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Garibaldi José de Carva[ho F :Iho

A publicacdo do segundo Boletim do
CEBRIM, com a denominacao de FARMACOTERA-
PEUTICA marca o encerramento de suas ativida-
des no ano de 1996. :

O CEBRIM, com apenas cinco aﬁos de criacao
€ ainda um embrido, tomando-se como referéncia
avida média das instituicdes publicas. Consoante
essa idéia, imaginou-se iniciar também as publi-
cacdes do FARMACOTERAPEUTICA seguindo os
passos ontogenéticos do organismo humano.
Concebeu-se 0 primeiro numero dedicado a gravi-
dez de forma a prosseguir-se com a sequéncia
fenomenoldgica natural: do parto ao climatério.

O segundo numero entretanto, propositada-
mente quebra essa sequéncia dado a urgéncia
com que se manifesta a necessidade de, cumprin-
do nossa fun¢ao precipua, prestar informacoes
seguras e atuais sobre a terapéutica anti-HIV.

Postulantes que somos da monodroga preco-
nizada pela OMS, rendemo-nos ao aparente para-
doxo do esquema terapéutico anti-HIV pautado
naassociagao de medicamentos, dado as caracte-
risticas particulares da SIDA.

As manifestacdes clinicas da acao de organis-
mos oportunistas complicam o tratamento dos
portadores da SIDA, exigindo cuidados terapéuti-
cos que impoem o uso simultdneo de diferentes
drogas.

Esse fato propicia respostas fisiofarmacolo-
gicas de diferentes naturezas e intensidades. A
essas respostas previstas, assomam-se as reacoes
adversas de diferentes gradacdes gue assumem
ds vezes propor¢oes que tornam critica a relacao
risco/beneficio, pelos efeitos perversos que mam-
festam.

O numero dois do FARMACOTE RAPEUTiCA re-
presenta nossa preocupacao nesse sentido ofere-
cendo pratico guia de conduta terapéutica para
tratamento da SIDA, especialmente para o far-
macéutico-clinico que assiste a essa area.

INFORMACOES SOBRE
MEDICAMENTOS EM
1996

Para gue a promocao do uso racional de medicamen-
tos seja uma realidade é de suma importancia que as infor-
magoes sobre medicamentos contemplem a todos aqueles
que delas fazem uso cotidianamente, seja na clinica, no hos-
pital, na farmécia ou na universidade.

Visando atingir tal objetivo, o CEBRIM vem prestando
assessoria e informacoes aos profissionais da satide e aos usua-
rios de medicamentos de um modo geral e ao'final de mais
um ano de atividades analisa os resultados com o intuito de
obter um panorama das necessidades do publico solicitante.

Ate o dia 11/12 recebemos 145 solicitacoes, das quais
143 foram respondidas e duas estavam em andamento, o que
representa 420 % de aumento em relacdo ao ano anterior.

Quanto aos Estados solicitantes, tivemos 51,7% das soli-
citacoes vindas do DF; 12,4% de SP: 10,3% de MG e 25,5%
vindas de outros 14 Estados. Tivemos um aumento significativo
nas solicitacdes locais, permanecendo ainda um alto indice
de solicitagdes de outros Estados, ainda que estes possuam
um CIM J4 instalado.

O elevado indice de 79,3% solicitantes farmacéuticos
demonstra o importante papel de um CIM na Assisténcia Far-
macéutica, além disso, temos um total de 61% das solicitacoes
vindas de Hospitais e Clinicas, o que caracteriza a aplicabilidade
dos dados fornecidos na pratica clinica.

Quanto a natureza das consultas, recebemos 26,9%
de guestionamentos sobre farmacologia e o mesmo indice
para identificacao; recebemos tambem, 13,8% sobre reacoes
adversas e 15,2% sobre cadastro. A partir desses dados pode-
mos ter uma idéia da importancia de mantermos fontes am-
plas e atualizadas nestas areas, também observamos a im-
portancia da publicacdo de um catalogo de medicamentos
como o BRM (Index Brasileiro de Medicamentos), o qual estard
disponivel em nova versao a partir de janeiro de 1997. As solici-
tacOes sobre reacoes adversas refletem a necessidade urgente
de implantacdo de um Sistema de Notificacio de Reacoes
Adversas, o gue se pretende com o Programa de Notificacdo
Voluntéria sobre Medicamentos - PNVN. As solicitacoes de in-
formacoes cadastrais representam dados que, embora ndo
sejam de atribuicao legitima de um CIM, acabam por represen-
tar sensivel acréscimo no volume de atividades desenvolvidas.

Em principio, podemos concluir a importancia de um
CIM nao s6 quando responde a uma questdo técnica, mas
quando transforma as solicitagoes em dados estatisticos que
podem auxiliar estudos e aces nas dreas de farmacovigilancia
e farmacoepidemiologia, bem como apoiar uma politica de
assisténcia farmacéutica adequada as reais necessidades de
uma regiao, estado ou pais.
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Interacoes
Medicamentosas no
Tratamento da SIDA

r

Os pacientes com Sindrome de Imuno- deficiéncia Adguirida (SIDA)
apresentam caracteristicas especiais devido ao intenso estado catabolico
em que se encontram em consequéncia das multiplas infeccoes e suas
sequelas sistémicas. Isto faz com que o tratamento farmacoterapéutico
do individuo seja multiplo, almejando combater o virus HIV, debelar as
infeccdes oportunistas e suas consequéncias muitas vezes de forma si-
multanea. Com isso, a ocorréncia de interacdes medicamentosas se torna
preocupante, podendo representar desde a ineficacia de determinado
esquema terapéutico até uma agressao adicional ao organismo.

Com a intencédo de disponibilizar informacdes praticas sobre as
possiveis interacoes entre 0s medicamentos habitualmente utilizados
nesta situacao e orientar a racionalizacao na terapéutica da SIDA, elabo-
ramos este guia que esperamaos ser de grande valia na pratica clinica.

Na parte superior das tabelas de interacdes estdo os farmacos
utilizados no tratamento anti-HIV, descritos pelo nome genérico seguidos
pelo nome de marca (droga 1).

Na primeira coluna (droga 2) das tabelas de interacdes, estao as
drogas (nome genérico) que interagem com o0s medicamentos anti-
HIV{droga 1) promovendo efeitos adversos relevantes.

As trés colunas restantes descrevem o meca-nismo de interacao,
o efelto e a conduta clinica recomendada.

A leitura das tabelas é feita como no exemplo a seguir:

Ex (vide Tabela 1 - p.4): O cetoconazol - droga 2 promove inibicao das
enzimas hepaticas que metabolizam o indinavir (CrixivanO )-droga 1 o
gue promovera a elevacao da concentracao plasmatica e consequente
intensificacao dos efeitos toxicos da droga 1. A conduta clinica
recomendada é a reducao da dose da droga 1 em até 600 mg para cada
8 horas.

Convém lembrar que as apresentacdes topicas podem ter a
capacidade de absorcdo sistémica, ainda que ndo seja encontrada
nenhuma observacao na bibliografia consultada.
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Tabela 1
INDINAVIR (Crixivan®)
Astemizol Nao descrito na Elevacao da concentragao plasmati- | Nao devem ser co-
Cisaprida bibliografia pesquisada ca da droga 2 promovendo sérios | administrados
Midazolam efeitos arritmicos cardiacos,
Terfenadina neuroldgicos e outras
Triazolam toxicidades
Cetoconazol A droga 2 promove Elevacdao da concentracdo A dose da droga 1
inibicdo das enzimas plasmatica dadroga 1 porreducdo | deve ser reduzida
hepaticas do citocromo de seu metabolismo hepético, em até 600 mg
P450 aumentando o risco de toxicidade | acada 8 horas.
Rifabutina Nao descrito na Elevagao da concentracao A dose da droga 2
bibliografia pes‘quisada plasmatica da droga 2, deve ser reduzida
} aumentando risco de toxicidade em ate 50% da
-
dose usual
Rifampicina A droga 2 promove Grande redu¢do da concentracdo Nao devem ser
inducdo das enzimas plasmatica da droga 1 devidoasua | co-administrados
hepdticas do citocromo maior metabolizacao hepatica,
L P450 diminuindo o efeito terapéutico ¥
Tabela 2
3TC-LAMIVUDINA (Epivir ®)
A T - o R GET R R e e e i e - - ™
' Droga?2 Mecanismo s S L AT S S N L
(__(Genérico) da Interac SR O e et /
<
Sulfametoxazol | Reducao da taxa de Adroga 2 promove aumento das | Nenhuma
+Trimetoprima | eliminagao renal dadroga | concentracdes plasmadticas da recomendacao
1 apos 5 dias de uso droga 1 relatada
concomitante com
droga 2
Dissulfiram A droga 2 inibe a enzima | O acumulo de acetaldeido no Quando utilizar a
dlcool-desidrogenase, sangue (efeito antabuse) promove | droga 1 naformade
alterando o metabolismo | dificuldades respiratérias, solucéo oral, deve-
intermedidrio do dlcool transpiracdo, sede, dor toréxica e se evitar o uso
contido na solucao oralda | abdominal, fraqueza, vertigem, concomitante
droga 1, elevandoos * vomitos, ruborizacao ou cefaléia, | com adroga 2
niveis plasmaticos de tendo ocorrido casos de Obitos
acetaldeido subitos.
Metronidazol .
e o 4
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Antiacidos
(contendo
Aluminio e
Magnésio)

A droga 2 altera o pH

ideal de absorcdo da
droga 1

Tabela 3
ZALCITABINA - ddC (Hivid ®)

Reducdo da concentragao plas-
matica da droga 1, diminuindo
a eficacia terapéutica

Evitar a co-administracao

Aminoglicosideos

Anfotericina B

Cimetidina

Foscarneto

A droga 2 reduz a capa-
cidade de eliminacao da

droga 1 pelos rins.

r

Elevacao da concentracao plas-
matica da droga 1 aumentando
0 risco de neuropatia periférica,
insuficiéncia renal e outras
toxicidades

* Monitoramento clinico
e laboratorial de funcdes
fisiologicas quanto aos
sinais de toxicidade

» Ajuste posologico da
droga 1, se necessario, a
partir de dados labora-
toriais de avaliacdo das
funcdes renais

Cisplatina

Cloranfenicol

Compostos de

QOuro

Dapsona

Didanozina

Dissulfiram

Etionamida

Fenitoina

Glutetimida

Hidralazina

lodoguinol

Isoniazida

Metronidazol

Nitrofurantoina

Ribavirina

Vincristina

i
Ndo descrito na biEﬁlo—
grafia pesquisada

Elevado risco de neuropatia
periférica medicamentosa

Evitar a co-administracdao
sempre que possivel

Probenecida

A droga 2 inibe a eli-
minacdao da droga 1
pelos rins

Elevacao da concentracao plas-
matica da droga 1, aumentan-
do risco de toxicidade

* Monitoramento clinico
e laboratorial de funcoes
fisioldégicas quanto aos
sinais de toxicidade

* Ajuste posoldgico da
droga 1, se necessario, a
partir de dados laborato-
rials de avaliacao das
funcoes renais

Pentamidina
(endovenoso)

Nao descrito na biblio-
grafia pesquisada

Elevado risco de pancreatite
toxica medicamentosa

Caso seja inevitavel a
terapéuticacomadroga 2

interromper uso da droga
1 durante o periodo de
tratamento com a droga 2

=
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Tabela 4
SAQUINAVIR (Invirase®)

Blogueadores | Adroga 1 pode inibir as en- | Elevagdo da concentracdo plasmé- | Monitorar sinais
dos canais de | zimas do citocromo P450 tica da droga 2 por diminuir sua | de toxicidade

+Terfenadina

Eritromicina

+Terfenadina

ltraconazol

+Terfenadina

Cetoconazol

+ Astemizol

Eritromicina +

Astemizol

pesquisada

calcio metabolizacdo hepética, aumen-
Clindamicina tando o risco de toxicidade
Dapsona
Quinidina
Triazolam
Carbamazepina | Adroga2 promove indugdo | Redugao da concentragdo plasmé- | Considerar outras
Dexametasona | das enzimas hgpatlcas do | ticadadroga 1 devido a sua maior | alternativas
Fenitoina citocromo P450‘ metabolizacdo hepética, reduzindo | terapéuticas para
Fenobarbital o efeito terapéutico droga 2
Rifabutina
Cetoconazol A droga 2 promove inibicdo | Elevacdo da concentragdo plasmati- | Nao ha
das enzimas hepaticas do | ca da droga 1 por redu¢do de seu | necessidade de
citocromo P450 metabolismo hepatico ajuste de dose
Rifampicina A droga 2 promove indugdo | Redugdo da concentragdo plasmé- | Nao devem ser co-
das enzimas hepaticas do | ticadadroga 1 devido a sua maior | administrados
citocromo P450 metabolizacao hepatica, reduzindo
o efeito terapéutico
Cetoconazol Nao descrito na bibliografia | Raros, porém sérios episodios de | Utilizar outros anti-

arritmias cardiacas além de casos

relatados de morte quando asso-

Ciado droga 1+droga2

histaminicos que
nao a Terfenadina

e 0 Astemizol




Pdgina 06

Farmacoterapéutica - Ano | - NGmero 02 - Novembro/Dezembro de 19%

Tabela 5
RITONAVIR (Norvir ®)

Nao devem ser
co-administrados

Nao devem ser
co-administrados

Nao descrito na
bibliografia pes-
quisada

Pode ser neces-
sario ajuste de

dose da droga 1

Pode ser neces-
sario ajuste de

dose da drogal

1

Alprazolam Ndo descrito na bibliografia | Nao descrito na bibliografia

Clorazepam pesquisada pesquisada

Diazepam

Estazolam

Flurazepam

Midazolam

Zolpidem

Amiodarona Nao descrito na bibliografia | Elevagdo da concentragdo plasmé-

Anfebutamona | pesquisada tica da droga 2 promovendo sérios

Astemizol efeltos arritmicos cardiacos, hema-

Bepridil tolégicos, neuroldgicos e outras

Cisaprida .r toxicidades

Clozapina %

Meperidina h

Piroxicam

Propafenona

Propoxifeno

Quinidina

Terfenadina

Blog. dos Nao descrito na bibliografia | Elevacdo da concentracdo plasma-

canais de Ca pesquisada tica da droga 2

Claritromicina

Desipramina

Eritromicina

Nefazodona

Rifabutina

Saquinavir

Sertralina

Trazodona

Trimetoprima

Claritromicina A droga 2 promove inibicdo | Elevacdo da concentracao plasma-

Fluoxetina das enzimas hepaticas do | ticadadroga 1 por reducao de seu

Fluconazol citocromo P450 metabolismo hepatico, aumentan-

do risco de toxicidade

Carbamazepina | Adroga2 promove indu¢do | Reduc¢ao da concentragao plas-

Dexametasona | das enzimas hepaticas do | matica da droga 1 devido a maior

Fenitoina citocromo P450 metabolizacao hepatica, diminuin-

Fenobarbital do o efeito terapéutico

Rifabutina

Rifampicina :

Etinilestradiol Nao descrito na bibliografia | Reducao da concentracao plasma-

Sulfametoxazol | pesquisada ticadadrogal.

Teofilina

Tabaco Nao descrito na bibliografia | Reducdo da concentracao plas-
pesquisada matica da droga2 em até 18%

Nao descrito na
bibliografia
pesquisada
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Tabela 6
ZIDOVUDINA (Zidovudina ®, Retrovir AZT®)

Ac. Acetilsalicilico

Cimetidina

Indometacina

Oxazepam

Paracetamol

Inibicdo do metabolismo
hepatico

Elevacao do risco de to-
xicidade hematoldgica

Evitar a co-administracao
sempre que possivel,
mas se necessdario usar
com cautela

Anfotericina B

Sulfametoxazol +
Trimetoprima

Dapsona

Doxorrubicina

Flucitosina

Interferona

Pentamidina

Vimblastina

Vincristina

A droga 2 reduz a capaci-
dade dg-eliminagao renal

e hepatjca dadroga 1
]

t

Elevacao da concentra-
¢ao plasmatica da droga
1, aumentando orisco de
nefrotoxicidade, citotoxi-
cidade ou mielossupres-
5ao

A co-administracao deve-
ra ser feita com cautela

Ganciclovir

A droga 2 inibe, de forma
dose-dependente, a for-
macao de células da série
branca e vermelha

Elevacao do risco de toxi-
cidade hematoldgica co-
MO por ex. anemia

Nao devem ser co-
administrados

Probenecida

Adroga 2 inibe a elimina-
cao dadroga 1 pelos rins.

Elevacao substancial e
prolongada da concen-
tracao plasmatica da dro-
ga 1, aumentando risco
de toxicidade

Acompanhamento cuida-
doso com possibilidade
de ajuste posoldgico da

droga 1

Ribavirina

A droga 2 antagoniza a
acao antiviral da droga 1

Reducao da eficacia da
terapéutica da droga 1

Evitar a co-administragao
sempre gque possivel
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Cetoconazol

Fluorguinolonas

Itraconazol

Tetraciclina

Tabela 7
DIDANOSINA - dd! (Videx ®)

A droga 1 contém em sua for-
ma farmacéutica anti acido o
gue promove o aumento do
pH do TGl (trato gastro-intes-
tinal).

Altera a absorcao intestinal, re-
duzindo a concentragio plas-
madtica da droga 2, diminuindo
a eficacia terapéutica

Administrar a droga 2 duas (2)
horas antes da droga 1

Sulfametoxazol + Trimetoprima

Etambutol

Pentamidina

Nao descrito na bibliografia
pesquisada

Elevacao do risco de toxicidade
pancredtica medicamentosa

Usar cautelosamente

Dapsona

A droga 1 contém anti-acido
em sua forma farmacéutica o
gue promove o aumento do

Reducao da concentracao plas-
matica da droga 2, diminuindo
em 40% a eficacia terapéutica

Nao devem ser co-administra-
dos. Se necessario, administrar
a droga 2 duas (2) horas antes

pH do TGl (trato gastro-intesti- | nainfeccao de pneumoniapor | da administracao da droga 1
nal). Este fato reduz a absor¢ao | Preurnodistis carinif
da droga 2 que necessita de

3 meio acido para ser absorvida )
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