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Confira as respostas do Cebrim/CFF para uma
serie de duvidas originadas de profissionais
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Farmacéutico comunitario pergunta se ha
diferenca farmacolégica e terapéutica en-
tre prednisona e prednisolona. Estes farma-
cos sdo intercambidveis entre si?

Prednisona é corticosteroide farmacologica-

mente inerte que requer biotransformacéao

hepatica para produzir prednisolona, sua

forma terapeuticamente ativa'; dessa forma,

administrando-se um ou outro farmaco, a

acao farmacoldgica serd exercida pela pred-

nisolona.

Prednisona e prednisolona tém as mesmas

indicacdes e posologias'.

Embora a troca de prednisona por predniso-

lona seja terapeuticamente adequada, como

tais medicamentos ndo sao bioequivalentes

e intercambiaveis (como ocorre entre me-

dicamentos de referéncia e os respectivos

genéricos), tal conduta requer prescricao de

meédico ou odontodlogo.

As principais indicacdes terapéuticas da

prednisona e da prednisolona sdo listadas a

seguir:?

- Adjuvante em processos inflamatoérios do
sistema musculo-esquelético;

- Processos alérgicos e adjuvante em ana-
filaxia;

- Adjuvante no tratamento da hanseniase;

- Adjuvante no tratamento de pneumonia
pneumocistica moderada ou grave;

- Adjuvante no tratamento com antineopla-
sico;

- Imunossupressdao em doenca autoimune;

- Asma grave persistente e asma aguda gra-
ve.
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Farmacéutica hospitalar questiona sobre
viabilidade da administragcdo intravenosa
de diclofenaco sédico 75 mg, diluido em
agua destilada, prescrito por médico para
paciente mulher, 50 anos de idade, com
problema ortopédico. Quais os riscos do
procedimento?

Diclofenaco é anti-inflamatoério ndo-esteroi-
de (AINE), com atividade anti-inflamatdria,
analgésica e antipirética'. Se justificado, o
periodo maximo recomendado para uso de
diclofenaco parenteral em um paciente é de
dois dias.

O uso de diclofenaco intravenoso é contrain-
dicado em pacientes com comprometimen-
to renal moderado a grave, hipovolemia ou
desidratacdo; também nao deveria ser admi-
nistrado por via intravenosa a pacientes com
histéria de diatese hemorragica, hemorra-
gia cerebrovascular (incluindo suspeita), ou
asma, nem a pacientes submetidos a cirurgia
com risco elevado de hemorragia'.

Em um estudo cujos pacientes receberam
diclofenaco sédico intravenoso, foi relatada
elevada incidéncia de trombose venosa local
indolor, das veias das maos e bracos; as in-
cidéncias foram de 85% (mé&os) e 58% (bra-
¢cos). No estudo, dois grupos de pacientes (n
=149) receberam, por via intravenosa, a for-
mulacdo destinada a via intramuscular; em
um grupo, os pacientes receberam solucao
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concentrada de diclofenaco sédico (25 mg/
mL) e, no outro, receberam o diclofenaco
sodico diluido (5 mg/mL) em cloreto de sé-
dio 0,9%. O diclofenaco foi administrado na
dose de 1,0 mg/kg em 10 minutos. A trom-
bose foi reduzida de forma significante com
a solucao diluida, em comparac¢ao a solucao
concentrada de diclofenaco?.

Ha citacdo do uso de diclofenaco sddico, por
infusdo intravenosa continua ou intermiten-
te, diluido em solucao aquosa de glicose 5%
ou cloreto de sédio 0,9% (ambos previamen-
te tamponados com bicarbonato de sédio),
ou administrado em bolo intravenoso. Para o
tratamento de dor pods-operatodria, dose de
75 mg é administrada em 30 a 120 minutos
ou em bolo. A dose pode ser repetida uma
vez mais, apos quatro a seis horas, se neces-
sariol.

Para prevenir dor pds-operatdria, infunde-se
dose inicial de 25 mg a 50 mg de diclofena-
co sodico apos cirurgia, em 15 a 60 minutos,
seguido por 5 mg/hora, até um maximo de
150 mg/dia. Alternativamente, a dose inicial
pode ser administrada em bolo, em cinco a
sessenta segundos, e repetida apds quatro a
seis horas, se necessario, sem ultrapassar a
dose maxima didria total de 150 mgd'.
Contudo, é importante salientar que no Bra-
sil, conforme bula do medicamento de refe-
réncia (Voltaren®; Novartis), o diclofenaco
sodico injetavel se destina apenas a adminis-
tracdo intramuscular4.

Portanto, antes de prescrever diclofenaco
sodico para administracao por via intraveno-
sa, O prescritor deveria avaliar com cautela
a relacdo risco-beneficio do procedimento,
pois o mesmo oferece risco de efeitos adver-
sos importantes e, além disso, nao é pratica
recomendada pelo proprio fabricante (uso
off label).

O diclofenaco sédico ndo deve ser adminis-
trado por via intravenosa a pacientes que ja
estejam recebendo outros AINEs ou antico-
agulantes, incluindo heparina.
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O diclofenaco sédico, comprimido de 50
mg, e o diclofenaco potassico, comprimido
de 50 mg podem ser intercambiaveis?

O diclofenaco é um anti-inflamatoério nao-
-esteroide (AINE) com atividades anti-infla-
matoria, analgésica e antipirética®>.

O diclofenaco potassico e o diclofenaco
sédico ndo apresentam diferencas farma-
codinamicas (mecanismo de ac¢ao), nem
farmacocinéticas (absorcdo, distribuicédo,
biotransformacdo e eliminacdo) significan-
tes. Ambos sao administrados em doses si-
milares e absorvidos na forma acida (diclofe-
naco). Ademais, a porcao ativa da molécula
é o diclofenaco.

Em razdo das opc¢des das formas farmacéu-
ticas disponiveis, os produtos comercializa-
dos podem diferir quanto ao tempo de inicio
e duracao da acao, o que interfere no esque-
ma posoldgico a ser indicado para cada um
deles. Porém, isto ndo resulta exclusivamen-
te do fato de serem sais diferentes (um sodi-
co e outro potassico).'?

Dessa forma, as diferentes indicacdes das
formas sddica e potassica do diclofenaco se
devem quase que exclusivamente a formula-
cdo empregada (forma de liberacdo do far-
maco):"

a) forma de liberacdo imediata: é emprega-
da principalmente como analgésico, pois o
comprimido sofre desintegracdo e dissolu-
cdo do farmaco no estdbmago, produzindo
inicio de acao mais rapido e maior pico de
concentracdo plasmatica;

b) forma de liberacdo retardada ou prolon-
gada: é empregada, principalmente, em pro-
cessos inflamatorios e em situacdes clinicas
gue requeiram uso prolongado do medica-
mento, pois o comprimido libera o farmaco
de forma mais lenta, produzindo acdo esten-
dida e menor pico da concentracdo plasma-
tica.

O pico da concentracdo plasmatica é de
cerca de 1 hora (média de 0,3-3 horas) para
o diclofenaco potassico e cerca de 2 horas
(média de 1-4 horas) para a forma sodica.
Com relacao a intercambialidade, legalmen-
te, o medicamento de referéncia somente
podera ser substituido pelo seu genérico
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correspondente, por farmacéutico, sem ne-
cessidade de nova prescricdo*®. Ou seja,
embora sejam terapeuticamente equivalen-
tes, as formas sddica e potdssica ndo sao
intercambidveis entre si.
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Farmacéutico comunitario pergunta: Ha di-
ferenca terapéutica entre o Depakote® e o
Depakene®?

Os medicamentos Depakene® e Depakote®
contém, como principio ativo, respectiva-
mente, o valproato de sédio e o divalproato
de sdédio.

O valproato de sédio ou acido valproico é
considerado como primeira escolha para pa-
cientes portadores de epilepsia com crises
generalizadas primarias, de auséncia, mio-
clénicas e espamos infantis?.

Uma explicacdo bem detalhada sobre estas
duas substancias consta em um parecer dis-
ponivel na publicacdo da Relacdo Nacional
de Medicamentos Essenciais (Rename), de
2008. Abaixo, transcrevemos o parecers:

O &cido valproico estd disponivel, além da
forma de acido, como os derivados valproato
de sdédio e divalproato de sédio, este ultimo,
composto estavel de partes iguais de acido
valproico e valproato de sddio. As trés subs-
tancias se convertem in vivo na mesma for-
ma ativa (dnion valproato) e compartilham
0 mesmo mecanismo de acdo e tolerabilida-
de, embora o tipo de formulacdo influencie

a incidéncia de efeitos adversos gastrointes-
tinais. As reacdes adversas mais frequentes
ao uso do acido valproico sdo o aumento de
peso, sintomas gastrointestinais, alopecia
e tremor; sedacdo, declinio cognitivo leve,
pancreatite e hepatotoxicidade (casos fatais
sdo relatados) também podem ocorrer. Ob-
serva-se que o uso de divalproato de sédio
em formulacdes de liberacdo retardada re-
duz os efeitos sobre o trato gastrointestinal,
em alguns pacientes, mas o risco ndo é de
todo eliminado. Esses efeitos podem ser mi-
nimizados com a administracdo do valproato
de sodio junto as refeicdes ou por meio do
inicio da terapia com a menor dose possivel,
aumentando-a muito gradativamente. Nao
ha ensaios clinicos que avaliem as diferencas
clinicamente relevantes, no que diz respeito
a eficacia e tolerabilidade, entre divalproa-
to de sddio, acido valproico e valproato de
soédio. No Brasil, as preparacdes contendo
valproato de sédio estdo disponiveis na for-
ma de comprimidos revestidos e xaropes; as
com acido valproico como comprimidos re-
vestidos, xaropes e capsulas gelatinosas; e o
divalproato de sdédio como comprimidos de
liberacdo retardada.

Portanto, ndo foi encontrada evidéncia cien-
tifica que confirmasse diferenca terapéutica
relevante entre o Depakote® e o Depakene®.
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Farmacéutica comunitdria pergunta se o
uso de paracetamol como antipirético em
pacientes com dengue pode agravar o qua-
dro clinico.

A dengue € uma doenca febril aguda, cujo
agente etioldgico € um virus da familia Fla-
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viviridae. A transmissdo se da por vetores
artropodes do género Aedes. Geralmente, a
doenca tem evolucdo benigna'.

N&o se faz necessaria confirmacao etiologi-
ca no diagnodstico da dengue para se iniciar
o tratamento. Caso ndo seja estabelecido
um programa terapéutico, o paciente podera
evoluir para o obito em cerca de 24 horas em
razdo da acidose metabodlica e da coagula-
cdo intravascular disseminada’.

Ndo existe terapéutica especifica para a
dengue. Nos casos benignos de febre indi-
ferenciada e febre da dengue classica, o tra-
tamento é sintomatico, evitando-se o uso de
salicilatos'.

O Ministério da Saude recomenda tratamen-
to sintomatico, com analgésicos e antipiré-
ticos, sendo indicada hidratacdo oral ou pa-
renteral, dependendo da caracterizacdo do
paciente 2.

Um estudo de coorte prospectiva mostrou
gue a administracdo precoce de dipirona em
pacientes com dengue se associou a mais
baixa contagem de plaquetas e a risco au-
mentado de desenvolvimento de dengue
hemorragica’.

Paracetamol é indicado para dor leve a mo-
derada, febre e enxaqueca“®.

Paracetamol é contraindicado em casos de
doenca hepatica ativa e grave, insuficiéncia
hepatica grave e hipersensibilidade ao para-
cetamol ou a outros componentes da formu-
la%s,

Paracetamol deve ser utilizado com precau-
cdo em casos de®:

- Alcoolismo, devido ao risco aumentado de
dano hepatico;

- Reacdes de anafilaxia e hipersensibilidade.
Ha alguns relatos de casos de risco de morte;
- Em casos de insuficiéncia ou doenca hepa-
tica, pode haver aumento do risco de dano
ao figado e a reducdo da dose serd neces-
saria;

- Com doses superiores as recomendadas,

ha risco de lesdo hepatica incluindo hepato-
toxicidade grave e morte;

- Hipovolemia, por exemplo, devido a desi-
dratacdo ou perda de sangue. H&d aumento
do risco de lesdo hepatica;

- Ma alimentacao crbnica, pois aumenta o
risco de lesdo hepatica;

- Insuficiéncia renal grave (depuracdo de
creatitina de 30 mL/min ou menos), pois au-
menta o risco de dano hepatico. Reducado da
dose pode ser necessaria.

Nao encontramos relato de agravo a pacien-
tes com dengue pelo uso de paracetamol.
Contudo, recomendamos que seja avaliado
o risco/beneficio do uso de paracetamol nos
casos em que houver comprometimento he-
patico.
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