r) BOLETIM FARMACOTERAPEUTICA = Ano XIV = Niimeros 03 e 04 « mai-ago/2009

L/

* Carbamazepina tem sua absor¢do prejudicada quando
administrada concomitantemente a dieta enteral. O me-
canismo dessa interacao nao estd bem descrito, mas acre-
dita-se que carbamazepina adira a sonda. Recomenda-se
diluir a suspensao de carbamazepina com igual volume
de agua.*

* O efeito anticoagulante da varfarina é antagonizado pela
fitomenadiona (vitamina K), presente em dieta enteral.®
Além disso, a biodisponibilidade do anticoagulante é com-
prometida por apresentar alta afinidade as protefnas.* Na
tentativa de reduzir as interacoes, recomenda-se interrom-
per a NE uma hora antes e reinicid-la uma hora ap6s a ad-
ministracao da varfarina.* Pode ser necessario aumentar a
dose de varfarina ou substitui-la por outro anticoagulante,
como heparina.>* Pacientes que recebem NE e varfari-
na devem ter o tempo de protrombina cuidadosamente
monitorado.**®

* A biodisponibilidade de fluorquinolonas pode ser redu-
zida na presenca de cdtions multivalentes, como calcio,
magnésio, aluminio e ferro, presentes em férmulas de
NE.># No entanto, o comportamento dessas interagoes
varia entre os representantes desta classe de antimicro-
bianos.* De uma forma geral, recomenda-se a adminis-
tracao desses medicamentos por via parenteral quando
a via oral ndo for acessivel. Caso seja extremamente
necessdria a administracao por sonda, pode-se triturar os
comprimidos e diluir o p6 em 20 a 60 mL de dgua estéril,
imediatamente antes da administracao;** nesse caso,
deve-se interromper a NE uma hora antes e reinicia-la
duas horas apds.* Suspensao de ciprofloxacino nao deve
ser administrada através de sonda devido a possibilidade
de adesao e oclusao.*

* Laxantes, como metilcelulose e psyllum, ndo podem ser
administrados por sonda, pois intumescem e obstruem a
via quando misturados com fluidos. Para pacientes que
requeiram efeito laxativo, pode-se considerar a adicao de
fibras a férmula de NE.?

Conclusao

A administragao de medicamentos por sondas de nutrigao
enteral é uma pratica comum, mas muitas vezes realizada de
forma alheia a critérios técnicos adequados. Melhorar o conhe-
cimento sobre este tema entre os profissionais envolvidos nos
cuidados ao paciente pode evitar problemas de eficacia e se-
guranca em tratamentos farmacoldgicos e prevenir transtornos
ao paciente e a dieta estabelecida. Enfermeiros, nutricionistas
e médicos devem ser estimulados a discutir com os farmacéuti-
cos a melhor conduta farmacoldgica em pacientes submetidos
a nutricao enteral.

Nota: Agradecemos a farmacéutica Tamara Natasha G. Andrade,
do Laboratdrio de Ensino e Pesquisa em Farmdcia Social da Universida-
de Federal de Sergipe (LEPFS- UFS) pelas contribuicées a este artigo.
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Evidéncia Farmacoterapéutica

Paliperidona para pacientes
com esquizofrenia

Invega® (Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda.); comprimidos revesti-
dos de liberagao prolongada com 3 mg, 6 mg, 9 mg, 12 mg.

** Nao Apresenta Novidade: firmaco nao oferece vantagem em
relacao aos existentes. ¢

Esquizofrenia é uma doenca mental cronica, caracterizada
por sinais e sintomas positivos (delirio, alucinagdes auditivas,
ilusdes, agitagdo extrema, crises agressivas, comportamentos

destrutivos e desagregacao do pensamento) e negativos (em-
botamento afetivo, dificuldade de julgamento e de atengao,
desorganizagao do pensamento e falta de motivagao). Os sinais
e sintomas positivos, ao contrdrio dos negativos, respondem
facilmente ao tratamento."?

O inicio das manifestacoes ocorre na vida adulta (idade
média de 25 anos), sendo mais precoce em homens do que
em mulheres."? Os fatores de risco incluem histéria familiar
(embora nao tenham sido identificados genes importantes
para esquizofrenia), complicagoes obstétricas, dificuldades do
desenvolvimento, infeccoes do sistema nervoso central na
infancia, uso de maconha e abalo emocional. A contribuicao
precisa desses fatores e o modo com que eles podem interagir
nao sao claros.?

¢ A Secdo Evidéncia Farmacoterapéutica é resultado do Projeto Avaliacéo de Medicamentos Novos no Brasil, do Centro Brasileiro de Informacao sobre Medicamentos (Cebrim). Coordenacao: Dr. Rogério Hoefler.
Consultores: Dra. Alessandra Carvalho Goulart, Dr. Aroldo Leal da Fonseca, Dr. Carlos Cézar Flores Vidotti, Dra. Emilia Vitoria da Silva, Dra. Isabela Judith Martins Bensefior, Dra. Liana Holanda Leite, Dr. Marcus
Tolentino Silva, Dr. Paulo Sérgio Dourado Arrais, Dr. Tarcisio José Palhano. Estagiaria: Betania Ferreira Leite.

4 Classificagao do medicamento:

***** Novidade Terapéutica Especial: formaco eficaz para uma situacao clinica que nao possuia tratamento medicamentoso adequado.
*** Melhora Terapéutica de Interesse: farmaco apresenta melhor eficécia e (ou) seguranca em relagdo aos existentes.
*** Utilidade Eventual: farmaco oferece modesta vantagem em relacao aos existentes. Pode ser dtil em alguma situacao clinica eventual.

** Nao Apresenta Novidade: farmaco n&o oferece vantagem em relacdo aos existentes.

* Experiéncia Clinica Insuficiente: os ensaios clinicos e a literatura disponivel sobre o farmaco sao insuficientes e nao permitem estabelecer conclusdes significativas.
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Para realizar o diagnéstico especifico, é necessdrio excluir
causas organicas e reconhecer as manifestagbes que compoem
as sindromes, evidenciando nitida ruptura no desenvolvimento
da personalidade. Sao essenciais ao diagnéstico de esquizofre-
nia: i. perda progressiva da sociabilidade, com deterioragao de
autocuidados; ii. perda de limites do ego, com incapacidade
de se reconhecer como individuo; iii. graves perturbacées no
pensamento l6gico; iv. autismo; v. alucinagdes auditivas; vi.
ilusdes, idéias delirantes persecutdrias e de grandeza; e vii.
duragdo de pelo menos 6 meses.’

A doenca afeta aproximadamente 1% da populagdo mun-
dial e é responsavel por cerca de 25% das internages psiqui-
atricas.* Estudo multicéntrico de morbidade psiquiatrica em
areas urbanas estimou taxas de prevaléncia de 0,3%, 0,9% e
2,9% na populagao com idade acima de 14 anos, em Brasilia,
Sao Paulo e Porto Alegre, respectivamente.’

A esquizofrenia e transtornos esquizofreniformes podem
ser manejados em dois momentos distintos: fase aguda e fase
de manutengao.’

Na fase aguda (surto psicdtico), os objetivos terapéuticos
sao reducao dos sinais e sintomas, prevencao de danos ad-
vindos da agressividade e melhora do comportamento social
do individuo. Medicamentos antipsicéticos (principalmente
os mais sedativos) sao indicados em quase todos os episédios
psicéticos agudos. A tranquilizacao instala-se rapidamente.
O controle adicional ocorre mais lentamente, tornando-se
evidente ao fim de uma a duas semanas de tratamento. Apro-
ximadamente 60% dos pacientes tratados por seis semanas
atingem remissao completa ou experimentam apenas sinais e
sintomas leves, em comparacao a apenas 20% dos pacientes
em grupo placebo. Nesta fase, os medicamentos mais usados
sao clorpromazina, clozapina, risperidona, haloperidol, olan-
zapina, amissulprida, quetiapina e sertindol.?

Na fase de manutencao, o objetivo é manter o paciente
assintomatico ou, ainda, melhorar o nivel de funcionamento
e qualidade de vida, além de reduzir as recaidas. Cerca de
80% dos pacientes apresentam novos surtos e disfungao con-
tinuada. Somente um em cada seis pacientes permanece livre
de sinais e sintomas e sem necessidade de medicamentos nos
10-15 anos apds um primeiro surto. Observa-se que o uso
continuado de antipsicéticos, apés a melhora do surto, reduz
as taxas de recidiva. Revisoes sistematicas evidenciaram que o
uso continuado de antipsicéticos, por no minimo seis meses
ap6s um episédio agudo, reduz a incidéncia de recidivas,
comparativamente a nao-tratamento ou placebo, e que esse
beneficio pode ser observado por até dois anos." Nesta fase,
utilizam-se menores doses possiveis de antipsicoticos para
manter o controle e reduzir a incidéncia de efeitos adversos
extrapiramidais. Os farmacos mais usados para manutencao
sao haloperidol, clozapina e risperidona.?

Quando o paciente nao responde a dois ou trés trata-
mentos com dois antipsicéticos convencionais (empregados
em doses plenas a0 menos por seis semanas) nos cinco anos
precedentes, fica caracterizada a refratariedade, que ocor-
re em aproximadamente 30% (10-45%) dos esquizofrénicos.
Usualmente, a refratariedade estd associada a nao-adesao ao
tratamento. "

Independente da forma de apresentagdo, a esquizofrenia
tem uma forte tendéncia a recorrer. Cerca de trés quartos das
pessoas com esquizofrenia sofrem recaidas, principalmente
nos seguintes casos: i. tratamento inicial tardio; ii. isolamento
social; iii. histéria familiar; iv. estilo de vida tipico de paises
industrializados; v. género masculino; e vi. uso de substancias
psicoativas de abuso. Geralmente, o uso de farmacos é bem
sucedido no tratamento de sinais e sintomas positivos, mas até
um tergo das pessoas tem pouco beneficio; ja os sinais e sin-
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tomas negativos sao notoriamente dificeis de tratar. Cerca de
50% das pessoas com esquizofrenia ndo aderem ao tratamento
em curto prazo, dado que é ainda maior em longo prazo.?

Normalmente, a eficicia e a seguranga dos tratamentos
de esquizofrenia sao avaliadas por meio de escalas subjeti-
vas, como: i. Positive and Negative Syndrome Scale - PNSS;
i. Clinical and Global Impression Scale-Severity - CGI-S, que
considera sintomas e fungdes do cotidiano; e por intermédio
de dados objetivos: i. taxa de recaida; ii. adesao ao tratamento
(melhora clinica, reducao de sinais e sintomas psicéticos); e iii.
efeitos adversos ao tratamento.?

Risperidona é um antagonista dos receptores D2 dopa-
minérgico, 5-HT2 serotoninérgico, a1 e 02 adrenérgico e H1
histaminérgico.” Trata-se de um antipsicético atipico, entre
os muitos disponiveis, que nao apresenta vantagem tangivel
sobre antipsicéticos tipicos como o haloperidol. Paliperido-
na (9-hidroxirisperidona) é o principal metabdlito ativo da
risperidona.®’

Uma revisao sistematica,® que incluiu cinco ensaios clini-
cos randomizados (n = 1647 pacientes), teve como objetivo
comparar os efeitos da paliperidona oral com qualquer outro
tratamento para pessoas com esquizofrenia ou com distdrbios
esquizofrénicos. A paliperidona foi mais eficaz que placebo,
mas ndo foi comparada a tratamento farmacoldgico de refe-
réncia. Assim como ocorre com a risperidona, os pacientes
que usaram paliperidona apresentaram taquicardia, disttrbios
extrapiramidais e ganho de peso, além de significativa elevagao
na concentragao de prolactina sérica.

Os principais ensaios clinicos publicados,*'" que avaliaram
a eficcia da paliperidona, foram simples comparagoes versus
placebo, com curto prazo de seguimento (seis semanas). Além
disso, a taxa de abandono nesses estudos foi muito elevada, o
que pode comprometer os resultados.

Até este momento, os ensaios clinicos publicados nao fo-
ram capazes de demonstrar que a paliperidona é mais eficaz e/
ou segura que haloperidol, risperidona, ou outro antipsicético.
Dessa forma, as evidéncias disponiveis sao insuficientes para
recomendar o uso do novo farmaco como tratamento de pri-
meira ou segunda linha de esquizofrenia.

O valor estimado para aquisicao de paliperidona, para um
més de tratamento de esquizofrenia, pode ser cerca de 270%
superior ao valor estimado para risperidona e cerca de 1.800%
superior em relagao ao haloperidol.'

Ultima reviso: 05.06.2009
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Farmacovigilancia

Paliperidona: retirada do pedido para extensao de indicacao na Europa

A Agéncia Européia de Medicamentos (European Medicines Agency — EMEA) foi formalmente notificada pela Janssen-Cilag
International N.V., da decisao de retirar o pedido para uma extensao de indicacao para o farmaco paliperidona (Invega®), em
comprimidos de liberagao prolongada.

O Invega® teria como nova indicagdo o tratamento de episédios maniacos agudos associados com distdrbio bipolar I. A
primeira autorizagao de comercializagao na Unido Européia, em 25 de junho de 2007, ainda valida, é para o tratamento de esqui-
zofrenia.

No documento oficial, o fabricante do Invega® informou que a retirada baseava-se em avaliagdo cujos resultados obtidos
foram insuficientes para sustentar a aprovacao do novo uso.

Referéncia:

Press Release, Doc. Ref. EMEA/683633/2008 of 17 December 2008 at http://list.emea.europa.eu/mailman/listinfo/press_group.

Texto traduzido e adaptado de: Regulatory Action and News. Paliperidone: withdrawal of application for extension of indication. WHO Drug
Information 2009; 23 (1): 36.

Uso “Continuo” de Medicamentos

O artigo “Seguranca do uso continuo de inibidores da tratamento, e se ele for prolongado, o que pode ocorrer em
bomba de prétons”, publicado na edigao anterior deste bo- cada renovagdo de receita, por exemplo, a cada trés ou seis
letim, suscitou pertinente critica de um leitor* sobre o em- meses, € necessdrio que seja feita nova prescrigao, quando
prego impréprio do termo “uso continuo”; por isso, a seguir entao o paciente deve ser avaliado quanto ao efeito tera-
transcrevemos ponderacdes publicadas pelo mesmo no Alerta péutico e sinais e sintomas de efeitos adversos.”

Terapéutico do CIM/SMS/SP.

Sobre o uso racional de omeprazol:'

Sobre o uso do termo “uso continuo:’ ) » ,
“... é necessario que os prescritores empreguem ome-

“A expressao “uso continuo” constante de receitas (mui- prazol em situagoes clinicas bem definidas, na menor dose
to frequente na prescricao de outros farmacos, e assim o possivel e no menor tempo possivel, considerando opgoes
raciocinio seguinte é igualmente valido), é imprecisa e ndo de tratamento para o nao emprego de IBP se elas estiverem
tem base terapéutica racional, pois ndo indica a duragao do disponiveis.”

1. Secretaria Municipal da Satde de Sao Paulo. Coordenagio da Atengao Bésica. Area Técnica de Assisténcia Farmacéutica. Centro de Informacdo sobre Medicamen-
tos. Alerta Terapéutico: Uso racional de omeprazol. Junho, 2009.

*Nota: Agradecemos ao Dr. José Ruben de Alcantara Bonfim pela contribuicao.



