insuficiéncia hepatica ou 05 01202

cardiaca

No uso oral prolongado, adultos devem tomar de 1 a 2 comprimidos de 100mg ou 1

comprimido de 200mg, 2 a 3 vezes ao dia, apés as refeicoes.
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IV. Contraindicacoes:

+ Na&o ¢é indicada em pacientes e lactentes (categoria C) a menos que os beneficios
excedam o0s riscos;

+ Pacientes com Ulcera péptica ativa ou com histéria de Ulcera péptica;
+ Pacientes com gastrite ativa;

+ Pacientes com hipersensibilidade a aminofilina, teofilina ou outro composto presente
no farmaco.

V. Interacoes:

+ A administragédo de xantinas em fumantes resulta numa maior depuracgao de teofili-
na, diminuindo as concentracdes séricas e exigindo posologias maiores;

+ O uso conjunto com betabloqueadores podera resultar em inibicdo mutua dos efeitos
terapéuticos;

+ Quando simultanea a injecGes de cloreto de sbddio, adreno, glico e mineralocorticoi-
des podera ocasionar quadros de hipernatremia;

+ Concomitante a fenitoina, primidona ou rifampicina pode estimular o metabolismo
hepético, potencializando a depuragéo da teofilina;

+ Associada a cimetidina, eritromicina, ranitidina ou troleandomicina pode diminuir a
depuracgdo hepatica da teofilina, resultando em concentragdes séricas aumentadas
e/ou toxicidade.

VI. Efeitos Adversos:
+ As principais reagdes apresentadas sdo nauseas e vomitos;

+ Quando as concentragdes séricas atingem 20-25mcg/ml podem surgir também qua-
dros de cefaleia, diarreia e insbnia.

VIl. Apresentacdes Comerciais:

*  Aminofilina.
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FENOTEROL.:

Indicacbes:

Este farmaco é um broncodilatador prescrito para o tratamento da crise aguda de
asma, bronquite obstrutiva crénica e profilaxia da asma induzida por exercicio.

Mecanismo de Acéao:

Esse farmaco € um simpaticomimeético agonista B, seletivo em doses terapéuticas
(em doses maiores estimula B,) de agéo direta e, portanto, promove o relaxamento
da musculatura lisa dos brénquios e vasos pulmonares. Além de promover uma
prevencdo de estimulos broncoconstritores. Concentracdes plasmaticas mais
elevadas (mais frequentemente atingidas com administragdo oral ou ainda mais
com administragéo V) inibem a motilidade uterina. Também s&o observados, em
doses mais elevadas, efeitos metabdlicos como lipdlise, glicogendlise, hiperglicemia
e hipocalemia, sendo este Ultimo causado pelo aumento de captacdo de K+,
principalmente para dentro do misculo esquelético.

Apresentacao e Posologia:

E apresentado em frascos de 20 ml com 5mg/ml de farmaco (5%) para nebulizagéo
para uso oral e aerossol 10 ml inalatério oral;

A dosagem para nebulizagdo para uso oral considera que cada gota contém 0,25mg
de bromidato de fenoterol. Em pacientes adultos, idosos e criangas acima de 12
anos deve ser dosado de 10 a 20 gotas (2,5 a 5 mg) trés vezes ao dia;

Na nebulizacéo para inalacdo devem ser utilizadas duas gotas ou 0,1 mL (0,5 mg)
no alivio de crises asméticas agudas e antes da realizagcdo dos exercicios, ambos
em adultos, idosos e crises acima de 12 anos. Em criangas menores de 6 anos (até
22kg) devem ser administradas quatro gotas ou 0,2 mL (1mg). O tratamento deve ser
iniciado sempre com a menor dose recomendada, a dosagem pode ser influenciada
pelo modo de inalagéo e aparelho nebulizador utilizado.

Contraindicacoes:

N&o deve ser utilizado por pacientes gravidas e lactentes (categoria B), exceto sob
orientacdo médica;

E contraindicado para pacientes com cardiomiopatia obstrutiva hipertrofica,
taquiarritmia, e hipersensibilidade ao bromidato de fenoterol;
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+ Em pacientes com diabetes mellitus descompensada, infarto do miocéardio recente,
graves alteragcbes vasculares ou cardiacas, hipertireoidismo e feocromocitoma, o
fenoterol deve ser utilizado apenas ap6s de andlise do risco/beneficio.

V. Interacoes:

+ Os efeitos do fenoterol podem ser potencializados quando associados a beta-adre-
nérgicos, anticolinérgicos e derivados da xantina;

+ Aassociagdo com betamiméticos, anticolinérgicos com absorc¢ao sistémica e deriva-
dos da xantina podem aumentar efeitos colaterais;

+ A administragcao conjunta com beta-bloqueadores pode levar a redugdo potencial-
mente grave da broncodilatac¢éo;

+ Em pacientes sob efeito de inibidores da MAO ou antidepressivos triciclicos a acdo
agonista beta-adrenérgica pode ser potencializada;

+ Ainalacédo de anestésicos halogenados pode aumentar a susceptibilidade aos efei-
tos cardiovasculares dos beta-agonistas.

VI. Efeitos Adversos:
+ Tosse e tremores sdo as reag¢des adversas mais comuns;

+  Com menos frequéncia pacientes podem manifestar arritmia, broncoespasmo para-
doxal, prurido, vOmitos, nduseas, agitagéo e hipocalemia.

VIl. Apresentacdes Comerciais:
+ Berotec;
+ Brofentec;
+ Bromifen;

+ Bromotec.

IPRATROPIO:

l. Indicacbes:

+ O brometo de ipratropio solugéo para nebulizagéo € indicado como broncodilatador
para o tratamento de manutengéo do broncoespasmo associado a doenga pulmonar
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obstrutiva crénica (DPOC), que inclui bronquite crénica e enfisema. Pode ser com-
binado com agonistas B, para o tratamento do broncoespasmo agudo associado a
asma e DPOC, incluindo bronquite cronica.

Mecanismo de Acéo:

Este farmaco € um bloqueador colinérgico muscarinico ndo seletivo, que atua ape-
nas atua no pulmao (ndo possui efeitos sistémicos) inibindo a broncoconstricao e a
secrecao de muco.

Apresentacao e Posologia:

Apresentado em forma de frasco de 20 ml com solugéo inalatéria, & considerado
que 1 mL (20 gotas) de brometo de ipratrépio solugéo para nebulizagéo contém 0,25
mg de brometo de ipratropio, o tratamento de manutengcao para adultos, idosos e
criangas acima de 12 anos é feito com 2mL (ou 40 gotas) de 3 a 4 vezes ao dia. Em
criangas de 6 a 12 anos, deve ser dosado 1ml (ou 20 gotas), 3 a 4 vezes no dia, e
em criangas menores de 6 anos, a dose deve ser de 0,4 a 1ml (8 a 20 gotas), 3 a 4
vezes no dia. Em criancas até 12 anos, o tratamento deve ser feito com supervisdao
médica;

Em crises agudas nos adultos, idosos e criangas maiores de 12 anos administra-se
2ml (40 gotas, equivalente a 0,5mg), em criancas de 6 a 12 anos 1ml (20 gotas) e em
criangas menores de 12 anos, utilizar 0,4 a 1ml (8 a 20 gotas). Essas doses pdeom
ser repetidas até que o paciente estabilize, doses diarias acima de 2mg para adultos
e 1mg para criancas devem ser supervisionadas por profissional médico.

Contraindicacoes:

Nao deve ser utilizado por pacientes gravidas e lactentes (categoria B), exceto sob
orientacdo médica;

Contra indicado para pacientes com hipersensibilidade ao brometo de ipratrépio;

Interacoes:

N&o é recomendada a coadministragcéo crdnica de brometo de ipratrépio com outros
medicamentos anticolinérgicos;

Agentes beta-adrenérgicos (como fenoterol, salbutamol, isoxsuprina, piperidolato e
terbutalina) e derivados de xantina (como aminofilina e bamifilina) podem intensificar
o efeito broncodilatador;

O risco de glaucoma agudo em pacientes com histérico de glaucoma de angulo
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fechado pode aumentar com a administragéo simultadnea de brometo de ipratropio
nebulizado e betamiméticos (como fenoterol, salbutamol, salmeterol).

VI. Efeitos Adversos:

+ Tosse, cefaleia, tontura, irritacdo na garganta, boca seca, nausea e outros disturbios
gastrointestinais séo as rea¢des adversas mais comuns;

VIl. Apresentacdes Comerciais:
+ Atrovent;
+ Aerodivent;
* Ares;
* Asmaliv;

+ Broncovent;

+ lIpraneo;
+ Ipravent.
TEOFILINA:
l. Indicacbes:

+E um broncodilatador indicado para o tratamento e prevencgdo de broncoespasmo
devido a asma e doenca obstrutiva cronica de vias aéreas. Nao deve ser a primeira
escolha no tratamento da asma em criangas.

Il. Mecanismo de Acéo:

+ O mecanismo de agao envolve a inibicdo da fosfodiesterase e elevacdo do AMP-c
intracelular, além de antagonizar os receptores de adenosina e prostaglandina. Pro-
movendo a broncodilatagéo através do relaxamento do musculo liso dos bronquios e
vasos pulmonares, além de inibir a liberagcdo de mediadores inflamatérios e aumen-
tar a contratilidade diafragmatica. Pertence a classe das metilxantinas.

lll. Apresentacao e Posologia:

+ Apresenta-se em capsulas orais de 100 e 200mg, que devem ser ingeridos inteiros
com bastante liquido apos as refeicbes, o conteddo nédo deve ser mastigado. Em
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VL.

adultos e criancas acima de 16 anos a dose diéria deve ser de 11 a13 mg/kg de peso
corpéreo, e as doses devem ser ajustadas com base na eficacia e tolerancia de cada
paciente, sendo a faixa alvo de concentragcdo plasmatica de 8 a 20mcg/ml. Sendo
assim ajustada conforme sua concentracédo e resposta ao tratamento. A dose deve
ser calculada com base no peso corpéreo ideal, pois a teofilina nao se distribui no
tecido adiposo. Pacientes com insuficiéncia cardiaca, renal, hipoxemia grave, funcao
hepética comprometida, pneumonia, infeccéo viral e idosos devem receber doses
reduzidas e com supervisdo médica. Pacientes fumantes necessitam de doses au-
mentadas, devido ao clearance elevado.

Contraindicacdes:

N&o deve ser utilizado em pacientes gravidas ou lactentes sem orientacdo médica
(categoria C);

N&o deve ser utilizado no tratamento da crise asmatica ou broncoespasmo agudo;
Pacientes que possuem hipersensibilidade a teofilina;

Pacientes com infarto do miocardio recente e/ou taquiarritmia aguda;

Interagoes:

Associado a barbitdricos (principalmente pentobarbital) e primidona possui a sua
eficacia diminuida;

Associado a halotano possui maior risco de arritmias ventriculares;

Tem seu clearance (depuragéo) reduzido quando associado a alopurinol, cimetidina,
ciprofloxacino, claritomicina, eritromicina, dissulfiram, dilitazem (e outros bloqueado-
res de canais de calcio), imipenem, isioniazida, interferon alfa-A, macrolideos, pen-
toxifilina, propafenona, tiabendazol e ticlopidina;

Tem seu clearance aumentado quando associado com aminoglutetimida, carbama-
zepina, isoproterenol IV, moricizina, fenitoina, rifampicina, sulfimpirazona, tacrina;

Outros riscos quando associado com litio, formoterol, zileuton e Diazepam.

Efeitos Adversos:
Hipocalemia, hiperglicemia, hiperuricemia e desequilibrio eletrolitico;

Cefaleia, insbnia, tremores e convulsdes;
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+ Hipotenséo;
« Nausea, vomito, diarreia;

«  Aumento do débito urinario.

VIl. Apresentagdoes Comerciais:
+ Tedfilina;

+ Teolong.

BECLOMETASONA:

l. Indicacbes:

- Eindicado para o tratamento e prevengéo da asma bronquica, bronquite e processos
inflamatérios das vias aéreas superiores.

Il. Mecanismo de Acéo:

+ O dipropionato de beclometasona é um corticosteroide com atividade tépica anti-
-inflamatéria e antialérgica eficaz sobre a mucosa das vias respiratérias, exercendo
uma funcéo antirreativa nos brénquios, reduzindo o edema e a hipersecrecgéo, além
de inibir o broncoespasmo. Atuando exclusivamente sobre a arvore respiratéria (des-
de que administrado por inalagdo em doses adequadas).

lll. Apresentacao e Posologia:

+ Apresenta-se na forma de solugdo aerossol, com dispositivo para inalagcao oral.
Cada dose (em forma de jato) contém 50 ou 250 mcg;

* No caso de jatos com 50cmg: em criancas a dose inicial indicada é de 100mcg de 12
em 12 horas, ou seja, dois jatos duas vezes ao dia, podendo ser ajustada conforme
necessidade em até oito jatos (400mcg) de 12 em 12 horas, de 8 em 8 horas ou
ainda de 6 em 6 horas;

+ Em adultos e idosos a dose inicial usual € de 200mcg de 12 em 12 horas, que pode
ser ajustada para 600mcg com limite de 800mcg (16 jatos) diarios. As doses podem
ser ajustadas em 2 vezes ao dia (12 em 12 horas), 3 vezes ao dia (8 em 8 horas) ou
ainda 4 vezes ao dia (6 em 6 horas).
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Contraindicacoes:

Nao deve ser utilizado em mulheres gravidas ou lactentes sem orientagcéo médica
(categoria C);

Pacientes com tuberculose pulmonar, herpes simples ou durante crises asmaticas;
Na&o é indicado para tratamento das crises e sintomas da asma aguda;

Pacientes com hipersensibilidade a corticosteroides, alcool ou outros constituintes
da formulagéao.

Interacoes:

Até o momento néo foram relatadas interagcbes medicamentosas, mas deve ser con-
siderado 0 uso concomitante de outros corticosteroides sistémicos a fim de ajuste de
dosagem;

Existe potencial teérico de interacdo em pacientes sensiveis a alcool com utiliza-
do de dissulfiram ou metronidazol, uma vez que a beclometasona possui pequena
quantidade de &lcool em sua composicao.

Efeitos Adversos:
Laringite e faringite séo efeitos muito comuns;
E comum que o paciente apresente candidiase oral, nausea e dispepsia;

Reacgbes como irritagdo da garganta, rouquiddo, disfonia, broncoespasmo parado-
xal, chiado no peito, cefaleia e visao turva sdo menos comuns.

Apresentacdoes Comerciais:
Clenil;

Clenil Hfa;

Alerfin;

Beclosol;

Beclort;

Miflasona.
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ACETILCISTEINA:

l. Indicacbes:

+ E um expectorante indicado em casos de congestdo e/ou obstrugdo das cavidades
nasais e paranasais. Principalmente em rinite com exsudatos mucopurulentos de
resolucéo lenta e rinites cronicas. Também indicado para reages flogisticas apos
intervencgdes cirlrgicas nas cavidades nasais e paranasais. Indicado ainda como
antidoto em caso de intoxicag¢do por paracetamol.

Il. Mecanismo de Acao:

+ Atua despolimerizando os complexos mucoproteicos e acidos nucleicos que déo
viscosidade ao escarro, exercendo agdo mucolitica-fluidificante, além de aprimorar a
depuragéo mucociliar. O efeito anti-inflamatério e antioxidante faz-se presente pela
acao da cisteina, que age através da quimiotaxia de neutréfilos.

lll. Apresentacao e Posologia:

+ Apresenta-se na forma de ampolas (10%), xaropes 100 ou 150ml e em envelopes
com granulados de 100mg, 200mg e 600mg;

+ De modo geral, as doses de acetilcisteina sdo de 9 a 15mg/kg por dia;

+ Em caso de intoxicagdo por paracetamol, as doses orais devem ser de 140mg/kg
de peso corpéreo dentro de 10 horas da ingestéo, seguido por doses de 70mg/kg a
cada 4 horas durante 1 a 3 dias;

+ No caso de administragdo IV, quando ndo como antidoto, deve ser realizada por
infuséo lenta em solugéo salina ou glicosada 5%, em adultos uma ampola, uma ou
duas vezes por dia, em crian¢as acima de 2 anos, meia ampola, uma ou duas vezes
ao dia. No caso de utilizagdo como antidoto, deve ser iniciado o quanto antes ap6s
a ingestao do paracetamol, em pacientes com peso corp6reo a partir de 40 kg, uma
dose de ataque com 150mg/kg em 200ml de solu¢do por 60min deve ser administra-
da. Seguido por uma dose de 50mg/kg em 500ml por 4horas e por fim, uma terceira
dose de 100mg/kg em 1000ml por 16horas.

IV. Contraindicacoes:

+ Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo
médica (categoria B);

+ Pacientes com hipersensibilidade a algum de seus componentes;
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+ Deve ser rigorosamente monitorado no tratamento em pacientes portadores de asma
brénquica, uma vez que apresente broncoespasmo deve ser suspenso o tratamento,
em caso de uso aerossol, cogitar associa¢do de broncodilatador;

« Em pacientes com insuficiéncia hepatica, associada a cirrose, a meia-vida de elimi-
nacéo e a eliminagéo foram reduzidas, seu uso deve ser monitorado nesses casos
afins de melhor ajuste da dose eficaz.

V. Interacgées:

+ Concomitante a antitussigenos, promovem o acumulo de secreg¢des bronquicas,
uma vez que houve reducéo do reflexo da tosse;

+ Sua associacao a nitroglicerina exibiu quadros significantes de hipotenséo, além de
dilatagdo da artéria temporal.

VI. Efeitos Adversos:

+ No uso inalatério, pode apresentar broncoespasmo, rinorreia, estomatite, nauseas,
urticaria e rash cutaneo;

+ Em caso de administracéo 1V, taquicardia, broncoespasmo, dispneia, angioedema,
edema facial, hipotensédo, aumento do tempo de protrombina, nauseas e outros sin-
tomas gastrointestinais.

VIl. Apresentacdes Comerciais:
*  Fluimucil;
+ Aire;
+ Bromuc;
+ Cetiplex;
* Fucistein;
* Fluiteina;

* Mucocetil.
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AMBROXOL.:

l. Indicacbes:

+ Este farmaco é um expectorante indicado para tratamento de manifestagdes bronco-
pulmonares agudas e cronicas associadas a secrecao mucosa anormal e transtor-
nos do transporte mucoso.

Il. Mecanismo de Acéo:

+ O cloridato de ambroxol atua corrigindo a produgéo das secre¢des traqueobrénqui-
cas e reduzindo a sua viscosidade através do aumento da secrecéo fluida, além de
estimular a sintese e a liberagéo do surfactante pulmonar e estimular a fungéo ciliar.
Fatores que combinados promovem uma expectoragéo facilitada. Seu mecanismo
ndo esta totalmente descrito, todavia, envolve o bloqueio de canais de sbdio.

lll. Apresentacao e Posologia:

+ Apresenta-se em forma de xarope, em frasco de 120ml (30mg/5ml). Em adultos e
criancas acima de 12 anos deve ser dosado 5ml, oralmente, 3 vezes ao dia.

IV. Contraindicacoes:

+ Na&o deve ser utilizada por pacientes gravidas ou lactentes sem orientagdo médica
(categoria B);

+ Este medicamento ndo deve ser administrado a pacientes com hipersensibilidade a
componentes de sua férmula;

+ Pacientes com condic¢des de intolerancia a frutose.

V. Interacoes:

+ Nao foram notificadas intera¢des de importancia clinica.

VI. Efeitos Adversos:
+ S&o sintomas comuns disgeusia; hipoestesia da faringe, nausea e hipoestesia oral;

+ Mesmo que incomum, pacientes podem apresentar vomitos, diarreia, dispepsia, dor
abdominal e xerostomia.
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Apresentacdoes Comerciais:
Mucosolvan;

Ambrox;

Anabron;

Broncoflux;

Expectuss;

Mucibron;

Mucolin;

Mucoxolan;

Fluibron;

Neossolvan.

ACEBROFILINA:

Indicacbes:

E um expectorante, com agéo broncodilatadora e mucolitica, indicado no tratamento
sintomatico e na profilaxia de doengas do aparelho respiratério superior (agudas e
crdnicas) constituidas por broncoespasmos e hipersecre¢éo, sendo bronquite obs-
trutiva, asma brénquica, traqueobronquite, bronquiectasias, enfisemas pulmonares
e outros, exemplos dessas doencas.

Mecanismo de Acéao:

Sua acéo broncodilatadora advém da ac¢éo inibindo as fosfodiesterase e promoven-
do o acumulo do AMP ciclico na musculatura brénquica, além disso o antagonismo
competitivo com os receptores de adenosina. A agdo mucolitica € oriunda do estimu-
lo a producéo de surfactante. A Acebrofilina é resultado da fusdo do ambroxol com o
acido 7-teofilinacético.

Apresentacao e Posologia:

E apresentado na forma de xarope, oral, em frascos de 120ml (25mg/5ml). Em
adultos e criangas acima de 12 anos, deve ser dosado 10ml do xarope a cada 12
horas. A duragdo do tratamento deve ser estabelecida a critério médico, de acordo
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com a gravidade da doenga.

Contraindicacoes:

Gestantes e lactentes ndo devem utilizar este medicamente sem supervisao médica
(categoria C);

Cautela ao administrar em pacientes hipertensos, cardiopatas ou com hipoxemia
severa;

N&o ¢ indicada para pacientes que possuam hipersensibilidade ao farmaco ou outro
componente de sua formula;

Criancas menores de 2 anos de idade.

Interacoes:

O uso concomitante de acebrofilina com carbamazepina, fenobarbital, fenitoina e os
sais de litio pode levar a uma redugéo da efetividade da teofilina por aumentarem a
sua metabolizagdo hepatica;

O uso concomitante de acebrofilina com antibiéticos macrolideos (eritromicina), al-
gumas quinolonas como norfloxacino e ciprofloxacino, antihistaminicos H2 (cimetidi-
na, ranitidina, famotidina), alopurinol, diltiazem e ipriflavona. pode retardar a elimina-
¢éo da teofilina, aumentando o risco de intoxicagéo por ela;

Pode ocorrer hipocalemia com o uso concomitante e acebrofilina e salbutamol ou
terbutalina. A frequéncia cardiaca também pode aumentar, principalmente com altas
doses de teofilina;

Os niveis séricos da teofilina podem apresentar algum aumento, embora nenhuma
toxicidade tenha sido relatada quando o acebrofilina é administrado concomitante-
mente a contraceptivos orais;

A administracéo conjunta de acebrofilina e medicamentos alfa-adrenérgicos, como a
efedrina, pode levar a um aumento das reac¢des adversas, principalmente relaciona-
das com o sistema nervoso central e gastrintestinais;

O uso de acebrofilina e produtos a base de Hypericum perforatum pode ocasionar
uma reducdo na eficacia da teofilina;

O uso com betabloqueadores seletivos nao é totalmente contraindicado, porém re-
comenda-se cautela quando desta associacao.
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Efeitos Adversos:

Constipagéo, diarréia, ndusea e vomito;

Salivagéo excessiva ou xerostomia;

Rinorréia;
Taquicardia;

Tremores;

Apresentac6es Comerciais:
Brondilat;

Brismucol;

Broncolex;

Brondifilil;

Brontek;

Brondyneo;

Expecdilat;

Filinar G;

Teomuc.
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ANALGESICOS OPIOIDES E NAO OPIOIDES

PARACETAMOL.:

VL.

Indicacbes:

Utilizado como antipirético e analgésico em quadros algicos leves a moderados. Nao
apresenta efeito anti-inflamatério significativo.

Mecanismo de Acéao:

Inibicdo de COX-1 e COX-2 nos tecidos periféricos. Eleva o limiar da dor e age no
centro hipotalamico regulando a temperatura.

Apresentacao e Posologia:

Apresentado na forma de comprimidos de 500mg e 750 mg, também em solugdo
oral de 15ml (200mg/ml), para uso oral. As posologias indicadas séo de 325 a 500
mg/dose a cada 3 ou 4 horas. Pode ser administrado ainda uma dose de 750 a
1000mg a cada6 horas. A dose méaxima diaria & de 4g.

Contraindicacdes:

Na&o utilizar em pacientes gravidas sem orientacdo médica (categoria B);
Uso liberado na lactacgéo;

Hipersensibilidade aos componentes;

Hepatopatia grave (risco de toxicidade).

Interacoes:

Reducéo da eficacia e aumento do risco de hepatotoxicidade quando associado a:
barbiturato; carbamazepina; hidantoina; rifampicina; sulfinpirazona.

Reduz a agéo de: lamotrigina; zidovudina.
Aumenta o risco de reagdes adversas sanguineas de: varfarina.

Pode aumentar o risco de problemas no figado com o uso crénico de: alcool.

Efeitos Adversos:

Hepatoxicidade, se em doses elevadas;
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Urticéria;

Elevacéo de transaminases.

Apresentac6es Comerciais:
Multigrip dor e febre;

Tylenol;

Tyflen;

Sonridor;

Termol;

Tylalgin.

DIPIRONA:

Indicacbes:

Indicado no alivio da sensacgao algica de pacientes com dor crénica, crise de cefa-
leia, cefaleia na infancia, lombalgia e ainda na febre recorrente.

Mecanismo de Acéao:

Acredita-se que a dipirona iniba a sintese de prostaglandinas no sistema nervoso
central, dessensibilize nociceptores periféricos envolvendo atividade via 6xido nitrico
GMPc no nociceptor.

Apresentacao e Posologia:

Solugéo oral: 50mg/mL e 500mg/mL

Comprimido: 500 mge 1 g

Comprimido efervescente: 1g

Solugéao injetavel: 500 mg/mL — ampola com 2 mL
Supositorio: 300 mg

Uso oral: 500 mg a 1 g VO 4x/dia

Uso injetavel: 2 — 5 ml EV lenta ou IM 1x/dia. Dose maxima 10 mL/dia.
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Pode ser diluida com Soro Fisiologico 0,9%, Soro Glicosado 5% ou Ringer Lactato.

Contraindicacoes:
Na&o utilizar em pacientes gravidas sem orientacdo médica (categoria D);
Alto risco em lactantes;

Pacientes com fungdo da medula 6ssea prejudicada ou doengas do sistema hema-
topoiético;

Pacientes que apresentem quadro de broncoespasmo ou quais reag¢des anailactoi-
des;

Portadores de porfiria hepéatica aguda intermitente;

Deficiéncia congénita da glicose-6-fosfato-desidrogenase, pelo risco de hemolise.

Interacoes:
Aumenta a agéo do alcool.
Reduz a eficacia de ciclosporinas.

Aumento das reagbes adversas quando associada a clorpromazina.

Efeitos Adversos:

Prurido, ardor, rubor e urticaria;
Inchaco;

Dispneia;

Nauseas e Vémitos.

Apresentacoes Comerciais:
Novalgina;

Lisador dip;

Dorflex;

Atroveran dip;
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* Doralex;

* Anador.

CODEINA(ASSOCIADA AO PARACETAMOL):

l. Indicacbes:
« Dor crbnica

+ Quadros élgicos leves e moderados a intensos

Il. Mecanismo de Acgao:

+ Trata-se de um agonista parcial. Os opioides ativam as vias inibitorias descendentes.
Ao alcangar a medula, liberam substancias de degranulagéo, fechando o portao me-
dular da dor. Os opioides inibem a transmissdo gabaérgica, e o neurdnio que fecha
0 portdo medular da dor. No p6s, os opioides promovem a abertura de canais de K,
promovendo hiperpolarizacéo.

lll. Apresentacao e Posologia:

+ Comprimidos: paracetamol 500 mg + fosfato de codeina 7,5 mg; paracetamol 500
mg + fosfato de codeina 30 mg;

+ Dose inicial: 1 comprimido VO até 4/4 horas;

+ Dose méaxima: 240 mg de fosfato de codeina e 4000mg de paracetamol VO de 24/24
horas.

IV. Contraindicacoes:
+ Nao utilizar em pacientes gravidas sem orientagdo médica (categoria C);
+ Contraindicado para lactantes;
+ Metabolizadores ultrarrapidos de CYP2D6

+ Suspender caso surjam sintomas como confuséo, respiracéo superficial e sonolén-
cia extrema,;

+ Cautela no uso em pacientes com comprometimento renal ou hepatico;
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Interacoes:

Risco de depresséo do sistema nervoso central quando associada ao alcool ou ou-

tros depressores do SNC;

Aumento das reagOes adversas quando concomitante a IMAO;

Eficacia antagonizada por naloxona e naltrexona;

Eficacia reduzida por buprenorfina, além de risco de depressao respiratéria aditiva.

Efeitos Adversos:
Nausea e Vomito;
Tontura e Sonoléncia;

Hiperidrose;

Tolerancia, dependéncia psicologica e fisico;

Apresentac6es Comerciais:
Tylex;

Vicodil;

Codex;

Algicod;

Codylex;

FENTANILA:

l. Indicacdes:

Analgesia intensa
Analgesia de parto
Anestesia geral

Controle de dor p6s-operatéria

Mecanismo de Acéao:
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Os medicamentos que tém agéo agonista opioide produzem analgesia ao se ligarem
a receptores especificos acoplados a proteina G, localizados no cérebro e em re-
gibes da medula espinhal envolvidas na transmisséo e modulag¢éo da dor.

Apresentacao e Posologia:

Apresentacdo: 50 mcg/mL (solugéo injetavel). Frasco-ampola com 2, 5 ou 10ml;
Pré-medicagdo: 50-100 mcg IM;

Anestesia prolongada: 20-50 mcg/kg EV;

Anestesia geral: 50-100 mcg/kg EV;

Anestesia regional: 1,5 mcg/kg administracéo espinhal;

Controle da dor: 50-100 mcg IM.

Contraindicacdes:
Na&o utilizar em pacientes gravidas sem orientacdo médica (categoria C);
Liberado na lactagéo;

Considerar reducéo de dose em pacientes com insuficiéncia renal.

Interagoes:

Quando associada a alcool e outros depressores do sistema nervoso central aumen-
ta os efeitos hipotensores e efeitos depressores do SNC e respiratérios;

Reducéo de efeitos quando em associacao de indutores de CYP3A4, como a car-
bamazepina, rifampicina e fenitoina;

Efeitos exacerbados quando em associagéo a inibidores da CYP3A4, como a clari-
tromicina, cetoconazol e ritonavir.

Efeitos Adversos:
Broncoespasmo, apneia;
Disturbios visuais;

Sedacao, tontura;
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Hipotenséo, hipertensao;
Bradicardia, taquicardia, arritmia;
Rigidez muscular;

Voémitos, nauseas;

Apresentacoes Comerciais:
Fentanil;

Fentanest;

Tranil;

Unifental;

Anesfent;

Fendrop;

MORFINA:

Indicacbes:

Analgesia para dor intensa aguda;
Dor crénica

Alivio da dispneia no infarto;

Tratamento da dispneia associada a insuficiéncia ventricular esquerda aguda e ede-
ma pulmonar;

Mecanismo de Acéao:

Os medicamentos que tém agéo agonista opioide produzem analgesia ao se ligarem
a receptores especificos acoplados a proteina G, localizados no cérebro e em re-
gibes da medula espinhal envolvidas na transmisséo e modulag¢éo da dor.

Apresentacao e Posologia:
Comprimido simples: 10 mg e 30 mg;

Céapsula de liberacdo prolongada: 30 mg, 60 mg e 10 mg;
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Solugéo injetavel: 0,1 mg/mL, 0,2 mg/mL, 1,0 mg/mL e 10 mg/mL;
Solugéo oral (gotas): 10 mg/mL;
Uso EV;

Dose usual: 2-10 mg/70kg de peso — Modo de uso: EV direta 3-5 minutos; ou EV
intermitente 15-30 minutos;

Diluicdo: EV direta — diluir 2,5 — 15 mg em 4-5 mL de agua para injetaveis; EV inter-
mitente - (10mg/mL) 10 mL + 90 mL de SF 0,9% ou SG 5%;

Uso IM;

5-20 mg/70 kg de peso.

Contraindicacoes:

Categoria C para uso em gestantes;

Uso moderadamente seguro em lactantes;
Arritmias cardiacas;

Crise asmatica;

Depressao ou insuficiéncia respiratoria;
DPOC;

Necessario ajuste de dose caso o paciente apresente insuficiéncia renal. Fazer 75%
da dose se o CICr estiver entre 10-50, 50% da dose se CICr<10 e se em hemodialise
deve-se avaliar a necessidade deste opiaceo.

Interagoes:

Risco de depressao do sistema nervoso central quando associada ao alcool ou ou-
tros depressores do SNC;

Aumento das reagfes adversas quando concomitante a IMAO;

Eficicia antagonizada por naloxona e naltrexona;

Eficacia reduzida por buprenorfina, além de risco de depresséo respiratéria aditiva;
Risco de depressao do SNC e respiratéria quando associada a cimetidina;

Risco de toxicidade quando concomitante a zidovudina.
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VI. Efeitos Adversos:
+ Depresséo respiratoria;
+ Tontura, vertigem, sedacéo;
+ Nausea, vomito;
+ Transpiragéo;
+ Euforia, desconforto, fraqueza, dor de cabeca, insénia, agitagéo;
+ Desorientagéo e disturbios visuais;
+ Xerostomia, anorexia, constipacdo e espasmo no trato biliar;
* Rubor na face, bradicardia, palpitacdo, desmaio e sincope;

+ Retencéo urinaria, efeito antidiurético e reducgéo da libido;

VIl. Apresentacdes Comerciais:
+ Dimorf;

* Dolo Moff.

NALBUFINA:

l. Indicacbes:
» Alivio de dores moderadas até severas;
+ Analgesia pré e p6s-operatéria;
* Analgesia durante o trabalho de parto;

+ Alivio da dor apds infarto agudo do miocardio.

Il. Mecanismo de Acao:

+ Os medicamentos que tém ag¢éo agonista opioide produzem analgesia ao se ligarem
a receptores especificos acoplados a proteina G, localizados no cérebro e em re-
gibes da medula espinhal envolvidas na transmisséo e modulag¢éo da dor.

lll. Apresentacao e Posologia:
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Apresentagdo - Solugéo injetavel: 10 mg/mL (ampola com 1 mL)
Posologia: 10 mg SC/IM/EV a cada 3-6 horas

Dose diaria maxima: 160 mg

Contraindicacoes:
Categoria B para uso em gestantes (uso com cautela)
Uso moderadamente seguro em lactantes

Abdome agudo, obstrugdo gastrointestinal suspeita ou conhecida, incluindo ileo pa-
ralitico;

Tratamento com inibidores da monoaminoxidase ou cuja suspensao destes farma-
cos for inferior a 14 dias

Depressao respiratoria significativa;
Asma brénquica aguda ou severa

Reduzir a dose em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica

Interacoes:

Risco de depressao do sistema nervoso central quando associada ao alcool ou ou-
tros depressores do SNC;

Aumento das reagfes adversas graves quando concomitante a IMAO;
Eficacia antagonizada por naloxona e naltrexona;

Eficacia reduzida por buprenorfina, além de risco de depressao respiratéria aditiva;

Efeitos Adversos:
Sedacéo;
Sudorese;
Nausea/Vémito;
Tontura/Vertigem;

Xerostomia;
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Cefaleia;

Apresentacoes Comerciais:

Nubain.

PETIDINA:

Indicacbes:

Tratamento de episddio agudo de dor moderada a grave e espasmos de varias etio-
logias;

Pré-anestésico ou como terapia de apoio ao procedimento anestésico;

Mecanismo de Acéo:

Os medicamentos que tém agéo agonista opioide produzem analgesia ao se ligarem
a receptores especificos acoplados a proteina G, localizados no cérebro e em re-
gides da medula espinhal envolvidas na transmissdo e modulagéo da dor.

Apresentacao e Posologia:
Solugéo injetavel: 50 mg/mL

Posologia: 25-150 mg IM/SC ou 25-100 mg EV, com intervalo de no minimo 3 horas
entre as doses

Diluicdo: EV direto - 25-100 mg em 10 mL de SF0,9% ou SG 10%

Dose diaria maxima: 500 mg

Contraindicacoes:

Categoria C para uso em gestantes;

Contraindicado para lactantes;

Pacientes com dependéncia a opioides;

Terapia de reposi¢ao nos casos onde ha uma toleréncia a opioides;

Durante a lactacéo;
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Tratamento junto com inibidores da MAO ou dentro de 14 dias apo6s a utilizagédo des-
ses medicamentos;

Insuficiéncia respiratoria severa
Criancas;

Reduzir a dose ou aumentar o intervalo em pacientes com disfungéo hepatica ou
renal, em raz&o do prolongamento ou potencializagéo da agéo.

Interacoes:

Risco de depresséo do sistema nervoso central quando associada ao alcool ou ou-
tros depressores do SNC;

Aumento das reagfes adversas graves quando concomitante a IMAO;
Eficicia antagonizada por naloxona e naltrexona;
Eficacia reduzida por buprenorfina, além de risco de depressao respiratoria aditiva;

Risco de depressdo do SNC e respiratoria quando associada a clorpromazina e
cimetidina;

Risco de toxicidade quando concomitante a ritonavir.

Efeitos Adversos:
Bradicardia;
Taquicardia;
Hipotenséo;
Broncoespasmo;
Miose;

Solugo;

Nausea;

Tontura;

Confuséao;

Vomito

Analgésicos Opioides e Nao Opioides “



VL.

Dificuldade de micgéo;
Constipagéo;
Sedacgéo;

Euforia;

Depressao respiratoria

Apresentacoes Comerciais:
Dolantina;
Dolosal;

Dornot;

TRAMADOL:

Indicacbes:

Dor crénica.

Mecanismo de Acéo:

Os medicamentos que tém agéo agonista opioide produzem analgesia ao se ligarem
a receptores especificos acoplados a proteina G, localizados no cérebro e em re-
gides da medula espinhal envolvidas na transmissdo e modulagéo da dor.

Apresentacao e Posologia:

Solugéo injetavel: 50mg/mL (frasco-ampola com 1 ou 2 mL)

Capsula dura: 50 mg;

Céapsula de liberacao prolongada: 50 mg e 100 mg;

Comprimido revestido de liberagéo prolongada: 100 mg;

Solugéo oral: 100 mg/mL;

Posologia VO/EV: 50-100 mg VO/EV de 4/4 ou 6/6 horas. EV lenta; VO;

Dilui¢ao: diluir a dose em SF 0,9% com solugéo final de concentragéo entre 5-25 mg/
mL;
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Posologia capsulas e comprimidos de liberagédo prolongada: 50-100 mg VO 2x/dia;

Posologia solugdo oral: 20-40 gotas (50-100mg) VO de 4/4 ou 6/6 horas. 40 gts =
imL;

Dose maxima= 400 mg/dia.

Contraindicacdes:
Categoria C para uso em gestantes;
Uso moderadamente seguro em lactantes;

Intoxicagdes agudas por alcool, hipnoticos, analgésicos, opioides e outros psicotro-
picos;

Pacientes em tratamento com inibidores da monoaminoxidase (IMAO), ou pacientes
que foram tratados com esses farmacos nos Gltimos 14 dias;

Pacientes com epilepsia ndo controlada adequadamente com tratamento.
Para tratamento de abstinéncia de narcéticos;

Aumentar o intervalo entre as doses no caso de pacientes com insuficiéncia renal e/
ou hepética;

Interacoes:

Risco de depressao do sistema nervoso central quando associada ao alcool ou ou-
tros depressores do SNC;

Aumento das reagdes adversas quando concomitante a IMAO;
Eficacia reduzida por carbamazepina e ondansetrona;
Aumento das concentragcées em associacdo da quinidina;

Risco de sindrome serotoninérgica quando associada a IRSS.

Efeitos Adversos:
Dor de cabeca e sonoléncia;

Nausea;
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Hiperidrose;

Fadiga;

Apresentac6es Comerciais:

Tramal;
Tramal retard;
Anangor;
Timasen SR;

Sensitram.
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ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES (AINES)

ACIDO ACETILSALICILICO:

Indicacbes:

O acido acetilsalicilico € usado para o alivio da dor, controle da febre e alivio de mial-
gias e artralgias. Também é usado nos disturbios inflamatérios agudos e cronicos,
tais como artrite reumatoide, osteoartrite e espondilite anquilosante.

Mecanismo de Acéo:

O &cido acetilsalicilico pertence ao grupo dos farmacos anti-inflamatoérios néo-este-
roidais, com propriedade analgésica, antipirética e anti-inflamatéria. Seu mecanis-
mo de agao baseia-se na inibigéo irreversivel da enzima ciclooxigenase, envolvida
na sintese das prostaglandinas. Além disso, o0 acido acetilsalicilico também inibe a
agregacao plaquetaria, bloqueando a sintese do tromboxano A2 nas plaquetas.

Apresentacao e Posologia:
Comprimidos de 100 e 500 mg;

Os comprimidos s@o tomados preferencialmente apos as refeicdes, com bastante
liquido.

Adultos: 1-2 comprimidos de 500 mg;

A partir de 12 anos: 1 comprimido de 500 mg;

Criancas de 6 meses a 1 ano: 1 /2 a 1 comprimido de 100 mg;
Criangas de 1 a 3 anos: 1 comprimido de 100 mg;

Criangas de 4 a 6 anos: 2 comprimidos de 100 mg;

Criangas de 7 a 9 anos: 3 comprimidos de 100 mg;

Criangas acima de 9 anos: 4 comprimidos de 100 mg;

Se necessario, repetir a dose até 3x/dia a cada 4 a 8 horas, ndo excedendo 8 com-
primidos/dia.

Contraindicacoes:

Hipersensibilidade ao acido acetilsalicilico, a outros salicilatos ou a qualquer outro
componente do produto;
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Histéria de asma induzida pela administracdo de salicilatos ou substancias com agéo
similar, principalmente anti-inflamatérios nao-esteroidais;

Ulceras gastrintestinais agudas;

Diatese hemorragica;

Insuficiéncias renal, hepatica e cardiaca graves;

Associado ao metotrexato em doses iguais ou maiores que 15 mg/semana;

Seu uso no ultimo trimestre de gravidez pode prolongar o trabalho de parto e contri-
buir com o sangramento fetal e materno.

Interacoes:

O uso concomitante de metotrexato pode gerar aumento da toxicidade hematoldgica
do mesmo;

Anticoagulantes, tromboliticos e outros inibidores de agregacao plaquetaria aumen-
tam o risco de sangramento;

Anti-inflamatorios nédo-esterdides com salicilatos em altas doses aumentam o risco
de Ulceras e sangramento gastrintestinal devido ao efeito sinérgico;

Inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina podem gerar sangramento gastrin-
testinal alto devido ao possivel efeito sinérgico;

Digoxina pode sofrer aumento na concentragédo plasméatica devido & menor excre¢éo
renal;

Insulina e sulfoniluréias podem gerar aumento do efeito hipoglicemiante quando as-
sociadas a altas doses do acido acetilsalicilico. Além disso, geram diminuicdo da
filtragcdo glomerular por diminuicdo da sintese das prostaglandinas renais;

Glicocorticoides sistémicos (exceto hidrocortisona usada como terapia de reposicao
na doenca de Addison) podem diminuir os niveis de salicilato plasmatico durante o
tratamento e gerar risco de sobredose de salicilato ap6s interrupgéo do tratamento;

Inibidores da ECA em associagéo com o 4cido acetilsalicilico em altas doses podem
culminar na diminuicéo da filtragdo glomerular por inibicdo das prostaglandinas va-
sodilatadoras. Além disso, ha diminuigédo do efeito anti-hipertensivo;

O écido valproéico tem sua toxicidade aumentada quando o uso do &cido acetilsalici-
lico é concomitante;

O etanol gera dano a mucosa gastrintestinal e aumento do tempo de sangramento
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por conta de seu efeito aditivo;

+ Uricosuricos como benzobromarona e probenecida tém efeito reduzido quando as-
sociado a esse farmaco.

VI. Efeitos Adversos:

- Disturbios do trato gastrintestinal superior e inferior como dispepsia, dor gastrointes-
tinal e Ulceras;

- Devido a seu efeito inibitorio sobre a agregacao plaquetaria, o acido acetilsalicilico
pode estar associado com 0 aumento do risco de sangramento;

+ Reagdes de hipersensibilidade que podem gerar rash cuténeo, urticaria, edema, pru-
rido, rinite, congestao nasal e altera¢des cardiovasculares;

+ Disfungéo hepatica transitéria com aumento das transaminases hepéticas;

+ Hemolise e anemia hemolitica em pacientes que sofrem de deficiéncia grave de
glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD);

+ Insuficiéncia renal, mais comum em pacientes que possuem alguma doenca renal;
+ Zumbidos e tonturas;

+ Sindrome de Reye.

VIl. Apresentacdes Comerciais:
+ AAS;
+ Aspirina;
+ Bufferin;
+ Cafiaspirina;
+ Somalgin Cardio;
* Doril;
* Melhoral;

« Sonrisal.

Anti-inflamatérios Nao Esteroides (AINEs) -




DICLOFENACO DE SODIO:

l. Indicacbes:

+ Pode ser utilizado no tratamento das artrites, lombalgia, cotovelo de tenista e outros
tipos de reumatismo, crises de gota, entorses, distensdes, dor e edema pos-cirlr-
gicos, condig¢des inflamatorias dolorosas em ginecologia, incluindo periodos mens-
truais e infec¢bes do ouvido, nariz e garganta.

Il. Mecanismo de Acgao:

+ Ainibicdo da biossintese de prostaglandina é considerada fundamental no seu me-
canismo de acdo. As prostaglandinas desempenham um importante papel no meca-
nismo de inflamac&o, dor e febre.

lll. Apresentacao e Posologia:
+ Supositérios contendo 50 mg de Diclofenaco de Sédio;
+ Recomenda-se aplicar os supositorios apds defecar;

+ A dose inicial diaria é geralmente de 100-150 mg, ou seja, 2-3 supositorios. Para
casos mais leves e para terapia de longo prazo, 75-100 mg/dia s&o, geralmente, su-
ficientes. A dose total diaria deve ser dividida em 2 a 3 doses separadas. Dose diaria
maxima: 150 mg;

+ No tratamento da dor durante o periodo menstrual, o tratamento devera iniciar junto
aos primeiros sintomas com uma dose de 50-100 mg. A continuac&o do tratamento
deve ser feita com 50 mg até 3x/dia por alguns dias, se necessario. Se a dose diaria
de 150 mg néo for suficiente para aliviar a dor durante 2 a 3 periodos menstruais, o
médico pode recomendar a administragéo de até 200 mg/dia (dose maxima) durante
0s proximos periodos menstruais;

+ Odiclofenaco s6 é indicado a criangas abaixo de 14 anos em casos de artrite juvenil
cronica.

IV. Contraindicacoes:
+ Hipersensibilidade a qualquer componente da formulacao;
+ Ulcera gastrica ou intestinal;

« Sangramento ou perfuragédo gastrica ou intestinal;
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Insuficiéncia hepética ou renal;
Insuficiéncia cardiaca grave;

3° trimestre de gravidez (categoria de risco D).

Interacoes:

Inibidores da CYP2C9, como voriconazol;
Litio;

Digoxina;

Diuréticos e agentes anti-hipertensivos;
Ciclosporina e tacrolimo;

Antibacterianos quinolénicos;
Anticoagulantes e agentes antiplaquetarios;
Inibidores seletivos da recaptac¢édo da serotonina;
Antidiabéticos;

Fenitoina;

Metotrexato;

Indutores da CYP2C9, como a rifampicina.

Efeitos Adversos:

Cefaleia, tontura, vertigem;

Nauseas, vomito, diarreia;

Sintomas de dispepsia;

Dor abdominal e flatuléncia;

Anorexia;

Aumento de transaminases e outras alteragdes hepaticas;

Rash cutaneo.
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VIl. Apresentacdes Comerciais:
+ Voltaren;

+ Artren.

DICLOFENACO DE POTASSIO:

l. Indicacbes:

« Pode ser utilizado no tratamento de artrites (incluindo artrite juvenil crénica), lom-
balgias, sindrome do ombro congelado, cotovelo de tenista e outros tipos de reu-
matismo, crises de gota, entorses, distensdes, dor e edema pés-cirurgicos, cblicas
menstruais e infec¢des otorrinolaringoldgicas.

Il. Mecanismo de Acgao:

+ Inibe a sintese de prostaglandinas, que desempenham um importante papel na cau-
sa da inflamacéo, da dor e da febre.

lll. Apresentacao e Posologia:

+ Comprimidos de 50 mg e frasco gotejador de 20 ml contendo 300 mg de Diclofenaco
de Potassio;

+ Recomenda-se durante as refeicées;
+ Comprimidos:

+ Adose inicial diaria recomendada é de 100-150 mg, devendo ser fracionada em 2 ou
3 ingestdes.

+ No tratamento da dismenorreia priméria, a dose diéria € geralmente de 50-150 mg.
Uma dose inicial de 50 mg normalmente é suficiente. Se necessario, uma dose ini-
cial de 100 mg pode ser prescrita, sem que seja ultrapassada a dose de 200 mg/dia
no decorrer de varios ciclos menstruais. O tratamento deve iniciar-se aos primeiros
sintomas e continuar por alguns dias, de acordo com a melhora da paciente;

+ Solugéo oral (gotas):

+ Criangas com 1 ano ou mais e adolescentes podem receber entre 1-4 gotas/kg/dia,
divididas em 2-3 doses. Para adolescentes de 14 anos ou mais, 150-200 gotas/dia
divididas em 2-3 doses séo, geralmente, suficientes. Dose diaria maxima: 300 gotas;

+ Em adultos, a dose inicial diaria varia entre 200-300 gotas. Em casos mais leves,
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150-200 gotas diarias sé@o, geralmente, suficientes. A dose total diaria deve ser fra-
cionada em 2-3 ingestdes.

Contraindicacoes:

Hipersensibilidade a qualquer componente da formula;
Ulcera, sangramento ou perfuragdo no estdmago ou intestino;
Insuficiéncia hepatica ou renal;

Insuficiéncia cardiaca grave;

3° trimestre de gestagéo (categoria de risco D).

Interacoes:

Inibidores da CYP2C9, como voriconazol;
Litio;

Digoxina;

Diuréticos e agentes anti-hipertensivos;
Ciclosporina e tacrolimo;

Antibacterianos quinoldnicos;
Anticoagulantes e agentes antiplaquetarios;
Inibidores seletivos da recaptacéo da serotonina;
Antidiabéticos;

Fenitoina;

Metotrexato;

Indutores da CYP2C9, como a rifampicina.

Efeitos Adversos:
Cefaleia, tontura, vertigem;
Nauseas, vomito, diarreia;
Sintomas de dispepsia;
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» Dor abdominal e flatuléncia;
* Anorexia;
+ Aumento de transaminases e outras alteragbes hepéaticas;

» Rash cutaneo.

VIl. Apresentacdes Comerciais:
+ Cataflam;
+ Clofen K;
+ Diclac P;
+  Probenxil;

« Biofenac DI.

CETOROLACO DE TROMETAMOL.:

l. Indicacbes:

+ Controle, a curto prazo, da dor aguda moderada a intensa, que necessite de po-
téncia equivalente a de um opibdide para combaté-la, como nos pos-operatorios,
pds-parto, cirurgias menores, célica renal, dor lombar, colica biliar, entre outros. O
Cetorolaco de trometamol ndo estéa indicado para dor cronica.

Il. Mecanismo de Acgao:

+ E um potente analgésico da classe dos anti-inflamatérios ndo-esteroidais. Ndo é um
opiaceo e néo apresenta efeitos sobre os receptores opiaceos. Seu mecanismo de
acao é através da inibicdo do sistema enzimatico cicloxigenase e, consequentemen-
te, da sintese de prostaglandinas. Pode ser considerado um analgésico de atividade
periférica.

lll. Apresentacao e Posologia:
+ Comprimidos de 10 mg e de agéo sublingual.

+ 10-20 mg em dose Unica ou 10 mg a cada 6-8 horas. O tempo total de tratamento
néo deve superar o periodo de 5 dias. Dose maxima diaria: 60 mg.

+ Adose diaria maxima para pacientes com mais de 65 anos de idade, com menos de
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50 Kg ou com insuficiéncia renal & de 40 mg.

Contraindicacdes e Associacoes:

Pacientes com histéria de sangramento, perfuracéo gastrintestinal, Glcera péptica ou
hemorragia digestiva recorrente;

Pacientes com insuficiéncia cardiaca severa;
Pacientes com insuficiéncia renal moderada ou grave;

Durante o trabalho de parto, por afetar a circulagéo fetal e inibir as contragées uteri-
nas, aumentando assim o risco de hemorragia uterina;

Como analgesia profilatica em grandes cirurgias, por conta da inibicdo da agregagéo
plaquetéria, e no intraoperat6rio, por conta do aumento do risco de sangramento;

Administracdo neuroaxial (epidural ou espinhal), por conta do seu componente al-
coolico;

Gravidez e lactagéo: categoria de risco C;

Menores de 16 anos de idade.

Interac6es medicamentosas:

Adrenocorticbides e glicocorticdides podem aumentar o risco de efeitos adversos
gastrintestinais;

Cumarinicos, indandibénicos, heparina e medicamentos tromboliticos podem ser pe-
rigosos devido a inibicéo plaquetéaria exercida pelos AINEs e ao aumento do risco de
ulceragdes e hemorragias gastrintestinais;

Medicamentos inibidores plaquetarios aumentam o risco de hemorragia;

Cefamandol, cefoperazona, cefotetan, moxalactam e plicamicina aumentam o risco
de Ulceras gastrintestinais devido aos efeitos antiplaquetérios;

Antidiabéticos orais ou insulina aumentam o efeito hipoglicemiante, pois as prosta-
glandinas estéo diretamente envolvidas no mecanismo regulador do metabolismo da
glicose;

nais e por causar a retengao de sédio, provavelmente;

Glicosideos cardiacos podem ter seus niveis aumentados no plasma;
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+ Diuréticos podem ter seu efeito reduzido, provavelmente devido a inibicdo da sintese
de prostaglandinas renais;

+ Colchicina aumenta os riscos de hemorragias e ulcera¢des gastrintestinais;

+ Compostos de ouro comumente usados em associagdo para o tratamento de artrite
podem aumentar o risco de efeitos adversos renais;

+ Ciclosporina pode ter sua concentragdo sérica aumentada por inibicdo das prosta-
glandinas renais, aumentando o risco de nefrotoxicidade;

+ Medicamentos potencialmente depressores medulares ou radioterapia podem au-
mentar o risco de efeitos adversos hematologicos;

+ Metotrexato aumenta a gravidade dos efeitos adversos renais;

* Mifepristona pode ter seus efeitos reduzidos;

+ Litio pode ter sua concentragcdo sérica aumentada;

« Probenecida aumenta os niveis plasmaticos e a meia-vida do trometamol;

+ Quinolonas aumentam o risco do paciente apresentar convulsées;

+ Sulfimpirazona aumenta o risco de ulceragdo e hemorragia gastrointestinais;

- Alcool.

VI. Efeitos Adversos:
+ Diarreia, vémito, dor abdominal, nausea e dispepsia;
+ Elevacgéo da presséo arterial;
+ Dermatite alérgica;
+ Sudorese;
+ Flatuléncia e constipagéo;

« Sonoléncia, tontura, cefaleia.

VIl. Apresentacdes Comerciais:
» Deocil;

+ Toragesic.
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NIMESULIDA:

l. Indicacbes:

- E destinada ao tratamento de uma variedade de condigées que requeiram atividade
anti-inflamatéria, analgésica e antipirética, inclusive relacionados ao aparelho
osteoarticular. Também é indicado no tratamento de estados febris, nos processos
inflamatdrios e dolorosos das vias aéreas superiores, na cefaleia, mialgias, reacbes
pbs-imunizagdo, dor pos-operatoria e em diversos processos infecciosos, como si-
nusites, faringoamigdalites e otites.

Il. Mecanismo de Acgao:

« E um farmaco anti-inflamatorio ndo-esterdide com efeitos anti-inflamatorio, antipiré-
tico e analgésico. A nimesulida é um inibidor seletivo da enzima da sintese de pros-
taglandina, a cicloxigenase (COX-1, principalmente).

lll. Apresentacao e Posologia:

+ Comprimidos de 100 mg e frasco gotejador de 15 ml contendo 750 mg de Nimesuli-
da;

+ Adultos e criancas acima de 12 anos:

+ Comprimidos: 0,5-1 comprimido, que deve ser ingerido via oral junto a meio copo
de agua, 2x/dia. Pode-se alcancgar até 200 mg, 2x/dia, que devem ser tomados pelo
tempo mais breve possivel.

+ Solugédo oral (gotas): Cada gota contém 2,5 mg de Nimesulida. Recomenda-se 1
gota/kg de peso, 2x/dia. Dosagem maxima diaria: 80 gotas.

IV. Contraindicacoes:

+ Hipersensibilidade ao acido acetilsalicilico ou a outro anti-inflamatoério ndo-esteroi-
dal;

- Ulcera péptica em fase ativa, tlcera gastrica ou duodenal;
-+ Disturbios graves de coagulagéao;

+ Faléncia cardiaca grave;

+ Insuficiéncia renal grave;

+ Insuficiéncia hepatica;

Anti-inflamatérios Nao Esteroides (AINEs) “



https://consultaremedios.com.br/dor-febre-e-contusao/dor-de-cabeca-e-enxaqueca/c
https://consultaremedios.com.br/doencas-dos-ossos/gota/c

+ Criangas menores de 12 anos;

+ Gravidez e lactagao: categoria de risco C.

V. Interacoes:
+ Metotrexato e pemetrexede podem gerar toxicidade;

+ Escitalopram, femoxetina, flesinoxan, fluoxetina, ginkgo biloba, heparina, extrato de
feverfew e outros medicamentos que promovem aumento do risco de sangramento;

+ Abciximab, argatrobana, bivalirrudina, cilostazol, dipiridamol, fondaparinux, lepirudi-
na, tirofiban, beta-glucanos e gossipol: aumentam o risco de sangramento gastroin-
testinal;

+ Ciclosporina aumenta o risco de nefrotoxicidade;

+ Anti-hipertensivos e diuréticos podem ter o efeito diminuido;
+ Pralatrexato tem sua biodisponibilidade aumentada;

+ Tacrolimo gera faléncia renal aguda;

« Alcool.

VI. Efeitos Adversos:
+ Diarreia, nduseas, vomitos;
+ Aumento de enzimas hepéticas;
+ Tonturas e vertigens;
+ Hipertensao e dispneia;
+ Constipagéo, flatuléncia e gastrite;

« Prurido e rash cutaneo.

VIl. Apresentagdes Comerciais:
+ Scaflan;
* Nisulid;

+ Cimelid;
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Neosulida;

Scaflogin.

TENOXICAM:

Indicacbes:

E indicado para o tratamento inicial das doencas inflamatorias, degenerativas e
dolorosas do sistema musculoesquelético: artrite reumatoide, osteoartrite, artrose,
espondilite anquilosante, tendinite, bursite, periartrite dos ombros (sindrome ombro-
-mao) ou dos quadris, distensdes ligamentares e entorses e gota aguda. Além disso,
€ usado para tratar dor pés-operatoria e dismenorreia primaria.

Mecanismo de Acéao:

E um anti-inflamatério ndo-esterdide com propriedades anti-inflamatérias, analgési-
cas, antipiréticas e inibidoras da agregacéao plaquetaria. Tenoxicam age inibindo a
biossintese das prostaglandinas.

Apresentacao e Posologia:

Comprimidos de 20 mg e ampolas de 20 mg de Tenoxicam em p6 + 2 ml de diluente.
Todas as indicac¢des, exceto na dor pds-operatéria e gota aguda: 20 mg, 1x/dia.
Dor p6s-operatéria: 40 mg, 1x/dia, durante 5 dias;

Crises agudas de gota: 40 mg, 1x/dia, durante 2 dias e, em seguida, 20 mg/dia du-
rante os proximos 5 dias. Quando indicado, o tratamento pode ser iniciado por via IM
ou IV, 1x/dia, durante 1-2 dias e continuado por via oral ou retal;

Em casos de doencas cronicas, no qual & necessario o tratamento por longo prazo,
doses superiores a 20 mg devem ser evitadas, pois isso aumentaria a incidéncia das
reacOes adversas sem um aumento significativo da eficacia. Para esses pacientes,
pode-se tentar reduzir a dose diaria para 10 mg.

Contraindicacdes:

Hipersensibilidade ao tenoxicam, aos demais componentes da formulagéo ou a ou-
tros anti-inflamatorios néo-esteroides;

Perfuragé@o ou sangramento gastrintestinal relacionado a terapia prévia com AINEs;

Ulcera ou hemorragia péptica recorrente;
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Insuficiéncias cardiaca, hepética e renal severas;
Gravidez: categoria de risco C. Nao deve ser utilizado no 3° trimestre de gravidez;

Menores de 18 anos de idade.

Interacoes:

Acetilsalicilato e salicilatos;

Agentes antiplagquetarios e inibidores seletivos da recaptacao de serotonina;
Metotrexato;

Litio;

Diuréticos e anti-hipertensivos;

Probenecida;

Colestiramina;

Ciclosporina.

Efeitos Adversos:

Sindrome de Stevens Johnson, necrolise epidérmica toxica e dermatite esfoliativa;
Anemia, agranulocitose, leucopenia e trombocitopenia;

Reacbes de hipersensibilidade como dispneia, asma e rea¢des anafilaticas;
Tontura, vertigens e cefaleia;

Desconforto gastrico, epigastrico e abdominal, dispepsia e nauseas;

Hemorragia gastrointestinal;

Palpitages.

Apresentac6es Comerciais:

Tilatil.
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CORTICOSTEROIDES

DEXAMETASONA:

l. Indicacbes:

- E um farmaco com agdo imunossupressora e anti-inflamatoria, portanto indicado no
tratamento de doencas carater auto-imune ou inflamatério.

Il. Mecanismo de Acéo:

- E um glicocorticoides de ag&o prolongada que age nos receptores de glicocorticoides
(GR) amplamente distribuidos. A ligagao do glicocorticoide ao GR, induz alteragéo na
conformacéo do receptor e regulacéo da transcrigéo de fatores génicos que exercem
acao sobre a regulacédo de fatores de crescimento e citocinas pro-inflamatorias. A
ligacéo direta do glicocorticoide com a célula, apresenta efeitos disseminados no
organismo.

lll. Apresentacao e Posologia:

+ A Dexametasona pode ser encontrada na forma oral, injetavel ou topica. No entanto,
a seguranga e eficacia de dexametasona somente € garantida na administragédo por
via oral. A dose inicial usual varia de 0,75 a 15mg por dia, dependendo da doenca
que esta sendo tratada. Em relagao a dosagem, a dexametasona € aproximadamen-
te equivalente a betametasona, 4 a 6 vezes mais potente que a metilprednisolona e
a triancinolona, 6 a 8 vezes mais potente que a prednisolona e a prednisona, 25 a
30 vezes mais potente que a hidrocortisona, e cerca de 35 vezes mais potente que
a cortisona. Deve-se reduzir gradualmente a posologia, quando o tratamento perma-
necer por mais de alguns dias.

IV. Contraindicacoes e Associacoes:
+ Nao utilizar em pacientes gravidas sem orientacdo médica (categoria C);

+ Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados, quanto apari¢do de sintomas
de hiperglicemia, glicosuria, retencéo de so6dio com edema ou hipertenséo, hipopo-
tassemia, Ulcera péptica, osteoporose e infec¢des ocultas;

+ Deve ser administrado com cautela em pacientes com ulcera péptica, doenga cardia-
ca, hipertensdo com insuficiéncia cardiaca, varicela, tuberculose, psicose, osteopo-
rose, glaucoma ou herpes simples oftalmica;

+ Contraindicado em casos de infec¢des fungicas sistémicas, hipersensibilidade a sul-
fitos ou a qualquer outro componente do medicamento e administracdo de vacinas
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de virus vivo;

O uso prolongado dos corticosteroides pode produzir catarata subcapsular posterior,
glaucoma com possivel les@o dos nervos opticos e estimular o estabelecimento de
infecgbes oculares secundarias devidas a fungos ou virus;

Os corticosteroides podem mascarar alguns sinais de infec¢cdo e novas infec¢des
podem aparecer durante 0 seu uso;

Na malaria cerebral, o uso do medicamento esta associado ao prolongamento do
coma e a uma maior frequéncia de pneumonia e sangramento gastrointestinal;

Nos pacientes com cirrose e hipotireoidismo ha maior efeito dos corticosteroides.

Em alguns pacientes os esteroides podem aumentar ou diminuir a motilidade e o
numero de espermatozoides;

Apbs terapia prolongada, a retirada dos corticosteroides pode resultar em sindrome
da retirada de corticosteroides, compreendendo febre, mialgia, artralgia e mal-estar;

Interacoes:

Existem casos relatados em que o uso concomitante de anfotericina B e hidrocorti-
sona foi seguido de aumento do coragao e insuficiéncia congestiva;

A difenil-hidantoina (fenitoina), o fenobarbital, a efedrina e a rifampicina podem
acentuar a depuracdo metabdlica dos corticosteroides, necessitando de um ajuste
posolégico;

Pode haver associacéo entre glicocorticoides e anticoagulantes cumarinicos, sendo
necessario verificar frequentemente o tempo de protrombina no paciente;

Quando os corticosteroides sdo administrados simultaneamente com diuréticos es-
poliadores de potéassio, deve rastrear o desenvolvimento de hipocalemia.

Efeitos Adversos:

Cardiovasculares: hipertensao, arritmias, cardiomiopatia e ruptura do miocéardio
apos infarto recente do miocardio.

Dermatoldgicos: retardo na cicatrizacao de feridas, adelgacamento e fragilidade da
pele, acne, petéquias e equimoses, eritema, hipersudorese, possivel supresséo das
reacgdes aos testes cutaneos, dermatite alérgica, urticaria e edema angioneurotico.

Disturbios liquidos e eletroliticos: retengéo de sodio, retencao de liquido, insuficién-
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cia cardiaca congestiva em pacientes suscetiveis, perda de potassio, alcalose hipo-
calémica e hipertensao.

+ Endbdcrinos: irregularidade menstrual, sindrome de cushing, supressdo do cresci-
mento infantil, auséncia secundaria da resposta adrenocortical e hipofisaria, porfiria,
hiperglicemia, diminuicdo da tolerancia aos carboidratos, manifestacdo do diabete
melito latente, aumento das necessidades de insulina ou de agentes hipoglicemian-
tes orais em diabéticos e hirsutismo.

+ Gastrointestinais: Ulcera péptica com eventual desenvolvimento de perfuragéo e
hemorragia, perfuracdo de intestino grosso e delgado em pacientes com doenca
intestinal inflamatoria, pancreatite, distensdo abdominal e esofagite ulcerativa.

+ Hematolégico: diminuicdo da contagem de linfécitos e contagem anormal de mon6-
citos

+ Imunolégicos: imunossupresséo, reacdo anafilactoide e candidiase orofaringea.
+ Metabdlicos: balango nitrogenado negativo.

+ Musculoesqueléticas: fraqueza muscular, miopatia esteroide, perda de massa mus-
cular, osteoporose, fraturas por compresséo vertebral, necrose asséptica das cabe-
cas femorais e umerais, fratura patolégica dos ossos longos e ruptura de tendéao.

+ Neuroldgicas: convulsdes, aumento da presséao intracraniana com papiledema, ver-
tigem e cefaleia

+ Oftalmicos: catarata subcapsular posterior, aumento da pressao intra-ocular, glauco-
ma e exoftalmia.

+ Psiquiatricos: depressao, euforia e disturbios psicoticos.

+ Outros: hipersensibilidade, tromboembolia, aumento de peso, aumento de apetite,
nausea, mal-estar e solugos.

VIl. Apresentacdes Comerciais:
» Decadron;
» Decadronal;
* Duo- Decadron;
+ Dexason;

+ Dexanil;
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Koidexa;
Neddex;

Uni Dexa.

HIDROCORTISONA:

Indicacbes:

E um imunossupressor e anti-inflamatorio que possui utilidade em: Insuficiéncia
adrenal aguda primaria (Doenga de Addison) ou secundaria; Insuficiéncia adrenal
em pacientes submetidos em situacdo de estresse (cirurgia, infeccao ou trabalho de
parto), crise tireotoxica; Doengas reumatolégicas e autoimunes; Anafilaxia; Asma;
Choque séptico, Colite Ulcerativa; Enxaqueca; Pos-cirurgia cardiaca; Pré-infusdo de
infliximabe; Pacientes politraumatizados; Maturagéo do pulmao fetal.

Mecanismo de Acéo:

Acédo semelhante ao Cortisol, exercendo seus efeitos apos ligacdo aos receptores
de glicocorticoides (GR) presentes no citoplasma celular. Por essa interagédo farma-
co receptor, ocorre reducdo ou supressao dos genes que codificam citocinas infla-
matorias. Além dos efeitos gendmicos, o hidrocortisona apresenta efeits ndo geno-
micos, caracterizados por apresentarem um rapido inicio de agéo (< 15 minutos) e
nao dependerem de transcri¢do génica ou tradugéo de proteinas;

Reducéo da inflamacgéo pela estabilizagdo das membranas lisossomais de leucdci-
tos, prevenindo a liberagéo de enzimas destrutivas ou reduzindo a adeséao de leucé-
citos ao endotélio dos capilares;

Inibicdo do acimulo de macr6fagos em areas inflamadas;
Reducéo da permeabilidade da parede capilar e consequente diminui¢do do edema;
Antagonizagdo da atividade histaminica e liberagéo de cinina;

Reducéo da proliferagéo de fibroblastos, da deposicao de colageno e subsequente
diminuicdo da formacgéo de tecido cicatricial;

Estimulo para as células eritroides da medula éssea, producdo de neutrofilia e de
eosinopenia e prolongamento do tempo de sobrevivéncia de eritrécitos e plaquetas;

Promocao da gliconeogénese, redistribuicdo da gordura periférica para a regido cen-
tral e catabolismo protéico;
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Reducéo da absorcéo intestinal de célcio e aumento da excre¢éo renal de célcio;

Supresséo da resposta imune pela redugdo da atividade e do volume do sistema
linfatico e produzindo linfocitopenia;

Diminuicdo das concentra¢des de imunoglobulinas e de complemento e da passa-
gem de complexos imunes através da membrana basal;

Depresséo da reatividade do tecido a interagdo antigeno-anticorpos;

Em doses farmacologicas, suprime a liberagdo do horménio adrenocorticotrofico
pela glandula hipo6fise, com consequente supresséo da secrec¢do de glicocorticoides
endogenos (insuficiéncia suprarrenal secundaria).

Apresentaciao e Posologia:

Frasco Ampola de 100mg de succinato sédico de hidrocortisona (equivalente a 100
mg de hidrocortisona base) e 500mg de succinato sédico de hidrocortisona (equiva-
lente a 500 mg de hidrocortisona base).

Cada frasco-ampola contém quantidade suficiente de fosfato de sédio dibasico como
tamponante)

Em adultos dose recomendada € de 100 mg a 500 mg, por via intramuscular ou intra-
venosa (preferencialmente), podendo ser repetida em intervalos de 2, 4 ou 6 horas,
dependendo da condi¢do clinica e da resposta do paciente.

A dose intravenosa inicial deve ser administrada por periodos entre 30 segundos
(dose de 100 mg) e 10 minutos (doses de 500 mg ou maiores).

A dose de manutengéo, se necessaria, ndo deve ser menor que 25 mg por dia.

Contraindicacdes:
N&o utilizar em pacientes gravidas sem orientacdo médica (categoria C);

Contraindicados em pacientes alérgicos aos componenetes da formula ou em casos
de infec¢des fungicas sistémicas.

Pacientes com tuberculose ativa deve ser restrito aos casos de meningite tuberculo-
sa com bloqueio iminente.

Em pacientes com herpes ocular simples deve ser usado com cautela, devido a
possibilidade de perfuracédo da cornea.

Pacientes com colite ulcerativa ndo especifica, se houver a probabilidade de perfu-
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racao iminente, abscesso ou outra infecgéo piogénica, em diverticulite, anastomose
intestinal recente, hipertensao, osteoporose e miastenia gravis, também deve ser
usado com cautela;

Pacientes com cirrose podem apresentar uma resposta exagerada aos glicocorticoi-
des;

Deve ser usado com cautela em pacientes com patologias renais.

Interacoes:

Fenobarbital, fenitoina, rifampicina e efedrina: podem aumentar a depuragdo dos
corticosteroides, reduzindo seus efeitos terapéuticos, podendo requerer um ajuste
na dosagem do corticosteroide;

Troleandomicina e cetoconazol: podem inibir o0 metabolismo dos corticosteroides,
ocasionando a diminuigdo da sua depuragdo. Consequentemente, a dose do corti-
costeroide deve ser titulada para evitar toxicidade;

Acido acetilsalicilico e salicilatos: corticosteroides podem aumentar a depuragéo do
acido acetilsalicilico, portanto o acido acetilsalicilico deve ser usado com cautela
em associagdo com corticosteroide nos casos de hipoprotrombinemia. Os salicilatos
podem ter suas concentrag¢des séricas diminuidas ou aumentar o risco de toxicidade,
durante o uso concomitante com corticosteroides;

Anticoagulantes cumarinicos: os corticosteroides alteram a resposta dos anticoagu-
lantes, portanto os indices de coagulacdo devem ser monitorados, a fim de manter
adequado o efeito anticoagulante;

Anfotericina B e inibidores da anidrase carbdnica: o uso concomitante com corticos-
teroides pode resultar em hipocalemia, pois as concentragdes séricas de potassio e
a funcgéo cardiaca devem ser monitoradas durante essa associagcdao. Também pode
ocorrer um aumento na deplegao de célcio com risco de hipocalcemia osteoporosis;

Contraceptivos orais e estrégenos: podem alterar o metabolismo e a ligagéo as pro-
teinas, diminuir a depuragdo e aumentar a meia-vida de eliminagéo e os efeitos
terapéuticos e toxicos dos corticosteroides, portanto a dose do corticosteroide deve
ser ajustada durante essa associacéo;

Diuréticos depletores de potassio: pode causar o aparecimento de hipocalemia, nes-
se caso, o paciente deve ser observado pelo médico;

Glicosideos digitalicos: pode aumentar a possibilidade de arritmias ou intoxicagao
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digitalica associada a hipocalemia;

Anti-inflamatérios ndo hormonais e alcool: pode aumentar a incidéncia ou gravidade
de ulceragao gastrintestinal ou hemorragias;

Antidiabéticos orais e insulina: pode aumentar a concentragao de glicose sanguinea,
portanto se necessario deve-se reajustar a posologia do hipoglicemiante;

Imunosupressores: podem aumentar os riscos de infecgbes e desenvolvimento de
linfomas.

Bloqueadores neuromusculares despolarizantes: podem aumentar os riscos de de-
pressao respiratéria, por relaxamento prolongado;

Vacinas de virus vivos ou outras imuniza¢des: podem aumentar os riscos de reacdes
adversas.

Efeitos Adversos:
Criancgas: retardo de crescimento, indugéo de fraturas e inibicdo da formagéo 6ssea;

Endécrino: Insuficiéncia adrenocortical secundaria de origem medicamentosa (pode
ser reduzida por redugéo gradual do medicamento);

Idosos: maior probabilidade de desenvolver hipertenséo e nas mulheres apés a
menopausa, perda de massa muscular e fraqueza muscular, dificuldade de cicatri-
zacéo, atrofia da pele, osteoporose com fraturas e compressao vertebral, necrose
asséptica da cabega do fémur ou fratura de ossos longos;

Imunoloégico: Reducgédo da imunidade e aumento de infecgdes, os pacientes néo de-
vem ser vacinados contra a variola (risco de complicagGes neurologicas e falta de
anticorpos);

Psiquiatricos: euforia, insonia, oscilagbes do humor, as mudancas de personalidade
e a depressao grave até fracas manifestacbes declaradamente psicéticas, manifes-
tacdes peexistentes podem ser agravadas;

Pulmonares: reativagdo da enfermidade em casos de pacientes com tuberculose
latente (necessario realizar quimioprofilaxia);

Reprodutivo: podem diminuir o nUmero de espermatozoides;

Oftalmol6gico: Catarata subcapsular posterior, glaucoma com possivel dano para os
nervos opticos, e infeccdes oculares secundarias devido a fungos e virus.
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Apresentacdoes Comerciais:
Flebocortid;
Cortisonal;

Solu-Cortef.

METILPREDNISOLONA ACETATO:

Indicacbes:

Alérgicas: Controle de condicdes alérgicas graves ou incapacitantes, ndo respon-
sivas ao tratamento convencional; Asma bronquica; Rea¢des de hipersensibilidade
a medicamentos; Dermatite de contato; Reag¢des de pos-transfusdes, tipo urticaria;
Dermatite atopica; Edema agudo néo infeccioso de laringe (epinefrina é o farmaco
de primeira escolha); Doenga do soro; Rinite alérgica sazonal ou perene;

Dermatologicas: Pénfigo; Dermatite herpetiforme bolhosa; Eritema multiforme grave
(sindrome de Stevens-Johnson); Dermatite seborreica grave; Dermatite esfoliativa;
Micose fungoide; Psoriase grave.

Endécrinos: Insuficiéncia adrenocortical primaria ou secundaria (medicamento de
eleicdo é a hidrocortisona ou a cortisona), Insuficiéncia adrenocortical aguda (medi-
camento de eleicdo é a hidrocortisona ou a cortisona), Hiperplasia adrenal congéni-
ta; Hipercalcemia associada ao cancer; Tiroidite ndo supurativa;

Estados Edematosos: induzir diurese ou remissao de proteiniria na sindrome nefré-
tica, sem uremia, do tipo idiopatico ou aquela devido ao lUpus eritematoso;

Gastrointestinais: Colite ulcerativa e enterite regional (em ambas usada como tera-
pia sistémica);

Hematoldgicas: Anemia hemolitica adquirida (autoimune); Eritroblastopenia; Trom-
bocitopenia secundaria em adultos; Anemia congénita hipoplastica (eritroide).

Neoplésicas: Leucemias e linfomas; Leucemia aguda da infancia
Neurologicas: Exacerbagéo aguda de esclerose miltipla;

Oftalmologicas: Herpes zoster oftalmico; Reacdes de hipersensibilidade a medica-
mentos; Irite, iridociclite; Inflamagé@o da camara anterior; Coriorretinite; Conjuntivite
alérgica; Uveite posterior difusa; Ulceras marginais da cornea de origem alérgica;
Neurite éptica; Queratite;
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Respiratérias: Tuberculose pulmonar fulminante ou disseminada (usado concomi-
tantemente com quimioterapia antituberculose apropriada); Sarcoidose sintomatica;
Beriliose; Sindrome de Loeffler refrataria; Pneumonite por aspiragéo;

Reumaticos: Como terapia adjuvante a curto prazo: osteoartrite pos-traumatica;
Epicondilite; Sinovite de osteoartrite; Tenossinovite aguda nédo especifica; Artrite
reumatoide, incluindo artrite reumatoide juvenil (casos selecionados podem exigir
terapia de manutencdo com doses baixas); Artrite psoriatica; Artrite gotosa aguda;
Espondilite anquilosante; Bursite aguda ou subaguda, Lipus eritematoso sistémico;
Dermatomiosite sistémica (polimiosite); Cardite reumética aguda;

Outros: Meningite tuberculosa com bloqueio subaracnéide ou bloqueio iminente
quando utilizado conjuntamente com quimioterapia antituberculose apropriada; Tri-
quinose com envolvimento neurolégico ou miocardico.

Mecanismo de Acéao:

As acgdes dos esteroides sintéticos assemelham-se as do cortisol. Eles ligam-se a
proteinas receptoras intracelulares especificas e produzem os mesmos efeitos, po-
rém apresentam diferentes razdes entre poténcia glicocorticéide e mineralocorticéi-
de.

Apresentacao e Posologia:

Na forma de frasco-ampolas de 2ml com 40mg/ml. Pode ser dosado por via intra-
muscular mais comumente, mas pode ainda ser dosado por via intra-sinovial e intra-
-retal (colite ulcerativa);

A dosagem IM pode variar, mas pode substituir a dosagem oral multiplicando a dose
oral por 7 e dosando por via IM uma Unica vez na semana. A posologia detalhada é
mostrada na tabela abaixo:
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PATOLOGIA VIA DOSE TEMPO
Sindrome Adrenogenital M 40mg A cada duas semanas
Artrite Reumatobide M 40 a 120mg Semanalmente
Afeccbes Dermatolo- De uma a quatro semanas
gicas M 40a120mg de intervalo
. . ) 3 a 7 vezes por semana, por
Colite Ulcerativa Intra-retal 40 a 120mg pelo menos duas semanas
Articulagdes Grandes: (20 a
80mg)
Artrite Reumatoide ou Injecéo Intra-arti- Articulagdes Médias: (10 a | De uma a cinco semanas de
Osteoartrite cular 40mg) intervalo
Articulagdes Pequenas:
(4 a10mg)
Tendinite ou Tenossi- Injecéo local na _
novite bainha do tendao 4230mg
IV. Contraindicacoes e Associacoes:

N&o utilizar em pacientes gravidas sem orientacdo médica (categoria C);
Pacientes com infec¢des sistémicas por fungos;

Pacientes com hipersensibilidade conhecida a metilpredinisolona ou a qualquer
componente da formulacéo;

A administragéo de vacinas de virus vivo ou virus vivo atenuado € contraindicada em
pacientes que recebem doses imunossupressoras de corticosteroides.

Interacoes:
Isoniazida: aumento da taxa de acetilagéo e clearance de isoniazida;
Rifampicina, Carbamazepina, fenobarbital, Fenitoina, : Indutor da CYP3A4;

Anticoagulantes orais: relatos de efeitos reforgcados, bem como diminuidos dos an-
ticoagulantes quando administrados concomitantemente com corticosteroides. Por-
tanto, os indices de coagulagdo devem ser monitorados para manter os efeitos anti-
coagulantes desejados;

Aprepitanto, fosaprepitanto, itraconazol, cetoconazol, diltiazem, etinilestradiol/no-
retindrona, Suco de Grapefruit, Claritromicina, Eritromicina, Troleandomicina e Tro-
leandomicina: inibidores de CYP3A4 (e Substratos);

Antivirais (inibidores da protease do HIV): indinavir e ritonavir, podem aumentar as
concentragdes plasmaticas de corticosteroides. Os corticosteroides podem induzir o
metabolismo dos inibidores da protease do HIV, resultando em concentra¢des redu-
zidas de plasma;
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Aminoglutetimida: pode intensificar as altera¢cdes endécrinas causadas pelo trata-
mento prolongado com glicocorticoides;

Anticolinérgico (bloqueadores neuronulculares): Foi relatada miopatia aguda com o
uso concomitante de altas doses de corticosteroides e anticolinérgicos. Esta intera-
¢ao pode ser esperada com todos os bloqueadores neuromusculares competitivos.

Anticolinesterasicos: Os esteroides podem reduzir o efeito dos anticolinesterasicos
sobre a miastenia grave;

Antidiabéticos: risco de hiperglicemia, necessario monitoracao e possivel reajuste da
dose de agentes antidiabéticos;

Ciclosporina: inibidor do CYP3A4. Pode ocorrer convulsdes e agravamento dos efei-
tos adversos apds a coadministracao;

AINEs: pode ocorrer aumento da incidéncia de hemorragia gastrointestinal e ulce-
racdo; aumento da clearance de altas doses de &cido acetilsalicilico diminuindo os
niveis séricos de salicilato; em casos de interrupgdo do tratamento com metilpredni-
solona pode levar a um aumento dos niveis séricos de salicilato (risco de toxicidade).

Efeitos Adversos:
Infec¢des: Infecgéo oportunista; infecgéo; peritonite; infeccao no local da inje¢éo;
Hematol6gico: leucocitose;

Imunoldgicos: Hipersensibilidade ao medicamento; reacéo anafilatica; reagéo anafi-
lactoide;

Endécrinos: Sindrome de Cushing; hipopituitarismo; sindrome de retirada de esteroi-
des;

Metabdlicos: Acidose metabdlica; retencdo de sddio; retencéo de fluidos; alcalose hi-
pocalémica; dislipidemia; tolerancia a glicose prejudicada; aumento da necessidade
de insulina (ou agentes hiperglicémicos orais em diabéticos); lipomatose; aumento
do apetite (que pode resultar em aumento de peso);

Psiquiatricos: Disturbio afetivo (incluindo humor depressivo, humor euférico, labilida-
de emocional, dependéncia ao medicamento, ideacéo suicida); distarbios psicéticos
(incluindo mania, delirio, alucina¢des e esquizofrenia); distdrbio mental; mudanca de
personalidade; estado de confuséo; ansiedade; oscilagbes de humor; comportamen-
to anormal; insénia; irritabilidade;

Neuroldgicos: Lipomatose epidural; aumento da pressao intracraniana (com papiloe-
dema [hipertens&o intracraniana benigna]); convulsdo; amnésia; disturbios cogniti-
vos; tontura; cefaleia, vertigem;
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+ Oftalmico: Coroidorretinopatia; cegueira; catarata; glaucoma; exoftalmia;
+ Cardiacos: Insuficiéncia cardiaca congestiva (em pacientes suscetiveis);
+ Vasculares: Trombose; hipertenséo; hipotenséao;

+ Respiratérios: embolia pulmonar e solucos;

+ Gastrintestinais: Ulcera péptica (com possivel perfuracdo da Ulcera péptica
e hemorragia da Ulcera péptica); perfuragcdo intestinal; hemorragia gastrica;
pancreatite; esofagite ulcerativa; esofagite; distensdo abdominal; dor abdominal;
diarreia; dispepsia; ndusea;

- Dermatologicos: Angioedema; hirsutismo; petéquias; equimoses; atrofia da pele; eri-
tema; hiperidrose; estrias na pele; erupg¢éo cuténea; prurido; urticaria; acne; hiper-
pigmentacéo da pele; hipopigmentacao da pele;

+ Musculoesquelético: Fraqueza muscular; mialgia; miopatia; atrofia muscular; os-
teoporose; osteonecrose; fratura patologica; artropatia neuropatica; artralgia; retardo
do crescimento;

* Reprodutivo: menstruacéo irregular;

« Qutros: Pressao intraocular aumentada; tolerancia diminuida aos carboidratos; po-
tassio sanguineo diminuido; calcio na urina aumentado; alanina aminotransferase,
aspartato aminotransferase aumentado; fosfatase alcalina sanguinea aumentada;
ureia sanguinea aumentada; supressao de reagdes aos testes cutaneos, Fratura por
compressao vertebral; ruptura de tendao.

VI. Apresentacdes Comerciais:
+ Depo-Medrol;

* Predmetil.

METILPREDNISOLONA SUCCINATO:
l. Indicacbes:
+ Endbcrinas: insuficiéncia adrenocortical priméaria ou secundaria (uso de analogos
sintéticos associados aos mineralocorticoides, quando possivel), insuficiéncia adre-

nocortical aguda, hiperplasia adrenal congénita, tireoidite ndo supurativa, hipercalce-
mia associada ao cancer;

+ Reuméticas: terapia adjuvante em curto prazo para bursite aguda e subaguda, epi-
condilite, tenossinovite aguda néo especifica, artrite gotosa aguda, artrite psoriatica,
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espondilite anquilosante, osteoartrite pés-traumatica, sinovite da osteoartrite e artrite
reumatoide juvenil;

Imunolo6gicas: em periodos de exacerbagdo ou como terapia de manutengdo em
alguns casos de lupus eritematoso sistémico (e nefrite lupica), dermatomiosite sisté-
mica (polimiosite), cardite reumatica aguda, poliarterite nodosa e sindrome de Goo-
dpasture;

Dermatologicas: pénfigo, dermatite esfoliativa, dermatite herpetiforme bolhosa, mi-
cose fungoide, eritema multiforme grave (sindrome de Stevens-Johnson), psoriase
grave e dermatite seborreica grave;

Alérgicas: controle de condi¢des alérgicas graves ou incapacitantes, ndo responsi-
vas ao tratamento convencional, em casos de asma brénquica, dermatite atopica,
rinite alérgica sazonal ou perene, dermatite de contato, doenca do soro, reacbes
de hipersensibilidade a medicamentos, reagdes tipo urticaria pds-transfusdo, edema
agudo néo infeccioso de laringe;

Oftalmicas: processos inflamatérios e alérgicos crénicos e agudos graves, envolven-
do os olhos, tais como herpes zoster oftalmico, coriorretinite, neurite éptica, oftalmia
simpética, conjuntivite alérgica, irite, iridociclite, uveite difusa posterior e coroidite,
inflamacdo da camara anterior, Ulceras marginais da cérnea de origem alérgica e
queratite;

Gastrintestinais: auxilio durante periodo critico da colite ulcerativa ou enterite regio-
nal;

Respiratérias: sarcoidose sintomatica, tuberculose pulmonar fulminante ou dissemi-
nada (quando usada associada a quimioterapia antituberculose apropriada), pneu-
monite por aspiracao, beriliose, sindrome de Loeffler refrataria;

Hematoldgicas: anemia hemolitica adquirida (autoimune), trombocitopenia secunda-
ria em adultos, anemia hipoplastica congénita (eritroide), purpura trombocitopénica
idiopatica em adultos e eritroblastopenia.

Neoplasicas: tratamento paliativo de leucemia e linfomas em adultos, leucemia agu-
da da infancia.

Estados edematosos: para induzir a diurese ou remissao de proteinlria na sindrome
nefrética (sem uremia);

Neurologico: edema cerebral de origem tumoral (primaria ou metastatica) e/ou as-
sociada a terapia cirlrgica ou radioterapia. Além disso, & usado em exacerbacgdes
agudas de esclerose mdltipla.

Outros: meningite tuberculosa com bloqueio subaracnoide ou iminente (quando usa-
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do conjuntamente com quimioterapia antituberculose apropriada), triquinose com
envolvimento neurolégico ou miocardico e prevencao de nauseas e vomitos asso-
ciados a quimioterapia de cancer. Além disso, pode ser usado no processo de trans-
plante de 6rgéos.

Mecanismo de Acéo:

As acdes dos esteroides sintéticos assemelham-se as ac¢des do cortisol. Eles ligam-
-se a proteinas receptoras intracelulares especificas e produzem os mesmos efeitos,
porém apresentam diferentes razdes entre poténcia glicocorticoide e mineralcorticoi-
de. Tem fungéo anti-inflamatéria e metabdlica.

Apresentacao e Posologia:
Ampolas de 500 mg de Metilprednisolona em p6 + 8 ml de diluente;
A administracéo é feita por via IV;

Terapia auxiliar nos casos de risco a vida: 30 mg/kg por um periodo de, pelo menos,
30 minutos. Pode ser repetida a cada 4-6 horas por 2 dias;

Afeccdes reumaticas nos quadros ndo responsivos a terapéutica padrdo/durante
exacerbagdo: 1 g/dia, por 1-4 dias ou 1g/més, por 6 meses. Deve ser feita uma
pulsoterapia IV por pelo menos 30 minutos. A dose pode ser repetida se ndo houver
melhora ap6s 1 semana;

Ldpus eritematoso sistémico nos quadros ndo responsivos a terapéutica padréo/
durante exacerbacao: 1g/dia, por 3 dias. Deve ser feita uma pulsoterapia IV por pelo
menos 30 minutos. A dose pode ser repetida se ndo houver melhora ap6s 1 semana;

Esclerose multipla nos quadros néo-responsivos a terapéutica padrao/ durante exa-
cerbacao: 1 g/dia por 3 ou 5 dias. Deve ser feita uma pulsoterapia IV por pelo menos
30 minutos. A dose pode ser repetida se ndo houver melhora apés 1 semana;

Estados edematosos tais como glomerulonefrite, nefrite lipica nos quadros néao-res-
ponsivos a terapéutica padrao/durante exacerbacgdo: 30 mg/kg, em dias alternados,
por 4 dias ou 1 g/dia por 3, 5 ou 7 dias. Deve ser feita uma pulsoterapia IV por pelo
menos 30 minutos. A dose pode ser repetida se ndo houver melhora apds 1 semana;

Prevengdo de nausea e vOmito associados a quimioterapia: Quimioterapia leve a
moderadamente emetogénica: 250 mg por, pelo menos, 5 minutos, 1 hora antes do
inicio da quimioterapia. Repetir a dose no inicio e no final. A fenotiazina clorada pode
ser usada também com a primeira dose de metilprednisolona para efeito aumentado;
Quimioterapia gravemente emetogénica: 250 mg por, pelo menos, 5 minutos com
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doses adequadas de metoclopramida ou butirofenona, 1 hora antes da quimiotera-
pia. Repetir a dose no inicio e no final.

Tratamento auxiliar em outras indicag¢des: 10-500 mg, dependendo do caso clinico.
Doses maiores podem ser necessarias para o controle a curto prazo de condi¢bes
graves e agudas. A dose inicial (até 250 mg) deve ser administrada, por pelo menos,
5 minutos; se a dose for maior que 250 mg, o periodo minimo para administragdo
deve ser de 30 minutos. As doses subsequentes podem ser administradas por via IV
ou IM a intervalos determinados pelo estado clinico e resposta do paciente;

Adose pode ser reduzida em lactentes e criangas, porém deve ser determinada mais
pela gravidade do estado clinico e resposta do paciente do que por sua idade A dose
nao deve ser inferior a 0,5 mg/kg a cada 24 horas.

Contraindicacoes:

Pacientes com infecgbes sistémicas por fungos;
Hipersensibilidade conhecida a qualquer componente da formula;
Administragéo de vacinas de microrganismos vivos ou atenuados;

O uso de corticosteroide em tuberculose ativa deve ser restrito aos casos de tuber-
culose fulminante ou disseminada, nas quais ele é associado a um esquema antitu-
berculose;

Gravidez e lactagéo: categoria de risco C.

Interacoes:

Ocorre inibicdo mutua do metabolismo com o uso concomitante de ciclosporina e
metilprednisolona. Além disso, pode haver convulsdes;

Medicamentos que induzem as enzimas hepaticas, como fenobarbital, fenitoina e
rifampicina podem aumentar o clearance da metilprednisolona e podem exigir a dose
de metilprednisolona seja aumentada;

Inibidores da CYP3A4 (como macrolideos, antifungicos triazélicos e alguns bloquea-
dores de canais de célcio) podem inibir o metabolismo da metilprednisolona e, dessa
forma, diminuir o seu clearance;

A metilprednisolona pode aumentar o clearance do acido acetilsalicilico administrado
cronicamente em doses altas, o que pode levar a diminui¢cdo dos niveis séricos de
salicilato ou ao aumento no risco de toxicidade do salicilato quando se suspende a
metilprednisolona.
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VL.

Efeitos Adversos:
Mascaramento de infecgbes e infec¢des oportunistas;

Reacoes de hipersensibilidade incluindo anafilaxia com ou sem colapso circulatério,
parada cardiaca e broncoespasmo;

Agravamento da Sindrome de Cushing, supressao do eixo pituitario-adrenal;

Retencéo de sédio e liquidos, alcalose hipocalémica, diminui¢céo da tolerancia a car-
boidratos, manifestacéo de diabetes mellitus latente, necessidade de aumento da
dose de insulina ou de agentes hipoglicemiantes orais em pacientes diabéticos;

Transtornos psiquicos;
Hipertensao intracraniana com papiledema, convulsées;
Catarata subcapsular posterior, exoftalmia;

Insuficiéncia cardiaca congestiva em pacientes susceptiveis, ruptura miocardica
apos infarto do miocardio, arritmia;

Hipertensao, hipotensao, petéquias;

Solugos persistentes com altas doses de corticosteroides;

Ulcera péptica, hemorragia géastrica, pancreatite, esofagite e perfuragéo intestinal;
Equimoses;

Miopatia esteréide, fraqueza muscular, osteoporose, necrose asséptica;
Irregularidades menstruais;

Dificuldade de cicatrizacdo de feridas, supressado do crescimento em criangas;

Alteracbes Laboratoriais: hipopotassemia, aumento na alanina transaminase (ALT,
TGP), aspartato transaminase (AST, TGO) e fosfatase alcalina, balango nitrogenado
negativo devido ao catabolismo protéico, aumento da presséo intra-ocular, supres-
sdo de reagdes em testes cutaneos;

Fratura patolégica, fratura por compressao de vértebras e ruptura de tendao;

Vertigens, cefaleia, distensdo abdominal, perda de massa muscular, artralgia gra-
ve, auséncia de resposta secundaria adrenocortical e hipofisaria, eritema facial, au-
mento da sudorese, reagdes alérgicas anafilaticas com ou sem colapso circulatorio,
parada cardiaca, broncoespasmo, hipopigmentacao ou hiperpigmentacéo, atrofias
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subcutanea e cutanea, abscesso estéril, urticaria, nauseas e vomitos;

+ Doping.

VIl. Apresentacdes Comerciais:

+ Solu-medrol.

PREDNISONA:

l. Indicacbes:

« Endécrinas: Insuficiéncia adrenocortical primaria ou secundaria (em conjunto com
mineralcorticoides, se necessario), hiperplasia adrenal congénita, tireoidite néo su-
purativa, hipercalcemia associada a cancer;

+ Osteomusculares: coadjuvante em casos de artrite reumatoide, osteoartrite (pos-
-traumética ou sinovite), artrite psoriatica, espondilite anquilosante, artrite gotosa
aguda, bursites aguda e subaguda, fibrosite, epicondilite, tenossinovite, miosite;

+ Reumatoldgicas: durante exacerbagdo ou como tratamento de manutencéo em ca-
sos selecionados de lipus eritematoso sistémico; cardite reumatica aguda, polimio-
site e dermatomiosite;

+ Dermatolbgicas: pénfigo, dermatite bolhosa herpetiforme, eritema multiforme grave
(sindrome de Stevens-Johnson), dermatite esfoliativa, micose fungoide, psoriase e
dermatite seborreica graves;

+ Alérgicas: controle de condi¢cbes alérgicas graves ou incapacitantes néo trataveis
com terapia convencional (rinite alérgica sazonal ou perene, por exemplo), pélipo
nasal, asma bronquica, dermatite de contato, dermatite atépica (neurodermatite),
rea¢des medicamentosas ou por soro;

+ Oftalmicas: processos inflamatérios e alérgicos, agudos e cronicos, envolvendo os
olhos e anexos (conjuntivite alérgica, por exemplo), ceratite, Ulcera alérgica marginal
da cérnea. herpes-zoster oftalmica, irite e iridociclite, coriorretinite, inflamagéao do
segmento anterior, uveite posterior difusa e coroidite, neurite éptica e oftalmia do
simpatico;

+ Respiratorias: sarcoidose sintomatica, sindrome de Loffler sem resposta aos trata-
mentos convencionais, beriliose e tuberculose pulmonar disseminada ou fulminante,
quando acompanhada por quimioterapia antituberculosa apropriada;

+ Hematolégicos: trombocitopenia idiopéatica e secundaria em adultos, anemia hemo-
litica adquirida (autoimune), eritroblastopenia e anemia hipoplastica congénita (eri-
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troide);

Neoplasicos: medicacéo paliativa no tratamento de leucemias e linfomas em adultos
e leucemia aguda em criancas;

Estados edematosos: para induzir diurese ou remissdo de proteindria na sindrome
nefrética sem uremia (tipo idiopatica ou devido ao lupus eritematoso);

Meningite tuberculosa com bloqueio ou iminéncia de bloqueio subaracnoide, quando
acompanhada concomitantemente por quimioterapia antituberculosa apropriada.

Mecanismo de Acéo:

Proporciona potente efeito anti-inflamatério, antirreumatico e antialérgico no trata-
mento de doencas que respondem a corticosteroides.

Apresentacao e Posologia:
Comprimidos de 5 e 20 mg;

Adose inicial para adultos pode variar entre 5 mg a 60 mg/dia, dependendo da doen-
¢a em tratamento. A dose pediatrica, inicialmente, pode variar de 0,14 mg a 2 mg/kg/
dia, ou de 4 mg a 60 mg por metro quadrado de superficie corporal/dia, dependendo
da doencga em tratamento.

Apobs a obtencdo de resposta favoravel, a dosagem sera reduzida aos poucos, até
atingir a dose de manutencéo. Pode ser indicado o uso de em dias alternados. Caso
haja situacdes de estresse néo relacionadas a doenca sob tratamento, podera haver
aumento da dose.

Contraindicacdes:
Pacientes com infec¢bes sistémicas por fungos;

Hipersensibilidade a prednisona, a outros corticosteroides ou a quaisquer compo-
nentes de sua férmula.

Interacoes:

Risco de reacdes adversas gastrointestinais, incluindo sangramentos quando asso-
ciada outro AINEs, como o acido acetilsalicilico;

Redugéo da agdo de diuréticos e salicilatos;
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VL.

Acéo reduzida por anticidos, carbamazepina, barbitaricos, fenitoina, rifampicina e
indutores de enzimas hepéticas;

Risco de toxicidade e convulsGes quando associado com ciclosporinas;
Risco de arritmias e toxicidade digitalica quando adjunto a digitalicos;
Metabolismo alterado quando com mitotano;

Em gestantes utilizando ritodrina pode provocar edema pulmonar;

Aumenta a redugéo dos niveis de potassio sanguineo quando associado a um medi-
camento ndo poupador de potassio e inibidores da anidrase carbdnica.

Efeitos Adversos:

Retencao de sodio, perda de potassio, alcalose hipocalémica, retengdo de fluidos,
insuficiéncia cardiaca congestiva em pacientes suscetiveis, hipertensao;

Fraqueza muscular, miopatia corticosteroide, perda de massa muscular, agravamen-
to dos sintomas de miastenia gravis, osteoporose, fraturas por compresséo verte-
bral, necrose asséptica da cabeca do fémur e do Umero, fratura patologica de ossos
longos, ruptura de tendéo;

Ulcera péptica com possivel perfuragdo e hemorragia, pancreatite, distensao
abdominal, esofagite ulcerativa;

Retardo na cicatrizagdo, atrofia cutanea, petéquias, equimoses, eritema facial, su-
dorese excessiva, supressdo da reacao a testes cutaneos, reacbes como dermatite
alérgica, urticaria e edema angioneurbtico;

Convulsdes, aumento da presséo intracraniana com papiledema (geralmente apés
tratamento), vertigem e cefaleia;

Irregularidades menstruais, agravamento da Sindrome de Cushing, supressédo do
crescimento fetal ou infantil, insuficiéncia suprarrenal ou hipofisaria secundaria, prin-
cipalmente em casos de estresse (cirurgias, trauma ou doenga), reducdo da tole-
rancia aos carboidratos, manifestacdo de diabetes mellitus latente e aumento da
necessidade de insulina ou hipoglicemiantes orais em pacientes diabéticos;

Catarata subcapsular posterior, aumento da pressao intraocular, glaucoma, exoftal-
mia e visao turva;

Balanco nitrogenado negativo devido ao catabolismo proteico;

Euforia, alteragdes do humor, depressao grave com evidentes manifestagées psico-
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ticas, altera¢des da personalidade, hiperirritabilidade e insénia;

+ Reacgoes de hipersensibilidade, do tipo choque ou de hipotenséo.

VIl. Apresentacdes Comerciais:
* Meticorten;
* Artinizona;
* Prednis;

* Prednison.

TRIANCINOLONA ACETONIDA:

l. Indicacdes:

- Eindicada para o tratamento auxiliar e para o alivio temporario de sintomas associa-
dos com lesdes inflamatorias e lesdes ulcerativas orais resultantes de trauma.

Il. Mecanismo de Acéo:

+ A triancinolona acetonida € um corticosteroide sintético que possui acéo anti-infla-
matoria, antipruriginosa e antialérgica. O veiculo proporciona uma cobertura proteto-
ra que pode servir para reduzir temporariamente a dor associada com irritagdo oral.

lll. Apresentacao e Posologia:
+ Bisnagas (orabase ou creme) de 30 mg.

+ Aplica-se uma pequena quantidade de triancinolona acetonida sobre a leséo até que
se desenvolva uma pelicula fina. E recomendado que a aplicagdo seja feita a noite,
antes de dormir. Dependendo da gravidade, pode ser necessaria a aplicagéo entre
2-3x/dia, de preferéncia ap0s as refeicdes. A melhora normalmente ocorre em 7 dias.

IV. Contraindicacées:

« Pacientes com Ulcera péptica ou Diabetes Mellitus ndo devem ser tratados com
qualquer preparagéo de corticosteroide sem o conselho médico;

+ Paciente com infecgéo fungica, viral ou bacteriana na garganta ou na boca (tubercu-
lose ou lesdes causadas por Herpes, por exemplo);
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Hipersensibilidade a qualquer um dos componentes da formula.

V. Interacoes:

N&o ha nenhuma interacdo medicamentosa conhecida.

VI. Efeitos Adversos:
Em uso prolongado, o medicamento pode causar reaces adversas semelhantes as
que ocorrem no uso continuo de esteroides sistémicos: Supresséao adrenal; Altera-
¢éo do metabolismo de glicose; Catabolismo proteico; Ativagéo de Ulceras péptica.

VIl. Apresentacdes Comerciais:

+ Omcilon-AM.
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ANESTESICOS LOCAIS E GERAIS

SEVOFLURANO:

l. Indicacbes:

+ Este farmaco é um anestésico geral inalatério, classificado como um éter halogena-
do, utilizado na indugdo e manutengao da anestesia geral em pacientes pediatricos
ou adultos.

Il. Mecanismo de Acéo:

+ O sevoflurano € um anestésico liquido fluorado que por meio de vaporizagdo, exerce
mecanismo semelhante a outros anestésicos gerais inalatérios.

lll. Apresentacao e Posologia:

+ Suas apresentagdes sdo frascos de 100 ou 250ml, com concentragcao 1ml/1ml. A
concentracéo alveolar minima (CAM) foi de 2,05% em um paciente de 40 anos, é
sabido que os valores da CAM sofrem alteragdes conforme a idade e a presencga de
6xido nitroso. As doses devem ser individualizadas de acordo com as necessidades
e efeitos desejados de cada paciente, geralmente, para a inducdo anestésica as
concentragdes de até 8% de sevoflurano produzem anestesia cirdrgica em menos
de 2 min. As doses de manutencgéo variam de 0,5 a 3% para sustentar a anestesia.

Valores da CAM
Idade Sevoflurano em oxigénio Sevoflurano em 65% de N,0/35% O,
De 1 a 6 meses 3% -
6 meses a 3 anos 2,8% 2%
3 ai2anos 2,5% -
25 2,6% 1,4%
40 2,1% 1,1%
60 1,7% 0,9%
80 1,4% 0,7%

IV. Contraindicacoes:

+ Nao utilizar em pacientes gravidas ou lactentes sem orientagdo médica (categoria
B);

+ Pacientes com suscetibilidade a hipertermia maligna;

+ Pacientes com hipersensibilidade ao farmaco ou qualquer um dos seus componen-
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tes.

V. Interacoes:

+ Agentes beta-simpatomiméticos como isoprenalina e agentes alfa- e beta-simpa-
tomiméticos como adrenalina e noradrenalina devem ser usados com precaugao
durante a narcose com sevoflurano, devido ao risco potencial de arritmia ventricular;

+ Inibidores ndo seletivos de monoaminoxidase (MAOQ): risco de crises durante opera-
¢ao. Geralmente, é recomendado que o tratamento seja suspenso 2 semanas ante-
riormente a cirurgia;

+ Quando antagonistas de célcio sédo utilizados concomitantemente com anestésicos
inalatérios devido ao risco de efeito inotrdpico negativo aditivo;

+ O uso concomitante de succinilcolina com agentes anestésicos inalantes tem sido
associado com raros aumentos dos niveis do potassio sérico que resultaram em
arritmias cardiacas e morte em pacientes pediatricos durante o periodo pés-operaté-
rio.

VI. Efeitos Adversos:

+ O sevoflurano pode causar depressao respiratoria, que pode ser agravada por pré-
-medicagéo narcética ou outros agentes que causam depressao respiratoria;

+ Pode causar um estado hipermetabdlico da musculatura esquelética em individuos
suscetiveis, levando a uma elevada demanda de oxigénio e consequente sindrome
clinica conhecida como hipertermia maligna;

+ Em adultos, hipotensdo nausea e vémito foram frequentemente relatados;
+ Em idosos, bradicardia, hipotensédo e nausea;

+ Em criangas, agitagéo, tosse, vomitos e njusea.

VIl. Apresentacdes Comerciais:
» Sevocris;
« Sevorane;
* Anesevo;

+ Sevoness;
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* Voflur.

ISOFLURANO:

l. Indicacbes:

» E um anestésico geral inalatério, indicado na inducdo e manutengdo da anestesia
geral. Esse agente anestésico pode ser usado na sedacgdo de pacientes ventilados
em unidade de terapia intensiva por até 48 horas.

Il. Mecanismo de Acéo:

+ O isoflurano é um agente anestésico liquido, n&o inflamavel, para uso em anestesia
geral inalatéria, por meio de vaporizagdo. Seu mecanismo é semelhante ao de ou-
tros anestésicos gerais inalatorios.

lll. Apresentacao e Posologia:

- E apresentado em frascos de 100 ml e 240 ml. A CAM foi de 1,15%

IDADE 100% O, 70% N,O
Menos que 1 més 1,60% -
1 a6 meses 1,87% -
6 a 12 meses 1,80% --
26 +- 4 anos 1,28% 0,56%
44 +- 7 anos 1,15% 0,50%
64 +- 5 anos 1,05% 0,37%

em um paciente na faixa dos 40 anos e com O, a 100%. Como a tabela ao lado exibe,
os valores da CAM sofrem alteragbes conforme a idade e a presenca de 6xido nitroso.
Portanto, as doses devem ser individualizadas conforme as necessidades e efeitos
desejados de cada paciente. Recomenda-se que a indugdo com isoflurano seja iniciada
com uma concentracdo de 0,5%. Concentracbes adequadas de 1,5-3,0% de isoflurano
usualmente produzem anestesia cirrgica em 7 - 10 minutos, ja as doses de manutencao
podem ser mantidas com concentracées de 1,0 a 2,5% de isoflurano quando administrado
em misturas de O2/N20. Pode ser necessaria concentragéo adicional de 0,5 a 1,0% quando

o isoflurano é administrado em O2 apenas.
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IV. Contraindicacoes:

+ Na&o é recomendado durante a gravidez/lactagdo a menos que o potencial benéfico
justifique o risco potencial para a mae e para o feto (categoria C);

+ Pacientes com suscetibilidade a hipertermia maligna;

+ Pacientes com sensibilidade ao isoflurano ou a outros anestésicos halogenados.

V. Interacoes:

+ Isoflurano potencializa os efeitos de relaxantes musculares, principalmente relaxan-
tes musculares nao despolarizantes.

VI. Efeitos Adversos:

+ Depressao respiratoria, hipotenséo e arritmias séo os principais efeitos observados
como extensdes dose-dependentes;

+ Tremores, nauseas, vomitos e ileo adinamico foram observados no pos-operatério
com utilizag¢éo de isoflurano;

+ Elevagoes transitérias na contagem de glébulos brancos foram observadas mesmo
na auséncia de estresse cirlrgico, efeito comum no uso de anestésicos gerais em
geral;

+ Harelatos de associagao com hipercalemia perioperatoria .

VIl. Apresentagdes Comerciais:

+ Forane;
+ Isoforine;
+ Isoforan.
CETAMINA:
l. Indicacbes:

+ A cetamina, ou quetamina, € indicada como anestésico Unico em intervengdes diag-
nosticas e cirurgicas que nao necessitem de relaxamento muscular. Geralmente em-
pregado em pequenas cirurgias ou de curta duragéo, mas doses adicionais podem
ser utilizadas para prolongar os efeitos. Também pode ser utilizado como adjuvante
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anestésico para complementar a anestesia. Podem ser indicados para realizacdo de
partos (vaginal ou ceséarea), desbridamentos, enxertos de pele, extragcdes dentarias,
puncgdes lombares, intervencdes ortopédicas, cateterismo cardiaco, pequenas cirur-
gias dos olhos, nariz, boca, anus, reto, circuncisao e outras.

Mecanismo de Acéo:

Seu principal efeito é dado pela inibicio do complexo do receptor NMDA. E parcial-
mente hidrossolUvel e altamente lipossoluvel, com analgesia significativa. Possui
acao rapida.

Apresentacao e Posologia:

E apresentada na forma de solugéo ligeiramente acida (pH 3,5-5,5) em frascos
de 10ml com concentragdo de 50mg/ml, para administracdo intravenosa ou
intramuscular. Da mesma forma que outros agentes anestésicos gerais a resposta
individual varia dependendo da dose, via de administracdo e idade do paciente,
sendo que a recomendagédo da dose ndo pode ser fixada de modo absoluto;

A administracdo de droperidol (0,1 mg/kg por via intramuscular) ou de diazepam (0,1
mg/kg via intramuscular), como pré-medicagéo, tem-se revelado eficaz para reduzir
a incidéncia de reacdes na fase de recuperacgéo;

A dose inicial de dextrocetamina administrada intravenosamente pode variar entre 1
mg/kg a 4,5 mg/kg. A dose média necessaria para produzir anestesia cirurgica, de 5
a 10 minutos de duragéo, tem sido de 2 mg/kg. Recomenda-se que o produto seja
administrado lentamente num periodo de 60 segundos. A administracdo mais rapida
pode resultar em depressao respiratéria e aumento da presséo arterial;

Alternativamente, em pacientes adultos, pode ser usada na indugdo de anestesia,
dose intravenosa de 1 mg a 2 mg/kg de dextrocetamina, numa velocidade de 0,5
mg/kg/minuto. Pode ser usado adicionalmente diazepam, em doses de 2 mg a 5 mg,
administradas em seringas separadas por 60 segundos. Na maioria dos casos, sao
suficientes 15 mg, ou menos, de diazepam intravenoso;

Para manutencéo, pacientes adultos induzidos com dextrocetamina potencializado
com 2 a 5 mg de diazepam intravenoso, podem ser mantidos por dextrocetamina
administrado por infuséo lenta, por técnica de microgotejamento, com a dose de 0,1
a 0,5 mg/minuto, conforme necessario.
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V.

VL.

Contraindicacoes:

Nao deve ser utilizado em gestantes/lactentes a menos que o beneficio seja maior
que 0 risco, com exceg¢ao ao uso no parto(categoria C);

Sao contraindicagbes relativas a hipertensao arterial, antecedentes de acidente vas-
cular cerebral e insuficiéncia cardiaca severa;

Precaugéo no uso com pacientes que consomem alcool de forma crénica ou com
intoxicacéo aguda por &lcool;

Hipersensibilidade a cetamina ou algum dos seus componentes.

Interacoes:
Potencializa os efeitos bloqueadores neuromusculares da tubocurarina;

Pode prolongar o periodo de recuperacéo da anestesia dos hidrocarbonetos haloge-
nados;

Pode aumentar o risco de hipotenséo e/ou de depressao respiratéria dos anti-hiper-
tensivos ou depressores do SNC;

Pode aumentar o risco de hipertensao e taquicardia quando administrado concomi-
tantemente com hormdnios tireoides;

Existe incompatibilidade quimica entre os barbitUricos e a dextrocetamina ocorrendo
formacg&o de precipitado. Ndo devem, portanto, ser injetados juntos, na mesma se-
ringa;

A acao de dextrocetamina é potencializada pelo diazepam. Os dois farmacos devem
ser administrados separadamente. Nao misturar dextrocetamina e diazepam na se-
ringa ou frasco de infuséo.

Efeitos Adversos:
Hipertensdo e aumento da frequéncia cardiaca;
Delirio, sonhos, confuséao;

Efeitos menos comuns séo hipotensao e bradicardia, depressao respiratorio ou ap-
neia relacionada a dose elevada. Movimentos tonicos e clénicos, anorexia, nauseas
e vomitos.
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VIl. Apresentacoes Comerciais:
+ Ketalar;

+ Ketamin.

ETOMIDATO:

l. Indicacbes:

+ Etomidato é um hipnético intravenoso de agéo curta, indicado para a indugédo da
anestesia geral. Esta pode ser mantida sem a associagdo com anestésicos inalato-
rios (anestesia inteiramente intravenosa), ou com a participa¢éo destes em propor-
¢bes bastante limitadas. Etomidato pode ser utilizado para anestesia geral. Como
agente de indugéo, etomidato € particularmente indicado para intervengdes de curta
duracado (menos de 10 minutos), procedimentos diagnésticos e intervencdes realiza-
das em ambulatério, quando se deseja recuperacgéo rapida com boas condigdes de
orientagdo, deambulacgéo e equilibrio. Como o etomidato tem poucos efeitos sobre
os parametros hemodinamicos nas doses recomendadas, seu uso é particularmente
indicado em cirurgias cardiacas e em pacientes cardiacos.

Il. Mecanismo de Acao:

+ O etomidato, em niveis cerebrais adequados para produzir hipnose, apresenta pro-
priedades anticonvulsivantes e protege o tecido cerebral das altera¢des celulares
decorrentes de hipoxia. Entretanto, ndo produz efeitos analgésicos, o que impede
seu uso sem associagdo com analgésicos. O etomidato é rapidamente hidrolisado,
principalmente no figado. Portanto, a recuperacao é rapida e raramente é acompa-
nhada por sonoléncia e tonturas. O etomidato tem efeitos minimos sobre a fungéo
cardiaca e a circulagcdo sanguinea. Nao promove a libera¢do de histamina e ndo
exerce influéncia sobre a fungéo hepéatica. Acredita-se que potencialize as correntes
de cloreto mediadas pelo GABAA.

lll. Apresentacao e Posologia:

+ Apresentado na forma de solucao injetavel contendo 20 mg de etomidato em 10 ml,
ou seja, 2 mg de etomidato por ml. A dose hipnética eficaz de etomidato se situa en-
tre 0,2 e 0,3 mg/kg de peso corporal em um paciente adulto. Portanto, uma ampola é
suficiente para se obter hipnose de 4 a 5 minutos de duracdo em adultos. Se neces-
sario, esta dose podera ser adaptada ao peso do paciente. A dose total de etomidato
nao deve exceder o total de 3 ampolas (30 ml). As injecdes de etomidato s6 devem
ser administradas por via intravenosa.
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IV. Contraindicacoes:

+ Nao utilizar em pacientes gravidas ou lactentes sem orientagdo médica (categoria
B);

+ O etomidato deve ser usado com cautela em pacientes idosos devido ao potencial
para reduzir o débito cardiaco, relatado com doses maiores que as recomendadas;

+ Este produto é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao
etomidato ou um de seus componentes.

V. Interagées:
+ Os sedativos podem potencializar o efeito hipnético do etomidato;

+ Tem sido relatada a reducdo da meia-vida terminal do etomidato para aproximada-
mente 29 minutos apds administracdo concomitante com alfentanila. O uso conco-
mitante de etomidato e alfentanila deve ser feito com cuidado, pois a concentragéo
de etomidato pode baixar a niveis inferiores ao limiar hipnético;

+ Adepuracgao plasmatica total e o volume de distribuicdo do etomidato séo reduzidos
por um fator de 2 a 3 sem alterag@o da meia- vida quando administrado com a fenta-
nila por via intravenosa (1V). Quando o etomidato € administrado concomitantemente
a fentanila IV, pode ser necessario reduzir a dose do etomidato.

VI. Efeitos Adversos:
+ Discinesia e mioclonia;
+ VOmitos e nauseas;
+ Dor vascular e hipotensao;

* Apneia, hiperventilacéo e estridor.

VIl. Apresentacdes Comerciais:

+ Hypnomidate.

DROPERIDOL.:

l. Indicacbes:

+ Este farmaco é indicado para redugéo da incidéncia de ndusea e vémitos associado
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a procedimentos cirurgicos e diagnésticos.

Mecanismo de Acéao:

Pertencendo ao grupo das butirofenonas, esse farmaco possui agédo sedativa com-
binada com efeito antiemético. Além disso, exerce agédo bloqueadora a adrenérgica
com dilatagéo vascular periférica, reduz o efeito pressorico da epinefrina e reduz a
incidéncia de arritmias induzidas por essa catecolamina, mas nao previne arritmias
cardiacas de outra natureza.

Apresentacao e Posologia:
Apresentado em ampolas de 1ml e 2ml, com concentragdo de 2,5mg/ml;

A critério médico, levando-se em conta alguns fatores como idade, peso corporal,
estado geral, doengas de base, uso concomitante de outros medicamentos e tipo de
procedimento cirdrgico ou diagnéstico, além da anestesia realizada. Os sinais vitais
e ECG devem ser monitorizados rotineiramente;

Em criancas doses entre 0,02 a 0,075mg/kg sé@o suficientes na prevencéo e trata-
mento da nausea e vémitos pos-operatoérios.

Contraindicacoes:

Em gestantes e lactentes seus efeitos ainda ndo foram definidos, entdo deve ser
avaliado risco beneficio;

Droperidol néo deve ser administrado se o intervalo QTc for > 440 mseg para ho-
mens e > 450 mseg para mulheres (risco de torsade de pointes);

Deve ser administrado com cautela em pacientes com insuficiéncia renal ou hepati-
ca;

Hipersensibilidade a droperidol ou algum dos seus componentes.

Interagoes:

O uso concomitante com outros agentes depressores do sistema nervoso central
tais como barbitaricos, tranquilizantes, narcéticos ou agentes anestésicos gerais,
proporcionara efeitos aditivos ou potencializadores.
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VI. Efeitos Adversos:
+ Sedacgéao e sonoléncia sdo dose-dependentes e os efeitos mais comuns;
+ Hipotenséo;

+ Torsade de pointes.

VIl. Apresentacdes Comerciais:
* Inoval;

« Droperdal.

MIDAZOLAM:

l. Indicacbes:

+ O midalozam € um benzodiazepinico, indicado na indug&o do sono para sedacgéo de
pacientes adultos, pediatricos e neonatos.

Il. Mecanismo de Acéo:

+ As agbes centrais dos benzodiazepinicos sdo mediadas através de um aumento da
neurotransmissao GABAérgica em sinapses inibitorias. Na presenca de benzodiaze-
pinicos, a afinidade do receptor GABA pelo neutotransmissor € reforgada através de
modulagéo alostérica positiva, resultando em uma agéo aumentada do GABA libera-
do no fluxo poés-sinaptico do receptor transmembranar do ion cloreto. O midazolam
tem efeitos hipnoticos e sedativos caracterizados por um inicio rapido e de curta du-
racdo. Também exerce efeito ansiolitico, anticonvulsivo e relaxante muscular, além
de amnésia anterégrada de curta duragéo.

lll. Apresentacao e Posologia:

+ Apresentado tanto em comprimidos (15mg) quanto em ampolas de 5mg e 15mg. O
midazolam é um agente sedativo potente que requer administracao lenta e individua-
lizacdo da dose. A dose deve ser individualizada e titulada até o estado de sedacéo
desejado de acordo com a necessidade clinica, o estado fisico, a idade e a medica-
¢ao concomitante. Conforme exibido na tabela abaixo.
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INDICAGAO

ADULTOS =60 ANOS

ADULTOS =60 ANOS E CRONICAMEN-
TE DOENETS OU DE ALTO RISCO

Sedacéao consciente

1V:
Dose inicial de 2 a 2,5mg
Dose de titulagdo 1mg
Dose total de 3,5 a 7mg

IV:
Dose inicial de 0,5 a 1mg
Dose de titulagéo de 0,5 a 1mg
Dose total até 3,5mg

Iv:

IV:
Dose inicial de 0,5mg

1 a 2mg repetida

Pré medicacao Titulag&o lenta adicional conforme ne-

anestésica IM: cessidade
: IM:
0,07 2 0,10mg/kg 0,025 a 0,050mg/kg
0 2:TYg:;/kg IV:
Inducédo anestésica ’ . . 0,05 a 0,15mg/kg
020a 0,35mg/kg~sem pré medi 0,15 a 0,20 mg/kg sem pré medicagéo
cacédo
Iv: IV:

Componente seda-
tivo em combinagéo
com anestesia

Doses intermitentes de 0,03 a
0,10mg/kg ou infusdo continua de
0,08 a 0,10mg’kg/h

Doses menores que as recomendadas
para adultos com menos de 60 anos

IV:
Dose inicial de 0,03 a 0,30 em incrementos de 1 a 2,5mg

Sedagéo em UTI
Dose de manutengéo de 0,03 a 0,20mg/kg/h

IV. Contraindicacoes:

+ Pacientes gestantes/lactentes devem utilizar apenas sob orientacdo médica (catego-
ria C);

+ Pacientes com hipersensibilidade conhecida a benzodiazepinicos;

+ Deve ser administrado com cautela em pacientes acima de 60 anos, com doencgas
cronicas ou insuficiéncias organicas (renal, hepatica ou respiratéria).

V. Interacoes:

* Quando coadministrado com um inibidor de CYP3A, os efeitos clinicos de midazo-
lam podem ser mais intensos e mais duradouros e uma dose mais baixa pode ser
necessaria. Inversamente, o efeito do midazolam pode ser mais fraco e mais curto
quando coadministrado com um indutor do CYP3A e uma dose mais elevada pode
ser necessaria.

VI. Efeitos Adversos:
+ Dependéncia fisica;
- Disturbios psiquiatricos como confuséo, desorientagéo e alteragcdes no humor;

+ Sedacgéao prolongada, amnésia anterégrada, tontura, ataxia e cefaleia;
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+ Hipotensao e bradicardia;

+ Depresséao e parada respiratoria, apneia e laringoespasmo.

VIl. Apresentacdes Comerciais:
+ Dormonid;
* Dormire;
* Dormium;

* Hipnazolam.

PROPOFOL
l. Indicacbes:
+ O propofol € um anestésico geral venoso, indicado para indu¢cdo e manutengéo da

sedagdo em procedimentos cirdrgicos, diagnosticos e a sedagédo em pacientes ven-
tilados recebendo cuidados da terapia intensiva.

Il. Mecanismo de Acéo:

+ Atua através da modulagéo positiva da fungéo inibitéria GABAérgica, produzindo
assim seu efeito sedativo e anestésico.

lll. Apresentacao e Posologia:

+ Apresentado na forma de ampolas contendo 20mL (10mg/mL), e sua administragcéo
para indugéo da anestesia pode ser feita através de infusdo ou infusdo lenta em
bolus. Em adultos saudaveis pode ser administrado aproximadamente 40mg a cada
10 segundos até apresentacéo clinica da anestesia. Para manutencdo em infuséo
continua é indicado que seja feita de 4 a 12 mg/kg/hora, enquanto em bolus podem
ser administrados 25mg (2,5mL) a 50mg (5mL) de acordo com a necessidade clini-
ca. Posologia em criangas e idosos na bula.

IV. Contraindicacoes:

+ Nao utilizar em pacientes gravidas ou lactentes sem orientacdo médica (categoria
B);

+ Na&o deve ser utilizado em anestesia obtestrica, pois atravessa barreira placentaria
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podendo causar depressao neonatal;
+ Contraindicado em pacientes neonatos;

« Em pacientes epiléticos apresenta risco de convulsédo.

V. Interagées:

+ Nao foram descritas incompatibilidades farmacologicas, porém é recomendado que
bloqueadores neuromusculares atracurio e mivacurio ndo devem ser administrados
na mesma via IV antes de eliminar todos os indicios de propofol.

VI. Efeitos Adversos:
+ Dor local;
+ Hipotenséo;
+ Bradicardia;
+ Apneia transitoria durante inducao;
+ Nausea e vomito;

« Cefaleia.

VIl. Apresentacdes Comerciais:

+ Diprivan.

TIOPENTAL

l. Indicacbes:

+ O tiopental é indicado tanto como indutor da anestesia geral quanto como auxiliar
em anestesias regionais, além disso pode ser usado no controle de convulsdes e
como hipnético em anestesias balanceadas.

Il. Mecanismo de Acéo:

+ Pertencendo a classe dos barbitaricos, o tiopental age aumentando a resposta GA-
BAérgica e reduzindo a resposta ao Glutamato, assim, deprimindo diretamente a
excitabilidade da membrana neuronal, produzindo entéo o efeito anestésico.
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Apresentacéao e Posologia:

E apresentado na forma de frasco-ampola contendo 0,5g ou 1g, que devem ser ad-
ministradas exclusivamente por via intravenosa. A dose maxima recomendada para
maior seguranga do paciente € de 1 grama do farmaco, ou seja, 40 mL de solugéo
a 2,5%, aplicada intermitentemente, de acordo com a necessidade e a resposta do
paciente;

Pacientes com crise convulsiva ap6s a administragdo de anestesia local devem ser
tratados com 125 — 250mg ao longo de 10 minutos, e a dose varia conforme a quan-
tidade de anestésico local utilizado e as caracteristicas da convulsdo. Em pacientes
em estado epilético tonico-clénico generalizado deve ser iniciada a administragéo
com dose de 3 — 5mg/kg seguida em 30min por infusédo IV continua de 1 — 3 mg/kg/h
por no minimo 12 horas apés a apreenséo das crises;

Como anestésico, na indugéo lenta inicia-se com 50 — 75mg (2-3 mL de uma solugéo
a 2,5%), geralmente administrados em intervalos de 20-40 segundos, com base na
resposta do paciente. As doses adicionais de 25-50 mg podem ser administradas
quando necessario. E na manutencgao, inje¢des intermitentes ou infusdes continuas
de solugéo de 0,2 ou 0,4% sem agentes anestésicos adicionais para procedimentos
cirargicos de até 15 minutos.

Contraindicacoes:

N&o utilizar em pacientes gravidas ou lactentes sem orientacdo médica (categoria
C);

Pacientes com hipersensibilidade conhecida a barbitiricos;
Pacientes com porfiria;

Pacientes com doenga cardiovascular grave, hipotensdo ou choque;
Pacientes com doenca de Addison;

Pacientes com asma ou estado asmatico;

Em casos de disfun¢des renais ou hepaticas.

Interacoes:
Depressores do SNC;

Betabloqueadores (aumenta o metabolismo desta classe);
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+ Opioides;

+ Diazoxido;

+ Guanadrel;

» Guanetidina;

* Mecamilamina;
+ Trimetafano;

+ Diuréticos;

» Clonidina;

+ Metildopa;

* Metirosina;

+ Pargilina.

VI. Efeitos Adversos:
* Dor abdominal e diarreia;
+ Apneia, broncoespamos e depressao respiratoria;
* Arritmias;
+ Delirio, cefaleia e sonoléncia prolongada;
+ Tromboflebite e exantema;

+ Em caso de superdosagem deve ser feito tratamento de suporte.

VIl. Apresentacdes Comerciais:
+ Thionembutal,

+ Thiopentax.

BUPIVACAINA

l. Indicacbes:

+ Indicada para a producéo de anestesia local ou regional ou analgesia para cirur-
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gia, procedimentos de cirurgia orificial, procedimentos diagnosticos e terapéuticos,
procedimentos obstétricos, tratamento e profilaxia de dores causadas por proces-
sos cirargicos e para anestesia por infiltragao, quando se deseja longa duragéo, por
exemplo para analgesia pos-operatéria.

Mecanismo de Acéo:

O cloridrato de bupivacaina é um anestésico local do tipo amida. E aproximadamen-
te quatro vezes mais potente que a lidocaina, e atua inibindo os canais de sodio das
membranas das células nervosas.

Apresentacao e Posologia:

Apresenta-se em forma de frasco-ampola com concentragdes de 0,25%, 0,50% e
0,75%. Deve-se ter muito cuidado para prevenir reagdes toxicas agudas, evitando-
-se injegbes intravasculares. E recomendada a aspiragéo cuidadosa antes e durante
a injecdo. A dose maxima recomendada de cloridrato de bupivacaina em um periodo
de 4 horas é de 2 mg/kg de peso até 150 mg em adultos. O limite maximo da dosa-
gem deve ser individualizado em cada caso ap6és avaliagdo da estatura e estado fisi-
co do paciente, bem como habitual indice de absorgéo sistémica do local da injecéo.

Contraindicacoes:

Nao utilizar em pacientes gravidas ou lactentes sem orientagdo médica (categoria
C). O uso de bupivacaina na concentragéo de 0,75% néo é recomendado para anes-
tesia obstétrica;

A utilizagdo do cloridrato de bupivacaina em crian¢a abaixo de 12 anos néo é reco-
mendada;

Pacientes com hipersensibilidade ao farmaco ou um de seus constituintes;

A bupivacaina ndo é recomendada para anestesia regional intravenosa (Bloqueio de
Bier).

Interagoes:

A adicéo de um vasoconstritor como a epinefrina pode diminuir a velocidade de ab-
sor¢éo.
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VI. Efeitos Adversos:
+ Hipotenséo;
+ Nausea;
+ Parestesia;
+ Bradicardia;
+ Hipotenséo;
+ Vomito;

+ Retencao urinaria.

VIl. Apresentacdes Comerciais:
+ Neocaina;
+ Novabupi;

» Marcaiina.

LIDOCAINA
l. Indicacbes:
+ Indicado para produgéo de anestesia local ou regional, seja por técnicas de infil-

tracdo, intravenosas, bloqueios de nervos periféricos ou técnicas neurais centrais
(bloqueio epidural lombar e caudal)

Il. Mecanismo de Acéo:

+ Atua estabilizando a membrana neuronal, inibindo os fluxos ibnicos e por conse-
quéncia a condugéo dos impulsos nervosos.

lll. Apresentacao e Posologia:

+ Apresentado na forma de frasco-ampola (F/A) 20mg/mL (2%), podendo possuir va-
soconstritor ou ndo. Existem ainda apresentacdes em forma de spray e geleia, para
aplicagéo topica. A posologia para solugéo injetavel varia conforme a necessidade
e técnica desejadas. Na clinica médica comumente se usam as infiltracbes percuta-
neas, onde a lidocaina sem vasoconstritor é aplicada com concentragdo de 0,5 ou
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1%, em volume de 1 a 60ml, respeitando a dose méaxima de 300mg (ou ainda 4,5mg/
kg do peso corporal do paciente).

IV. Contraindicacoes:

+ Nao utilizar em pacientes gravidas ou lactentes sem orientagdo médica (categoria
B);

+ Contraindicado para raquianestesia;

+ Alidocaina é contraindicada em pacientes com conhecida hipersensibilidade a anes-
tésicos locais do tipo amida ou a qualquer um dos componentes da formula.

V. Interacoes:

+ A administragdo simultdnea de medicamentos vasopressores para o tratamento da
hipotenséao relacionada aos bloqueios obstétricos e de substancias ocitocicas do tipo
Ergd, podera causar hipertensdo grave e persistente ou acidentes cerebrovascula-
res.

VI. Efeitos Adversos:
+ Vermelhiddo e petéquias;
+ Edema;

* Prurido.

VIl. Apresentacdes Comerciais:

+ Xylocaina.

PRILOCAINA

l. Indicacbes:

- Eindicada para anestesia local ou regional de infiltragdo ou ainda em associagéo em
terapias para alivio da sensacéo algica.

Il. Mecanismo de Acéo:

+ Semelhante a lidocaina, pertence ao grupo dos anestésicos do tipo amida, todavia
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a prilocaina possui fator vasoconstritor intrinseco, ou seja, ndo necessita de asso-
ciacdo com droga vasoconstritora como os outros anestésicos locais. A prilocaina
liga-se ao canal de sodio dependente de voltagem das terminacdes nervosas livres
e bloqueia o influxo de sédio. O bloqueio do influxo de sodio inibe a despolarizagédo
das células nervosas e impede a propagacéo dos impulsos das células nervosas ao
longo do nervo.

Apresentacao e Posologia:

Apresentado na forma de frasco-ampola de 1,8ml com concentragcado de 30 mg/mL
(3%). As doses maximas ndo devem ultrapassar 4,5 mg de cloridrato de prilocaina/
kg de peso corporeo (cada F/A de 1,8 mL contém 54 mg de cloridrato de prilocaina)
respeitando o limite de 400mg.

Contraindicacoes:

N&o utilizar em pacientes gravidas ou lactentes sem orientacdo médica (categoria
C);

Contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida a anestésicos do
tipo amida, ou algum de seus componentes;

Contraindicado para blogueio paracervical em obstetricia;

Contraindicado em pacientes com anemia, metemoglobinemia congénita ou adquiri-
da;

Pacientes com faléncia respiratoria ou cardiaca;

Pacientes com hipoxia.

Interacoes:

A prilocaina, em altas doses, pode causar um aumento nos niveis de metahemoglo-
bina, particularmente em pacientes medicados com outras drogas que induzam me-
tahemoglobinemia, como as sulfonamidas, paracetamol (quando em uso crénico),
cloroquina, dapsona, nitratos e nitritos incluindo nitrofurantoina, nitroglicerina e nitro-
prussiato, acido para-aminosalicilico, fenobarbital, fenitoina, primaquina, acetanilida,
corante de anilina;

Interage ainda com opioides, ansioliticos, anti-histaminicos, barbitaricos, alcool, an-
tidepressivos, anti-hipertensivos de acao central, anticolinesterasicos, hialuronidase
e Erva de Sao-Joao (Hypericum perforatum).
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VIL.

Efeitos Adversos:
Metahemoglobinemia;
purpura, petéquia;

Eritema e edema.

Apresentacoes Comerciais:

Citanest;

Citocaina.
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BLOQUEADORES NEURO MUSCULARES

ATRACURIO

l. Indicacbes:

+ Indicado para uso intravenoso como adjuvante da anestesia geral para facilitar a
intubacdo endotraqueal e propiciar o relaxamento da musculatura esquelética ou a
ventilag&o controlada durante cirurgia. E indicado também para facilitar a ventilagdo
mecanica em pacientes internados em unidade de terapia intensiva (UTI).

Il. Mecanismo de Acgao:

+ O atraclrio € um relaxante musculoesquelético altamente seletivo, competitivo e
bloqueador neuromuscular ndo despolarizante.

lll. Apresentacao e Posologia:

+ Apresentado em forma de ampola de 2,5ml contendo 10mg/ml (25mg) de atracurio,
a faixa de dosagem para adultos é de 0,3 a 0,6 mg/kg (conforme o tempo de duragao
do bloqueio completo) e promove relaxamento adequado pelo periodo de 15 a 35
minutos. Pode-se efetuar a intubagé@o endotraqueal em 90 segundos ap0s a injecéo
intravenosa de 0,5 a 0,6 mg/kg. O bloqueio completo pode ser prolongado com do-
ses suplementares de 0,1 a 0,2 mg/kg conforme a necessidade. Eventuais doses
suplementares sucessivas nao resultam em aumento acumulativo do efeito bloquea-
dor neuromuscular. A recuperacdo esponténea, apos o final do bloqueio completo,
ocorre em cerca de 35 minutos conforme mensuracgao feita pela restauragéo da res-
posta teténica a 95% da fungéo neuromuscular normal. A reversdo pode ser feita
rapidamente com administracdo de doses padrdo de agentes anticolinesterasicos
(neostigmina e edrofdnio) acompanhados ou precedidos de atropina, sem evidéncia
de recurarizagéo.

IV. Contraindicacoes:

+ Nao utilizar em pacientes gravidas ou lactentes sem orientagdo médica (categoria
B);

+ Contraindicado para pacientes com conhecida hipersensibilidade ao atractrio ou um
de seus constituintes.

V. Interagées:

+ Aumento do bloqueio neuromuscular quando utilizado concomitante a anestésicos

Bloqueadores Neuro Musculares m




inalatorios, como halotano, isoflurano e enflurano;

+ A magnitude e/ou duragdo sdo aumentadas quando em conjunto de antibioticos,
drogas antiarritmicas, diuréticos, sulfato de magnésio, quetamina, sais de litio e
agentes bloqueadores ganglionares, como trimetafano e hexametonio;

+ Certas drogas podem, raramente, agravar ou desencadear miastenia gravis latente
ou induzir a sindrome miasténica, séo elas antibioticos, B-bloqueadores (proprano-
lol e oxprenolol), agentes antiarritmicos (procainamida e quinidina), antirreumaticos
(cloroquina e penicilamina D), trimetafano, clorpromazina, esteroides, fenitoina e li-
tio.

VI. Efeitos Adversos:
+ Hipotenséo e vermelhiddo cutéanea;
+ Miopatia e fraqueza muscular;

« Convulsoes.

VIl. Apresentacdes Comerciais:
+ Tracrium;

+ Tracur.

PANCURONIO

l. Indicacbes:

+ Indicado como adjuvante em anestesia geral, facilitando a intubagéo traqueal e pro-
movendo o relaxamento da musculatura esquelética em procedimentos de longa e
média duragdo. Além disso é utilizado no tratamento com tétano grave ou intoxica-
¢bes onde o espasmo muscular impede a ventilagdo adequada, pacientes hipoxé-
micos com resisténcia a ventilagéo instabilidade cardiovascular (impedindo uso de
sedativos), pacientes estado de mal epilético ou com tremores em que séo incapa-
zes de manter a propria ventilacdo ou a demanda metabdlica de oxigénio deve ser
reduzida.

Il. Mecanismo de Acéo:

+ O Brometo de pancurénio é um aminoéster bloqueador neuromuscular de longa du-
racéo nao despolarizante que antagoniza a acetilcolina, ligando-se competitivamen-
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te aos receptores colinérgicos da placa motora, bloqueando a transmisséao neuro-
muscular.

Apresentacao e Posologia:

E apresentado em ampolas de 4ml com 4mg de brometo de pancurénio (2mg/mL).
A dosagem de brometo de pancurdnio deve ser individualizada a cada paciente.
A técnica anestésica usada, a provavel duragéo da cirurgia, a possivel interagéo
com outros farmacos que forem administrados antes ou durante a anestesia e as
condi¢cdes do paciente devem ser levadas em consideracdo para se determinar
a dose. O uso de uma técnica apropriada de monitorizacdo neuromuscular é
recomendado para avaliar o bloqueio neuromuscular e sua recuperagao;

A dose padrao para intubagéo durante anestesia de rotina € de 0,08 a 0,1 mg de
brometo de pancurénio por kg de peso corpéreo. Dentro de 90 a 120 segundos apoés
a administracdo intravenosa de uma dose de 0,1mg de brometo de pancurénio por
kg de peso corpdreo e dentro de 120 a 180 segundos apds uma dose de 0,08mg de
brometo de pancurdnio por kg, ja se desenvolvem as condi¢des de intubagao clini-
camente aceitaveis. Pagina 7 de 9 O tempo desde a administragdo intravenosa até
a recuperagao de 25% da contratilidade muscular padréo é de aproximadamente 75
minutos apds a dose de 0,08 mg de brometo de pancurénio/kg e aproximadamente
100 minutos ap6és a dose de 0,1 mg de brometo de pancurdnio/kg;

A dose de brometo de pancurénio recomendada para a manutencdo é de 0,01 a
0,02 mg/kg de peso corporeo. A fim de se limitar efeitos cumulativos, recomenda-se
administrar doses de manutengéo de brometo de pancurénio apenas quando houver
recuperagdo de no minimo 25% da contratilidade muscular padréo.

Contraindicacoes:

N&o utilizar em pacientes gravidas ou lactentes sem orientacdo médica (categoria
B);

Contraindicado para pacientes com miastenia grave;

Pacientes com casos de reacdes anafilaticas/anafilactoides anteriores ao pancurd-
nio ou ao ion brometo ou hipersensibilidade a qualquer componente de brometo de
pancurdnio.

Interacoes:

Aumento do efeito: Anestésicos halogenados volateis e éter; altas doses de tiopen-
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tal, metohexital, cetamina, fentanil, gamahidroxibutirato, etomidato e propofol; outros
agentes bloqueadores neuromusculares nao despolarizantes; administragéo prévia
de brometo de suxameténio (succinilcolina); antibi6ticos: Aminoglicosideos, lincosa-
mida e antibiéticos polipeptideos, tetraciclina, acilaminopenicilinicos, altas doses de
metronidazol; diuréticos, tiamina, agentes inibidores da MAO (monoaminoxidase),
quinidina, protamina, agentes blogueadores alfa-adrenérgicos, sais de magnésio,
agentes bloqueadores dos canais de calcio e sais de litio;

+ Diminuigéo do efeito: Neostigmina, edrof6nio, piridostigmina, derivados de aminopiri-
dina; administragdo prévia crénica de corticosteroides, fenitoina ou carbamazepina;
noradrenalina, azatioprina (somente um efeito transitorio e limitado), teofilina, cloreto
de célcio e de potéssio;

+ Quando administrado junto de opioides observou-se aumento na frequéncia cardia-
ca, reducéo da pressao arterial.

VI. Efeitos Adversos:
+ Blogueio neuromuscular prolongado;
+ Sialorreia;

+ Elevagédo da frequéncia cardiaca, hipotensao, bronco espasmo, taquiarritmias.

VIl. Apresentacdes Comerciais:
* Pancuron;

+ Pavulon.

SUXAMETONIO

l. Indicacbes:

- E indicado como adjuvante da anestesia geral, para facilitar a intubagéo traqueal e
proporcionar relaxamento do musculo esquelético durante a cirurgia ou ventilagéo
mecénica.

Il. Mecanismo de Acéo:

+ O cloreto de suxametbnio & um relaxante muscular esquelético do tipo despolarizan-
te de agéo ultrarrapida para administracéo intravenosa. Produz paralisia do musculo
esquelético pelo bloqueio de transmisséo neural na jungéo neuronal. Inicialmente
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a paralisia € seletiva e normalmente aparece na seguinte sequéncia: musculo das
palpebras, musculo da mastigagdo, musculos dos membros, musculos abdominais,
musculos da glote e, finalmente, os musculos intercostais e o diafragma.

Apresentacao e Posologia:

E apresentado na forma de frasco-ampola, contendo 100mg de cloreto de suxameto-
nio. A posologia do suxamet6nio deve ser individualizada e determinada pelo médi-
co, apos cuidadosa avaliagcdo do paciente. a dose média necessaria para produzir o
bloqueio neuromuscular e para facilitar a intubagéo traqueal é de 0,6 mg de suxame-
ténio por kg de peso administrado por via endovenosa. A dose 6tima varia de indivi-
duo para individuo, e pode ser de 0,3 a 1,1 mg/kg para adultos. Apoés administragéo
de doses nesse intervalo, o bloqueio neuromuscular se desenvolve em cerca de 1
minuto; o bloqueio maximo persiste por 2 minutos e a recuperagéo ocorre dentro de
4 a 6 minutos. Doses muito maiores podem resultar em bloqueios mais prolongados.
Uma dose teste de 5 ou 10 mg pode ser usada para determinar a sensibilidade do
paciente e o tempo de recuperacéo individual.

Contraindicacoes:

Nao utilizar em pacientes gravidas ou lactentes sem orientagdo médica (categoria
C);

Pacientes com histérico pessoal ou familiar de hipertemia maligna;
Miopatias da musculatura esquelética;

Hipersensibilidade a componentes da formula;

Pacientes com queimaduras graves;

Doengas neuromusculares degenerativas ou distroficas;
Paraplegia;

Doenca na medula espinhal ou trauma mudltiplo.

Interacoes:

As drogas que podem aumentar o bloqueio neuromuscular do suxameténio incluem:
promazina, oxitocina, aprotinina, alguns antibiéticos nao penicilinicos, quinidina, blo-
queadores beta-adrenérgicos, procainamida, lidocaina, trimetofano, carbonato de
litio, sais de magnésio, quinidina, cloroquina, dietiléter, isofurano, desflurano, meto-
clopramida e terbutalina;
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+ O efeito bloqueador neuromuscular do suxametonio pode ser exacerbado por dro-
gas que reduzem a atividade da colinesterase plasmatica (por exemplo, a adminis-
tracdo oral crénica de contraceptivos, glicocorticoides e alguns inibidores da MAO)
ou por drogas que inibem a colinesterase plasmatica irreversivelmente.

VI. Efeitos Adversos:
+ Relaxamento muscular profundo (com depressao respiratoria profunda);
+ Parada cardiaca;
* Hipertermia maligna;
+ Arritmia, bradicardia ou taquicardia;
+ Hipertenséo ou hipotenséo;
+ Hipercalemia;
+ Depressao respiratoria prolongada ou apneia;
+ Aumento da presséo intraocular;
+ Fasciculagcdo muscular (espasmos);
*+ Rigidez maxilar;
+ Dor muscular pos-operatoria;
+ Rabdomidlise e mioglobindria;
* Rash cutaneo;

+ Sialorreia.

VIl. Apresentacées Comerciais:
* Succinil Colin;

» Succitrat.
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HIPNOTICOS, SEDATIVOS, ANSIOLITICOS E ANTICONVULSIVANTES

ALPRAZOLAM:

l. Indicacbes:

+ Medicamento utilizado no tratamento de transtornos de ansiedade, pode ser utilizado
quando o transtorno de ansiedade vem associado a abstinéncia do alcool, ou ainda,
também pode ser utilizado no tratamento do transtorno do panico.

Il. Mecanismo de Acgao:

+ Aumentam a capacidade do neurotransmissor GABA de se ligar ao receptor.

lll. Apresentacao e Posologia:
+ Comprimidos de 0,5 mg, 1 mg e 2 mg

+ Obs: Na rede publica costuma ser encontrado na apresentacéo de 1 mg.

IV. Contraindicacoes:
+ Categoria D de risco na gestagéo;
+ Durante a lactacdo ndo se deve utilizar Alprazolam;

+ Medicamento contraindicado para pacientes com hipersensibilidade ao uso de ben-
zodiazepinicos;

+ Miastenia gravis;
+ Glaucoma de angulo estreito agudo;
+ Menores de 18 anos;

+ Uso cauteloso em hepatopatas ou nefropatas.

V. Interacoes:

+ Efeitos depressores do sistema nervoso central aumentados quando associado ao
alcool ou outro depressor do SNC;

- Tem seus efeitos terapéuticos reduzidos pela carbamazepina e propoxifeno;

* Aumento da concentra¢do quando associado a antidepressivos triciclicos.
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VL.

Efeitos Adversos:

Sedacéo e sonoléncia;

Confuséo, depressao, desorientacao e falta de coordenacgdo motora;
Diminuic&o da libido;

Visao turva;

Constipagao, xerostomia e nauseas;

Dermatite;

Apresentacoes Comerciais:
Frontal;

Apraz;

Zoldac;

Neozolam.

BROMAZEPAM:

Indicacbes:

E indicado para ansiedade, tensdo e outras queixas somaticas ou psicolégicas as-
sociadas a sindromede ansiedade. Também pode ser utilizado como adjuvate no
tratamento de ansiedade e agitacdo associada a transtornos psiquiatricos, como
transtornos do humor e esquizofrenia.

Mecanismo de Acéo:

Aumentam a capacidade do neurotransmissor GABA de se ligar ao receptor.

Apresentacao e Posologia:
Comprimido simples: 3 mg e 6 mg;
Capsula de liberacao prolongada: 3 mg e 6 mg;

Solugéao oral: 2,5 mg/ml.
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IV. Contraindicacoes:
+ Categoria D de risco na gestagéo;
+ Uso inseguro durante lactacéo;
+ Insuficiéncia respiratéria grave;
+ Insuficiéncia hepatica grave;
+ Sindrome de apneia do sono;

+ Hipersensibilidade aos componentes.

V. Interagées:

+ Efeitos depressores do sistema nervoso central aumentados quando associado ao
alcool ou outro depressor do SNC;

+ Aumento da concentragéo quando associado a fluvoxamina, cetoconazol, itracona-
zol e nefazodona.

VI. Efeitos Adversos:
+ Dependéncia;
+ Perturbacdes psiquiatricas e depressao;
+ Diplopia;
+ Depressao respiratoria;

 Insuficiéncia cardiaca.

VIl. Apresentacdes Comerciais:
+ Lexotan;
+ Somalium;
+ Lezepan;
+ Fluxtar SR;
+ Ansolex;

+ Bromoxon.
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CLONAZEPAM:

Indicacbes:

Em adultos ou criangas pode ser utilizado isolado ou como adjuvante no tratamento
de crises epilépticas;

Transtornos de ansiedade;
Transtornos do humor;
Sindromes psicéticas;

Vertigem e sintomas relacionados a perturbagéo do equilibrio;

Mecanismo de Acéao:

Aumentam a capacidade do neurotransmissor GABA de se ligar ao receptor.

Apresentacao e Posologia:
Comprimido: 0,5 mg e 2 mg;
Comprimido sublingual: 0,25 mg;

Gotas: 2,5 mg/ml ou 0,1 mg/gota.

Contraindicacdes:

Categoria D de risco na gestagéo;

Uso moderadamente seguro durante lactagéo;

Alergia a benzodiazepinicos ou componentes da férmula;
Doenca grave dos pulmdes ou figado;

Glaucoma agudo de angulo fechado;

Interacoes:

Aumento da concentragdo quando associado a fluvoxamina, cetoconazol, itracona-
zol, fluconazol, miconazol e nefazodona;

Reducéo da eficacia quando associado a carbamazepina, fenitoina e fenobarbital.
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VL.

Efeitos Adversos:
Perturbagbes psiquiatricas;
Depressao;

Inquietacao e irritabilidade;
Dependéncia;

Depressao respiratoria;

Insuficiéncia cardiaca.

Apresentacoes Comerciais:

Rivotril;
Clopam;
Zilepam,;

UniClonazepam.

DIAZEPAM:

Indicacbes:

Ansiedade;

Estados epilépticos e convulsivos;

Insdnia;

Pré-anestésico.

Mecanismo de Acéao:

Aumentam a capacidade do neurotransmissor GABA de se ligar ao receptor.

Apresentacao e Posologia:

Comprimidos: 5 mg e 10 mg;

Solugéo injetavel: 5 mg/mL — frasco — ampola com 2 mL.
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IV. Contraindicacoes:
+ Categoria C de risco na gestagéo;
+ Uso moderadamente seguro na lactagéo;
+ Hipersensibilidade aos benzodiazepinicos;
+ Miastenia gravis;
+ Depressao respiratéria;
+ Glaucoma de angulo estreito;

+ Insuficiéncia hepatica grave (ajustar dose).

V. Interacoes:

+ Aumento da concentracdo quando associado cimetidina, dissulfiram, fluoxetina, flu-
voxamina, isoniazida, metoprolol, propanolol, propoxifeno e acido valpréico;

+ Reducéo da eficacia quando associado a levodopa;

+ Associado a fluconazol, cetoconazol, itraconazol e miconazol possui risco de de-
presséao do SNC;

+ Risco de toxicidade quando associado com digoxina;

+ Tem seus efeitos aumentados e aumenta os efeitos do fenobarbital quando asso-
ciados.

VI. Efeitos Adversos:
+ Fraqueza muscular;
+ Sonoléncia;

+ Cansaco.

VIl. Apresentacdes Comerciais:
+ Valium;

+ Compaz;
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Santiazepam.

MIDAZOLAM:

Indicacbes:

Sedacéo da consciéncia antes e durante procedimentos diagnésticos ou terapéuti-
cos;

Pré-medicagdo antes de indugdo anestésica;
Indugéo anestésica;

Sedagdo em unidades de terapia intensiva.

Mecanismo de Acéao:

Aumentam a capacidade do neurotransmissor GABA de se ligar ao receptor.

Apresentacao e Posologia:
Solucéo injetavel: 1 mg/mL ou 5 mg/mL;
Comprimido revestido: 7,5 mg ou 15 mg;

Solugéo oral: 2 mg/mL.

Contraindicacoes:

Categoria C de risco na gestacgéo;

Uso liberado durante a lacatagéo;

Hipersensibilidade aos benzodiazepinicos ou a qualquer componente;

Reduzir a dose em casos de insuficiéncia hepatica e renal;

Interacoes:
Risco de apnéia quando associado a depressores do sistema nervoso central;

Efeitos prolongados e depressdo do SNC quando associado a diltiazem, alcool e
antifungicos azdlicos;

Concentragdo aumentada por verapamil e antifungicos azélicos;
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+ Concentragdo reduzida por rifampicina;
+ Meia vida prolongada quando associado a anticoncepcional hormonal;
+ Alteragdo no metabolismo por eritromicina;

+ Antagonismo no efeito sedativo pela teofilina.

VI. Efeitos Adversos:
+ Apneia ou depressao respiratoria;
+ Broncoespasmo, laringoespasmo e tosse;
+ Dependéncia quimica e psicossocial;
+ Hipotenséo arterial;
+ Sedacéao prolongada;

+ Amnésia.

VIl. Apresentacdes Comerciais:
+ Dormonid;
* Dormire;

*  Dormium.

LORAZEPAM:

l. Indicacbes:
« Transtornos de ansiedade;

+ Pré-operatéria.

Il. Mecanismo de Acgao:

+ Aumentam a capacidade do neurotransmissor GABA de se ligar ao receptor.

lll. Apresentacao e Posologia:

+ Comprimido 1 mg e 2 mg.
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IV. Contraindicacoes:
+ Hipersensibilidade aos seus componentes;

+ Criangas menores de 12 anos.

V. Interacoes:

+ Risco de depressao do sistema nervoso central quando associado a alcool e outros
depressores do SNC;

+ Risco de toxicidade quando associado a digoxina.

V. Efeitos Adversos:
+ Sedagao;
+ Sonoléncia;
+ Confusao;
+ Depresséao;
+ Desmascaramento de depresséo;

+ Tontura.

VI. Apresentacdes Comerciais:
* Lorax;

* Ansirax.

ANTICONVULSIVANTES

Valproato de sédio:

l. Indicacbes:
» Crises de auséncia;
+ Estado de Mal Epiléptico Convulsivo;

+ Epilepsia mioclénica severa da infancia;
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Epilepsia Mioclonica Juvenil.

Mecanismo de Acéao:

Inibe a degradacéo de GABA.

Apresentacao e Posologia:
Comprimidos revestidos: 300 mg e 500 mg;
Capsula: 250 mg;

Xarope: 50 mg/mL;

Solugéo oral: 200 mg/mL.

Contraindicacdes e Associacoes:
Categoria D de risco na gestagéo;
Uso liberado na lactacéo;
Hipersensibilidade aos componentes;
Erro inato do ciclo da ureia;
Disfuncédo hepética;

Pacientes com porfiria;

Menores de 10 anos de idade;

Reducéo da dose em pacientes com insuficiéncia renal.

Efeitos Adversos:
Tremor, sonoléncia, tontura, insdnia, nervosismo, amnésia, nistagmo e depressao;
Infecgéo, faringite, dispneia e astenia;

Nauseas, diarreia, vomitos, dor abdominal, anorexia e dispepsia.

Apresentacoes Comerciais:

Depakene;
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Velpakine;
Epilenil;

Vodsso.

Carbamazepina:

Indicacbes:

Epilepsia;

Disturbios afetivos bipolares;
Sindrome de abstinéncia alcoolica;

Neuralgia idiopatica do trigémeo e neuralgia trigeminal em decorréncia de esclerose
multipla;

Neuralgia glossofaringea idiopatica;
Neuropatia diabética dolorosa;

Diabetes insipida central.

Mecanismo de Acéo:

Blogueia os canais de sédio em concentracoes terapéuticas e inibe o disparo repe-
titivo de alta frequéncia nos neurénios em cultura. Age, ainda, pré-sinapticamente
para reduzir a transmissao sinaptica.

Apresentacao e Posologia:
Comprimido simples: 20 mg e 400 mg;
Comprimidos de liberagéo prolongada: 200 mg e 400 mg;

Suspensdo oral: 20 mg/mL.

Contraindicacoes e Associacoes:

Categoria D de risco na gestacgéo;

Uso liberado na lactacgéo;

Hipersensibilidade aos componentes ou a farmacos estruturalmente relacionados;

Historico de porfirias hepaticas;
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+ Depressao da medula 6ssea;
+ Bloqueio atrioventricular;

+ Pacientes em uso de inibidores da monoaminoxidase.

V. Efeitos Adversos:
+ Edema, retencéo de liquido, aumento de peso;
+ Ataxia, vertigem, sonoléncia, diplopia e cefaleia;
+ Disturbio de acomodacéo;
+ VOmito, nausea e xerostomia;

+ Aumento da gamaglutil transferase e fosfatase alcalina do sangue; leucopenia; trom-
bocitopenia; eosinofilia. Hiponatremia redu¢éo de osmolaridade do sangue.

VI. Apresentacdes Comerciais:
+ Tegretol;
+ Tegretard;
+ Teucarba;

* Uni-carbamaz.

Fenitoina:

l. Indicacbes:
» Crise convulsiva;
+ Estado de Mal Epiléptico Convulsivo;

+ Profilaxia e tratamento das crises convulsivas em neurocirurgia.

Il. Mecanismo de Acéo:

+ Ha o bloqueio do disparo repetitivo de alta frequéncia persistente dos potenciais de
ac&o. E um efeito dependente do uso na condutancia do Sédio, que surge da ligacéo
preferencial ao estado inativado do canal de sédio.

lll. Apresentacao e Posologia:
+  Comprimido simples: 100 mg;
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Solugéo injetavel: 50 mg/mL — ampola com 5 mL.

Contraindicacdes e Associacoes:

Categoria D de risco na gestagéo;

Uso liberado na lactacgéo;

Hipersensibilidade aos seus componentes ou a outras hidantoinas.

Efeitos Adversos:

Nauseas, vomitos, constipacao, hepatite toxica e dano hepatico;

Anemia megaloblastica ou apléasica;

Ataxia e confusdo mental, comprometimento da meméria, amnésia, distarbios de

atencéo e afasia;
Hiperplasia gengival;

Rash.

Apresentac6es Comerciais:

Hidantal;
Dantalin;
Fenital;

Funedfenitoina.

Fenobarbital :

Indicacbes:
Crise convulsiva;
Crise convulsiva na infancia;

Epilepsia.

Mecanismo de Acéao:
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Eleva o limiar de convulsdo. Suprime o disparo repetitivo de alta frequéncia nos
neurdnios em cultura através de uma ag¢éo nacondutancia de sodio, mas apenas em

altas concentracgoes.

Apresentacao e Posologia:
Comprimido simples: 50 mg e 100 mg;
Solugéo oral: 40 mg/mL;

Solucéo injetavel: 100 mg/mL e 200 mg/mL.

Contraindicacoes e Associacoes:

Categoria D de risco na gestacéo;

Uso moderadamente seguro durante lactagcao;
Insuficiéncia hepética ou renal grave;
Insuficiencia respiratéria sem ventilagao assistida;
Porfiria;

Uso de saquinavir, ifosfamida.

Efeitos Adversos:

Ataxia;

Depressao respiratoria;

Excitacéo e disturbios do humor;
Necrose tecidual no local da injecéo;

Osteoporose, artralgia;

Apresentac6es Comerciais:
Gardenal;

Carbital;

Fenocris;

FARMANGUINHOS — Fenobarbital;
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Unifenobarb.

Gabapentina:

Indicacbes:
Epilepsia;
Dor neuropatica;

Dor cronica.

Mecanismo de Acéao:

Modificam a liberacgédo sinaptica ou nao-sinaptica da GABA

Apresentacao e Posologia:
Capsula: 300 mg e 400 mg;

Comprimido revestido: 600 mg.

Contraindicacoes e Associacoes:
Categoria C de risco na gestacgéo;
Uso liberado na lactagéo;
Hipersensibilidade aos componentes;
Menores de 12 anos;

Necessita de ajuste de dose em pacientes nefropatas.

Efeitos Adversos:
Dor no peito, vasodilatagéo, palpitagcdo, aumento da presséo arterial;
Purpura.

Edema periférico, ganho de peso, oscilagbes nos niveis de glicemia em pacientes
diabéticos, ictericia, elevagao nos testes de fungéo hepatica, hepatite, ginecomastia,
hipertrofia da mama;

Confuséo mental, alucinagoes;
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Diplopia;

Pode haver diminui¢cdo do nimero de leucécitos e/ou plaquetas.

Apresentac6es Comerciais:
Neurontin;

Gamibetal;

Gabaneurin;

Neurocontrol;

Neurizen;

Progaba.
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ANTIMICROBIANOS

AMINOGLICOSIDEOS

Amicacina:

l. Indicacbes:

+ Estéa indicado no tratamento a curto prazo de infec¢bes graves causadas por cepas
sensiveis de bactérias gram-negativas. Indicada para o tratamento de septicemia ,
infeccdes graves do trato respiratério, ossos e articulagdes, sistema nervoso central,
pele e tecidos moles, infec¢des intra-abdominais, em queimaduras e infecgdes pos-
-operatéria.

Il. Mecanismo de Acao:

+ Os antibiéticos aminoglicosideos ligam-se ao ribossomo bacteriano, inibindo irre-
versivelmente a sintese proteica, e, a par do seu amplo espectro de agéo antibac-
teriana, tém como vantagens terapéuticas a sua atividade bactericida, o seu efeito
pbs-antibiético, uma farmacocinética relativamente previsivel e o sinergismo com
outros antibitticos, nomeadamente (-lactamicos.

lll. Apresentacao e Posologia:

+ Apresentado na forma de frasco ampola de 500mg e 100mg. Podendo ser adminis-
trada por via intravenosa ou intramuscular, nos adultos a administracdo deve ser
feita durante um periodo de 30 a 60 minutos. A dose total diaria ndo deve exceder 15
mg/kg/dia;

+ Administragéo intramuscular e intravenosa para pacientes com fungéo renal normal
é de 15 mg/kg/dia dividida em 2 ou 3 tomadas em intervalos regulares, ou seja, 7,5
mg/kg a cada 12 horas ou 5mg/kg a cada 8 horas.

IV. Contraindicacoes:
+ Nao utilizar em pacientes gravidas sem orientagdo médica (categoria D);

+ Pacientes com histéria de hipersensibilidade a amicacina ou a qualquer outro amino-
glicosideo.

V. Interac6es Medicamentosas:

» Devera ser evitado 0 uso concomitante e/ou sucessivo de antibiéticos neurotoxicos
ou nefrotoxicos, por via topica ou sistémica, principalmente canamicina, gentami-
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cina, netilmicina, tobramicina, neomicina, sisomicina, estreptomicina, cefaloridina,
paromomicina, viomicina, polimixina B, colistina, vancomicina;

Diuréticos potentes, como furosemida, acido etacrinico, mercuriais e manitol. Alguns
diuréticos causam otoxicidade por si s6, e os administrados por via intravenosa au-
mentam a toxicidade dos aminoglicosideos, alterando a concentragdo no soro e te-
cidos;

Uso concomitante a analgésicos apresenta risco de bloqueio neuromuscular.

Efeitos Adversos:
Ototoxicidade;
Nefrotoxicidade;

Risco de toxicidade nos nervos.

Apresentac6es Comerciais:
Novamin;
Amicilon;

Klebicil.

GENTAMICINA:

Indicacao:

- Eindicado no caso de septicemia, bacteremia (incluindo sepse do recém-nascido),

infeccbes graves do Sistema Nervoso Central (SNC) (incluindo meningite), infecgéo
nos rins e trato genitourindrio (incluindo infecgdes pélvicas), infecgbes respiratérias,
infeccbes gastrintestinais, infecgdes na pele, 0ssos ou tecidos moles (incluindo quei-
maduras e feridas infectadas), infecgbes intra-abdominais (incluindo peritonite), in-
fecgdes oculares.

Mecanismo de Acéo:

Os antibi6ticos aminoglicosideos ligam-se ao ribossomo bacteriano, inibindo irre-
versivelmente a sintese proteica, €, a par do seu amplo espectro de agéo antibac-
teriana, tém como vantagens terapéuticas a sua atividade bactericida, o seu efeito
pbs-antibiético, uma farmacocinética relativamente previsivel e o sinergismo com
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outros antibiéticos, nomeadamente B-lactamicos.

lll. Apresentacoes e Posologia:

+ Apresentada na forma de ampola de 80mg. Podendo ser aplicada por via intrave-
nosa e intramuscular. Normalmente, a duracéo do tratamento é de 7 a 10 dias. Em
infeccbes complicadas, seu médico podera recomendar um tratamento mais prolon-
gado e avaliar regularmente as fungbes dos rins, ouvidos e equilibrio;

+ Em adultos com fungéo renal normal e infec¢des graves, a dose indicada é de 3 mg/
kg/dia, divididas em trés tomadas iguais a cada 8 horas ou em duas tomadas iguais
a cada 12 horas ou em uma dose Unica diaria. Em doengas com risco de morte, po-
dem-se utilizar doses de até 5 mg/kg/dia, divididas em trés tomadas iguais a cada 8
horas ou quatro tomadas iguais a cada 6 horas. Esta dose deve ser reajustada para
3 mg/kg/dia téo logo a evolugéo clinica assim o indicar.

IV. Contraindicacées:
+ Nao utilizar em pacientes gravidas sem orientacdo médica (categoria D);

+ Pacientes com hipersensibilidade a aminoglicosideos.

V. Interacoes:

+ Interage com aminoglicosideos, cefalosporinas, vancomicina, polimixina B, colistina,
anfotericina B, organoplatinicos, alta dose de metotrexato, pentamidina, ifosfamida,
foscarnet, algumas drogas antivirais (aciclovir, ganciclovir, adefovir, cidofovir e teno-
vir), ciclosporina, acrolimo, produtos de contraste contendo iodo e diuréticos como o
acido etacrinico e a furosemida.

VI. Efeitos Adversos:
* Nefrotoxicidade;

+ Ototoxidade.

VIl. Apresentacdes Comerciais:

+ Garamicina.
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NEOMICINA + BACITRACINA:

l. Indicacao:

+ No tratamento de infec¢bes bacterianas da pele e de mucosas, causadas por mi-
croorganismos sensiveis: piodermites, impetigo, eczemas infectados, otite externa,
infeccbes da mucosa nasal, furinculos, antraz, ectima, abscessos, acne infectada,
intertrigo, Ulceras cutaneas e queimaduras infectadas. Na profilaxia de infec¢bes
cutaneo-mucosas decorrentes de ferimentos cortantes (inclusive cirurgicos), abra-
sbes e queimaduras pouco extensas.

Il. Mecanismo de Acgao:

+ Aneomicina determina um erro na leitura do cddigo genético da bactéria, interferindo
na sintese de suas proteinas. A bacitracina zincica inibe a biossintese da parede ce-
lular bacteriana. Portanto, quando a neomicina e a bacitracina zincica séo utilizadas
de forma associada, alteram a sintese bacteriana através de duplo mecanismo de
acéo

lll. Apresentacoes e Posologia:

+ Pomada dermatolégica contendo 5mg/g de sulfato de neomicina e 250Ul/g de baci-
tracina zincica. Embalagens com 1 bisnaga de 15g ou 50g;

+ Aplicar sobre a regido afetada uma fina camada do produto, 2 a 5 vezes ao dia com
0 auxilio de uma gaze. O tratamento deve ser mantido por 2 a 3 dias, apo6s os sinto-
mas terem desaparecido. Quando aplicado em grandes areas ou em queimaduras,
o tratamento deve ser realizado durante poucos dias (no maximo 8 a 10 dias), pelo
risco de absorgao sistémica da neomicina;

+ Antes de aplicar o produto, lavar a regido afetada com agua e sab&o, e secar cui-
dadosamente o local. Depois da aplicacdo, pode-se proteger a regido tratada com
gaze.

IV. Contraindicacoes:

+ Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo
médica (categoria C);

+ Na&o deve ser usado nos casos de hipersensibilidade & neomicina ou a outros anti-
bidticos aminoglicosideos, na insuficiéncia renal grave, em lesdes preexistentes no
aparelho auditivo ou no sistema labirintico; durante a gravidez ou a amamentacéo;
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* Nao deve ser utilizado em bebés prematuros e em recém-nascidos, pela funcédo
renal pouco desenvolvida, o que leva ao prolongamento da meia-vida do produto e,
também, pela potencial ototoxicidade e nefrotoxicidade deste medicamento.

V. Interacoes:

+ Pelo risco de danos ototdxicos e nefrotdxicos, &€ importante evitar o uso simultaneo
com outras drogas potencialmente prejudiciais aos ouvidos ou aos rins, tais como os
antibioticos aminoglicosideos, as cefalosporinas, a anfotericina B, a ciclosporina, o
metoxiflurano ou os diuréticos de alga;

+ Os antibiéticos aminoglicosideos podem potencializar muito a agdo de relaxantes
musculares.

VI. Efeitos Adversos:

+ Podem ocorrer reagdes alérgicas locais, limitadas ao local de aplicagéo.

VIl. Apresentacdes Comerciais:
* Nebacetin;
* Anaseptil;
+ Cicatrene;

* Neotricin.

CLORANFENICOL

l. Indicacbes:

+ O cloranfenicol € um antimicrobiano de amplo espectro, eficaz contra bactérias
gram-negativas, gram-positivas e riquétsias. E indicado no tratamento de: Infec-
¢bes por Haemophilus influenzae, principalmente tipo B: meningites (infec¢éo das
meninges, membrana que envolve o cérebro e a medula), septicemia (infeccéo
grave generalizada com presenca de bactérias no sangue), otites (infecgdo do
ouvido), pneumonias (infeccdo do pulmao), epiglotites (infeccéo da epiglote que
€ uma cartilagem da garganta), artrites (infeccdo das articulagbes), osteomielites
(infeccdo do osso), etc; Febre tifdide e salmoneloses invasivas (inclusive osteomie-
lite e sepse); Abscessos (cavidade com pus no seu interior) cerebrais por Bacterdi-
des fragilis e outros microorganismos sensiveis; Meningites bacterianas causadas
por Streptococcus ou Meningococcus, em pacientes alérgicos a penicilina; Ricke-
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ttsioses e Infecgbes por Pseudomonas pseudomallei; Infec¢bes intra-abdominais
(principalmente por microorganismos anaerébicos); Outras indica¢des (infecgbes
especificas): actinomicose, antraz, brucelose, granuloma inguinal, treponematoses,
peste, sinusites (infec¢éo dos seios da face), otite cronica supurativa.

Mecanismo de Acéo:

Pertence a classe dos anfenic6is e age nos ribossomos das bactérias inibindo a
sintese de proteinas. Sua agdo é principalmente bacteriostatica, podendo em altas
doses ser bactericida.

Apresentacao e Posologia:

Apresentado na forma de frasco ampola de 1g. A posologia indicada em adultos é
de 50mg/kg, levando em conta a dosagem maxima de 4g/dia. Em infec¢des graves
a dose pode chegar a 100mg/kg/dia.

Contraindicacoes:
Na&o utilizar em pacientes gravidas sem orientacdo médica (categoria C);

Nao amamentar durante o uso de Cloranfenicol, ele é excretado no leite e pode oca-
sionar depresséo da medula 6ssea do lactente;

Criancas intraGtero ou neonatos podem desenvolver Sindrome do Bebé Cinzento;
Pacientes em utilizagcdo de antineoplasicos e radioterapia;

Portadores de deficiéncia de G6PD ou insuficiéncia hepatica/renal;

Pacientes com porfiria, depressdo medular ou discrasia sanguinea;

Pacientes com hipersensibilidade conhecida a cloranfenicol ou algum de seus com-
ponentes.

Interagoes:

Aumenta a concentracéo de varfarina, fenobarbital, hidantoina, antidiabético oral,
sais metalicos, fenitoina e alfentanila;

Pode ter efeito sinérgico ou antagonizar a a¢édo da penicilina;

Reduz a agédo da clindamicina, eritromicina, lincomicina e vitamina B12;
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+ Em conjunto com anticonvulsivantes como a hidantoina, medicamentos que causem
discrasia sanguinea e radioterapia pode ter efeito depressor na medula éssea.

VI. Efeitos Adversos:
« Cefaleia e confusdo mental;
+ Nauseas, vomitos e diarreia;
+ Alteragbes sanguineas como vacuoliza¢é@o dos eritrécitos e discrasia;
+ Hemoglobiniria paroxistica noturna;

+ Sindrome cinzenta (distens@o abdominal, vomitos, cianose, colapso circulatorio).

VIl. Apresentacdes Comerciais:

+ Quemicetina.

ANTIFUNGICOS

Fluconazol

l. Indicacbes:

+ O fluconazol é um antifungico indicado principalmente no tratamento de candidiase
vaginal aguda e recorrente, assim como sua profilaxia, além de utilizada no trata-
mento de dermatomicoses (Tinea pedis, Tinea corporis, Tiena cruris, Tinea unguium
e Candida sp.). O uso intravenoso é indicado no tratamento de criptococose (assim
como meningite criptococica e infecgdes em outros sitios), candidiase sistémica/
mucosa e prevencdes de infecgbes fungicas em pacientes com doencas malignas e
predispostos a infecgdes.

Il. Mecanismo de Acgao:

+ O fluconazol, um agente antifingico triazélico, € um inibidor potente e especifico da
sintese flngica de esteroides. E altamente especifico para as enzimas dependentes
do citocromo fangico P450.

lll. Apresentacao e Posologia:

+ Apresentado nas formas de frasco-ampola de 200mg e comprimidos orais de 100mg.
A posologia varia conforme a via de administragéo e natureza da infec¢éo. Posolo-
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gia intravenosa: Para meningite criptocécica e infec¢des por criptococos em outros
locais, a dose usual é de 400 mg no primeiro dia, seguida de 200 mg a 400 mg em
dose Unica diaria. A duragéo do tratamento em infecgdes criptococicas depende da
resposta clinica e micolégica, porém para a meningite criptocécica o tratamento é de
no minimo 6 a 8 semanas. Para prevenc¢ao de recidivas de meningite por criptococos
em pessoas vivendo com HIV, depois que o paciente receber a terapia primaria com-
pleta, fluconazol pode ser administrado em doses de 200 mg uma vez por dia por
periodo indefinido. 2. Para candidemia, candidiase disseminada ou outras infec¢des
invasivas por Candida, a dose usual € de 400 mg no primeiro dia, seguida de 200 mg
uma vez por dia. Dependendo da resposta clinica, a dose pode ser aumentada para
400 mg uma vez por dia. A duracao do tratamento € baseada na resposta clinica.

Contraindicacoes:
Nao utilizar em pacientes gravidas e lactentes sem orientagdo médica (categoria C);
Pacientes com disfuncédo hepética;

O fluconazol ndo deve ser utilizado em pacientes com conhecida sensibilidade ao
farmaco, a compostos azo6licos ou a qualquer componente da férmula.

Interacoes:

A coadministracdo de outros farmacos que conhecidamente prolongam o interva-
lo QT e que sdo metabolizados através das enzimas da CYP3A4, como cisaprida,
astemizol, eritromicina, pimozida e quinidina, é contraindicada em pacientes que
recebem fluconazol.

Efeitos Adversos:
Rash cutaneo;

Aumento da alanina aminotransferase, aspartato aminotransferase e fosfatase alca-
lina sanguinea;

Dor abdominal, diarreia, nauseas e vomitos;

Cefaleia.

Apresentacoes Comerciais:

Zoltec;
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+ Candizol;

* Flucazol;

* Flucocin;

* Fluconal;

* Flutec;

+ Triazol;

+ Zelix.

Nistatina
l. Indicacbes:

+ Indicada no tratamento da candidiase do trato digestivo superior e vaginal.

Il. Mecanismo de Acgao:

+ A nistatina € um antibiético antifungico poliénico, obtido a partir do Streptomyces
noursei. O mecanismo de acdo da nistatina se d4 através de ligagcéo aos esteroides
existentes na membrana celular dos fungos susceptiveis, com resultante alteracao
na permeabilidade da membrana celular e consequente extravasamento do contel-
do citoplasmatico. A nistatina ndo apresenta atividade contra bactérias, protozoarios
ou virus.

lll. Apresentacao e Posologia:

+ Apresentado em forma de frasco com 100.000 Ul/mL de suspenséo oral, drageas de
500.000 Ul e em cremes para uso topico. Na suspensao oral, deve ser administrada
uma dose de 1 a 6 mL (100.000 a 600.000 Ul de nistatina) quatro vezes ao dia. A
fim de evitar recidivas, o esquema posologico para todas as apresentacées deve ser
mantido no minimo por 48 horas ap6s o desaparecimento dos sintomas e da negati-
vacgéo das culturas.

IV. Contraindicacoes:

+ Nao utilizar via oral em pacientes gravidas e lactentes sem orienta¢cdo médica (cate-
goria C), o creme vagina € seguro para gravidas e lactentes (classe A);

+ Pacientes com histéria de hipersensibilidade a qualquer um de seus componentes.
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V. Interagoées:

+ Nao sédo conhecidas interagcdes com outros medicamentos e/ou outras substancias.

VI. Efeitos Adversos:

+ Grandes doses orais ocasionalmente provocaram diarreia, disturbios gastrintesti-
nais, nauseas e vomitos.

VIl. Apresentagdoes Comerciais:
* Micostatin;
+ Canditrat;
+ Inofungin;

» Nistatec.

CETOCONAZOL

l. Indicacbes:

+ Indicado no tratamento de infecgbes fungicas sistémicas como blastomicose, cocci-
dioidomicose, histoplasmose, cromomicose e paracoccidioidomicose. O cetoconazol
também cobre outras infec¢des fungicas (como por Candida sp e Tinea sp.) , toda-
via, devido a sua potencial toxicidade hepatica grave & aconselhado sempre que
possivel optar por outras drogas eficazes, fazendo um escalonamento adequado no
manejo farmacolégico visando riscos potenciais ao paciente.

Il. Mecanismo de Acgao:

» O cetoconazol é um derivado sintético do imidazol, e atua inibindo a biossintese do
ergosterol no fungo e altera a composicao de outros componentes lipidicos na mem-
brana.

lll. Apresentacao e Posologia:

- E apresentado na forma de comprimidos orais de 200mg, sua posologia é de um
comprimido uma vez ao dia, junto com uma refeigdo. Quando a resposta clinica for
insuficiente com esta dose, a dose de cetoconazol comprimidos pode ser aumentada
para 2 comprimidos (400 mg), uma vez ao dia.
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IV. Contraindicacoes:
+ Nao utilizar em pacientes gravidas e lactentes sem orientagdo médica (categoria C);
+ Pacientes com doencas hepaticas agudas ou cronicas;

+ Pacientes com hipersensibilidade conhecida ao cetoconazol ou algum componente
da férmula.

V. Interagées:

+ Medicamentos que reduzem a acidez gastrica prejudicam a absorg¢éo do cetocona-
zol;

+ Inibidores potentes de CYP3A4 podem aumentar as concentragdes plasmaticas de
cetoconazol;

+ O proéprio cetoconazol pode interferir na absorgdo de outros farmacos dependentes
da metabolizagdo por CYP3A4.

VI. Efeitos Adversos:
+ Cefaleia;
* Dor abdominal, diarreia e nausea;

+ Disfungdes hepatobiliares.

V'

. Apresentac6es Comerciais:
* Nizoral;

+ Candoral;

+ Cetonil;

* Noriderm.

SULFADIAZINA

l. Indicacbes:

- E indicado na prevencéo e tratamento de feridas com potencial infeccioso e risco
de sepse, como queimaduras, Ulceras de membros inferiores, Ulceras de presséo e
feridas cirargicas.
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Il. Mecanismo de Acgao:

+ A sulfadiazina de prata tem sua ag@o antimicrobiana devido a reag&o do ion prata
com o DNA microbiano, o que impede sua replicagéo. Ainda possui um efeito sobre
a membrana/parede celular, promovendo seu enfraquecimento e lise osmotica.

lll. Apresentacao e Posologia:

+ Apresentado na forma de creme dermatologico, bisnaga de 30g com concentragao
de sulfadiazina de prata de 10mg/g. Apés a limpeza da leséo, aplicar uma camada
de sulfadiazina de prata creme uma vez ao dia. Fazer um curativo com gaze. Caso
a lesdo seja muito exsudativa, aplicar o creme uma segunda vez ao dia, posterior-
mente 0 excesso pode ser retirado com uma compressa de gaze ou algodao. Utilizar
sulfadiazina de prata até a cicatrizacdo da ferida. Nao deve ser aplicado na regido
dos olhos.

IV. Contraindicacées:
+ Nao utilizar em pacientes gravidas e lactentes sem orientacdo médica (categoria B);

+ Gravidez a termo ou em criangas prematuras ou nos primeiros dois meses de vida
(risco potencial de Kernicterus);

+ Pacientes com hipersensibilidade a sulfas ou outros componentes da formula.

V. Interacoes:

« Pacientes em uso de cimetidina concomitante a sulfadiazina de prata possuem um
risco aumentado de leucopenia;

+ Asulfadiazina de prata pode inativar agentes proteoliticos enziméaticos topicos (cola-
genase, papaina).

VI. Efeitos Adversos:

+ Argiria.

VIl. Apresentacdes Comerciais:
+ Dermazine;

- Silglés.
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ANTIPARASITARIOS

Albendazol

l. Indicacbes:

- E um agente anti-helmintico e anti-protozoario indicado no tratamento de infecgées
por: Ascaris lumbricoides; Enterobius vermicularis; Necator americanus; Ancylosto-
ma duodenale; Trichuris trichiura; Strongyloides stercoralis; Taenia spp.; Hymenole-
pis nana; Opisthorchis viverrini; Larva migrans cutanea; Giardia lambia; G. duodena-
lis; G. intestinalis.

Il. Mecanismo de Acéo:

+ Sua acdo antiparasitéria é feita através da inibicdo da polimerizac¢éo tubulinica, ge-
rando assim uma alteracdo nos niveis energéticos do helminto, até que haja seu
esgotamento, imobilizando-os para posteriormente mata-los. Possui agdo larvicida,
ovicida e vermicida.

lll. Apresentacao e Posologia:

- E apresentado na forma de comprimidos de 400mg, a posologia pode variar conforme
o parasita infectante e sua carga parasitaria.

+ Dose Unica para: Ascaris lumbricoides; Necator americanus; Trichuris trichiura; En-
terobius vermicularis; Ancylostoma duodenale.

+ Uma dose diaria durante 3 dias para: Strongyloides stercoralis; Taenia sp.; Hymeno-
lepis nana; Larva migrans cuténea.

+ Duas doses diarias durante 3 dias: Opisthorchis viverrini.

+ Uma dose diaria durante 5 dias para: Giardia sp.

IV. Contraindicacoes:
+ Nao utilizar em pacientes gravidas e lactentes sem orientagdo médica (categoria C);
+ Pacientes que planejam engravidar;

« Pacientes com hipersensibilidade a qualquer componente da férmula.

Antimicrobianos m




V. Interagées:

+ Aumento nos niveis plasmaticos do metabolito ativo do albendazol quando utilizado
concomitantemente a cimetidina, praziquantel e dexametasona;

+ Redugao dos niveis plasmaticos quando associado a ritonavir, fenitoina, carbamaze-
pina e fenobarbital.

VI. Efeitos Adversos:
* Dor abdominal, diarreia, nausea, vomito;
+ Cefaleia e vertigens;

+ Leucopenia.

Vil. Apresentacdes Comerciais:
+ Zolben;
+ Zentel;
+ Albentel;
« Alin;
+ Benzol;
+ Monozol;
* Neo Bendazol;
+ Parasin;
+ Parazol;
+ Verdazol.

Ivermectina

l. Indicacbes:

- Eindicado no tratamento de infecgdes por: Onchocerca volvulus; Strongyloides ster-
coralis; Wuchereria bancrofti; Ascaris lumbricoides. E ainda em infesta¢des por Sar-
coptes scabiei (escabiose) e dermatoses por Pediculus humanus capitis.
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Mecanismo de Acéo:

A ivermectina é um farmaco antiparasitario que age induzindo uma paralisia toni-
ca na musculatura dos vermes, imobilizando-os e posteriormente ocasionando sua
morte.

Apresentacao e Posologia:

Apresentado na forma de comprimido de 6mg, a posologia pode variar conforme

o parasita infectante e sua carga parasitaria. A tabela abaixo indica a posologia no
tratamento da estrongiloidiase, filariose, ascaridiase, escabiose e pediculose:

PESO CORPORAL (kg) DOSE ORAL UNICA
15a24 Y2 comprimido
25a35 1 comprimido
36 a 50 1 ¥2 comprimidos (um comprimido e meio)
51a65 2 comprimidos
66 a79 2 Y2 comprimidos (dois comprimidos e meio)
=80 200mcg/kg

No caso de oncocercose, a posologia adequada é de:

PESO CORPORAL (kg) DOSE ORAL UNICA
15a25 Y2 comprimido
26 a 44 1 comprimido
45 a 64 1 %2 comprimidos (um comprimido e meio)
65 a 84 2 comprimidos
=85 150 mcg/kg

Contraindicacdes:

Na&o utilizar em pacientes gravidas e lactentes sem orientagdo médica (categoria C);

Pacientes com meningite ou outras afecgdes do SNC que possam afetar a barreira

hematoencefalica;
Criancas menores de 5 anos ou com menos de 15kg;

Pacientes com hipersensibilidade conhecida a ivermectina ou algum componente da

férmula.
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VL.

Vi

Interacoes:

N&o existem relatos sobre interagcbes, todavia recomenda-se o cuidado ao adminis-
trar conjunta a drogas depressoras do SNC.

Efeitos Adversos:

Diarreia, nausea, vémitos, constipacéo;
Dor abdominal

Anorexia;

Astenia;

Sonoléncia, vertigem, tontura ou tremor;
Prurido, erupcdes e urticaria;

Pacientes com oncocercose podem apresentar reacdes do tipo Mazzotti devido a
reacdes de hipersensibilidade apés a morte das microfilarias.

Apresentacoes Comerciais:
Revectina;

lvermec;

Plurimec;

Vermectil

Leverctin.

Metronidazol

Indicacbes:

Indicado na profilaxia e tratamento de infec¢cdes por bactérias anaerdbias (como
Bacteroides fragilis, Fusobacterium sp, Clostridium sp, Eubacterium sp e cocos
anaerobios), tricomoniase, vaginites (Gardnerella vaginalis), giardiase e amebiase.

Mecanismo de Acéo:

O metronidazol € um anti-infeccioso da familia dos imidazéis, que apresenta es-
pectro de atividade antimicrobiana que abrange exclusivamente microrganismos
anaerobios. Atua interagindo com o DNA microbiano, inibindo a sintese do &cido
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nucleico e provocando a morte celular.

Apresentacao e Posologia:

Apresentado na forma de comprimidos de 250mg, frasco-ampola 500mg em 100ml
(5mg por ml) e creme vaginal. Por via intravenosa a perfusédo deve ser feita a razéo
de 5ml por minuto, em adultos o tratamento pode ser feito através da perfuséo de
500mg de metronidazol a cada 8 horas, ou em dose Unica de 1500mg, e assim que
possivel instituir a terapia oral. A terapia oral varia conforme o agente infectante:

INFECCAO DOSAGEM
Tricomoniase 2g dose Unica ou 250mg, duas vezes ao dia por 10 dias
Gardnerella vaginallis 2g dose unica ou 500mg, duas vezes ao dia por 7 dias
Giardiase 250mg, trés vezes ao dia por 5 dias
Amebiase 500mg, quatro vezes ao dia por 5 a 10 dias

Contraindicacoes:
Na&o utilizar em pacientes gravidas e lactentes sem orientacdo médica (categoria B);

Pacientes com hipersensibilidade ao metronidazol ou outro derivado imidazoélico.

Interacoes:
Efeito antabuse quando concomitante a bebidas alcodlicas;

Quando concomitante a anticoagulante oral tende a potencializar o efeito anticoagu-
lante e aumento do risco hemorragico;

Concomitante a ciclosporinas tende a aumentar os niveis plasmaticos da ciclospori-
na;

Ao associar com dissulfiram pode ocasionar reacdes psicoticas;

Associado a fenitoina ou fenobarbital apresenta aumenta a eliminagdo do metronida-
zol;

Bussulfano tem seus niveis plasmaticos aumentados quando associado ao metroni-
dazol, podendo levar a toxicidade severa do bussulfano;

Quando associado ao litio, os niveis plasmaticos do litio podem aumentar;

5-Fluoruracila tem seu clearence diminuido, aumentando entdo sua toxicidade.
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VI. Efeitos Adversos:
+ Dor epigastrica;
+ Nausea, vomito, diarreia;
+ Mucosite oral e alteragbes no paladar;
+ Rash cuténeo, prurido, rubor, urticéria;

+ Aumento de enzimas hepéticas (AST,ALT e fosfatase alcalina).

VIl. Apresentacdes Comerciais:
+ Flagyl;

« Canderme.

Meropenem

l. Indicacbes:

+ Indicado no tratamento de infec¢des do trato respiratorio inferior, trato urinario, in-
tra-abdominais, ginecologias, pele e anexos, meningite, septicemia e infec¢des po-
limicrobianas. Possui um amplo espectro, sua atividade bactericida cobre bactérias
gram-positivas e gram-negativas, aerdbias e anaerobias.

Il. Mecanismo de Acgao:

+ O meropeném €& um antibiético carbapenémico que exerce sua agdo bactericida
através da interferéncia com a sintese da parede celular bacteriana. A facilidade
com que penetra nas células bacterianas, seu alto nivel de estabilidade a maioria
das serinas betalactamases e sua alta afinidade pelas mdltiplas proteinas ligantes
de penicilina (PBPs) explicam a potente atividade bactericida de meropeném contra
um amplo espectro de bactérias aerobicas e anaerobicas.

lll. Apresentacao e Posologia:

+ Apresentado na forma de frasco-ampola de 500mg e 1g, a faixa de dosagem varia
de 1,5 a 6g diarios divididos em 3 administra¢des. Usualmente é feita uma dose de
500mg a 1g por via intravenosa a cada 8 horas. Variando conforme o agente infec-
tante, a gravidade da infec¢éo e o estado do paciente. Para injecdo intravenosa em
bolus, meropenem deve ser reconstituido em agua estéril para injecao (10mL para
cada 500mg). Essa reconstituicdo fornece uma solugéo de concentracgao final de
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aproximadamente 50mg/mL. As solucgdes reconstituidas sao claras ou amarelo-péli-
das.

IV. Contraindicacoes:
+ Na&o utilizar em pacientes gravidas e lactentes sem orientacdo médica (categoria B);
« Pacientes com hipersensibilidade ao meropenem, outros antibiéticos carbapenémi-
cos, beta-lactamicos ou carbonato de s6dio anidro.
V. Interacoes:
+ A probenecida compete com meropenem pela secrecdo tubular ativa e, entéo, inibe
a excregéo renal do meropeném, provocando aumento da meia-vida de eliminacao
e da sua concentragdo plasmatica;
+ O é&cido valproico quando coadministrado com agentes carbapenémico tem reducéao
em suas concentrag¢des plasmaticas.
VI. Efeitos Adversos:
+ Cefaleia;
+  Trombocitemia;
+ Dor abdominal, diarreia, vomito e nausea;
+ Aumento da ALT, AST, fosfatase alcalina e desidrogenase lactica sanguinea;
+ Rash cutaneo.
VIl. Apresentacdes Comerciais:
+ Meronem;
+ Meromax.
Cefalexina
l. Indicacbes:

A cefalexina é indicada no tratamento sinusites bacterianas, infec¢bes do trato su-
perior, otite média, infeccdes de pele e tecidos moles, infeccdes 6sseas, do trato
geniturinério e dentérias, cobrindo microrganismos gram-positivos e alguns gram-
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-negativos.

Mecanismo de Acéao:

A cefalexina € um antibiético do grupo das cefalosporinas de primeira geragdo, sua
acao bactericida se da pela interferéncia na sintese do peptidioglicano, levando a
quebra da parede celular bacteriana.

Apresentacao e Posologia:

Apresentado na forma de comprimidos de 500mg, a posologia varia conforme o
patégeno e o estado do paciente, em geral variam de 1 a 4g diarios. Em adultos
usualmente é dosado um comprimido de 250 a cada 6 horas;

Para faringites estreptocécicas, infeccoes da pele e estruturas da pele e cistites ndo
complicadas, em pacientes acima de 15 anos de idade, uma dose de 500 mgou 1 g
pode ser administrada a cada 12 horas. O tratamento de cistites deve ser de 7 a 14
dias;

Para infecgbes do trato respiratorio causadas por S. pneumoniae e S. pyogenes,
uma dose de 500 mg deve ser administrada a cada 6 horas;

Para infec¢gbes mais graves ou aquelas causadas por microrganismos menos sensi-
veis poderdo ser necessarias doses mais elevadas.

Contraindicacdes:
Na&o utilizar em pacientes gravidas e lactentes sem orientacdo médica (categoria B);

Pacientes com insuficiéncia renal devem ser observados e a administragdo feita com
cautela, priorizando a menor dose segura e efetiva;

Pacientes com hipersensibilidade a cefalosporinas.

Interacoes:
Quando associada a aminoglicosideos tem risco de nefrotoxicidade aumentado;

Toxicidade aumentada quando associado a probenecida (probenecida inibe a excre-
¢édo renal de cefalexina).
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VL.

VIL.

Efeitos Adversos:
Diarreia;

Dor abdominal;
Dispepsia;

Gastrite.

Apresentacoes Comerciais:
Keflex;

Keforal;

Keflaxina;

Cefagran;

Neoceflex;

Uni cefalexin.

Cefazolina

Indicacbes:

A cefazolina € indicada contra infec¢cdes causadas por uma variedade de bactérias
Gram-positivas e Gram-negativas. Cobrindo infecgbes do trato respiratério, infec-
¢bes de pele e tecidos moles, infecgbes Osseas, do trato geniturinério, trato biliar,
endocardites e septicemia.

Mecanismo de Acao:

A cefazolina & uma cefalosporina de 12 geragdo que possui agéo bactericida através
da inibicdo da sintese da parede celular bacteriana.

Apresentacao e Posologia:

Apresentado na forma de frasco-ampola de 1g, a posologia varia conforme o agente
infectante, o grau de infec¢do e sua localizagdo assim como o estado do paciente.
Em adultos e adolescentes as doses usuais, todas em infusao intravenosa, séo:
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INFECCAO POSOLOGIA INTERVALO
Infeccdo Urinaria Aguda 19 A cada 12 horas
Pneumonia Pneumocécica 500mg A cada 12 horas
Endocardite (Profilaxia) 19 30 minutos antes da cirurgia
Infeccdes leves 250 a 500mg A cada 8 horas
Infec¢cdes moderadas a graves 500mg a 1g Acada 6 a 8 horas

+ Na profilaxia cirdrgica, o esquema aconselhado € de 1g 30 a 60 minutos antes da
cirurgia, durante a cirurgia (caso sejam procedimentos com mais de 2h de duragéo)
500mg a 1g e no pds cirurgico administra-se de 500mg a 1g a cada 6 a 8h em até
24h ap6s o procedimento cirurgico.

Deve ser respeitado o limite diario de 6g por dia, em adultos.

IV. Contraindicacoes:
+ Nao utilizar em pacientes gravidas e lactentes sem orientacdo médica (categoria B);
+ Deve ser realizado ajuste de doses em pacientes com fungéo renal diminuida;

+ Pacientes com histérico de alergia a antibi6ticos do grupo das cefalosporinas, peni-
cilina, derivados da penicilina e penicilamina.

V. Interacoes:

+ Quando associado a aminoglicosideos houve aumento na incidéncia de nefrotoxici-
dade;

+ Potencializa efeitos anticoagulantes da varfarina;
* Aumento no risco de sangramentos quando associada a heparina;

+ Concomitante a probenecida houve um aumento nas concentragdes plasmaticas de
cefazolina, e por consequéncia maior risco de toxicidade.

VI. Efeitos Adversos:
+ Flebite;
+ Diarreia, vbmitos e nauseas;

+ Uremia e aumento na creatinina;
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Risco de desenvolver insuficiéncia renal.

VIl. Apresentacdes Comerciais:

+ Kefazol;

+ Ceftrat;

+ Cellozina;

+ Fazolon.

Cefepime
l. Indicacbes:

+ No tratamento de infecgbes do trato respiratorio inferior, geniturinario, pele e ane-
X0s, intra-abdominais e septicemia. Além de ser indicada no tratamento empirico em
pacientes com neutropenia febril. Sua ag¢édo antibiética cobre tanto gram-positivos
quanto gram-negativos.

Il. Mecanismo de Acgao:

+ A cefepime, ou cefepima, & uma cefalosporina de 4* geragao que possui agao bacte-
ricida através da inibicéo da sintese da parede celular bacteriana. A cefepima é alta-
mente resistente a hidrélise pela maioria das betalactamases e tem baixa afinidade
por beta-lactamases cromossomicamente codificadas, exibindo rapida penetragdo
nas células bacterianas Gram-negativas.

lll. Apresentacao e Posologia:

+ Apresentado na forma de frasco-ampola de 1g, a posologia varia conforme o pato6-
geno infectante e o0 estado do paciente, assim como o tecido acometido, a cefepima
pode ser administrada por via intramuscular ou intravenosa, conforme exibido na
tabela:

INFECQI\O DOSE VIA INTERVALO
Leves a moderadas do trato urinario 500mg a 1g IMou IV A cada 12 horas
Outras infecgbes leves a moderadas 19 IM ou IV A cada 12 horas
Infec¢des graves 29 v A cada 12 horas
Infeccbes muito graves ou com risco
de 6bito 2g v A cada 8 horas
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Essas doses sdo usualmente utilizadas em pacientes adultos e pediatricos acima de
40kg e com funcgéo renal normal. A duracéo usualmente é de 7 a 10 dias, porém pode ser

necessario o aumento da duracdo conforme a gravidade da infecgéo.

IV. Contraindicacoes:
+ Nao utilizar em pacientes gravidas e lactentes sem orientacdo médica (categoria B);

+ Pacientes com histérico de alergia a antibi6ticos do grupo das cefalosporinas, peni-
cilina, derivados da penicilina e penicilamina.

V. Interagées:

+ Risco de nefrotoxicidade quando concomitante a diuréticos potentes como furosemi-
da;

+ Quando associado a aminoglicosideos houve aumento na incidéncia de nefrotoxici-
dade.

VI. Efeitos Adversos:
+ Flebite;
+ Erupgbes cuténeas;
+ Teste de Combs positivo sem hemolise;

+ Diarreia.

VIl. Apresentacdes Comerciais:
*  Maxcef;
+ Cefepen;

+  Unifepim.

Ceftriaxona

l. Indicacbes:

+ Indicado no tratamento de infec¢des intra-abdominais, trato respiratorio, 6sseas, ar-
ticulares, tecidos moles e pele, trato geniturinario, meningite, sepse, infecgbes em
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pacientes imunocomprometidos, Borreliose de Lyme e profilaxia perioperatoria de
infecgbes. Possui cobertura para microrganismos gram-positivos e gram-negativos.

Il. Mecanismo de Acgao:

+ E uma cefalosporina de 3% geracéo, sua atividade bactericida deve & inibicio da
sintese da parede celular bacteriana.

lll. Apresentacao e Posologia:

+ Apresentado na forma de frasco-ampola de 1g, a posologia varia conforme o patoge-
no infectante e o estado do paciente, assim como o tecido acometido, a ceftriaxona
pode ser administrada por via intramuscular ou intravenosa. Em adultos e criangas
acima de 12 anos, a posologia usual é de:

INFECCAO DOSE INTERVALO
Leves ou moderadas 1a2g A cada 24 horas
Graves 49 A cada 24 horas

A duragdo minima do tratamento varia de 48 a 72 horas apés o desaparecimento da
febre ou evidéncias de erradicagédo da bactéria infectante.

IV. Contraindicacoes:
+ Nao utilizar em pacientes gravidas e lactentes sem orientacdo médica (categoria B);

+ Solugbdes de ceftriaxona que contém lidocaina nunca devem ser administradas por
via intravenosa;

+ Recém-nascidos com hiperbilirrubinemia ndo devem ser tratados com ceftriaxona;

+ Ceftriaxona sédica é contraindicado a neonatos (< 28 dias) caso eles requeiram (ou
possam requerer) tratamento com solugées IV que contém célcio, incluindo infuséo
continua de célcio como a nutricdo parenteral, por causa do risco de precipitacéo de
ceftriaxona calcica;

+ Pacientes com histérico de alergia a antibi6ticos do grupo das cefalosporinas, peni-
cilina, derivados da penicilina e penicilamina.
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V. Interacoes:

+ Diluentes que contém calcio, como as solugdes de Ringer ou Hartmann, ndo devem
ser utilizados para a reconstituicdo de ceftriaxona sédica ou para diluicdes posterio-
res de solugdes reconstituidas para administragao IV, pois pode ocorrer a formagéo
de precipitado;

+ Aumenta o risco de hemorragias quando associada a inibidores da agregacéo pla-
quetaria, anticoagulantes orais, heparinas e agentes tromboliticos.

VI. Efeitos Adversos:
+ Eosinofilia, leucopenia e trombocitopenia;
» Diarreia;
+ Erupcéo cutanea;

+ Aumento das enzimas hepaticas;

VIl. Apresentacdes Comerciais:
* Rocefin;
« Ceftriax IM;
« Ceftriax IV;
» Celltriaxon 1V,
+ Keftron IM/IV;

+ Triaxin.

Ceftazidima

l. Indicacbes:

- E indicada no tratamento de infecgdes simples ou multiplas, tem amplo espectro
cobrindo principalmente organismos gram-negativos

Il. Mecanismo de Acao:
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sintese da parede celular bacteriana através da interrupgéo da biossintese do pepti-
deoglicano, ocasionando a lise e morte celular.

Apresentacao e Posologia:

Apresentado na forma de frasco-ampola de 1g, pode ser administrada por via IM e
IV. A posologia ira variar conforme a gravidade da infecg¢éo e sua localizagédo, assim
como o patégeno infectante e estado do paciente, usualmente segue-se a posologia
exibida abaixo para pacientes adultos com fungéo renal preservada:

INFECCAO DOSE INTERVALO
Trato gemturlnaggdeede menor gravi- 500mg ou 1g A cada 12 horas
- A cada 8h (quando 1g) ou a cada
Infecgbes moderadas 1gou2g 12h (se 2g)
Infeccbes graves e pacientes imunos-
suprimidos 29 A cada 8h ou 12h
Mucoviscidose ou infecgbes por Pseu- o
domonas 100 a 150 mg/kg Diario

Iv.

VL.

Em adultos de fungéo renal normal a dose segura é de até 9g por dia.

Contraindicacdes:
Na&o utilizar em pacientes gravidas e lactentes sem orientacdo médica (categoria B);

Pacientes com histérico de alergia a antibioticos do grupo das cefalosporinas, peni-
cilina, derivados da penicilina e penicilamina.

Interacoes:
Possibilidade antagbnica quando administrado concomitantemente ao cloranfenicol;

Assim como outros antibiéticos reduz a eficacia de contraceptivos orais combinados
devido a redugdo na absorgéo intestinal do estrogénio.

Efeitos Adversos:
Eosinofilia e trombocitose;
Flebite;

Diarreia;
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+ Elevagédo de enzimas hepéticas;
+ Erupgéo cutéanea;

« Teste de Coombs positivo.

VIl. Apresentacdes Comerciais:
+ Fortaz;
+ Kefadim;

+ Cetaz.

Claritromicina

l. Indicacbes:

- E indicado no tratamento de infecgdes de vias aéreas superiores e inferiores, infec-
¢cOes de pele e tecidos anexos. Possui cobertura para microrganismos gram-negati-
VoS e gram-positivos, aerdbios e anaerdbios.

Il. Mecanismo de Acéo:

+ A claritromicina pertence ao grupo dos macrolideos, sua fungdo antibiética é dada
pela ligagdo ribossdmica (subunidades 50S) impedindo a sinteses proteica.

lll. Apresentacao e Posologia:

+ Apresentado na forma de comprimidos de 500mg, a posologia usual para adultos é
de 250mg a cada 12 horas, todavia pode variar conforme a gravidade da infecgéo e
o estado geral do paciente, como descrito na tabela abaixo:

INFECCAO DOSE (a cada 12 horas) DURACAO
Faringite tonsilite 250mg 10 dias
Sinusite maxilar aguda 500mg 14 dias
Bronquite crénica causada por
S. pneumoniae 250mg .
M. catarrhalis 250mg 7al14dias
H. influenzae 500mg
Pneumonia causada por
S. pneumoniae 250mg 7 a 14 dias
M. pneumoniae 250mg
Infeccbes ndo complicadas de pele e anexos 250mg 7 a 14 dias
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Contraindicacoes:
Na&o utilizar em pacientes gravidas e lactentes sem orientagdo médica (categoria C);
Administracdo concomitante a astemizol, cisaprida, pimozida e terfenadina;

Administracdo concomitante a alcaléides de ergot, midazolam, sinvastatina ou lovas-
tatina;

Pacientes com hipocalemia;

Pacientes com insuficiéncia hepatica grave em combinac¢do com insuficiéncia renal;
Pacientes com histérico de arritmias ventriculares ou de prolongamento de QT;
Pacientes menores de 12 anos de idade;

Pacientes com hipersensibilidade a macrolideos ou outros componentes da férmula.

Interagoes:
Tem sua concentragdo aumentada quando em conjunto de ritonavir e fluconazol;

Aumenta a concentragédo de farmacos como carbamazepina, teofilina, digoxina, al-
prazolam, midazolam, triazolam, ciclosporina,inibidores da HMG-CoA redutase e sil-
denafila;

Aumento na toxicidade de alcal6ides de ergot (ergotamina e di-hidroergotamina);
Potencializa a agcdo da vargarina;

Reduz o efeito terapéutico da zidovudina;

Rifabutina e rifampicina reduzem o efeito terapéutico da claritromicina;

Risco de provocar arritmias quando associada a cisaprida, pimozida e terfenadina;

Interage com efeitos aditivos quando em concomiténcia a medicamentos que prolon-
gam o intervalo QT (amiodarona, antipsicotico, disopiramida, fluorquinolona, procai-
namida, quinidina, sotalol, antidepressivo triciclico).

Efeitos Adversos:
Cefaleia;

Diarreia, vomitos, dispepsia, nausea e dor abdominal.
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Apresentac6es Comerciais:
Klaricid;

Clabiosin;

Clarineo;

Claritron.

Azitromicina

Indicacbes:

Indicada no tratamento de infec¢des do trato respiratério inferior e superior, de pele
e tecidos moles e ainda na otite média aguda. Tem atividade antibi6tica em bactérias
gram-positivas e negativas. Pode ainda ser utilizada no tratamento de ISTs ndo com-
plicadas.

Mecanismo de Acao:

E o primeiro farmaco do grupo dos macrolideos, atua bloqueando a sintese proteica
interferindo no ribossomo bacteriano.

Apresentacao e Posologia:

Apresentado na forma de comprimidos de 500mg, sua posologia varia conforme
0 patogeno e estado do paciente, a dosagem deve ser Unica e diaria, por periodo
variando conforme a infeccdo, abaixo na tabela mostrando a posologia usual em
adultos:

INFECCAO DOSE DURACAO
Chlamydia trachomatis ’
Haemophilus ducreyi 1000mg (DOSE UNICA)
Neisseria gonorrhoeae
Outras infecgdes 500mg 3 dias

V.

Contraindicacoes:
Na&o utilizar em pacientes gravidas e lactentes sem orientacdo médica (categoria B);

Pacientes com peso corpéreo abaixo de 45kg;
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+ Pacientes com hipersensibilidade a azitromicina, eritromicina ou qualquer outro ma-
crolideo.

V. Interagées:

+ Tem efeito diminuido quando administrado junto com antiacidos que possuem mag-
nésio ou aluminio;

+ Tem concentragcdo aumentada quando em conjunto de nelfinavir;

+ Quando administrado concomitantemente a teofilina e varfarina, potencializa suas
acoes;

+ Ergotamina em conjunto de azitromicina possui maior probabilidade de intoxicacéo;
+ Risco de prolongamento de QT e arritmias quando em conjunto com pimozida;

+ Carbamazepina, fenitoina, digoxina, triazolam e ciclosporinas tem suas concentra-
¢bes aumentadas quando em concomitancia a azitromicina.

VI. Efeitos Adversos:

+ Diarreia, nausea, vomito e dor abdominal.

VIl. Apresentacdes Comerciais:
»  Zitromax;
+ Astro;
« Azi;
+  Azimix;
+ Azinostil;
+ Azitomicil;
+ Azitrax;
« Azitron;
+ Azitrogran;
+ Clindal Az;

* Mazitron;
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« Selimax;

«  Zitromil.

Eritromicina

l. Indicacbes:

+ Indicado no tratamento de infec¢bes do trato respiratério superior e inferior, sifilis pri-
maria, amebiase instestinal, infeccdes de pele e tecidos moles e coqueluche. Além
de utilizada na profilaxia de endocardite bacteriana.

Il. Mecanismo de Acéo:

+ A eritromicina faz parte do grupo dos antibi6ticos macrolideos, seu mecanismo anti-
biético é feito através da inibicdo da sintese proteica através de ligagdes a sub-uni-
dades ribossémicas.

lll. Apresentacao e Posologia:

- E apresentado na forma de comprimido de 250mg, a posologia para adultos & exibi-
da na tabela abaixo:

INFECCAO DOSE INTERVALO DURAGAO
Infecgéo orofacial 250 a 500mg A cada 6 horas 7 dias
Infecgéo estreptocécica 250mg A cada 6 horas 10 dias

Disenteria amebiana 250mg A cada 6 horas 10 a 14 dias
Sifilis primaria 500mg A cada 6 horas 10 dias

No tratamento da coqueluche, a dose indicada é de 40 a 50 mg/kg por dia durante
5 a 14 dias.

IV. Contraindicacoes:
+ Nao utilizar em pacientes gravidas e lactentes sem orientacdo médica (categoria B);
+ Pacientes com doenca hepatica;

+ Pacientes com hipersensibilidade a eritromicina ou outro componente da formula.
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V. Interagées:
+ Efeito antagdnico quando em conjunto a clindamicina;

+ Pacientes em uso de teofilina possuem risco potencial de intoxicagéo por teofilina,
devido ao aumento de suas concentracdes séricas provocada pela eritromicina;

+ Elevacgéo dos niveis séricos de digoxina;
+ Ergotamina e dihidroergotamina apresentam risco de intoxicagcéo de ergot;
+ Aumento do efeito anticoagulante quando utilizado junto a anticoagulantes orais;

+ Aumento no efeito de benzodiazepinicos.

VI. Efeitos Adversos:
+ Hepatotoxicidade quando usada por mais de 10 dias;
« Nauseas, vomitos e diarreias;

« Colicas abdominais.

VIl. Apresentacdes Comerciais:
+ llosone;
+ Eriflogin;
+ Siftrex;

» Eritrex.

Aciclovir

l. Indicacao:

- E usado no tratamento de infecgdes pelo virus Herpes simplex na pele e nas muco-
sas, incluindo herpes genital inicial e recorrente. E indicado também na supresséo
(prevencgéo de recidivas) de infecgdes recorrentes por Herpes simplex em pacientes
imunocompetentes e na profilaxia de infeccbes em pacientes imunocomprometidos.
O aciclovir é usado, ainda, no tratamento de infecgcbes de Herpes zoster. Estudos
tém demonstrado que o tratamento precoce de Herpes zoster com aciclovir produz
efeito benéfico na dor e pode reduzir a incidéncia de neuralgia pés-herpética (dor as-
sociada ao Herpes zoster). O aciclovir também é usado no tratamento de pacientes
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seriamente imunocomprometidos.

Il. Mecanismo de Acéo:

* O aciclovir € um nucleosideo sintético, com atividade inibitoria contra os virus da
familia herpes virus, incluindo virus Herpes simplex (VHS), virus Varicella zoster
(VVZ); virus Epstein Barr (VEB) e Citomegalovirus (CMV). O aciclovir atua na enzi-
ma DNA- polimerase viral, inibindo a replicacdo do DNA viral, portanto do virus.

lll. Apresentacao e Posologia:

+ Apresentado na forma de comprimido de 200mg. A posologia indicada € de um com-
primido cinco vezes ao dia, com intervalos de aproximadamente quatro horas, omi-
tindo-se a dose noturna. O tratamento precisa ser mantido por cinco dias, mas deve
ser estendido em infec¢des iniciais graves. Em pacientes gravemente imunocom-
prometidos (por exemplo, apés transplante de medula éssea) ou com disturbios de
absorcao intestinal, a dose pode ser duplicada (400mg) ou, alternativamente, pode
considerar a administracdo de doses intravenosas. Em adultos:

INFECCAO DOSE INTERVALO DURAGCAO
Herpes Simples em pacientes imu- A cada 6 horas, 5 vezes .
nocompetentes 200mg ao dia 5 dias
Herpes Simples em pacientes imu-
nocomprometidos 400mg A cada 6:5';’:2’ 5 vezes 10 dias
Herpes Simples em pacientes imu- A cada 6 horas, 4 vezes .
nocomprometidos (profilaxia) 200mg ao dia 5 dias
Herpes Zoster 800mg Acada 4;(?':};’ 5 vezes 7 a10 dias

Em todos as dosagens a dose noturna deve ser omitida.

IV. Contraindicacoes:
+ Nao utilizar em pacientes gravidas e lactentes sem orientacdo médica (categoria B);

+ O aciclovir é contraindicado a pacientes com conhecida hipersensibilidade ao aciclo-
vir ou ao valaciclovir.

V. Interacoes:

* Nao foi identificada nenhuma interacéo clinicamente significativa.
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Efeitos Adversos:
Nausea, vomito, diarreia, dores abdominais;
Prurido, erupgdes cutaneas;

Fadiga e febre.

Apresentacoes Comerciais:
Zovirax;
Acibio;
Aciveral;
Acivirax;
Aviral;
Clovir;
Exavir;
Ezopen;
Heclivir;
Uni Vir;

Virotin.

VANCOMICINA

Indicacbes:

- Eindicado no tratamento e prevencédo da endocardite bacteriana, infecgéo articular;

infeccdo grave por estafilococo (pacientes que ndo podem receber penicilina ou

cefalosporina), infeccdo 6ssea, septicemia bacteriana (infeccdo generalizada),

infeccao do trato respiratério inferior, infeccdes da pele e anexos. Também indicada

no tratamento da colite pseudomembranosa (C. difficile). Tem eficacia contra micror-

ganismos gram-positivos.

Mecanismo de Acéo:

Pertencendo ao grupo dos glicopeptideos seu mecanismo de acéo antibacteriano &€

realizado através da inibigdo da sintese do peptideoglicano, ainda faz uma alteragédo
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na permeabilidade da membrana citoplasmatica e interfere na sintese de RNA cito-
plasmatico. Inibindo a sintese da parede celular bacteriana.

Apresentacao e Posologia:

Apresentado na forma de frasco-ampola de 500mg, a administracdo deve ser feita
por via IV e a posologia usual € de 500mg a cada 6 horas ou 1g a cada 12 horas, ndo
ultrapassando o limite diario de 4g.

Contraindicacoes:
Nao utilizar em pacientes gravidas e lactentes sem orientacdo médica (categoria B);

Pacientes com hipersensibilidade a vancomicina ou a outro glicopeptideo.

Interacoes:

Risco de nefrotoxicidade e ototoxicidade quando associada a aminoglicosideos, co-
listina, estreptomicina, neomicina, Canamicina, tobramicina, gentamicina, amicaci-
na, anfotericina B, bacitracina, cisplatina, paromomicina, pentamidina, polimixina B,
ciclosporina, &cido etacrinico, furosemida, bumetanida, capreomicina e estreptozo-
cina;

Aumenta o bloqueio neuromuscular quando associada a anestésicos e relaxantes
musculares nao despolarizantes.

Efeitos Colaterais:
Febre e calafrios;
Flebite no local da aplicacao, relacionada a velocidade de infuséo

A Sindrome do homem vermelho € uma reagéo a infusdo rapida de vancomicina,
que provoca a liberagédo de histamina, os sintomas séo febre, calafrios, taquicardia,
hipotenséo, prurido, rash cutaneo, vermelhiddo na regido da face, base do pescoco,
ombro e parte superior do tronco;

Risco de ototoxicidade principalmente em pacientes com insuficiéncia renal.

Apresentac6es Comerciais:

Vancocina;
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« Celovan;
+ Vancoson;

* Vancotrat.

Clindamicina

l. Indicacbes:

- Eindicado no tratamento de infecgdes do trato respiratério superior e inferior, da pele
e partes moles, infeccbes Osseas e articulares, infecgdes dentarias, infecgoes da
pelve e trato genital. Tem cobertura para bactérias anaerobias e anaerébias gram-
-positivas.

Il. Mecanismo de Acgao:

+ Atua no ribossomo bacteriano impedindo a sintese proteica, efeito bacteriostatico, e
em altas doses pode ser bactericida.

lll. Apresentacao e Posologia:

+ Apresentado na forma de comprimidos de 300mg e ampola de 600mg, a posologia
usual na administragdo oral para adultos é de 150 a 300 mg, a cada 6 no tratamento
de infecgdes com maior gravidade as doses podem ser elevadas para 300 a 600mg,
também no intervalo de 6 horas. Na administragédo venosa ou intramuscular as do-
ses utilizadas podem atingir o total diario de 1200 a 2400mg, divididas em 3 ou 4
doses. O limite diario recomendado é de até 4,8g.

IV. Contraindicacoes:
+ Nao utilizar em pacientes gravidas e lactentes sem orientagdo médica (categoria C);

« Pacientes com hipersensibilidade a clindamicina ou a lincomicina.

V. Interagoées:
+ Tem seu efeito terapéutico reduzido quando em conjunto a caolim;

+ Pode ser antagonizado por outros antibi6ticos como a eritromicina e cloranfenicol,
pois todos os trés farmacos atuam em localidades semelhantes, podendo um inibir a
acao do outro;

+ Pode potencializar os efeitos de bloqueadores neuromusculares.
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VI. Efeitos Adversos:

+ Diarreia;

+ Eritema e prurido no local da aplicagéo.

VIl. Apresentacdoes Comerciais:
+ Dalacin;

« Clindacin.

Amoxicilina

l. Indicacbes:

- E indicado no tratamento de infeccdes bacterianas, sejam elas gram-positivas ou
gram-negativas, desde que sejam sensiveis a amoxicilina (€ ineficaz contra produto-

res de beta lactamases).

1. Mecanismo de Acéao:

- E um antibiético beta lactamico que age inibindo a sintese da parede celular bacte-
riana. A presenga de um grupo amino permite maior eficacia contra germes gram-ne-

gativos.

lll. Apresentacao e Posologia:

+ Apresentado na forma de comprimidos de 500mg, a posologia indicada para adultos

¢é exibida na tabela abaixo:

INFECCAO DOSE INTERVALO
- 250mg ou A cada 8 horas
Infeccbes leves e moderadas 500mg A cada 12 horas
Infeccdes araves 500mg ou A cada 8 horas
¢ 9 875mg A cada 12 horas
Endocardite Bacteriana (profilaxia) 2g 1 hora antes do procedimento cirargico
Gonorreia ndo complicada 39 Unica dose
Chlamydia em gestantes 500mg A cada 8 horas (por 7 a 10 dias)
Doenca de Lyme 250 a 500mg Acada6ou8 hor:::)(por 3 a4 sema-
. . . 500mg ou A cada 6 horas
Gastrite por Heliobacter pylori 750mg A cada 8 horas
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O limite de dose diaria em adultos ¢é de 4,5g.

Contraindicacoes:
Na&o utilizar em pacientes gravidas e lactentes sem orientacdo médica (categoria B);

Pacientes com histérico de hipersensibilidade a antibiéticos beta lactamicos (penici-
linas, cefalosporinas e carbapenémicos).

Interacoes:

Quando associada a probenecida, a secrecédo tubular de amoxicilina é reduzida,
portanto, aumentando as concentrag¢des e o efeito terapéutico da mesma;

Assim como outros antibiéticos, pode afetar a flora intestinal, levando a uma menor
reabsorcao de estrogenos, e reduzir a eficacia de contraceptivos orais combinados;

Associada ao alopurinol apreswnta riscos de erupgdes cutaneas;
Pode inativar e ser inativada quando concomitante a aminoglicosideos;

Quando associada ao metotrexato pode aumentar sua toxicidade.

Efeitos Adversos:
Diarreia e nauseas;

Pacientes com suspeita de mononucleose infecciosa possuem maior risco de ocor-
réncia de rash eritematoso, nesses casos deve-se evitar o uso de amoxicilina.

Apresentacoes Comerciais:
Novocilin;

Amoxil;

Hiconcil;

Neomoxicilina;

Amox-EMS

Velamox.
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AMPICILINA

l. Indicacao:

- E indicada para o tratamento de infecgbes do trato geniturinario, respiratorio,
digestivo e biliar. Infecgdes localizadas ou sistémicas especialmente causadas por
Haemophilus, Proteus, Shigella, Salmonella, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria Me-
ningitidis e E. coli. Também indicada nas infec¢bes bucais, extragdes infectadas e
outras intervengdes cirdrgicas.

Il. Mecanismo De Acéo:

+E um antibiético beta lactamico que age inibindo a sintese do mucopeptideo da pa-
rede celular bacteriana. A presenga de um grupo amino permite maior eficacia contra

germes gram-negativos.

lll. Apresentacao e Posologia:

Apresentada na forma de frasco-ampola de 1g e comprimidos de 500mg, a posologia

oral em adultos é exibida na tabela abaixo:

INFECQAO DOSE INTERVALO
Vias Respiratérias 250 a 500mg A cada 6 horas
Trato Gastrointestinal 500mg A cada 6 horas
Trato Geniturinario 500mg A cada 6 horas
Meningite Bacteriana 8a14g A cada 24 horas

+ As doses podem ser aumentadas conforme a gravidade da infeccdo. O tratamento
deve persistir de 48 a 72 horas apés o desaparecimento de todos os sintomas ou
resultado negativo das culturas.

+ Aampicilina pode ainda ser dosada por via intravenosa e intramuscular, reconstituin-

do 1g de ampicilina com 3mL de diluente atingindo o volume final de 3,4mL.

IV. Contraindicacoes:

+ Nao utilizar em pacientes gravidas e lactentes sem orientacdo médica (categoria B);

« Pacientes com histérico de hipersensibilidade a antibiéticos beta lactamicos (penici-

linas, cefalosporinas e carbapenémicos).
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V. Interagoées:

+ Quando coadministrado com alopurinol pode ocasionar o surgimento de erupgdes
cutaneas;

+ Pode inativar ou ser inativada por aminoglicosideos;

+ A probenecida aumenta a eficacia da ampilicina, devido a reducéo da excrecéo do
farmaco e por consequéncia aumentando seus niveis séricos;

+ Reduz a eficacia de anticoncepcionais orais;

+ Tem eficacia reduzida quando concomitante a antagonistas H2 e inibidores da bom-
ba de prétons;

+ Risco de toxicidade quando em conjunto a metotrexato.

VI. Efeitos Adversos:
+ Diarreia, nausea e vomito;
* Rash cutaneo;

« Cefaleia.

VIl. Apresentacdes Comerciais:
* Binotal;
+  Amplacilina;
+ Ampicilab;
+  Amplatil;
+ Ampicilase;
+  Ampicilil;
+  Ampilocilin;
« Cilinon;
+ Neo Ampicilin;
+ Parenzyme Ampicilina;

+ Sifciling;
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+ Uni Ampicilin.

Piperacilina + Tazobactam
l. Indicacbes:
+ Indicado no tratamento de infec¢bes do trato respiratorio inferior, do trato geniturina-
rio, intra-abdominais, da pele e tecidos moles, sepse bacteriana, infec¢des osteoar-

ticulares e infec¢bes polimicrobianas (apresenta cobertura para microrganismos
Gram-positivos/Gram-negativos aerobios e anaerobios).

Il. Mecanismo de Acgao:

-+ E uma associacdo de antibacterianos injetaveis que consiste no antibiético semis-
sintético piperacilina e o inibidor da B-lactamase, tazobactam para administracao
intravenosa. Seu mecanismo de acgdo é dado pela inibigcdo da formacéo do septo e
da sintese da parede celular bacteriana.

lll. Apresentacao e Posologia:

+ Apresentado na forma de frasco-ampola de 4,5g, onde 4g de piperacilina e 500mg
de tazobactam. E de administragéo intravenosa exclusivamente, sua posologia dia-
ria recomendada é de 12g de piperacilina/1,5g de tazobactam, divididos em doses a
cada 6 ou 8 horas, em caso de infecgdes graves as doses diarias podem ser eleva-
das para 189 de piperacilina/2,25g de tazobactam.

IV. Contraindicacoes:
+ Nao utilizar em pacientes gravidas e lactentes sem orientacdo médica (categoria B);

+ Pacientes com historico de hipersensibilidade a antibiticos beta lactamicos (penici-
linas, cefalosporinas e carbapenémicos) ou inibidores da beta lactamase.

V. Interacgbées:

« Associada a vecurdnio (e possivelmente outros relaxantes musculares nao despola-
rizantes) tem apresentado um prolongamento do bloqueio neuromuscular;

+ Risco de toxicidade quando associada ao metotrexato, pois sua redugéo € diminuida
quando em conjunto a piperacilina e tazobactam;

+ A probenecida reduz a excregao renal do farmaco;
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+ Anticoagulantes podem ter seu efeito anticoagulante aumentado;

+ Risco de lesdes renais agudas quando em conjunto a vancomicina.

VI. Efeitos Adversos:
+ Cefaleia;
+ Erupgoes cutaneas e prurido;
+ Dor abdominal, vomitos, nausea, constipacgéo, diarreia e dispepsia;

+ Trombocitopenia e anemia.

VIl. Apresentacdes Comerciais:
+ Tazocin;
+ Tazobac;
+ Tazocel;
+ Tazociline;

+ Tazonam.

Amoxicilina + Clavulanato

l. Indicacbes:

+ Indicado no tratamento em infec¢bes do trato respiratorio superior e inferior, do trato
urinario, de pele e tecidos moles, em particular celulite, mordidas de animais e abs-
cesso dentario grave com celulite disseminada. A combina¢do com o clavulanato
expande o espectro de agdo da amoxicilina.

Il. Mecanismo de Acgao:

+ E a combinagédo de um antibiético beta lactamico com eficacia para microrganismos
gram positivos e negativos, como a amoxicilina, que todavia pode ser degradada
por beta lactamases. Enquanto o acido clavulanico é responsavel por inativar essas
enzimas, portanto a amoxicilina isolada néo é eficaz contra microorganismos produ-
tores dessas enzimas. Mas quando associada ao acido clavuléanico, possui eficacia
contra microrganismos antes resistentes as penicilinas e cefalosporinas.
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VL.

VL.

Apresentacéao e Posologia:

Apresentado na forma de frascos de 75ml (62,5mg), a posologia IV em adultos é
de 25/3,6 mg/kg por dia em infec¢des leves e moderaradas. Em infecgdes graves, a
dose diaria pode ser de 45/6,4 mg/kg;

Existem ainda comprimidos de 1g, com 875mg de amoxicilina e 125 de clavulanato
de potassio, onde a posologia indicada geralmente € de dois comprimidos por dia.

Contraindicacoes:
Nao utilizar em pacientes gravidas e lactentes sem orientacdo médica (categoria B);

Pacientes com histérico de hipersensibilidade a antibiéticos beta lactamicos (penici-
linas, cefalosporinas e carbapenémicos) ou inibidores da beta lactamase.

Interacées:

A probenecida diminui excrecéo renal da amoxicilina, resultando em um aumento e
prolongamento dos niveis da amoxicilina no sangue, mas nao do &cido clavulanico;

O alopurinol aumenta a probabilidade de reagbes alérgicas da pele;
Reduz a eficacia de anticoncepcionais orais;

Anticoagulantes podem ter seu efeito anticoagulante aumentado.

Efeitos Adversos:
Diarreia, nauseas, vomitos;

Erupgdes cuténeas e prurido.

Apresentacoes Comerciais:
Clavulin;

Clavamox;

Augmentin;

Emyclan;

Clavoxil;
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» Doclaxin;

* Novamox;
+ Uciclav;

+ Clavutrex;
« Atak Clav;
« Sinot Clav;

+  Amplamox Ac.

PENICILINAS

Penicilina Benzatina

l. Indicacao:

+ Estéa indicada no tratamento de infecgbes que necessitem de niveis séricos baixos,
porém prolongados, em infecgdes estreptocdcicas (do grupo A e sem bacteremia),
infeccbes do trato respiratorio superior, pele, sifilis e outras infecgdes venéreas,
além de ser utilizada na profilaxia da glomerulonefrite aguda, febre reumatica e co-
reia de Sydenham.

Il. Mecanismo de Acéo:

+ O mecanismo de agéo antibi6tico é a inibicdo da sintese da parede celular bacte-
riana. Dentre as penicilinas € a que atinge menores concentragdes séricas, mas as
mais prolongadas dentre as penicilinas parenterais, pode ser chamada de penicilina
de deposito.

lll. Apresentacao e Posologia:
Apresentado na forma de frasco-ampola de 4mL contendo 1.200.000 Ul (300.000
Ul/mL) para uso exclusivo intramuscular. As doses em adultos variam conforme exibido na

tabela abaixo:

INFECCAO DOSE QUANTIDADE
Infeccbes estreptococicas do grupo A do T
trato respiratério superior e da pele 1.200.000 UL Injegdo Unica
Sifilis primaria, secundaria e latente precoce 2.400.000 UI Injegao Unica
Sfilis latente tardia e terciaria 2.400.000 Ul 8 injegGes com intervalo de uma

semana entre as aplicagbes
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Bouba, Bejel e pinta

1.200.000 Ul

Injegdo Unica

Profilaxia da Febre Reumatica e Glomerulo-

nefrite

1.200.000 Ul

Injecéo periodica a cada 3 ou 4 sema-
nas conforme avaliagéo profissional

V.

VL.

V'

Contraindicacoes:

Né&o utilizar em pacientes gravidas e lactentes sem orientacdo médica (categoria B);

Pacientes com histérico de hipersensibilidade a antibiéticos beta lactamicos (penici-
linas, cefalosporinas e carbapenémicos).

Interacoes:

Pode reduzir a eficacia de anticoncepcionais orais;

Pode inativar ou ser inativada por aminoglicosideos;

Antagonizada

Efeitos Adversos:
Cefaleia;
Vomito, nausea e diarreia;

Erupcéo cutanea e prurido.

Apresentac6es Comerciais:

Benzetacil;
Benzatron;
Biozatin;

Bepenen.

Penicilina Cristalina

Indicacao:

- Eindicado no tratamento de infecgcbes estreptocdcicas (do grupo A, C, G, H, Le M),

incluindo casos de empiema grave, pericardite, endocardite, bacteremia, meningite e

outras infecgbes graves. Pode ainda ser utilizada no tratamento de infec¢des pneu-
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mococicas e estafilococicas de cepas sensiveis, infec¢des por clostridios (tétano e
difteria), espiroquetas, sifilis, meningite meningocécica e microrganismos gram-ne-
gativos. Também utilizada na profilaxia de endocardite bacteriana.

Il. Mecanismo de Acao:

+ Sua interferéncia na sintese do peptideoglicano é semelhante & dos outros beta lac-
tdmicos, portanto impede a formagéo da parede celular bacteriana. Consegue atingir
concentragOes terapéuticas em quase todos os tecidos e € a Unica Benzilpenicilina
capaz de ultrapassar a barreira hematoencefalica em concentrac¢des terapéuticas na
presenca de infeccgao.

lll. Apresentacao e Posologia:

- E apresentado na forma de fraco-ampola contendo 5.000.000 Ul, que pode ser ad-
ministrado por via IV ou IM, todavia doses acima de 10.000.000 Ul devem ser ad-
ministradas exclusivamente por infusédo intravenosa. A posologia em adultos varia
conforme a infeccgéo:

INFECCAO DOSE DIARIA

Infec¢des graves causadas por cepas sensiveis de

estreptococos, estafilococos ou pneumococos 5.000.000 U! (dose minima)

Antraz 5.000.000 Ul

1.000.000 a 6.000.000 Ul em infecgdes cervicofas-
ciais
10.000.000 a 20.000.000 Ul em infec¢bes toracicas
e abdominais

Actinomicoses

Infecgdes por Clostridios (adjuvante a antitoxina) 20.000.000 UI
Endocardite por Erysipelothrix insidiosa 2.000.000 a 20.000.000 Ul
Furoespiroquetoses 5.000.000 a 10.000.000 Ul
Infecgbes por bacilos gram negativos (E. coli, Entero-
bacter aerogenes, Alcaligenes faecalis, Salmonella, 20.000.000 a 80.000.000 Ul
Shigella e Proteus mirabilis)
Infecgbes por Listeria monocytogenes (meningite) 15.000.000 a 20.000.000 Ul
Infecgbes por Pasteurella multocida 4.000.000 a 6.000.000 UI
Endocardite 15.000.000 a 20.000.000 Ul
Difteria (adjuvante a antitoxina) 300.000 a 400.000 UI
Artrite e Endocardite por Neisseria gonorrhoeae 5.000.000 Ul (dose minima)
Infecgbes por Spirilium' minu§ ou Streptobacillus 12.000.000 a 15.000.000 Ul
moniliformis
1.000.000 a 2.000.000 Ul por via IM a cada 2h
Meningite meningococica ou
20.000.000 a 30.000.000 Ul por IV continua
Neurossifilis 2.000.000 a 4.000.000 Ul a cada 4 horas por via IV
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VIL.

Contraindicacoes:
Na&o utilizar em pacientes gravidas e lactentes sem orientacdo médica (categoria B);

Pacientes com histérico de hipersensibilidade a antibiéticos beta lactamicos (penici-
linas, carbapenémicos e cefalosporinas).

Interacées:
Reduz a eficacia de anticoncepcionais orais;

Tem acéo prejudicada quando associada a eritromicina, sulfonamida, tetraciclina e
cloranfenicol;

Inativa e pode ser inativada quando associada a aminoglicosideos;
Risco de toxicidade associada a metrotexato;

Associada a beta bloqueadores pode aumentar o risco e a gravidade de reagbes
anafilaticas;

Tem seu efeito potencializado quando associado a probenecida;

Risco de hipercalemia quando associada a IECA, diuréticos poupadores de potassio
e farmacos ou suplementos que contenham potassio em sua composigéo;

Potencializa o efeito anticoagulantes orais e heparina, aumentando o risco de san-
gramento.

Efeitos Adversos:

Reacoes de hipersensibilidade como erupcgéo cutanea e prurido;

Apresentacoes Comerciais:
Cristacilina;

Benzilpenicilina potéassica;
Cristalpen;

Benzilpen;

Aricilina.
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Ciprofloxacino

Indicacao:

Indicado no tratamento de infecgbes causadas por microrganismos gram-positivos
e gram-negativos, como infecgdes do trato respiratério, do trato urinario, da pele e
anexos, 0ssos, articulagcdes, da cavidade abdominal e na septicemia. Além disso é
utilizada no tratamento e profilaxia de pacientes imunodeprimidos, e na descontami-
nacdo intestinal seletiva de pacientes em uso de imunossupressores.

Mecanismo de Acéao:

E um antibiético do grupo das quinolonas, e tem eficacia contra gram-positivos e
negativos. Atua inibindo a sintese do DNA Bacteriano.

Apresentacao e Posologia:

Apresentado na forma de comprimidos de 250 e 500mg e frasco-ampolas contendo
200mg (2mg por mL, logo 100mL) para infuséo IV. Na infuséo intravenosa, o tempo
minimo de infusdo é de 60 minutos, de forma lenta e em veia de grande calibre. A
posologia em adultos é mostrada na tabela abaixo:

INFECCAO DOSE DIARIA (ORAL) DOSE DIARIA (IV)
Infeccdes do trato respiratorio Duas doses de 250mg ou de Duas doses de 200mg ou
¢ P 500mg 400mg
Infecgbes do trato urinario:
Aguda/néao complicada Uma ou duas doses de 250mg Duas doses de 100mg
Cistite (em mulheres antes da Uma dose de 250mg Uma dose de 100mg
menopausa) Duas doses de 250mg ou de Duas doses de 200mg
Complicada 500mg

Infec¢des graves, com risco de
vida (principalmente causadas por

Pseudomonas, Staphylococcus ou Duas doses de 750mg Trés doses de 400mg
Streptococcus)
Antraz Duas doses de 500mg Duas doses de 400mg
. - Duas doses de 200mg ou
Outras infecgoes Duas doses de 500mg de 400mg

O intervalo entre doses normalmente é de 12 horas, a duragdo do tratamento pode

variar conforme a necessidade, em geral é recomendado que seja mantido por 3 dias ap6s

o desaparecimento da febre ou outros sintomas clinicos, assim como culturas negativas. A

duracdo média do tratamento no caso de infec¢des renais, do TU e cavidade abdominal &

de até 7 dias, enquanto nas infec¢des estreptocécicas deve ser de no minimo 10 dias, em
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geral as outras infec¢des devem ser tratadas em um periodo de 7 a 14 dias.

IV. Contraindicacoes:
+ Nao utilizar em pacientes gravidas e lactentes sem orientacdo médica (categoria B);
+ Pacientes com hipersensibilidade a ciprofloxacino ou outras quinolonas;

+ Administracdo conjunta a tizanidina.

V. Interacoes:

+ Quando administrada com a tizanidina exacerba seus efeitos hipotensivos e sedati-
VOs;

+ Deve ser administrado com cautela com medicamentos que prolonguem o intervalo
QT;

+ A probenecida interfere na excrecao renal do ciprofloxacino, aumento seus niveis
séricos;

+ Aumenta o risco de toxicidade da teofilina e ciclosporina;

* Quando com AINEs pode aumentar a estimulagdo do SNC;

+ Reduz a concentragéo de fenitoina;

« Tem sua eficacia reduzida quando em conjunta a sais metalicos e sucralfato;

+ Reduz os efeitos terapéuticos da didanosina.

VI. Efeitos Adversos:
+ Diarreia, ndusea e vomitos;
+ Exacerba a fraqueza muscular de pacientes com miastenia grave;

+ Erupgbes cuténea e prurido no local da injecéo.

VIl. Apresentacdes Comerciais:
+ Cipro;
« Ciprobiot;

+ Ciprocilin;
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+ Proflox;

« Quinoflox.

Levofloxacino

l. Indicacao:

+ Indicado no tratamento de infec¢des do trato respiratério superior e inferior, da pele
e anexos, do trato urinario e na osteomielite.

Il. Mecanismo de Acéo:

+ E um antibiético do grupo das quinolonas, e tem eficacia contra gram-positivos e
negativos. Atua inibindo a sintese do DNA Bacteriano.

lll. Apresentacao e Posologia:

Apresentado na forma de comprimidos orais de 500mg e frasco-ampola de 500mg
(5mg por mL, portanto 100mL) para administragcéo intravenosa exclusivamente. A dose oral
usual em adultos é de um comprimido de 500mg uma vez ao dia. J& na administracéo 1V,
também deve ser infuséo lenta por no minimo 60min. Em pacientes adultos com fungéo
renal normal a tabela abaixo exibe a posologia IV adequada, levando em consideragdo uma
dose Unica diaria:

INFECCAO DOSE TEMPO DE TRATAMENTO
Bronquite cronica exacerbada 500mg 5a7dias
Pneumonia 500mg 7 a 14 dias
Sinusite 500mg 10 a 14 dias
Infeccéo da pele e tecido subcutéaneo (ndo :
complicada) 500mg 7 a 10 dias
Infecgéo da pele e tecido subcutaneo .
(complicada) 750mg 7 a 14 dias
Infecgbes complicadas do TU e pielonefrite .
aguda 250mg 10 dias
Infeccbes ndo complicadas do TU 250mg 3 dias
Osteomielite 500mg 6 a 12 dias

IV. Contraindicacées:
+ Nao utilizar em pacientes gravidas e lactentes sem orientacdo médica (categoria B);

+ Pacientes que possuem hipersensibilidade ao levofloxacino, a outros agentes anti-
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microbianos derivados das quinolonas ou a quaisquer outros componentes da for-
mula do produto.

V. Interagées:
+ Ateofilina apresenta risco de toxicidade quando associada a levofloxacino;
+ Aumenta a eficacia da cafeina e da varfarina;
+ Absorgéo reduzida quando administrada concomitante a didanosina;
- Sais metalicos e sucralfato reduzem a eficacia do levofloxacino;

+ AINEs aumentam o risco de estimulagdo do SNC.

VI. Efeitos Adversos:
- Cefaleia, insonia e tontura;
+ Alteragbes no paladar;
+ Exacerba a fraqueza muscular de pacientes com miastenia grave;
+ Nausea, vémito, diarreia, constipagéo, meteorismo e dispepsia;

+ Erupgbes cuténeas e prurido.

VIl. Apresentacdes Comerciais:
+ Levaquin;
+ Tavanic;
+ Levcin;
+ Levoxin;
+ Tamiran;

» Tavaflox.

Norfloxacino

l. Indicacao:
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+ Indicado no tratamento de infec¢des do trato urinario, gastroenterites bacterianas,
febre tifoide, infeccbes por Neisseria gonorrhoeae, infec¢des de organismos multir-
resistentes e na profilaxia de pacientes com neutropenia intensa e da gastroenterite
bacteriana.

II. Mecanismo de Acao:

- E um antibidtico do grupo das quinolonas, e tem eficacia contra gram-negativos e
gram-positivos. Atua inibindo a sintese do DNA Bacteriano.

lll. Apresentacao e Posologia:

+ Apresentado na forma de comprimido de 400mg, a posologia adequada é demons-
trada na tabela abaixo:

INFECCOES DOSE TEMPO DE TRATAMENTO
Infecgbes do TU 400mg (a cada 12 horas) 7 a 10 dias
Infecgé@o do TU crdnica recidivante 400mg (a cada 12 horas) Até 12 semanas
Cistite aguda ndo complicada 400mg (a cada 12 horas) 3 a7dias
Gastroenterite bacteriana aguda 400mg (a cada 12 horas) 5 dias

Iniciar 24h antes da chegada
Gastroenterite bacteriana (profilaxia) 400mg (a cada 24 horas) | e manter até 48h apds a saida
de areas endémicas

Febre Tifoide 400mg (a cada 8 horas) 14 dias

Uretrite, faringite, proctite ou cervicite

gonocdcica agudas 800mg Dose unica

Enquanto houver neutrope-
400mg (a cada 8 horas) nia, respeitando o limite de 8
semanas

Sepse decorrente de neutropenia (pro-
filaxia)

IV. Contraindicacoes:
+ Na&o utilizar em pacientes gravidas e lactentes sem orientagdo médica (categoria B);

+ Pacientes que possuem hipersensibilidade ao levofloxacino, a outros agentes anti-
microbianos derivados das quinolonas ou a quaisquer outros componentes da for-
mula do produto;

+ Contraindicado para pacientes com menos de 18 anos, uma vez que pode apresen-
tar danos a cartilagem articular;

+ Pacientes com histéria conhecida de tendinite ou tenddes rompidos em conexéo
com a terapia com fluoroquinolonas.
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V. Interagoées:

+ Quando em concomitéancia a gliburida (sulfonilureia) pode resultar em hipoglicemia
grave;

+ Probenecida reduz a excrecéo de norfloxacino;

+ Aumenta a acéo da cafeina e da varfarina;

+ Aumenta as concentragdes de teofilina e ciclosporinas;

+ Sais metélicos e sucralfato reduzem a eficacia do norfloxacino;

+ AINEs aumentam o risco de estimulagdo do SNC e de convulsées;

+ Risco convulsivo quando administrado junto a fenbufeno.

VI. Efeitos Adversos:
+ Nauseas;
+ Cefaleia e tontura;
+ Exacerba fraqueza muscular em pacientes com miastenia grave;
+ Tendinite ou ruptura de tenddes;
+ Elevacgéo da creatinina sérica;

+ Elevagéo de enzimas hepéticas (TGP, TGO).

VIl. Apresentacdes Comerciais:
+ Floxacin;
* Norf;
+ Quinoform;
+ Uritrat;
+ Uroseptal;

* Respexil.
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SULFONAMIDA

Sulfametoxazol + Trimetoprim

l. Indicacao:

- E indicado no tratamento de infecgbes do trato respiratério, do trato geniturinario,
gastroinstestinal, da pele e tecidos moles. Ainda é no tratamento da osteomielite
aguda e crdnica, brucelose aguda, nocardiose, blastomicose sul-americana e da
actinomicetoma. Deve ser utilizado apenas ap6s de analise de risco-beneficio.

Il. Mecanismo de Acgao:

+ Possui dois componentes antibidticos, o sulfametoxazol e a trimetoprima. Que irdo
agir em conjunto no bloqueio de enzimas envolvidas na sintese do acido félico bac-
teriano, impedindo assim a formagéo dos acidos nucleicos do microrganismo. Apre-
senta amplo espectro de cobertura, sendo eficaz contra microrganismos gram-posi-
tivos e gram-negativos.

lll. Apresentacoes e Posologia:

+ Apresentado na forma de comprimidos de 400mg + 80mg e de 800mg + 160mg.
E recomendado que as dosagens sejam feitas pela manha e durante a noite, apés
uma refeicdo e com quantidade adequada de liquido. Em adultos e criangas a partir
de 12 anos é recomendada uma dose com dois comprimidos de 400mg + 80mg, ou
um comprimido de 800mg + 160mg a cada 12 horas. Infec¢cdes agudas geralmente
necessitam de ao menos 5 dias de tratamento, e devem permanecer por pelo menos
2 dias pos desparecimento dos sintomas. Em caso de necessidade de tratamento
por tempo maior que 14 dias, as dosagens devem ser de um comprimido de 400mg
+ 80mg ou de Y2 (meio) comprimido de 800mg + 160mg a cada 12 horas;

+ No caso de infec¢des graves, a dosagem maxima € de 3 comprimidos de 400mg +
80mg, ou 1 e %2 (um comprimido e meio) de 800mg + 160mg a cada 12 horas.

+ Abaixo a tabela exibe posologias especiais:

INFECCAO DOSE DURAGAO
Infecgéo uripéria ndo com- 3x 800mg + 160mg Dose Gnica
plicada
Gonorreia ou Z)é ;1(0:&1)?”; iO;’g(g)mg Acada 12 hordﬁ:l em um dnico
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Cancroide (sensivel)

2 x 400mg + 80mg

ou 1x 800mg + 160mg A cada 12 horas, durante 7 dias

3 a4 x800mg + 160mg
Nocardiose (ajustar conforme peso, idade e No minimo 3 meses
funcéo renal do paciente)

Contraindicacoes:

Né&o utilizar em pacientes gravidas e lactentes sem orientacdo médica (categoria B);
Pacientes com lesdes graves do parénquima hepatico;

Pacientes com insuficiéncia renal grave;

Combinacgdo com dofetilida;

Pacientes com hipersensibilidade a sulfonamida, trimetoprima ou outro componente
da férmula.

Interacoes:

Dofetilida pode causar arritmias ventriculares graves, associadas ao prolongamento
de QT;

Em combinagdo com a amantadina ou meman resultou em delirios toxicos e mioclo-
nia;

Medicamentos metabolizados por CYP2C8, como paclitaxel, amiodarona e dapso-
na, podem ter aumento nos niveis sistémicos, e risco de meta-hemoglobinemia;

Risco de hipoglicemia quando em concomitancia a repaglinida, pioglitazona, rosigli-
tazona e sulfoniureias;

Elevagao nos niveis sanguineos de digoxina;

Trombocitopenia quando administrada em conjunto a diuréticos, principalmente tia-
zidicos;

Risco de intoxicacao por fenitoina;

Monitorar pardmetros de coagulagdo quando em combinagéo com varfarina, aceno-
coumarol, femprocumona e fenitoina;

Risco de toxicidade com metotrexato;
Reducéo no efeito terapéutico de antidepressivos triciclicos;

Danos renais combinada a ciclosporinas;
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+ Pirimetamina aumenta o risco de anemia megalobléstica;

+ Hipercalemia quando em conjunto com IECA, BRA, diuréticos poupadores de potas-
sio e prednisolona.

VI. Efeitos Adversos:
* Nauseas, vomitos;
* Aumento de transaminases, ureia elevada, creatinina sérica elevada;

- Dermatite esfoliativa, erupcéo cutanea, exantema maculopapular, exantema morbili-
forme, eritema, prurido.

VIl. Apresentagdes Comerciais:
+ Bactrim;
+ Bactropin;
+ Bacfar;
+ Bacteracin;
« Belfactrim;
» Espectropima;
+ Infectrin;
*  Medtrim;
+  Qiftrim;
+ Subtrax;

+  Bac-sulfitrin.
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ANTINEOPLASICOS

TAMOXIFENO:

I. Indicacoes:

« Tratamento do cancer de mama.

Il. Mecanismo de Ac¢ao:

+ O Tamoxifeno é um trifeniletileno ndo esteroide que apresenta efeitos tanto anta-
gonista quanto agonista do estrégeno, nos diferentes tecidos. Em pacientes com
cancer de mama, hé, primariamente, atuacdo como um antiestrogénico, em nivel
tumoral, prevenindo a ligagdo do estrégeno ao seu receptor.

lll. Apresentacao e Posologia:

+ Citrato de tamoxifeno comprimido revestido 10 mg. Embalagem contendo 30 compri-
midos revestidos;

+ Citrato de tamoxifeno comprimido revestido 20 mg. Embalagem contendo 30 compri-
midos revestidos;

+ Uso em adultos, inclusive idosos: Deve ser administrado por via oral, com agua e de
preferéncia no mesmo horario todos os dias. Nao pode ser partido os mastigado; A
dose diaria recomendada é de 20 mg, em dose Unica diaria ou fracionada em duas
doses (2 comprimidos de 10 mg). Caso ndo ocorra resposta satisfatoria apos 1 ou 2
meses, deve-se aumentar a dose para 20mg 2 vezes ao dia.

IV. Contraindicacoes:

+ Na&o deve ser administrado durante a gravidez, devido relato de um pequeno nimero
de abortos espontaneos, defeitos congénitos e morte fetal apos o uso em gestantes,
apesar de néo ter tido nenhuma relagéo causal estabelecida; em pacientes com
hipersensibilidade prévia ao produto ou a qualquer um dos seus componentes; e em
lactantes, ja que ndo se sabe se é excretado no leite materno.

V. Interacoes:

+ Quando associado com anticoagulantes do tipo cumarinico, pode ocorrer um aumen-
to significativo do efeito anticoagulante; em combinag@o com agentes citotoxicos, ha
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risco aumentado de ocorréncia de eventos tromboembolicos; e concomitantemente

com alguns antidepressivos SSRI (por exemplo, paroxetina), ha relatos da reducao

da eficacia do Tamoxifeno;

+ A interacdo farmacocinética com a CYP3A4 induzida por rifampicina mostra uma

redugdo nos niveis plasmaticos de Tamoxifeno; e com inibidores da CYP2D6 mostra

uma reducéo nos niveis plasmaticos do metabdlito ativo do Tamoxifeno, o 4-hidroxi-
-Ndesmetiltamoxifeno (endoxifeno).

VI. Efeitos Adversos:

Sistema Orgéo Muito Comum Comum Incomum Rara Muito Rara
~ . Vomito;
Alte.ragoes Gatrointes- Nausea. Diarreia; Pancreatite.
tinais. . =
Constipacgao.
Hepatite;
Colestase;
Alteragdes Hepatobi- AIteragoeis. nas enzi- . Insu]‘u.:lenma
mas hepéticas; Cirrose . hepética;

liares.

Esteatose.

Lesao hepatoce-
lular;
Necrose hepatica.

Alteragdes no Metabo-

Retencéo de

Hipercalemia (em
pacientes com

lismo e Nutri¢éo. liquidos. metastase ssea).
Sangramento Prurido vulvar; Alte- Endometriose;
Alteragdes do Sistema Vagi% al- racdes endometriais Edema Ovariano
Reprodutivo e Mamas. Corrimento (|rchU|n’df) hiperpla- C',S.“CO; L
Vaginal sia e polipos). Pélipos vaginais;
ginal. Tumor Flare.
Alteragdes Imunol6- Reacdes de hiper-
gicas. sensibilidade.
Investigacses Aumento dos niveis
gagoes. de triglicerideos.
Angioedema;
Sindrome de
- < R hi ; .
Alteracdes na Pele e Erupc¢édo Cuta- Alopécia _S\t;; \lsizl}jtc; nson Lupus Eritemato-
Tecidos Subcutaneos. nea. P ’ P, so Cutaneo.
Cutanea; Pénfigo
Bolhoso; Eritema
multiforme.
Alteracdes Vasculares. Fogachos.
Alteracdes Gerais e
Estado do local de Fadiga.
Administracao.
Alteragbes Sanguineas Anemia. Trombocitopenia; Neutropenia;

e Linfaticas.

Leucopenia.

Agranulocitose.

Alteragdes da Vis&o.

Catarata Retino-
patia.

Alteragdes visuais.

Alteracdes na cor-
nea; Neuropatia
optica.
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Alteracdes Musculoes-
queléticas e no Tecido
Conjuntivo.

Caimbras ;
Mialgia .

Neoplasias Benignas,
Malignas e N&o especi-
ficadas.

Miomas uterinos.

Cancer Endome-
trial.

Sarcoma Uterino.

Eventos cere-
brovasculares

isquémicos;
Alteragdes no Sistema Cef’a !e|a-, s Ont
Delirios; Neurite Optica.
Nervoso. o
Disturbios sen-
soriais (incluindo
parestesia e
disgeusia).
Eventos Tromboem-
Multiplos Termos COS bolicos (incluindo
(classe de orgios e Trombose Venose
. 9 Profunda, Trombose
sistemas).

Microvascular e
Embolia Pulmonar).

Alteragdes congénitas,
familiares e genéticas.

Porfiria Cutanea
Tardia.

Alteracdes Respira-
torias, Toracicas e no
Mediastino.

Pneumonite
Intersticial.

Complicagdes de
procedimento, leséo e
intoxicacao.

Re-exacerba-
¢édo do quadro
dermatologico
decorrente da
radiotoxicidade.

VIl. Apresentacdes Comerciais:
+ Taxofen;
+ Tacfen;

* Nolvadex D.

DOXORRUBICINA:

l. Indicacbes:

+ Carcinoma de mama, pulmé&o, bexiga, tireoide e ovario;

« Sarcomas 6sseos e dos tecidos moles;
+ Linfomas de Hodgkin e ndo-Hodgkin;

* Neuroblastoma;
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Tumor de Wilms;

Leucemia linfoblastica aguda e leucemia mieloblastica aguda.

Mecanismo de Acéao:

Os efeitos citotoxicos sobre as células malignas e seus efeitos tdxicos em varios
6rgdos estdo relacionados a intercalagdo nas bases nucleotidicas e a atividade o
farmaco de se ligar a membrana celular lipidica. A intercalagéo inibe a replicagéo
nucleotidica e a acdo da DNA e RNA-polimerases. A interagédo da Doxorrubicina com
a topoisomerase |l para formar complexos de DNA passiveis de clivagem parece ser
um importante mecanismo da atividade citocida do farmaco.

Apresentacao e Posologia:

P¢ liofilo injetavel 10 mg em embalagem contendo 1 frasco-ampola.
P¢ liéfilo injetavel 50 mg em embalagem contendo 1 frasco-ampola.

A doxorrubicina deve ser dissolvida em solug¢éo de cloreto de sédio a 0,9% ou em
agua para injetaveis.

Via Intravenosa

Quando usada como agente antitumoral isolado, a dose inicial recomendada nos
adultos € de 60-70 mg/m?, a cada 3 semanas. Por outro lado, quando usada em
associacao a outros agentes antitumorais, a dose deve ser reduzida para 25-50 mg/
m?, a cada 3 semanas.

A dose cumulativa desse farmaco, por essa via, independentemente do plano de
dosagem, ndo deve ultrapassar 550 mg/m? de area de superficie corpérea.

Modificagbes de Dose: Insuficiéncia Hepética; A dose deve ser reduzida de acordo
com a tabela abaixo:

Niveis de Bilirrubina Sérica Dose Recomendada
1,2-3,0 mg/100 mL 50% da dose normal
>3,0 mg/100 mL 25% da dose normal
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Outras populagdes especiais: Doses iniciais menores ou intervalos maiores entre os
ciclos podem ser necessarios para pacientes pré-tratados intensivamente, criangas,
idosos, pacientes obesos e pacientes com infiltragcdo da medula 6ssea.

Via Intravesical: A dose recomendada para tratamento tépico intravesical &€ de 50 mg
por instilacdo, a ser administrada com intervalos variaveis de 1 semana a 1 més.

Contraindicacoes:

As contraindicac¢des para uso intravenoso (IV) séo:
Mielossupresséo persistente;

Insuficiéncia hepatica grave;

Insuficiéncia miocardica grave;

Infarto do miocardio recente;

Arritmias graves;

Tratamento prévio com doses maximas cumulativas de doxorrubicina, daunorrubici-
na, epirrubicina, idarrubicina e/ou outras antraciclinas ou antracenedionas .

As contraindicagdes para uso intravesical sdo: Infecgbes do trato urinario; Inflama-
¢éo da bexiga; Hematuria;

Outras contraindicagdes sé&o: Pacientes com insuficiéncia hepatica grave; Hipersen-
sibilidade a doxorrubicina, outras antraciclinas, antracenedionas ou a qualquer com-
ponente da formula; Gestantes; Lactantes; Criangas.

Interacoes:

Interacdes tém sido relatadas com inibidores da CYP3A4, CYP2D6, e / ou P-gp (por
exemplo, verapamil), resultando em aumento da concentragéo e efeito clinico da do-
xorrubicina. Indutores do CYP3A4 (por ex: fenobarbital, fenitoina, Erva de Sao Joao)
e indutores P-gp podem diminuir a concentracéo de doxorrubicina.

Sistema Orgao Muito comum Comum Incomum Nao conhecidas

Infecgdes e Infestacdes.

Infecgéo.

Sepse.

Neoplasmas benignos, malignos e
nédo especificados (incluindo cistos
e polipos).

Leucemia linfocitica aguda;
Leucemia mieléide aguda.
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Disturbios sanguineos e linfaticos.

Leucopenia;
Neutropenia;
Anemia;
Trombocitopenia.

Distarbios Imunoloégicos.

Reacéo Anafilatica.

Distarbios Metabolicos e Nutricio-
nais.

Diminuicao do
apetite.

Desidratagéo;
Hiperuricemia.

Disturbios oculares.

Conjuntivite.

Ceratite;
Aumento da lacrimagéo.

Distarbios cardiacos.

Innsuficiéncia Car-
diaca Congestiva;
Taquicardia Sinusal.

Bloqueio Atrioventricular;
Taquiarritmia;
Bloqueio de Ramo.

Disturbios Vasculares.

Embolia.

Choque;
Hemorragia;
Tromboflebite;
Flebite;

Ondas de calor.

Inflamagéo da

Hemorragia gastrintestinal;

mucosa/estomatite; . . -
e . - R R Esofagite; Gastrite erosiva;
Distarbios Gastrintestinais. Diarreia; . .

- Dor abdominal. Colite;
Voémito; =

. Descoloragé@o da mucosa.
Nausea.

Urticéria;

. " Reacdo de fotossensibilidade;

Sindrome de Rash cutaneo; ¢

Distarbios da Pele e do Tecido
Subcutaneo.

eritrodisestesia
palmo-plantar;

Hiperpigmentagao
da pele;

Reacéo inflamatéria em pele
previamente irradiada;
Pruridos;

Alopecia. Hiperpigmentagao Transtornos da pele.
das unhas.

Disturbios Renais e Urinarios. Cromaturia.

Distarbios do Sistema Reprodutor e Amenorre|a.; .
Azoospermia;

das Mamas. . )
Oligospermia.

Disturbios Gerais e Condi¢ées Pirexia; =

) - . Reacéo no local da ’ L
Anormais no Local de Adminis- Astenia; . . Indisposicao.
= ) infuséo.
tragéo. Calafrios.

Investigagdes.

Diminuicao da
fragdo de ejecéo;
Eletrocardiograma
anormal;
Transaminases
anormais;
Aumento de peso.

+ A adicdo de ciclosporina & doxorrubicina resulta em mais profunda e prolongada

toxicidade hematolégica do que a com doxorrubicina sozinha. Coma e convulsdes

também tém sido descritas com a administragdo concomitante de ciclosporina e do-

xorrubicina;

+ O paclitaxel pode causar aumento das concentragdes plasmaticas da doxorrubicina

e/ou de seus metabdlitos quando administrado antes da doxorrubicina, porém estu-

dos indicam que este efeito € menor quando a antraciclina € administrada antes do

paclitaxel. Foram observados tanto aumento quanto nenhuma alteragdo na ASC da
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VL.

VL.

doxorrubicina, quando utilizado o tratamento concomitante com sorafenibe 400 mg

duas vezes ao dia;

Deve-se evitar contato com solugdes alcalinas, uma vez que isso pode resultar em

sua hidrélise. A Doxorrubicina nao deve ser misturada com heparina, uma vez que

formam precipitados, assim como com fluorouracila.

Efeitos Adversos:

Nauseas, vomitos, dor abdominal, diplopia, alopecia.

Apresentacoes comerciais:

Evorubicin;
Adriblastina RD;
Oncodox;
Rubidox;
Fauldoxo;
Docks;

Caelyx;

Doxopeg.

PACLITAXEL:

Indicacbes:

Carcinoma de Ovaério;
Cancer de Mama;
Cancer de Nao-Pequenas Células do Pulmé&o;

Sarcoma de Kaposi
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Il. Mecanismo de Acgao:

+ Agente antimicrotibulo que promove a agregacédo dos microtibulos a partir dos
dimeros de tubulina, estabiliza-os, prevenindo a despolimerizagéo e resultando na
inibicdo da dinamica normal de reorganizagdo da rede essencial destes para as
funcbes celulares. Além disso, induz a formacéo anormal ou feixe de microtubulos
durante o ciclo celular e multiplos asteres de microtubulos durante a mitose.

lll. Apresentacao e Posologia:

+ Solucgéo injetavel 6 mg/mL: embalagens com 20 frascos-ampola com 5 mL ou 16,7
mL;

« Carcinoma de Ovario: Terapia combinada para pacientes que ndo receberam tra-
tamento anterior: administracédo intravenosa de 175 mg/m2 por 3 horas, a cada 3
semanas, seguida pela administra¢cdo de um composto de platina; Alternativamente,
um regime mais mielodepressivo, pode também ser: administragcdo intravenosa de
135 mg/m?2 por 24 horas, seguida por um composto de platina, a cada 3 semanas;
Monoterapia em pacientes anteriormente tratadas com quimioterapia: administragéo
intravenosa de 175 mg/m?2 por 3 horas, a cada 3 semanas;

+ Cancer de Mama: Terapia adjuvante: 175 mg/m2 administrados intravenosamente
por 3 horas, a cada 3 semanas por 4 ciclos em sequéncia a terapia-padrdo com-
binada; Monoterapia, terapia de primeira linha ap6s recidiva dentro de um periodo
de 6 meses da terapia adjuvante: 175 mg/m? administrados intravenosamente por 3
horas, a cada 3 semanas;

+ Terapia de primeira linha em cancer avangcado ou metastatico de mama, em com-
binacdo com trastuzumabe, a dose recomendada de paclitaxel: 175 mg/m2 admi-
nistrados intravenosamente por um periodo de 3 horas, com um intervalo de trés
semanas entre os ciclos. A infusdo de paclitaxel deve ser iniciada no dia seguinte da
primeira dose de trastuzumabe ou imediatamente apds as doses subsequentes de
trastuzumabe, caso a dose precedente de trastuzumabe tenha sido bem tolerada;

+ Monoterapia, terapia de segunda linha apés falha da quimioterapia combinada para
doenca metastatica: 175 mg/m2 administrados intravenosamente por 3 horas, a
cada 3 semanas;

« Sarcoma de Kaposi Relacionado a AIDS;

+ Terapia de segunda linha: 135 mg/m2 administrados intravenosamente por 3 horas,
com intervalos de 3 semanas entre os ciclos, ou 100 mg/m2 administrados intrave-
nosamente por 3 horas, com intervalos d 2 semanas entre os ciclos (intensidade da
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dose 45 - 50 mg/m2/semana);

Com base na imunodepresséo observada em pacientes com doenga avangada pelo
HIV, as seguintes modifica¢cdes sdo recomendadas nestes pacientes: Reducéo da
dose de dexametasona para 10 mg por via oral;

O tratamento com paclitaxel s6 podera ser iniciado ou repetido se a contagem de
neutréfilos for de, no minimo, 1.000 células/mma3;

A dose de paclitaxel nos ciclos subsequentes deve ser reduzida em 20% para 0s
pacientes com neutropenia grave (< 500 células/mm? durante 1 semana ou mais);

Concomitantemente, o fator de crescimento hematopoiético (G-CSF) deve ser inicia-
do conforme indicado clinicamente;

Pode ser administrado, também, em uma dose de 80 mg/m2 semanalmente para
tratamento de cancer de ovario, cancer de mama e sarcoma de Kaposi, como terapia
de segunda linha, levando-se sempre em conta que todos os pacientes devem ser
pré-medicados antes da administracdo de paclitaxel. Esta posologia parece estar
associada a uma menor mielotoxicidade com eficacia terapéutica similar a adminis-
tracédo a cada 21 dias.

Contraindicacoes:

Historico de reagbes graves de hipersensibilidade ao paclitaxel ou ao 6leo de ricino;

Pacientes com tumores sélidos que apresentem contagem de neutréfilos basal <
1.500 células/mm? ou pacientes com sarcoma de Kaposi relacionado a AIDS com
contagem de neutréfilos basal ou subsequente < 1.000 células/mm?;

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagédo
médica (Categoria de risco na gravidez: D) nem em lactantes, ja que é excretado no
leite materno. Além do prejuizo na fertilidade;

Imunizagbes: pode potencializar a replica¢édo do virus da vacina e/ou pode aumentar
a reacao adversa do virus da vacina porque os mecanismos de defesa natural po-
dem ser suprimidos pelo paclitaxel, resultando em uma infeccéo grave. A resposta
dos anticorpos destes pacientes a vacinas pode estar diminuida;

Pacientes com insuficiéncia hepatica podem apresentar risco de toxicidade aumen-
tado, particularmente mielossupresséo graus llI-1V, portanto o ajuste de dose é reco-
mendado.
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V. Interagées:

+ A mielossupressao foi mais acentuada e o clearance do paclitaxel foi reduzido em
cerca de 20% quando se administrou paclitaxel apés a cisplatina, comparativamente
a paclitaxel administrado antes da cisplatina;

+ Os niveis plasmaticos de doxorrubicina (e de seu metabdlito ativo doxorrubicinol)
podem aumentar quando paclitaxel e doxorrubicina séo utilizados em combinacao.
Foram observados, na administragdo sequencial, episédios mais acentuados de
neutropenia e estomatite, quando se administrou paclitaxel antes da doxorrubicina e
por periodos de infusdo mais longos do que os recomendados. Entretanto, dados de
um estudo utilizando doxorrubicina em bolus e infusdo de paclitaxel por 3 horas ndo
mostraram efeitos sequenciais nos padrbes de toxicidade

VI. Efeitos Adversos:

+ Toxicidade Hematologica: Supressao da medula 6ssea; Neutropenia; Febre; Episo-
dios infecciosos como sepse, pneumonia e peritonite; Infecgées no trato urinario e
no trato respiratério superior;

+ Queda na contagem de plaquetas abaixo de 100.000 células/mm3; Sangramento;
Anemia;

+ Reacoes de Hipersensibilidade: Dispneia; Rubor; Dor no peito; Taquicardia; Dor ab-
dominal; Dor nas extremidades; Diaforese; Hipertensdo e Reagbes cutaneas;

+ Cardiovasculares: Hipotensdo; Bradicardia; Anormalidades de condugéo cardiaca
graves como sincope, anormalidades do ritmo cardiaco, hipotenséo e trombose ve-
nosa;

+ Respiratorias: Pneumonia intersticial; Fibrose pulmonar e embolismo pulmonar;

+ Neuroldgicas: Neuropatia periférica; Parestesia na forma de hiperestesia; Epilepsia
do tipo grande mal; Sincope; Ataxia; Encefalopatia; Neuropatia autondmica resultan-
do em ileo paralitico; Disturbios do nervo éptico e/ou visuais (escotomas cintilantes);
Anormalidade visual sugerindo lesdo persistente do nervo 6ptico e Ototoxidade;

+ Artralgia/ Mialgia;
+ Hepaticas: Necrose hepatica e encefalopatia hepatica;

- QGastrintestinais: Nauseas/vomitos; Diarreia; Mucosite de leves a moderadas; Obs-
trucéo gastrintestinal; Perfuragéo intestinal; Pancreatite; Colite isquémica e desidra-
tacéo; Esofagite; Constipacgéao; Ascites; Enterocolite neutropénica (tiflite);
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+ Reacbes no Local da Injecdo: Edema; Dor; Eritema; Flacidez, e endurecimento loca-
lizados; Ocasionalmente o extravasamento pode resultar em celulite, descamacgéo
da pele e/ou peeling; Descoloragdo da pele; Flebite; Necrose e fibrose;

+ Outros Eventos Clinicos: Alopecia; Alteragdes nas unhas; Edema; Anormalidades
cuténeas relacionadas a radiagdo como erupgao maculopapulosa, prurido, sindrome
de Stevens-Johnson, e necrose epidérmica toxica; Astenia e mal-estar.

VIl. Apresentacdes comerciais:

+ Taxol;

* Akssus;

+  Myltol;

+ Ontax;

+ Paclimeiz;
+ Pantium;

+ Tarvexol;

+ Taxilan;

+ Paclitax;

+ Parexel.

AZATIOPRINA:

l. Indicacbes:

+ Antimetabdlito imunossupressor isolado ou combinado com outros agentes, como
corticosteroides, em procedimentos que influenciam a resposta imunolégica como
no controle de pacientes submetidos a transplantes de érgéos, como transplante
renal, cardiaco ou hepatico, e na reducdo da quantidade de corticosteroides neces-
saria aos pacientes que receberam transplante renal;

» Artrite reumatoide severa;
+ Lupus eritematoso sistémico;

+ Dermatomiosite/polimiosite;
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Hepatite autoimune crénica ativa;
Pénfigo vulgar;

Poliarterite nodosa;

Anemia hemolitica autoimune;

Parpura trombocitopénica idiopatica (PTI) refrataria crénica.

Mecanismo de Acéo:

A azatioprina € uma pro-droga da 6-mercaptopurina (6-MP), que ¢ inativa, mas age
como um antagonista da purina e requer captacéo celular e anabolismo intracelular
aos nucleotideos da tioguanina (TGNs) para imunossupressao. Os TGN e outros
metabdlitos (por exemplo, ribonucleotideos de 6-metil-mecaptopurina) inibem a sin-
tese de novo de purina e as interconversdes de nucleotideos de purina. Os TGNs
também sao incorporados em acidos nucleicos, o que contribui para os efeitos imu-
nossupressores da droga;

Além disso ha a inibicdo de muitas vias na biossintese de acidos nucleicos, impe-
dindo assim a proliferagdo de células envolvidas na determinacédo e amplificacédo da
resposta imune.

Apresentacao e Posologia:

Caixa com 500 comprimidos - Embalagem com 10 comprimidos de 50 mg;

Transplante: dose de até 5 mg por quilo de peso corporal no primeiro dia de tra-
tamento, administrada por via oral. A dose de manutencdo pode variar entre 1 e 4
mg por quilo de peso corporal por dia, também por via oral, e deve ser ajustada de
acordo com as necessidades clinicas e com a tolerancia hematolégica. O tratamento
deve ser mantido indefinidamente, mesmo que sejam necessarias apenas doses
baixas, devido ao risco de rejeicao ao transplante;

Outras indicag¢des: A dose inicial, geralmente, é de 1 a 3 mg por quilo de peso cor-
poral por dia e deve ser ajustada dentro desses limites, de acordo com a resposta
clinica (que pode evidenciar-se em semanas ou meses) e a tolerancia hematologica.
Quando a resposta terapéutica for evidente, deve-se considerar a reducao da dose
de manutengao até o nivel mais baixo compativel com a manutencdo da resposta.
Se néo ocorrer nenhuma melhora das condigcbes do paciente em trés meses, de-
ve-se considerar a suspensao. Entretanto, para pacientes com doenga inflamatoria
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intestinal, a duragéo do tratamento de pelo menos 12 meses deve ser considerada e
a resposta ao tratamento pode nao ser clinicamente aparente mesmo depois de 3 a
4 meses de terapia;

Para os pacientes com insuficiéncia renal e/ou hepatica, as doses devem estar no
limite minimo da faixa recomendada.

Contraindicacdes:

Hipersensibilidade conhecida a azatioprina ou a qualquer outro componente da for-
mula;

Gravidez e lactacao : Categoria D de risco na gravidez;

Imunizagéo: A de organismos vivos tem o potencial de causar infecgcdo em hospedei-
ros imunocomprometidos. Portanto, recomenda-se que os pacientes ndo recebam
vacinas de organismos vivos até pelo menos trés meses ap06s o término do trata-
mento com azatioprina;

Sindrome de Lesch-Nyhan.

Interagoes:

A coadministragéo de ribavirina e azatioprina, ja que a primeira pode reduzir a efica-
cia e aumentar a toxicidade da azatioprina;

A atividade da xantina oxidase € inibida por alopurinol, oxipurinol e/ou tiopurinol, o
que resulta na reducédo da converséo do &cido 6-tioinosinico, biologicamente ativo,
em acido 6-tiodrico, biologicamente inativo. Outros inibidores da xantina oxidase,
como febuxostato, podem diminuir o metabolismo da Azatioprina;

A Azatioprina antagoniza o efeito de relaxantes musculares ndo despolarizantes,
como curare, d-tubocurarina e pancurdnio; revertendo o bloqueio neuromuscular
produzido pela d-tubocurarina e potenciando o bloqueio neuromuscular produzido
pela succinilcolina;

Ha inibicao do efeito anticoagulante da varfarina e do acenocumarol quando coadmi-
nistrada com azatioprina. Desta forma, doses maiores de anticoagulante podem ser
necessarias e que testes de coagulacdo sejam monitorados de perto;

A ribavarina inibe a enzima inosina monofosfato desidrogenase (IMPDH), levando
a uma menor producédo de nucleotideos ativos de tioguanina, sendo relatado mie-
lossupressao severa com a administracdo concomitante com a azatioprina, deste
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modo, sendo ndo recomendada;

+ Existem evidéncias in vitro de que os derivados de aminossalicilatos (por exemplo,
olsalazina, mesalazina e sulfassalazina) inibem a enzima TPMT (tiopurina metil-
transferase), portanto, eles devem ser administrados com cuidado;

+ Sempre que possivel, deve-se evitar a administracdo concomitante de drogas citos-
taticas, ou de drogas que possam ter efeito mielossupressor, como a penicilamina,
devido a possibilidade da ocorréncia de anormalidades hematolégicas. Além disso,
ha relatos da cimetidina e da indometacina poder ter efeitos mielossupressores que
possam ser aumentados com a administragdo concomitante com azatioprina;

+ O metotrexato aumentou a ASC de 6-mercaptopurina. Portanto, quando azatioprina
€ administrada concomitantemente ao metotrexado em doses elevadas, a dose deve
ser ajustada para manter uma contagem adequada de glébulos brancos;

+ Alinteracdo entre azatioprina e infliximabe apresentou aumentos transitérios nos ni-
veis do nucleotideo 6-tioguanina (um metabdlito ativo da azatioprina) e uma diminui-
¢ao na contagem média de leucécitos nas primeiras semanas apos a infusédo com
infliximabe, que retornou aos niveis anteriores apos trés meses;

+ Pacientes que tenham pouca ou nédo tenham a atividade hereditaria da enzima tio-
purina metiltransferase (TPMT) tém um risco aumentado de toxicidade severa pela
azatioprina a partir de doses convencionais de azatioprina e geralmente requerem
uma reducéo substancial da dose;

+ Pacientes que tenham a mutacao do gene NUDT15 possuem maior risco de toxici-
dade severa com tiopurina, como leucopenia e alopecia com doses convencionais.
Desta forma, é geralmente requerida uma redugéo substancial da dose.

VI. Efeitos Adversos:

Sistema n n .
Orgéo Muito Comum Comum Incomum Raro Muito Raro Desconhecido
- Relatos de JC
Infecgdes . . X
R virus associado a
virais, fungicas e )
) ~ leucoencefalopatia
bacterianas em Infecgbes .
. R multifocal pro-
- pacientes trans- virais, fungicas e ) .
Infecgdes e . gressiva (LMP) foi
- plantados rece- bacterianas em "
Infestacdes. S relatada apds o uso
bendo azatioprina outras popula- A
. - de azatioprina em
concomitante a coes. o
) combinacdo com
outros imunossu- .
outros agentes imu-
pressores.
nossupressores.
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Neoplasias
benignas, ma-
lignas e ndo
especificadas
(incluindo cis-
tos e pélipos).

Neoplasias,
incluindo
distarbios lin-
foproliferativos;
Cancer de pele
(melanoma e
ndo melano-
may); Sarcomas
(de Kaposi e
nao-Kaposi);
Cancer de colo
de Gtero in
situ; Leucemia
mieloide aguda
e sindrome mie-
lodispléastica.

Linfoma de células T
hepatoesplénicas

Agranulocitose;
Pancitopenia;

Disturbios . Anemia apléas-
. . Trombocito- . ) ;
sanguineos e | Leucopenia. enia Anemia. tica; Anemia
linfaticos. P ’ megaloblastica;
Insuficiéncia da
medula 6ssea.
Sindrome de
Disturbios Hipersensibili- Stevens-Johnson e
Imunolégicos. dade. necrolise epidérmica
toxica.
Disturbios
respiratorios, Pneumonite rever-
toracicos e do sivel.
mediastino.
Colite, diverticulite e
perfuracéo intestinal
Distarbios relaltados na popu-
) . . lagéo transplantada,
gastrointes- Nausea. Pancreatite. . )
. diarreia grave na
tinais =
populagdo com
doenca inflamatéria
intestinal.
Disturbios he- Lesé&o hepética com
. Colestase. . .
patobiliares. risco de vida.
Dermatose
Disturbios neutrofilica febril
dos tecidos Alopécia aguda (sindrome
cutaneos e P ’ de Sweet),
subcutaneos. reagéo de fotos-
sensibilidade.
Teste de fungéo
Investigagoes. hepética anor-

mal.

VIl. ApresentacGes comerciais:

* Imuran;

+ Imussuprex;
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* Imunen;

+ FURP-Azatioprina.

CISPLATINA

l. Indicacbes:

» Tumores Metastaticos de Testiculo;
« Tumores Metastéaticos de Ovario;
+ Cancer Avangado de Bexiga;

+ Carcinomas Espino-celulares de Cabeca e Pescoco.

Il. Mecanismo de Acéo:

+ Inibicéo da sintese do DNA pela produgéo de liga¢des cruzadas interfitas e intrafitas
no DNA. Além da inibicdo, em menor extensao, das sinteses de proteinas e RNA.

lll. Apresentacao e Posologia:

+ Embalagem contendo frasco-ampola com 50 mg de cisplatina em 50 mL de solugcéo
injetavel (1 mg/mL);

+ Embalagem contendo frasco-ampola com 25 mg de cisplatina em 25 mL de solugcéo
injetavel (1 mg/mL);

+ Embalagem contendo frasco-ampola com 10 mg de cisplatina em 10 mL de solugéo
injetavel (1 mg/mL);

+ Cisplatina solugéo injetavel deve ser administrada exclusivamente por infuséo intra-
venosa. Como agente terapéutico unico, a dose usual em adultos e em criangas €
de 50-100 mg/m2 de superficie corporal em infuséo intravenosa Unica, a cada 3 ou 4
semanas, por 6 ou 8 horas; ou infuséo lenta de 15-20 mg/m2 de superficie corporal
por 5 dias, a cada 3 ou 4 semanas; de acordo com o tipo de tumor e o estado do
paciente (incluindo a funcéo renal e a extenséo de radioterapia e/ou quimioterapias
prévias);

« Tumores Metastaticos de Testiculo: A dose usual de cisplatina para o tratamento de
cancer de testiculo em combinagédo com outros agentes quimioterapicos aprovados
€ de 20 mg/m2 por via |V, diariamente por 5 dias, cada 3 semanas por um minimo de
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4 ciclos;

Tumores Metastaticos de Ovario: A dose usual de cisplatina para o tratamento de
tumores metastaticos de ovario em combinagdo com outros agentes quimioterapi-
cos aprovados é de 75-100 mg/m2 por via IV, uma vez cada 3 a 4 semanas, por um
minimo de 4 ciclos. Como agente Unico, a cisplatina deve ser administrada na dose
de 100 mg/m2 por via IV, uma vez a cada 4 semanas;

Cancer Avancado de Bexiga: A cisplatina deve ser administrada como agente Unico
na dose de 50 a 70 mg/m2 por via IV, uma vez a cada 3 a 4 semanas dependendo
da extenséo dos tratamentos radioterapicos e/ou quimioterapicos anteriores. Em pa-
cientes com tratamentos prévios muito agressivos, recomenda-se uma dose inicial
de 50 mg/m2 , repetida a cada 4 semanas;

Carcinoma espino-celular de cabeca e pescoco: A dose usual de cisplatina para o
tratamento de carcinoma espino-celulares de cabecga e pescogo em associagdo com
outros agentes quimioterapicos aprovados € de 60-100 mg/m2 por via IV, uma vez
ao dia a cada 3 semanas.

Contraindicacoes:

Deficiéncia auditiva;
Mielodepresséo;

Pacientes com histéria de reagdes alérgicas a cisplatina ou a outros compostos con-
tendo platina, ou ainda a qualquer outro componente da formulacéo;

Gravidez e lactagdo. Categoria de risco na gravidez: D;

Criangas: Podera ocorrer otoxicidade, que pode ser manifestada por zumbido e/ou
perda da audicédo de altas frequéncias e ocasionalmente surdez. Como a ototoxici-
dade é cumulativa, uma audiometria deve ser realizada antes do inicio do tratamento
e da aplicagéo de cada dose subsequente da droga.

Idosos: Devem ser monitoradas as fun¢des hepaticas e renais. Ha risco aumentado
de mielossupressao, nefrotoxicidade e neurotoxicidade;

Pacientes com insuficiéncia hepatica: apresentam alta concentracgdo de cisplatina no
figado, podendo haver também a elevagdo das enzimas hepaticas e bilirrubina em
alguns casos. A dose usual para adultos deve ser usada com cautela;

Pacientes com insuficiéncia renal: Apés administracéo, dependendo da dose, a cis-
platina encontra-se altamente concentrada nos rins, podendo levar a nefrotoxicidade
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VL.

cumulativa.

Interacoes:
Os niveis plasmaticos de anticonvulsivantes podem tornar-se subterapéuticos du-
rante a terapia com cisplatina;

A duracgédo da resposta foi negativamente afetada quando do uso de piridoxina com
altretamina (hexametilmelanina) e cisplatina;

Os efeitos nefrotdxicos e ototdxicos da cisplatina podem ser potencializados por
medicamentos nefro ou ototdxicos (aminoglicosideos, diuréticos de alga);

O efeito dos anticonvulsivantes pode ser diminuido se usados durante o tratamento
com cisplatina.

Alcool e acido acetilsalicilico devem ser evitados durante o tratamento com cisplatina,
devido ao aumento do risco de hemorragias gastrintestinais;

Vacinas de virus vivos ndo devem ser utilizadas durante o tratamento com cisplatina;

A estabilidade da cisplatina € adversamente afetada na presenca de bissulfito, meta-
bissulfito, bicarbonato de sédio e fluoruracila.

Efeitos Adversos:

Nefrotoxicidade;

Ototoxicidade;

Hematoldgicas: mielodepressao, leucopenia, trombocitopenia e anemia.
Gastrintestinais: nauseas, voémitos, anorexia e diarreia.

Disturbios eletroliticos séricos: hipomagnesemia, hipocalcemia, hiponatremia, hipo-
calemia, hipofosfatemia, Tetania e sindrome da secre¢éo inadequada do horménio
antidiurético.

Hiperuricemia;

Neurotoxicidade: Relatou-se a ocorréncia de sinal de L’'Hermitte, mielopatia da colu-
na dorsal e de neuropatia autonémica; Caimbras musculares de inicio subito e curta
duracao; Perda do paladar; Convulsées; "Parestesias localizadas nas extremidades
dos membros inferiores e superiores; Arreflexia; Perda da propriocepcéo e sensagao
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vibratéria; Perda de fun¢do motora;
Toxicidade ocular: neurite éptica, edema papilar e cegueira cerebral;

Viséo turva e percepgéo alterada de cores, que manifesta-se como uma perda de
discernimento da cor, particularmente no eixo azul-amarelo. O Unico achado com o
exame de fundo de olho € uma pigmentacgéo retinal irregular da retina na &rea da
macula.

Reacoes anafilaticas: edema facial, zumbido, taquicardia e hipotenséao;
Hepética: elevacgbes transitdrias das enzimas hepaticas e bilirrubina;

Outras reag0es: pode ocorrer diarreia, anorexia, solugos, erupcao cutanea, alopecia,
amilase sérica elevada, astenia e malestar. Foram observados casos raros de altera-
¢cOes cardiacas, toxicidade vascular incluindo infarto do miocardio, arterite cerebral,
microangiopatia trombética e sindrome hemolitica urémica. Também foi relatada a
ocorréncia do fenbmeno de Raynaud em pacientes sob terapia combinada com bleo-
micina, vimblastina, com ou sem a cisplatina.

Apresentac6es comerciais:

Fauldcispla;
Citoplax;
C-platin;

Mylicis;

TACROLIMO:

Indicacbes:

Tratamento de dermatite atdpica (eczema) em pacientes (com dois anos de idade
ou mais) que ndo possuem uma boa resposta ou sdo intolerantes aos tratamentos
convencionais ou na manuteng¢do desse tratamento, para prevencéo de surtos dos
sintomas e para prolongar os intervalos livres de surtos em pacientes que possuem
alta frequéncia de exacerbagao da doenca (4 ou mais vezes por ano) que tiveram
uma resposta inicial a um tratamento maximo de 6 semanas, 2 vezes ao dia, com
tacrolimo (lesbes que desapareceram, lesdes que quase desapareceram ou areas
levemente afetadas).
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Mecanismo de Acéo:

Pela ligagdo com uma imunofilina citoplasmética especifica (FKBP12), ha a inibicao
da rota de transdugéo de sinal dependente de calcio em células T, prevenindo a
transcricdo e sintese de IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 e outras citocinas isoladas de genes
normais, tais como, GM-CSF, TNF-a e INF-y.

In vitro, em células de Langerhans isoladas de pele humana normal, ha reducéo a
redugdo de expressao de receptor Fc e da atividade estimulante das células T.

Pode haver também a inibicdo da liberagcdo de mediadores inflamatérios da pele de
mastécitos, basofilos e eosindfilos.

Apresentacao e Posologia:

Pomada dermatolégica na concentragéo de: 0,03% em bisnaga com 10 g e 30g;
0,1% em bisnaga com 10 g ou 30 g;

Uso em crianga (de 2 anos a 15 anos de idade): O tratamento com tacrolimo pomada
0,03% deve ser iniciado 2 vezes ao dia por até 3 semanas. Apos, a frequéncia de
aplicacao deve ser reduzida para uma vez ao dia até o desaparecimento da leséo;

Uso em adultos (16 anos de idade ou mais): Para uso adulto, tacrolimo esta disponi-
vel em duas concentragdes, tacrolimo 0,03% e tacrolimo 0,1% pomada. O tratamen-
to deve ser iniciado com tacrolimo pomada 0,1% 2 vezes ao dia até o desapareci-
mento da leséo;

Se os sintomas reaparecerem, um tratamento com tacrolimo 0,1% duas vezes ao
dia deve ser reiniciado. Uma tentativa deve ser feita para reduzir a frequéncia de
aplicacéo ou para utilizar a concentracdo menor, 0,03%, se as condigcbes clinicas
permitirem;

Apbs 12 meses de manutengdo do tratamento, a necessidade de continuar o trata-
mento deve ser avaliada pelo médico responsavel. Em criancas, esta revisdo deve
incluir suspenséao do tratamento para avaliacdo da necessidade de continuar o regi-
me e para avaliar o curso da patologia.

Contraindicacoes:

Hipersensibilidade aos macrolideos em geral, ao tacrolimo ou a qualquer um dos
excipientes da formulagéo;
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* Menores de 2 anos;

+ Gravidas e Lactantes sem orientagcdo médica. Categoria de risco na gravidez: C.

V. Interacgoées:

+ Tacrolimo nédo € metabolizado na pele humana, indicando que ndo ha nenhum po-
tencial para interagdes percuténeas que possam afetar o metabolismo de tacrolimo.

VI. Efeitos Adversos:

+ Desordens gerais e condi¢des no local de administracéo: Muito comum: queimacéo
no local de aplicagéo, prurido no local de aplicagdo; Comum: aquecimento no local
de aplicagéo, eritema no local de aplicacdo, dor no local de aplicagéo, irritagdo no
local de aplicacéo, parestesia no local de aplica¢do, dermatite, rea¢do no local de
aplicacdo, rosacea, impetigo e infec¢do no local da aplicagdo. Incomum: acne;

+ Infecgdes e infestagbes: Comum: infecgdo local na pele independentemente da etio-
logia especifica, incluindo, mas néo limitada a eczema herpético, foliculite, herpes
simples, infecgdo pelo virus do herpes, erupgédo variceliforme de Kaposi;

+ Desordens no metabolismo e nutricdo: Comum: intolerancia ao alcool (rubor facial e
irritacdo na pele apés o consumo de bebida alcodlica);

+ Neoplasma benigno, maligno e inespecifico: causa de malignidade, incluindo a cuta-
nea e outros tipos de linfomas, e cancer de pele, foram relatadas em pacientes utili-
zando tacrolimo pomada.

VIl. Apresentagdes Comerciais:

+ Tacrolil;

+ Tacrofort;

+ Prograf;

+ Tarfic;

+ Lifaltacrolimus;
» Protopic;

+ Tarfic;
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» Tacroz.

EPIRRUBICINA:

l. Indicacbes:

+ Tratamento das seguintes neoplasias: carcinoma da mama, linfomas malignos, sar-
comas de partes moles, carcinoma gastrico, carcinoma hepatico, cancer do péan-
creas, carcinoma do reto-sigmoide, carcinoma da regido cérvico-facial, carcinoma
pulmonar, carcinoma ovariano e leucemias;

+ Por instilagéo intravesical: Tratamento dos carcinomas superficiais da bexiga (de cé-
lulas transicionais, carcinoma in situ); Profilaxia das recidivas apos ressecgéo tran-
suretral.

Il. Mecanismo de Acgao:

+ Em nivel molecular, forma um complexo com o DNA por intercalagcdo dos seus anéis
planos entre os pares de bases nucleotideas, com consequente inibicdo da sin-
tese dos acidos nucleicos (DNA e RNA) e da sintese proteica. Além disso, essa
intercalacdo pode desencadear a quebra do DNA pela topoisomerase-Il, originando
disturbios importantes na estrutura terciaria do DNA e resultando em atividade cito-
cidal. Ha também inibicdo da atividade da DNA helicase, prevenindo a separacao
enzimatica da dupla fita de DNA e interferindo na replicagéo e transcrigdo. Também
est4 envolvida nas reagbes de oxidagao/reducao com a producao de radicais livres
citotéxicos;

+ Invitro, a epirrubicina é citotoxica para uma variedade de linhagens de células muri-
nas e humanas estabelecidas e de culturas primarias de tumores humanos. In vivo,
a epirrubicina também é ativa contra uma variedade de tumores murinos e xenoen-
xertos humanos em camundongos atimicos, incluindo tumores de mama.

lll. Apresentacao e Posologia:

+ Cloridrato de epirrubicina solug¢ao injetavel estéril 2 mg/mL em embalagens contendo
1 frasco de vidro de 5 mL (10 mg), 10 mL (20 mg) ou 25 mL (50 mg);

+ Administracao Intravenosa (1V);

+ Regime de Dose Inicial Padrdo: como agente Unico a dose inicial padrdo recomen-
dada de cloridrato de epirrubicina, em adultos, por ciclo € 60 a 120 mg/m2 da area de
superficie corpérea, dividida em 2 a 3 dias sucessivos Quando usada como compo-
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nente da terapia adjuvante em pacientes com cancer de mama nédulo-axilar positivo
€ 100 a 120 mg/m2. Sob condi¢bes de cura normal da toxicidade farmaco-induzida
(particularmente depressao da medula 6ssea e estomatite), cada tratamento do ciclo
pode ser repetido a cada 3 a 4 semanas. Se utilizada em combinagdo com outros
medicamentos citotoxicos com toxicidade potencialmente somatéria, a dose reco-
mendada por ciclo deve ser reduzida adequadamente;

Regime de Altas Doses Iniciais: podem ser utilizadas no tratamento do cancer de
mama e de pulmdo. Como agente Unico a dose recomendada por ciclo em adultos
€ de até 135 mg/m2 e deve ser administrada no primeiro dia ou em doses divididas
nos dias 1, 2, 3, a cada 3 a 4 semanas. Na terapia combinada, a dose maxima re-
comendada de inicio € de até 120 mg/m2 e deve ser administrada no primeiro dia, a
cada 3 ou 4 semanas; Administracao intravesical .

Carcinoma Superficial da Bexiga: 1) Instilagdo Unica: é recomendada uma instila-
¢ao unica de 80 a 100 mg imediatamente ap06s a resseccéo transuretral (RTU); 2)
Ciclo de 4 a 8 semanas seguida por Instilagdo Mensal: recomendam-se instilagcbes
semanais de 50 mg (em 25- 50 mL de solucéo salina), iniciando-se 2 a 7 dias ap0s a
RTU. No caso de toxicidade local (cistite quimica), & aconselhavel redugéo da dose
para 30 mg. Os pacientes podem receber administracdes semanais de 50 mg por 4
semanas, seguidas de instilacbes mensais por 11 meses na mesma dose.

Contraindicacoes:

Hipersensibilidade a epirrubicina ou a qualquer outro componente da formula, outras
antraciclinas ou antracenedionas;

Uso intravenoso: mielossupresséo persistente, insuficiéncia hepatica grave, miocar-
diopatia, infarto do miocardio recente, arritmias severas, tratamentos prévios com
doses cumulativas méaximas de epirrubicina e/ou outras antraciclinas e antracene-
dionas;

Uso intravesical: infecgbes no trato urinario, inflamagao da bexiga, hematdria;

Gravidez, Lactacéo e Fertilidade. Categoria D no risco de gravidez.

Interacoes:

A epirrubicina é utilizada, principalmente, em combinagdo com outros farmacos cito-
toxicos. Toxicidade aditiva pode ocorrer especialmente em relacéo a efeitos medula-
res/hematologicos e gastrintestinais;

Como é amplamente metabolizada pelo figado, qualquer medicamento concomitan-
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te que possa afetar a funcdo hepatica, também pode afetar o metabolismo ou a
farmacocinética da epirrubicina e, como resultado, a eficacia e/ou a toxicidade;

+ Acimetidina aumentou a area sob a curva (AUC) da epirrubicina e seu uso deve ser

interrompido durante o tratamento com epirrubicina.

VI. Efeitos Adversos:
Sistema de A
Classe de Muito Comum | Comum Incomum Rara Muito Rara Frequer_rcla UETS
—— conhecida
drgaos
Infeccbes e Infecgéo; Sepse;
Infestacdes. Conjuntivite. Pneumonia.
Neoplasias Leucemia
benigna, mieloide
maligna e nao aguda;
especificadas Leucemia
(incluindo cis- linfética
tos e polipos). aguda;
Anemia; Leuco-
Distlrbios penia; Neutropenia
sanguineos e | Neutropenia; febril P
linfaticos. Trombocitope- :
nia.
Distarbios imu- Reacéo anafila-
noldgicos. tica.
Disturbios do Lo .
metabolismo e Diminuigao do D93|drata- Hiperuricemia.
S = apetite. ¢ao.
nutrigao.
Distlrbios .
oculares. Queratite.
Taquicardia ven-
tricular;
Bloqueio atrio-
Distarbios ‘é?(;‘;ﬂ‘:l‘(')aée
cardiacos. ramo:
Bradicardia;
Insuficiéncia car-
diaca congestiva.
Embolia;
Disturbios ((:);;gﬁs de Hemorragia; Errtr;t:g:? Choque
vasculares. Flebite. Rubor Trombofle-
bite
Disturbios
respiratorio, Embolia
toracico e do pulmonar.

mediastino.
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Nausea;

Dor gastrointes-

Voémito; T . Desconforto
Distlrbios gas- | Estomatite; tE":gIS’é 0 gastroin- H:Sr?rgri:ﬁg'sa} abdominal;
trointestinais. Inflamacéo da - .g, g Pigmentacao
’ testinal; Ulcera tinal.
mucosa; ] . bucal.
Diarreia gastrointestinal.
Rash/Prurido;
da pele e do Tox?ci dade da DiStL’lr’biO da Urticaria; Reacéo de fotos-
tecido subcuta- ™ ’ Eritema. sensibilidade.
pele. pele; Hiperpig-
neo. =z
mentacéo da
pele;
Distarbios
renais e urina- Cromatdria.
rios.
Disturbios
reprodutivos e | Amenorreia.
mamarios.
Distarbios
gerais e condi- M .
< al estar; . .
¢bes no local Pirexia. Calafrios. Astenia.

da administra-
cao.

Exames labo- | Transaminases | Reducéo na fra-
ratoriais. anormais. ¢ao de ejecao.
Les&o,

intoxicacao e
complicagbes
do procedi-
mento.

Cistite quimica.

Fenémeno de
recordacao.

VIl. Apresentacdes Comerciais:

- Farmorubicina CS;

+ Brecila.
ANASTROZOL:
l. Indicacbes:

« Tratamento do cancer de mama inicial em mulheres na pés-menopausa e pacientes
com tumores receptor hormonal positivos.

Il. Mecanismo de Acéo:

+ Anastrozol € um potente inibidor ndo-hormonal da aromatase e altamente seletivo.
Em mulheres na pdsmenopausa, o estradiol é produzido primariamente a partir da
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conversdo da androstenediona em estrona através do complexo enzimético aroma-
tase nos tecidos periféricos. Subsequentemente, a estrona é convertida em estra-
diol. Foi demonstrado que a redugdo dos niveis de estradiol circulante produz um
efeito benéfico em mulheres com cancer de mama.

Apresentacao e Posologia:

Comprimidos revestidos de 1 mg. Embalagens contendo 28, 30, 60, 100*, 200* ou
300* comprimidos revestidos. *Embalagem hospitalar;

Adultos (incluindo idosas): 1 mg por via oral uma vez ao dia.

Contraindicacoes:
Gravidas e lactantes;
Hipersensibilidade ao anastrozol ou a qualquer outro componente da formula.

Criancas.

Interacoes:

O tamoxifeno e/ou outros tratamentos com estrogénio ndo devem ser administrados
concomitantemente com anastrozol, porque eles podem diminuir sua a¢ao farmaco-
I6gica.

Efeitos Adversos:

Muito Comum: Fogachos; Astenia; Artralgia e enrijecimento das articulagées; Artrite;
Cefaleia; Nausea; Erupcao cutanea;

Comum: Alopecia; Reacgbes alérgicas; Diarreia; Voémito; Sonoléncia; Sindrome do
Tunel do Carpo; Disturbios sensoriais (incluindo parestesia, perda e alteragéo do
paladar); Aumento da fosfatase alcalina, da alanina, aminotransferase e da aspartato
aminotransferase; Secura vaginal; Sangramento vaginal; Anorexia; Hipercolesterole-
mia; Dor 6ssea; Mialgia;

Incomum: Hipercalcemia (com ou sem aumento de hormdnio paratireoidiano); Au-
mento de gama GT e bilirrubina; Hepatite; Urticaria; Dedos em gatilho;

Raro: Eritema multiforme; Reagbes anafilactoides; Vaasculite cutéanea (incluindo re-
latos de Purpura de Henoch-Schonlein);
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Muito raras: Sindrome de Stevens-Johnson; Angiodema.

Apresentacdoes Comerciais:
Arimidex;
Anastrolibbs;

Anya.

IRINOTECANO:

Indicacbes:
Carcinoma metastatico do célon ou reto nao tratado previamente;

Carcinoma metastatico do célon ou reto cuja moléstia tenha recorrido ou progredido
apos terapia anterior com 5-fluoruracila;

Neoplasia pulmonar de células pequenas e ndo pequenas;
Neoplasia de colo de utero;

Neoplasia de ovario;

Neoplasia gastrica recorrente ou inoperavel.

Neoplasia de mama inoperavel ou recorrente;

Carcinoma de células escamosas da pele;

Linfomas.

Mecanismo de Acéo:

O irinotecano e seu metabdlito ativo SN-38 se ligam ao complexo DNA-topoisomera-
se | e impedem a religagéo das fitas Unicas. A citotoxicidade do irinotecano é devido
ao dano na fita dupla de DNA produzido durante a sintese de DNA, quando as enzi-
mas de replicacado interagem com o complexo terciario formado pela topoisomerase
I, DNA e pelo irinotecano ou SN-38.

Apresentacao e Posologia:

Solugéo injetavel com 20 mg/mL: embalagens contendo 10 frasco(s)-ampola com 5
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mL;

+ Todas as doses de cloridrato de irinotecano tri-hidratado devem ser administradas
em infusdo intravenosa ao longo de 30 a 90 minutos;

+ Tratamento da neoplasia colorretal: Dose Inicial: Esquema Posologico Semanal: a
dose inicial recomendada como agente Unico é de 125 mg/m2. Uma dose inicial me-
nor pode ser considerada (por ex., 100 mg/m2 ) para pacientes com uma das seguin-
tes condi¢oes: radioterapia extensa anterior, performance status de 2, niveis aumen-
tados de bilirrubina ou neoplasia gastrica. O tratamento deve ser realizado em ciclos
repetidos de 6 semanas, compreendendo infusdo semanal por 4 semanas, seguido
de 2 semanas de descanso. Recomenda-se que as doses posteriores sejam ajusta-
das a um valor maximo de 150 mg/m2 ou minimo de 50 mg/m2 , com incrementos de
25 mg/m2 a 50 mg/m2 , dependendo da tolerancia individual ao tratamento de cada
paciente; Esquema Posolégico de 1 Vez a Cada 2 Semanas: a dose inicial usual re-
comendada é de 250 mg/m2, por infuséo intravenosa. Uma dose inicial menor pode
ser considerada (por ex., 200 mg/m2 ) para pacientes com qualquer uma das seguin-
tes condicdes: idade de 65 anos ou mais, radioterapia extensa anterior, performance
status de 2, niveis aumentados de bilirrubina ou neoplasia gastrica; Esquema Poso-
l6gico de 1 Vez a Cada 3 Semanas: a dose inicial usual recomendada é de 350 mg/
m2 por infusao intravenosa. Uma dose inicial menor pode ser considerada (por. ex.,
300 mg/m2 ) para pacientes com qualquer uma das seguintes condi¢cdes: idade de
65 anos ou mais, que receberam radioterapia extensa anterior, performance status
2, niveis aumentados de bilirrubina ou neoplasia gastrica.

+ Doses subsequentes devem ser ajustadas para 200 mg/m2 , com incrementos de 50
mg/m2 , dependendo da tolerancia individual do paciente ao tratamento.

IV. Contraindicacoes:
+ Hipersensibilidade conhecida ao farmaco ou a qualquer componente da formula;

+ Gravidas. Categoria D de risco de gravidez.

V. Interagées:

+ A coadministragdo de irinotecano com inibidores do CYP3A4 e/ou UGT1A1 pode
resultar em maior exposigao sistémica ao irinotecano e ao metabdlito ativo SN-38;

+ Cetoconazol: o clearance do cloridrato de irinotecano tri-hidratado é reduzido signifi-
cativamente em pacientes recebendo concomitantemente cetoconazol, aumentando
assim a exposicao ao SN-38;
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VL.

Sulfato de atazanavir: a coadministragdo do sulfato de atazanavir, um inibidor da CY-
P3A4 e do UGT1A1, tem o potencial de aumentar a exposi¢ao sistémica ao SN-38,
o metabdlito ativo do irinotecano tri-hidratado;

Indutores do CYP3A4: anticonvulsivantes: a coadministracdo de anticonvulsivan-
tes indutores enzimaticos do CYP3A (ex. carbamazepina, fenobarbital ou fenitoina)
resultam em reducdo da exposicdo ao metabdlito ativo SN-38; erva de Séo Joéo
(Hypericum perforatum): a exposicdo ao metabdlito SN-38 é reduzida em pacientes
recebendo a erva de Sdo Jodo concomitantemente;

Outras interacGes: bloqueadores neuromusculares: o irinotecano tem atividade an-
ticolinesterase. Farmacos com esta atividade podem prolongar o efeito neuromus-
cular do suxameténio e o bloqueio neuromuscular de farmacos nao despolarizan-
tes podem ser antagonizados; agentes antineoplasicos: eventos adversos, como a
mielossupresséo e a diarreia, podem ser exacerbados pela associagdo com outros
agentes antineoplasicos que causem eventos adversos semelhantes; dexametaso-
na: pode aumentar a probabilidade de ocorréncia de linfocitopenia. Além de hipergli-
cemia em pacientes com histérico de diabetes mellitus ou evidéncia de intoler&ncia
a glicose previamente a administracéo de cloridrato de irinotecano tri-hidratado. E
provavel que a dexametasona, aplicada como profilaxia antiemética, possa ter con-
tribuido para o surgimento de hiperglicemia em alguns pacientes;

Laxantes: pioram a incidéncia ou gravidade da diarreia.
Diuréticos: pode induzir desidratacdo secundaria a vomitos e/ou diarreia;

Vacinas: a administrac@o de vacinas vivas ou atenuadas em pacientes imunocom-
prometidos por agentes quimioterapicos, pode resultar em infeccbes graves ou fa-
tais.

Efeitos Adversos:

Disturbios sanguineos e linfaticos: Neutropenia; Leucopenia; Anemia; Mielossupres-
séo; Trombocitopenia;

Disturbios Imunolégicos: Hipersensibilidade;

Disturbios gerais e no local da administracdo: Astenia; Febre; Dor; Calafrios; Mar
estar;

Disturbios na pele e no tecido subcutaneo: Alopecia; Eritema (rash); Sinais cutaneos;

Disturbios Metabdlicos e Nutricionais: Desidratacdo; Perda de peso; Hipovolemia;
Hipocalemia; Hipomagnesemia;
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- Disturbios Vasculares: Eventos Tromboembolicos como angina pectoris, trombose
arterial, infarto cerebral, acidente vascular cerebral, tromboflebite profunda, embolia
de extremidade inferior, parada cardiaca, infarto do miocardio, isquemia miocardica,
distarbio vascular periférico, embolia pulmonar, morte subita, tromboflebite, trombo-
se, distUrbio vascular;

+ Disturbios Hepatobiliares: Bilirrubinemia;
+ Disturbio Respiratério, Toracico e Mediastinal: dispneia;

- Disturbios Laboratoriais (investigativo): Aumento da creatinina; Aumento da fosfata-
se alcalina; Aumento da gama-GT;

+ Infeccdo: Sepse

« Distarbios do Sistema Nervoso: Marcha anormal; Confusdo; Cefaleia; Distlrbios da
fala;

+ Disturbios Cardiacos: Hipotensao, Sincope, Disturbios cardiovasculares;

+ Disturbios Gastrointestinais: Mucosite; Constipagcéo; Anorexia; Dor/célicas abdomi-
nais; Obstrucédo de intestino delgado; Acimulo de fluido; Estomatite; Nausea; Vomi-
tos; Diarreia; Disturbio retal; Moniliase Gl; Pefuragéo Intestinal; fleo paralitico; Mega-
célon; Hemorragia gastrintestinal;

+ Disturbios renais e urinarios: Infec¢éo do Trato Urinério;
 Disturbios do Sistema Reprodutivo e Mamas: dor nas mamas.

+ Disturbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjuntivo: Efeitos precoces, tais como
contracdo muscular ou caibra, e parestesia.

VIl. Apresentagdoes Comerciais:
+ Camptosar;
+ Trebyxan;
+ Tecnotecan;
+ Proto-itecan;
+  Camptrix;

« Cloritecan.
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CAPECITABINA:

l. Indicacbes:
« Cancer de mama;
» Cancer colorretal;

+ Cancer gastrico.

Il. Mecanismo de Acgao:

+ A capecitabina & sequencialmente convertida para a fragao citotoxica 5-fluoruracila
(5-FU), que € posteriormente metabolizada. A formagéo de 5-FU ocorre preferencial-
mente no tumor por um fator angiogénico associado ao tumor, denominado timidina
fosforilase (dThdPase), minimizando assim a exposi¢édo dos tecidos sadios do orga-
nismo a 5-FU sistémica;

+ Diversos tumores humanos, como cancer de mama, gastrico, colorretal, colo de Ute-
ro e ovariano, apresentam nivel de timidina fosforilase maior [capaz de converter
5’-DFUR (5’-desoxi-5-fluorouridina) em 5-FU] do que os tecidos normais correspon-
dentes. Tanto as células normais quanto as células tumorais metabolizam o 5-FU
para monofosfato de 5-fluoro-2-desoxiuridina (FAUMP) e trifosfato de 5- fluoruridina
(FUTP). Esses metabolitos causam dano a célula por meio de dois mecanismos
diferentes. Inicialmente, o FAUMP e o cofator folato N5- 10 -metileno-tetrahidrofolato
ligam-se a timidilato sintetase (TS) para formar um complexo ternario covalente.
Essa ligacdo inibe a formagao de timidilato a partir do uracil. A timidilato é a precur-
sora necessaria do trifosfato de timidina, que por sua vez, é essencial para a sintese
de DNA, de forma que uma deficiéncia desse composto pode inibir a divisdo celular.
Além disso, as enzimas nucleares de transcricdo podem incorporar FUTP erronea-
mente, no lugar do trifosfato de uridina (UTP), durante a sintese de RNA. Esse erro
metabolico pode interferir com o processamento do RNA e com a sintese proteica.

lll. Apresentacao e Posologia:
+  Comprimidos revestidos de 150mg e 500mg. Embalagens contendo 60 e 120;
+ Doses recomendadas: Monoterapia: Cancer de mama e colorretal;

+ Adose recomendada para monoterapia de capecitabina é 1.250 mg/m2 , duas vezes
ao dia (pela manha e a noite; equivalente a dose diaria total de 2.500 mg/m2 ) duran-
te 14 dias, seguidos por sete dias de descanso;

+ Terapia combinada: Cancer de mama: Em combinagcdo com docetaxel, a dose
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recomendada de capecitabina é de 1.250 mg/m2 , duas vezes ao dia (pela manha e
a noite; equivalente a dose total diaria de 2.500 mg/m2 ) durante 14 dias, seguidos de
sete dias de descanso, associado ao docetaxel, 75 mg/m2 , por infusdo intravenosa
durante uma hora, a cada trés semanas; Cancer colorretal e gastrico: No tratamento
combinado, a dose inicial recomendada de capecitabina é de 800 a 1.000 mg/m2
administrada duas vezes ao dia durante duas semanas, seguida de um periodo de
sete dias de descanso, ou 625 mg/m2 duas vezes ao dia quando administrada con-
tinuamente. O tratamento adjuvante em pacientes com cancer colorretal estagio Il é
recomendado por um periodo total de 6 meses.

Contraindicacoes:

Hipersensibilidade conhecida a capecitabina ou a quaisquer excipientes da férmula
do produto;

Pacientes que apresentam historia de reacdes graves e inesperadas a terapia com
fluoropirimidinas ou com hipersensibilidade conhecida a fluoruracila;

Pacientes com auséncia completa de atividade enzimatica de DPD (diidropirimidina
desidrogenase);

N&o deve ser administrado concomitantemente com sorivudina ou com seus analo-
gos quimicamente relacionados, como a brivudina;

Pacientes com insuficiéncia renal grave (depuracdo de creatinina inferior a 30 mL/
min);

Gravidas. Categoria D de risco;
Fertilidade;

Lactantes.

Interacoes:
Anticoagulantes cumarinicos: parametros de coagulagdo e/ou sangramento alteram;

Fenitoina: hd o aumento na concentragcéo plasmatica de fenitoina com o uso conco-
mitante com capecitabina;

Antiacidos: o efeito dos antiacidos contendo hidroxido de aluminio e hidréxido de
magnésio sobre a farmacocinética de capecitabina é em relacdo a um pequeno au-
mento nas concentragdes plasmaéticas de capecitabina e do metabdlito 5-DFCR,;
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+ Leucovorin® (acido folinico): Apresenta um efeito sobre a farmacodinédmica de cape-
citabina, que pode ter sua toxicidade aumentada por Leucovorin®;

+ Sorivudina e analogos: uma interagéo clinicamente significante entre sorivudina e
5-FU, resultante da inibicdo da diidropirimidina desidrogenase pela sorivudina, acar-
retando aumento da toxicidade das fluoropirimidinas, que é potencialmente fatal.

VI. Efeitos Adversos:

+ Muito comum: Anorexia; Diarreia; Vomito; Nausea; Estomatite, inflamagao de muco-
sa, ulceragdo de mucosa, ulceragéo bucal; Dor abdominal; Sindrome méao-pé; Der-
matite; Fadiga; Letargia;

+  Comum: Desidratag¢éo; Diminuicdo do apetite; Parestesia; Disgeusia; Cefaleia; Ton-
tura; Aumento do lacrimejamento; Conjuntivite; Obstipacdo; Dor abdominal; Dispep-
sia; Hiperbilirrubinemia; Rash cuténeo; Alopecia; Eritema; Pele seca; Pirexia; Fra-
queza; Astenia.

VIl. Apresentacdes Comerciais:
+ Xeloda;
+ Capecare;
+ Corretal;
+ Coama;

+ Capeliv.

CLORIDRATO DE ALECTINIBE:
l. Indicacbes:
« Tratamento de primeira linha de pacientes com cancer de pulmao de nao peque-

nas células (CPNPC) positivo para quinase do linfoma anaplasico (ALK) localmente
avancgado ou metastatico;

+ Tratamento de pacientes com CPNPC localmente avangado ou metastatico positivo
para ALK que tenham progredido durante o uso de crizotinibe, ou que sejam intole-
rantes a ele.

Il. Mecanismo de Acgao:
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VL.

Inibidor altamente seletivo e potente dos receptores tirosina quinase ALK e RET,
levando ao bloqueio de vias de sinalizagdo downstream que incluem STAT 3 e PI3K/
AKT e induz morte celular tumoral (apoptose).

Apresentacao e Posologia:

150 mg em embalagens que contém 224 capsulas duras (4 cartuchos que contém 56
capsulas duras cada um);

A dose recomendada de Alecensa® é de 600 mg (quatro capsulas de 150 mg) admi-
nistradas por via oral duas vezes ao dia (dose diaria total de 1200 mg);

Pacientes com insuficiéncia hepatica grave subjacente devem receber a dose de
450 mg, administrada oralmente, duas vezes ao dia (dose diaria total de 900 mg).

Contraindicacoes:

Hipersensibilidade conhecida a alectinibe ou a quaisquer de seus excipientes;
Fertilidade;

Gravidez. Categoria D de risco;

Lactantes.

Interagoes:

Substratos P-gp e BCRP: In vitro, alectinibe e M4 séo inibidores dos transportado-
res de efluxo da P-glicoproteina (P-gp) e da Proteina de Resisténcia do Cancer de
Mama (BCRP). Portanto, alectinibe pode ter o potencial para aumentar as concen-
tracdes plasmaticas de substratos administrados concomitantemente de transporta-
dores P-gp ou BCRP (ndo é esperado que o aumento da exposi¢cao seja maior do
que duas vezes).

Efeitos Adversos:

Muito comum: Obstipacdo; Nauseas; Diarreia; Vomitos; Edema; Mialgia; Creatina
Fosfoquinase Sérica aumentada; Erupcédo; Reagdo de Fotossensibilidade; Bilirrubi-
na aumentada; AST aumentada; ALT aumentada; Anemia; Disturbios da visdo; Bra-
dicardia;

Comum: Estomatite; Disgeusia; Aumento de peso; Lesao renal aguda; Doenca pul-
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monar intersticial/pneumonite.

+ Incomum: Lesado Hepatica Induzida por Droga;

VIl. Apresentacdes Comerciais:

+ Alecensa.

CICLOFOSFAMIDA:

l. Indicacbes:

+ Doengas autoimunes, com progressdo ameagadora como formas graves e/ou pro-
gressivas de nefrite lipica e granulomatose de Wegener;

+ Terapia de indugéo de remisséo e consolidagcéo de leucemia linfoblastica aguda;

+ Indugéo de remisséo do linfoma de Hodgkin classico em combinagdo com outros
agentes terapéuticos e como terapia de segunda linha em doenca refrataria ou com
recidivas em combinagcdo com outros agentes terapéuticos (regime de C-MOPP:
ciclofosfamida, vincristina, procarbazina e/ou prednisona), subtipos: Linfoma de Ho-
dgkin classico, esclerose nodular; Linfoma de Hodgkin classico, rico em linfocitos;
Linfoma de Hodgkin classico, celularidade mista; Linfoma de Hodgkin classico, de-
plecao linfocitica;

+ Tratamento de linfoma ndo-Hodgkin em monoterapia ou em combinagédo com ou-
tros agentes terapéuticos (regime CHOP: ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e
prednisona), dependendo do tipo histolégico e a fase da doenga, e como terapia de
segunda linha em doenca resistente em combinagédo com transplante aut6logo de
células troco, subtipos: Linfoma difuso de grandes células B; Linfoma de células T;
Linfoma anapléasico; Linfoma de células do manto;

+ Leucemia linfocitica cronica, apos resposta insuficiente do tratamento padrao;

+ Inducgéo de remissdo em plasmacitoma (também pode ser indicado em combinacéo
com prednisona);

+ Terapia adjuvante de cancer de mama apés a ressec¢ao do tumor ou mastectomia;
+ Terapia paliativa de cancer de mama avancado;
+ Cancer de ovério avangado;

+ Céncer de pulmao de pequenas células em combinagdo com outros agentes te-
rapéuticos (regime CAV: ciclofosfamida, doxorrubicina e/ou vincristina), como qui-
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mioterapia subsequente para doenga em estagio extensivo, com recidivas ap6s 2-3
meses a até 6 meses (tumor raramente sensivel a ciclofosfamida);

Neuroblastoma;

Condicoes antes do transplante de medula 6ssea halogénica em: Anemia aplasica
grave como monoterapia ou em combinagdo com globulina antiplaquetaria; Leuce-
mia miel6ide aguda e leucemia linfoblastica aguda, em combinag¢éo com radioterapia
(corpo inteiro) ou bussulfano; Leucemia mieléide cronica em combinagdo com radio-
terapia (corpo inteiro) ou bussulfano.

Mecanismo de Acéao:

A ciclofosfamida é inativa in vitro e preferencialmente ativada in vivo no figado pe-
las enzimas microssomais de 4-hidroxi-ciclofosfamida, que esta em equilibrio com
aldofosfamida, seu tautdbmero. Este tautdémero submete-se a converséo enzimatica
para metabdlitos ativos e inativos (em particular, a mostarda de fosfaramida e acro-
leina). O efeito citotdxico de ciclofosfamida é devido a interagéo de seus metabdlitos
alquilantes e o DNA. A alquilacédo resulta em fraturas na fita e cross-linking do DNA.
Durante o ciclo celular, a passagem pela fase G2 é retardada;

A resisténcia cruzada, principalmente com agentes antineoplasicos estruturalmente
relacionados com a ifosfamida, mas também com outros agentes alquilantes, nao
pode ser excluida.

Apresentacao e Posologia:

Comprimido revestido de liberagéo retardada 50 mg: embalagens com 50 comprimi-
dos.

Terapia adjuvante de cancer de mama e terapia paliativa de cancer de mama me-
tastatico: Protocolo CMF tipico “por 6 ciclos”: 100 mg/m2 area superficie corporea
(ASC) de ciclofosfamida oral, administrada no ciclo de 1 a 14 dias de tratamento em
combinacao com metotrexato e 5-fluorouracilo, repetir o ciclo a cada 4 semanas de
terapia;

Doencgas autoimunes, com progressao ameagadora como formas graves e/ou pro-
gressivas de nefrite lUpica: Uso diario de 1 a 2 mg/kg. A mesma recomendacgéo de
dosagem se aplica para pulso terapia oral correspondente a administragéo i.v. (intra-
venosa) incialmente 500 a 100 mg/m2 area superficie corpérea (ASC);

Granulomatose de Wegener: A terapia convencional consiste em prednisona 1 mg/
kg/dia por 4 a 6 semanas, seguida de retirada lenta (2,5 mg por semana ou a cada
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quinze dias), comtemplando-se a retirada em 6 meses, associada a ciclofosfamida
na dose de 2-3 mg/kg/dia, ajustando-se a dose de acordo com a contagem de linf6-
citos (mantido ao redor de 1.000 células/mm3). A ciclofosfamida devera ser retirada
um ano apos a remisséo da doenga;

Pacientes com insuficiéncia hepatica: Pode estar associada a diminuicdo da ativa-
¢éo de ciclofosfamida, alterando a eficicia do tratamento com ciclofosfamida. Por-
tanto, na presenca de insuficiéncia hepatica, a redugcédo da dose em 25% é uma
recomendag¢do comum para niveis séricos de bilirrubina de 3,1 para 5 mg/dL;

Pacientes com insuficiéncia renal: Pode haver diminuicdo da excregao renal pode
resultar em aumento dos niveis plasmaticos de ciclofosfamida e seus metabdlicos,
resultando em um aumento de toxicidade. Portando, na presenca de insuficiéncia
renal, a reducé@o da dose em 50% é recomendada para taxas de filtracé&o glomerular
inferior a 10 mL por minuto;

Pé para solugéo injetavel: Frasco-ampola de 200 mg Frasco-ampola de 1000 mg;
Cartucho com 10 frascos-ampola de 200mg;

Cartucho com 10 frascos-ampola de 1000mg;

Solucéo injetavel reconstituida;

Terapia de indugcdo de remissdo e consolidacdo de leucemia linfoblastica aguda
(LLA): A dosagem tipica para inducdo da remissdo e terapia de consolidacdo em
adultos & de 650mg/m2 area superficie corporal (ASC) de ciclofosfamida injetavel
por via endovenosa;

Leucemia linfocitica crénica: 600 mg/m2 de ciclofosfamida i.v. (intravenosa) no dia 6
em combinacdo com vincristina e prednisona ou 400 mg/m2 de ciclofosfamida inje-
tavel nos dias 1 e 5 também em combinag¢édo com vincristina e prednisona, repetir a
cada 3 semanas;

Linfoma de Hodgkin: 650 mg/m2 de ciclofosfamida i.v. (intravenosa) nos dias 1 € 8
em combinac¢do com vincristina, procarbazina e prednisona;

Linfoma n@o-Hodgkin de baixo grau de malignidade: 600-900 mg/m2 area superficie
corporea (ASC) de ciclofosfamida i.v. (intravenosa) no dia 1 como terapia ou em
combinagao com um corticosteroide, repetir a cada 3 a 4 semanas;

Linfoma nado-Hodgkin intermediario ou alto grau de malignidade: 750 mg/m2 area
superficie corpérea (ASC) de ciclofosfamida i.v. (intravenosa) no dia 1 em combina-
¢éo com doxorrubicina, vincristina e prednisona (regime CHOP, que é indicado como
tratamento primério para pacientes portadores de linfoma nao-Hodgkin), repetir a
cada 3 a 4 semanas;
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Plasmacitoma: 1.000 mg/m2 area superficie corpérea (ASC) de ciclofosfamida i.v.
(intravenosa) no dia 1 em combinag&o com prednisona, repetir a cada 3 semanas;

400 mg/m2 éarea superficie corporea (ASC) de ciclofosfamida i.v. (intravenosa) no
dia 1 em combinag@o com melfalano, carmustina, vincristina e prednisona, repetir a
cada 5 semanas;

Cancer de mama: Protocolo CMF: 600 mg/m2 area superficie corpérea (ASC) de
ciclofosfamida i.v. (intravenosa) nos dias 1 e 8 em combina¢cdo com metotrexato e
5-fluororacil, repetir de 3 a 4 semanas;

Protocolo CAF: 500 mg/m2 area superficie corpérea (ASC) de ciclofosfamida i.v.
(intravenosa) no dia 1 em combinag¢éo com doxorrubicina e 5-fluorouracil, repetir de
3 a 4 semanas.

Cancer de ovario avangado: 750 mg/m2 area superficie corpérea (ASC) de ciclo-
fosfamida i.v. (intravenosa) no dia 1 em combinagao com cisplatina, repetir a cada 3
semanas;

500 a 600 mg/m2 area superficie corpérea (ASC) de ciclofosfamida injetavel no dia
1, em combinag¢édo com carboplatina, repetir a cada 4 semanas;

Cancer de pulméo de células pequenas: Protocolo CAV: 1.000 mg/m2 area superfi-
cie corporea (ASC) de ciclofosfamida i.v. (intravenosa) no dia 1 em combinagdo com
doxorrubicina e vincristina, repetir a cada 3 semanas;

Neuroblastoma: Protocolo OPEC: 600 mg/m2 area superficie corporea (ASC) de
ciclofosfamida i.v. (intravenosa) no dia 1 em combinag¢&o com vincristina, cisplatina e
teniposido, repetir a cada 3 semanas.

Condicoes antes do transplante de medula éssea alogénica em leucemia mieldide
aguda e leucemia linfoblastica aguda: 60 mg/kg de ciclofosfamida i.v. (intravenosa)
diariamente em 2 dias consecutivos em combinag&o com radioterapia ou bussulfa-
no;

Condicbes antes do transplante de medula dssea halogénica em leucemia mieldide
crénica: 60 mg/kg de ciclofosfamida i.v. (intravenosa) diariamente em 2 dias conse-
cutivos em combinacdo com radioterapia ou bussulfano;

Condicdes antes do transplante de medula 6ssea halogénica em anemia apléasica
grave: 50 mg/kg de ciclofosfamida i.v. (intravenosa) diariamente em 4 dias consecu-
tivos como monoterapia ou em combinagédo com globulina antitimécito. Na presenca
de anemia de Fanconi, a dose diaria deve ser reduzida de 50 para 35mg/kg e admi-
nistrado diariamente por 4 dias consecutivos;

Doencas autoimunes com progressédo ameagadora como formas graves e/ou pro-
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gressivas de nefrite lUpica e granulomatose de Wegener: 500 a 1000 mg/m2 area
superficie corpérea (ASC) administragcéo i.v. (intravenosa). A ciclofosfamida pode
ser ajustada até um maximo de 1000 mg/m2 , se a contagem de leucdcitos néo cair
abaixo de 1.500/microL.

Contraindicacoes:

Hipersensibilidade conhecida a ciclofosfamida ou a qualquer um dos excipientes de
Genuxal (ciclofosfamida);

Deficiéncia grave da funcdo da medula 6ssea (especialmente em pacientes tratados
com agentes citotdxicos e/ou radioterapia);

Inflamagéo na bexiga (cistite);
Obstrucao das vias urinarias;
Infeccdes;

Transplantes de medula éssea halogénica, como limite superior de idade entre 50 a
60 anos;

Gravidas;
Fertilidade;

Lactantes.

Interacoes:

Interacbes com efeito negativo sobre as propriedades farmacocinéticas da ciclofos-
famida e de seu metabdlito: As substéncias que reduzem a ativa¢do da ciclofosfami-
da e por consequéncia reduz a eficacia do tratamento sdo: Aprepitant; Bupropiona;
Bussulfano: Ha ativagéo reduzida da ciclofosfamida, redu¢do do clearance de ciclo-
fosfamida e a meia-vida foi prolongada em pacientes que receberam doses eleva-
das em menos de 24 horas depois de doses elevadas de bussulfano; Cloranfenicol;
Ciprofloxacino: além da ativagédo reduzida (utilizada para o condicionamento prévio
para transplante de medula éssea), foi relatado uma recaida subjacente quando o
ciprofloxacino foi administrado antes do tratamento com ciclofosfamida); Fluconazol;
Itraconazol; Prasugrel; Sulfonamida; Thiotepa: inibicdo da bioativagao de ciclofosfa-
mida por thiotepa em regime de altas doses de quimioterapia foi avaliado quando a
thiotepa foi administrada uma hora antes da ciclofosfamida;

Concentragbes elevadas de metabdlitos citotoxicos resultam em um aumento da fre-

Antineoplasicos

327



quéncia e da gravidade dos efeitos secundarios e podem ocorrer devido a associa-
¢ao com os seguintes agentes: Alopurinol; Hidrato de cloral; Cimetidina; Disulfiram;
Gliceraldeido;

Indutores de enzimas hepaticas humanas microssomais extra-hepaticas (por exem-
plo, enzima do citocromo P450) pode aumentar a concentragdo de metabolitos ci-
totdxicos: o potencial de indugdo enzimatico microssomal e extra-hepatica devem
ser considerados em casos de tratamento prévio ou concomitante com substancias
conhecidas por induzir um aumento da atividade de tais enzimas, como a rifampici-
na, o fenobarbital, a carbamazepina, fenitoina, erva de Sao Joao e corticosteroides;

Inibidores da protease: as utilizagbes concomitantes de inibidores de protease po-
dem aumentar a concentragdo de metabdlitos citotoxicos;

Ondansetrona: interagéo farmacocinética com altas doses de ciclofosfamida, resulta
em uma diminui¢éo na area sob a curva de ciclofosfamida;

Interacdes farmacodinamicas e intera¢des de mecanismo desconhecido que afetam
negativamente o uso de ciclofosfamida: O uso combinado ou sequencial de ciclofos-
famida e outros agentes com toxicidade similar, podem causar efeitos toxicos;

Aumento da hematotoxicidade e/ou imunossupresséo podem ser resultados do uso
de ciclofosfamida combinado com: Inibidores de ECA: podem causar leucopenia;
Natalizumab; Paclitaxel: aumento de hematotoxicidade quando administrado com
ciclofosfamida ap6s infuséo de paclitaxel; Diuréticos tiazidicos; Zidovudina;

Aumento da cardiotoxidade pode ser resultado do uso de ciclofosfamida combinado
com: Antraciclinas; Citarabina; Pentostatina; Radioterapia na regido cardiaca; Tras-
tuzumab;

Toxicidade pulmonar aumentada pode ser resultado do uso de ciclofosfamida com-
binado com: Amiodarona;
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Efeitos Muito Comum Incomum Rara Muito Rara Desconhecido
Comum
Infecgdes e Infesta- Infecgéo. Pneumonia; Choque Séptico.
¢oes. Sepse.
Neoplasias benignas, Tumor secun- Sindrome da Linfomas;
malignas e ndo espe- dério; Lise Tumoral. Progressao de
cificadas (incluindo Leucemia aguda; doencas malignas;
cistos e polipos) Sindrome Sarcomas;
mielodisplasi- Carcinoma de células
ca; Cancer de renais; Carcinoma de
bexiga; células da pelve renal;
Cancer de uretra. Cancer de tireoide;
Efeitos carcinogéni-
cos na prole.
Disturbios sanguine- | Mielossu- Neutropenia Coagulagdo Granulocitopenia;
os e linfaticos. pressao; Febril. intravenosa Linfopenia.
Leucopenia; disseminada;
Neutropenia; Sindrome hemo-
Trombo- litico-urémica.
citopenia;
Agranulocito-
se; Anemia;
Pancitopenia;
Diminuicao de
hemoglobina.
Distarbios imunol6- Imunossu- Reacdes de Choque anafi-
gicos. presséao. hipersensibili- latico;
dade. Reacbes anafi-
laticas.
Disturbios endocri- Sindrome de Intoxicagéo por agua.
nos. secrecao inapro-
priada de ADH
(SIADH).
Distarbios do Anorexia. Desidratacéo. Hiponatremia; Alteracéo do nivel de
metabolismo e de Retengéo de glicose no sangue
nutricéo. liquido. (aumento ou diminui-
¢éo).
Doencas psiquia- Confusao.
tricas.
Distarbios do sistema Neuropatia Tontura. Convulsdes; Neurotoxicidade;
nervoso. periférica; Encefalopatia; Disgeusia;
Polineuropatia; Parestesia; Hipogeusia;
Neuralgia. Alteracdes no Encefalopatia he-
paladar. patica;
Sindrome de leucoen-
cefalopatia posterior
reversivel;
Mielopatia;
Disestesia;
Hipoestesia;
Tremor;
Parosmia.
Distarbios oculares. Visdo turva. Distarbios Aumento do lacrime-
visuais; jamento.
Conjuntivite;
Edema nos
olhos.
Distarbios do ouvido Surdez. Zumbido.

e labirinto.
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Distarbios cardiacos.

Cardiomiopatia;
Miocardite;
Insuficiéncia
cardiaca; Taqui-
cardia.

Arritmia;
Arritmia ventri-
cular (incluindo
taquicardia
ventricular e
fibrilag&o ventri-
cular);

Arritmias supra-
ventriculares.

Fibrilacdo atrial;
Parada cardi-
aca;

Infarto do mio-
cérdio;
Pericardite;
Choque cardio-
génico.

Derrame pericéardico
/ tamponamento
cardiaco;
Sangramento do
miocardio;
Insuficiéncia cardiaca
esquerda; Bradicar-
dia;

Arritmias cardiacas;
Intervalo QT prolon-
gado no eletrocardio-
grama;

Fracdo de ejecao
diminuida.

Distarbios vascu-
lares.

Sensacéo de
calor;

Presséao arterial
baixa.

Tromboembolis-
mo; Hiperten-
sao;
Hipotenséo.

Embolia pulmonar;
Trombose;
Vasculite;

Isquemia periférica.

Distuarbio toracico,
toracico e do medias-
tino.

Pneumonite.

Sindrome respirato-
ria aguda; Fibrose
pulmonar intersticial
cronica;

Edema pulmonar;
Hipertenséo pulmo-
nar;
Broncoespasmo;
Dispneia;

Hipoxia;

Tosse;

Disturbio da fungédo
pulmonar; Congestao
nasal;

Desconforto nasal;
Dor orofaringea;
Rinorréia;

Espirros;

Doenca pulmonar
veno oclusiva;
Bronquiolite;
Pneumonia;
Alveolite alérgica;
Derrame pleural.

Distarbios gastroin-
testinais.

Estomatite;
Diarreia;
Vomito;
Constipagéo;
Nausea.

Enterocolite
hemorréagica;
Pancreatite
aguda; Ascite;
Ulceragcdo muco-
sa; Hemorragia
gastrointestinal;

Dor abdominal;
Inflamagéo da glandu-
la parétida;

Colites;

Enterites;
Apendicites.

Distarbios hepatobi-
liares.

Insuficiéncia
hepatica.

Doenca do figa-
do veno-oclusiva;
Aumento de
bilirrubina sérica;
Aumento das en-
zimas hepaticas
(AST, ALT, gama
GT, fosfatase
alcalina).

Ativacéo de
hepatite viral;
Hepatomegalia;
Ictericia.

Hepatite;

Hepatite colestatica;
Hepatite citolitica;
Colestase;
Encefalopatia hepati-
ca; Hepatotoxicidade
com insuficiéncia
hepética.
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Distarbios dos Alopecia. Exantema; Sindrome de Radiacgéo e lesdo da
tecidos cutéaneos e Dermatites; Stevens John- pele;
subcutaneos Descoloracédo de | son; Queimaduras por
palmas, unhas Necrélise epidér- | radiacdo; Prurido;
das méos e solas | mica toxica; Vermelhidao da pele;
dos pés. Eritema multi- Rash;
forme. Sindrome eritrodieste-
sia palmo-plantar;
Urticaria;
Formacéo de bolhas;
Vermelhidao da pele;
Inchago facial;
Hiperidrose.
Distarbios muscu- Rabdomidlise;
loesqueléticos e do Escleroderma;
tecido conjuntivo. Caimbras musculares;
Mialgia;
Artralgia.
Distarbios renais e Cistites. Microhema- Sangramento Disturbio tubular
urinarios. taria; suburotelial; renal;
Macrohema- Inflamagéo Nefropatia toxica;
taria. intersticial com Ureterite hemorréagica;
fibrose e escle- Cistite ulcerativa;
rose da bexiga; Contragdo na bexiga;
Edema da pare- | Diabetes insipido
de da bexiga; nefrogénico;
Insuficiéncia Células epiteliais da
renal; bexiga atipica;
Aumento da Aumento de ureia no
creatinina sérica; | sangue.
Necrose tubular.
Gravidez e condi- Trabalho de parto
¢oes perinatais. prematuro.
Distarbios genitais e Prejuizo de Distarbio de Amenorreia; Infertilidade;
das mamas. espermatogé- | ovulagéo. Azoospermia; Insuficiéncia ovariana;
nese. Oligospermia.. Desconforto na
ovulagéao;
Oligomenorréia;
Atrofia testicular;
Reducéo de estrogé-
nio no sangue;
Gonadotrofina sérica
aumentada.
Anomalias congé- Morte do feto no
nitas, familiares e Utero; Deformidade
genéticas. fetal;
Retardo do cresci-
mento fetal;
Toxicidade fetal.
Alteracdes gerais no | Febre. Calafrios; Dor no peito. Dor de cabeca; Reacdes no local
local de adminis- Astenia; Dor; da injecao/perfusédo
tracéo. Fadiga; Faléncia multipla | (trombose, necrose,
Desconforto; de 6rgéos; inflamagao, dor,
Inflamagéo Flebite. inchacgo, vermelhidao

das mucosas.

da pele); Edema;
Sindrome gripal;
Instabilidade fisica
geral;

Retardo na cicatri-
zagao.
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Investigacoes. Sindrome de Aumento de lactato

hiperuricemia desidrogenasse;
devido a lise Aumento de proteina
tumoral. C reativa.

+ G-CSF, GM-CSF (fator estimulante de col6nias de granulécitos e macréfagos): au-
mento do risco de toxicidade pulmonar em pacientes tratados com quimioterapia
citotéxica com ciclofosfamida e G-CSF, GM-CSF;

+ Aumento da nefrotoxicidade pode ser resultado do uso de ciclofosfamida combinado
com: Anfotericina B; Indometacina: aguda intoxicagéo por agua foi relatada com o
uso concomitante de indometacina;

+ Aumento de outras toxicidades: Azatioprina: aumento do risco de hepatotoxicidade
(necrose hepatica); Bussulfano: aumento da incidéncia de veno-oclusdo hepatica e
mucosite.

+ Inibidores de protease: aumento da incidéncia de mucosite;
+ Alopurinol e hidroclorotiazida: antensificacéo de efeito mielossupressores;

+ Outras interacdes: Alcool: Redugéo da atividade antitumoral. Em alguns pacientes o
alcool pode aumentar nauseas e vomitos induzidos pela ciclofosfamida;

+ Etanercept: Em pacientes com granulomatose de Wegener, a adi¢do de etanercept
ao tratamento padrao com ciclofosfamida foi associada a uma maior incidéncia de
tumores s6lidos nédo cutaneos;

+ Metronidazol: aumento da toxicidade de ciclofosfamida.
+ Tamoxifeno: pode aumentar o risco de complica¢des tromboembolisticas.

+ Interacdes que afetam a farmacocinética e a¢éo de outras substéncias: Bupropiona:
A ciclofosfamida metabolizada por CYP2B6 pode inibir o metabolismo de bupropio-
na. A ativagédo de bupropiona pode ser reduzida, resultando na diminuigao de efica-
cia.

+ Cumarinas: Tanto um aumento (aumento do risco de hemorragia) quanto uma dimi-
nuicao (diminuicdo da anticoagulagéo) em varfarina.

+ Ciclosporina: Concentragdes séricas mais baixas de ciclosporina..

+ Relaxantes musculares despolarizantes: uma inibicdo marcada e persistente da ati-
vidade da colinesterase. Este pode prolongar o bloqueio muscular produzido pela
succinilcolina. Apnéia prolongada pode ocorrer com coadministracéo de relaxantes
musculares despolarizantes (ex: succinilcolina).
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Digoxina, beta-acetildigoxina: prejudicial a absor¢do de comprimidos de digoxina e
beta-acetildigoxina no intestino, o que resulta na diminuicao da eficacia terapéutica.

Vacinas: reduz a resposta para vacinagao. As utiliza¢cdes de vacinas podem levar a
uma infecgdo relacionada com a vacina.

Sulfonilureias: O efeito redutor de glicose no sangue pode ser intensificado se sulfo-
nilureia for administrado em paralelo.

Verapamil: pode prejudicar a absorgéo intestinal do verapamil.

VI. Efeitos Adversos:
+ Alopécia, nduseas, voémitos, diarréia, perda de massa muscular.
VIl. Apresentacdes Comerciais:
« Genuxal.
AVELUMABE:
l. Indicacbes:

Monoterapia para o tratamento de pacientes adultos com carcinoma de células de
Merkel (MCC) metastatico;

Em associacdo com axitinibe € indicado para o tratamento de primeira linha em pa-
cientes adultos com carcinoma de células renais avangado (RCC).

Mecanismo de Acéo:

Age contra o ligante de morte celular programada 1 (PD-L1), se ligando e bloquean-
do a sua interagdo com o receptor de morte programada 1 (PD-1) e o receptor B7.1.
Isto remove os efeitos supressores de PD-L1 sobre as células T citotoxicas CD8+,
0 que resulta na restauracdo das respostas antitumorais de células T. Aléem disso,
induz a lise das células tumorais mediada por células natural killer (NK) através da
citotoxidade celular dependente de anticorpo (ADCC) in vitro.

Apresentacao e Posologia:

Solugéo para diluigéo para infuséo 20 mg/mL — Frasco-ampola com 10 mL;
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VL.

Dose recomendada para MCC A dose recomendada de Bavencio® é de 800 mg,
administrada por infusdo intravenosa durante 60 minutos a cada 2 semanas, até a
progressao da doencga ou toxicidade inaceitavel;

Dose recomendada para RCC A dose recomendada de Bavencio® é de 800 mg,
administrada por infusé@o intravenosa durante 60 minutos a cada 2 semanas, em
combinagdo com axitinibe 5 mg por via oral, administrado duas vezes ao dia (inter-
valo de 12 horas) com ou sem alimentos, até a progressao da doenca ou toxicidade
inaceitavel;

Quando o axitinibe é usado em combinagdo com Bavencio®, o escalonamento da
dose de axitinibe acima da dose inicial de 5 mg pode ser considerada em intervalos
de duas semanas ou mais.

Contraindicacdes:

Hipersensibilidade ao avelumabe ou a qualquer dos excipientes;
Gravidez. Categoria D de risco;

Fertilidade;

Lactantes.

Interacoes:

Nenhum estudo de interagéo foi conduzido com avelumabe. O avelumabe é metabo-
lizado primariamente por vias catabolicas. Portanto, ndo se espera que o avelumabe
apresente interagdes medicamentosas farmacocinéticas com outros farmacos.

Efeitos Adversos:

Muito Comum: Fadiga; Nauseas; Diarreia; Diminuicdo do apetite; Constipacédo; Rea-
¢Oes relacionadas a infusé@o; Diminuicdo do peso; Vomito; Anemia; Dispneia; Dor
abdominal; Tosse; Dor nas costas; Artralgia; Pirexia; Edema periférico;

Comum: Linfopenia; Hipotiroidismo; Cefaleia; Tonturas; Neuropatia periférica; Hiper-
tenséo; Hipotensdo; Pneumonite; Boca seca; Erupgao cutanea; Prurido; Mialgia; As-
tenia; Calafrios; Doenca semelhante a gripe; Aumento da gama-glutamiltransferase;
Aumento da fosfatase alcalina; Aumento da amilase; Aumento da lipase; Aumento da
creatinina sanguinea;

Incomuns: Trombocitopenia; Eosinofilia; Hipersensibilidade medicamentosa; Reacéo
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de hipersensibilidade anafilatica; Hipersensibilidade de Tipo I; Insuficiéncia adrenal;
Hipertiroidismo; Tiroidite; Insuficiéncia adrenocortical aguda; Hipopituitarismo; Dia-
betes mellitus; Miastenia gravis; Sindrome miasténica; Sindrome de Guillain-Barré;
Uveite; Rubor; Colite; Enterocolite; Hepatite; Insuficiéncia Hepatica; Eritema; Pso-
riase; Dermatite Esfoliativa; Penfigoide; Eczema; Dermatite; Miosite; Nefrite tubulo
intersticial; Sindrome de resposta inflamatoria sistémica; Aumento da alanina ami-
notransferase (ALT); Aumento da aspartato aminotransferase (AST); Aumento da
creatina fosfoquinase sérica; Aumento das transaminases;

» Raros: Miocardite; Pancreatite.

VIl. Apresentacdes Comerciais:

* Bavencio.

VINCRISTINA:

l. Indicacbes:

+ Quimioterapia combinada na leucemia linfoide aguda, Doenca de Hodgkin, linfomas
malignos ndo Hodgkin (tipos linfociticos, de células mistas, histiociticos, ndo diferen-
ciados, nodulares e difusos), rabdomiossarcoma, neuroblastoma, tumor de Wilms,
sarcoma osteogénico, micose fungobide, sarcoma de Ewing, carcinoma de cervix ute-
rino, cancer de mama, melanoma maligno, carcinoma “oat cell” de pulm&o e tumores
ginecologicos de infancia;

+ Pacientes com purpura trombocitopénica idiopatica verdadeira, resistentes ao trata-
mento convencional, podem ser beneficiados com o uso desse medicamento;

+ Em conjunto com outros medicamentos para o tratamento de algumas neoplasias
pediatricas, tais como: neuroblastoma, sarcoma osteogénico, sarcoma de Ewing,
rabdomiossarcoma, tumor de Wilms, doenga de Hodgkin, linfoma ndo Hodgkin, car-
cinoma embrionario de ovario e rabdomiossarcoma de Utero.

Il. Mecanismo de Acgao:

+ Atua especificamente sobre o ciclo celular, bloqueando a mitose com interrupcao da
metafase, devido sua habilidade em unir-se especificamente com a tubulina, acarre-
tando uma dissolugdo dos microtibulos, uma inibicdo da formagéo do fuso mitotico
e interrup¢do da mitose na metafase. Além disso, ela tem outras atuagées como:
aumento da sintese do AMP ciclico, em ratos; modificagdo no transporte de calcio
calmodulina-dependente; reducédo da incorporagao da uridina para a sintese do RNA
transportador; bloqueio na incorporacgéo de fosfolipideos.
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Apresentacéao e Posologia:

Solugéo injetavel 1 mg/mL: embalagem com 1 frasco-ampola de sulfato de vincristi-
na 1mg/mL contendo 2mL de solucgéo;

Adultos: dose de 0,4 a 1,4 mg/m2 /semana ou 0,01 a 0,03 mg por Kg de peso como
dose Unica a cada 7 dias. Para adultos com bilirrubina acima de 3 mg/mL as doses
devem ser reduzidas em 50%. A dose maxima por dia de aplicagdo ndo deve exce-
der 2 mg;

Criancas: dose de 1,5 a 2 mg/m2 /semana. Para criancas com 10 kg ou menos a
dose é de 0,05 mg/kg/semana. Para criangas com bilirrubina acima de 3 mg/mL as
doses devem ser reduzidas em 50%;

Pacientes com insuficiéncia hepética: a dose inicial deve ser de 0,05 a 1 mg/m2 . As
doses seguintes seréo ajustadas de acordo com a tolerancia do paciente.

Contraindicacdes:
Pacientes hipersensiveis a algum componente da formula;

Pacientes que apresentam a forma desmielinizante da Sindrome de Charcot-Marie
Tooth;

Gravidas. Categoria D de risco.

Lactantes.

Interacoes:

A administragdo concomitante de Dabaz e itraconazol causou inicio prematuro e/
ou aumento da gravidade dos efeitos adversos neuromusculares. Além do aumento
da toxicidade em criangas que receberam itraconazol, juntamente com nifedipino ou
ndo, durante tratamento envolvendo vincristina. O itraconazol parece potencializar
a toxicidade de vincristina através da inibicdo das isoenzimas da familia citocro-
mo P450 através da reducdo da depuragé@o da vincristina ou através da inibicao
da bomba de efluxo da glicoproteina P, aumentando a concentragéo intracelular de
vincristina. O nifedipino também diminui a depurac¢édo da vincristina por mecanismos
semelhantes e pode, teoricamente, potencializar a toxicidade;

O uso concomitante de Dabaz com fenitoina pode causar reducdo dos niveis sangui-
neos do anticonvulsionante e consequente aumento da convulséo;

O uso associado de mitomicina C com os alcaloides da vinca pode desencadear rea-
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¢bes como broncoespasmo e dispneia aguda, que pode ocorrer dentro de minutos
ou varias horas ap6s a administracdo de Dabaz. Pode ocorrer dispneia progressiva
que necessite de terapia cronica;

Alopurinol, colchicina, probenecida e sulfimpirazona: provoca um aumento da con-
centragéo sérica de acido Urico;

Asparaginase: pode acarretar neurotoxicidade;

Bleomicina: o uso de Dabaz associado com a bleomicina facilita a acdo da bleomici-
na, pois interrompe o ciclo celular na fase de mitose;

Medicamentos que produzem discrasia sanguinea, depressores da medula 6ssea e
radioterapia: o uso simultdneo com o Dabaz pode potencializar a agao depressora
sobre a medula 6ssea;

Doxorrubicina: o uso com Dabaz e prednisona acarreta maior depressdo medular;

Medicamentos neurotéxicos e irradiacdo da medula: pode levar a uma neurotoxici-
dade auditiva;

Isoniazida: ocorréncia de neurotoxicidade grave em uso concomitante com vincristi-
na;

Digoxina: em uso concomitante os efeitos da digoxina podem ser diminuidos;
Varfarina: como € um anticoagulante, aumenta os riscos de sangramento;

Vacinas com virus vivos: como 0os mecanismos de defesa estdo diminuidos, o uso
simultaneo de vacinas com virus vivos pode acarretar uma replicacdo desses virus,
aumentar os eventos adversos da vacina e/ou diminuir a resposta humoral do pa-
ciente a vacina;

Furosemida intravenosa: causa formacgéo imediata de precipitado na adi¢éo direta
em seringa;

Idarrubicina intrevenosa: ndo causa diluicéo e ocorre ligeira mudancga na coloragéo.

Efeitos Adversos:
Dermatologicas: Alopecia; Erupgdes;

Neuroldgicas: Neurotoxicidade; Diminuicdo sensorial; Parestesia; Dor neuritica
e posteriormente motora; Perda de reflexos tendinosos profundos; Queda do pé;
Ataxia; Paralisia; Manifestagdes do nervo craniano incluindo paralisia isolada e/ou
paralisia dos musculos controlados pelos nervos cranianos motores; Paralisia das
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cordas vocais; Toxicidade ocular, com diplopia; Ptose e complicagdes da muscula-
tura ocular; Cegueira noturna; Dor maxilar, na faringe, nas glandulas parétidas, nos
0ss0s, nas costas, nos membros inferiores e superiores e mialgias; Convulsbes,
frequentemente com hipertenséo em adultos e em criancgas, seguidas de coma; ce-
gueira cortical transitéria e atrofia 6ptica com cegueira; Perda auditiva;

+ Hipersensibilidade: Anafilaxia, erup¢do e edema;

+ Gastrointestinais: obstipagdo, colicas abdominais, perda de peso, nauseas, vomitos,
ulceragdes orais, diarreia, ileo paralitico, necrose e/ou perfuragédo intestinal e ano-
rexia; Pancreatite aguda;

+ Renais: poliiria, disuria e retengéo urinaria devido a atonia da bexiga;

+ Hepéticas: doenga venoclusiva do figado e hepatotoxicidade;

+ Hematolégicas: anemia, leucopenia, e trombocitopenia;

+ Leucemia;

+ Cardiovasculares: hipertenséo e hipotenséo; angina pectoris;

+ Enddcrinas: sindrome atribuida & secrecéo inadequada de horménio antidiurético;
+ Respiratérias: sindrome do desconforto respiratério (falta de ar e broncoespasmo);
+ Sistema Reprodutor Masculino: azoospermia;

« Qutros: febre e cefaleia.

VIl. Apresentacdes Comerciais:
+ Fauldvincri;
+ Tecnocris;

+ Dabaz.

ANAGRELIDA:
l. Indicacbes:
+ Terapia de segunda linha para o tratamento de pacientes com trombocitemia essen-
cial decorrente de neoplasias mieloproliferativas, que sejam intolerantes ou refrata-

rios ao tratamento com hidroxiureia, para reduzir a contagem elevada de plaquetas
e o risco de trombose;
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Melhorar os sintomas associados, incluindo eventos trombo-hemorragicos.

Mecanismo de Acéo:

Supresséo da expressao de fatores de transcricéo, incluindo GATA-1 e FOG-1, ne-
cessarios para a megacariocitopoiese, levando a redugéo na producao de plaquetas.
Além da interrupgéo na fase pésmitotica do desenvolvimento de megacariocitos e
uma redugdo no tamanho e na ploidia de megacariécitos.

Apresentacao e Posologia:
Capsulas 0,5 mg: frascos com 100 capsulas;

Adultos e idosos: a dose inicial recomendada de anagrelida é 0,5 mg duas vezes ao
dia;

Pacientes pediatricos: As doses iniciais em pacientes pediatricos variaram de 0,5 mg
por dia a 0,5 mg quatro vezes ao dia (qid), de forma que uma dose inicial de 0,5 mg
por dia € recomendada;

Comprometimento hepatico: E recomendado que pacientes com comprometimento
hepatico moderado iniciem o tratamento com anagrelida com uma dose inicial de 0,5
mg/dia e monitorar frequentemente eventos cardiovasculares;

Contraindicacoes:
Comprometimento hepatico grave;
Comprometimento renal moderado a grave (clearance de creatinina < 50 mL/min);

Hipersensibilidade conhecida ou reagéo de idiossincrasia a anagrelida ou qualquer
um dos excipientes;

Criancas menores que 7 anos;
Gravidas. Categoria D de risco;

Lactantes.

Interacoes:

Outros Inibidores de PDES: A anagrelida é um inibidor de PDE3. Os efeitos de produ-
tos medicinais com propriedades semelhantes, como agentes inotrépicos milrinona,
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VL.

enoximona, amrinona, olprinona e cilostazol podem ser exacerbados pela anagreli-
da;

Acido Acetilsalicilico e Medicamentos que Aumentam o Risco de Hemorragia: Em
doses terapéuticas, a anagrelida pode potencializar os efeitos de outros produtos
medicinais que inibem a agregacgéo plaquetaria;

Acido Acetilsalicilico: ocorreram hemorragias importantes em alguns pacientes com
trombocitemia essencial (TE) tratados com &cido acetilsalicilico e anagrelida de
forma concomitante;

Medicamentos Metabolizados por CYP1A2: A anagrelida demonstra certa atividade
inibitoria em direcao a CYP1A2, o que pode apresentar um potencial teérico para
interacdo com outros produtos medicinais administrados de forma concomitante que
compartilham esse mecanismo de clearance, por exemplo, a teofilina;

Inibidores de CYP1A2: a anagrelida e seu metabdlito ativo sdo metabolizados pri-
mariamente pela CYP1A2. Sabe-se que a CYP1A2 ¢ inibida por varios produtos
medicinais, incluindo a fluvoxamina e a ciprofloxacina, e tais produtos medicinais po-
deriam, teoricamente, reduzir o clearance da anagrelida, dessa forma aumentando
as concentragdes plasmaticas;

Indutores de CYP1A2: indutores de CYP1A2 poderiam reduzir a exposi¢éo a ana-
grelida. Pacientes que administram indutores de CYP1A2 de forma concomitante
(por exemplo, omeprazol) podem precisar ter sua dose titulada para compensar a
reducéo na exposi¢éo a anagrelida.

Efeitos Adversos:
Muito comum: cefaleia.

Comum: fadiga; erupgéo cutanea; diarreia; vémito; dor abdominal; nausea; flatulén-
cia; taquicardia; palpitagdes; tontura; hipoestesia; retencéo de fluidos; anemia.

Incomum: pneumonia; hipertensdo; hemorragia; edema; dor no peito; febre; cala-
frios; mal-estar; fraqueza; impoténcia; artralgia; mialgia; dor nas costas; alopecia;
prurido; descoloracéo da pele; equimose; aumento das enzimas hepaticas; hemorra-
gia gastrointestinal; pancreatite; dispepsia; constipa¢do; anorexia; derrame pleural;
dispneia; epistaxe; hipertensdo pulmonar; taquicardia ventricular; taquicardia supra-
ventricular; insuficiéncia cardiaca congestiva; fibrilagcdo atrial; arritmia; depresséo;
estado de confusdo; insbnia; nervosismo; amnésia; parestesia; boca seca; sincope;
perda de peso; perda de apetite; trombocitopenia; pancitopenia.

Raro: creatinina sérica elevada; hipotenséo ortostatica; vasodilatagdo; sintomas se-
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melhantes ao das gripe; dor; astenia; insuficiéncia renal; noctiria; pele seca; gastrite;
colite; sangramento gengival; infiltracao pulmonar; infarto do miocérdio; cardiomio-
patia; cardiomegalia; derrame pericardico; angina pectoris; zumbido; diplopia; viséo
anormal; enxaqueca; sonoléncia; disartria; coordenac¢do anormal; ganho de peso.

+ Desconhecido: nefrite tubulointersticial; hepatite; doenca pulmonar intersticial, in-
cluindo pneumonite e alveolite alérgica; torsade de pointes; angina prinzmetal.

VIl. Apresentacdes Comerciais:
+ Agrylin;

* Monboc.

METOTREXATO:

l. Indicacbes:
+ Indicagbes em oncologia:

+ Indicado para o tratamento dos seguintes tumores sélidos e neoplasias malignas
hematologicas: Neoplasias trofoblasticas gestacionais (coriocarcinoma uterino, co-
rioadenoma destruens e mola hidatiforme); Leucemias linfociticas agudas; Cancer
pulmonar de células pequenas; Céancer de cabega e pescoco (carcinoma de células
escamosas); Cancer de mama; Osteossarcoma; Tratamento e profilaxia de linfoma
ou leucemia meningea; Terapia paliativa de tumores solidos inoperaveis; Linfomas
nao-Hodgkin e linfoma de Burkitt;

+ Indicagdes ndo oncoldgicas: Psoriase grave.

Il. Mecanismo de Acgao:

+ O farmaco entra nas células através de um sistema de transporte ativo para folatos
reduzidos e, devido a ligagcéo relativamente irreversivel, o0 metotrexato inibe a enzi-
ma di-hidrofolato redutase. Di-hidrofolatos devem ser reduzidos para tetraidrofolatos
por esta enzima, antes de poderem ser utilizados como transportadores de grupos
de um carbono na sintese de nucleotideos de purina e timidilato. Portanto, meto-
trexato interfere com a sintese de DNA, reparo e replicacao celular;

+ Também causa aumento no trifosfato de desoxiadenosina intracelular. Acredita-se
que essa substancia iniba a reducéo de ribonucleotideos e polinucleotideo ligase
(enzima relacionada com a sintese e reparo do DNA);
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Pode comprometer o crescimento maligno sem dano irreversivel aos tecidos nor-
mais, devido a proliferagao celular aumentada.

Apresentacao e Posologia:

Solugéo injetavel 25 mg/mL em embalagem contendo 1 frasco-ampola com 20 mL
(500 mg);

Solugéo injetavel 100 mg/mL em embalagem contendo 1 frasco-ampola com 10 mL
(19)

Coriocarcinoma e doengas trofoblasticas similares: 15 a 30 mg/dia em ciclos tera-
péuticos de 5 dias. Os ciclos sdo usualmente repetidos 3 a 5 vezes, caso necessario
com intervalos de repouso de uma ou duas semanas (6 - 12 dias, em média), até o
desaparecimento de qualquer efeito toxico porventura manifestado;

Leucemia aguda linfocitica (linfoblastica): No uso isolado, a dose na fase aguda &
de 20 - 40 mg/m2 IM ou IV, duas vezes por semana, e a dose de manutencao € de
15 - 30 mg/m2 IM, uma ou duas vezes por semana, geralmente associado a outros
quimioteréapicos. Diante de recidiva, a remissdo pode ser novamente obtida com a
administracdo do esquema inicial. Quando empregado em associag¢ao a corticotera-
pia, o metotrexato devera ter sua dose reduzida em relagéo ao seu emprego isolado;

Leucemia meningea: Por via IT, a administracéo € feita sob forma de solugéo, na
dose de 12 mg/m2 (recomendando-se 15 mg como dose maxima), a intervalos de 2
a b5 dias;

Alternativamente, foi sugerido um esquema baseado na idade do paciente, com
criancas abaixo de 1 ano recebendo 6 mg, 8 mg para criancas de 1 ano, 10 mg para
as de 2 anos e 12 mg para aquelas com 3 anos ou mais;

Cancer de mama: O metotrexato, em doses IV de 10-60 mg/m2 , € comumente in-
cluido em regimes combinados ciclicos com outros agentes citotoxicos, no tratamen-
to do cancer avangado de mama. Esquemas similares tém sido também utilizados
como terapia adjuvante em casos precoces ap0s mastectomia e/ou radioterapia;

Terapia paliativa de tumores sélidos inoperaveis Tém sido recomendadas doses de
25 a 50 mg por semana, por via intramuscular. Doses de 30 mg a 50 mg tém sido
aplicadas por perfuséo, diluidas em soro fisiolégico e instiladas em cavidades do
corpo relacionadas ao tumor;

Indica¢des ndo oncoldgicas: No tratamento de indica¢des ndo oncoldgicas, s&o nor-
malmente utilizadas doses baixas (administradas por injecéo IM);
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Psoriase grave: Dose unica de 10 a 25 mg por semana, IM ou 1V, até obtencéo de
resposta adequada.

Contraindicacdes:

Hipersensibilidade ao metotrexato ou quaisquer excipientes da formulagéo;
Aleitamento;

Insuficiéncia renal grave;

Formulagbes de metotrexato e diluentes contendo conservantes ndo devem ser usa-
das em terapia intratecal ou em alta dose de metotrexato;

Gravidez;
Fertilidade;

E apenas em pacientes com Psoriase: Alcoolismo, doenca hepatica alcodlica ou
outra doenca crénica do figado;

Evidéncia ostensiva ou laboratorial de sindromes de imunodeficiéncia;

Discrasias sanguineas preexistentes, tais como hipoplasia da medula 6ssea, leuco-
penia, trombocitopenia ou anemia significativa.

Interacoes:

Agentes quimioterapicos: Pode-se esperar uma toxicidade aditiva em esquemas de
quimioterapia que combinam farmacos com efeitos farmacoldgicos similares, deven-
do ser realizada uma monitoragdo especial com respeito a depressdo de medula
6ssea, bem como toxicidades renal, gastrintestinal e pulmonar; O aumento da nefro-
toxicidade pode ser observado quando uma alta dose de metotrexato é administra-
da em combinagdo com um agente quimioterapico potencialmente nefrotdxico (por
exemplo, cisplatina);

Citarabina: O metotrexato intratecal administrado concomitantemente com citarabi-
na IV pode aumentar o risco de eventos adversos graves neurolégicos, como cefa-
leia, paralisia, coma e epist6dios semelhantes a AVC;

L-asparaginase: Foi relatado que a administragéo de L-asparaginase pode antagoni-
zar o efeito do metotrexato;

Mercaptopurina: O metotrexato aumenta os niveis plasmaticos de mercaptopurina. A
combinacéo de metotrexato e mercaptopurina pode, portanto, exigir ajuste de dose;
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+ Medicamentos Anti-Inflamatorios Nao Esteroidais (AINEs): Pode ocorrer agravamen-
to da toxicidade pelo metotrexato, quando esse era administrado concomitantemen-
te com vérios farmacos anti-inflamatérios néo esteroidais (AINEs), podendo incluir
tanto o deslocamento do metotrexato dos sitios de ligagdo com proteinas quanto um
efeito inibitorio dos AINEs sobre a sintese de prostaglandina E2, causando uma re-
ducéo significativa do fluxo sanguineo renal, resultando em reducédo da excregao do
metotrexato; Os AINEs ndo devem ser administrados antes ou concomitantemente
com as altas doses de metotrexato pois pode elevar e prolongar os niveis de meto-
trexato sérico, 0 que resulta em Obitos por toxicidade grave de origem hematoldgica
(incluindo supressédo da medula 6ssea e anemia aplastica) e gastrintestinal. Os Al-
NEs e os salicilatos foram relatados por reduzir a secre¢éo tubular de metotrexato
em um modelo animal e pode aumentar a sua toxicidade pela elevacdo dos niveis
de metotrexato;

+ Os esteroides podem ser reduzidos gradualmente em pacientes que respondam ao
metotrexato;

+ O uso combinado de metotrexato com ouro, penicilamina, hidroxicloroquina, sulfas-
salazina nédo foi estudado e pode aumentar a incidéncia de efeitos adversos;

+ Inibidores da bomba de prétons: A coadministra¢éo dos inibidores da bomba de pré-
tons (IBP) com metotrexato pode reduzir a depuragéo deste, o0 que provoca niveis
plasméticos elevados de metotrexato com sinais e sintomas clinicos de toxicidade
por este medicamento.

+ Antibiéticos: Ciprofloxacino: O transporte tubular renal é reduzido pelo ciprofloxa-
cino; Penicilinas e sulfonamidas: As penicilinas e as sulfonamidas podem reduzir
a depuracao renal de metotrexato. A toxicidade hematolégica e gastrintestinal foi
observada em combinacdo com doses altas e baixas de metotrexato; Antibiéticos
orais: Os antibiéticos orais, como tetraciclina, cloranfenicol e antibiéticos de amplo
espectro ndo absorviveis, podem reduzir a absorgao intestinal de metabolismo ou
interferir na circulagéo entero-hepatica ao inibir a flora intestinal e suprimir o metabo-
lismo de metabolismo pelas bactérias;

+ A trimetoprima/sulfametoxazol foi relatada por aumentar raramente a supresséo da
medula éssea em pacientes que recebem metotrexato, provavelmente por diminuir
a secrecao tubular e/ou o efeito aditivo de antifolato. O uso concomitante de pirime-
tamina antiprotozoario pode aumentar os efeitos tdéxicos de metotrexato devido a um
efeito aditivo de antifolato;

+ Agentes de hepatotoxicidade: O potencial para hepatotoxicidade aumentada quando
0 metotrexato € administrado com outros agentes hepatotéxico;

+ Anestesia com 6xido nitroso: O uso de anestesia com 6xido nitroso potencializa o
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efeito do metotrexato sobre o metabolismo do folato, causando aumento da toxici-

dade, como mielossupressao e estomatite severas e imprevisiveis, e, em caso de

administragéo intratecal, aumento severo e imprevisivel da neurotoxicidade;

« Probenecida: O transporte tubular renal é reduzido pela probenecida;

+ Vitaminas: As preparacdes de vitamina que contém &cido félico ou seus derivados

podem reduzir as respostas ao metotrexato administrado sistemicamente, entretan-

to, os estados de deficiéncia de folato podem aumentar a toxicidade do metotrexato.

* Amiodarona: A administra¢cdo de amiodarona a pacientes tratados com metotrexato

para psoriase induziu lesdes cutaneas ulceradas.

Efeitos Comum Incomum Raro Muito Raro Desconhecido

Infecgdes e Infes- Sepse. Infecgbes (incluindo

tacoes. sepse fatal); pneu-
monia; pneumonia
por Pneumocystis
carinii; nocardiose;
histoplasmose;
criptococose; Her-
pes-zoster; hepatite
por Herpes simplex;
Herpes simplex dis-
seminada; infeccédo
por citomegalovirus
(incluindo pneumo-
nia citomegalovi-
ral); reativagcao de
infeccdo por hepatite
B; piora da infeccao
por hepatite C.

Neoplasias be- Linfoma. Sindrome de lise

nignas, malignas tumoral.

e inespecificas

(incluindo cistos e

pélipos).

Disturbios sangui- Insuficiéncia da medula Anemia aplastica. | Agranulocitose;

neos e linfaticos. 6ssea; anemia; trombo- pancitopenia; leuco-

citopenia. penia; neutropenia;

linfadenopatia e
distarbios linfoproli-
ferativos (incluindo
os reversiveis);
eosinofilia; anemia
megaloblastica.

Distarbios imunol6- Reagoes anafilaticas. Hipogamaglobuli-

gicos. nemia.

Disturbios do meta- Diabetes.

bolismo e nutrigdo.
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Disturbios psiquia-
tricos.

Humor alterado;
disfuncéo cog-

nitiva tempo-
raria.
Disturbios do siste- | Parestesia. | Hemiparesia; encefa- Paresia; Distarbios dos Presséo de LCR au-
ma nervoso. lopatia/leucoencefa- disartria; afasia; | nervos cranianos. | mentada; neurotoxi-
lopatia; convulsdes; sonoléncia. cidade, aracnoidite;

cefaleias.

paraplegia; estupor;
ataxia; deméncia;
tontura.

Transtornos ocu-
lares.

Visé&o turva; al-
teracdes visuais
graves.

Cegueira/perda
de viséo tempora-
ria; conjuntivite.

Transtornos cardi- Hipotensao. Efusao pericardi-
acos. ca, pericardite.
Disturbios vascu- Eventos Vasculite.
lares. tromboembdli-

cos (incluindo

trombose cere-

bral, trombose

arterial, embolia

pulmonar,

trombose de

veia profunda,

tromboflebite,

trombose de

veia da retina).
Disturbios respira- Pneumonite intersticial | Fibrose respira- Doenca pulmonar
torios, toracicos e (incluindo fatalidades); | téria; faringite. intersticial crénica;
do mediastino. efuséo pleural. alveolite, dispneia;

dor toracica; hipdxia;
tosse.

Disturbios gastrin- Pancreatite; apetite re- | Ulceracéo e Hematémese. Perfuracéo intesti-
testinais. duzido; vomito; diarreia; | sangramento nal; peritonite ndo

estomatite.

gastrintestinal;
melena; enteri-
te; gengivite.

infecciosa; glossite;
nausea.

Distarbios hepato-
biliares.

Elevagdes das enzimas
hepéticas.

Fibrose crénica
e cirrose;
hepatite aguda;
hepatotoxici-

Diminuicéo da
albumina sérica.

Insuficiéncia hepa-
tica.

dade.
Disturbios da pele Necrolise epidérmica Eritema multi- Furunculose, Reacéo medicamen-
e do tecido sub- toxica (Sindrome de forme; erupcdes | telangiectasia. tosa com eosinofilia
cutaneo. Lyell); Sindrome de eritematosas; e sintomas sisté-

Stevens-Johnson;
alopecia.

erosdo dolorosa
de placas pso-
rigticas; fotos-
sensibilidade;
ulcerag@o cuta-
nea; urticaria;
acne; equimo-
se; disturbios
pigmentares;
prurido.

micos; dermatite,
petéquias.
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Distarbios muscu- Artralgia/mial- Osteonecrose.
loesqueléticos, dos gia; osteoporo-
tecidos conjuntivo se, fraturas por
e 0sseo. estresse.
Disturbios renais e Insuficiéncia renal, Disuria. Hematuria; azote- | Proteinuria.
urinarios. nefropatia. mia; cistite.
Afeccbes da gravi- Defeitos fetais. Aborto. Obito fetal.
dez, do puerpério e
perinatais.
Distarbios do sis- Disfuncéao Oogéneseles- Disfungéo uroge-
tema reprodutivo e menstrual. permatogénese nital.
mamas. comprometida;

impoténcia; infer-

tilidade; perda da

libido; oligosper-

mia temporaria;

corrimento

vaginal.
Disturbios gerais e Noédulo. Morte subita. Pirexia; calafrios;
condi¢bes do local indisposicao; fadiga.
de administragéo.

+ Farmacos altamente ligados as proteinas plasmaticas: O metotrexato é parcialmente
ligado a albumina sérica e a toxicidade pode ser aumentada devido ao deslocamento
por outros farmacos altamente ligados, como sulfonilureias, acido aminobenzoicos,
salicilatos, fenilbutazona, fenitoina, sulfonamidas, alguns antibiéticos como peni-
cilinas, tetraciclinas, pristinamicina, probenecida e cloranfenicol. Além disso, com-
postos hipolipidémicos, como a colestiramina, mostraram-se substratos de ligacdo
preferencial em comparagdo com as proteinas séricas, quando administrados em
combinacdo com metotrexato.

+ Leflunomida: O metotrexato em combinagédo com a leflunomida pode aumentar o
risco de pancitopenia.

+ Concentrado de hemacias: Deve-se tomar cuidado se concentrado de hemacias e
metotrexato forem administrados concomitantemente: os pacientes que receberam
infusdo de 24h de metotrexato e transfusdes posteriores mostraram toxicidade au-
mentada provavelmente resultando das altas concentragdes prolongadas de meto-
trexato sérico.

+ Terapia de psoraleno + iluminagédo ultravioleta (PUVA): Foi relatado cancer de pele
em poucos pacientes portadores de psoriase ou micose fungoide (um linfoma cutéa-
neo de células-T) recebendo tratamento concomitante com metotrexato e terapia
PUVA (metoxaleno e radiagdo ultravioleta).

+ Etretinato: Foi relatado um risco aumentado de hepatotoxicidade quando metotrexa-
to e etretinato sdo administrados concomitantemente.
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+ Teofilina: O metotrexato pode reduzir a depuragéo da teofilina. Os niveis de teofilina
devem ser monitorados quando usados concomitantemente com metotrexato.

+ Diuréticos: A supressdo da medula 6ssea e os niveis diminuidos de folato foram
descritos na administracdo concomitante de triantereno e metotrexato.

+ Vacinas: O metotrexato € um imunossupressor, podendo reduzir a resposta imu-
nolégica a vacinagédo concomitante. Podem ocorrer reagbes antigénicas graves se
vacinas vivas forem administradas concomitantemente.

VI. Efeitos Adversos:

+ Nauseas, cefaléia, diarréia.

VIl. Apresentacdes Comerciais:
+ Fauldmetro;
+ Tecnomet;
+ Hytas;
+ Tevametho;
+ Litrexate;

+ MTX.

VIMBLASTINA:

l. Indicacbes:

+ Doenca de Hodgkin generalizada (estadios Ill e 1V, modificagdo Ann Arbor do siste-
ma Rye de estadiamento);

+ Linfoma linfocitico (nodular e difuso, bem e mal diferenciado);
+ Linfoma histiocitico;

* Micoses fungoides (estadios avang¢ados);

+ Carcinoma avangado dos testiculos;

« Sarcoma de Kaposi;

+ Doenca de Letterer-Siwe (histiocitose X);
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Coriocarcinoma resistente a outros agentes quimioterapicos;

Carcinoma de mama que néo responde a cirurgia endocrina adequada e a terapia
hormonal.

Mecanismo de Acéao:
Interfere no metabolismo dos aminoacidos;
Age na fase M da divisao celular resultando em células atipicas;

Efeito sobre a produgéo da energia celular necessaria para a mitose e interfere na
sintese do acido nucléico;

Inibicéo da formacao de micro tubulos no fuso mitético, resultando em uma parada
da divisdo celular na metafase.

Apresentacao e Posologia:
P¢ Liofilizado para Solugao Injetavel 10 mg.

ADULTOS: Dose inicial: 3,7 mg/m2 de superficie corporal por semana; Doses sub-
sequentes: deve-se realizar aumentos sequenciais de 1,8 a 1,9 mg/m? de superficie
corporal a intervalos semanais como delineado a seguir: Dose inicial: 3,7 mg/m2
superficie corporal; Segunda dose: 5,5 mg/m2 superficie corporal; Terceira dose:
7,4 mg/m2 superficie corporal; Quarta dose: 9,25 mg/m2 superficie corporal; Quinta
dose: 11,1 mg/m2 superficie corporal.

NOTA: a dose seguinte de sulfato de vimblastina ndo devera ser administrada até
que a contagem de leucécitos tenha retornado a no minimo 4.000/mm3, mesmo
passados 7 dias.

Manutengéo: quando a dose de sulfato de vimblastina que produzir a leucopenia
3.000 mm? tiver sido estabelecida, a dose de manutengédo sera a dose imediatamen-
te menor e devera ser administrada a intervalos semanais. Assim, o paciente estara
recebendo a dose maxima que ndo causa leucopenia.

Adultos com bilirrubina sérica direta acima de 3 mg/dL: é recomendada uma reducao
de 50% na dose de sulfato de vimblastina.

CRIANCAS: Dose inicial: 2,5 mg/m? de superficie corporal por semana; Doses sub-
sequentes: deve-se realizar aumentos sequenciais de 1,25 mg/m? de superficie cor-
poral a intervalos semanais como delineado a seguir: Dose inicial 2,5 mg/m2 super-
ficie corporal; Segunda dose 3,75 mg/m2 superficie corporal; Terceira dose 5,0 mg/
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VL.

m2 superficie corporal; Quarta dose 6,25 mg/m2 superficie corporal. Quinta dose 7,5
mg/m2 superficie corporal.

Contraindicacdes:

Pacientes com granulocitopenia;
Infecgbes bacterianas vigentes;
Fertilidade;

Gravidas. Categoria D de risco.

Interacoes:

Pacientes usando drogas conhecidamente inibidoras do citocromo P450, subfamilia
CYP3A: pode causar uma antecipagéo do inicio de agdo ou um aumento da gravida-
de das reagdes adversas do agente antineoplasico;

Quando os alcaloides da vinca foram usados em combinagédo com a mitomicina-C,
as reacoes adversas de dispneia aguda e broncoespasmo grave foram mais fre-
quentes;

Fenitoina: Parece aumentar a frequéncia e a intensidade de convulsdes. Pode estar
relacionada a uma diminuicdo da absorcéo de fenitoina e a um aumento de sua me-
tabolizag¢éo e eliminacéo;

Diminuir a acéo de vacinas de virus mortos (como as vacinas da hepatite A e B, po-
liomielite, gripe);

A vimblastina também pode: Aumentar os riscos de reacbes adversas a vacinas de
virus vivos; Aumentar as taxas de &cido urico e exigir ajustes de doses de: alopu-
rinol, colchicina, probenecida e sulfimpirazona; Ter efeitos aditivos depressores da
medula 6ssea com: outros depressores da medula éssea (ex.: antineoplasicos como
idarrubicina, etoposideo); terapia radioativa; Ter seu efeito leucopénico e tromboci-
topénico aumentados por: medicamentos que produzem discrasias sanguineas (ex.:
carbamazepina, cloranfenicol e hidroxicloroquina).

Efeitos Adversos:

Comum: Leucopenia; Alopecia; Manifestacdes Neurologicas; Constipagao; Mal es-
tar; Dor nos ossos; Dor no local do tumor; Dor na mandibula.
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+ Incomum: Anemia; Plaquetopenia (Mielossupresséo); Trombocitopenia; Flebite;
Anorexia; Nausea; Vomito; Dor abdominal; ileo paralitico; Vesiculas na boca; Farin-
gite; Diarreia; Enterocolite hemorragica; Sangramento de Ulcera péptica ja existente;
Sangramento retal; Formigamento dos dedos (parestesia); Perda dos reflexos ten-
dinosos profundos; Neurite periférica; Depressdo mental; Dor de cabega; Convul-
soOes; Surdez total ou parcial; Tontura; Nistagmo; Vertigem; Hipertenséo; Fraqueza;
Vesiculagéo da pele; Hiperuricemia; Nefropatia urica sindrome atribuida a secrecéo
inapropriada do hormoénio antidiurético; Fenémeno de Raynaud.

» Muito rara: Fotossensibilidade.

VIl. Apresentacdes Comerciais:
+ Rabinefil;
+ Faulblastina;
* Vinatin.
NIMOTUZUMABE:
l. Indicacbes:

+ Tratamento de astrocitomas de alto grau recorrentes e/ou refratarios ao tratamento
cirdrgico, radioterapico e quimioterapico em criangas;

Il. Mecanismo de Acgao:

+ Possui efeito antiangiogénico, antiproliferativo e pro-apoptético em tumores que su-
perexpressam o EGFR,;

+ O Receptor do Fator de Crescimento Epidérmico (EGFR) é uma glicoproteina de
membrana de 170 kD cuja atividade intracelular esti associada a atividade protei-
na tirosina-quinase especifica. Sua superexpressao pelas células tumorais altera a
regulagéo do ciclo celular (aumentando sua proliferagéo), bloqueia a apoptose, pro-
move a angiogenése, aumenta a motilidade, a adesividade e a capacidade invasiva.
O Nimotuzumabe liga-se ao EGFR, bloqueando a ligacdo de seu ligante natural, e
inibindo o crescimento das células tumorais de origem epitelial in vitro e in vivo.

lll. Apresentacao e Posologia:

+ Embalagem com 4 frascos-ampola de 10 mL contendo 50 mg de nimotuzumabe;
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+ Adose recomendada é de 150 mg/m2 , administrada uma vez por semana, durante
seis semanas (periodo de inducéo), e posteriormente, uma dose de manutencéo a
cada 15 (quinze) dias.

IV. Contraindicacoes:

+ Hipersensibilidade conhecida ao nimotuzumabe, ou aos demais componentes da
formulagéo.

+ Criangas menores de 2 anos;
+ Gravidas sem orientacdo médica. Categoria C de risco;

+ Lactantes.

V. Interacoes:

+ Foi observado sinergismo, ou potencializacdo da atividade antitumoral quando ou-
tros agentes inibidores do EGFR foram usados em combinagao com agentes quimio-
terapicos;

+ Em associacéo a cisplatina, potencializa seu efeito quimioterapico sem agravar o
perfil de toxicidade.

VI. Efeitos Adversos:

+ Tremores; Febre com calafrios; Nauseas; Vomitos; Cefaleia; Fadiga; Anemia; Hipo-
tenséo; Hipertensao arterial; Astenia; Sonoléncia; Desorientacdo; Mialgias; Distar-
bios da fala; Disfagia; Boca seca; Acne; Debilidade nos membros inferiores; Achados
anormais de exames de sangue (elevacdo da creatinina plasmatica); Anormalidades
dos leucécitos (leucopenia); Hematuria; Dor toracica; Cianose perioral; Mucosite
Grau [; Eritema; Choque Anafilatico.

VIl. Apresentacdes Comerciais:

» Cimaher.
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BLEOMICINA
l. Indicacbes:
+ Carcinoma de células escamosas: de cabeca e pescoco (incluindo boca, lingua,

amigdalas, nasofaringe, orofaringe, seios nasais e paranasais, palato, labios, muco-
sa bucal, gengiva, epiglote, pele e laringe), pénis, cérvice uterina e vulva;

+ Linfomas: doenga de Hodgkin, linfoma n&o-Hodgkin;
« Carcinoma de testiculo: células embrionarias, coriocarcinoma e teratocarcinoma;

+ Derrame pleural maligno.

Il. Mecanismo de Acéo:

+ Inibe a sintese de DNA, promovendo a quebra das fitas.

lll. Apresentacao e Posologia:

+ P¢ Liofilizado para solugéo injetavel 15 U: embalagem com 1 frasco-ampola de p6
liofilizado e 1 ampola diluente com 5 ml;

+ Devido a possibilidade de ocorrer reagcdo anafilatica, os pacientes portadores de
linfoma devem ser tratados com 2 unidades ou menos nas duas primeiras doses. Se
ndo ocorrerem reagdes agudas, seguir o esquema normal de dosagem;

+ Carcinoma de células escamosas e carcinoma de testiculo: 0,25 a 0,50 unidades/kg
(10 a 20 unidades/m2), administradas por vias intravenosa, intramuscular ou subcu-
tdnea, uma ou duas vezes por semana;

+ Linfoma n&o-Hodgkin: 0,25 a 0,50 unidades/kg (10 a 20 unidades/m2), administradas
por vias intravenosa, intramuscular ou subcutanea, uma ou duas vezes por semana.
As duas doses iniciais devem ser 2 unidades ou menos devido a possibilidade de
reacdo anafilactoide. A dose preconizada deve ser iniciada se ndo ocorrer nenhuma
reacédo aguda;

+ Doenca de Hodgkin: 0,25 a 0,50 unidades/kg (10 a 20 unidades/m2), administradas
por vias intravenosa, intramuscular ou subcutanea, uma ou duas vezes por semana.
As duas doses iniciais devem ser 2 unidades ou menos devido a possibilidade de
reacao anafilactoide. ApGs a obtencao de 50% de resposta, administrar uma dose de
manuten¢éo de 1 unidade diaria ou 5 unidades por semana via I.V. ou |.M.

+ Derrame pleural maligno: 60 unidades administradas em dose Unica por inje¢éo in-
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trapleural.

+ Dosagem em pacientes com insuficiéncia renal: A toxicidade associada a bleomicina
pode ser mais frequente em pacientes com fun¢éo renal comprometida, sugerindo-
-se a modificagdo de dose. Redugdes de dosagem da ordem de 40-75% tém sido
recomendadas para pacientes com valores de clearance de creatinina.

IV. Contraindicacoes:
+ Hipersensibilidade ou reacéo idiossincratica ao medicamento;

+ Gravidez. Categoria D de risco.

V. Interacoes:
+ Fenitoina: Diminuicdo da efetividade do medicamento;

« Aminofilina, acido ascorbico, carbenicilina, cefazolina, cefalotina, hidrocortisona suc-
cinato sédico, metotrexato sodico, penicilina G sodica, terbutalina: redugéo do efeito
da bleomicina quando adicionados juntamente em solugdes contendo os medica-
mentos na infuséo;

+ Compostos contendo grupo sulfidrila: inativacéo da bleomicina quando administrado
em mesmas solucgdes;

+ Solugdes contendo aminoéacido: precipitagdo quando adicionados juntamente em
solugdes contendo os medicamentos na infuséo.

VI. Efeitos Adversos:

Sem frequéncia definida na

Efeitos Muito comum Comum literatura

Hipotenséo;
Dor toracica durante a infusao

Edema e eritema em da medicag3o:

. maos e pés; .
rdiov lares. N ’ Trombose arterial;
Cardiovascula Fenémeno de Ray- .
AVC;
nauld.

Arteriosclerose coronariana;
IAM.
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Hiperqueratose nas
mé&os e unhas;
Hiperpigmentagéo da
pele;

Prurido;

Alopecia;
Vesiculas;

Rash cutaneo;
Eritema;

Danos as unhas;
Flacidez da pele;
Flebite.

Dermatologicas.

Alteragdes cutaneas seme-
Ihantes a esclerodermia.

Gastrointestinais.

Nauseas;

Vomitos;

Mucosite;

Estomatite;

Alteragéo no paladar;
Anorexia;
Hepatotoxicidade.

Hematoldgicas.

Plaquetopenia;
Crioglobulinemia;
Microangiopatia trombética..

Reacdes idiossincréa-
ticas semelhantes a
Imunolégicas. anafilaxia: hipoten-
sdo, confusao men-
tal, febre, calafrios.

Renais.

Cistite hemorragica;
Nefrotoxicidade.

Pneumonite;

Pulmonares. )
uimonares Fibrose Pulmonar.

Vil. Apresentacdes Comerciais:
* Bonar;
+ Cinaleo;

+ Tevableo.
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