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 Perfil dos farmacéuticos usuarios de Centros de Informacado sobre Medicamentos
» Cefaleia por uso excessivo de medicamento

» Tafluprosta (Saflutan®, Merck Sharp & Dohme) para pacientes com glaucoma de
angulo aberto

* Apixabana (Eliquis®, Bristol-Myers Squibb) e rivaroxalbana (Xarelto®, Bayer): novos
anticoagulantes para profilaxia de trombose venosa profunda apds artroplastia de
joelho ou de quadril

19

» Diarreia associada com Clostridium difficile pode estar relacionada aos medicamentos
contra acidez gastrica (inibidores da bomba de protons)
e Rivaroxabana: notificacdes de eventos adversos tromboembdlicos

Confira as respostas do Cebrim/CFF para uma série de duvidas originadas de
profissionais de saude de todo o Brasil

World Health Organization. Safety monitoring of medical products: reporting system for
the general public. Geneva: WHO, 2012
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Editorial

Nesta edicdo, publicamos um texto com os resultados
de uma enquete realizada pelo Cebrim/CFF (n =1.272
respondentes), que subsidiou decisdes deste Conse-
Iho Editorial na retomada do boletim Farmacotera-
péutica. Também revisamos o tema cefaleia por uso
excessivo de medicamento, motivo de preocupacao
com relacdo a automedicacdo com analgésicos e me-
dicamentos contra enxaqueca.

Na secdo Seguranca de Medicamentos, é discutida a
possivel relacdo entre o uso de inibidores da bomba
de protons e o risco de diarreia associada a Clostri-
dium difficile; embora as provas ndo sejam tao robus-
tas, subsidiaram recomendacdo de cautela por parte
da agéncia regulatoria nos EUA (FDA). Incluimos, ain-
da, um alerta sobre risco de eventos tromboembodlicos
associados a rivaroxabana, cuja indicacdo € prevenir
tais eventos; este farmaco também ¢é discutido, jun-
tamente com apixabana (outro anticoagulante oral)
e tafluprosta (antiglaucomatoso), na secdo O que ha
de novo?. Em Dia-a-dia, respondemos trés questoes: i.
sobre a validade de medicamentos depois de abertos;
ii. uso de nootrodpicos e; iii. associacdo entre derrame
pleural e o uso de fenitoina. A notificacdo espontanea
de eventos adversos a medicamentos, por consumi-
dores, ganha cada vez mais importancia nos sistemas
de farmacovigilancia internacional, motivo pelo qual
divulgamos um manual sobre este tema, publicado
pela Organizacdo Mundial da Saude.

Ficamos felizes em receber o primeiro comentario es-
crito, que estd na secdo Cartas do Leitor. Aguardamos
novos comentarios, com criticas e sugestdes, para

que aperfeicoemos cada vez mais esta publicacdo.
Boa leitural

SECAO “CARTAS DO LEITOR”:

Prezado leitor,

Com o intuito de melhorar nossa comunicacao com
VOCé, abrimos espaco para publicacao de cartas diri-
gidas ao Conselho Editorial. Por limitacao de espaco,
informamos que apenas uma carta serd publicada,
com os devidos comentarios do Conselho Editorial,
em cada edicdo do boletim. Dependendo do tama-
nho, sera publicada apenas parte da correspondéncia.
Contudo, todas as mensagens recebidas serdao res-
pondidas por e-mail.

As cartas devem ser enviadas para alessandra@cff.
org.br.

CARTAS/E-MAILS (EDICAO JUL/AGO/SET 2012):

Ola,

Gostaria de parabenizar toda a equipe responsavel
pela edicdo do Boletim Farmacoterapéutica, pelo alto
nivel das matérias abordadas, bem como por tratar
de temas do dia-a-dia da profissédo de modo conciso
e cientificamente bem respaldado.

Atenciosamente,

Andréa Adams (recebido por e-mail)
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Perfil dos farmacéuticos
usuarios de Centros de Informacao

sobre Medicamentos

Introducao

O Centro Brasileiro de Informacao sobre Me-
dicamentos (Cebrim) do Conselho Federal de
Farmacia (CFF) foi criado em 1992. O objeti-
vo nuclear de um Centro de Informacéo so-
bre Medicamentos (CIM) é o de responder
perguntas (informacdo passiva) acerca de
duvidas que recebe dos usuarios' sobre a far-
macoterapia. Segundo a Organizacao Mundial
da Saude (OMS) os CIMs também constituem
importante estratégia para o uso racional dos
medicamentos?.

Para escrever este artigo, foram utilizados os
dados obtidos a partir de duas enquetes ela-
boradas para conhecer a satisfacao do leitor
em relacdo ao boletim independente sobre
medicamentos do Cebrim/CFF, o Farmacote-
rapéutica, que é publicado desde 1996.

Uma das questdes contidas nesta pesquisa de
opiniao indagava ao respondente onde este
procurava informacdo sobre medicamentos.
A partir do achado de que cerca de um quar-
to consultava um CIM, entendeu-se entdo que
seria oportuno conhecer o perfil destes far-
macéuticos e de outros profissionais da saude
que tinham por habito utilizar os servigcos do
Cebrim/CFF.

Por meio de estratégia de recorte tematico,
onde a varidvel estudada foi a frequéncia de
utilizacdo de um Centro de Informacao, este
artigo teve como objetivo estimar o perfil dos
profissionais da salde que tém o habito de
consultar um CIM.

Métodos

Os dados foram obtidos de enguetes com
ambito nacional e que tiveram como propo-

de Freitas

Marcus Tolentino Silva

sito conhecer o nivel de satisfacdo do leitor
em relacdo ao boletim independente sobre
medicamentos do Cebrim/CFF, o Farmacote-
rapéutica. O primeiro modelo de questionario
foi aplicado por meio da newsletter do CFF
e dirigida aos assinantes desta. Um segundo
modelo da enquete foi enviada aos usuarios
cadastrados no Sistema de Informacdo Far-
macoterapéutica (Sifar) do Cebrim/CFF, por
meio de e-mail institucional. As enquetes fo-
ram desenvolvidas e aplicadas pelo Cebrim/
CFF, no periodo de marco a maio de 2012.

As enguetes consideraram as peculiaridades
do publico alvo: um formado predominan-
temente por farmacéuticos e o outro, por
farmacéuticos e profissionais da saude em
geral. Por esta razdo, foram elaborados dois
instrumentos distintos para coleta de dados.
A elaboracdo da enquete foi uma adaptacao
do gquestionario contido no manual® elabora-
do pela International Society of Drug Bulletins
(ISDB) em parceria com a Organiza¢cdo Mun-
dial da Saude (World Health Organization -
WHO) em 2005: Starting or Strengthening a
Drug Bulletins. A intencdo foi alcan¢ar o maior
numero possivel de farmacéuticos, principal
publico-alvo do boletim Farmacoterapéutica.
Sendo assim, optou-se por veicular a enque-
te aos farmacéuticos por meio da newsletter
institucional. Esta é rotineiramente enviada a
67.000 enderecos eletrbnicos cadastrados.
Ainda em relacdo a este informativo do CFF,
qualguer leitor da pagina eletrbnica desta
instituicdo pode se cadastrar para recebé-lo.
Porém, estima-se que a maior parte dos as-
sinantes seja composta por farmacéuticos.
Dados da coordenacdo de comunicacdo so-
cial do CFF dao conta de que cerca de 12.000
e-mails contendo a newsletter sao efetiva-

Alessandra Russo
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mente abertos (ndo se podendo afirmar se de
fato sao lidos).

A outra enquete elaborada foi dirigida aos
usuarios cadastrados no Sifar. O Sifar € um
banco de dados que recepciona as solicita-
cbdes de informacdo (SI) qgue chegam ao CIM
por meio de pagina eletrdnica online disponi-
vel em: www.cff.org.br/cebrim/usuario/. Uma
vez acessado o sitio do Sifar na internet, o
usuario do servico deverd cadastrar-se e pre-
encher um formulario online com a descri¢cao
da respectiva Sl. Neste banco de dados, estdo
cadastrados farmacéuticos (em sua totalida-
de), académicos de cursos de Farmacia, ou-
tros profissionais da area da saude (médicos,
enfermeiros, dentistas, nutricionistas, fisiote-
rapeutas, etc.) e usuarios de medicamentos
em geral.

Quando do envio deste segundo modelo de
enquete, foram retirados da lista de contatos
os enderecos eletrénicos de usuarios de me-
dicamentos e estudantes de cursos de Farma-
cia. A mesma foi entdo, enviada por meio do
endereco eletrénico institucional, para 1.400
usuarios do Cebrim/CFF cadastrados no Sifar.
Estes usudrios foram selecionados em meio
aos cadastros ativos dos anos de 2010 a 2012.
Os quadros abaixo revelam as perguntas que
orientaram a coleta de dados:

Utilizou-se a plataforma Google Docs para
elaboracdo da enquete e coleta das informa-
coes. Google Docs é um software livre e per-
mite a elaboracdo de questionarios para res-
posta online. A medida que as enquetes vao
sendo respondidas, o software insere os da-

Quadro 1. Enquete enviada por meio da newsletter do CFF aos seus assinantes

Em que area vocé exerce sua profissdo?

Qual a sua faixa etaria?
Vocé conhece o boletim Farmacoterapéutica?

CONOO AN

Em que unidade da federacdo vocé exerce sua profissdo?

Em sua opinido, o boletim Farmacoterapéutica apresenta: (qualidade, etc)

O boletim Farmacoterapéutica costuma ser Util para vocé: (pratica clinica, etc)
Quando precisa de informacao sobre medicamentos, onde vocé procura?

Que tipo de informagdo sobre medicamentos vocé tem mais dificuldade em obter?
. Como vocé descobre qual o melhor tratamento, na atualidade, para uma doenca?

10. Vocé geralmente obtém informacédo imparcial e independente* sobre medicamentos?

1. Vocé acha importante o acesso a informacao imparcial e independente* sobre medicamentos?

12. De que forma vocé gostaria de obter esta informacao imparcial e independente* sobre medicamentos?
13. Qual tipo de informacao vocé julga mais relevante em um boletim?

*Informacé&o imparcial e independente sobre medicamentos: isenta de conflitos de interesse com a industria farmacéutica e financiado de

forma independente.

Quadro 2. Enquete enviada por e-mail institucional aos usuarios do Cebrim/CFF cadastrados no Sifar

Qual a sua profissdo?

Qual a sua faixa etaria?
Vocé conhece o Boletim Farmacoterapéutica?

CONOG AN

Se vocé é farmacéutico, em que area exerce sua profissdo?

Se vocé é médico, em que area exerce sua profissdo?

Se vocé é outro profissional da salde, em que area exerce sua profissdo?
Em que unidade da federagcao vocé exerce sua profissao?

Em sua opinido, o boletim Farmacoterapéutica apresenta: (qualidade, etc)
O boletim Farmacoterapéutica costuma ser Util para vocé: (pratica clinica, etc)

10. Quando precisa de informacao sobre medicamentos, onde vocé procura?

1. Que tipo de informagao sobre medicamentos vocé tem mais dificuldade em obter?

12. Como vocé descobre qual o melhor tratamento, na atualidade, para uma doenc¢a?

13. Vocé geralmente obtém informacao imparcial e independente* sobre medicamentos?

14. Vocé acha importante o acesso a informacédo imparcial e independente* sobre medicamentos?

15. De que forma vocé gostaria de obter esta informacdo imparcial e independente sobre medicamentos?
16. Qual tipo de informacao vocé julga mais relevante em um boletim?

17. Sugira um tema para a proxima edi¢do do boletim:

*Informacé&o imparcial e independente sobre medicamentos: isenta de conflitos de interesse com a industria farmacéutica e financiado de

forma independente.
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dos obtidos em planilha e elabora os respecti-
vos graficos. A plataforma Google Docs (que
atualmente denomina-se Google Drive) pode
ser acessada em drive.google.com.

As enquetes estiveram acessiveis para serem
respondidas, cada uma, por cinco dias uteis.
Atualmente podem ser visualizadas nos se-
guintes enderecos eletrénicos:

Enquete enviada prioritariamente aos farma-
céuticos por meio da newsletter do CFF:
https://docs.google.com/spreadsheet/viewfo
rm?formkey=dDJkV3BDcDJEMTITV29aS3BS
T3Fob2c6MQ#gid=0

Enquete enviada por e-mail institucional aos
usuarios do CIM cadastrados no Sifar: https://
docs.google.com/spreadsheet/viewform?pli=
1&formkey=dE9YU3ZHeGO9FNDVfUIJZMzBtT
UIONNnc6MQ#gid=0

Para a finalidade deste estudo, a varidvel de-
pendente considerada foi o habito de consul-
tar o CIM, quando se necessita de informacao
sobre medicamentos. Para descricdo das ca-
racteristicas dos participantes da enquete,
calculou-se uma proporcdo simples a partir
da totalidade de respondedores. Obteve-se a
razdo de prevaléncia (RP), acompanhada do
intervalo de confianca (IC) de 95%, para anali-
se das varidveis da enguete associadas ao ha-
bito de consultar o CIM.

Para ajuste estatistico, foi empregada a re-
gressdo de Poisson com variancia robusta,
seguindo um modelo hierarquizado, constitu-
ido por trés blocos: (1) variaveis basais (area
de atuacao; regido do Pais; e faixa-etaria); (2)
variaveis com respeito ao boletim (conhece;
qualidades; utilidade; e conteudo); e (3) va-
ridveis relacionadas a busca por informacdo
sobre medicamentos (onde procura; que tipo
de informacdo; acesso; importancia; preferén-
cia de leitura; e usudrios cadastrados no Sifar).
Cada bloco compds uma etapa de analise. As
varidveis foram mantidas nas etapas seguin-
tes conforme tenham tido significancia esta-
tistica (p < O,1) e ndo foram removidas poste-
riormente. Utilizou-se o software STATA ver-
sdo 10.1 para execucdo de todos os calculos.
Como as enquetes objetivaram inicialmente
subsidiar uma atividade interna (conhecer o
nivel de satisfacdo do usuario para retomar a
publicacdo do boletim Farmacoterapéutica)
do Cebrim/CFF, as mesmas nao foram sub-

metidas ao Comité de Etica em Pesquisa. O
artigo em questao surgiu como um subprodu-
to da analise dos dados obtidos a partir destas
enqguetes. Apenas um segmento de dados foi
recortado para uma anadlise mais detalhada.
Para a elaboracdo do estudo sobre a variavel
“frequéncia de consulta a um CIM”, os resulta-
dos obtidos foram codificados, de modo a ga-
rantir a confidencialidade dos respondedores.

Resultados

As enquetes inicialmente enviadas para
68.400 usuarios (67.000 assinantes da news-
letter do CFF e 1.400 usuarios do Sifar) tive-
ram 1.272 respondentes. Todos os 1.272 ques-
tionarios respondidos estavam completamen-
te preenchidos. Pelo fato de a maioria dos
usuarios do Sifar ser constituida de farmacéu-
ticos e, presumivelmente, a maior parte dos
assinantes da newsletter do CFF, também, é
possivel que a enquete tenha sido enviada re-
petidamente para alguns desses profissionais.
Esta questdo ndo foi aferida de maneira que
se possa afirmar ndo ter havido duplicidade
de resposta as pesquisas. A Figura 1 ilustra o
fluxo seguido até o quantitativo total dos res-
pondedores.

Via newsletter CFF
para 67.000 leitores
cadastrados

:

Estatistica mostra que
newsletter é aberta por
cerca de 12.000 leitores

!

1156
respondedores

Via e-mail institucional
para 1.400 usuarios
cadastrados no Sifar

v

nz
respondedores

1.272
respondedores

Figura 1. Fluxo seguido até o quantitativo total dos res-
pondedores
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A Tabela 1 mostra as principais caracteristicas
dos participantes da enquete.

Em relacdo a estas caracteristicas gerais, 43,1%
dos respondedores eram farmacéuticos que
exercem a profissdo em farmacias sem ma-
nipulacdo de medicamentos e em drogarias.
Responderam a enquete, também, 28,2% de
profissionais que trabalham em hospitais pu-
blicos e privados. Em relacdo a faixa etaria, 72%
dos respondedores estao abaixo dos 40 anos.
Outro fato digno de nota foi a constatacdo
de que 49,3% dos respondedores utilizam o

Artigos

Dicionario de Especialidades Farmacéuticas
(DEF) ou publicacéo similar, guando precisam
de alguma informacao sobre medicamentos.
Em relacdo aos achados de interesse para este
artigo e que motivaram a escrita do mesmo,
25,9% [IC 95% (23,5-28,3%)] procuram algum
CIM quando precisam de informacdo sobre
medicamentos. Observou-se variacdo na pro-
cura dos CIMs quando o dado foi classificado
pelas regides do pais (Tabela 2). A Tabela 3
aponta as variaveis da enquete associadas ao
habito de consultar um CIM.

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos participantes da enquete

. Populacao
Caracteristicas n=1.272
Exercicio da profissao
Drogaria 431%
Hospital publico 19,6%
Hospital privado 8,6%
Farmacia com manipulacdo 6,9%
Regido de exercicio da profissao
Norte 71%
Nordeste 16,0%
Centro-Oeste 16,2%
Sudeste 39,1%
Sul 21,6%
Faixa etdria
20-30 anos 39,0%
31-40 anos 33,0%
41-50 anos 16,3%
51-60 anos 9,0%
Mais de 60 anos 2,7%
Usuarios cadastrados no Sistema de Informacao Farmacoterapéutica (Sifar) 9,1%
Fontes de informacao sobre medicamentos
Orgéos oficiais 81,5%
Dicionario de Especialidades Farmacéuticas (DEF) ou similares 49,3%
Centro de Informacao sobre Medicamentos 25,9%
Dificuldade em obter informagao
Medicamentos novos 55,7%
Interacdes farmacoldgicas 62,3%
Fontes sobre o melhor tratamento para uma doenca na atualidade
Orgéos oficiais 66,1%
Revistas cientificas 57,8%
Sobre a informag¢do imparcial e independente
Geralmente obtém 68,1%
Acha importante o acesso 96,9%
Gostaria de obter em boletins impressos 53,6%
Gostaria de obter pela internet 68,3%
Sobre o boletim Farmacoterapéutica
Conhece 78,1%
Possui boa qualidade 44,8%
Usa como fonte de atualizacdo 65,3%
Tipo de informagao relevante em um boletim
Avaliacdo de novos farmacos 70,3%
Alertas de farmacovigilancia 70,4%
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Tabela 2. Proporcdo de usuarios de CIM por
Regido e no Brasil

Propor¢dao de

L consulta a um CIM
Norte 27,8%
Nordeste 31,2%
Centro-Oeste 23,4%
Sudeste 20,2%
Sul 33,7%
Brasil 25,9%

A enqguete apontou que um quarto dos res-
pondedores consulta um CIM quando preci-
sa de informacao sobre medicamentos. Essa
proporcao variou de um terco na regiao Sul a
menos de um quinto na regidao Sudeste.

A maior parte dos usuarios de CIM sao profis-
sionais que atuam em farmacia hospitalar pu-
blica, sdo mais velhos, conhecem e utilizam o
boletim Farmacoterapéutica, possuem maior
interesse em alertas de farmacovigilancia e te-
mas em farmacoterapia, e também recorrem
a um CIM quando precisam de informacdo so-

bre o melhor tratamento para uma doenca na
atualidade.

Como esperado, usuarios cadastrados no Si-
far, que inclui aqueles com interesse em in-
formacdo sobre medicamentos, utilizam um
CIM com maior frequéncia. Curiosamente, a
anadlise apontou proporcdo significativa de
pessoas que usam um CIM e que ndo acham
importante o acesso a informacao imparcial
e independente sobre medicamentos. Apesar
de a proporcao ser pequena (3,08%), espera-
va-se, estatisticamente, uma menor frequén-
cia dessa opcdo entre os usuadrios que utili-
zam algum CIM.

Consideracoes

A maior proporcao da populacdo investigada
trabalha em drogarias, atua na regidao Sudeste
e é composta por adultos jovens. Tais dados
conferem certa representatividade do univer-
so farmacéutico nacional. Por outro lado, a
amostra ndo € proveniente de processo pro-
babilistico, o que impede uma maior genera-

Tabela 3. Perfis predominantes dos usuarios de CIM, quando comparados aos que nao Sao usua-
rios. Resultados da razao de prevaléncia (RP) > 1apontam maior frequéncia da caracteristica entre
os usuarios de CIM. Resultados da RP < 1 sugerem menor frequéncia.

Caracteristica RP (IC 95%) Valor p
Atuacdo profissional
Drogaria 0,8 (0,6-0,9) 0,01
Hospital publico 1,6 (1,3-1,9) <0,01
Regido Sul 1,3 (1,0-1,8) 0,04
Faixa etdria
41-50 anos 1,4 (1,1-1,8) 0,02
51-60 anos 1,4 (1,0-1,9) 0,06
Mais de 60 anos 2,0 (1,3-3,1) <0,01
Sobre o boletim Farmacoterapéutica
Conhece 1,7 (1,0-2,7) 0,04
Possui boa qualidade 1,3 (1,1-1,7) 0,01
Tem aplicabilidade no dia-a-dia 1,4 (1,1-1,8) <0,01
Tipo de informac¢do relevante em um boletim
Alertas de farmacovigilancia 1,5 (1,1-1,9) <0,01
Temas em farmacoterapia 1,4 (1,2-1,8) <0,01
Fonte de informacao sobre medicamentos
Busca livre na internet 0,8 (0,6-1,0) 0,04
Revistas cientificas 1,3 (1,1-1,7) 0,01
Consulta um CIM quando procura informacdo sobre o melhor tratamento
para uma doenca na atualidade 3,5 (2,9-4,2) <0,01
Acha importante o acesso a informacdo imparcial e independente 0,5 (0,3-0,9) 0,01

Membros do Sifar

1,5 (1,2-1,9) <0,01
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lizacdo. Provavelmente, a fonte da amostra
pode ter superestimado a frequéncia de uti-
lizacdo dos CIM.

E possivel que o conceito de informacdo im-
parcial e independente ndo seja uniforme en-
tre os respondedores, apesar de ter sido expli-
citada na enquete. Imaginar que este conceito
ndo tenha ficado claro € uma das hipdteses
para tentar explicar o fato de alguns usuarios
de CIM ndo acharem a informacao com estas
carcteristicas importante.

A falta de dados sobre o género do partici-
pante pode ndo ter proporcionado o ajuste
estatistico mais adequado. Entretanto, os da-
dos levantados mostraram o perfil dos usua-
rios de CIM e ajudaram a compreender como
os farmacéuticos se comportam diante de
uma duvida sobre medicamentos.

Comparagao com a literatura existente

Nao é nova a ideia de se utilizar enquetes para
conhecer o nivel de satisfacao do leitor acerca
de um boletim sobre medicamentos ou sobre
o uso de Centros de Informacao sobre Medi-
camentos.

Foi realizada busca na base de dados PubMed
utilizando-se o descritor (MeSH) survey junta-
mente com o termo drug bulletin e ainda uma
segunda busca com o descritor satisfaction
survey e o termo drug bulletin.

Esta pesquisa resultou tanto em artigos sobre
a satisfacdo do leitor em relacdo aos boletins
sobre medicamentos quanto em outros que
descreviam a elaboracao de enquetes desti-
nadas aos usuarios de CIM no tocante ao nivel
de satisfacdo quanto a utilizacdo deste e seus
recursos de informacdo pro-ativa (boletim
sobre medicamentos). Porém, nenhum dos
artigos resultantes desta busca teve propdsi-
to e desenho metodoldgico idénticos a esse
estudo.

Ainda assim, € importante ressaltar o artigo
Determination of drug information needs of
health care professionals in Estonia®. Neste ar-
tigo os autores propuseram-se a determinar
as fontes de informacao sobre medicamentos
usuais e a perceber sobre a necessidade de-
las por médicos e farmacéuticos na Esténia. O
estudo constituiu uma etapa no planejamento
para desenvolver um servico nacional de in-
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formacdo sobre medicamento. Neste artigo,
87.9% (IC 95% 83.8-90.2) consideraram neces-
sdria a existéncia de Centros de Informacao
sobre Medicamentos. Este estudo evidenciou
a necessidade de informacdo independente
sobre medicamentos na Esténia.

Interpretacao dos achados

O habito de consultar um CIM foi observado
em 25,9% dos respondedores de uma enquete
nacional. O perfil preponderante desses usu-
arios foi: ndo atua em drogaria, trabalha em
farmacia hospitalar publica, tem mais de 40
anos, conhece o boletim Farmacoterapéutica
e recorre a um CIM quando tem duvida sobre
o melhor tratamento na atualidade para uma
doenca. Apesar de plausiveis, esses achados
devem ser generalizados com ressalvas, devi-
do ao processo amostral adotado.

Futuros estudos com delineamento amostral
adequado poderdao confirmar, com maior pre-
cisdo, as principais caracteristicas dos usua-
rios de CIM.
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Cefaleia por uso excessivo
de medicamento

Rogério Hoefler

Agata Nogueira
D’Aurea Moura

Introducao

Cefaleias estdo entre os transtornos mais co-
muns do sistema nervoso, causando proble-
mas de saude e incapacitacdo em populacdes
em todo o mundo. Apesar disso, sdo subesti-
madas em escopo e escala e ha pouco reco-
nhecimento de seu impacto em saude publi-
ca. Nao se sabe como, ou quao efetivamente,
0s cuidados em saude e outros recursos sao
utilizados para mitigar seus efeitos.

Poucos estudos controlados estdo disponi-
veis para permitir recomendacdes cientificas
robustas para o tratamento da cefaleia por
uso excessivo de medicamento. Portanto, as
orientacdes encontradas na literatura interna-
cional sdo de baixo nivel de evidéncia ou sao
boas praticas fundamentadas em consensos
de especialistas.?

O uso improprio de medicamentos é causa de
diversos agravos a saude. Neste artigo, sera
abordado o tema cefaleia, com énfase aquela
ocasionada por uso excessivo de medicamen-
tos, com o intuito de alertar profissionais da
saude e usuarios sobre o potencial risco da
automedicacdo com analgésicos, além de as-
pectos de enfrentamento.

Cefaleias

Enxaqueca e cefaleia tensional sdo as formas
mais prevalentes de cefaleia, as quais podem
durar por toda a vida em determinados pa-
cientes. Juntamente com as cefaleias por uso
excessivo de medicamento, sdo disturbios re-
levantes em saude publica, porque, coletiva-
mente, causam muitas limitacdées em popula-
¢coes de todo o mundo!

Enxaqueca é um disturbio que, provavelmen-
te, possui uma base genética. No entanto, os
fatores ambientais também desempenham
papel importante na sua manifestacao. Sob o
ponto de vista fisiopatoldgico, a ativacdo de
um mecanismo no cérebro provoca a libera-
cdo de substancias inflamatorias em torno
dos nervos e vasos sanguineos da cabeca,
produzindo dor. Nao se sabe o porqué das
crises periddicas e o que leva esse processo
a uma resolucao espontanea. Geralmente, a
enxaqueca comeca ha puberdade, muitas ve-
zes tornando-se recorrente ao longo da vida.
Adultos descrevem atagques episodicos inca-
pacitantes, nos quais cefaleia e ndusea sao os
eventos mais caracteristicos. Outros sao vo-
mitos e/ou intoleréncia aos niveis normais de
luz e som. A cefaleia tem intensidade tipica-
mente moderada ou grave. E unilateral e/ou
pulsante, e agravada por atividades fisicas ro-
tineiras, com duracdo de horas até dois a trés
dias. Em média, a frequéncia de ataque é de
uma ou duas vezes ao més, mas pode ocorrer
uma vez ao ano OuU uma vez por semana, e
muitas vezes relaciona-se ao estilo de vida e a
fatores ambientais, o que sugere que as pes-
soas com enxagueca reagem negativamente
a mudancas na rotina.

O mecanismo da cefaleia tensional nao é bem
entendido. Atualmente, acredita-se que te-
nha origem muscular, mas essa hipotese pode
ndo estar totalmente correta. Pode também
estar relacionada ao estresse ou a problemas
musculoesqueléticos no pescoco. A cefaleia
tensional tem curso altamente variavel. Mui-
tas vezes, inicia na fase da adolescéncia e al-
canca niveis maximos em torno dos 30 anos.
Geralmente, a dor é leve ou moderada, gene-
ralizada, e descrita como pressao ou aperto,
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como se houvesse uma faixa em torno da ca-
beca; por vezes, propaga-se para 0 pPescoco
ou a partir dele, e ndo possui as caracteris-
ticas especificas e os sintomas associados a
enxaqueca. Ha diferentes subtipos de cefaleia
tensional com manifestacdes diversas nos in-
dividuos. Os episddios de dor geralmente ndo
duram mais que algumas horas, mas podem
permanecer por varios dias. A cefaleia ten-
sional crénica € menos comum e ocorre, por
definicdo, por 15 dias ou mais a cada més, e,
por vezes, prolonga-se por periodos mais ex-
tensos. O tipo crénico é mais incapacitante!
Cefaleia por uso excessivo de medicamento
€& opressiva, persistente e frequentemente é
mais intensa ao acordar pela manha. Historia
tipica se inicia com cefaleia episddica - en-
xaqueca ou cefaleia tensional. A condicdo é
tratada com um analgésico ou outro medi-
camento para cada ataque. Com o tempo,
0s episddios de cefaleia se tornam mais fre-
quentes, assim como o uso de medicamento.
No estagio final, que nem todos pacientes
atingem, a cefaleia persiste diariamente, flu-
tuando com o uso repetido de medicamento
em intervalos de poucas horas. Esta evolucao
ocorre em poucas semanas ou em longo pra-
zo. Um fator comum e provavelmente chave
em algum estagio no desenvolvimento da ce-
faleia por uso excessivo de medicamento é o
uso do medicamento como profilaxia, com o
desejo de evitar a cefaleia e suas indesejadas
conseguéncias.! Os sintomas se assemelham
aos da cefaleia tensional crénica ou enxa-
gueca crénica; pessoas em uso excessivo de
triptanos (agonistas do receptor 5HT1; como,
sumatriptano, rizatriptano) tém maior proba-
bilidade de desenvolver sintomas tipo enxa-
queca.®

Importancia do diagndstico diferencial

A identificacdo de cefaleias secundarias, as-
sociadas a condicdes graves como meningite,
hemorragia subaracnoide, ou tumores intra-
cranianos, é de grande importancia no diag-
nostico de cefaleia. Os sinais e sintomas de
alerta incluem confusdo, sonoléncia, vémito,
sinais neuroldgicos que persistem entre os
episddios de cefaleia, febre, surgimento de
novas cefaleias em pacientes com idade su-

perior a 50 anos, inicio subito, dor capaz de
acordar o paciente, lesdes na cabeca, dor ex-
trema e incapacitante.*

O histdrico do paciente e o exame fisico po-
dem exigir investigacao mais profunda, como
neuroimagem, por exemplo. O uso de medi-
camentos, incluindo os isentos de prescricao
(MIPs), deve ser levado em conta no processo
diagndstico. No caso de cefaleias recorrentes,
€ necessario investigar a possibilidade de ter
sido ocasionada por uso excessivo de medi-
camento.*

Além disso, é importante considerar que cefa-
leia € um potencial efeito adverso, associado
ao uso de diversos farmacos, tais como estro-
génios (incluindo contraceptivos orais combi-
nados), bloqueadores de canais de calcio, ni-
tratos, anti-inflamatdrios ndo esteroides - Al-
NEs (particularmente indometacina), e alguns
farmacos para disfuncdo erétil (sildenafila,
tadalafila e vardenafila). A retirada de cafeina
também pode causar cefaleia.*

O quadro 1 pode ser Util para o diagndstico
diferencial de enxaqueca, cefaleia tensional e
cefaleia por uso excessivo de medicamento.

Cefaleia por uso excessivo de medicamento

O desenvolvimento da cefaleia por uso exces-
sivo de medicamento é principalmente rela-
tado em pacientes com cefaleia primaria,>®
como enxaqueca e cefaleia tensional, mas
também pode ocorrer em cefaleias secunda-
rias. Alguns estudos mostram que pacientes
com cefaleia do tipo cluster também podem
preencher os critérios para cefaleia por uso
excessivo de medicamento. Contudo, a maio-
ria destes pacientes tinha enxagueca como
comorbidade ou na histéria familiar, e muitos
pacientes com cefaleia cluster tommam diaria-
mente analgésicos, analogos de ergotamina,
ou triptanos, sem preencher os critérios. Pa-
cientes com outros tipos de dor, como em
doencas reumaticas, e sem cefaleia, ndo de-
senvolvem cefaleia crénica pelo uso de anal-
gésicos para sua condicdo.?

Um estudo de base populacional, que teve
como objetivo determinar prevaléncia de
cefaleia por uso excessivo de medicamento,
em um ano, em diferentes paises, identificou
prevaléncia de 0,7% a 1,7%, com preponderan-
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Quadro 1: Critérios diagnodsticos para alguns tipos de cefaleia comuns em adultos

Enxaqueca

Cefaleia tensional

Cefaleia por uso excessivo de
medicamentos (provavel)

Cefaleia com duracdo de 4 a 72
horas, com pelo menos duas das
seguintes manifestacdes:

1. Localizagdo unilateral

2. Carater latejante

3. Piora da dor com as atividades
rotineiras

4. Intensidade moderada a grave

E pelo menos uma das seguintes:

—_

Nauseas e/ou vomitos
2. Fotofobia e fonofobia
3. Sem aura: pelo menos cinco

Cefaleia com duracdo de 30
minutos a 7 dias, com pelo menos
duas das seguintes manifestacdes:

1. Localizacao bilateral

2. Carater ndo latejante

3. Nao se agrava com as atividades
rotineiras

4. Intensidade leve a moderada

E nenhuma das seguintes:
1. Nauseas e/ou vomitos

2. Fotofobia e fonofobia
(mas pode ter uma ou outra)

Cefaleia por mais de 15 dias por
més.

Uso regular de medicamento(s) por
mais de trés meses, incluindo:

1. Analgésicos simples ou AINE, ou
combinac¢des deles, durante 15
dias ou mais por més,° ou,

2. Ergotamina, triptano, opioides
ou combinacdo de analgésicos,
durante 10 dias ou mais por més.

ataques
4. Com aura: pelo menos dois
ataques

Adaptada da Classificacao Internacional de Cefaleias, 2nd ed.®

cia feminina entre 62% e 92%. Entre todos os
atendimentos em clinicas de cefaleia ou cen-
tros de cuidado tercidrio, os pacientes com
cefaleia por uso excessivo de medicamento
foram um grupo significativo. Na Europa, re-
presentaram até 30% dos atendimentos nes-
ses centros e, nos EUA, até mais de 50%. Na
india, por outro lado, somente 3,1% dos pa-
cientes das clinicas especializadas cumpriram
0s critérios para este tipo de cefaleia.? Esti-
ma-se em cerca de 90% a prevaléncia entre
pacientes que apresentam cefaleia cronica
diaria. Pessoas com idade ao redor de 40-50
anos sdo mais afetadas.”

Analgésicos em combinacdes fixas, particu-
larmente formulacdes contendo codeina com
acido acetilsalicilico ou paracetamol, sédo am-
plamente utilizados para dor, cefaleia e enxa-
queca. Dados de pesquisa proveniente dos
EUA indicam que a maioria das pessoas com
enxaqueca se automedica com MIPs e que
cerca da metade nunca recebeu diagnodstico
formal de enxaqueca.*

Portadores de cefaleia e enxaqueca podem
aumentar gradativamente o uso de medica-
mentos, juntamente com frequéncia e inten-
sidade cada vez maiores dos episodios de
cefaleia, culminando nas formas crénicas di-
arias. O termo “cefaleia por uso excessivo de
medicamento” (medication-overuse heada-
che) é preferido ao termo “cefaleia rebote”

(rebound headache), “cefaleia induzida por
medicamento” (drug-induced headache), ou
“cefaleia por abuso de medicamento” (medi-
cation-abuse headache).*

Todos os medicamentos indicados para trata-
mento de cefaleia (analogos de ergotamina,
barbituratos, triptanos, analgésicos simples e
combinados, opioides, benzodiazepinicos, e
possivelmente cafeina), inclusive os MIP, em
USO excessivo, estdo associados com este pro-
blema,*” embora o mecanismo pelo qual se
desenvolva varie entre diferentes classes de
farmacos!

Atualmente, analgésicos simples e triptanos
sdo os farmacos mais frequentemente usa-
dos pelas pessoas com cefaleia por uso ex-
cessivo de medicamento.? Muitos pacientes
com este tipo de cefaleia usam quantidades
muito grandes de medicamentos, como 35
doses por semana ou seis diferentes medica-
mentos. Contudo, quantidades baixas, como
analogos de ergotamina ou triptanos, por 10
ou mais dias por més, também podem induzir.
A frequéncia das doses € mais importante do
que a quantidade absoluta de medicamento
consumido; doses didrias mais baixas ofere-
cem maior risco do que doses mais elevadas
tomadas semanalmente.’” Assim, é conside-
rada condicdo completamente evitavel! Os
principais grupos de farmacos associados a
esta cefaleia sdo os analgésicos opioides e
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ndo-opioides, triptanos e ergotamina; portan-
to, o aumento do consumo desses farmacos
requer critério.®

O risco de desenvolver cefaleia varia com di-
ferentes tratamentos sintomaticos. O risco é
considerado maior com opioides e triptanos;
intermedidrio com paracetamol e acido ace-
tilsalicilico; mais baixo com anti-inflamatorios
nao esteroides (AINESs).®

O mecanismo pelo qual o uso excessivo de
anti-inflamatdrios nao-esteroides (AINEs) -
incluindo acido acetilsalicilico, paracetamol,
codeina e dihidrocodeina pode causar a con-
dicdo provavelmente envolve mudang¢as nos
caminhos neurais da dor. As combinacdes de
analgésicos contendo cafeina e codeina po-
dem estimular o desenvolvimento desta ce-
faleia, como consequéncia de suas proprie-
dades aditivas. Analogos de ergotamina sdo
eliminados muito lentamente do organismo
e facilmente se acumulam quando tomados
mais de duas vezes em uma semana. Supde-se
gue isso possa resultar na ativacao crénica
dos receptores centrais da 5-hidroxitriptami-
na (5-HT), levando a sua diminuicdo, o que re-
duz a atividade dos sistemas serotoninérgicos
centrais redutores da dor, com consequente
aumento da cefaleia. Os triptanos ndo se acu-
mulam, mas o uso crénico provavelmente re-
sulta em diminuicdo dos receptores 5-HT.”
Sugere-se que, em pessoas predispostas a en-
xagueca ou a cefaleia tensional, o tratamen-
to sintomatico frequente de qualquer tipo de
dor, incluindo cefaleias, cause progressiva re-
ducao dos receptores inibitdrios da dor. Isto
elevaria a sensibilidade a dor, aumentando a
tendéncia a desenvolver cefaleia.®

Um estudo, que envolveu 96 pacientes com
cefaleia por uso excessivo de medicamento,
identificou que o prazo entre o uso frequente
de medicamentos e o inicio da cefaleia dia-
ria foi relativamente curto com triptanos (1,7
anos), longo com andlogos da ergotamina
(cerca de 2,7 anos) e o mais longo foi com
analgésicos simples (cerca de 4,8 anos). De
forma similar, o nimero de doses associado
com o desenvolvimento da condi¢cdo foi mais
baixo para triptanos (18 doses por més), ele-
vado para analogos de ergotamina (37 doses
por més) e o mais elevado foi para analgési-
cos (114 doses por més).”

Um estudo de coorte longitudinal,® que in-
cluiu habitantes de uma cidade na Noruega
com idade a partir de 20 anos (n = 26.197 pes-
soas), teve como objetivo estimar as incidén-
cias e identificar fatores de risco para o de-
senvolvimento de cefaleia crdnica diaria e de
cefaleia por uso excessivo de medicamento.
A incidéncia de cefaleia por uso excessivo de
medicamento foi de 0,72/1.000 pessoas-ano
IC (0,62-0,81). Nas anadlises de multivariaveis,
foi identificado risco cinco vezes maior para
o desenvolvimento de cefaleia por uso exces-
sivo de medicamento entre individuos que
no inicio relataram uso regular de tranquili-
zantes [OR 5,2 (3,0-9,0)] ou que tinham uma
combinacdo de gqueixas musculoesqueléticas
crénicas, queixas gastrintestinais, ansiedade
e depressao [OR 4,7 (2,4-9,0)]. Tabagismo e
inatividade fisica aumentaram o risco em mais
de duas vezes.

O risco também parece ser aumentado em
pessoas com frequente enxaqueca, obesida-
de e niveis elevados de estresse.®

De um modo geral, os farmacos mais empre-
gados para tratamento agudo e profilaxia de
enxaqueca também sdo os mais acessiveis,
mesmo que nao sejam, necessariamente,
0s mais efetivos. Um exemplo particular é a
ergotamina, que ainda é o farmaco especi-
fico contra enxaqueca mais disponivel mun-
dialmente. Ergotamina é farmaco de baixo
custo quando comparado aos triptanos e,
embora a diferenca de custo tenha sido re-
duzida desde que o sumatriptano tornou-se
disponivel na versdo genérica, parece haver
preferéncia generalizada por farmaco com
eficacia muito inferior. Além disso, a disponi-
bilidade de MIPs com ergotamina aumenta a
preocupacao, tendo em vista sua toxicidade,
acumulo no organismo e potencial para uso
excessivo.

Condutas recomendadas e progndstico

Ha evidéncia, embora ndo robusta e unanime,
de estudos prospectivos, que a terapia de re-
tirada € o melhor tratamento para pacientes
com cefaleia por uso excessivo de medica-
mento. Em geral, especialistas e centros es-
pecializados em cefaleia concordam que a
terapia de retirada deveria ser oferecida aos
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pacientes com essa condicdo. O objetivo des-
te tratamento é ndo apenas desintoxicar os
pacientes e parar a cefaleia crénica, mas tam-
bém melhorar a resposta a tratamentos far-
macoldgicos agudos ou profilaticos.?

ApOs a retirada do tratamento sintomatico in-
dutor, a cefaleia cessa em cerca de 75% das
pessoas, podendo ocorrer resolucdo comple-
ta ou a pessoa permanecer com a enxaque-
ca ou a cefaleia tensional episdédica original.®
Os principais sinais e sintomas da retirada sdo
piora da cefaleia, nausea, vomito, hipoten-
sdo arterial, taquicardia, disturbios do sono,
inquietacdo, ansiedade e nervosismo. Estes
sinais e sintomas normalmente permanecem
durante dois a dez dias, mas podem persistir
por até trés a quatro semanas. A cefaleia da
retirada foi mais curta em pacientes que to-
mavam triptanos (média de 4,1 dias) do que
analogos de ergotamina (média de 6,7 dias)
ou AINEs (média de 9,5 dias).?® A resolucao
do problema pode levar semanas ou até mes-
mo meses, dependendo da gravidade da sin-
drome e do tipo de medicamento associado.*
Dessa forma, recomenda-se que os pacientes
sejam orientados a interromper os medica-
mentos usados no tratamento sintomatico da
cefaleia, de forma abrupta, por pelo menos
um més. Em quatro a oito semanas apds o ini-
cio da retirada, deve-se revisar o diagndstico
da cefaleia e a conduta adotada.®

Os procedimentos para a retirada variam mui-
to e nenhum dos estudos prospectivos aleato-
rios comparou a retirada abrupta com a gra-
dual. 2 A maioria dos especialistas é favoravel
a retirada abrupta dos analgésicos porque su-
pdem que esteja associada a resolucdo mais
rapida.2*> Contudo, a retirada gradual parece
mais recomendavel para opioides, barbitura-
tos e benzodiazepinicos.?®

Em pacientes cuja causa da cefaleia € o uso
de opioides, benzodiazepinicos ou barbitura-
tos, com comorbidade grave ou com insuces-
SO prévio em tratamento ambulatorial de reti-
rada, pode ser necessario oferecer tratamento
com hospitalizagcdo.

Na terapia de retirada em pessoas com ce-
faleia por uso excessivo de medicamento,
comparacao entre neurologista e médico de
cuidado primario ndo demonstrou diferenca
significante na média de cefaleia e na melho-

ra dos dias com cefaleia. Portanto, sugere-se
gue estes pacientes possam ser acompanha-
dos por um médico da atencao primaria.?
Psicoterapia psicodinamica de curto prazo,
combinada com terapia farmacoldgica, me-
Ihorou a cefaleia em relacdo a terapia farma-
coldgica isolada para reducdo de recidivas
em longo prazo e melhora da qualidade de
vida em um estudo ndo aleatdério. Em outro
estudo, 120 pacientes com cefaleia por uso
excessivo de medicamento, ndo complicados,
foram tratados com trés diferentes modalida-
des: (A) apenas forte orientacdo para retirada
do medicamento usado em excesso; (B) pro-
grama de desintoxicacdo ambulatorial padrao
(rdpida retirada do medicamento usado em
excesso + uso de prednisolona oral por oito
dias + farmacos profilaticos personalizados);
(C) programa com hospitalizacao (rapida reti-
rada do medicamento em uso excessivo + uso
de prednisolona oral por oito dias + farmacos
profilaticos personalizados + fluido parenteral
e antieméticos + observacdo cuidadosa por
oito dias). O tratamento seria considerado
bem sucedido se dois meses apods a retirada o
paciente tivesse a cefaleia revertida para pa-
drdo episodico e a frequéncia de uso de medi-
camento sintomatico fosse inferior a 10 dias/
més. Os grupos A, B e C apresentaram indices
de desintoxicacdo de 77.5%, 71,7% e 76,9%,
respectivamente. Porém, ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre os trata-
mentos (p>0,05).2

Segundo consensos de especialistas, medi-
camentos para cefaleia e analgésicos ndo sao
recomendados para o tratamento de cefaleia
durante a terapia de retirada, exceto em ad-
ministracdes isoladas, por via intravenosa, em
casos muito graves.?

A codeina deve ser evitada nos tratamentos
de cefaleia e enxaqueca, embora a adicdo
deste opioide em doses iguais ou superiores
a 30 mg possa proporcionar alivio da dor de
forma mais eficaz do que o acido acetilsalicili-
co ou o paracetamol isoladamente. A codeina,
como outros opioides, pode agravar os sinais
e sintomas de nausea e vomito e impedir a ab-
sorcao de outros farmacos. Além disso, é pro-
vavel que haja falha em até 10% da populacdo
gue ndo € capaz de biotransformar codeina
em sua forma ativa, a morfina.*
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Topiramato, corticosteroides e amitriptilina
podem ser empregados como adjuvantes no
tratamento da cefaleia por uso excessivo de
medicamento.® Todavia, sdo necessarios estu-
dos apropriados para estabelecer a eficacia e
a seguranca desses farmacos nesse grupo de
pacientes.

O indice de recidiva é de cerca de 30% (varia
entre 14% e 41%) apds um ano, independente-
mente de a terapia aplicada ser ambulatorial,
com hospitalizacdo ou apenas orientacdo. Se-
gundo Evers & Jensen (2011), o indice de recidi-
va foi de 23% apods dois meses e apds um ano,
na mesma amostra; em outro estudo, o indice
foi de 41% apods um ano e de 44% apds quatro
anos.? Em geral, a desintoxicacdo é bem suce-
dida na maioria dos pacientes, e todos com ce-
faleia por uso excessivo de medicamento de-
veriam ser informados e incentivados a inter-
romper o uso dos medicamentos associados.?®
Na populacado geral, simples orientacdo sobre
a doenca foi suficiente para resultar em suces-
so terapéutico, em 76% de todos os pacientes,
apods 1,5 anos.?

Em um estudo italiano sobre diferentes for-
mas de terapia de retirada, os fatores associa-
dos com maior risco para recidiva de cefaleia
por uso excessivo de medicamento foram: a.
longa duracdo de enxaqueca anterior ao uso
excessivo de medicamento; b. maior frequén-
cia de enxaqueca apods terapia de retirada e;
C. maior numero de tratamentos preventivos
prévios. Em outros estudos, os preditores de
recidiva foram género masculino, uso de anal-
gésicos combinados apds terapia de retirada,
consumo de nicotina e alcool e uso do anti-
go medicamento novamente, apos terapia de
retirada. O uso de medicamentos contendo
codeina, baixa qualidade do sono (auto-rela-
tada) e intensa dor no corpo (auto-relatada,
mensurada pela escala de qualidade de vida
SF-36), foram preditores para pobre desfecho.
Em alguns estudos, o prognodstico foi melhor
para pacientes com enxaqueca como cefaleia
primaria do que para pacientes com cefaleia
tensional e para a retirada de ergotamina ou
triptano que para a retirada de analgésico. E
provavel que os diferentes resultados nestes
estudos, com relacdo aos preditores de reci-
diva, sejam devido a diferentes desenhos e
diferentes populacdes.?

Recomendag¢des da Organiza¢do Mundial da
Saude'

Transtornos de cefaleia sdo ubigquos, prevalen-
tes e incapacitantes, mas sdo subnotificados,
subdiagnosticados e subtratados, mundial-
mente.

A cefaleia por uso excessivo de medicamento
é prevenivel, tratavel e causa de importante
incapacitacdo na sociedade moderna. Toda-
via, sua resolucdo é improvavel na auséncia de
cuidado médico. O baixo indice de diagndsti-
co é uma falha dos sistemas de saude e tem
relevantes consequéncias sanitarias e econd-
micas.

O uso excessivo de medicamento € um com-
portamento dependente do acesso irrestrito
a esses insumos, o que estd mais associado a
paises de maior renda, onde também se ob-
serva maior prevaléncia de cefaleia por uso
excessivo de medicamento.

O baixo indice de diagndstico profissional &
uma possivel consequéncia da escassez de
recursos, que se reflete na falta de médicos,
deficiente acesso a servicos de salde e menor
uso de critérios explicitos de diagnostico.
Estima-se que cerca de 50% das pessoas com
cefaleia no mundo se automediguem, sem
qualguer contato com profissional da saude.
Portanto, a educacdo dessas pessoas sobre
autocuidados para cefaleia é de consideravel
importancia para a saude publica. Em paises
de maior renda, um dos focos deveria ser a
prevencao do uso excessivo de medicamento,
especialmente daqueles empregados no tra-
tamento de cefaleias, uma vez que a cefaleia
por uso excessivo de medicamento € impor-
tante causa de incapacitacao.

Os profissionais da salde precisam estar mais
bem preparados quanto a diagndstico e trata-
mento de cefaleias. Este melhor preparo tem
como consequéncias o uso mais racional dos
tratamentos disponiveis, a producdo de me-
Ihores desfechos para individuos e sociedade,
e além de evitar desperdicios. Isto pode se dar
durante a graduacao, o que requer mudancas
no curriculo universitario. Os médicos devem
ter acesso a programas de educacao perma-
nente que os mantenham atualizados.

As diretrizes para diagnodstico e tratamento
de cefaleias podem promover melhores cui-
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dados e devem estar disponiveis em servicos
de atencédo primaria.

A maioria dos pacientes com cefaleia deveria
receber tratamento em ambulatdrios de aten-
¢cdo primaria, mas os servicos especializados
em cefaleia deveriam estar disponiveis e aces-
siveis, com eficiéncia e equidade para as pes-
soas que deles necessitam.

Consideracoes finais

A automedicacao pode ser Util e segura em
situacdes pontuais e de baixa gravidade. Con-
tudo, torna-se perigosa quando substitui por
completo a orientacdo profissional. A cefa-
leia por uso excessivo de medicamento é um
exemplo negativo das consequéncias poten-
ciais da automedicacao.

O farmacéutico, que muitas vezes é o Unico
profissional da salude que tem a oportunida-
de de abordar pacientes com cefaleia que se
automedicam, pode ter grande importancia
na prevencao deste tipo de evento, orientan-
do-o0s sobre os riscos do uso excessivo de
analgésicos e sobre a necessidade da busca
por servico de saude nos casos de recorrén-
cia.

Por outro lado, os servicos de saude, publicos
e privados, deveriam estar melhor aparelha-
dos e dispor de equipe multiprofissional trei-
nada e atualizada para lidar com pacientes
gue se queixam de cefaleias, com vistas a me-
Ihorar os cuidados oferecidos a eles.

O poder publico poderia ser mais rigoroso no
controle da promoc¢ado agressiva de medica-
mentos isentos de prescricao, pois estes tam-
bém sdo causadores de agravos importantes
a saude da populacéo.
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O que ha de novo?

Tafluprosta (Saflutan®, Merck Sharp & Dohme)

Glaucoma de angulo aberto (GAA) é caracte-
rizado por dano progressivo do nervo éptico,
com perda inicial do campo visual periférico
e, em estagio avancado, do campo visual cen-
tral’2 E a forma mais comum de glaucoma e
uma importante causa de cegueira.?®

A presenca de pressdo intraocular (PIO) ele-
vada em individuos com glaucoma é um im-
portante fator de risco para perda visual;'* to-
davia, até 40% das pessoas acometidas apre-
sentam PIO normal, e somente 10% daquelas
com PIO aumentada estdo sob risco de dano
ao nervo optico! A maioria das pessoas com
hipertensdo ocular (HO) é assintomatica. Por
isso, muitos diagnodsticos sdo tardios.*
Aplica-se o termo hipertensao ocular para PIO
acima de 21 mmHg,'* que é considerado o limi-
te do normal. Contudo, a espessura da cornea
(mais espessa) pode levar a superestimacao
ou (menos espessa) a subestimacao da PIO!
Uma vez detectados defeitos de campo visu-
al, pessoas com PIO maior que 30 mmHg po-
dem perder o campo visual remanescente em
trés anos ou menos!

O dano ao nervo optico € irreversivel, porisso o
controle do glaucoma visa prevenir a progres-
sdo da perda de campo visual, com o minimo
possivel de efeitos adversos do tratamento!
Promover reducdo duradoura da PIO é es-
tratégia efetiva contra a perda da visdo por
glaucoma.* Trabeculoplastia a laser, com tra-
tamento farmacoldgico topico, pode ser mais
efetivo para reduzir a progressao da doenca
em pessoas com GAA, comparado com nao
tratamento. Tratamento farmacoldgico topi-
co, isolado, pode reduzir o risco de desenvol-
vimento de glaucoma em pessoas com HO,
comparado com placebo. Porém, ainda nao se
sabe qual dos tratamentos, se trabeculoplas-

para pacientes com glaucoma de angulo aberto

tia a laser, trabeculoplastia cirdrgica ou farma-
coterapia topica, é mais efetivo para manter
campo visual e acuidade em GAA!3® Cirurgia
pode aumentar o risco de desenvolvimento
de catarata!

Tafluprosta (Saflutan®, Merck Sharp & Dohme)
¢ um andlogo fluorado da prostaglandina
F2a, gue aumenta o fluxo de saida do humor
aguoso uveoescleral e, dessa forma, promove
reducao da PIO.

Um ensaio clinico controlado® (n = 533) teve
como objetivo demonstrar a eficacia a longo
prazo e a seguranca de tafluprosta 0,0015%
em relacdo a latanoprosta 0,005%, no trata-
mento de GAA e HO durante 24 meses. Am-
bos os farmacos foram empregados como co-
lirio contendo o conservante cloreto de ben-
zalconio. Assumiu-se como ndo inferioridade
as diferencas na reducdo da PIO diurna de
até 1,5 mmHg. Contudo, ndo foi demonstrada
a nao inferioridade da tafluprosta em relacao
a latanoprosta, pois, na analise de covariancia
(ANCOVA), foi alcancada a diferenca de 1,55
mmHg. O indice de interrupc¢do do tratamento
por ineficacia foi maior com o uso da taflupros-
ta do que com latanoprosta (18 versus 3, p =
0,002). Entre os efeitos adversos associados a
tafluprosta foram relatados: crescimento e al-
teracao da cor dos cilios; irritacdo, hiperemia e
dor oculares; catarata e hiperemia conjuntival.
Embora a tafluprosta esteja associada a maior
incidéncia da maioria desses efeitos adversos,
as diferencas em relacdo a latanoprosta nao
foram estatisticamente significantes.

Outro ensaio clinico controlado aleatério” (n
= 643) comparou a tafluprosta 0,0015% ao ti-
molol 0,5%, ambos em colirios sem conservan-
te, no tratamento de GAA e HO, durante 12 se-
manas. A tafluprosta néo foi inferior ao timolol
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guanto a reducédo da PIO (diferencas inferiores
a 1,5 mmHg). Ndo houve diferenca estatistica-
mente significante entre os farmacos com re-
lacdo a incidéncia de dor e irritacao oculares,
mas hiperemia conjuntival teve maior incidén-
cia entre os submetidos a tafluprosta do que
ao timolol (4,4% versus 1,2%; p = 0,016).
Portanto, os ensaios clinicos controlados dis-
poniveis até o momento ndo demonstraram
eficacia superior de tafluprosta quando com-
parada a outros tratamentos farmacoldgicos
tépicos. Além disso, a tafluprosta apresentou
maior indice de abandono do tratamento por
ineficacia do que a latanoprosta e maior in-
cidéncia de hiperemia conjuntival do que o
timolol.
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Apixabana (Eliguis®, Bristol-Myers Squibb)

e rivaroxabana (Xarelto®, Bayer): novos
anticoagulantes para profilaxia de trombose venosa
profunda, apods artroplastia de joelho ou de quadril

Trombose venosa profunda (TVP) é a oclu-
sdo trombodtica, parcial ou total, de veias
profundas das pernas. O diagndstico requer
confirmacao radiolégica e presenca de si-
nais e sintomas de dor ou inflamacdo. Pode
ser classificada de acordo com o local da veia
acometida, se acima ou abaixo do joelho, em
TVP proximal ou distal, respectivamente. O
risco de recorréncia de TVP diminui com o
tempo, mas o risco de sangramento em razao
da terapia anticoagulante permanece cons-
tante. Tromboembolismo pulmonar (TEP) é a
oclusdo tromboembodlica, parcial ou total, de
artérias pulmonares, com confirmacao radio-

‘

|6gica, dispneia e/ou dor toracica. Cerca de
5% a 15% das pessoas com TVP, ndo tratadas,
podem morrer de TEP!

Os fatores de risco para TVP incluem imobi-
lidade, cirurgia (particularmente ortopédi-
ca), cancer, gravidez, senilidade, e disturbios
de coagulacdo pro-tromboticos hereditarios
ou adquiridos.? O uso de contraceptivo oral
combinado esta associado a aumento do ris-
co de tromboembolismo venoso. A TVP é a
principal causa de TEP.?

Os principais objetivos do tratamento de trom-
boembolismo venoso sdo: reduzir os sinais e
sintomas agudos da TVP e prevenir morbi-
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dade e mortalidade associadas a extensdo
do trombo, sindrome pds-trombodtica e TEP.
Além disso, busca-se reduzir a recorréncia e
minimizar os efeitos adversos ao tratamento.
Para a prevencdo primaria de TVP em pacien-
tes submetidos a artroplastia eletiva de joelho
ou de quadril, recomenda-se a aplicacdo de
profilaxia mecanica (compressao pneumatica
intermitente, bomba venosa de pé e/ou meia
de compressado graduada), e/ou farmacoldgi-
ca, com anticoagulante (heparinas de baixo
peso molecular - HBPM, fondaparinux ou var-
farina).?

No caso de profilaxia com varfarina, deve-se
monitorar o tempo de protrombina para orien-
tar eventuais ajustes de doses, a fim de manter
o valor da RNI (razédo normalizada internacio-
nal) em 2,5 (valor recomendado: 2,0 a 3,0).2
Rivaroxabana e apixabana sado inibidores dire-
tos do fator Xa de coagulacdo. Por bloquearem
o fator Xa, reduzem os niveis de trombina.?
Uma revisao sistematica (16 ensaios clinicos,
38.747 pacientes)* analisou desfechos clinicos
dos novos anticoagulantes orais na profilaxia
de tromboembolismo venoso, apds artroplas-
tia de joelho ou de quadril. Os resultados de-
monstraram que, comparado com enoxapari-
na, o risco de tromboembolismo venoso sinto-
matico foi menor com rivaroxabana [RR 0,48
(0,31-0,75)], mas ndo houve diferenca signifi-
cativa entre enoxaparina e apixabana [RR 0,82
(0,41-1,64)]. Comparado com enoxaparina, o
risco relativo de sangramento clinicamente
relevante foi mais alto com rivaroxabana [RR
1,25(1,05-1,49)] e mais baixo com apixabana
[RR 0,82(0,69-0,98)]. A maior eficacia dos no-
vos anticoagulantes estava geralmente asso-
ciada a maior tendéncia de sangramento. Os
novos anticoagulantes ndo diferiram signifi-
cantemente, entre si, em eficacia e seguranca.
Outra revisao sistematica (22 ensaios clinicos,
32.159 pacientes)® analisou os beneficios e ris-
cos dos inibidores diretos do fator Xa, de uso
oral, versus HBPM, para prevenir tromboem-
bolismo venoso em pacientes submetidos a
artroplastia de quadril ou de joelho. Os pes-
quisadores concluiram que, comparados as
HBPM, os inibidores diretos do fator Xa, nas
doses mais baixas, podem promover peguena
reducdo do risco absoluto de TVP sintoma-
tica, sem aumentar o risco de sangramento.

Todavia, é importante considerar que a maior
parte dos estudos analisados ndo apresentou
dados de desfecho para uma substancial pro-
porcdo dos pacientes. Em nove dos ensaios
clinicos, o periodo de seguimento foi de 14
dias ou menos.

Apixabana e rivaroxabana podem sofrer acu-
mulo no organismo, em pacientes com disfun-
cdo renal, e apresentam potenciais interacdes
com inibidores e indutores do citocromo P450
3A4, tais como metronidazol e rifampicina,
respectivamente. Teoricamente, os inibidores
da glicoproteina P, como verapamil e diltia-
zem, também podem interagir com os novos
anticoagulantes. Além disso, ndo ha antidoto
disponivel caso ocorra hemorragia durante
tratamento com rivaroxabana ou apixabana.t’
Portanto, apixabana e rivaroxalbana podem ser
alternativas para profilaxia de eventos trombo-
embadlicos para alguns pacientes submetidos a
artroplastia de joelho ou de quadril. Contudo,
ainda ndo ha dados para confirmar se os no-
VoS anticoagulantes sdo mais seguros e efica-
zZes nesse grupo de pacientes, para desfechos
mais relevantes como reducao de mortalidade.
As potenciais interacdes desses farmacos e a
indisponibilidade de antidoto especifico tam-
bém indicam a necessidade de cautela para
introducao dos mesmos na pratica clinica.
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Diarreia associada com Clostridium difficile pode
estar relacionada aos medicamentos contra

de Freitas

(tradugdo e adaptacgdo)

acidez gastrica (inibidores da bomba de protons)

Em 08 de fevereiro de 2012, a agéncia nor-
te-americana Food and Drug Administration
(FDA)® informou ao publico que os medica-
mentos contra acidez gastrica, pertencentes
a classe dos inibidores da bomba de protons
(IBP), podem estar relacionados a um risco
maior de diarreia associada a bactéria Clostri-
dium difficile (DACD). De acordo com o alerta
divulgado pela agéncia, deve-se considerar a
possibilidade de diagndstico de DACD em pa-
cientes que estejam tomando IBP e que apre-
sentem uma diarreia que ndo melhora.

A FDA tem examinado as informacdes rece-
bidas pelo seu sistema de notificacdo de rea-
coes adversas, bem como a literatura médica
sobre casos de diarreia associados a Clostri-
dium difficile, de pacientes que estejam rece-
bendo tratamento com IBP. Muitas das notifi-
cacdes de eventos adversos estavam associa-
das a pacientes adultos, com idade avancada,
doencas cronicas e/ou com outras condicdes
médicas concomitantes, e que estavam uti-
lizando antibacterianos de amplo espectro.
Estas condicdes apresentadas poderiam pre-
dispor os pacientes a desenvolver DACD. Ain-
da que estes fatores possam ter aumentado
o risco de DACD nestas pessoas, nao se pode
descartar, definitivamente, o papel dos IBP
nessas notificactes®.

A agéncia norte-americana também exami-
nou 28 estudos observacionais descritos em
26 publicacdes. Vinte e trés destes estudos in-
dicaram um risco maior de infeccdo ou doen-
ca por Clostridium difficile, incluindo a DACD,
associada a exposicao aos IBPs, em compara-
cdo a ndo exposicao. Ainda que a forca desta
associacado tenha variado amplamente de um
estudo para outro, a maioria encontrou que
o risco de infec¢do ou doenca relacionada a
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Clostridium difficile, incluindo a DACD, era de
1,4 a 2,75 vezes maior no grupo de pacientes
expostos aos IBPs, quando comparado ao
grupo de pacientes ndo expostos®.

A FDA esta trabalhando junto aos fabricantes
desses medicamentos para que estes incluam,
na bula do medicamento, informacdes sobre
o risco aumentado de DACD entre usuarios
de IBPs. Além disso, a agéncia esta revendo o
risco de DACD entre usuarios de bloqueado-
res do receptor de H, (BRH,), medicamentos
utilizados para tratar a doenca de refluxo gas-
troesofagico, gastrite e Ulcera péptica.

Foi encontrada uma revisdo sistematica®
de estudos observacionais (de coorte e de
caso-controle), com metanalise, publicada
no American Journal of Gastroenterology
(2007), acerca do risco de infeccdes entéricas
em pacientes fazendo uso de terapia antis-
secretoria. Um total de 19 (dezenove) artigos
avaliando 18.468 pacientes com Clostridium
difficile foram incluidos na revisdo. Houve
aumento de risco entre pacientes com C. di-
fficile que estavam fazendo uso de terapia
antissecretdéria (OR=1.95, IC 95% 1.48 - 2.58).
Houve significante heterogeneidade entre
os estudos (X ?=87.4, df=19, P < 0.0001). A
associacdo foi maior quando do uso do IBP
(OR=2.05, IC 95% 1.47 - 2.85) em relacao ao
BRH, (OR=1.48; IC 95% 1.06 - 2.06). Um total
de 6 estudos avaliaram Sa/monella, Campylo-
bacter e outras infeccdes entéricas em 11.280
pacientes. Houve um aumento de risco de in-
feccao entérica naqueles pacientes em uso de
terapia antissecretoria (OR 2.55, IC 95% 1.53
- 4.26). Houve significante heterogeneidade
entre os estudos (X ?= 37.5, df= 6, P < 0.0001).
O risco associado foi maior para usuario de
IBP (OR=3.33, IC 95% 1.84 - 6.02) comparado
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com usuarios de BRH, (OR=2.03, IC 95% 1.05
- 3.92)®,

Esta revisdo sistematica concluiu que ha mo-
desta associacao entre terapia antissecretdria
e aumento do risco de infeccdes entéricas. Es-
tudos prospectivos em pacientes fazendo uso
de terapia antissecretoria por longo prazo sdo
necessarios para que seja estabelecida, de
fato, uma causalidade nesta relacdo®.

Referéncias

1. Food and Drug Administration. FDA Drug Safety
Communication: Clostridium difficile associated diar-
rhea can be associated with stomach acid drugs known
as proton pump inhibitors (PPIs). [citado 8 Out 2012].
Disponivel em: http:/www. fda.gov/Drugs/DrugSafety/
ucm292419.htm.

2. Leonard J, Marshall JK, Moayyedi P. Systematic Re-
view of the Risk of Enteric Infection in Patients Taking
Acid Suppression. Am J Gastroenterol. 2007 set
1,102(9):2047-56.

Rivaroxabana: notificacdes de

eventos adversos tromboembadlicos

_—

No primeiro trimestre de 2012, o /nstitute for
Safe Medication Practices (ISMP) identificou
356 notificacdes de eventos adversos, nas
quais a rivaroxabana®, um dos mais novos an-
ticoagulantes no mercado, foi o medicamento
primariamente suspeito. A rivaroxabana esta
rapidamente substituindo a varfarina e a eno-
xaparina na prevencado de tromboembolismo
venoso e pulmonar, apods cirurgia no joelho e
quadril.

Enquanto os casos de hemorragia previa-
mente relatados com a dabigatrana®® ocor-
reram predominantemente em pacientes ido-
sos (média de idade de 80 anos), os eventos
tromboembdlicos envolvendo rivaroxabana
ocorreram em pacientes mais jovens (média
de idade de 66 anos).

Quando os relatos foram examinados, foi des-
coberto que o evento adverso primario nao era
a hemorragia, como em geral acontece com
outros medicamentos da classe dos anticoa-
gulantes. Em vez disso, a maior categoria de
eventos adversos relatados para rivaroxabana
(158 casos, 44% do total) foi constituida de
trombos graves, mais frequentemente trom-
boembolismo pulmonar, justamente o evento
que esse medicamento deveria prevenir®.

A Janssen Pharmaceuticals atribui o grande
e crescente volume de notificacdes ao su-
cesso do lancamento do medicamento, que,
conforme diz o fabricante, capturou 22,5%
do mercado dos anticoagulantes utilizados
apods cirurgia de joelho e de quadril, até o pri-
meiro trimestre de 2012. Enquanto o volume
de notificacdes pode ser devido, em parte, a
esta alegacdo, o nimero de relatos de even-
tos tromboembdlicos sugere anticoagulacdo
subotima e deve ser investigado®,
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Confira as respostas do Cebrim/CFF para uma
série de duvidas originadas de profissionais de

saude de todo o Brasil

Farmacéutica hospitalar questiona: qual se-
ria a validade de uma pomada e de um cre-
me depois de abertos?

Pomadas sdo preparacdes semissolidas feitas
para aplicacdo externa na pele e nas membra-
nas mucosas; usualmente, mas nem sempre,
contém substancias com acdo farmacoldgica.
As bases usadas como veiculos para os far-
macos sao selecionadas de forma a facilitar a
administracdo e contribuir com a emoliéncia.
Cremes sdo liquidos viscosos ou emulsdes
semissolidas do tipo dleo em agua (O/A) ou
agua em oleo (A/O). Podem conter um ou
mais farmacos dissolvidos ou dispersos em
uma base apropriada, para aplicacdo exter-
na na pele ou nas membranas mucosas.? Os
cremes também podem incluir uma variedade
de preparacdes do tipo cosmético (cremes de
barbear, para as maos, cremes de limpeza e
emolientes)!

Prazo de validade é o tempo durante o qual
0S insumos ou produtos poderdo ser usados,
caracterizado como periodo de vida Uutil, e
fundamentado nos estudos de estabilidade
especificos. O prazo de validade devera ser
indicado nas embalagens primarias e secun-
darias. Quando indica més e ano, entende-se
como vencimento do prazo o ultimo dia do
més. As condicdes de armazenamento e
transporte especificadas pelo fabricante de-
vem ser mantidas.?

Muitos fatores afetam a estabilidade do pro-
duto farmacéutico, incluindo a estabilidade
dos ingredientes ativos, a interacdo potencial
entre ingredientes ativos e inativos, o proces-
so de fabricacdo, a forma farmacéutica, o re-
cipiente de sistema fechado, as condicdes do
ambiente encontradas durante transporte, ar-
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mazenamento e manipulacdo, e o periodo de
tempo entre fabricacdo e uso!

Ao abrir a embalagem do medicamento para
uso, este adquire a caracteristica de um pro-
duto extemporaneo. Isso é devido ao fato de
gue as condicdes de exposicdo, manuseio, uti-
lizacdo e de armazenamento pelo usuario po-
dem envolver fatores de risco que ndo foram
avaliados previamente nos estudos de estabi-
lidade.?

Por isso, apods abertura da embalagem prima-
ria, o medicamento passara a ter uma data
limite para uso (prazo de uso), que podera
variar de dias a meses, dependendo do far-
maco, dos componentes da formulacdo, do
tipo de forma farmacéutica (se sdlida, liquida
ou semissolida), do processo de manipulacao,
da embalagem, das condicdées ambientais e
de armazenamento, entre outros. Por essas
razdes, ndo € possivel generalizar uma data
limite de uso para todos os produtos.?

Em virtude do acima exposto, recomenda-
mos que o fabricante seja consultado para se
obter orientacdo sobre o prazo de uso, sem-
pre que houver duvida sobre um produto es-
pecifico.
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Farmacéutica de farmacia comunitaria ques-
tiona, com relacao a individuos que apresen-
tam disturbios cognitivos, fadiga cronica e
astenia: quais os cuidados que o prescritor
deve tomar para prescrever nootropicos para
pacientes jovens sem histérico de problemas
neuroldégicos? Qual medicamento desta clas-
se seria considerado mais seguro?

Agentes nootropicos sao derivados do acido
gama-aminobutirico (GABA), desprovidos de
efeitos GABA. Supde-se que os nootropicos
sejam capazes de promover neuroprotecao
contra efeitos de hipoxia, aumentar a micro-
circulacdo secundaria aos efeitos plaqueta-
rios, e aumentar a liberacdo de neurotrans-
missores como dopamina e acetilcolina. Entre
os farmacos desta classe, citam-se: piracetam,
oxiracetam, pramiracetam, aniracetam, olzira-
cetam, etiracetam, tenilsetam e aloracetam.
Em razdo de seus efeitos, os nootropicos sdo
usados para melhorar a memoaria e o aprendi-
zado. No entanto, piracetam, tenilsetam e oxi-
racetam apresentaram apenas efeitos modes-
tos sobre a cognicdo, quando administrados
por muitas semanas ou meses!

Atualmente, hd poucas indicacdes para as
quais o piracetam tenha demonstrado bene-
ficio clinico significante e reprodutivel. O far-
maco parece ter efeito definido em criancas
com dislexia, especialmente com relacdo a
melhora da velocidade de leitura. Em razdo
da sua aparente baixa toxicidade, ele pode ser
util em pacientes selecionados, mas s&o ne-
cessarios estudos adicionais em dislexia para
definir as doses apropriadas e a duracdo da
terapia, bem como os efeitos tdxicos do uso
por longo prazo.?

Beneficios terapéuticos potenciais de pira-
cetam sdo relatados em pacientes com mio-
clonia (em combinagdo com outros farma-
cos), anemia falciforme, vertigem, sindromes
extrapiramidais induzidas por neurolépticos,
esquizofrenia e alcoolismo. Todavia, a eficacia
nestas condicdes também necessita de con-
firmacao, por meio de ensaios clinicos de me-
Ihor qualidade.?

Nenhum dos agentes nootropicos, isolada-
mente ou em combinacdo, associou-se com
melhora dramatica, sustentada ou previsivel,
de disfuncdo cognitiva em pacientes com Al-

zheimer! Os estudos disponiveis, envolvendo
pacientes com deméncia associada a Alzhei-
mer, ndo fornecem convincente evidéncia de
qgue o piracetam, isolado ou em combinacao
com lecitina ou colina, tenha eficacia consis-
tente para melhorar as funcdes de cognicao
ou de memoria. Portanto, sdo necessarios es-
tudos mais amplos e bem controlados, que
empreguem rigidos critérios de diagnostico
para justificar esta indicacdo.?

Revisdo Cochrane® avaliou a eficacia clinica
do piracetam no tratamento de deméncia
(principalmente de origem vascular e/ou do-
enca de Alzheimer, ou deméncia nao classi-
ficada) ou comprometimento cognitivo que
ndo cumpre critérios para deméncia. Os auto-
res concluiram que as evidéncias publicadas
ndo sustentam o uso de piracetam para estas
indicacoes.

Afirma-se que os nootrépicos mais novos (ex.:
oxiracetam, aniracetam, etiracetam e pramira-
cetam) sdo mais potentes e mais eficazes que
o piracetam, com relacdo aos efeitos sobre
aprendizado e memoaria. Estes também de-
veriam ser adequadamente investigados em
pacientes com Alzheimer.?

Portanto, ndo foi encontrada sustentacéo
cientifica nas bases de dados consultadas
para sugerir o uso de qualquer agente noo-
tropico, sobretudo em individuos jovens sem
histérico de problemas neuroldgicos.

A escolha do melhor tratamento para pacien-
te jovem com fadiga crénica e astenia deve
ser precedida de diagndstico apropriado, que
envolve avaliacdes sob os aspectos neuroldgi-
co, hormonal, bioquimico e nutricional.
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Farmacéutica de farmacia comunitaria apre-
senta caso envolvendo paciente mulher, 35
anos de idade, 1,8 m de altura e 75 kg, alér-
gica a sulfonamidas, para a qual foi prescrito
fenitoina, e questiona: o Hidantal® (fenitoina)
pode causar derrame pleural?

Pleura é a serosa que reveste os pulmodes e
a cavidade toracica. Os derrames pleurais -
acumulo de liquido entre as pleuras visceral
e parietal - constituem a manifestacao clinica
mais frequente de doenca pleural primaria ou
secundaria!

Os derrames decorrentes do envolvimento
pleural secundario a doencas toracicas ou
sistémicas sao muito mais frequentes do que
0os causados por doenca primaria da pleura, e
sua abordagem diagnodstica faz parte da ro-
tina de um pneumologista e de varios outros
especialistas médicos!

A fenitoina € um antiepiléptico que estabiliza
as membranas neuronais e reduz a atividade
convulsiva, por aumentar o efluxo ou diminuir
o influxo do ion sédio através das membranas
celulares no coértex motor, durante a geracao
do impulso nervoso.?®

Como causa secundaria de derrame pleural,
pode-se considerar na avaliacao clinica o uso
de certos farmacos, incluindo amiodarona,
metotrexato, fenitoina e nitrofurantoina.**

Portanto, a associacdo entre o uso de fenitoi-
na e o surgimento de derrame pleural € men-
cionada na literatura internacional. Contudo,
para se estabelecer a relacao causal entre o
uso de fenitoina por um paciente especifico
e a ocorréncia do referido efeito adverso tor-
na-se necessaria a exclusdo de outras eventu-
ais causas, por meio da verificacdo de dados
como historia clinica do paciente, inicio e fim
do uso do medicamento, inicio e fim do even-
to observado, uso de outros medicamentos,
comorbidades, etc.
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Novas Publicag¢oes

Novas Publicacoes

O sistema de notificacdo espontanea é o
principal método para deteccdo de reacdes
adversas a medicamentos (RAM) pos-regis-
tro. Médicos, farmacéuticos e enfermeiros
sdo os principais notificadores. Contudo, a
subnotificacdo de RAM é um problema co-
nhecido.

O recebimento de notificacdes de RAM, dire-
tamente dos consumidores, é fonte comple-
mentar (ndo alternativa) de informacao sobre
RAM, e pode ser especialmente util para me-
dicamentos de venda sem prescricdo e fitote-
rapicos, por exemplo. Além disso, podem aju-
dar a entender como os medicamentos sao
realmente usados e também podem salientar
questdes relativas a falta de adeséo.

Em paises como Australia, Canada, Dinamar-
ca, Holanda, Suécia, Inglaterra, Escdcia, Pais
de Gales, e EUA, os consumidores ja notifi-
cam RAM; a Organizacao Mundial da Saude e
a Comissdo Europeia ja reconhecem a impor-
tancia desse sistema.

Este guia tem como objetivo subsidiar a im-
plantacdo de sistemas de notificacdo de RAM
nacionais, voltados para os consumidores.

O manual esta disponivel para acesso livre em:
http://www.who.int/medicines/areas/quali-
ty_safety/safety efficacy/EMP_Consumer
Reporting_web_v2.pdf
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