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Prefécio

Em sua amplitude os medicamentos tem como
funcao principal recuperar a saude, aliviar sintomas, auxiliar
em diagndstico e prevenir doencas.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o
uso racional de medicamentos ocorre quando pacientes
recebem medicamentos apropriados para as suas
necessidades clinicas, em doses adequadas as suas
necessidades individuais, por um periodo de tempo, e a um
menor custo para si e para a comunidade. Isso implica numa
prescricdo, dispensacdo e consumo de medicamentos, pelos
usuarios, de forma disciplinada e consciente.

SO os que vivem a dinamica hospitalar sabem o
quanto é oneroso uma farméacia quando inadequadamente
gerenciada. Haja vista o impacto financeiro quando do uso
irracional dos medicamentos. Pensando nisso, em 2012 foi
lancado pelo Servico de Farméacia o 1° Guia Terapéutico,
desde entdo, ele se tornou um eficaz instrumento da
Assisténcia, tornando possivel o0 wuso racional dos
medicamentos, através das informacgdes nele contidas.

Em 2024, foi feita uma nova revisdo, baseada na
dltima edicdo do guia (2019), também revisada pela
Comissado de Farmacia Terapéutica e membros da Diretoria
vigente do hospital. Nesta nova publicacdo, foram
consideradas as mudancas de perfil no contexto de um
hospital psiquiatrico de agudos, politica que ja vem sendo
implementada, discutida e aperfeicoada desde meados da
dltima impressao. Considerando isso, mantivemos a
padronizacdo utilizada na ultima tiragem e agregamos valor
ao carater técnico com novas informagbes acerca dos
medicamentos para além da sua forma farmacéutica.

Neste sentido, a terceira edicdo do Guia
Farmacoterapéutico do HIJM contempla aspectos técnicos
além de trazer praticidade para o usuério deste recurso, a
fim de garantir uma linguagem inequivoca dentro do
ambiente hospitalar e assegurar ao profissional, total
respaldo dentro das limitagbes e da conformidade ética de
cada classe.



Assim, mantivemos a padronizacdo em classes
terapéuticas para facilitar, a rea técnica no seu manuseio e
possiveis escolhas e também mantivemos uma relagdo em
ordem alfabética com descricdo similar ao do sistema
“SIMPAS”, para facilitar a aquisicao dos medicamentos pelo
setor de compras, bem como o almoxarifado no seu
recebimento.

Também nessa seara, 0 sistema de dispensacao de
medicamentos € através de "Dose Unitaria" ha cerca de 23
anos. Esse sistema de dispensacdo tem inUmeras
vantagens, a saber; permite a monitoracdo das prescricdes
pelo farmacéutico, aumenta a seguranga para 0 paciente,
promove a farmacovigilancia e a farmacoeconomia,
disponibiliza maior tempo da enfermagem para os cuidados
ao paciente, ja que os medicamentos sao entregues pela
farmécia por horario de administracdo e por paciente de
forma individual, racionaliza a dispensacéo, reduzindo
significativamente os custos e as perdas.

Sentimo-nos gratos pela oportunidade de contribuir
com toda equipe multidisciplinar e com o Hospital Juliano
Moreira e esperamos que este instrumento seja utilizado
com muita sabedoria e a servico do nosso bem mais

precioso: o paciente.

Solange de Oliveira Santana Filha
Farmacéutica



LISTA DE SIGLAS

ACM — A Critério Médico

ACO(s) — Anticoncepcional(is)

AD — Agua destilada

AD(s) — Antidepressivo(s)

ADT(s) — Antidepressivo(s) triciclicos

AINE(s) — Antinflamat6rio(s) ndo estereoidal(is)

AIT(s) — Ataque(s) Isquémico(s) Transitério(s)

ALT — Alanina aminotransferase

AP(s) — Antipsicaético(s)

APM — Agitagdo Psicomotora

APZ — Aripiprazol

ARDSN — Antagonista de Receptores de Dopamina, Serotonina
e Norepinefrina

AST — Aspartato aminotransferase

AV — Atrioventricular

AVC(s) — Acidente(s) Vascular(es) Cerebral(is)

AVP — Acido Valproico

BCC - Blogueadores dos canais de célcio

BPRS — Escala Breve de Avaliagédo Psiquiatrica

BZD(s) — Benzodiazepinico(s)

CAF — Central de Abastecimento Farmacéutico

CANMAT - Canadian Psychiatric Association and the Canadian
Network for Mood and Anxiety Treatments

CBZ — Carbamazepina

CCIH — Centro de Controle de Infeccdo Hospitalar

CEAF — Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica

CFT — Comisséao de Farmacia e Terapéutica

CID-10 — Classificacao Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados a Saude

CICr — Clearence de Creatinina

CLZ - Clozapina

CNA - Contagem de Neutrofilos Absolutos

CNPURM - Comité Nacional para Promoc¢ao do Uso Racional
de Medicamentos

CPZ - Clorpromazina



DA — Dopamina

DAG - Diacilglicerol

DAT — Transportador da Dopamina

DDD - Dose diaria definida

DPOC — Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica

DRESS - Drug rash with eosinophilia andsystemic symptoms
DSM-V — Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos
Mentais

ECG - Eletrocardiograma

ECT — Eletroconvulsoterapia

EEG - Eletroencefalograma

EMA — European Medicines Agency

ERT — Esquizofrenia Resistente ao Tratamento

EV — Endovenoso

FA — Fosfatase Alcalina

FC — Interacdes Farmacocinéticas

FD — Interacdes Farmacodinamicas

FDA — Food and Drug Administration

FLX — Fluoxetina

FZN — Flufenazina

GABA — Acido gama-aminobutirico

GGT — Gama Glutamil Transferase

GM — Gabinete do Ministro

HAL — Haloperidol

HAS — Hipertenséo Arterial

HCTZ — Hidroclorotiazida

HJM — Hospital Juliano Moreira

HPB — Hiperplasia Prostéatica Benigna

IAM — Infarto Agudo do Miocéardio

ICC — Insuficiéncia Cardiaca Congestiva

IECA — Inibidor da enzima conversora de angiotensina

IM — Intramuscular

IMAO(s) — Inibidor(es) da Enzima Monoaminoxidase

IMC — indice de Massa Corporal

IRND — Inibidor Nao Seletivo de Recaptura da Dopamina e
Noradrenalina

ISRS(s) — Inibidor(es) Seletivo(s) da Recaptacédo da Serotonina
IV — Intravenoso

LDL — Lipoproteina de baixa densidade



LME — Laudo de Solicitagcdo, Avaliacdo e Autorizacéo de
Medicamento do Componente Especializado e Assisténcia
Farmacéutica

LSN — Limite Superior da Normalidade

MA — Médico assistente

MAO — Enzima Monoaminoxidase

ME — Medicamentos Excepcionais

MEV — Mudanca de Estilo de Vida

MS — Ministério da Saude

NA — Noradrenalina

NaSSA — Antidepressivos Noradrenérgico e Serotoninérgico
Especificos

NEB - Neutropenia Etnica benigna

NMDA — N-metil D-Aspartato

OLZ - Olanzapina

OMS - Organizagdo Mundial da Saude

PA — Presséao Arterial

PANS - Positive and Negative Syndrome Scale

PCR — Parada Cardiorespiratoria

PEP — Primeiro Episédio Psicético

PET — Polyethylene terephthalate

PIC — Presséo Intracraniana

QTP — Quetiapina

REM — Rapid Eyes Movement

RL — Ringer lactato

RPD - Risperidona

RT — Reserva Terapéutica

SC - Subcutéaneo

SEP(s) — Sintoma(s) extrapiramidal(is)

SESAB — Secretaria de Saude do Estado da Bahia

SETA — Servico de Triagem e Acolhimento

SF — Soro fisiologico

SG — Soro glicosado

SGF — Soro glicofisiologico

SIADH — Sindrome da secrecdao inapropriada do hormonio
antidiurético

SILENT - Sindrome do Efeito Neurotoxico Irreversivel por Litio
SIMPAS - Sistema Integrado de Material, Patriménio e Servigo
SNC — Sistema Nervoso Central



SNM - Sindrome Neuroléptica Maligna

SOFAS - Social and Occupational Functioning Assessment
Scale

SOP - Sindrome dos Ovarios Policisticos
SPA(s) — Substancia(s) Psicoativa(s)

SUS - Sistema Unico de Saude

TAB — Transtorno Afetivo Bipolar

TAG — Transtorno de Ansiedade Generalizada
TBH — Transtorno Bipolar do Humor

TCE — Trauma Cranioencefalico

TDAH — Transtorno por Déficit de Atencdo e Hiperatividade
TDM — Transtorno Depressivo Maior

TDZ — Tioridazina

TEA — Transtorno do Espectro Autista

TEP — Tromboembolismo Pulmonar

TEPT — Transtorno de Estresse Pés-traumatico
TGI — Trato Gastrointestinal

TOC - Transtorno Obsessivo-Compulsivo

TP — Tempo de Protrombina

TPB — Transtorno de Personalidade Borderline
TSH — Hormonio Tireoestimulante

TVP — Trombose Venosa Profunda

URM - Uso Racional de Medicamentos

VN — Variacdo Normal

VO - Via oral

ZPZ — Ziprasidona

B-BLQ — B-Bloqueadores
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1. CONSIDERACOES GERAIS

7

A selecdo de medicamentos é definida como um
processo continuo, interativo, multidisciplinar e participativo,
que determina e assegura 0s nhiveis de acesso aos
medicamentos necessarios ao sistema de salde. O processo
baseia-se em critérios cientificos e econdmicos e fornece
elementos necessarios ao uso racional de medicamentos.

1.1 Objetivos da selecao de medicamentos

Os principais objetivos séo:

1. Implantar politicas de utilizacdo de medicamentos com

base na avaliacdo, selecdo e no emprego terapéutico

adequado dentro do hospital;

Promover a atualizacdo e a reciclagem sobre terapéuticas;

3. Otimizar as gestdes administrativa e financeira ao
promover rotinas operacionais de controle, de
armazenamento e da gestdo dos estoques de
medicamentos essenciais necessarios para o0 tratamento

dos pacientes.

N

1.2 Importancia da selecao de medicamentos

Com a existéncia de um nimero elevado de produtos
similares e do surgimento de produtos que ndo apresentam
vantagens em relacdo aos ja existentes no mercado, como
também a liberdade no controle do preco e da propaganda,
considerando a automedicagdo e o0 consumo de
medicamentos sem eficacia, a selecdo proporciona ao
sistema de saude beneficios econdmicos, administrativos e
terapéuticos.
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1.3 Vantagens na padronizagcao de medicamentos

As principais vantagens sao:
1. Beneficio terapéutico;
2. Ter referéncia terapéutica ao uniformizar prescricéo;
3. Aumentar a qualidade da farmacoterapia;
4. Facilitar a farmacovigilancia;
5. Melhorar a qualidade da utilizacdo, administracéo,
informacéo e controle de medicamentos;
. Reduzir o custo da terapéutica sem prejuizos para
seguranca e efetividade do medicamento;
7. Otimizar o ciclo logistico (planejamento, aquisicao,
armazenamento, distribuicdo e/ou dispensacao);
8. Racionalizar o numero de medicamentos e, como
consequéncia, reduzir os custos com a aquisicao;
9. Sequir protocolos e diretrizes clinicas internas e externas.

(o2}

2. REVISAO E AMPLIACAO DA PADRONIZACAO

A Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT) recebeu
as solicitagbes de inclusdo e exclusdo de medicamentos da
Diretoria Médica e de médicos do corpo clinico do hospital.

O processo de revisdo e ampliacdo da padronizacdo
de medicamentos necessitou de planejamento, organizacao,
monitoramento e avaliagdo, bem como da reativacdo da
Comissdo de Farmacia e Terapéutica (CFT) que definiu
normas, procedimentos e responsabilidades dos membros da
referida comissdo através de Regimento Interno aprovado
pela Diretoria Geral do Hospital Juliano Moreira.

A Comissédo de Farmacia e Terapéutica deu inicio aos
trabalhos de ampliacdo, planejamento, organizacéo,
monitoramento e avaliacdo dos medicamentos essenciais de
uso adequado a clientela atendida no Hospital Juliano
Moreira, tendo como fruto disto a publicacdo da terceira
edicdo do Guia Farmacoterapéutico de 2024.
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3. ALGUNS DISPOSITIVOS LEGAIS

1. Lei Federal n°® 8.666 — de 21 de junho de 1993, que
regulamenta as licitagbes publicas e as principais
alteracBGes promovidas pela Lei n°® 9.648/98.

2. Portaria do MS n° 3.765 — de 20 de outubro de 1998 que
em seu artigo 1° inclui o critério de qualidade nas licitagbes
publicas de medicamentos (modifica a de n° 2.814/98).

3. Portaria do MS n°® 344 — de 12 de maio de 1998, que,

considerando a convengdo Unica sobre entorpecentes de
1961 e a convencdo sobre psicotropicos de 1971, bem
como a convengdo contra o trafico ilicito de entorpecentes
e substancias psicotropicas de 1988, o decreto de lei n°
157/67, a lei n°® 6.368/76 e o0 decreto 7.8992/76 que aprova
0 regulamento técnico sobre substéncias e medicamentos
sujeitos ao controle especial, definindo e regulamentando a
producdo, o comércio, o transporte, a guarda, a prescricao
e 0 uso, revogando as antigas portarias n° 27/86 e n°
28/86.

4. Portaria do MS n° 3.916 — de 30 de outubro de 1998, que
aprova a Politica Nacional de Medicamentos.

5. O Comité Nacional para Promogdo do Uso Racional de
Medicamentos (CNPURM), instituido via Portaria MS/GM
n°® 1.555, em 27 de junho de 2007, que dispbe sobre a
identificac@o e elaboracéo de estratégias e mecanismos de
articulagdo, monitoramento e avaliacdo direcionados a
promocdo do Uso Racional de Medicamentos (URM), de
acordo com os principios e as diretrizes do SUS, em
consonancia com as politicas nacionais de medicamentos
e de assisténcia farmacéutica, visando ampliar e qualificar
0 acesso a medicamentos que atendam aos critérios de
qualidade, seguranca e eficacia.
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4. CRITERIOS A SEREM CONSIDERADOS PARA A
ADEQUADA SELECAO DE MEDICAMENTOS

1. Considerar a necessidade epidemioldgica da populacao;

2. Incluir medicamentos de comprovada eficicia, baseando-
se em ECR e com beneficio garantido ao paciente;

3. Eleger, dentre os medicamentos de mesma indicacdo e
eficacia, aquele de menor toxicidade relativa, menor custo
de tratamento e maior comodidade posoldgica;

4. Escolher, sempre que possivel, dentre medicamentos de
mesma acdo farmacologica, um representante de cada
categoria quimica ou com caracteristica farmacocinética
diferente ou que possua caracteristica farmacolégica que
represente vantagem no uso terapéutico;

5. Evitar incluir associagdes fixas, salvo se 0s ensaios clinicos
justifiquem o uso pareado, e, a terapéutica da associacdo
for maior que a soma dos efeitos dos produtos individuais;

6. Realizar a selecdo de antimicrobianos com a CFT e CCIH,
considerando a ecologia hospitalar dos microrganismos
prevalentes e padrbes de sensibilidade, selecionando os
antimicrobianos que supram as necessidades terapéuticas.

5. ESCLARECIMENTOS IMPORTANTES
Visando a aplicacao desta padronizacéo, entende-se:

5.1 Medicamentos Essenciais

Medicamentos basicos e indispensaveis que atendem
a maioria dos problemas de saude da populacdo (portaria MS
3916 — 30/10/98).

5.2 Medicamentos nao padronizados (MNP)

Medicamentos fundamentais na assisténcia a salde
de qualidade em instituicbes de alta complexidade, além de
servirem de parametro na avaliagdo do impacto econdmico da
aguisicdo destes que devem ser aprovados mediante a
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autorizacao da Diretoria Clinica, na medida em que o MA faz
um relatério formal demonstrando o beneficio da substancia
ao paciente. Os MNP terdo asteriscos (*) ao lado para que o
consultor deste guia saiba da situacao.

5.3 Medicamentos Excepcionais (ME)

Medicamentos de alto custo e uso em doencgas raras,
cuja dispensacéo é especifica (portaria MS 3.916 — 30/10/98).

5.4 Reserva Terapéutica (RT)

S&do0 medicamentos utilizados em casos excepcionais e
previstos pela CFT e pela Diretoria Clinica, que deverdo ser
mantidos: na unidade dos tratamentos (1), na Central de
Abastecimento Farmacéutico (CAF) (2) e na farmécia (3).

6. LISTA DE MEDICAMENTOS DE USO HOSPITALAR

a) Clinicos

Medicamento Apresentacao | Observacgoes
Rico em &cidos linoléico e oléico, contendo ainda
acido céprico, caprilico, laurico, palmitico,

Acidos graxos | Miristico, estearico, palmitato de retinol (vitamina
essenciais A), acetato detocoferol (vitamina E) e lecitina de

soja. Embalado em frascos PET tipo almotolia

100ml, com tampa inviolavel e autoperfurante

Aciclovir Comprimido de 200mg

Aciclovir Pomada de 50mg/g (5%), creme dermatolégico,
tubo ou bisnaga com 10g

Carro de emergéncia
Acido Comprimido de 1. Internacdo
Acetilsalicilico 100mg 2. Sala de observacéo
3. SETA
Acido félico Comprimido de 5mg
Acido Solugéo injetavel de | Carro de emergéncia
tranexamico |50mg/ml com ampola| 1. Sala de observacéo
de 5ml 2. SETA
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Apirogénica, com

Carro de emergéncia

Agua destilada | solug&o injetavel de | 1. Internagdo
para injecdo ampola com 10ml | 2. Sala de Observagéo
3. SETA
Albendazol Comprimido de 400mg
Amantadina Comprimido de 100mg
Ambroxol Solucgéo oral (xarope) 3mg/ml frasco de 100ml
Solugéo injetavel com | Carro de emergéncia
Aminofilina* |24mg/ml e ampolade |1. Internagéo
10ml 2. SETA
Amiodarona Solucao injetavel 50mg/ml e ampola de 3ml
Cépsula/comprimido Preencher Fichade
Amoxicilina de 500mg Justificativa para

Antimicrobianos (Anexo 1)

Amoxicilina +
clavulonato de

Comprimido ou
cépsula de (500+125)

Preencher Fichade
Justificativa para

K+ Ffmg Antimicrobianos (Anexo I)
Anlodipino Comprimido de 5mg
Solucéo injetavel de | Carro de emergéncia
Atropina, 0,5mg/ml e ampola |1. Internacéo
sulfato de 1ml 2. SETA
3. Sala de Observagéo

Atropina, sulfato

Solucéo oftalmica 10mg/ml (1%), frasco com 5ml

Comprimido de

Preencher Fichade

Azitromicina 500mg Justificativa para
Antimicrobianos (Anexo I)
Benzetacil Penicilina benzatina: frasco-ampola,1.200.000ui IM

Benzilbenzoato

Benzoato de benzila: 250mg/ml e frasco de 100ml

Bicarbonato de

Solugéo Injetavel

Carro de emergéncia

Na* 8,4%, ImEqg/ml 1. SETA
ampola com 10ml | 2. Sala de Observagao
Bisacodil Comprimido de 5mg
Bromoprida Comprimido de 10mg
Bromoprida | Solucéo injetavel 5mg/ml, ampola com 2ml IM/EV
Captopril, Carro de emergéncia
maleato Comprimido de 25mg | 1. Sala de Observacéo
2. SETA
Cépsula ou Preencher Fichade
Cefalexina Comprimido de Justificativa para
500mg Antimicrobianos (Anexo I)
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Ceftriaxone

P6 para solucao
injetavel IV e frasco-
ampola com 1g (RT)

Preencher Fichade
Justificativa para
Antimicrobianos (Anexo I)

Cetilpiridinio

Solucao antisséptica bucal, sem alcool com
frascos de 250-300ml e com 0,5mg/ml (0,05%)

Cetoconazol

Comprimido de
200mg

Preencher Fichade
Justificativa para
Antimicrobianos (Anexo I)

Cetoconazol

Creme com tubo de 30g com 20mg/g

Cetoconazol

Shampoo com frasco de 100ml a 2%

Ciprofloxacino,
cloridrato

Solucao injetavel de
2mg/ml, 200 ml,
ampola ou bolsa em
sistema fechado

Preencher Fichade
Justificativa para
Antimicrobianos (Anexo I)

Ciprofloxacino,

Comprimido de

Preencher Fichade

cloridrato 500mg Justificativa para
Antimicrobianos (Anexo 1)
Clindamicina, | Solucéo injetavel de Preencher Fichade
fosfato 600mg com 150mg/ml Justificativa para
ou ampola com 4ml | Antimicrobianos (Anexo I)
Clonidina, Comprimido de Carro de emergéncia
cloridrato 0,100mg 1. Sala de Observacéo
2. SETA
Clopidogrel Comprimido de 75mg

Cloreto de K*

Solucgéo injetavel a 10% e frasco com 10ml

Cloreto de K*

Solucao injetavel a
19,1% com ampola

de 10ml

Carro de emergéncia
1. Sala de Observacéo
2. SETA

Cloreto de Na*

Ampola de 10ml com 3,4mEg/ml de Na* a 20%

Cloreto de Na*

Frasco-bolsa de 0,9% com 500ml em sistema
fechado de transferéncia

Cloreto de Na*

Solucao injetavel a
0,9% em sistema
fechado com frasco-
bolsa de 100ml

Carro de emergéncia

1. Internacdo

2. SETA

3. Sala de Observacgéao

Tylex/PACO

Codeina + paracetamol comprimido de (30+500)mg

Colagenase +
cloranfenicol

Pomada tépica de 0,6ui + (0,01g)g e tubo de 15¢g

Deltametrina

Log&o de 20mg com frasco de 100ml
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Deslanosideo

Solugéo injetavel de
0,4mg e ampola de

Carro de emergéncia
1. Sala de Observacgéo

fosfato dissédico

2mi 2. SETA
Dexametasona Colirio 0,1% com frasco de 5ml
Dexametasona Creme 0,1% com tubo de 10g
Dexametasona, | Solucéo injetavel de | Carro de emergéncia

4mg/ml com frasco-

ampola de 2,5ml

1. Sala de observacao
2. SETA

Diclofenaco

Comprimido de 50mg

Diclofenaco

Solugéo injetavel de 75mg/3ml a ampola

Dipirona sédica

Solucao injetavel de 500mg/ml com ampola de 2ml

Dipirona sédica

Comprimido de 500mg

Dobutamina, |Ampola de 20ml com | Carro de emergéncia
cloridrato 12,5mg/ml e injetavel | 1. Internagéo
Dopamina, |Ampola de 10ml com | 2. Sala de observacao
cloridrato 5mg/ml e injetavel |3 SETA
Enalapril Comprimidos de 5mg e de 20mg

Enoxaparina

Solugao injetavel de 40mg SC seringa com 0,4ml

Enoxaparina

Solugéo injetavel de 60mg SC seringa com 0,6ml

Epinefrina,
hemitartarato
(Adrenalina)

Solucao injetavel de
1mg/ml com ampola
de 1ml

Carro de emergéncia

1. Internagéo
2. SETA
3. Sala de observacao

Hematom

Escina amorfa + Escina Polissulfonada Sdédica +
Salicilato de Dietilamina (0,01g+0,01g+0,05g)g gel,
tubo com 30g

Escopolamina

Buscopan Simples: solugédo injetavel de 20mg/ml
com ampola de 1ml

Escopolamina

Buscopan Simples: Comprimido de 10mg

Etilefrina,
cloridrato de
(Efortil)

Solucao injetavel de
10mg/ml com ampola
de 1ml

Carro de emergéncia
1. Sala de Observacéao
2. SETA

Fitometadiona

Vitamina K1: solu¢édo IM, 10mg/ml e ampola a 1ml

Fluconazol Cépsula de 150mg
Furosemida Comprimido de 40mg

Solucéo injetavel com | Carro de emergéncia
Furosemida [10mg/ml e ampola de | 1. Sala de Observagéo

2ml

2. SETA

Glibenclamida

Comprimido de 5mg
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Glicerina Clister solugéo de 120mg/ml, 500ml via sonda retal
Solugéo injetavel & | Carro de emergéncia
Glicose 25% com ampola de |1. Internagéo
10ml 2. SETA
3. Sala de Observacao
Frasco-bolsa a 5% | Carro de emergéncia
Glicose com 500ml em 1. Internagéo
sistema fechado de |2. SETA
transferéncia 3. Salade Observa(;éo
Solucgéo injetavel & | Carro de emergéncia
Glicose 50% com ampola de | 1. Sala de Observagéo

10ml

2. SETA

Gluconato de
Ca+2

Solucao injetavel de
100mg/ml com
ampola de 10ml

Carro de emergéncia
1. Sala de Observacao
2. SETA

Hidroclorotiazida

Comprimido de 25mg

Hidrocortisona,
succinatosoédico

Solucao injetavel de
100mg frasco-ampola
(p6 para solucao)

Carro de emergéncia
1. Internacéo

2. SETA

3. Sala de Observacéao

Hidrocortisona,
succinato sodico

Solucao injetavel de
500mg em frasco-
ampola (p6 a solugéo)

Carro de emergéncia
1. Sala de Observacao
2. SETA

Hidroxido Al/Mg |Suspenséo oral com 37mg/ml + 40mg/ml + 5mg/ml
+ Simeticona e frasco de 240ml
Insulina NPH Solucao injetavel 100ui/ml com frasco de 10ml
Insulina Regular | Solugéo injetavel 100ui/ml com frasco de 10ml
Ipratropio Solucéo inalante com 0,25mg/ml e frasco de 20ml
Isossorbida, Comprimido Carro de emergéncia
dinitrato sublingual de 5mg |1. Sala de Observagao
Ivermectina Comprimido de 6mg
Lactulose Solucgéo oral de 667mg/ml e frasco com 120ml

Levotiroxina

Comprimido de 25mcg e de 50mcg

Carro de emergéncia

Lidocaina  (Geleia a 2% e 20mg/g| 1. Internacédo
abisnaga com 30g |2. SETA
3. Sala de Observacao
Lidocaina Solucao injetavel 2% 20mg/ml S/V ampola de 5mi
Lidocaina Solucao injetavel 2%, tubete 1,8ml (odontologia)
Lidocaina Pomada 5% com 25g e 50mg/g (Odontologia)
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Loratadina Comprimido de 10mg

Losartana Comprimido ou capsula de 50mg
Metformina Comprimido de 850mg
Metoprolol, Solugéo injetavel de | Carro de emergéncia

tartarato 1mg/ml com ampola | 1. Sala de Observacéao
de 5ml 2. SETA
Comprimido de Preencher Fichade

Metronidazol 250mg Justificativa para

Antimicrobianos (Anexo |)

Metronidazol

Preencher Fichade
Justificativa para
Antimicrobianos (Anexo 1)

Geleia ou creme
vaginal de 100mg/g e
tubo com 50g

Metronidazol

Preencher Fichade
Justificativa para
Antimicrobianos (Anexo 1)

Frasco-ampola com
5mg/ml em sistema
fechado com 100ml

Miconazol, Creme vaginal & 2% e 20mg/g com bisnaga
nitrato de 80g + aplicador ginecoldgico
Neomicina, Pomada 5mg/g + Preencher Fichade
sulfato de + | 250Ul/g com tubo de Justificativa para
bacitracina 159 Antimicrobianos (Anexo [)
Adesivo transdérmico
Nicotina de 14mg/24h, de Programa Nacional de
21mg/24h e de Controledo Tabagismo
7mg/24h

Nimesulida Comprimido de 100mg

Nistatina Suspensao oral & 100.000ui/ml e frasco de 50ml

Nistatina Creme vaginal 25.000ui/g, tubo de 60g + aplicador
Nistatina + Pomada de 100.000ui/g + 200mg/g com bisnaga

Oxido de Zinco

de 60g

Norepnefrina,
hemitartarato

Carro de emergéncia
1. Sala de Observacéo
2. SETA

Solucao injetavel de

2mg/ml com ampola

de 4ml (igual & 1mg
de noradrenalina)

Oleo Mineral Mineral, puro, liquido oral com frasco de 100ml
Omeprazol |Solucao injetavel de 40mg e frasco-ampola a 10ml
Omeprazol Cépsula de 20mg

Ondansetrona Comprimido de 8mg
Oseltamivir* | Tamiflu: Capsula de 75mg, fornecido pela SESAB
Paracetamol Comprimido de 500mg
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Polivitaminico

Dragea/comprimido de tiamina 4-5mg (vitamina
B1) + riboflavina 2mg (vitamina B2) + piridoxina

complexo B 1-2mg (vitamina B6) + nicotinamida 10-20mg

(vitaminas B3) + pantotenato de Ca*? 2-4mg
(vitamina B5)
Prednisona Comprimido de 20mg
Propranolol Comprimido de 40mg
Sais de P6 para solugao oral com envelope contendo
reidratac&o oral 27,99/l (padrdo OMS)

Salbutamol Solucéo para nebulizacdo com 5mg/mi

Salbutamol Aerossol com 100mcg e 200 doses

Salbutamol Xarope com 0,4mg/ml e frasco de 120ml

Simeticona Comprimido de 40mg

Sinvastatina

Comprimido de 20mg

Solucéo ringer
lactato

Frasco-bolsa injetavel | Carro de emergéncia
de 500ml de NaCl, K*,| 1. Internacdo

Ca*2 e lactato de Na* | 2. SETA i
em sistema fechado |3 Sala de Observagao

Sulfametoxazol
+ trimetropina

Preencher Fichade
Justificativa para
Antimicrobianos (Anexo |)

Comprimido de
(400+80)mg

Sulfato de Mg+*?

Slucéo injetavel & | Carro de emergéncia
50% com ampola de | 1. Sala de Observacéo

10ml 2. SETA

Sulfato de Fe*?2

Comprimido revestido de 40mg de Fe*?

Tiamina Comprimido de 300mg com quantidade reservada

Tiamina* Soluc¢do injetavel de 100mg/ml e ampola de 1ml
Tobramicina Solucao oftalmoldgica com frasco de 5ml

Tramadol Solucao injetavel de 50mg/ml e ampola de 2ml
Vitamina C Comprimido de 500mg

b) Psicotrdpicos

Medicamento

Apresentagdo | Observacées

Acido valpréico

Comprimido de 500mg

Acido valproéico

Solucgéo oral de 50mg/ml e frasco com 100ml

Amitriptilina

Comprimido de 25mg

Biperideno

Comprimido de 2mg

Biperideno, lactato

Solucao injetavel de 5mg/ml com ampola de 1ml
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Carbamazepina

Comprimido de 200mg

Carbonato de litio

Comprimido de 300mg

Clomipramina

Comprimido de 25mg

Clonazepam

Comprimido de 2mg

Clorpromazina

Comprimidos de 25mg e 100mg

Clorpromazina

Solucgéo oral com 40mg/ml e frasco com 20ml

Clorpromazina

Solucdo injetavel de 5mg/ml a ampola

Internagao
1. Preencher Anexo Il
2. Relatério

3. Seriar Hemograma
Clozapina Comprimidos de Alta Hospitalar
25mg e 100mg 1. Preencher Anexos Il IV
2. TAB-Anexoslll VeV
3. Relatério Médico
4. Seriar Hemograma
5. Receita
Diazepam Comprimido de 10mg
Solucgéo injetavel de| Carro de emergéncia
Diazepam 5mg/mlaampola | 1. Internagéo
com 2ml 2. Sala de Observagéo
3. SETA
Fenitoina Comprimido de 100mg
Solugéo injetavel de| Carro de emergéncia
Fenitoina 50mg/ml e ampola | 1. Internagéo
com 5ml 2. Sala de Observagéo
3. SETA
Solucéo injetavel de| Carro de emergéncia
Fenobarbital 100mg/ml sendo | 1. Internacéo
IM/IV com ampola | 2. Sala de Observagéo
de 2ml (200mg) | 3. SETA
Fenobarbital Solucéo oral gotas de 40mg/ml e frasco de 20ml
Fenobarbital Comprimido de 100mg

Flufenan depot

Solucao injetavel com 25mg/ml e ampola de 1mi

Solucao injetavel de

Carro de emergéncia

Flumazenil 0,1mg/ml e ampola | 1. Internacdo
de 5ml 2. Sala de Observagéo
3. SETA
Fluoxetina Comprimido de 20mg
Haloperidol Comprimidos de 1mg e 5mg
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Haloperidol

Solucéo oral de 2mg/ml e frasco com 20ml

Haloperidol

Solucao injetavel de 5mg/ml e ampola com 1ml

Haldol decanoato

Solucéo injetavel de 50mg/ml e ampola com 1ml

Levomepromazina

Solucao a 4% de 40mg/ml e frasco com 20ml

Levomepromazina

Comprimidos de 25mg e de 100mg

Metilfenidato

Comprimido de 10mg

Midazolam

Solugédo injetavel de

5mg/ml e ampola
com 3ml

Carro de emergéncia

1.
2.
3.

Internacéo
Sala de Observagéo
SETA

Olanzapina

Comprimidos de
5mg e 10mg

w N

PN PE

5.

Internacéo
Preencher Anexo I
Relatério
Seriar Hemograma

Alta Hospitalar
Preencher Anexos Il IV
TAB — Anexos lll IVe V
Relat6rio Médico
Seriar Hemograma

Receita

Prometazina

Compr

imido de 25mg

Prometazina

Solucao injetavel de 25mg/ml e ampola de 2ml

1.
2.

w

Internagcéo
Preencher Anexo Il
Relatorio
Seriar Hemograma

Quetiapina Comprimidos de Alta Hospitalar
25mg, 100mg e 1. Preencher Anexos Il IV
200mg 2. TAB — Anexos Il IV eV
3. Relatério Médico
4. Seriar Hemograma
5. Receita
Risperidona Comprimidos de 1mg e de 3mg
Risperidona Solucéo oral de Img/ml e frasco de 30ml +

seringa dosadora
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7. ORIENTACOES IMPORTANTES

A dispensacéo de itens do Componente Especializado
da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), devem:
1. Em pacientes internados em uso de atipicos, o Médico

Assistente (MA) deve preencher a justificativa técnica
para inclusdo de medicamento atipico (ANEXO II).

. Na alta do paciente o MA deve preencher: receita, laudo
de solicitacdo, avaliacdo e autorizacdo de medicamento
do componente especializado e assisténcia farmacéutica
(LME) (ANEXO 1ll), o termo de esclarecimento e
responsabilidade (ANEXO IV) e o relatério médico.

3. Na prescricdo a pacientes com TAB, além de preencher

todos os formularios do item 2, o MA preenchera também
o formulario de medidas antropométricas (ANEXO V) e
realizara o relatério médico com o registro adequado do

CID-10, com base nos critérios para TAB do DSM-5
4. Para prescricdo da clozapina é necessario preencher um
relatorio médico informando normalidade ao hemograma.

7.1 Quanto ao uso de antibioticos de RT

Medicamento|Via Recomendacao Padrao
. Diluir em 100ml de SG5%. Pode|1 seringa 20cc. +
Ceftriaxone IV ficar até 6h em temperatura | 1 AD 20ml + 1

ambiente e 24h se refrigerado

agulha 40x12

Ciprofloxacino

Por ser fotossensivel, os frascos
s6 devem ser retirados das
embalagens no momento do uso

1 equipo intrafix
air

Clindamicina

IM
EV

Diluir em SF0,9% ou SG5% a
100ml e pode manter diluida por
até 24h a temperatura ambiente.

Esquemas:
¢ 300mg em 20min
¢ 600mg em 30min
¢ 1,2g em 60min

1 seringa 5cc. +
1 agulha 40x12 +
SG5% 100ml +
equipo intrafix air
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7.2

Quanto ao uso de injetaveis padronizados

Medicamento

Via

Recomendacdes e incompatibilidade

Aminofilina*
(ampola)

EV

Dilui 4 ampolas a 210ml em SG5%. Incompativel:
ndo usar simultdneo ou na mesma via de: insulina
amicacina, ciprofloxacino, clindamicina, epinefrina,

fenitoina, hidrocortizona, fenergan e vitamina C.

(ampola)

Clorpromazina|

M

Antes de diluir, deixar em temperatura ambiente.
Ao diluir em SF0,9% ou SG5%, proteger da luz.
Se IM, injetar profundo, lento e massagear o local.
Incompativel: ndo faz uso simultdneo com: 4cido
félico, aminofilina, furosemida, bicarbonato de
Na*, sulfato de Mg*2, cefalotina, haldol, epinefrina,
fenobarbital, atropina, heparina e hidrocortizona.

Diazepam
(ampola)

EV

Antes da diluicAo deixar em temperatura ambiente
e proteger da luz. Evitar o uso IM, e no EV, fazé-lo
lento em veias calibrosas (risco de tromboflebite).
Se feito rapido, pode fazer depresséo respiratoria.
Incompativel: ndo faz uso simultaneo com: SRL,
haldol, fenobarbital, heparina, polivitaminicos,
furosemida, hidrocortizona; e, com outra droga na
mesma seringa, ou em solucdes de SF0,9% e
SG5%, pois podem inativar o diazepam apés 01h

Dipirona

EV

Dilui em SF0,9% ou SG5%, ACM e nao dilui a RL.
Incompativel: ndo faz uso simultdneo ou na
mesma via com: ciprofloxacino, diazepam,
epinefrina, fluconazol e vitamina C.

Furosemida

EV

Se EV, dilui s6 a SF0,9%. Incompativel: ndo usa
simultaneo ou na mesma via com: ciprofloxacino,
diazepam, epinefrina, fluconazol e vitamina C.

Hidrocortisona

IM
EV

Fotossensivel, pode fazer rapido ou lento, diluida
em SF0,9% ou SG5%, ACM e faz EV a 10ml de
AD e IM & 2ml de AD. Apdés diluida, fica 24h em
temperatura ambiente ou até 3 dias refrigerada.
Incompativel: néo faz simultdneo ou na mesma
via de: cefalotina, ciprofloxacino, prometazina,
fenobarbital, fenitoina, heparina e vitaminas B e C.

Prometazina

M

Fotossensivel e dilui em SF0,9% ou SG5%, ACM.
N&o dilui em SG10%, RL e SGF. Incompativel:
nao usar simultdneo ou na mesma via de: NacCl,
aminofilina, fenitoina, fenobarbital, furosemida,

gluconato de calcio, heparina e hidrocortizona.
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7.3

Interac6es medicamentosas

A sequir, as principais interacfes em psiquiatria e no HIM:

a) Principais interacdes da fluoxetina (FLX):

Fluoxetina
Medicamento | Alteracéo Mecanismo Efeito
Bupropiona* |tBupropiona|Fluoxetina inibe 2B6||Limiar convulsivo
Carbamazepinal tNiveis da | Fluoxetina inibe Ataxia, nausea,
(CB2Z) CBzZ 3A4, 1A2, 2B6, 2C9|sedacdo, disartria,
e glicoproteina P |diplopia, tremores
Fluoxetina inibe |1Sedacao, efeitos
Clozapina tNiveisda | 3A4, 1A2, 2D6, anticolinérgicos,
clozapina 2C9/19 e llimiar convulsivo
glicoproteina P
tNiveis da | Fluoxetina inibe | Nistagmo, ataxia,
Fenitoina fenitoina 2C9/19 e ndusea, sedacéo
glicoproteina P e sudorese
tNiveis da | Fluoxetina inibe 1SEP e da
Risperidona | risperidona 3A4,2D6 e prolactina
glicoproteina P
IAntidepressivos| tNiveis dos | Fluoxetina inibe TArritmias e
Triciclicos ADTs 3A4, 1A2, 2D6, sintomas
(ADTs) 2C9/19 anticolinérgicos
Antipsicoticos | tNiveis dos| Fluoxetina inibe 1SEP
(APs) APs tipicos | 3A4, 1A2, 2D6,
b) Principais interacdes da clozapina:
Clozapina
Medicamento|Alteracéo Mecanismo Efeito
Fenitoina ||Niveis da| Fenitoina induz 1A2, 2C9, |Eficacia
clozapina 3A4 e UGT 1A4 terapéutica
tNiveis da| Fluoxetina inibe 3A4, 1A2, |1SEP, |limiar
Fluoxetina |clozapina |2D6, 2C9/19 e glicoproteina| convulsivo e
P sedacéo

Obs.: ha reducéo da eficacia terapéutica da clozapina pela reducao
dos seus niveis séricos pela indugdo das CYP450 1A2, 2C9, 3A4 e
da UGT 1A4 promovida pela CBZ, cuja associacao é desestimulada.
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c) Principais interacdes da olanzapina:

Olanzapina
Medicamento| Alteracéo Mecanismo Efeito
CBz INiveis da |CBZinduz 1A2, 2C9, 3A4| |Eficacia
olanzapina e UGT 1A4 terapéutica
Fenitoina INiveis da | Fenitoina induz UGT 1A4 | |Eficacia
olanzapina terapéutica
d) Principais interacdes da quetiapina:
Quetiapina
Medicamento|Alteracéo Mecanismo Efeito

guetiapina

cBz INiveis da|CBZ induz 1A2, 2C9, || Eficacia terapéutica|
guetiapina] 3A4 e UGT 1A4 + nduseas e ataxia
Fenitoina ||Niveis da| Fenitoina induz 3A4 || Eficicia terapéutica

e) Principais intera¢des da risperidona:

Risperidona
Medicamento|Alteracdo Mecanismo Efeito
cBz I Niveis da|CBZ induz 1A2, 2C9, || Eficacia terapéutica

risperidona]  3A4 e UGT 1A4 [+ nauseas e ataxia

Fluoxetina |tNiveis da|Fluoxetina inibe 3A4, 1SEP e da
risperidonal2D6 e glicoproteina P prolactina

Fenitoina ||Niveis da| Fenitoina induz 3A4 || Eficicia terapéutica
risperidona

f) Principais interagdes dos antipsicéticos tipicos:

Antipsicéticos Tipicos
Medicamento| Alteracdo Mecanismo Efeito
Bupropiona* | tNiveis dos | Bupropiona inibe 2D6 e 1SEP
fenotiazinicos glicoproteina P
CBz INiveis dos | CBZ induz 1A2, 2C9, 3A4, | |Eficacia
APs tipicos UGT 1A4 terapéutica
Fluoxetina | TNiveis dos |Fluoxetina inibe 3A4, 2D6 e| 1SEP
APs tipicos glicoproteina P
Fenitoina | |Niveis dos |Fenitoina induz 3A4 e UGT | | Eficacia
APs tipicos 1A4 terapéutica
ADTs TNiveis ADTs| Fenotiazinicos inibem 2D6 | tArritmias
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g) Principais interagdes do carbonato de litio:

Carbonat

o de Litio

Medicamento

Alteracéo

Mecanismo |

Efeito

Antipsicoticos

Variaveis efeitos
nos niveis de litio

Neurotoxicidade, 1SEP; trisco de
agranulocitose e convulséo com a

(APs) e dos APs clozapina, frisco de QT
prolongado e SNM com haloperidol
ADTs tNiveis de ADTs 1 Efeitos serotonérgicos;
1Tremores e nauseas
CcBz tNeurotoxicidade de ambos medicamentos
Clonazepam Aumento de disfungdo sexual
Triptofano* | 1Niveis do litio | 1 Toxicidade por litio
h) Principais interacdes do valproato de saédio:
Valproato de Sédio/Acido Valpréico
Medicamento Alteracdo Mecanismo Efeito
CcBz INiveis dos APs |CBZ induz 1A2, 2C9,| |Eficacia
tipicos 3A4 e UGT 1A4  |terapéutica
Fenitoina INiveis dos APs |Fenitoina induz 3A4 e| |Eficacia
tipicos UGT 1A4 terapéutica
i) Principais interacdes da carbamazepina:
Carbamazepina
Medicamento| Alteracéo Mecanismo Efeito
ADTs (exceto| |Niveis dos |CBZ induz 1A2, 2C9, | Eficacia
clomipramina) ADTs 3A4 e inibe 2C19 terapéutica
Bupropiona | |Niveis da CBZ induz 2B6 | Eficacia
bupropiona terapéutica
cBz I Niveis da | Autoinducédo no uso |Eficacia
CBz crénico terapéutica
Fluoxetina | tNiveis da |Fluoxetina inibe 1A2,| Ataxia, tremor
CBz 2B6, 2C9 e 3A4 | nausea, disartria
Haloperidol | |Niveis do [CBZ induz 1A2 e 3A4 |Eficacia
haloperidol terapéutica
Olanzapina | |[Niveis da CBZ induz 1A2 |Eficacia
olanzapina e UGT 1A4 terapéutica
INiveis da |CBZ induz 1A2, 2C9, | Eficacia
Quetiapina | quetiapina 3A4 e UGT 1A4 terapéutica +
nauseas e ataxia
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Risperidona | |Niveis da CBZ induz 3A4 |Eficacia
risperidona terapéutica

Valproato de | |Niveis dos |CBZ induz 1A2, 2C9, |Eficacia
sédio APs tipicos 3A4 e UGT 1A4 terapéutica

Obs.: ha reducéo da eficacia terapéutica da clozapina pela reducéo
dos seus niveis séricos pela inducdo das CYP450 1A2, 2C9, 3A4 e
da UGT 1A4 promovida pela CBZ, cuja associacao é desestimulada.

j) Principais interag6es dos benzodiazepinicos:

Benzodiazepinicos
Medicamento| Alteracao Mecanismo Efeito
CBz I Niveis dos BDZ|CBZ induz 3A4 || Eficacia terapéutica
Fluoxetina |tNiveis dos BDZ| FLX inibe 3A4 Sedacdao

K) Principais interagfes dos antipsicoticos com medicamentos

de uso geral:

Interacfes de antipsicéticos e medicamentos de uso geral

Medicamento

Interac6es Farmacocinéticas (FC) e/ou
Farmacodinamicas (FD)

ACO

FD: Estrégeno potencializa hiperprolactinemia.

Antiacidos

FD: tAbsorcéo oral com uso simultaneo.

Anticolinérgicos

FD: Potencializam efeitos anticolinérgicos.
Podem inibir a transpiracdo. Altas doses podem
induzir uma psicose toxica.

Cafeina (Café, Cha
preto e Coca-Cola)

FC: Induz 1A2 e |nivel plasmético de
CPZ, CLZ, FZN, HAL, OLZ, TDZ e APZ.

Cetoconazol
(Antimicético)

FC: Inibe 3A4 e tniveis de APZ, CPZ, CLZ,
HAL, QTP, RPD e ZPZ.
FD: Pode modificar conducao cardiaca ao
associar com Clozapina e/ou Pimozide.

Cimetidina

FC: Inibe 1A2, 2D6 e fniveis séricos de CPZ,
CLZ, FZN, HAL, OLZ, TDZ, QTP, RPD e APZ.

Ciprofloxacina
(Quinolona)

FC: Inibe 1A2 e Tniveis plasmaticos de CPZ,
CLZ, FZN, HAL, OLZ, TDZ e APZ.

Eritromicina e
Claritromicina
(Macrolideos)

FC: Inibem 3A4 e tniveis de APZ, CPZ, CLZ,
HAL, QTP, RPD e ZPZ.

Loratadina
(Anti-histaminico)

FD: Potencializa prolongamento do QT.

Enalapril, Clonidina
e Metildopa

FD: Efeito hipotensivo aditivo
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Isoniazida FC: Inibe a biotransformacao do haloperidol.
(Tuberculoestatico)
Rifampicina FC: Induz 1A2 e |nivel da clozapina.
(Tuberculoestatico)
Diltiazem e FC: Inibe 3A4 e Tniveis de APZ, CPZ, CLZ,
Verapamil HAL, QTP, RPD e ZPZ.
(BCC) FD: TDZ e Pimozide potencializam os efeitos

dos BCC, levando a alteracdes na conducao.

Propranolol e
Pindolol (B-Bloq)

FC: tNiveis de CPZ e TDZ.

Donepezila

E um inibidor da acetilcolinesterase.
FD: 1SEP.

Ritonavir (Inibidor
de Protease)

FC: Inibe 3A4, 2D6 e tniveis de APZ, CPZ,
CLZ, HAL, FFZ, QTP, RPD, TDZ e ZPZ.

Metoclopramida
(antiemético)

FD: 1SEP.

Metilfenidato
(Psicoestimulantes)

FD: Neurotoxicidade e piora da Discinesia
Tardia.

Noradrenalina
(Simpatomimético)

FD: |Paradoxal na PA por blogueio a-
adrenérgico induzido por APs.

(anticoagulante oral)

Tabaco FC: Induz 1A2 e |nivel plasmatico de CPZ,
CLZ, FZN, HAL, OLZ, TDZ e APZ.
Warfarin FD: | TP com HAL e/ou QTP.

Obs.: farmacocinética é a depuracdo do farmaco no corpo
enquanto a farmacodinamica é o seu mecanismo de agéo neste.

Obs.: vale ressaltar

que o HIJM é um hospital psiquiatrico

moderno que se encontra, atualmente, livre do tabagismo no
ambiente de internacdo, reduzindo as interac8es deste habito junto
ao uso de medicamentos de uso geral e psicotrépicos.

[) Principais interagbes da carbamazepina e medicamentos

de uso geral:

InteracGes da carbamazepina e medicamentos de uso geral

Medicamento

Interacbes Farmacocinéticas (FC)
e/ou Farmacodinamicas (FD)

Eritromicina e

Claritromicina (Macrolideos)

FC: Inibe 3A4 e tnivel plasmético da
CBZ.

oral)

Warfarin (anticoagulante

FC: 1Biotransformacéo do
anticoagulante.

Cetoconazol (Antimicético)

FC: Inibe 3A4 e tnivel plasméatico da
CBZ.
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Fluconazol e Itraconazol FC: |nivel dos antimicéticos.
(Antimicéticos)
Propranolol (B-Bloq) FC: Por inducéo, |nivel de propranolol.
Diltiazem e Verapamil FC: tnivel plasmatico da CBZ.
(BCC)
Cimetidina FC: 1Transitério dos niveis de CBZ.
ACO FC: Por indugéo, thiotransformacao e
leficacia terapéutica dos ACOs.
Corticoide FC: Por inducéo, |nivel de corticoides.
Ciclosporina FC: |Niveis de eficacia da ciclosporina.
Diclofenaco FC: tNivel plasmatico da CBZ.
Isoniazida FC: tNivel plasmatico da CBZ.
(Tuberculoestatico)
Rifampicina FC: |Nivel plasmatico da CBZ.
(Tuberculoestatico)
Metadona FC: Por inducéo, |nivel da metadona.
Metilfenidato FC: |Nivel do metilfenidato.
Metronidazol FC: tNivel plasmatico da CBZ.

Obs.: farmacocinética é a depuracdo do farmaco no corpo
enquanto a farmacodindmica é o seu mecanismo de ag&o neste.

m) Principais intera¢des do carbonato de litio e medicamentos

de uso geral:

Interacdes do carbonato de litio e medicamentos de uso geral

Medicamento

Interac6es Farmacocinéticas (FC)
e/lou Farmacodin&micas (FD)

AINEs FC: tNivel do carbonato de litio.
Diuréticos FC: tNivel do carbonato de litio.
(HZTZ/Furosemida)

Bloqueadores
Neuromusculares
(Rocurdnio)

FC: tNivel do bloqueador
neuromuscular.

Bloqueadores de Canais de
Célcio (Anlodipino)

FC: tNivel do carbonato de litio.

IECA (Losartana)

FC: 1Nivel do carbonato de litio.

Obs.:

farmacocinética € a depuracdo do farmaco no corpo

enquanto a farmacodinamica é o seu mecanismo de agdo neste.
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8. JANELA TERAPEUTICA

8.1 Antipsicoticos:

8.1.1 Clorpromazina: é uma fenotiazina alifatica que atua
blogueando os receptores dopaminérgicos D2 nas regifes
mesolimbica e mesocortical, reduzindo os sintomas positivos da
psicose e melhorando os sintomas comportamentais. Também
reduz nauseas e vomitos quando se propde a realizar os bloqueios
D2, H1 e M1 na formacéao reticular bulbar (centro do vomito). Tem
evidéncias consistentes no tratamento da esquizofrenia, da mania
aguda grave com sintomas psicoticos, da pressdo psicotico
(adjuvante aos ADs), no transtorno esquizoafetivo, no transtorno
delirante, nas psicoses breves, na APM em pacientes com
deficiéncia intelectual, no alivio de solugos intrataveis e no controle
de nauseas e vbmitos. As evidéncias incompletas de eficacia sao:
no transtorno de personalidade (em doses baixas, tanto no
borderline quanto no esquizotipico) e no TOC (como adjuvante). As
principais caracteristicas da clorpromazina séo:
Posologia e Aprazamento
Dose inicial: 25-100mg/dose, VO, de 3-4x/dia. A superioridade de
outros medicamentos faz com que a clorpromazina néo seja
preconizada no tratamento da psicose, sendo seu uso reservado &
promogdo de sono e/ou reduzir o aumento da energia psiquica
(contengdo quimica), e, caso este seja 0 objetivo do uso, fazé-lo em
doses baixas, sendo considerada dose incisiva >300mg. N&o é
encorajado proceder com as formas intramusculares no HIM.
Dose habitual: 300-600mg/dia.
Dose maxima: 800mg/dia.
Farmacocinética e Apresentacéo

Tem absorcdo de pico plasmético de 30-60min, meia vida de 24h e
equilibrio plasmatico em 2-5 dias de uso. E bem absorvida se feital
VO e parenteral. As formas parenterais sdo absorvidas mais
rapidamente, com picos plasmaticos de 30-60 minutos. Além disso,
as solucdes sdo mais rapidamente absorvidas que os comprimidos,
havendo forte ligacdo a proteinas plasmaticas (95-98%). A suad
suspenséo deve ser feita de forma gradual.
Comprimido revestido: 25mg (Amplictil® e Longactil®); 100mg
(Amplictil®, Longactil® e Clorpromaz®).
Soluc¢éo oral: 40mg/ml (Amplictil® e Longactil®).
Solucdo injetdvel: 25mg/5ml (Clorpromaz® e Longactil®).

Efeitos Adversos
e Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM);
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Tontura, sedacdo e ganho de peso;

Hipotensdo, taquicardia e sincope;

Priapismo, disfuncéo sexual, galactorreia e amenorreia;
SEP: parkinsonismo e discinesia tardia;

Boca seca, constipacédo, visdo turva e retencao urinaria.

Monitorizacdo e Intoxicacéo

Sinais vitais (conforme indicacao clinica);

Perfil elétrico da funcao cardiaca (ECG: intervalo QT);

Peso, altura, IMC e circunferéncia da cintura;

Eletrélitos e funcdo hepatica;

Nivel de glicose plasmatica em jejum/HbALlc e perfil lipidico;
Mudanc¢as na menstruacéo, libido, funcao erétil e ejaculatéria e o
desenvolvimento de galactorreia;

e Mudancas oculares e o risco de queda;

¢ Sinais parkinsonianos ou movimenta¢éo involuntaria anormal.
Intoxicacdo: pode ocorrer depressdo do SNC, com sonoléncia e
até coma, hipotenséo, SEP, agita¢éo, inquietude, convulsdes, febre,
xerostomia, ileo paralitico e arritmias cardiacas. O tratamento
consiste em descontinuar a clorpromazina, proceder com a lavagem
gastrica, ndo induzir vbmitos, manter vias aéreas permeaveis e
seriar 0 ECG, além do manejo de suporte.

Contraindicacdes

e Hipersensibilidade;

e Estados comatosos ou depresséo acentuada do SNC;

e Epilepsia, doencgas cardiovasculares graves e discrasias
sanguineas.

8.1.2 Levomepromazina: é uma fenotiazina alifatica que bloqueia
0s receptores de dopamina D1 e D2 em regides mesolimbica e
mesocortical, reduzindo os sintomas positivos da psicose e
melhorando os sintomas comportamentais. Liga-se também a
receptores adrenérgicos ai e az, serotoninérgicos (5-HT1 e 5-HT2) e
muscarinicos (M1 e Mgz). Tem evidéncias consistente para o
tratamento da esquizofrenia, da mania aguda com sintomas
psicoticos, da depresséo psicotica (adjuvante a ADs), no transtorno
esquizoafetivo, no transtorno delirante e nas psicoses breves.
Evidéncias incompletas de eficicia ocorrem no uso em transtornos
neurocognitivos, psicose induzida por substancias e em sintomas
ansiosos. Usa também na anestesia geral e como terapia adjuvante
da dor em cuidados paliativos. As principais caracteristicas da
levomepromazina séo:

Posologia e Aprazamento
Dose inicial: 25-50mg VO, 2-4x/dia nas primeiras 24h. Nos dias|
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subsequentes, aumentar a dose de maneira lenta e progressiva até
se atingir a dose habitual, considerando a monoterapia paral
transtornos psicoéticos. Deve-se permanecer deitado por 1h apos a
administracdo de cada dose. Devido a superioridade de outros
medicamentos, seu uso ndo é mais preconizado, devendo o uso dal
levomepromazina ser reservado em doses mais baixas com intuito
de promover conciliacdo de sono e/ou reduzir o aumento da energia
psiquica. E considerada dose incisiva >150mg.

Dose habitual: 150-250mg/dia.

Dose maxima: No HIM, a dose maxima diaria € de 500mg/dia.
Terapia adjuvante da dor em pacientes terminais com:

Dose inicial: 50mg VO, 2-5x/dia, aumentando progressivamente a
dose, se necessario, até 300-500mg. Em seguida, reduzir
progressivamente até uma dose de, em média, 50-75mg/dia.

Farmacocinética e Apresentacéo

Tem efeito sedativo e analgésico atingido em 20-40min e meia vidal
de 15-80h, com equilibrio plasmético em 4-5 dias. E bem absorvidal
tanto em VO quanto parenteral. As solu¢bes sdo mais rapidamente
absorvidas do que os comprimidos. Concentragbes plasmaticas
méaximas sao atingidas, em média, de 1-3h ap6s uma administracéo
VO. A distribuicdo cerebral é mais lenta do que a plasmatica, e,
consequentemente, o efeito terapéutico pode demorar varias
semanas ou até meses para ser obtido (6 semanas a 6 meses).
Comprimido simples: 25mg e 100mg (Levozine® e Neozine®).
Solucdo oral: 40mg/ml (Levozine® e Neozine®).

Efeitos Adversos

e Hipotensao postural e taquicardia e aumento do apetite;
e Tontura, sedacao, constipacéo e boca seca;
Fotossensibilidade cutanea.

Monitorizacdo e Intoxicacéo

Sinais vitais (conforme indicacao clinica);

Perfil elétrico da funcdo cardiaca (ECG: intervalo QT);

Peso, altura, IMC e circunferéncia da cintura;

Eletrdlitos e funcéo hepética;

Nivel de glicose plasmatica em jejum/HbA1lc e perfil lipidico;
Mudancas na menstruacao, libido, funcéo erétil e ejaculatoria e 0
desenvolvimento de galactorreia;

e Mudancas oculares e o risco de queda.

Intoxicagéo: podem ocorrer depressédo do SNC com sonoléncia €
até coma, hipotensédo, SEP, agitacdo, inquietude, convulsdes, febre,
boca seca, ileo paralitico e arritmias cardiacas. Trata retirando a
droga e com lavagem gastrica, sem induzir émese, mantendo as
vias aéreas permeaveis e seriando o0 ECG.
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Contraindicacdes

Hipersensibilidade;

Idosos, gravidez e amamentacao;

Estados comatosos ou depressdo acentuada do SNC;

Epilepsia, doengas cardiovasculares graves, discrasias
sanguineas e doencas hepéticas.

8.1.3 Flufenazina: é um AP de alta poténcia da classe da
fenotiazina, subtipo piperazina, que bloqueia os receptores
dopaminérgicos D2, reduzindo os sintomas positivos da psicose.
Também faz bloqueio forte de Ds em menor grau de Di, Da,
receptores ai, 5-HT2 e Hi. Tem fraca agcdo antiemética, sedativa,
anticolinérgica e hipotensiva e alta ac¢@o extrapiramidal. Ha
indicagdo consistente de eficAcia na esquizofrenia e evidéncia
incompleta na mania com psicose, na psicose induzida por SPAs e
nos transtornos de tique. As principais caracteristicas da flufenazina
sdo:

Posologia e Aprazamento
Dose inicial: 2,5-10mg/dia, VO, 3-4x/dia, aumentando mediante a
resposta clinica e a tolerabilidade do paciente. O paciente que
utiliza a forma de depésito da flufenazina, inicia o tratamento com %2
ou 1 ampola a cada 15 dias, podendo atingir uma dose maxima de
150mg/més (6 ampolas ao més). De modo geral, recomenda-se
iniciar o tratamento com a VO antes de usar a de forma depot.
Apesar de ndo ter padronizacdo na conversdo, entende-se que
10mg de flufenazina VO equivalem a 12,5mg da verséo depot &
cada 3 semanas. Na suspenséo, fazé-la de forma lenta e gradual.
Dose habitual:10-15mg/dia VO; 50mg/més se depot.
Dose maxima: 20mg/dia; 150mg/més se depot.

Farmacocinética e Apresentacéo
Tem boa absorcdo VO e parenteral, com meia vida de 24h e
atingindo equilibrio de niveis plasméticos em 2-5 dias de uso. O
inicio da acéo antipsic6tica costuma ocorrer gradualmente ao longo
de algumas semanas e varia entre os pacientes. O efeito
antipsicético da formulagdo VO é alcancado em cerca de em 4-7
dias. Ja a formulagdo depot tem inicio de acdo entre 24-72h, e os
efeitos antipsicoticos tornam-se significativos entre 48-96h. Se
suspensao, fazé-la de forma lenta e gradual.
Comprimido revestido: 5mg (Flufenan®).
Solucdo injetdvel: 25mg/ml (Flufenan depot®).
Efeitos Adversos

e SEP: acatisia, distonia, tremores finos;
o Déficit induzido por neuroléptico;
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Priapismo, disfun¢éo sexual, galactorreia e amenorreia;

Tontura, sedacao e ganho de peso;

Hipotenséo, taquicardia e sincope;

Constipagéo, retencéo urinaria e viséo turva;

Reducéo do limiar convulsivogénico;

A exposicao prolongada pode levar a retinopatia pigmentar,
depdsitos lenticulares e depdsitos corneais.

Monitorizacéo e Intoxicacéo

¢ Avaliar estado mental;

¢ Sinais vitais, peso, altura, IMC e circunferéncia da cintura;

¢ Hemograma completo, eletrdlitos, funcao renal e hepética;

e Nivel de glicose plasmatica em jejum/HbAlc e perfil lipidico.
Intoxicacdo: ocorrem sintomas de depressdo do SNC, como
sedacdo, agitacdo, confusdo e desorientagcdo, convulsdes, febre e
coma, além de hipertonia e rigidez muscular. O tratamento é retirar
a flufenazina, fazer o suporte basico mais sintomaticos, e, garantir a
manutencgdo de sinais vitais com a avaliacdo de risco para SNM e
para SEP grave.

Contraindicacdes

o Hipersensibilidade;

Estado comatoso ou depresséao do SNC;

Uso de agonista dopaminérgico (Cabergolina);

DPOC, Asma, Cancer Mama e Discrasias Sanguineas;
Gravidez e amamentacao;

Doenca de Parkinson e transtornos convulsivos.

8.1.4 Periciazina: é um AP fenotiazinico heterociclico que bloqueia
0s receptores dopaminérgicos D2, atuando ainda como antagonista
dos receptores ai-adrenérgicos, histaminérgicos, colinérgicos e
serotonérgicos. Ha evidéncias consistentes de eficacia no
tratamento da esquizofrenia, e, evidéncias incompletas no
tratamento do transtorno esquizoafetivo, do transtorno delirante e de
quadros de ansiedade grave ou agitacio psicomotora. As principais
caracteristicas da periciazina sao:

Posologia e Aprazamento

Dose inicial: 15mg/dia, podendo dividir em 2x/dia, devendo ser &
maior dose no periodo noturno, devido alto poder sedativo. A dose
pode ser aumentada em 5mg a cada 3-5 dias.
Dose habitual:15-30mg/dia.
Dose maxima: 300mg/dia.

Farmacocinética e Apresentacéo
E bem absorvida por VO, atingindo o pico plasmatico em 1-4h apés|
sua administracdo. Sua disponibilidade sistémica é baixa, em razao
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de sofrer intenso metabolismo de primeira passagem pelas enzimas
do citocromo P450. O efeito sedativo agudo pode acontecer entre 2-
4h a partir do uso VO, mas o efeito AP pode levar de 2-4 semanas
ap6s o uso continuo da medicacdo. E mais restrito & psiquiatria dal
infancia e adolescéncia, ndo sendo aconselhado o seu uso para 0
tratamento de adultos no contexto de monoterapia. Nao hd
diretrizes especificas para a suspensao da periciazina.
Comprimido: 10mg (Neuleptil®).

Solugéo oral gotas: 10mg/ml (Neuleptil 1%®).
Solucéo oral gotas: 40mg/ml (Neuleptil 4%®).

Efeitos Adversos

SEP, especialmente com tremores finos;
Déficit induzido por neuroléptico;

Tontura, sedacéo e aumento do apetite;
Hipotensdo, taquicardia e sincope;
Constipagéo, reten¢do urinria e visdo turva,;
Reducéo do limiar convulsivogénico.

Monitorizacao e Intoxicacédo

Avaliar estado mental;

Cuidado a exposi¢éo ao sol: risco de fotossensibilidade.

Sinais vitais, peso, altura, IMC e circunferéncia da cintura,;
Hemograma completo, eletrdlitos, funcao renal e hepética;

Nivel de glicose plasmatica em jejum/HbAlc e perfil lipidico.
Intoxicagéo: podem ocorrer sintomas de depressdo do SNC como
sonoléncia, hipotensdo, perda do equilibrio postural, SEP, ileg
paralitico, hipotenséo, confusdo, desorienta¢édo, convulsdes, febre e
coma. O manejo envolve a retirada do medicamento e o suporte
basico, além do uso de medicamentos sintomaticos e da
manuten¢do de sinais vitais com a avaliacdo do risco para SNM e
para SEP grave.

Contraindicacdes

Hipersensibilidade;
Estado comatoso ou depresséo do SNC;

¢ Doenca cardiovascular grave, cancer de mama e transtornos
convulsivos.

8.1.5 Tioridazina: € um AP fenotiazinico, do subtipo piperidinico,
gue blogueia os receptores de dopaminérgicos D2 em regides
mesolimbicas pos-sinapticas e mesocorticais, tendo acdo em
receptores de serotonina, noradrenalina e histamina, reduzindo
sintomas positivos da psicose. H& evidéncias consistentes que
indicam uso na esquizofrenia refratéria, e evidéncias incompletas no
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uso em agitacdo psicomotora nas deméncias e em psicoses na
infancia. As principais caracteristicas da tioridazina séo:

Posologia e Aprazamento

Dose inicial: 100-300mg feitas sob aumentos graduais, podendo
fracionar de 2-4x/dia. Cerca de 100mg de tioridazina equivale a|
100mg de clorpromazina.

Dose habitual: 100-600mg/dia.
Dose maxima: 800mg/dia.

Farmacocinética e Apresentacédo

Tem pico de concentragdo plasmatica maxima apds 1h e meia vida
de 24h. E metabolizada no figado pelo citocromo P450 nal
isoenzima 2D6, dando origem a 2 metabdlitos: a mesoridazina e a
sulforidazina. O tempo para inicio de acdo é de 1 semana, cujo 0s
sintomas psicéticos podem diminuir. Porém, o efeito completo
demora algumas semanas até ser atingido A suspensdo envolve
uma reducéo lenta ao longo de 6-8 semanas.

Comprimido revestido: 10mg e 25mg (Melleril®); 50mg e 100mg
(Melleril® e Unitidazin®).

Comprimido de liberacdo prolongada: 200mg (Melleril®).

Efeitos Adversos

SEP (acatisia), parkinsonismo e discinesia tardia;
Déficit induzido por neuroléptico;

Priapismo, disfuncéo sexual, galactorreia e amenorreia,;
Tontura, sedacdo e aumento do apetite;

Hipotensao, taquicardia e sincope;

Reducéo do limiar convulsivogénico;

Exposicdes a doses altas por longos periodos podem levar a|
retinopatia pigmentar.

Monitorizacéo e Intoxicacdo

¢ Sinais vitais (conforme indicacéo clinica);

Perfil elétrico da funcdo cardiaca (ECG: intervalo QT = o

prolongamento de QT neste caso é dose-dependente);

Peso, altura, IMC e circunferéncia da cintura;

Eletrdlitos e funcéo hepética;

Nivel de glicose plasmatica em jejum/HbAlc e perfil lipidico;

Mudanc¢as na menstruacéo, libido, funcao erétil e ejaculatéria e o

desenvolvimento de galactorreia;

e Avaliagdo oftalmologica bianual por mudancas oculares
(retinopatia pigmentar) e monitorar risco de queda.

Intoxicacdo: pode ocorrer depressdo do SNC (sonoléncia até

coma), hipotensdo, efeitos colaterais extrapiramidais, agitacao,

inquietude, convulsdes, febre, boca seca, ileo paralitico e arritmias

cardiacas. E importante afastar a possibilidade de SNM. O manejo|
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inclui a retirada da medicacéo e a realizacdo da lavagem gastrica,
ndo induzindo vémitos, mantendo as vias aéreas permeaveis e
seriando o ECG.

Contraindicacdes

e Hipersensibilidade;

e Estado comatoso ou depressao do SNC;

e Doenca cardiovascular grave, cancer de mama, discrasias
sanguineas e transtornos convulsivos;

o Gestacdo e amamentacao.

8.1.6 Trifluoperazina: é um AP potente do grupo das fenotiazinas
piperazinicas que bloqueia os receptores dopaminérgicos Dz,
antagoniza os receptores muscarinicos (colinérgicos) e bloqueia os
receptores ai-adrenérgicos e histaminérgicos Hi. Além disso,
provoca algum bloqueio dos canais de Ca*?, que poderia explicar os
efeitos cardiacos hipotensores e a impoténcia sexual que podem
ocorrer. H& evidéncias consistentes de eficacia ao tratar
esquizofrenia, transtornos de humor com sintomas psicoticos
(adjuvante), transtorno esquizoafetivo, transtorno delirante, no
delirium e nos episddios psicoticos em geral. Evidéncias
incompletas indicam o tratamento nas psicoses em criangas, no
transtorno de personalidade borderline e na APM em deméncias. As
principais caracteristicas da trifluoperazina séo:

Posologia e Aprazamento
Dose inicial: 1-2mg VO, 1-2x/dia e aumento gradual conforme o
controle dos sintomas, com a sugestdo de doses maiores a noite
por conta do efeito sedativo. Cerca de 2-3 semanas para melhora
do quadro clinico indicado, ainda que alguns efeitos esperados
possam ocorrer no inicio do tratamento. Ao suspender, fazé-lo de|
forma lenta, exceto se SEP grave.
Dose habitual: 5-20mg/dia.
Dose maxima: 30mg/dia.
Farmacocinética e Apresentacédo
E bem absorvida VO, com alta taxa de ligacdo proteica (90%),
sendo metabolizada no figado via sulfoxidagdo e excretada pelo rim.
Seu tempo de inicio de acao é cerca de 2-3 semanas para melhora
do quadro clinico, ainda que alguns efeitos esperados possam
ocorrer logo ap6s inicio do tratamento, e, a suspensdo destal
medicacéo deve ser feita de forma lenta e gradual.
Comprimido: 2mg e 5mg (Stelazine®).
Efeitos Adversos
e SEP: acatisia, parkinsonismo e discinesia tardia;
e Sialorreia, tontura, sedacdo e aumento do apetite;
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Priapismo, disfungéo sexual, galactorreia e amenorreia;
Hipotenséo, taquicardia e sincope;

Reducéo do limiar convulsivogénico;

Exposicbes a doses altas por longos periodos podem levar a
retinopatia pigmentar.

Monitorizacdo e Intoxicacéo

e Sinais vitais (conforme indicacéo clinica);

AlteracBes na conducao cardiaca como as do intervalo QT e do

segmento ST, além da condugéo de AV;

Peso, altura, IMC e circunferéncia da cintura;

Eletrélitos e funcdo hepética;

Nivel de glicose plasmatica em jejum/HbAlc e perfil lipidico;

Mudanc¢as na menstruacéo, libido, funcao erétil e ejaculatéria e o

desenvolvimento de galactorreia,;

e Avaliagdo oftalmologica bianual por mudangas oculares
(retinopatia pigmentar) e monitorar risco de queda.

Intoxicacéo: podem ocorrer sintomas de depresséo do SNC, como

perda do equilibrio, SEP, sonoléncia, disartria, hipotenséo, ileo

paralitico, acatisia, confusdo, desorientacdo, convulsdes, febre e

coma. O manejo se da com a retirada do medicamento e com a

lavagem géstrica, ndo induzindo vémitos, mantendo vias aéreas

permeaveis e seriando ECG.

Contraindicacdes

Hipersensibilidade e uso de lentes de contato;

Estado comatoso ou depressédo do SNC;

Uso de agonista dopaminérgico (Cabergolina);

DPOC, Asma, Cancer Mama e Discrasias Sanguineas;
Gravidez e amamentacao;

Doenca de Parkinson e transtornos convulsivos.

8.1.7 Haloperidol: € um AP tipico de primeira geragao do grupo das
butirofenonas cuja acéo terapéutica suprime delirios e alucinacdes
como consequéncia direta do bloqueio da sinalizacao
dopaminérgica na via mesolimbica, atuando também no bloqueio
dopaminérgico D2 em na via nigroestriatal o qual melhora tiques e
outros sintomas em transtorno de Tourette. O bloqueio junto aos
ganglios basais causa efeitos colaterais extrapiramidais (pelo
desequilibrio dopaminérgico-colinérgico). A acédo antagonista no
trato tuberoinfundibular do hipotalamo pode elevar as concentragdes
de prolactina. O haloperidol tem menor afinidade com receptores 5-
HT2a, D1 e Ds. Atua mais raramente como antagonista dos
receptores muscarinico-colinérgicos, o que pode ocasionar sintomas
como constipacdo e boca seca. Bloqueia também receptores a:-
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adrenérgicos e histaminérgicos do tipo Hi, mas com menor
afinidade. Por fim, exerce algum bloqueio dos canais de Ca*?, que
explicaria os efeitos cardiacos raros. A eficacia do haloperidol esta
bem estabelecida no tratamento agudo dos sintomas da
esquizofrenia, assim como na terapia de manutencdo desse
transtorno. Ha também evidéncias consistentes sobre a eficacia do
haloperidol no transtorno esquizoafetivo e no TAB, em especial nas
fases maniacas. Atualmente o haloperidol é considerado pelo
CANMAT 32 linha de tratamento na mania, associado a litio ou
divalproato de sodio/AVP. O haloperidol é usado também nos
sintomas de APM dos transtornos neurocognitivos e transtornos
mentais devido a outras condigBes médicas, geralmente em doses
menores que 3mg/dia. Além disso, é utilizado no transtorno de
Tourette e em criangas com transtornos psicoticos e/ou alteracdes
graves de comportamento (geralmente ndo como primeira opcao).
Em razdo do seu perfil de efeitos colaterais, em comparacdo aos
APs atipicos, o haloperidol tem sido considerado medicamento de
segunda ou terceira linha em alguns contextos clinicos. As
principais caracteristicas do haloperidol s&o:

Posologia e Aprazamento

Dose inicial: 0,5-2mg se VO, e, 2,5-5mg se IM, podendo dividir em
tomadas de 2-4x/dia e repetir de 30-60min se necessario, no
contexto de tranquilizacdo rapida em emergéncias, sendo a dose
recomendada para transtornos psicéticos variando entre 0,05-
0,15mg/kg/dia. Se decanoato, <100mg/més (2 ampolas).

Dose habitual: varia conforme a situacdo, podendo ser em doses
mais baixas, de 1-10mg/dia, no delirium e na Sindrome de Tourette;
em doses mais altas (até 30mg/dia) em agitagcao psicomotora grave;
e, em doses intermediarias (10-20mg/dia) na manutencdo de
transtornos mentais como a esquizofrenia. Se decanoato, 100-
200mg/més (2-4 ampolas).

Dose méxima: varia conforme a situagdo, contudo adultos
suportam doses mais altas, contudo, neste guia contraindica-se
doses >20mg/dia para tratamentos de manutencdo por VO,
havendo justificativa plausivel, podendo ultrapassar tal dose em
casos de contexto de uso na manutencdo com 20mg/dia e com
episddio de agitacdo psicomotora em curso, devendo seguir O
protocolo de APM do hospital. Se decanoato, 300mg/més (6
ampolas). No HJM, é desencorajado o uso EV.

Farmacocinética e Apresentacédo

Na VO, a meia-vida é de 12-38h, e o platd de concentragao
plasmética é atingido em torno de 3-5 dias. Os picos de
concentragao plasmatica ocorrem entre 1-4h apés a ingestdo VO e
30min apds administracdo IM. O haloperidol decanoato tem pico
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de concentracdo plasmatica de 3-9 dias apés a aplicacdo, e sua
meia-vida é de aproximadamente 3 semanas. A estabilizacdo de
sua concentracdo plasmatica leva em torno de 4 a 5 meias-vidas,
ou seja, cerca de 3 meses. Mais de 90% do haloperidol liga-se as
proteinas plasmaticas, e sua metabolizacdo é feita por enzimas
hepaticas do citocromo P450 (principalmente CYP2D6 e CYP3A4).
Cerca de 60% s&o excretados nas fezes, e 40% na urina.
Aproximadamente 1% do haloperidol ingerido € eliminado de forma
inalterada na urina. Aproximadamente 2mg de haloperidol
equivalem a 100mg de clorpromazina. O haloperidol decanoato tem
dose mensal equivalente a 10-20x a dose diaria prévia de AP oral
(comumente de 50-200mg/més -> 1-4ampolas). A retirada do
haloperidol deve ser realizada mediante uma reducdo lenta da
formulagdo oral durante 6-8semanas, pois a descontinuagdo rapidal
pode levar a sintomas psicoticos de rebote. Se 0 paciente estiver|
em uso de medicamento antiparkinsoniano, este deve ser
descontinuado ap6s algumas semanas da retirada do haloperidol.
Em contextos de internacéo e de troca cruzada, essa retirada pode
ser de 5mg a cada 2-3dias.

Solucdo injetavel: 5mg/ml (Halo®, Haloper®, Uni Haloper®)
(ampola 1ml); 50mg/ml (Decan haloper®, Halo Decanoato®, Haldol
Decanoato®).

Comprimido: 1mg (Haldol®, Halo®); 5mg (Haldol®, Halo®, FURP-
Haloperidol®).

Solucéo oral: 2mg/ml (Haldol®, Halo®: frasco de 20 ou 30ml).

Efeitos Adversos

e Mais comuns: acatisia, distonias, hipercinesia, hipertonia,
parkinsonismo, sonoléncia e tremor.

e Menos comuns: agitacéo, alteragcdes no ECG (prolongamento do
intervalo QTc), ganho de peso, amenorreia, anorgasmia, bocal
seca, bradicinesia, cefaleia, constipacdo, convulsdo, crises
oculégiras, depressdo, diminuicdo da libido, discinesia tardia,
disfuncdo erétil, distarbios visuais, fotossensibilidade cutéanea,
hepatotoxicidade, hiperprolactinemia, galactorreia, ginecomastia,
insbnia, hipertensdo ou hipotensdo ortostatica, sialorreia,
hipercinesia, hipoglicemia, hiponatremia, SNM, inquietacao,
leucopenia, nauseas e vOmitos, priapismo, rash cutaneo,
retencdo urinaria, sedacgdo, SIADH, taquicardia, tontura e
torcicolo.

Monitorizacdo e Intoxicacéo

Sinais vitais (conforme indicacao clinica);
Perfil elétrico da funcdo cardiaca (ECG: intervalo QT e segmento
ST, além da conducéo de AV);

e Peso, altura, IMC e circunferéncia da cintura;
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o Eletrdlitos e fungéo hepatica;

e Nivel de glicose plasmatica em jejum/HbAlc e perfil lipidico;

e Mudancas na menstruacdo, libido, funcéo erétil e ejaculatéria e o
desenvolvimento de galactorreia;

e Monitorar risco de queda.

Intoxicacdo: pode ocorrer parkinsonismo, hipotensdo e sedacéo.

Raramente ocorrem arritmias cardiacas e bloqueio AV. Pode haver,

ainda, diminuicdo dos niveis de consciéncia, com depressao

respiratéria e choque em casos extremos. O manejo é com a

retrada do haloperidol, o suporte basico, medicamentos

sintomaticos e a manutencéo de sinais vitais com a avaliagédo de

risco para SNM e SEP grave. A hidratac8o deve ser vigorosa.

Contraindicacbes

¢ Hipersensibilidade;

e Estado comatoso ou depressao grave do SNC;

e Doenca de parkinson, deméncia de lewy, paralisia supranuclear
progressiva e epilepsias néo tratadas.

8.1.8 Risperidona: € um AP atipico que bloqueia os receptores de
dopamina D2, reduzindo os sintomas positivos de psicose e
reduzindo os sintomas negativos da esquizofrenia, especialmente
por antagonizar 0s receptores serotoninérgicos 5HT2a, como
também noradrenérgicos, contribuindo para a¢des antidepressivas.
O bloqueio dos receptores D2 preferencialmente ocorre na via
mesolimbica, mas também pode bloquear outros receptores:
dopaminérgicos (D1>D4>D3), ai/az-adrenérgicos e 0s
histaminérgicos Hi. Devido aos bloqueios histaminérgico e
adrenérgico, produz sedacgdo e hipotensdo. Apresenta pouco ou
nenhum efeito sobre receptores colinérgicos. Tem indicacdo no
tratamento da esquizofrenia em crise e manutengdo, bem como no
TAB, na agressividade do TEA, na adjuvadncia do TDM e
recorréncia, como também na adjuvancia no TOC. As principais
caracteristicas da risperidona séo:

Posologia e Aprazamento

Dose inicial: 1-4mg VO em 1-2x/dia, preferencialmente a noite.
Contudo, a dose inicial varia conforme a situacao, sendo de modo
geral conforme indicado. Deve-se aguardar pelo menos 4-6
semanas para determinar a eficacia do farmaco, mas em alguns
casos é necessdario aguardar de 16-20 semanas para observar
resposta. Em caso de efeitos adversos significativos, pode ser|
descontinuada abruptamente. Em situacdes de troca por outro AP, a
estratégia sugerida é reduzir a dose de risperidona lentamente
enquanto se ajusta a dose do novo farmaco: por exemplo, retirando
20-25% da dose original a cada 2 semanas até que a troca estejal
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completa. Em ambiente hospitalar, a troca cruzada pode ser mais
agil, por ser um ambiente controlado.
Dose habitual: também varia conforme situacdo clinica, porém
doses de 2-6mg/dia VO e 25mg IM de 15/15dias, sdo usuais.
Dose maxima: doses acima de 10mg ndao melhoram a eficacia e
estdo mais associadas a SEP.
Vale ressaltar que: a risperidona tem apresentacdo em forma
intramuscular de depdsito, a qual o HIM ou o SUS néo disp6em.
Farmacocinética e Apresentacédo
E rapidamente absorvida se administrada por VO, atingindo pico
plasmatico 1h ap06s a ingestdo. E extensamente metabolizada noj
CYP2D6 e excretada na maior parte por via renal. A
biodisponibilidade é de 100%, e sua ligacdo a proteinas plasmaticas|
€ de 90%. A apresentacdo oral atinge o equilibrio plasmético entre
1-7 dias, tendo meia-vida de eliminacéo de 3-24h. A apresentacéo
injetavel deve ser aplicada no gliteo ou deltoide e tem liberacéo
prolongada com meia-vida de 3-6 dias e meia-vida de eliminacéo de|
7-8 semanas. Essa formulagdo evita o metabolismo de primeira
passagem e mantém mais estavel a concentracdo plasmatica do
medicamento. Em caso de efeitos adversos significativos, pode ser|
descontinuada abruptamente. Em situacdes de troca por outro AP, a
estratégia sugerida é reduzir a dose de risperidona lentamente
enquanto se ajusta a dose do novo farmaco: por exemplo, retirando
20-25% da dose original a cada 2 semanas até que a troca estejal
completa (troca cruzada). Quando a suspensdo é motivada pela
retirada da medicacdo, uma reducdo ainda mais gradual, de 2-3
meses, deve ser realizada, a fim de monitorar o possivel retorno de
algum sintoma. A apresentagéo injetavel de liberagdo prolongada
nao demanda retirada gradual.
Comprimido revestido: 0,25mg e 0,50mg (Risperdal®); 1mg, 2mg
e 3mg (Perlid®, Rispalum®, Risperac®, Risperdal®, Risperidon®,
Rispxan®, Riss®, Viverdal® e Zargus®).
Solucdo oral: 1mg/ml (Risperdal®, Perlid® e Risperidon®).
P6 para solucdo injetavel: 25mg, 37,5mg e 50mg + frasco diluente
com 2ml. (Risperdal Consta®).

Efeitos Adversos

e SEP, em especial a acatisia, o parkinsonismo, os tremores e a
discinesia tardia;

e Constipacao e retencao urinaria;

e Galactorreia e amenorreia, sendo que dentre os APs, € 0 mais|
associado ao aumento da prolactina;

e Promove moderado ganho de peso que € maior em relacéo ao
haloperidol e menor em relagéo a olanzapina;

e Hipotensao e taquicardia;
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e Rash cutaneo.

Monitorizacdo e Intoxicacédo

e Sinais vitais (conforme indicacéo clinica);

Perfil elétrico da funcédo cardiaca (ECG: intervalo QT e segmento
ST, além da conducgéo de AV);

Peso, altura, IMC e a circunferéncia da cintura;

Eletrélitos e funcdo hepatica;

Nivel de glicose plasmatica em jejum/HbA1lc e perfil lipidico;
Mudancas na menstruacao, libido, funcéo erétil e ejaculatoria e 0
desenvolvimento de galactorreia;

e Monitorar risco de queda.

Intoxicacdo: a toxicidade cardiaca € pouco provavel, mesmo em
altas doses. Em geral, a intoxicacdo se apresenta com sedacéo,
letargia, miose, hipotenséo ortostatica, irregularidades do ritmo
cardiaco e/ou SEPs. O manejo se da com a retirada imediata da|
risperidona e o0 subsequente suporte béasico, com uso de
medicamentos sintomaticos e a manutencdo de sinais vitais com
avaliacdo de risco para SNM e SEP grave.

Contraindicacbes

¢ Hipersensibilidade;
¢ Insuficiéncia renal e/ou hepatica, e, idosos com deméncia;
o Gravidez e lactacéo.

8.1.9 Olanzapina: é um antipsicotico atipico da classe dos
tienobenzodiazepinicos, com acdo bloqueadora dopaminérgica ndo
seletiva (em termos de subtipos de receptores), bloqueando de D1 &
D4, sendo menos potente que o haloperidol em bloquear D2, tendo
algum tipo de seletividade na regido mesolimbica. O bloqueio
serotoninérgico 5HT2a é, inclusive, maior que o dopaminérgico,
também promovendo bloqueios colinérgicos (poténcia moderada),
ai-adrenérgicos e histaminérgicos (ambos de menor poténcia que o
blogueio colinérgico). Para o tratamento da esquizofrenia, sdo
consideradas efetivas doses entre 5-20mg/dia, VO, em
administragdo Unica. Uma dose inicial entre 5-10mg é bem tolerada
pela maioria dos adultos. A dose inicial recomendada é entdo
ajustada, conforme necessario. A dose maxima recomendada pelo
fabricante é de 20mg/dia. Entretanto, a impresséo de muitos clinicos
€ a de que doses entre 20-30mg/dia, e por vezes mais, Sdo mais
eficazes no tratamento da esquizofrenia. Estudos longitudinais
indicam que doses entre 10-20mg/dia sdo suficientes no tratamento
da fase de manutencdo da esquizofrenia. Pacientes maniacos ou
em estados mistos podem iniciar com doses entre 10-15mg/dia, que
podem ser aumentadas para 20-25mg/dia; doses semelhantes
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podem ser usadas quando a olanzapina for associada ao litio ou ao
valproato. Pacientes com TAB, uma vez estaveis, podem ser
mantidos com doses entre 2,5-10mg/dia. Pacientes debilitados ou
vulneraveis a hipotensao devem iniciar com doses de 5mg/dia ou
menos; e doses entre 5-10mg/dia podem ser efetivas para
individuos nessas condigbes. Em casos de agitacdo psicomotora
associada a esquizofrenia ou a TAB, doses de olanzapina IM
poderiam ser utilizadas, mas neste servico ndo dispomos desta
apresentacdo. As principais indicacbes da olanzapina com
evidencias consistentes sdo na esquizofrenia tanto em fase aguda
guanto em manutencdo, em mania aguda e com caracteristicas
mistas (monoterapia ou em combina¢do com litio ou valproato),
manutencdo do TAB, na APM e na depressédo bipolar e unipolar
resistente (em combinacdo com fluoxetina). Tem evidéncias
incompletas de eficacia no TPB, no delirium, na anorexia nervosa,
no TEPT (em monoterapia ou associado a ADs) e nas alteragtes
comportamentais em transtornos neurocognitivos maiores. As
principais caracteristicas da olanzapina séo:
Posologia e Aprazamento
Dose inicial: 5-10mg/dia, variando conforme a motivacao.
Dose habitual: 10-20mg/dia.
Dose maxima: 20mg/dia, podendo fazer doses de 30mg/dia com
relatério médico justificando o beneficio para o paciente.
Vale ressaltar que: a olanzapina tem apresentacbes IM e de
depésito, as quais 0 HIM, o SUS e o Brasil nao dispdem.
Farmacocinética e Apresentacédo
E bem absorvida por VO, com pico de concentracdo plasmatical
entre 4-6h, com meia-vida média de 33h, podendo variar de 21-54h,
dependendo de fatores como tabagismo, sexo e idade. Sua meia-
vida permite que seja tomada apenas 1 vez ao dia. Atinge estado de
equilibrio plasmatico em 7 dias. Tem metabolismo hepatico
(primariamente pelo sistema do citocromo P450, isoenzima 1A2), e
seus metabdlitos sdo pouco ativos. Liga-se intensamente as
proteinas plasmaticas, distribuindo-se de forma ampla por todos oS
tecidos, sendo excretada por via renal.
Comprimido simples: 2,5mg, 5mg e 10mg (Zap®, Axonium® e
Olanexyn®).
Comprimido orodispersivel: 5mg e 10mg (Zyprexa®).
Comprimido revestido: 2,5mg, 5mg e 10mg (Onaz®, Zyprexa®,
Crisapina®, Lyzapil®, Olanzys®, Zesten® e Zopix®).
Efeitos Adversos

e Mais comuns: ganho ponderal (especialmente nas fases iniciais

de tratamento e com doses maiores), aumento transitorio

assintomatico das transaminases, tontura, sedac¢do, sonoléncia,
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efeitos anticolinérgicos moderados (constipacdo, boca seca,
visdo borrada, retencdo urinaria), dor articular e hipotenséo
ortostatica.

e Menos comuns: acatisia, arritmias cardiacas, discinesia tardia,
discrasias sanguineas (leucopenia, neutropenia e
agranulocitose), disfuncdo sexual, dislipidemia (aumento de
triglicerideos, colesterol total e LDL), dismotilidade esofagica e
risco de aspiracdo, SEPs (infrequentemente), eventos
cerebrovasculares (AVCs, AITs), exacerbagdo ou inducdo de
sintomas obsessivo-compulsivos na esquizofrenia, hiperglicemial
(em alguns casos extrema, podendo levar a cetoacidose, coma
hiperosmolar ou morte), hiperprolactinemia, hipotermia, inducéo
de sindrome maniaca, mioclonia, reacdo a substancias com
eosinofilia (DRESS), SNM, tontura e tremores (raros em doses
mais altas).

Monitorizacao e Intoxicacéo
e Estado mental, sinais vitais, pressao arterial, peso, altura, IMC ¢
a circunferéncia da cintura;
e Hemograma completo, eletrdlitos, fungéo hepdética (anual), nivel
de glicose plasmatica em jejum/HbA1 e perfil lipidico;
e Histéria pessoal e familiar de obesidade, diabetes, dislipidemia,
hipertenséo ou doenca cardiovascular;
e Mudancas na menstruacdo, libido, desenvolvimento de
galactorreia, funcéo erétil e ejaculatoria;
e Movimentos involuntarios anormais ou sinais parkinsonianos.
Intoxicagc@o: nos poucos casos descritos de sobredose, 0S
desfechos e sintomas observados foram diversos. Em um paciente
que ingeriu 300mg, os sintomas descritos foram de sonoléncia e
fala desordenada; em outro, que ingeriu 560mg, observou-se
diabetes insipidus responsivo a desmopressina. Também ha um
registro de Obito associado ao uso de 450mg de olanzapina e de
um caso de sobrevivéncia apds a ingestdo de 2g do fa&rmaco. O
tratamento consiste em medidas de suporte geral como a
manutencdo de vias &reas pérvias com adequada
ventilagdo/oxigenac¢@o, monitorizacdo multiparamétrica, evitando
estimulacdo B-adrenérgica, pois pode piorar a hipotenséo diante do
bloqueio a-adrenérgico causado pela olanzapina.
Contraindicacdes

e Absolutas
¢ Hipersensibilidade a olanzapina ou a qualquer componente da|
férmula.
e Relativas
e DM e/ou alto risco de desenvolver tal doenca;
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o Doengas isquémicas cardiovasculares e cerebrovasculares;

e Em razdo de seus efeitos anticolinérgicos moderados, deve-se
ter cautela ao prescrever a olanzapina a pacientes com HPB ou
ileo paralitico e no glaucoma de angulo fechado;

e Obesidade (contraindicagdo relativa no tratamento de
manutencao).

8.1.10 Quetiapina: derivada da dibenzotiazepina com propriedades
antipsicéticas e classificada como AP atipico de segunda geracéo,
sendo considerado do grupo farmacéutico “multimodal de serotonina
e dopamina”. E um AP de alta afinidade com os receptores 5-HT2a e
afinidade relativamente menor com o0s receptores D2 e D1 se
comparado aos agentes antipsicéticos-padrédo, e também apresenta
alta afinidade com os receptores D4. O bloqueio dos receptores D2,
além de ser menor do que o produzido por outros APs, tem meia-
vida de ocupacdo de 10h. J& o bloqueio de receptores 5-HT2a,
verificado no cortex frontal, tem meia-vida de ocupacéo do receptor
mais prolongada, de 27h. Além disso, apresenta afinidade baixa
com receptores histaminérgicos e a1-adrenérgicos (o que pode
explicar efeitos de sonoléncia e hipotensdo, respectivamente) e
afinidade mais baixa com receptores az-adrenérgicos e receptores
de serotonina 5-HTia. N&o apresenta afinidade significativa com
receptores muscarinicos colinérgicos ou BZDs. A quetiapina
apresenta seletividade pelo sistema mesolimbico, com baixa
incidéncia de SEPs e distonia aguda, ndo elevando as
concentracdes de prolactina no plasma. O Stahl faz uma analogia
interessante da quetiapina, atribuindo-a como Papai Urso (800mg)
como dose antipsicética, Mamae Ursa (300mg) como dose
antidepressiva e Bebé Urso (50mg) como dose hipnética. Nesse
sentido, entende-se que em doses mais baixas ha predominio de
propriedades anti-histaminicas Hi como nimero insuficiente de
outros efeitos. Em doses moderadas, como a partir de 300mg, além
de haver os efeitos Hi, haveriam efeitos antidepressivos. Em doses
mais altas (800mg), haveria a saturacido completa dos receptores de
histamina e 5HT2a e ocupacédo de >60% dos receptores Dz. A
variacao usual da dose é de:

I. Esquizofrenia: 400-800mg/dia > recomenda-se iniciar com
25mg/dia, em 2 tomadas e aumentar de 25-50mg em 2
tomadas ao dia, a cada dia, até que seja atingida dose
efetiva ou dose maxima aprovada de 800mg/dia.

II. TAB — mania: 400-800mg/dia > recomenda-se iniciar com
100mg/dia, divididos em 2 tomadas no primeiro dia de
tratamento, e seguir aumentando 100mg/dia até atingir
400mg/dia. Em seguida, pode-se aumentar a dose até
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800mg/dia, ndo realizando aumentos superiores a
200mg/dia
lll. TAB — depressado: 300mg/dia - recomenda-se uso em
uma tomada por dia, titulando até atingir 300mg/noite até o
guarto dia de inicio do tratamento.
A quetiapina tem evidencias consistentes de eficacia em
esquizofrenia, na mania aguda (seja em monoterapia ou em
associacgéo com litio ou valproato), no TAB de manutengéo (seja em
monoterapia no episodio depressivo ou em monoterapia como
também em associacdo com litio ou valproato na mania), e, no
transtorno depressivo associado a antidepressivos. Tem evidencias
incompletas de eficacia no TAG refratario, no TEPT e no TOC em
associagdo a ADs, na psicose associada a doencga de Parkinson e
por corpos de Lewy, e, no TAB misto. As principais caracteristicas
da quetiapina séo:

Posologia e Aprazamento
Dose inicial: 25-100mg/dia, depende da situagéo.
Dose habitual: 300-600mg/dia.
Dose maxima: 800mg/dia. E dose incisiva se >300mg.
Farmacocinética e Apresentacéo
Apés a administracdo VO, ocorre absorcdo rapida e completa,
atingindo o pico de concentracdo sérica entre 1,2-1,8h, chegando a
estabilidade em aproximadamente 48h apés o inicio do tratamento.
A biodisponibilidade ndo é afetada de forma significativa pela
ingestdo de alimentos, ligando-se a proteinas plasméticas em 83%.
E metabolizada no figado pela CYP3A4. Aparentemente, seus
metabdlitos ndo sdo ativos, embora sejam fracos inibidores das|
isoenzimas 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 e 3A4 do complexo CYP. Suad
meia-vida de eliminacéo é de cerca de 6 a 7 horas. Menos de 1%
da dose administrada VO é excretada de forma inalterada na urina.
A excrecdo ocorre pelas vias renal (73%) e fecal (21%). A
quetiapina pode efetivamente diminuir sintomas de psicose e mania
em 1 semana, mas recomenda-se aguardar 6 semanas para|
verificar a eficdcia inicial. O surgimento de efeitos positivos sobre
sintomas negativos e sintomas cognitivos pode ocorrer em até 16-
20 semanas de uso. Na suspencdo, recomenda-se a retirada
gradual.
Comprimido: 25mg, 100mg, 200mg e 300mg (Seroquel®, Atip®,
Kitapen®, Neotiapim®, Quetros®, Tracox®, Quet®, Quetibux®,
Quetifren®, Quetipin®, Queropax® e Mensyva®).
Comprimido de liberac&o lenta: 50mg, 200mg e 300mg (Seroquel
XRO®, Atip XR®, Quepsia LP®, Quet XR® e Quetipin LP®).
Efeitos Adversos
e Mais comuns: boca seca, constipacao, dispepsia, dor abdominal,
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fraqueza, taquicardia, hipotensdo ortostatica, lentidao,

sonoléncia, tontura e triglicerideos elevados;
e Menos comuns: aumento do apetite com ganho de peso que
geralmente é dose-dependente, aumento do risco de diabetes e
dislipidemia, catarata, discinesia tardia, hiperglicemia,
hipotireoidismo, leucopenia, neutropenia e agranulocitose,
prolongamento do intervalo QT, retencdo urinaria e aumento de
sintomas obsessivo-compulsivos.

Monitorizacéo e Intoxicacéo

Estado mental e histéria da sindrome metabdlica anualmente;
Sinais vitais, peso, altura, IMC e circunferéncia da cintura;
Hemograma completo;
Eletrélitos, funcdo hepética, funcdo renal e TSH (anualmente);
Glicemia de jejum, HbAlc e perfil lipidico;
Mudangas na menstruacdo, libido, desenvolvimento de
galactorreia e na funcgéo erétil e ejaculatoria;
e SEPs e discinesia tardia (a cada 12 meses, sendo que nos

pacientes de alto risco a cada 6 meses);
e Risco de queda.
Intoxicagcdo: a intoxicagdo por quetiapina apresenta-se com
sedacdo, sonoléncia, hipotenséo e taquicardia. Ha relato de caso
de intoxicagdo com 30g de quetiapina que nao resultou em @bito.
Contudo, ha relato de morte apoés a ingesta de 13,6g. O tratamento
exige manter via aérea pérvia e garantir uma boa relacdo de
ventilacdo e oxigenacgdo, recorrendo também a lavagem géstrica
com carvao ativado, podendo considerar o uso de laxativos,
monitorizacao do paciente e evitar adrenalina ou dopamina devido a
estimulacdo B permitir a piora da hipotenséo associada ao bloqueio
a induzido pela quetiapina.

Contraindicacdes

¢ Hipersensibilidade aos componentes da férmula.

8.1.11 Clozapina: composto heterociclico dibenzodiazepinico,
sendo considerada um antipsicético atipico devido ao seu pefrfil
clinico e neuroquimico. Embora tenha atividade antipsicética, nao
produz SEPs significativos em humanos (o que é um efeito direto do
blogueio D2 no sistema nigroestriatal). Tem baixa afinidade pelos
receptores D2 (ocupa-os somente entre 40-50%), o que resulta em
aumento na razdo do blogueio Di/D2. Bloqueia também outros
receptores (D1, D3, D4, colinérgicos e serotonérgicos, em especial 5-
HT2a e 5-HTzc), demonstrando um perfil de acdo diferente dos
demais APs (que bloqueiam principalmente receptores Dz). Niveis
elevados de D4 foram encontrados no cortex frontal, na regido
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mesencefalica, na amigdala e no bulbo, em contraposicdo a niveis
muito baixos detectados nos ganglios da base (onde supostamente
se originam SEPs), explicando, desse modo, a aparente nao
ocorréncia de discinesia tardia, rigidez muscular e acinesia durante
0 tratamento com clozapina. A clozapina tem atividade
anticolinérgica e antiadrenérgica. Doses 2500mg/dia envolvem risco
aumentado de reacdes adversas, particularmente de convulsdes,
cuja ocorréncia é dose-dependente e aumenta 0,7%/100mg. Poucos
pacientes necessitam de doses superiores a 600mg/dia. Na
presenca de convulsdes, deve-se administrar concomitantemente
um anticonvulsivante (de preferéncia AVP), que pode ser usado de
modo profilatico quando empregadas doses superiores a 500mg/dia.
A clozapina tem indicacdes consistentes de eficacia na
esquizofrenia refrataria (apés o uso de dois outros APs,
preferencialmente um tipico e um atipico, e, em doses apropriadas
por pelo menos 6 semanas), no risco suicida persistente em
pacientes com esquizofrenia e transtorno esquizoafetivo, na
discinesia tardia, no TAB em quadros maniacos agudos graves,
como monoterapia, ou como adjuvante de estabilizadores do humor
no tratamento de manutencéo de casos refratarios, e, na APM em
deméncias ou na deficiéncia intelectual e no comportamento
agressivo em pacientes com esquizofrenia, TAB, transtorno do
panico e no transtorno de conduta. As principais caracteristicas da
clozapina séo:

Posologia e Aprazamento

Dose inicial: 12,5-25mg/dia, respeitando a forma de inicio conforme
0 protocolo do hospital. Ver protocolo de introducdo da clozapina
em APENDICE 2.

Dose habitual: 300-400mg/dia.

Dose maxima: 800mg/dia.

Farmacocinética e Apresentacédo

Apresenta meia-vida de eliminagcéo de 10-17h, e sua absor¢cdo néo
€ afetada pela ingestdo de alimentos. O pico plasmético é atingido
em 1-3h, podendo levar >10 dias para alcancar a estabilizacdo da
concentracdo sérica. Existe uma relagdo linear entre a dose oral de
clozapina na faixa de 25-800mg/dia e sua concentracao plasmaética.
Liga-se em 92-95% as proteinas plasmaticas. E metabolizada no
figado, provavelmente pela isoenzima CYP1A2, e, em menor grau,
pelas isoenzimas 2D6 e 3A4, em norclozapina. Se for preciso
cessar o tratamento, mas sem indicagdo de interrup¢éo imediata da
medicagdo (como no caso de miocardiopatia induzida por
clozapina), a dose deve ser reduzida gradualmente, pois a retirada
abrupta esta associada a rebote colinérgico e reagudizagéo precoce
do quadro psicotico.
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Comprimido: 25mg e 100mg (Leponex®, Pinazan®, Okoético® e
Xynaz®).

Efeitos Adversos
e Mais comuns: constipacéo intestinal, ganho de peso, hipotenséo,
sialorreia, sonoléncia, taquicardia e tontura;
e Menos comuns: acatisia, acinesia, agitacdo, agranulocitose,
alteracdo da funcdo ejaculatéria, anemia, angina, anorexia,
ansiedade, arritmias, ataxia, bradicardia, cefaleia, colestase,
confusdo, crises convulsivas (dose-dependentes), depresséo,
diarreia, discinesia tardia, disfagia, dispneia, dor abdominal,
eosinofilia, febre, fraqueza, glaucoma, hepatotoxicidade,
hipercolesterolemia, hiperglicemia, sudorese, tremor, letargia,
rigidez, hipertenséao, hipertrigliceridemia, hipocinesia,
hiponatremia, hipotensdo, impoténcia sexual, incontinéncia €
retencdo urinarias, inquietacdo, leucocitose, leucopenia,
miocardite, mioclonia, nefrite intersticial, pancreatite,
parkinsonismo, perturbagBes na fala por mioclonia da laringe,
pesadelos, polidipsia, polisserosites, rabdomidlise, rash cuténeo,
sincope, SNM, sintomas obsessivo-compulsivos,
trombocitopenia, visdo borrada e xerostomia.
Monitorizacéo e Intoxicacéo
Estado mental do paciente, bem como sinais vitais e ECG;
Hemograma regular, conforme o protocolo do préprio hospital;
Sinais e sintomas de miocardite e cardiomiopatia,;
Peso, altura, IMC, circunferéncia da cintura e avaliacdo da
funcéo intestinal;
e Eletrolitos, fungdo hepética e renal, perfil lipidico, troponinas se
necessario e exame ocular periédico;
e Histdria pessoal/familiar de obesidade, diabetes, dislipidemia e
hipertenséo ou doenca cardiovascular;
e Mudancas na menstruacdo, libido e o desenvolvimento de
galactorreia e funcéo erétil e ejaculatéria (anual);
e Movimentos involuntarios anormais;
e Discinesia tardia.
Intoxicagc@o: o quadro clinico é de alteracdo da consciéncia,
delirium, taquicardia, hipotensdo, depressdo respiratéria,
hipersalivacdo e convulsdes. Doses >2.500mg sao letais; ha,
porém, casos de recuperacdo em pacientes que ingeriram >4g. O
tratamento requer o manejo das vias areas, deixando-as
permeaveis, promovendo ventilagao/oxigenagdo, e, proceder com
lavagem gastrica com carvdo ativado mais sorbitol além da|
monitorizagdo do paciente. E importante evitar adrenalina se|
hipotensdo, bem como agentes depressores do SNC.
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Contraindicacdes
e Leucdcitos <3.000/mm?® e/ou neutréfilos <1.500/mm?*® e/ou
plaguetas <100.000/mm3;
e Doencas mieloproliferativas ou uso de mielossupressores;
Histéria de agranulocitose (neutrofilos <500/mms3) e miocardite
associada ao uso de clozapina;
Depressdo do SNC ou coma de qualquer natureza;
Lactacao (na gestacéo nao ha estudos);
ileo paralitico e epilepsias ndo controladas;
Reavaliar uso em contextos sociais que desfavorecem o uso €
em pacientes com HPB e glaucoma (especialmente de angulo
fechado);
e Doencas hepéticas ou cardiacas graves, especialmente as de
conducéo cardiaca com intervalo QTc >500ms.

8.2 Antidepressivos:

8.2.1 Fluoxetina: antidepressivo da classe dos inibidores seletivos
da recaptacdo da serotonina (ISRS), que atua inibindo de forma
seletiva a recaptura pré-sinaptica da serotonina, facilitando a
neurotransmissdo serotonérgica. Diferentemente dos ADTSs,
apresenta efeitos minimos na recaptacdo de noradrenalina e
dopamina. N&o tem acdo sobre a MAO e ndo tem afinidade com
receptores muscarinicos, histaminérgicos Hi e ai-adrenérgicos, que
estdo relacionados aos efeitos anticolinérgicos, sedativos e
cardiovasculares desses medicamentos. Parece causar algum
blogueio dopaminérgico e de dessensibilizacdo dos receptores 5-
HT1 e 5-HT2. A fluoxetina, como a norfluoxetina (seu metabdlito),
exercem acdes semelhantes, pois seus efeitos serotonérgicos,
causam diminuicdo do apetite e do sono, além de disfungbes
sexuais. A fluoxetina altera o padrdo de sono, levando ao aumento
da fase 1 e da laténcia no periodo REM, como também a diminuigdo
do tempo total deste. As indicagfes com evidencias consistentes de
eficacia sdo: TDM, TOC, transtorno do panico, depressao bipolar
(associado com olanzapina ou outro agente eutimizante), transtorno
disférico pré-menstrual, TEPT, transtorno de ansiedade social e
bulimia nervosa. Ha evidencias incompletas de eficacia no TAG e no
transtorno explosivo intermitente. As principais caracteristicas da
fluoxetina sdo:

Posologia e Aprazamento
Dose inicial: 20-40mg/dia, sendo preferencialmente utilizada
durante o dia, mais especialmente, pela manha apés o desjejum.
Dose habitual: 20-60mg/dia (varia conforme condicdo a ser|
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tratada). Por exemplo, no TOC e na TDM a dose varia de 20-
80mg/dia, sendo que TOC geralmente responde a doses mais altas.
No TEPT e na bulimia nervosa, que também respondem a doses|
mais altas, porém o considerado habitual é de 20-60mg/dia para 0
TEPT e 60-80mg/dia para a bulimia nervosa.

Dose maxima: 80mg/dia.

Farmacocinética e Apresentacéo

E rapidamente absorvida no TGI, apresentando concentracio
plasmatica maxima entre 6-8h apds sua administracéo, sendo que
os alimentos parecem néo afetar a sua biodisponibilidade sistémica,
mas podem retardar sua absor¢do. E metabolizada no figado,
sendo a norfluoxetina seu metabdlito mais ativo. A excrecdo é
principalmente por via urinaria. O inicio da agdo antidepressiva
ocorre entre a primeira e a terceira semana de tratamento, sendo
que o efeito 6timo requer =24 semanas de uso. Apresenta alta taxa
de ligacéo as proteinas e tem um grande volume de distribuicdo. A
meia-vida de eliminagdo € de 2-3 dias, enquanto a de seu
metabolito norfluoxetina varia entre 7-9 dias. A meia-vida
prolongada assegura que, quando o tratamento € interrompido, 0
principio ativo persista no organismo por semanas. Isso deve ser|
levado em consideragédo quando houver necessidade de interrupcao|
do tratamento ou quando forem prescritos medicamentos que
possam interagir com a fluoxetina e a norfluoxetina. Raramente €
necesséario reduzir a dose de forma gradual, j& que a proprid
fluoxetina reduz lentamente sua concentracdo apés a
descontinuacéo, por conta de sua meia-vida longa e de seus
metabolitos ativos. N&o costumam ocorrer sintomas de retirada,
mas caso ocorram, retomar a dose anterior e reiniciar o processo de
descontinuacéo de forma mais gradual.

Capsula gelatinosa dura: 10mg (Daforin®, Fluxene®); 20mg
(Prozac®, Fluoxetin®, Fluxene®, Prozen®, Zyfloxin® e Luzati®).
Comprimido revestido: 20mg (Daforin®, Psiquial® e Verotina®).
Solucéo oral: 20mg/ml (Daforin® e Prozen®).

Efeitos Adversos

e Mais comuns: boca seca, cefaleia, fraqueza, insbnia, nausea,
nervosismo, problemas sexuais e sudorese.

e Menos comuns: agitacdo, anorgasmia, constipacdo, diarreia,
dificuldade para ejacular, diminuicdo da libido, impoténcia sexual
e tremores.

Monitorizacdo e Intoxicacdo

e Estado mental para depressdo, ideacdo suicida, ansiedade,
funcionamento social, mania e ataques de péanico;

o Eletrolitos séricos, em especial o sédio, glicemia de jejum, fungéo
hepatica e renal;
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e Sinais e/ou sintomas de sindrome serotoninérgica, de acatisia e
do estado de sonoléncia excessiva;
e ECG e monitoramento periédico em pacientes com fatores de
risco para prolongamento QT e arritmia ventricular.
Intoxicagéo: sintomas relativos a sedagdo, voOmitos, tremores,
agitacdo, mioclonia, taquicardia, alteracdo na PA, diaforese,
convulsées, hipertermia, entre outros sintomas de hiper-reatividade|
muscular, alteracdo do estado mental e instabilidade autonémica
secundarios a sindrome serotonérgica. O manejo se da com a
suspensao imediata da fluoxetina, monitorizacdo dos sinais vitais,
hidratacédo vigorosa e em casos mais graves o suporte ventilatério,
bem como o uso de benzodiazepinicos para casos em que exista
agitacdo e convulsdo. O dantrolene pode ser utilizado para bloqueio
neuromuscular em casos cuja evolucdo tendem para rabdomidlise e
hipertermia grave. As manifestac6es costumam desaparecer ap0s
24h de suspensdo da medicacdo e apés 0 manejo de suporte.
Contraindicacbes

e Absolutas
o Alergia a fluoxetina,;
e Uso concomitante de IMAO ou atél4 dias apds a suspensao
deste, de pimozida, de tamoxifeno e/ou ainda da tioridazina.
e Relativas
e Uso com cautela em pacientes com histéria de convulsdes;
e Uso com cautela em pacientes com histéria de TAB, bem como
na gestacao e puerpério.

8.2.2 Amitriptilina: amina terciaria do grupo dos ADTSs, relacionada
estruturalmente a fenotiazina, com propriedades sedativas, sendo
desenvolvida ap6s a modificacdo estrutural da imipramina. A
amitriptilina promove a inibicdo da recaptacdo de noradrenalina e
(mais fortemente) da serotonina, com ag¢@o importante também
sobre receptores colinérgicos, ai-adrenérgicos e histaminérgicos
tipo Hi. Seu principal metabdlito ativo é a nortriptilina. Tem acéo
anticolinérgica (boca seca, visdo borrada, taquicardia sinusal,
constipacao, retencdo urindria e alteragcbes da memoria) e anti-
histaminica (sedacdo e ganho de peso) e bloqueio a-adrenérgico
(hipotensé@o postural, tonturas e taquicardia reflexa). Como é o
antidepressivo com maior efeito anticolinérgico, tem maior
probabilidade de desencadear delirium. O efeito analgésico da-se
pelo bloqueio dos canais de sbdio, de forma semelhante aos
anestésicos locais, cujo mesmo mecanismo provoca os efeitos
adversos cardiacos. Em altas doses, tem efeitos antiarritmicos
(quinidina-like), atuando como antagonista do sédio, impedindo sua
entrada nas células do miocardio e a despolarizacéo, afetando a
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conducédo cardiaca. Como consequéncia, pode ser detectado no
ECG um prolongamento dos intervalos PR e QT e um alargamento
do complexo QRS, podendo agravar mais bloqueios preexistentes.
Por isso, é importante cautela ao prescrevé-la para pessoas com
cardiopatias (particularmente bloqueios de ramo), como ocorre em
alguns idosos. Tem evidéncia consistente de eficacia no TDM, na
enurese noturna, na dor neuropatica, na profilaxia para enxaqueca,
no TEPT, na fibromialgia, na sindrome do intestino irritavel, no
zumbido, na dispepsia funcional e na cistite intersticial. As
evidéncias de eficacia incompleta sédo para transtorno depressivo
recorrente, profilaxia de cefaleias tensionais, dor do membro
fantasma, sindrome da ardéncia bucal e sindrome dos vOmitos
ciclicos. As principais caracteristicas da amitriptilina sdo:
Posologia e Aprazamento
Dose inicial: 10-50mg/dia, especialmente a noite.
Dose habitual: 50-150mg/dia.
Dose maxima: 300mg/dia.
Farmacocinética e Apresentacéo
Tem acéo rapida e € bem absorvida oralmente, com alta taxa de
ligacdo as proteinas plasmaticas (94,8%), sendo metabolizada no
figado via enzimas do citocromo P450 isoenzima 2D6, onde é
desmetilada em nortriptilina. Sua excrecdo ocorre basicamente por
via renal e a sua meia-vida é de 21+5h, aumentando com a idade.
No uso profilatico e no tratamento de sindromes élgicas, sugere-se
iniciar com doses menores, como 10mg, e aumentar conforme a
resposta terapéutica a dor, que surge ap6s 7-14 dias de uso. Pode|
ser administrada em dose Unica, a noite, 0 que é interessante por
seu efeito sedativo, que aparece ja nos primeiros dias de uso. Nao
h& interferéncia da ingestdo de alimentos na sua absor¢do. NoO
tratamento de sintomas depressivos, 0s primeiros efeitos surgem
apos 2-4 semanas do inicio do tratamento. No tratamento da
insbnia, o efeito é quase imediato. Ao suspender, tentar reduzir
cerca de 25% da dose a cada 1-4 semanas, monitorando possiveis
sintomas de recaida. Considerar reduzir mais rapidamente se
estiverem ocorrendo efeitos adversos moderados ou graves. Em
caso de intolerAncia a reducdo de dose, com surgimento de
sintomas de retirada, retornar & dose anterior e prosseguir mais
lentamente com a reducao (12,5% a cada 1-4 semanas).
Comprimido revestido: 10mg (Amytril® e Mitrip®); 25mg (Amytril®
e Protanol®); 75mg (Amytril®).
Efeitos Adversos

e Mais comuns: boca seca, constipacao intestinal, ganho de peso,

hipotensao postural, sedacao, tontura, retengdo urinéria e visao

borrada.
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e Menos comuns: acatisia, agranulocitose, alopecia, alteracdo do
paladar, alucinacfes, amenorreia, aumento do apetite, calordes,
cefaleia, ciclagem rapida, confusdo, convulsdo, coriza, déficit
cognitivo, de atencdo e de memoria, delirium, dermatite
esfoliativa, desrealizacdo, desregulacéo da temperatura, diarreia,
diminuicdo da libido, diminuicdo do limiar convulsivo, distonia,
edema, eosinofilia, episodio dissociativo, eritema multiforme,
estomatite, fadiga, fissura por doces, fotossensibilidade cuténea,
galactorreia, ginecomastia, glaucoma, hipercinesia,
hiperglicemia, hipertrofia prostatica benigna, hipoglicemia,
ictericia, ileo paralitico, impoténcia sexual, leucocitose,
leucopenia, nauseas, parestesias, pesadelos, prurido, queda de
cabelo, rash cutdneo, sindrome noradrenérgica precoce,
sonambulismo, sonhos bizarros, sudorese, taquicardia, tiques,
tremores finos, urticaria, vertigens, virada maniaca, vomitos e
xeroftalmia.

Monitorizacéo e Intoxicacéo

e Avaliar o estado mental, ansiedade, funcionamento social, mania,
ataques de péanico ou outras mudancas incomuns no
comportamento, bem como o comportamento suicida;

o Eletrolitos séricos, em especial o sédio, glicemia de jejum, sinais
vitais, peso, IMC e ECG;

e Monitorar sinais/sintomas de sindrome serotoninérgica, bem
como alteragBes do estado mental e instabilidade autondmica;
Intoxicacd@o: doses =1g de amitriptilina costumam ser toxicas e
fatais. A morte ocorre por arritmia cardiaca, hipotensdo grave ou
convulsdes incontrolaveis. Em overdose aguda, todos os sintomas

surgem em 24h. Os sintomas podem ser divididos em:

a) Anticolinérgicos: diminuicdo das secrecdes (salivares,
lacrimais e brénquicas), pele quente e seca, midriase, visao
borrada, redugdo da motilidade intestinal e retengéo urinaria.

b) Neurolégicos: depressdo do SNC, variando de sonoléncia a
coma, convulsdes e delirium (agitacdo, desorientacao, delirios,
confusédo mental e, por vezes, alucina¢des visuais).

c) Cardiacos: hipotensdo, prolongamento de intervalo QTc,
taquicardia supraventricular, taquicardia ventricular ou fibrilagcao|
e varios graus de bloqueio cardiaco.

O manejo inicia-se com a interrupcdo imediata do uso do AD, &

realizacdo de ECG nas primeiras 6h e o controle de hipotensao e/ou

convulsdes, evitando o uso de APs (exceto se APM grave), muito
por conta da maior reducéo do limiar convulsivo. Realizar a lavagem
gastrica com carvao ativado em caso de ingesta com menos de 2h,

e, ndo indicar émese provocada. Em casos graves, € necessario

proteger via area, monitorizar o paciente de forma multiparamétrica
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e se intervalo QRS >100ms, proceder com bicarbonato, que reduz o
blogueio dos canais de sédio. Se convulsdes, proceder com BZDs €|
se hipotensdo, fazer bolus de cristaloides, ou vasopressor se
refrataria.

Contraindicacdes

e Absolutas
e Hipersensibilidade ao farmaco;
e |IAM recente entre 3-4 semanas, distlrbios da conducao
cardiaca e no uso concomitante com IMAOs (aguardar 14 dias
de wash-out de IMAO para iniciar a amitriptilina).

e Relativas
e Retenc¢éo urinaria, HPB, ileo paralitico e glaucoma de angulo
fechado;
e Gestacdo (evitar - maior risco) e na lactacdo (avaliar risco-
beneficio);

e Histéria de convulsdes/epilepsia e no episodio depressivo do
TAB, sem uso de estabilizador do humor.

8.2.3 Clomipramina: é uma amina terciaria do grupo dos ADTSs,
porém o que lhe confere peculiaridade é a sua alta agéo
serotonérgica. Tem também afinidade por receptores colinérgicos
(ACh), adrenérgicos (a1), histaminérgicos (Hi), serotonérgicos (5-
HT2) e dopaminérgicos (DA). O efeito noradrenérgico ocorre, em
parte, a desmetilclomipramina, que inibe de forma significativa a
recaptagdo da noradrenalina e tem meia-vida de eliminacdo de
aproximadamente 96h. A clomipramina promove, ainda, reducédo na
sensibilidade dos receptores a-adrenérgicos. Em razado desse perfil
farmacol6gico, produz efeitos anticolinérgicos intensos (xerostomia,
visdo borrada, taquicardia sinusal, constipacdo intestinal, retencéo
urindria e alteracdes da memdria), anti-histaminicos (sedacdo e
ganho de peso) e de bloqueio a-adrenérgico (hipotensao postural,
tonturas, retardo na ejaculagdo e taquicardia reflexa).
Aparentemente, apresenta maior efeito nas func¢des sexuais
(inibicdo da ejaculacdo), talvez devido a sua importante acao
serotonérgica e a-adrenérgica. Tem evidéncias consistentes de
eficacia no TDM, no transtorno do panico, na ejaculagdo precoce e
no TOC, tendo evidéncias incompletas no transtorno dismérfico
corporal, no transtorno de ansiedade social, na cataplexia, na dor
crdnica, na tricotlomania, na onicofagia e na tartamudez. As
principais caracteristicas da clomipramina séo:

Posologia e Aprazamento
Dose inicial: 10-50mg/dia, variando conforme a entidade
nosolégica a ser tratada.
Dose habitual: 50-150mg/dia.
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Dose maxima: 300mg/dia.

Farmacocinética e Apresentacéo

E bem absorvida por VO e sofre extensa desmetilacdo durante o
metabolismo hepatico de primeira passagem para seu principal
metabdlito, a desmetilclomipramina. Esse processo reduz sua
biodisponibilidade em <62%, com farmacocinética de eliminacdo de
primeira ordem, e seu pico de concentracdo geralmente ocorre
entre 2-6h. Apresenta meia-vida de eliminacdo de 24h, permitindo o
uso em dose Unica diaria. Tem alta ligagéo proteica (98%) e grande
volume de distribuicdo. Sua excrecdo ocorre basicamente por vial
renal (60%) e nas fezes (30%). Como antidepressivo, sugere-se
iniciar com 25mg/dia, aumentando 25mg a cada 2-3 dias até atingir|
uma dose entre 100-225mg/dia, de acordo com os efeitos]
colaterais, o peso e a idade do paciente. A dose diéria pode ser
administrada em uma Unica vez, ao fim do dia ou pela manha (se
produzir insénia), ou dividida em 2-3x/dia junto as refeicdes, para
maior conforto do paciente no que diz respeito aos efeitos
colaterais. Inclusive, deve ser mantida por 3-5 anos, mesmo depois
de aliviados os sintomas. Embora os efeitos colaterais possam ja
ocorrer a partir da primeira ingesta da medicag¢éo, a melhora nos
sintomas de humor, ansiedade e obsessivo-compulsivos costuma
demorar de 1-4 semanas para ser evidenciada. Se, por algum
motivo, houver necessidade de interrup¢éo abrupta, lembrar que é
possivel ocorrer a sindrome de retirada (irritabilidade, desconforto|
gastrico, insbnia, ansiedade, inquietacdo), razdo pela qual é
prudente a retirada gradual, na ordem de 25mg a cada dia ou
75mg/dia se for comprimido de liberacéo lenta.

Comprimido revestido: 10mg (Clo®); 25mg (Clo® e Anafranil®).
Comprimido revestido de liberacéo lenta: 75mg (Clo® e Anafranil
SR®).

Efeitos Adversos

e Mais comuns: aumento do apetite com/sem ganho ponderal,
constipacdo, fadiga, hipotensdo postural, retardo ejaculatério,
sedacdo, tontura, visdo borrada e xerostomia.

e Menos comuns: acatisia, agranulocitose, alopecia, alteracdo do
paladar, amenorreia, anemia, bocejos, calafrios, calorbes,
cefaleia, ciclagem rapida, confusdo, convulsdo, coriza, déficit
cognitivo, déficit de atencdo e de memodria, delirium, dermatite
esfoliativa, desrealizac&o, desregulagcéo da temperatura, diarreia,
diminuicdo da libido, diminui¢c&o do limiar convulsivo, distonia, dor|
testicular, SEPs, edema, ejaculacdo dolorosa, eosinofilia, eritema
multiforme, febre, fissura por doces, fotossensibilidade cuténea,
fraqueza, galactorreia, glaucoma (precipitacdo), ginecomastia,
hipercinesia, hiperglicemia, hipoglicemia, ictericia, inquietude,
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insbnia, leucocitose, leucopenia, nausea, obstrucdo nasal,

pesadelos, prostatismo, prurido, rash cutaneo, retencao urinaria,

sindrome noradrenérgica precoce, sonambulismo, sonhos

bizarros, sudorese, taquicardia, tiques, tremores finos, vertigem,

virada maniaca, vbmito e xeroftalmia.

Monitorizacdo e Intoxicacédo

e Eletrolitos séricos, especialmente o sodio, enzimas hepaticas em

hepatopatas e sinais vitais;
e Estado cardiaco, em idosos e cardiopatas e ECG a fim de avaliar

anormalidades da conducéo cardiaca;
e |deacao suicida (especialmente no inicio da terapia);
e Sinais/sintomas da sindrome serotoninérgica.
Intoxicacdo: ocorre uma breve fase de excitacdo e inquietude,
seguida de uma outra fase de sonoléncia, confuséo, torpor, ataxia,
nistagmo, disartria, midriase, alucinacdes, delirium, contraturas
musculares, ileo paralitico, convulsfes tdnico-clénicas — podendo
evoluir rapidamente para 0 coma, muitas vezes com depressao
respiratéria —, hipoxia, hiporreflexia, rabdomidlise, hipotermia,
hipotensdo e arritmias (taquicardia ventricular, fibrilagdo atrial,
blogueios e extrassistoles). As doses 21g sdo, em geral, toxicas,
enquanto as 22g sao potencialmente letais. A toxicidade deriva de
efeitos do tipo quinidina. E particularmente importante a|
possibilidade de ocorrer a sindrome serotonérgica (no uso
associado a outros ISRSs ou IMAOSs, ou em pacientes debilitados e
com problemas hepéticos), a qual se caracteriza por mioclonia,
hiperreflexia, sudorese, incoordenagdo motora, agitacdo, confusdo
e hipomania. O manejo inicial é interromper o uso da clomipramina,
e, ao depender da gravidade, indicar internacdo clinica (as
primeiras 6h sdo as mais criticas), pois podem ocorrer alteracdes
de consciéncia, no ECG, hipotensdo, convulsdes e APM, e, nesse
sentido, evitar APs, evitar Neostigmina ou Fisostigmina (amentar|
risco de crises convulsivas), fazendo diazepam EV se convulséo,
podendo induzir vdmito e/ou fazer lavagem gastrica com carvao
ativado se ingesta em até 2h e, por fim, garantir via area adequada
€ a _monitorizacdo multiparamétrica do paciente.

Contraindicacdes

e Absolutas

¢ Hipersensibilidade ao farmaco;

e IAM recente de até 3-4 semanas, qualquer bloqueio de
conducdo cardiaca, feocromocitoma (pode induzir crises
hipertensivas) e glaucoma de angulo fechado;

e Sintomas de retencao urinaria e de ileo paralitico;

e Uso concomitante de IMAOs.
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e Relativas
e |ICC e histéria pessoal de convulsdes;
e Quadros demenciais e de déficit cognitivo.

8.2.4 Nortriptilina: € uma amina secundaria do grupo dos ADTS,
que é o0 metabdlito ativo da amitriptilina que, apos sofrer
desmetilacdo, se transforma num composto com caracteristicas
distintas, com predominio da inibicdo noradrenérgica. A nortriptilina
bloqueia predominantemente a recaptura da noradrenalina nos
neurdnios pré-sinapticos, aumentando na fenda as concentracfes
deste mesmo neurotransmissor. Sua administracdo crénica produz
alteracbes complexas na sensibilidade e no ndmero de sitios
receptores, tanto pré como poés-sinapticos (downregulation). A
nortriptilina tem ag¢é@o predominantemente noradrenérgica, atuando
de maneira menos intensa nos receptores ai, Hi, 5-HT2 e
colinérgicos muscarinicos. Como os demais ADTs, também bloqueia
0s canais de sodio voltagem-dependentes. Como a dopamina é
inativada pela recaptacdo de noradrenalina no cortex frontal, que
carece de transportadores de dopamina, a nortriptilina pode
aumentar a neurotransmissdo dopaminérgica nessa parte do
cérebro. Apresenta um perfil mais toleravel de efeitos colaterais,
com menos ganho de peso e menos efeitos sobre o sistema
cardiocirculatério do que os demais ADTs. Estd indicada com
evidencias consistentes em TDM, na depressdo po6s-AVC e nha
cessacdo do tabagismo, e, tem evidéncia incompletas de eficacia na
depressdo resistente, combinada a ECT no tratamento para
depressao, na depressao em pacientes com doenga de parkinson,
na dor neuropética, na dor crénica, no TDAH, na enurese noturna e
na profilaxia de cefaleias. As principais caracteristicas da nortriptilina
séo:;

Posologia e Aprazamento

Dose inicial: 25m-50mg/dia, podendo dividir em 2 tomadas.
Dose habitual: 50-100mg/dia, podendo dividir em 2-3 tomadas,
sendo a maior dose pela noite.
Dose maxima: 150mg/dia, podendo dividir em 2-3 tomadas, sendo
a maior dose pela noite.

Farmacocinética e Apresentacédo
Tem boa absorcdo VO e alta taxa de ligagdo as proteinas
plasméticas, sendo metabolizada no figado principalmente pela
isoenzima 2D6, mas também pela 3A4 e 2C19. A meia-vida é de 12-
56h, podendo chegar a 90h em idosos. Sua excrecao ocorre
basicamente por via renal (a 10-hidroxinortriptilina é seu principal
metabdlito). Como a depuracgédo renal dos hidroximetabdlitos tende al
diminuir com a idade, as concentracées de do metabdlito podem
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estar substancialmente elevadas em idosos. As doses variam entre
50-150mg em razao do peso, da idade e das condic8es clinicas do
paciente, podendo ser administrada em dose Unica diaria, pois sua
meia-vida é longa, e sua absorcao, a partir do estbmago € lenta, de|
4-9h. E usada normalmente & noite devido as suas propriedades
sedativas. Alimentos nado interferem em sua absorcao. O tratamento
com a nortriptilina deve ser iniciado com 10-25mg e aumentado
gradualmente (25 mg a cada 2 dias ou com intervalo maior em
idosos) até ser atingida a dose terapéutica. O ajuste posoldgico
deve ser determinado pela resposta clinica, que pode ocorrer em
até 6 semanas, e pelo aparecimento de qualquer evidéncia de
intolerdncia aos efeitos adversos. Doses baixas (de 30-50mg/dia)
sdo recomendaveis para idosos e adolescentes. No tratamento da
cessacdo do habito de fumar, 2-4 semanas antes de parar, a
nortriptilina deve ser iniciada com 25mg a noite até ser atingida a
dose de 75-100mg/dia ou a maxima quantidade tolerada. O tempo
para inicio da acdo depende do transtorno e do objetivo. A
suspensdo deve ser gradual para evitar efeitos de retirada. Um
esquema que costuma ser bastante tolerado é a redugéo de 50% da
dose por 3 dias, seguida de outra reducéo de 50% e, apds mais 3
dias, a descontinuacao.

Cépsulas: 10mg, 25mg, 50mg e 75mg (Pamelor®).

Efeitos Adversos

e Mais comuns: boca seca, constipacao intestinal, ganho de peso,
sonoléncia, sudorese, hipotenséo ortostética, tremores, reducgao
do limiar convulsivo e viséo borrada.

e Menos comuns: acatisia, agitacdo, agranulocitose, alopecia,
alteracdo do paladar, alucinagdes, amenorreia, anorexia,
ansiedade, arritmias, ataxia, aumento das transaminases,
calordes, cefaleia, ciclagem rapida, coélicas abdominais,
confusdo, coriza, déficit cognitivo de atencdo e de memodria,
delirium, dermatite esfoliativa, desorientacdo, desrealizacao,
desregulacdo da temperatura, diaforese, diarreia, dificuldades de
micc¢éo, diminui¢do da libido, disfuncdo sexual, distonia, edema,
eosinofilia, epigastralgia, eritema multiforme, fadiga, fissura por|
doces, fotossensibilidade cutanea, ileo paralitico, fraqueza,
galactorreia, ginecomastia, hipercinesia, glaucoma (precipitacéo),
hiperglicemia, hipertenséo, hipoglicemia, ictericia, inquietude,
insbnia, leucocitose, leucopenia, midriase, nausea, neuropatial
periférica, parestesias, perda de peso, petéquias, purpura, rash
cutdneo, prurido, psicose (exacerbacao), polidria, retencéo
urinaria, SIADH, sindrome noradrenérgica precoce,
sonambulismo ou sonhos bizarros, taquicardia, tiques,
trombocitopenia, urticaria, vertigem, virada maniaca, vOmito,
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xeroftalmia e zumbidos.
Monitorizacao e Intoxicacédo
o Eletrolitos séricos, especialmente o sodio e glicemia de jejum;
e Sinais vitais, peso, IMC e ECG;
e Estado mental, especialmente na modificacdo de doses quanto
ao comportamento suicida.
Intoxicagdo: a dose toxica € cerca de 10x maior que a dose
terapéutica e a ingestdo de 300mg é téxica, sendo letal se >2g. Na|
ocorréncia de overdose, sdo afetados o SNC, o SNP e o
cardiovascular. Os efeitos anticolinérgicos geralmente surgem de
1,5-4h apés a ingestdo e incluem midriase, tontura, visdo turva,
hiperpirexia, boca seca, diminuicdo da motilidade intestinal, retencéo
urinaria, palpitacdo e taquicardia. A toxicidade ao SNC ¢
caracterizada por alucina¢des visuais, letargia, confusdo mental,
agitacéo, inquietude, hiperreflexia, rigidez muscular e, em quadros
graves, delirios, coma, movimentos atetoides ou coreiformes e
convulsdes generalizadas seguidas por depressdo respiratéria.
Edema pulmonar e pneumonia aspirativa podem surgir em
decorréncia da depressdo do SNC. A toxicidade cardiovascular
manifesta-se por arritmias ventriculares, podendo levar a PCR. Os
achados do ECG incluem aumento do intervalo QT, aumento da
amplitude do intervalo QRS, depressdo do segmento ST e ondas T
anormais. Um intervalo QRS >100m/s pode predizer convulsdes,
arritmias ventriculares e morte. O tratamento consiste em
interromper o AD, evitar APs e proceder com estimulo a vémito se
paciente alerta ou lavagem gastrica com carvao ativado se paciente
letargico. Monitorizar o paciente de forma multiparamétrica, garantir
vias areas com ventilacdo adequada e observar 0s sinais vitais.
Contraindicacdes

e Absolutas
¢ Hipersensibilidade ao farmaco;
e Alteracdes da conducao elétrica cardiaca como no blogueio de
ramo, na sindrome de brugada, e, no IAM recente.
e Relativas
e Convulsbes (dose-dependente), gestacao, glaucoma de angulo
fechado, ICC, HPB e lleo paralitico;
e Uso concomitante de farmacos capazes de prolongar o
intervalo QT ou ainda de farmacos IMAOs, bem como de
metabolizadores lentos da CYP2D6.

8.2.5 Bupropiona: é uma fenilaminocetona monociclica, com
estrutura semelhante & da anfetamina, que se enquadra como um
AD pertencente ao grupo das aminocetonas e age como um inibidor
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nao seletivo dos transportadores da dopamina e noradrenalina,
inibindo a recaptacdo desses neurotransmissores (IRND). Conta
com metabdlitos ativos, sendo a hidroxibupropiona o principal.
Alguns estudos sugerem uma acdo antagonista nos receptores
nACh, o que pode colaborar para sua acdo no tratamento do
tabagismo. Praticamente ndo tem acdo sobre a recaptacdo da
serotonina, apresentando efeitos sobre os sistemas de busca de
novidade, gratificacdo ou prazer, em contrapartida aos ISRSs, que
apresentam atuagfes mais notaveis sobre os comportamentos de
inibicAo mediados pela rafe. Estudos pré-clinicos e observagfes
empiricas sugerem que sintomas como retardo psicomotor,
anedonia, hipersonia, pensamento lento, desatencéo,
pseudodeméncia e “fissura” sejam secundarios a deficiéncia de
dopamina. Tais sintomas parecem responder bem ao uso de
bupropiona. Ressalta-se que a bupropiona ndo tem efeitos sobre os
receptores serotonérgicos, muscarinicos, histaminérgicos e a-
adrenérgicos. Tem indicagBes consistentes de eficdcia no
tratamento em TDM, prevencdo de novos episodios de transtorno
depressivo com padrdo sazonal, tabagismo, TDAH e na obesidade.
Evidéncias incompletas sugerem o tratamento para transtorno do
interesse/excitagdo sexual feminino, para efeitos sexuais
secundéarios ao uso dos ISRSs, episodios depressivos no TAB,
fadiga relacionada ao céncer e a esclerose mdltipla, apatia devido a
sindromes cerebrais organicas, abstinéncia a cocaina, retirada da
metanfetamina em dependentes, sindrome das pernas inquietas e
na fadiga induzida por ISRSs. As principais caracteristicas da
bupropiona séo:

Posologia e Aprazamento

Dose inicial: 150mg/dia, preferencialmente de dia.

Dose habitual: 150-300mg/dia, preferencialmente de dia.

Dose maxima: 450mg/dia, preferencialmente de dia, mas podendo
ser dividida, desde que a maior dose seja durante o dia.

Farmacocinética e Apresentacéo

E rapidamente absorvida no TGl (1,5h), e o pico plasmatico da
forma IR é atingido em cerca de 3h, tendo meia-vida de 20-27h. As
formulagces SR devem ser utilizadas em 2 doses diarias e a XL em
uma dose diaria, pois tém tempos de absorcdo superiores (3 e 5h,
respectivamente). Embora os tempos de absor¢éo sejam diferentes,
as trés formas séo consideradas bioequivalentes. A absorcdo néo
sofre influéncia da ingestdo de alimentos. Liga-se a proteinas
plasméaticas em cerca de 85%. Sua metabolizagcdo €
predominantemente hepatica, pela isoenzima CYP2B6, e potenciais
interacdes com outros farmacos metabolizados por ela, como a
nortriptilina, devem ser consideradas. Além disso, a bupropional

68



inibe de forma moderada a isoenzima CYP2D6, reduzindo a
depuracédo dos agentes metabolizados por esta. A bupropiona tem
metabdlitos que parecem ser ativos (com efeitos do tipo anfetamina)
e responsaveis por acao clinica, no entanto, a contribuicdo de cada
um na resposta terapéutica ainda nao é clara. Como os metabdlitos
tém meia-vida maior do que a propria bupropiona, apés varias
doses, a concentragdo plasmatica € maior. A bupropiona atinge o
estado de equilibrio em 5 dias, e seus metabdlitos, em 10 dias (em
média 8 dias). Apresenta ampla distribuicdo nos tecidos. A
eliminagdo do farmaco e de seus metabdlitos ocorre em 87% pela
urina e 10% pelas fezes. E normalmente bem tolerada, devido ao|
seu perfil de efeitos colaterais. Raramente produz sedacédo e
costuma causar pouca ou nhenhuma disfuncdo sexual. Concentra-se
na saliva e produz um pouco de secura na boca. Raramente|
desencadeia “fissura” por doces, como os ADTs, ou ganho de peso.
Parece ser mais comum que gere uma leve diminuicdo do apetite
do que o aumento. O inicio das a¢des terapéuticas costuma ocorrer
apos 2-4 semanas, e, é prudente suspender gradualmente para
evitar efeitos de retirada, contudo, a toleréncia, a dependéncia e as
préprias reacdes de retirada ndo estdo bem documentadas.
Comprimido revestido de liberacdo gradual/prolongada: 150mg
(Wellbutrin XL®, Zyban®, Alpes XL®, Buene®, Bup XL®, Bup®,
Bupium XL®, Bupium®, Bupogran®, Deradop®, Eutymia XL®,
Inip®, Noradop®, Seth® e Zetron XL®) e 300mg (Wellbutrin XL®,
Alpes XL®, BupXL®, Bupium XL®, Deradop®, Eutymia XL®,
Wellbutrin XL® e Zetron XL®).

Efeitos Adversos

e Mais comuns: boca seca, cefaleia, dor de garganta, fadiga,
inquietude, insbnia, nausea, perda ponderal, taquicardia,
tremores, vertigem e visao borrada.

e Menos comuns: acatisia, agitacdo, alopecia, alteracdo do
paladar, alucina¢des visuais e auditivas, anemia, anorexia,
ansiedade, arritmia cardiaca, artralgia, aumento do apetite,
aumento dos niveis de prolactina, constipacao intestinal,
convuls6es, delirios, delirium, diarreia, discinesia, dispepsia, dor
abdominal, dor toracica, edema, enxaqueca, estomatite, euforia,
faringite, febre, flatuléncia, fraqueza, gagueira, ganho de peso,
hipertensdo, hipomania, hiponatremia, hipotensdo, ideacéo
suicida, impoténcia, infeccdes da via aérea superior, insdnia,
irritabilidade, linfadenopatia, mialgia, mioclonia, nocturia,
pancitopenia, parestesia, perda de memodaria,
pseudoparkinsonismo, polacidria, prurido, psicose, rash cutaneo,
reacdo alérgica, retencdo urindria, rubor, sedacdo, sialorreia,
sincope, sindrome de stevens-johnson, sonoléncia, sudorese,
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virada maniaca, visdo borrada, vomito e zumbido.
Monitorizacao e Intoxicacédo

e Estado mental para depressdo, comportamento suicida (em

especial no inicio da terapia ou quando as doses s&o

aumentadas/diminuidas), ansiedade, funcionamento social,

mania e ataques de panico;

e Sinais vitais, em especial a pressdo arterial (basal ¢
periodicamente, especialmente quando usada em conjunto com
reposigdo transdérmica de nicotina);

e Funcao renal e hepatica.

Intoxicacao: foram descritas overdoses de bupropiona de até 30g,

com relatos de crises convulsivas em cerca de 1/3 dos casos.

Como as convulsdes podem surgir varias horas ap6s a overdose,

sugere-se um tempo de observacdo minimo de 24h. A maioria dos

pacientes, entretanto, ndo teve efeitos clinicamente significativos
nem alteracdes de ECG ou EEG. Embora raros, ja existem relatos
de ébitos decorrentes de PCR e overdose de bupropiona. Outros
sintomas incluem ansiedade, pénico, agitagdo, confusao,

sonoléncia, taquicardia sinusal, insuficiéncia respiratdria, ndusea e

vomito, letargia, delirium e psicose. O manejo depende de como o

paciente se encontra, sendo que se este estiver inconsciente ou

letargico, deve-se realizar lavagem gastrica com carvéao ativado até
12h depois da ingestdo e o ECG nas primeiras 48h, além da
monitorizacdo multiparamétrica do paciente e da garantia da
ventilacdo e da hidratacéo. A dialise ndo tem beneficio.
Contraindicacdes

e Hipersensibilidade ao farmaco ou a qualquer componente de sua
formulacao;

e Bulimia e anorexia, epilepsia, TCE, tumores cerebrais e outras
sindromes cerebrais organicas;

o Pacientes em fase de descontinuagdo abrupta de &lcool ou
sedativos (incluindo BZDs);

e Administracdo concomitante de IMAOs (fazer um wash-out de 2
semanas do IMAO);

e Uso concomitante de tioridazina.

8.2.6 Mirtazapina: €é um tetraciclico do grupo das
piperazinoazepinas com uma estrutura quimica semelhante a da
mianserina. E um medicamento da classe dos antidepressivos
noradrenérgico e serotoninérgico especificos (NaSSA), cuja acao
dupla noradrenérgica e serotonérgica € mediada via antagonismo
dos autorreceptores az-noradrenérgicos pré-sinapticos e dos az-
heterorreceptores serotonérgicos responsaveis pela regulacdo da
liberacdo de noradrenalina e 5-HT na fenda sinaptica. O bloqueio

70



desses receptores diminui a inibicdo da liberacdo de tais
neurotransmissores e como consequéncia, aumenta a liberacdo de
noradrenalina e 5-HT na fenda sinaptica, levando ao aumento
simultdneo da transmissdo serotonérgica e noradrenérgica. A
mirtazapina também bloqueia os receptores 5-HT2 pds-sinapticos,
produzindo menos efeitos colaterais sexuais e menos insbnia, e 0s
5-HTs3, causando menos efeitos no TGI, como nauseas e vomitos. O
bloqueio desses receptores associa-se também ao aumento do
sono profundo e a atividade ansiolitica. Em razdo de tal bloqueio
seletivo, é estimulada apenas a transmissédo serotonérgica via 5-
HTia (agonista 5-HT1a), razdo a qual a mirtazapina é considerada
um farmaco serotoninérgico especifico (além de noradrenérgico).
Fora isso, a mirtazapina é um potente antagonista de receptores Hi,
0 que explica seu efeito de sonoléncia. A acgdo sedativa e,
consequentemente, a sedagdo diurna parece ser maior em doses
baixas. Acredita-se que tais efeitos sejam, em parte, neutralizados
por sua acdo noradrenérgica nas doses terapéuticas habituais.
Apresenta pequena afinidade por receptores D1 e D2, moderada
afinidade por receptores muscarinicos e colinérgicos, mas néo
desencadeia os efeitos cardiocirculatorios tipicos dos ADTs. A
mirtazapina n&o interfere na PA e ndo altera o ritmo cardiaco, sendo
uma opcdo para a depressdo pos-IAM. A mirtazapina apresenta,
ainda, agao antagonista de receptores ai-adrenérgicos periféricos,
muito menor do que no SNC, podendo interferir nos musculos do
trigono e no esfincter vesical e raramente ocasionar incontinéncia
urinaria noturna. Parece, ainda, inibir a secrecdo de cortisol, sem
interferir na secrecdo de prolactina e de horménio do crescimento.
Em raz8o de aumentar as concentracbes de noradrenalina e
serotonina por vias distintas, a combina¢&@o de mirtazapina com ADs
duais, como a venlafaxina, é muito usada na pratica clinica. Sua
principal indicagdo, com evidéncia consistente é no TDM, contudo,
evidencias incompletas de eficacia sdo sinalizadas na distimia, no
transtorno depressivo com sintomas ansiosos, no TEPT, no
transtorno depressivo e de ansiedade em pacientes com transtorno
alimentar e/ou inapeténcia, na TAG e no transtorno de ansiedade
social, no transtorno do panico, como adjuvante em pacientes com
esquizofrenia, na fibromialgia, na insdnia e ndusea em pacientes
em cuidados paliativos, no prurido refratario, na hiperémese
gravidica, na cefaleia tensional e na acatisia e demais SEPs
induzidos pelo uso de APs. As principais caracteristicas da
mirtazapina séo:

Posologia e Aprazamento
Dose inicial: 15mg/dia em uma tomada a noite.
Dose habitual: 15-30mg/dia, preferindo em uma tomada a noite.
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Dose maxima: 45mg/dia, podendo dividir a dose em 2 tomadas,
sendo a maior fracdo no periodo noturno.

Farmacocinética e Apresentacéo
E logo absorvida no TGl ap6s a administracdo VO, atingindo as
concentracdes séricas maximas em até 2h, sendo que alimentos no
estbmago néo interferem em sua absorcdo. A meia-vida é de 20-
40h (média de 21,5h), e o estado de equilibrio é alcancado em 4-6
dias. A biodisponibilidade absoluta é de cerca de 50% e circula no
sangue ligada as proteinas plasméticas, em 85%, de forma néo
especifica e reversivel. ldosos e mulheres tendem a apresentar|
concentracdes séricas mais elevadas do que homens adultos e
adultos jovens. O metabolismo da mirtazapina é hepético e linear
em diferentes doses, cujas as isoenzimas relacionadas ao seu
metabolismo s&o P450 1A2, 2C19, 2D6 e 3A4, com inibicAo minima
destas, razdo pela qual tem um perfil favoravel de intera¢gdes com
outros farmacos. Seu principal metabdlito, a desmetilmirtazapina, €
até 3-4 vezes menos ativo do que o composto principal. A excre¢ao
da mirtazapina ocorre por meio da urina e das fezes e praticamente
100% dela é eliminada em 4 dias, sendo 85% pela urina e 15%
pelas fezes. A insuficiéncia renal moderada e a insuficiéncia
hepética podem reduzir em até 30% a depuracdo da mirtazapina,
enquanto que a insuficiéncia renal grave pode reduzi-la em até
50%. A mirtazapina tem inicio de agdo, em geral, em 1-2 semanas
do inicio do tratamento. Espera-se uma resposta positiva dentro de
2-4 semanas. Além disso, é uma medicacdo utilizada por VO, tanto
em comprimidos revestidos quanto orodispersiveis, em geral
utilizada a noite em uma tomada, podendo dividir ao longo do dia
desde que as doses mais elevadas sejam no turno da noite, em
razdo de seus efeitos sedativos. Pode ser consumida junto as|
refeicbes ou ndo, ja que nao ha relatos de interacdo com o0s
alimentos. A dose inicial é de 15mg e o aumento deve ser gradual,
conforme a tolerancia do paciente, até a dose de manutencéo, que,
geralmente, varia entre 30-45mg/dia. Este medicamento néo deve
ser partido, aberto ou mastigado. A descontinuacdo deve ser lenta
devido ao risco de sindrome de retirada: tontura, sonhos anormais,
confusdo, distlrbios sensoriais, ansiedade, fadiga, ndusea, cefaleia
e mal-estar.
Comprimido orodispersivel: 15mg, 30mg e 45mg (Remeron
soltab®, Razapina ODT® e Menelat ODT®).
Comprimido revestido: 30mg e 45mg (Menelat®, Razapina® e
Zapsy®).

Efeitos Adversos
e Mais comuns: aumento de apetite, boca seca, constipacéo,
ganho de peso, sedacdo excessiva, sonoléncia e tontura.
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e Menos comuns: agita¢éo, agranulocitose (rara), alteragéo na PA,
alucinacdes, anemia aplasica, artralgias, astenia, aumento dal
libido, aumento das concentracdes de colesterol e triglicerideos,
aumento das transaminases, confusdo mental, convulsdes
(raras), dificuldades de acomodacao visual, diminuicdo de peso,
diminuicdo do apetite, disfuncdo ejaculatéria, dispepsia, distonia,
edema, exantema, fadiga, hiponatremia, hipotensao ortostatica,
impoténcia, inquietagdo, incontinéncia urinéria, mialgia, nauseas,
neutropenia, palpitacdo, pesadelos ou sonambulismo, retardo)
ejaculatorio, sialorreia, sindrome das pernas inquietas, sindrome
de stevens-johnson (rara), sudorese, taquicardia, tremores,
trombocitopenia, vertigem e virada maniaca.

Monitorizacao e Intoxicacédo

e Estado mental quanto a depresséo;

e Sinais ou sintomas da sindrome serotoninérgica, instabilidade
autonémica (taquicardia, presséo arterial instavel e diaforese) e
de agranulocitose ou de neutropenia grave;

o Funcdes renal e hepdtica, perfil lipidico, ganho de peso e &
presenca de sintomas do TGlI;

e Alteragces neuromusculares (tremores, rigidez e mioclonia);

e Sinais de sindrome cerebral organica e convulsoes.

Intoxicacdo: em doses 2450mg, pode ocorrer redugédo do nivel de

consciéncia e taquicardia, sem complicacdes adicionais. Outros

relatos de caso também indicam um perfil relativamente seguro do
medicamento, indicando um quadro benigno ante a uma possivel

intoxicacdo. Se ocorrer sintomas, monitorizar sinais vitais e

observar resposta espontanea.

Contraindicacdes

e Hipersensibilidade ao medicamento;
e Uso concomitante ou em menos de 14 dias de intervalo do uso
de IMAO.

8.3Estabilizadores de humor e anticonvulsivantes:

8.3.1 Acido Valproico: o AVP é um &cido graxo ramificado de
cadeia curta derivado do acido valérico, um acido carboxilico de
baixo peso molecular. As acdes anticonvulsivantes e estabilizadoras
do humor do AVP ainda ndo foram especificamente identificadas e
talvez ndo sejam as mesmas. Os efeitos anticonvulsivantes tem
inicio répido de acgdo, enquanto os antimaniacos sdo mais lentos e
parecem requerer a administracdo prolongada. Existem varias
hip6teses sobre seu mecanismo de a¢do, como aumento da sintese
e da reducado da degradacdo do GABA, promovendo o aumento da
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resposta gabaérgica (1), o farmaco atuaria, ainda, na membrana
celular, modulando a condutancia de canais de sédio voltagem-
dependentes em neuropeptideos extra hipotalamicos e em sistemas
de segundo mensageiro e de neuroprotecdo (2). Tem sido descrito
também um efeito neuroprotetor do AVP sobre as células em
determinados tipos de cancer. Tem indicacdes consistentes para
episodio de mania aguda e indicagdes com evidéncias incompletas
para profilaxia de episodios depressivos e maniacos, episodio misto,
cicladores rapidos, episddios de TBH associado ao uso de SPAs em
comorbidades com o TPB ou com o transtorno do pénico, e, na
irritabilidade do TEA e na agressividade do TDAH refratario a
psicoestimulante. As principais caracteristicas do acido valproico
sdo:

Posologia e Aprazamento

Dose inicial: 500-1.000mg/dia, dividido em 2-3 tomadas.
Dose habitual: 1.000-2.500mg/dia, dividido em 2-3 tomadas.
Dose maxima: 3.000mg/dia, dividido em 2-3 tomadas.

Farmacocinética e Apresentacéo

O AVP e seus derivados — divalproato de sédio, divalproato de|
sédio de liberagdo prolongada e valproato de sédio — representam
uma das primeiras gera¢des de anticonvulsivantes estabilizadores
do humor. Apods a ingestdo, o AVP é rapidamente absorvido e
atinge o pico de concentracdo sérica entre 1-4h, ao depender do
modo como foi ingerido (com alimentos, a absorcdo pode ser|
retardada). Liga-se intensamente as proteinas plasméaticas (90%),
em especial a albumina, mas é sua fracdo livre que atravessa a
barreira hematoencefalica. Mulheres e idosos tendem a apresentar
concentragdes de valproato livre um pouco aumentadas, até 15%
maiores. Por conseguinte, para esses grupos de pacientes,
frequentemente séo indicadas doses um pouco menores. A
biodisponibilidade da formulacdo de liberacdo imediata direta
aproxima-se de 100%; ja a da formulacao de liberagao prolongada é
de cerca de 80%. A maior parte do valproato é metabolizada no
figado, gerando alguns metabdlitos ativos. Ele é excretado
inalterado nas fezes e na urina em uma concentracdo <3%. Suad
meia vida € de 8-17h, sofrendo reducé@o se o paciente ingerir outras
substancias que aumentem a atividade das enzimas hepaticas,
como a CBZ.

Céapsulas: 250mg (Depakene®, Vodsso® e Epilenil®).

Comprimido revestido: 250mg (Depakote®, Distabex® ¢
Zyvalprex®), 300mg (Depakene® e Lavie®) e 500mg (Depakote®,
Epilenil®, Distabex®, Lavie®, Vodsso® e Zypalprex®).

Comprimido revestido de liberacdo prolongada: 250mg
(Depakote ER®, Devaly LP® e Divalcon ER®); 300mg (Torval
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CR®); 500mg (Depakote ER®, Divalcon ER® e Torval CR®).
Solucdo oral: 50mg/ml (Depakene®, Lavie® e Vodsso®).
Efeitos Adversos

o Efeitos dose-dependente: diarreia, tremor, sedacdo, ganho de
peso, dispepsia, leucopenia, trombocitopenia, perda de cabelo e
elevacdo benigna de AST/ALT (aumentos de 3x do valor de
referéncia, considerar suspensao temporaria);

e Agranulocitose, alopecia, alteracéo da funcao hepatica, alteracéo
do tempo de coagulacdo, SOP, alucinagcfes, anemia aplasica,
ataxia, cefaleia, colecistite, depressao da medula 6ssea, diplopia,
disartria, dislipidemia, dor epigastrica, edema, gastrite,
hepatotoxicidade (em geral em criangas menores de 2 anos, em
individuos sob uso de varios medicamentos e em pessoas com
deficiéncia intelectual), hiperamonemia (mais comumente
associada a combinacdo com CBZ), ictericia, insuficiéncia
hepética, pancreatite hemorragica, petéquias, prurido, rash
cutaneo, tontura, trombocitopenia e vomito.

Monitorizacéo e Intoxicacéo

e Proceder com a valproatemia apds 12h da ultima dose e com uso

de pelo menos de 5 dias. ConcentracBes =45-50ug/ml estédo

associadas a eficacia no tratamento de mania grave.

Concentragbes séricas =125ug/ml estdo relacionadas a umal

quantidade maior de efeitos colaterais, como nauseas;

Sinais vitais (conforme indicacao clinica);

B-HCG em mulheres de idade fértil e bilirrubinas totais e fracdes;

Peso, altura, IMC e circunferéncia da cintura,;

Eletrdlitos e fungéo hepatica e renal;

Nivel de glicose plasmatica em jejum/HbAlc e perfil lipidico;

Mudangas na menstruacao, libido, funcdo erétil e ejaculatéria e o

desenvolvimento de galactorreia;

e Monitorar risco de queda.

Intoxicacdo: a intoxicacdo pelo AVP caracteriza-se por sedacédo

aumentada, hiperreflexia, convulsbées, depressdo respiratéria,

confusdo, coma e morte. A disfungdo do SNC é a manifestagdo

mais comum de toxicidade, variando em gravidade, de sonoléncia a

coma ou a edema cerebral fatal. A maioria dos pacientes apresenta

letargia de leve a moderada e recupera-se bem. Outros achados

clinicos apo6s superdosagens incluem nauseas, vomitos, diarreia,

hipotermia, hipotensdo, taquicardia, miose, agitacdo, tremor,

mioclonia, hepatotoxicidade leve, hiperamonemia, acidose

metabdlica com &nion gap aumentado, hiperosmolaridade,

hipernatremia e hipocalcemia. A letalidade por valproato é baixal

(1/49 mil) e € mais comum em criancas <2 anos. O risco mais grave
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€ a hepatotoxicidade, que, embora rara, pode propiciar coma e
Obito. No tratamento, procedemos com a descontinuacdo do AVP
seguido pela lavagem gastrica (se intoxicacdo recente) com carvao
ativado, além de medidas de suporte, sendo indicada a dialise ou
ainda naloxona nas doses de 0,8-2mg com parcimnia para nao
fazer convulséo.

Contraindicacdes

e Absolutas
¢ Hipersensibilidade, insuficiéncia hepética grave e doengas do
ciclo da ureia;
e Gravidez (é teratogénico).
e Relativas
e Hepatopatia leve.

8.3.2 Carbonato de litio: é um estabilizador de humor, cuja
hipétese da promocédo de tal efeito ainda ndo foi efetivamente
explicada. Provavelmente, o litio apresenta diversas acdes
neuronais em muitos niveis da chamada cascata de eventos que
ocorrem na transmissao de sinais. Sabe-se que o litio atua no
metabolismo do segundo mensageiro IP3 (inositol 1,2,4 trifosfato),
responsavel pela liberagdo do calcio de seus depdsitos
intracelulares. E possivel que ele iniba enzimas que permitem sua
reciclagem, levando ao aumento na formacé&o da rota complementar
do DAG, que atua em um dos sitios da PKC. Esta, entdo, vai
fosforilar varias proteinas responsaveis por diversas funcgdes.
Parece que, com o uso crbnico do litio, ocorreria uma
downregulation da PKC, ocasionando alteragbes na transcricao
génica. Isso explicaria a acao profilatica do uso continuado do litio
no TB. H& outras hipdteses, ainda, para as agbes como
estabilizador do humor e uma delas seria a atuagdo do litio como
ion de substituicdo, por sua similaridade com outros elementos,
como Na, K, Ca e Mg, alterando as concentracbes de
neurotransmissores, aumentando a concentragdo de serotonina e
diminuindo a de noradrenalina. Além disso, alteraria, ainda, as
concentracdes de dopamina, GABA e Ach, como também, inibiria as
enzimas adenilatociclase e inositol-1-fosfatase, promovendo, por
consequéncia, reducao da neurotransmissdo noradrenérgica. O litio
tem evidencias consistentes no tratamento de episédios agudos de
mania e depresséao bipolar, tratamento de manutencdo para mania e
depresséao bipolar, reducéo do risco de deméncia em pacientes com
TAB, reducdo do risco suicida em pacientes com transtornos do
humor e potencializador de ADs nos transtornos depressivos. Com
evidencias incompletas, trata o transtorno ciclotimico e o
esquizoafetivo. As principais caracteristicas do litio séo:
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Posologia e Aprazamento

Para a maioria dos adultos sadios, é possivel iniciar com 300mg no
primeiro dia, passando para 600mg no segundo, 900mg no terceiro
e aumentar conforme as concentracfes séricas. A variacao das
doses é controlada de acordo com a litemia. Em ambiente hospitalar
pode-se iniciar com 600mg, haja vista que € um ambiente mais
controlado, dando preferéncia a doses espacadas para nao
sobrecarregar os rins, porém admite-se dose Unica a noite apds 0
jantar quando se objetiva melhorar a ades&do terapéutica.
Entretanto, se a dose for concentrada a noite e o paciente
apresentar efeitos colaterais, dividir a dose imediatamente. Ap0s
iniciado, € essencial o controle da concentracdo sérica do litio,
devido aos riscos associados a sua estreita janela terapéutica.
Inicialmente, as litemias devem ser mais frequentes, até o ajuste da
dose. As concentracdes séricas devem ser verificadas no minimo 5
dias apo6s a obtengéo de uma dose minima pretendida.

Dose inicial: 300-600mg/dia.

Dose habitual: 600-900mg/dia.

Dose maxima: 1200mg/dia.

Farmacocinética e Apresentacéo

O litio é absorvido por VO de forma rapida e completa com
biodisponibilidade entre 80-100%, atingindo pico sérico entre 1-2h
nas preparagdes habituais e entre 4-5h naquelas de liberagdo lenta
e controlada. E excretado quase totalmente pelos rins, embora
pequenas quantidades sejam expelidas pelas fezes e pelo suor. A
meia-vida de eliminagdo é de 18-24h. Em idosos, sua meia-vida
pode ser prolongada pela diminuicdo da filtracdo glomerular. O
tempo de uso pode aumentar a meia-vida de 1,3 dia, naqueles
iniciando tratamento, até 2,4 dias, nos que estdo em tratamento ha
>1 ano. A obesidade pode diminuir a meia-vida, aumentando a
depuracdo em até 50%. A entrada e a saida do litio no SNC sé&o
lentas, e, talvez esse seja 0 motivo pelo qual algumas sobredoses
agudas sejam relativamente bem toleradas, e as intoxicacdes
cronicas persistam mesmo apés a diminuicdo substancial das
concentracdes séricas. Leva de 1-3 semanas para o inicio de agéo
e a dose é variavel conforme a litemia.

Comprimido: 300mg (Bilyt®, Bipolit®, Carbolitium®, Carlit® e
Literata®).

Comprimido de liberacédo prolongada: 450mg (Carbolitium CR® e
Carlit XR®).

Efeitos Adversos

e Mais comuns: acne, boca seca, nausea, reducao da memdria,
edema, fezes amolecidas, gosto metdlico, polidipsia, polidria €
tremores.
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e Menos comuns: alopecia, anorexia, arritmias, ataxia, aumento da|
PIC, bdcio, céries, cefaleia, comprometimento cognitivo leve,
convulsdo, diarreia, disfuncdo sexual, distonia, fadiga, fraqueza
muscular, ganho de peso, erupcBes maculopapulares,
glomerulopatia, hepatotoxicidade, hiperbilirrubinemia,
hiperparatireoidismo, hipercalcemia, hipotenséo, hipotireoidismo,
inversdo da onda T, leucocitose, nefrite intersticial, poliartrite,
psoriase (exacerbacéo), queda de cabelo, rash cutaneo, tontura,
visdo borrada e vomitos.

Monitorizacéo e Intoxicacéo

e Hemograma, TSH e eletrélitos (calcio, sédio e potassio);

e Funcéo hepética e renal periddicas;

e ECG em pessoas =240 anos ou com chance de cardiopatia;

e [-hCG em todas as mulheres em idade fértil;

e Litemia: a coleta deve ser 12+2h apés a Ultima tomada, e ndo €
necessario jejum se a litemia for o Unico exame solicitado.
Concentragdes séricas entre 0,8-1mEq/L sdo mais eficazes na
profilaxia de novos episédios de humor na fase de manutengéo,
embora com maior incidéncia de efeitos adversos. Deve-se ter
em mente que a dose minima efetiva para evitar recaida €
varidvel entre os individuos, e, em muitos casos, na profilaxia, a
dose sérica do litio pode ser mantida entre 0,6-0,8mEq/L, em vez
de 0,8-1mEqg/L. Assim:

e Mania aguda: 0,8-1,2mEq/L.

e Depressao aguda: 0,6-1,0mEq/L.

e Manutencéo no TAB e adjuvancia de ADs: 0,6-1,0mEq/L.
Intoxicacdo: os sintomas iniciais sdo de ataxia, disartria, tremor|
grosseiro, diarreia, letargia, nauseas/vomitos, dor abdominal, boca
seca, vertigem, alteracdo do nivel de consciéncia, arritmias
cardiacas, fasciculagbes musculares, hiporreflexia, delirium,
nistagmo, convulsdes, oligaria e andria, podendo evoluir em coma e
Obito. Os fatores de risco incluem dose superior a recomendada,
comprometimento renal, dieta pobre em sodio, interagdes
medicamentosas com diuréticos tiazidicos e desidratacdo. ldosos
sdo mais vulneraveis ao aumento das concentracdes séricas de
litio. O manejo envolve a suspensao do litio, hidratacdo vigorosa,
triagem laboratorial em busca de disturbios hidroeletroliticos,
medidas de suporte e avaliacdo frequente de sinais vitais. Se litio
persistir >5mEg/L em 6h apds ingestdo, encaminhar para
hemodidlise. Nesse sentido, evitar o uso concomitante de dieta]
hipossadica, anti-inflamatorios, diuréticos, IECAs e antagonistas da|
angiotensina Il, pois podem aumentar as concentragfes sanguineas|
de litio e o risco de intoxicagdo. Os pacientes devem ser informados|
guanto a essas possiveis interacoes.
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Atencdo: a Sindrome do Efeito Neurotédxico Irreversivel por Litio ou
SILENT, é a persisténcia de alterac6es neurolégicas mesmo apos
normalizacdo dos seus niveis séricos de litio, quando ap6s uma
intoxicacdo aguda. As sequelas mais frequentes séo as disfuncdes
cerebelares e do tronco cerebral, SEP ou deméncia, podendo durar
semanas, meses ou, em alguns casos, anos.

Contraindicacdes

e Absolutas

e Alergia ao litio e insuficiéncia renal grave;

e |CC, arritmias ventriculares graves e bradicardia sinusal.
e Relativas

e Desidratacao grave;

e Gravidez e lactacdo (evitar a0 maximo);

e Hipotireoidismo (se sob controle, pode-se usar o litio).

8.3.3 Carbamazepina: é um bloqueador dos canais de sédio e
célcio dependentes de voltagem do glutamato, com acao
originalmente anticonvulsivante e antineuralgica para dor crdnica,
mas também com evidéncia antimaniaca. Quando ha o bloqueio dos
canais de sédio pré-sindpticos voltagem-dependentes, acredita-se
que isso iniba a liberacdo de glutamato na fenda sinaptica e
estabilize as membranas neuronais. Essas agbes seriam as
responsaveis pelos efeitos anticonvulsivante e analgésico (central e
periférico), via diminuicAo dos impulsos neuronais excitatdrios
espontédneos. A CBZ também reduz a metabolizagdo/turnover da
dopamina e, em concentracdes maiores, inibe a recaptacdo da
noradrenalina e da serotonina, o0 que poderia explicar suas
propriedades antimaniacas. As a¢bes anticonvulsivantes parecem
ocorrer na amigdala por meio de receptores BZDs do tipo periférico.
Esse sistema esté relacionado a entrada do célcio e ao transporte
de colesterol na membrana, produzindo aumento na formacédo de
pregnenolona, que posteriormente é transformada em um esteroide
neuroativo com acgéo anticonvulsivante nos receptores BZDs do tipo
central. A carbamazepina atua, ainda, diminuindo o turnover do
GABA e bloqueando receptores glutamatérgicos do tipo NMDA (N-
metil D-aspartato, que é excitatério e agonista do glutamato), além
de apresentar uma atividade anticolinérgica moderada. Por fim, com
0 uso cronico, ela apresentaria algumas acdes antidepressivas, com
uma série de acdes de longo prazo sobre o TRH, a substancia P, a
somatostatina, 0s receptores a-adrenérgicos, a adenosina e 0
turnover do IP3. Esta formalmente indicada para convulsbes
parciais, convulsdes tbnico-clénicas generalizadas, padrdes
convulsivos mistos, mania aguda, mania com caracteristicas mistas,
nevralgia do trigémeo e dor secundaria a neuropatia diabética.
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Evidéncias incompletas sugerem indicacdo na manutencao
profilatica no TAB, no transtorno esquizoafetivo e na nevralgia do
glossofaringeo. As principais caracteristicas da carbamazepina sao:

Posologia e Aprazamento

Dose inicial: 200-600mg/dia, até 3x/dia, com descalonamento
gradual.

Dose habitual: 600-1.200mg/dia.

Dose maxima: 1.600mg/dia.

Farmacocinética e Apresentacédo

Ap6s ingestdo oral, sua absorgdo é lenta e erratica. O pico sérico
plasmatico ocorre entre 4-8h apos o uso VO via comprimido e em
2h na forma de suspensdo oral. Sua ligacgdo com proteinas
plasméticas situa-se em torno de 75-80%, mas seu efeito
terapéutico esta relacionado a porcéo livre, que varia de 7-31%. A
biodisponibilidade da formulacdo de liberacdo lenta € 15% mais
baixa do que a das demais preparacdes orais. Seu metabolismo é
principalmente hepatico, por meio do sistema mitocondrial oxidativo
CYP3A4, com inimeros metabolitos. Menos de 3% é excretado de
forma inalterada pela urina. A meia-vida esta entre 18-54h (médial
de 24h, antes do processo de autoindugdo do metabolismo). A
carbamazepina € uma potente indutora de enzimas hepaticas,
particularmente CYP3A4, CYP1A2 e CYP2C9, induzindo seu
préprio metabolismo, podendo sua meia-vida ser reduzida para 8h
com o uso crbnico — razao pela qual é fundamental controlar suas
concentracdes séricas nos primeiros meses de uso. Além disso,
interfere no metabolismo de muitos medicamentos. E excretada pelo
rim (72%) e pelas fezes (28%).

Comprimido: 200mg (Tegretard®, Tegretol®, Tegrezin®,
Teucarba® e Uni-Carbamaz®) e 400mg (Tegretard®, Tegretol®,
Teucarba® e Uni-Carbamaz®).

Comprimido de liberagdo prolongada: 400mg (Tegretol CR®).
Solucéo oral: 20mg/ml (Tegretol e Uni-Carbamaz®).

Efeitos Adversos

Mais comuns: ataxia, nauseas, sonoléncia, tontura e vomitos.

Menos comuns: adenopatia, agranulocitose, albumindria,
alopecia, alteracdo da funcdo hepética, alteracdo do ECG,
alucinagfes visuais, anemia aplasica, aumento do apetite,
bradicardia, cefaleia, colangite, confusdo, diarreia, constipacéo,
depressdo da medula Ossea, coronariopatia (agravamento),
dermatite esfoliativa, dificuldade de memoria, diminuigdo da
densidade 6ssea, diminuicdo da libido, diminuicdo da
testosterona, diminuicdo do sono REM, diplopia, disartria, dor
abdominal, dor articular, edema, eosindfilia, eritema multiforme,
fadiga, fotossensibilidade cutanea, ganho de peso, gastrite,
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hepatotoxicidade, hipercolesterolemia, agravamento dal
hipertenséo arterial sistémica, hipertrigliceridemia, hiponatremia,
hipotireoidismo (diminuicdo de T3/T4, mas ndo do TSH),
hirsutismo, ictericia, impoténcia, insbnia, ICC, leucopenia,
mialgia, neurite periférica, nistagmo, pancreatite, parestesia,
pneumonite, polacidria, prostatismo, prurido, psicose, purpura,
rash cutaneo, retengdo urinéria, SIADH, SJS, sudorese, tremores
finos, trombocitopenia, TEP, tromboflebite, urticaria, xerostomia €
zumbido.

Monitorizacdo e Intoxicacéo

e Hemograma, TSH e eletrélitos (célcio, sédio e potassio);
e Funcdo hepatica e renal periddicas;
e ECG em pessoas =240 anos ou com chance de cardiopatia;
e [-hCG em todas as mulheres em idade fértil;
e Peso, altura, IMC e circunferéncia da cintura;
e Nivel de glicose plasmatica em jejum/HbAlc e perfil lipidico.
Intoxicagcdo: os sintomas manifestam-se entre 1-3h apdés a
ingestdo do medicamento, sendo 0s neuromusculares 0s mais
proeminentes. Em geral, surgem tonturas, estupor, arritmias
ventriculares, dificuldade respiratoria, altera¢des na PA, convulsdes,
mioclonia, retencdo urinéria, nistagmo, hiperreflexia inicial seguida
de hiporreflexia, hipotermia, depresséo respiratoria e coma. Obitos
raros ocorreram mesmo em pessoas que ingeriram 10-20g. O risco
maior € em criangas. O tratamento se d4 com indug&o do vomito se
ndo houver alteracdo do sensdrio, mas se houver deve-se proceder|
com lavagem gastrica e carvao ativado, monitorizar sinais vitais,
manter vias aéreas pérvias e hemodidlise se instabilidade.

Contraindicacdes

e Absolutas
Hipersensibilidade a carbamazepina ou ADTSs;
Historia de depresséo da medula Gssea e de agranulocitose por
clozapina;

e Uso concomitante ou ha 14 dias de IMAOs, nefazodona,
delavirdina e/ou outros inibidores ndo nucleosideos da|
transcriptase reversa que sao substrato de CYP3A4;

e Primeiro trimestre de gravidez.

e Relativas

e Doencas cardiovasculares (em especial o BAV), doenca
hepatica, doengas hematopoiéticas;

¢ Histdria de porfiria com acometimento hepatico;

¢ Uso concomitante de itraconazol e voriconazol;

e Glaucoma de &ngulo fechado.
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8.3.4 Fenobarbital: farmaco anticonvulsivante da classe dos
barbitdricos que age como depressor ndo seletivo do SNC. E
utiizado como agente efetivo para o controle de crises tbnico-
clénicas generalizadas e crises parciais, s6 ndao sendo utilizado para
crises de auséncia. Sua eficacia, baixa toxicidade e baixo custo
fazem do fenobarbital o melhor custo beneficio entre os
anticonvulsivantes do mercado. Contudo, seu efeito sedativo e com
tendéncia a distdrbios do comportamento em criancas tem reduzido
seu uso como agente de intervencdo de primeira linha. Seu
mecanismo de agdo parte da potencializagdo da inibicdo sinaptica
mediante acdo no receptor GABA-A. Ao ligar-se ao receptor GABA-
A na membrana pés-sinaptica o fenobarbital acaba prolongando o
tempo de abertura do canal, permitindo a passagem de cloreto para
dentro do terminal pos-sinptico, aumentando a inibicdo do neurdnio
pos-sinaptico, elevando o limiar para desencadear uma crise
convulsiva, bem como do espraiamento da atividade epileptiforme
no EEG a partir do foco epiléptico. Também age no neurdnio pré-
sindptico inibindo os canais de calcio e uma subsequente inibi¢cao
do blogueio da entrada de calcio no terminal pré-sinaptico,
resultando na diminuicdo da liberacdo de neurotransmissores
excitatorios, como o glutamato, culminando na reducdo da
transmissdo sinaptica excitatéria. Esta convenientemente indicado
para crise convulsivas e manutencdo na epilepsia. As principais
caracteristicas do fenobarbital sdo:

Posologia e Aprazamento
Dose inicial: 30-100mg/dia podendo ser fracionada ou Unica.
Dose habitual: 200-400mg/dia.
Dose maxima: 400mg/dia.
Farmacocinética e Apresentacédo
Sua absor¢éo é cerca de 80% por via oral, com ligagdo de 60% &
proteinas plasmaticas e metabolismo hepatico por oxidagdo via 0
completo CYP isoenzimas 2C9 e em menor extensdo 2C19 e 2E1.
E indutor forte de 3A4 e fraco de 1A2, de 2C19 e de 2B6. E
eliminado pelos rins (principalmente se urina alcalina), com meia-
vida de 40-70h em criancas e 50-140h em adultos.
Comprimido simples: 50mg (Gardenal®) e 100mg (Gardenal®,
Carbital®, Fenocris® e FURP-Fenobarbital®).
Solucéo oral 4%: 40mg/ml (Gardenal® e Fenocris®).
Solucao injetavel: 100mg/ml (Fenocris®) e 200mg/ml (Carbital®).
Efeitos Adversos
Comportamento anormal, como agitacdo e agressividade;
Sonoléncia, distdrbio cognitivo e prejuizo da memoria;
Nauseas, vomitos, contratura de Dupuytren e dermatites;
Aumento das enzimas hepaticas e GGT/FA;
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e Raquitismo em criangcas com tratamento de longo prazo — prover
vitamina D2.

Monitorizacéo e Intoxicacéo
e Concentracdes séricas de fenobarbital;
e Estado mental e sinais e sintomas de suicidalidade (ansiedade,
depressdo, alteragBes de comportamento);
e Enzimas hepaticas, hemograma e funcao renal.
Intoxicacdo: a intoxicacdo por fenobarbital € um problema clinico
significativo, podendo levar a morte em alguns casos. A dose letal
do barbitdrico varia de acordo com muitos fatores, mas é provavel
gue o0 envenenamento grave ocorra com a ingesta de uma sé vez
de doses dez vezes maiores que a dose hipnética total. Se o alcool
ou outros agentes depressores forem utilizados junto com o
barbitUrico, as concentracdes que causam morte sdo mais baixas.
Em casos de envenenamento grave 0 paciente apresenta-se
comatoso, com a respiracdo lenta ou rapida e curta, a pressao
sanguinea baixa, pulso fraco e rapido, pupilas miéticas reativas a
luz e volume urindrio diminuido. As complicagbes que podem
ocorrer sdo: insuficiéncia renal e complicagcdes pulmonares como
atelectasia, broncopneumonia e edema. O tratamento nestes casos
€ de suporte, procedendo com retirada do fenobarbital, lavagem
géastrica com carvao ativado em até 12h e monitorizacéo.
Contraindicacdes

e Absolutas
¢ Hipersensibilidade conhecida aos barbituricos;
¢ Insuficiéncia respirat6ria severa, insuficiéncia hepética e renal
graves e porfiria,;
e Uso de saquinavir, daclatasvir, dasabuvir, paritaprevir,
ombitasvir, ledipasvir e sofosbuvir.
e Relativas
e Uso de &lcool e ACO;
e Uso durante a lactacéo e gravidez.

8.3.5 Fenitoina: € um farmaco anticonvulsivante utilizado em todos
os tipos de tratamento de epilepsia, sendo mais eficaz nas crises
parciais e generalizadas, bem como no estado de mal epiléptico ou
SE. N&o é eficaz para o tratamento de crises de auséncia. O seu
mecanismo de a¢do é o bloqueio de canais de sédio dependentes
de voltagem, que sdo mantidos em um estado inativado,
prolongando assim o periodo refratario. Diferente de outros
farmacos de primeira geragdo, a fenitoina nao promove um efeito
sedativo. Suas principais indicacGes terapéuticas s@o para crise
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convulsiva e estado de mal epiléptico. As principais caracteristicas
da fenitoina séo:

Posologia e Aprazamento
Dose inicial: 100-300mg/dia, podendo ser divididos em 3 doses.
Dose habitual: 300-400mg/dia.
Dose maxima: 600mg/dia.
Farmacocinética e Apresentacéo
Liga-se facilmente a proteinas plasmaticas em 80-90%, com meia
vida de 12-24h em doses terapéuticas. Quando administrada por vial
oral sua absorcao € lenta por apresentar baixa solubilidade aguosa.
Pode apresentar interagdo com varios medicamentos, por ter sua
metabolizagdo mediada via complexo CYP450. Tem uma cinética
ndo linear, pois & medida que a dose e a concentracdo do
medicamento aumentam, o mecanismo de eliminagéo fica saturado,
prolongando a meia vida de eliminagé&o.
Comprimido simples: 100mg (Hidantal®, Dantalin®, FUNED
fenitoina® e FURP fenitoina®).
Solucdo injetavel: 50mg/ml (Fenital®).
Efeitos Adversos
e Hipertrofia gengival, hirsutismo, acne e osteoporose;
e Nauseas, vOmitos, constipagdo, hepatite toxica, erupgdes
cuténeas, prurido, nistagmo, ataxia, anemia e hipotenséo.
Monitorizacdo e Intoxicacéo
e Hemograma, perfil metabdlico, funcdo hepatica, niveis de
vitamina D e concentracdes plasmaticas da fenitoina;
e Suicidabilidade (pensamentos suicidas, depressdo e mudancal
comportamental);
e Sinais vitais, especialmente pressdo arterial e frequéncia
cardiaca, bem como o ECG.
Intoxicacd@o: o0s principais sintomas sdo o0 nistagmo, ataxia,
vertigem, sonoléncia e incoordenacdo motora. O tratamento inclui a
retirada da fenitoina, lavagem gastrica com carvao ativado em até
12h e monitorizacéo.

Contraindicacbes
e Hipersensibilidade aos componentes;
e Teratogénica (sindrome da hidantoina fetal);
e Pacientes com arritmias, especialmente as bradiarritmias.

8.4Hipnéticos e sedativos:

8.4.1 Clonazepam: é um BZD potente de longa duragcdo e com
inicio de agdo intermediario, utilizado para tratar transtorno do
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panico, ansiedade grave e convulsdes, devido sua acdo ansiolitica.
Atua como um modulador alostérico positivo do neurotransmissor
inibitério GABA, modificando a atividade dos receptores GABA-A via
ligacdo com seu sitio especifico (receptores BZDs). Essa ligacédo
altera a conformacdo desses receptores, aumentando a afinidade
do GABA por seus proprios receptores e a frequéncia da abertura
dos canais de cloro, cuja entrada no neurdnio é regulada por esse
neurotransmissor, promovendo a hiperpolarizagdo da célula. O
resultado dessa hiperpolarizagdo € um aumento da agdo gabaérgica
inibitéria do SNC. Supbe-se, ainda, que o farmaco atue por
intermédio da serotonina, reduzindo sua utilizacdo, regulando para
mais os receptores 5-HT:1 e 5-HT2 do cértex frontal, acdo que o
diferenciaria dos demais BZDs e que é relevante para o efeito
antipanico. Nesse sentido, diz-se que o0 clonazepam inibe a
atividade neuronal dos circuitos do medo (antipanicoso) na
amigdala e no cortex cerebral (antiepiléptico). O clonazepam tem
evidéncias consistentes para tratamento de Transtorno do Panico
com ou sem agorafobia, Transtorno de Ansiedade Social e Mania
aguda como adjunto, bem como na neurologia em crises de
auséncia tipicas e atipicas e miocldnicas. Evidéncias incompletas de
eficacia sugerem tratamento para Transtorno de Ansiedade
Generalizada, Insbnia, Agitacdo em psicoses agudas como
adjuvante da sedacdo com APs, Catatonia e adjuvante de ADs no
tratamento inicial da depressdo com sintomas ansiosos. As
principais caracteristicas do clonazepam séo:

Posologia e Aprazamento

Dose inicial: na epilepsia, de 1,5-4,5mg/dia divididos 3x/dia com a
maior dose antes de dormir. Ja para transtornos mentais de 0,25-
2mg/dia divididos 3x/dia, variando conforme as indicacfes de maior
evidencia, sendo doses menores no transtorno do péanico e
intermediérias no TAB. Nas versdes sublinguais, recomenda-se que|
o tempo de permanéncia sob a lingua seja de 3 minutos. Ver
protocolo de insénia aguda em APENDICE 1.

Dose habitual: na epilepsia de 2-8mg/dia, para transtornos mentais
de 0,25-6mg/dia.

Dose maxima: na epilepsia, 20mg/dia. Para transtornos mentais,
recomenda-se até 8mg/dia.

Farmacocinética e Apresentacédo

Tem tempo de inicio de agdo de 1h e meia vida de 20-40h, com pico
de concentracdo plasmatica de 1-3h, se VO. E metabolizado no
figado por nitrorreducdo e, subsequentemente, por acetilagao,
sendo seu metabdlito considerado um metabdlito de meia-vida
intermediéria, sendo substrato para CYP450 3A4.

Comprimido: 0,5mg e 2mg (Rivotril®, Zilepam® e Clonetril®).
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Comprimido SL: 0,25mg (Rivotril®).
Solucdo gotas: 2,5mg/ml ou 0,1mg/gota (Rivotril®, Clopam®,
Epileptil®, UniClonazepax®, Zilepam® e Clonetril®).

Efeitos Adversos

Sedacdao, tontura, confuséo e rara hipotensao;

Fadiga, ataxia e fraqueza;

Dificuldade de concentragdo e memoria e constipacao;
Nervosismo, hiperexcitabilidade e raras alucinages;
Fala mal articulada e hipersalivacéao.

Monitorizacdo e Intoxicacéo

Hemograma, fungéo renal e hepatica;
e Causas que levem ao suicidio como ingesta combinada a

substancias que inibem o SNC como o alcool, barbitdricos e

narcoticos, além da intoxicagéo pela ingesta em excesso.
Intoxicacdo: é relativamente seguro em altas doses (a ingestao de
60mg em criangas ou 100mg em adultos ndo costuma deixar,
sequelas permanentes). A letalidade da overdose aumenta com o
uso combinado de outras substancias inibidoras do SNC, como
alcool, barbitdricos e narcdticos. Os sinais de toxicidade incluem
sedacdo, confusdo, diminuicdo da frequéncia respiratoria e perda
de coordenacdo motora. O manejo inclui descontinuar 0 uso de
BZDs e proceder com a lavagem géstrica associado a medidas de
suporte das funcBes respiratéria e cardiocirculatéria. Fazer o
antagonista especifico flumazenil 0,3mg IV em 15 segundos, com
doses subsequentes de 0,3mg a cada 60 segundos, até 0 maximo
de 2mg.

Contraindicacdes

o Hipersensibilidade;

¢ Doenca hepética grave e glaucoma de angulo fechado;

e Miastenia gravis, esclerose mdltipla, apneia obstrutiva do sono,
doenca de Alzheimer e delirium;

e Adicdo: o clonazepam teria menor probabilidade de adicdo que
outros BZDs - carece de maiores niveis de evidéncia.

e O uso de BZDs no primeiro trimestre de gestagdo estd
associado ao aumento do risco de malformagBes em recém-
nascidos, como fenda palatina e labio leporino;

o Amamentacéao.

8.4.2 Diazepam: € um BZD com efeito ansiolitico, sedativo,
relaxante muscular e anticonvulsivante que potencializa o efeito
inibitério do neurotransmissor GABA, modulando a atividade dos
receptores GABA-A via ligacdo junto ao sitio especifico dos
receptores de BZDs. Essa ligacdo altera a conformacdo de tais
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receptores, aumentando a afinidade do GABA com seus préprios
receptores e a frequéncia da abertura dos canais de cloro, cuja
entrada no neurbnio € regulada por esse neurotransmissor,
promovendo hiperpolarizacdo da célula. O resultado dessa
hiperpolarizacdo é um aumento da acdo gabaérgica inibitéria do
SNC. Nesse sentido, o diazepam inibe a atividade neuronal dos
circuitos do medo na amigdala (antipanicoso) e na medula espinal
(espasticidade de doencgas neuromusculares). Existem evidencias
consistentes de eficacia ao tratar ansiedade aguda situacional,
transtorno do pénico, transtorno de ansiedade generaliza,
abstinéncia alcodlica e na insdnia, bem como em tratamentos
neurolégicos de “mal epiléptico”, procedimentos clinicos pré-
anestésicos, em tratamentos de doengas neuromusculares e no
tétano. Evidéncias incompletas de eficacia no tratamento para
catatonia, na adjuvancia para discinesia tardia e na sindrome do
intestino irritavel. As principais caracteristicas do diazepam séo:

Posologia e Aprazamento

Dose inicial: varia conforme indicagéo, sendo utilizado de 2,5-5mg,
em até 2x/dia para ansiedade, e, até 10mg a cada 2h nas primeiras
24h de uma Sindrome de Abstinéncia Aguda, suspendendo sempre
que o paciente estiver sedado, retirando a dose do primeiro dia em
10% do utilizado nos dias subsequentes ao depender da frequéncial
e intensidade dos sintomas.

Dose habitual: 5-20mg/dia.

Dose maxima: 40mg/dia.

Farmacocinética e Apresentacédo

Apresenta pico de concentragdo plasmatica com 30-90 minutos
ap6s administracdo por VO e é altamente lipossolivel. Seus
metabdlitos ligam-se de forma intensa as proteinas plasmaticas
(99%). A curva do tempo da concentracdo plasmatica do diazepam
€ bifasica: uma fase de distribuicdo inicial rapida e intensa, com
meia-vida que pode chegar a 3h, e uma fase terminal prolongada
(meia-vida de 20-80h). O diazepam e seus metabdlitos s&o
eliminados pela urina, predominantemente sob a forma conjugada.
Sua meia-vida de eliminacéo é de 20-90h.

Comprimidos: 5mg e 10mg (UniDiazepax®, Relapax®, Valium®,
FURPDiazepam®, Farmanguinhos-Diazepam®, Diazepam NQ®,
Santiazepam® e Compaz®).

Solucao injetavel: 5mg/ml, ampola com 2ml (Uni Diazepax® e
Compaz®). O uso via IM é errético e desencorajado, enquanto &
administragdo por via EV deve ser realizada somente com
monitorizagdo multiparamétrica, em ambiente controlado e com
critérios muito bem estabelecidos para tal. Ndo é recomendado
diluir. Se precisar diluir, € compativel com SG5%, SF0,9% e RL,
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mantendo estabilidade por até 4h. Fazer no maximo 4ml + 246ml de|
SG5% ou SF0,9% e velocidade de infuséo de 0,5-1ml/minuto.

Efeitos Adversos

Sedacdao, tontura, confuséo e rara hipotensao;

Fadiga, ataxia e fraqueza;

Dificuldade de concentragdo e memoria e constipacao;
Nervosismo, hiperexcitabilidade e raras alucinages;
Fala mal articulada e hipersalivacéao.

Monitorizacao e Intoxicacédo

Hemograma, funcdo renal e hepatica;

e Causas que levem ao suicidio como ingesta combinada a
substancias que inibem o SNC como o &lcool, barbitdricos e
narcoticos, além da intoxicagéo pela ingesta em excesso.

Intoxicacdo: intoxicagcdo aguda é rara em relacéo a frequéncia do

uso, pois os BZDs tém uma margem de seguranca relativamente

ampla. Os 6bitos por ingestdo de BZDs isolados séo raros, €, na
maioria dos casos letais, houve uso associado de outras
substancias, como alcool, ADTs e barbitdricos. Os sintomas
incluem sonoléncia, relaxamento muscular, diminuicdo dos reflexos

e confusdo, podendo evoluir para coma. O manejo se d4 com a

descontinuagéo do uso de BZDs e a realizagdo da lavagem gastrica

associada a medidas de suporte das funcBes respiratéria e

cardiocirculatdria. Fazer o antagonista especifico flumazenil 0,3mg

IV em 15 segundos, com doses subsequentes de 0,3mg a cada 60

segundos, até 0 maximo de 2mg.

Contraindicacdes

e Hipersensibilidade;

¢ Doenca hepatica ou renal grave, glaucoma de angulo fechado e
na adicao;

e Miastenia gravis, esclerose mdltipla, apneia obstrutiva do sono,
doenca de Alzheimer e delirium;

e O uso de BZDs no primeiro trimestre de gestacdo estd
associado ao aumento do risco de malformagBes em recém-
nascidos, como fenda palatina e labio leporino;

e Amamentacao.

8.4.3 Midazolam: é um BZD hipnético, que atua como modulador
alostérico positivo de GABA (MAP-GABA), potencializando o efeito
inibitério deste e modulando a atividade dos receptores GABA-A por
meio da ligacdo com seu sitio especifico, que altera a conformacéao
do GABA e aumenta a afinidade deste com seus autorreceptores,
além de promover a abertura dos canais de cloro, cuja entrada no
neurbnio € regulada via GABA. lIsto, leva a hiperpolarizagdo da
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célula e consequentemente um aumento da acdo gabaérgica
inibitéria do SNC. O midazolam é um derivado BZD com potente
acdo hipnética e de curta duracdo. Tem, ainda, acdo ansiolitica e
miorrelaxante. Esta indicado para sedacdo consciente, pré-
anestésico, indutor anestésico, insénia primaria e secundaria,
controle de estado de mal epiléptico, ansiolitico pré-operatorio e
agitacdo psicomotora em emergéncias psiquiatricas. As principais
caracteristicas do midazolam séo:

Posologia e Aprazamento
Dose inicial: 5-10mg/dia.
Dose habitual: varia entre 7,5-10mg/dia.
Dose maxima: 15mg/dia.
Farmacocinética e Apresentacédo

Por ser um derivado 1,4-benzodiazepinico, com o pH menor que 4,
o farmaco pode produzir um sal altamente hidrossoluvel que por
intermédio do nitrogénio béasico na posicdo dois do anel,
proporciona a formacgéo de sais hidrossolUveis com os acidos, o que
possibilita seu uso como solucao injetavel. Pode, ainda, existir sob a
forma de um anel BZD fechado lipofilico quando o pH é >4, nas
apresentacdes em comprimido. No uso VO, induz o sono em 15-20
minutos, sendo que no IM esse tempo é de 15-30 minutos. No uso
IM, sua biodisponibilidade ¢é superior a 90%, e, apos a
administragdo VO, devido & eliminagcdo pré-sistémica, a
biodisponibilidade é de 30-50%. A meia-vida est4 entre 90-150
minutos. A biotransforma¢cdo do midazolam é mediada
predominantemente pela CYP3A4. Cerca de 60-70% da dose sdo
eliminados por via renal, e 2-10% séo excretados nas fezes (caso
administrado por VO). No uso IM ou VO do farmaco, a absorcao e a
excrecdo sdo muitos rapidas. Aproximadamente 94-97% do
midazolam circula ligado a proteinas plasmaticas, sobretudo &
albumina.

Solugado injetavel: 1mg/ml, frasco-ampola de 5ml (Dormonid®,
Dormire®, Dormium® e Prontomid®); ou de 5mg/ml com frasco-
ampola de 3 ou de 10ml (Dormonid®, Dormire® e Dormium®).
Comprimido revestido: 7,5mg (Dormonid®); 15mg (Dormonid® e
Dormire®).

Solucéo oral: 2mg/ml (Dormire®).

Efeitos Adversos

Sedacdo, tontura, confusédo e rara hipotensao;

Fadiga, ataxia, cefaleia e fraqueza;

Dificuldade de concentragdo e memoria e constipacao;
Nervosismo e hiperexcitabilidade;

Fala mal articulada e hipersalivacéo.

Monitorizacdo e Intoxicacéo
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¢ Hemograma, funcédo renal e hepatica;

e Causas que levem ao suicidio como ingesta combinada a
substancias que inibem o SNC como o alcool, barbittricos e
narcoticos, além da intoxicagéo pela ingesta em excesso.

Intoxicag&o: pode ocorrer sintomas de rebaixamento do nivel de

consciéncia, depresséo respiratoria, tontura, confusdo, sonoléncia,

agitacdo, fala arrastada, hipotonia, fraqueza e coma. O manejo se
da com a descontinuacdo do uso de BZDs e a lavagem gastrica

associado a medidas de suporte das funcbes respiratéria e

cardiocirculatéria em seguida. Fazer o antagonista especifico

flumazenil 0,3mg IV em 15 segundos, com doses subsequentes de
0,3mg a cada 60 segundos, até o maximo de 2mg.

Contraindicacdes

¢ Hipersensibilidade;

e Doenca hepética ou renal grave, glaucoma de angulo fechado e
na adicao;

e Miastenia gravis, esclerose multipla, apneia obstrutiva do sono,
doenca de Alzheimer e delirium;

e O uso de BZDs no primeiro trimestre de gestagcdo estd
associado ao aumento do risco de malformagBes em recém-
nascidos, como fenda palatina e labio leporino;

o Amamentacao.

8.5Antiparkinsonianos, farmacos NMDA e outros:

8.5.1 Prometazina: € um derivado fenotiazinico classificado como
um anti-histaminico de primeira geragdo e antiemético, sem acao
antipsicoética. E forte antagonista de receptores histaminérgicos (H1),
antagonista moderado de receptores anticolinérgicos (mACh) e
fraco antagonista para receptores 5-HT2a, 5-HT2c, D2 e o-
adrenérgicos. Como anti-histaminico, atua como antagonista, mas
ndo bloqueia a liberacdo de histamina. E indicada na agitacéo
psicomotora potencializando os efeitos sedativos dos APs, em
reacbes alérgicas, em nauseas ou vOmitos, na cinetose e na
sedacdo pré/pos-cirdrgica. As principais caracteristicas da
prometazina séo:

Posologia e Aprazamento

Dose inicial: 25-50mg/dia.
Dose habitual: 50-75mg/dia.
Dose maxima: 100mg/dia.

Farmacocinética e Apresentacédo

E rapidamente absorvida por VO, com pico de concentracio
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plasmatica entre 1,5-3h. E metabolizada predominantemente pela|
CYP2D6 e sua meia-vida é de 10-19h, com excrecao renal e biliar,
chegando a atravessar as barreiras hematencefalica e placentéria.
Apbs a primeira passagem, a biodisponibilidade da molécula é
reduzida a 25%, ligando-se fortemente as proteinas plasmaticas
(93%), sobretudo a albumina.
Comprimido: 25mg (Fenergan®, Pamergan®, Profegan® e
Prometazol®).
Solugéo injetavel: 25mg/ml com ampolas de 2ml (Fenergan®,
Pamergan® e Prometazol®).

Efeitos Adversos
e Boca seca, desorienta¢cdo, sedacdo, tontura e visédo borrada;
e Agranulocitose, ganho de peso, hipotensdo, hipotermia ou
hipertermia e SNM.

Monitorizacao e Intoxicacédo

Hemograma, fungéo renal e hepatica;
Peso, altura, IMC e circunferéncia da cintura;
Eletrélitos e funcdo hepética;
Nivel de glicose plasmatica em jejum/HbA1lc e perfil lipidico;
Mudancas na menstruacao, libido, funcao erétil e ejaculatéria e o
desenvolvimento de galactorreia.
Intoxicacdo: pode levar a depressdo do SNC, taquicardia,
depressdo respiratéria e delirium. Pode ocorrer agitacao,
principalmente em pacientes geriatricos. Sinais de ativacdo
atropinica, como boca seca e midriase, vermelhidao e sintomas do
TGI também podem estar presentes. O tratamento é mediado pelo
manejo de sintomas e de suporte, devendo realizar a lavagem
gastrica e descontinuar a medicacdo. A naloxona pode reverter|
alguns efeitos depressores.

Contraindicacdes

e Absolutas
e Hipersensibilidade, asma e em criangas <2 anos de idade;
e Histéria de agranulocitose devida a outras fenotiazinas;
¢ Insuficiéncia renal/hepatica grave e discrasias sanguineas.
e Relativas
e Individuos com transtorno que envolve convulsées.

8.5.2 Biperideno: é um anticolinérgico e antiparkinsoniano potente,
cuja acdo anticolinérgica preferencial ocorre em receptores
muscarinicos tipo 1 (M), conferindo menos efeitos adversos se
comparado a outros anticolinérgicos comuns. Devido ao bloqueio
colinérgico nos ganglios basais, ele corrige o excesso relativo de
acetilcolina (em relacdo as concentracdes de dopamina) no sistema
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nigroestriatal, causado pelo bloqueio dos receptores desse
neurotransmissor por antipsicéticos. Esta indicado com evidencias
bastante consistentes em: reacfes distbnicas agudas, sindromes
parkinsonianas e em SEP por APs. Evidéncias menos consistentes
também indicam em sialorreia induzida por clozapina e no
tratamento adjuvante da dependéncia por crack/cocaina. As
principais caracteristicas do biperideno sdo:

Posologia e Aprazamento

Dose inicial: 2-6mg/dia, preferencialmente em periodo diurno.
Dose habitual: 6-8mg/dia.

Dose méxima: 10mg/dia. Na distonia aguda, pode-se fazer 1
ampola de 5mg/ml IM a cada 30 minutos, com méaximo permitido ao
dia de 10mg.

Farmacocinética e Apresentacao

Tem metabolizagdo hepética e meia-vida na administragdo VO de
4mg de 11-21h em jovens saudaveis e de 24-37h em idosos. No
uso IM o inicio de agéo é de 30 minutos, enquanto o uso oral é de
1,5h O uso de anticolinérgicos na introducéo de APs é controverso,
visto que ha registros de que 30-50% dos pacientes que tomam
antipsicéticos por periodo prolongado ndo necessitam deles. A
maior preocupagdo atualmente diz respeito aos efeitos cognitivos
adversos do emprego do biperideno, os quais podem ser vistos
inclusive no seu uso agudo. Contudo, devido ao fato de que as
reacBes distbnicas agudas sdo extremamente desagradaveis para
0s pacientes e podem, inclusive, levar a ndo adesao ao tratamento
com APs, é aceito o uso profildtico em individuos com maior risco
de desenvolver extrapiramidalismo, como, por exemplo, pacientes
jovens do sexo masculino em uso de APs de alta poténcia. Ndo ha
evidéncia de melhora da acatisia aguda.

Comprimido: 2mg (Akineton®, Cinetol® e Propark®).
Comprimido de liberagéo retardada: 4mg (Akineton®).
Solucdao injetavel: 5mg/ml (Cinetol®).

Efeitos Adversos

Boca seca, constipacao e visdo borrada;

Agitacdo, alucinagbes, cefaleia, confuséo, déficit cognitivo e de
memoria, delirium, disfunc@o sexual, dor epigastrica, hipotensao
postural, nauseas, precipitacdo de glaucoma, retencéo urinaria,
sedacdo, taquicardia e tonturas.

Monitorizacéo e Intoxicacéo

Hemograma, fungéo renal e hepatica;

Peso, altura, IMC e circunferéncia da cintura;

Eletrélitos e funcdo hepética;

Nivel de glicose plasmatica em jejum/HbAlc e perfil lipidico;
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¢ Mudancas na menstruacao, libido, funcao erétil e ejaculatoria e o
desenvolvimento de galactorreia.
Intoxicacdo: ocorre quadro clinico semelhante ao da overdose
atropinica que apresenta midriase, taquicardia sinusal, retencédo
urinaria, boca seca e febre, podendo evoluir para coma, colapso
cardiorrespiratério e Obito. Nesse sentido, descontinuar &
medicacdo e proceder com lavagem gastrica se paciente nao
comatoso, podendo usar BZDs ou barbitaricos se hiperexcitagéo do
SNC, fazer reposigdo hidrica e sondagem urinaria de alivio, bem
como utilizar fisostigmina 1-2mg EV lento para reverter problemas
cardiovasculares e efeitos sobre o SNC.
Contraindicac6es

e Absolutas
e Histdria de estenose ou obstrucéo intestinal;
¢ Hipersensibilidade e glaucoma de &ngulo fechado.
e Relativas
e Prostatismo, epilepsia, delirium, megacélon, discinesia tardia e
insuficiéncia/arritmias cardiacas;
e Gravidez (no primeiro trimestre) e lactacdo (suprimem esta).

8.5.3 Bromocriptina: é um agonista dopaminérgico especifico do
receptor D2, que aumenta a transmiss&do dopaminérgica no estriado,
razdo pela qual alivia os sintomas da doenga de parkinson. Interage
também promovendo agonismo de receptores serotonérgicos 5-
HT1a, 5-HT2a € 5-HT2c. Além disso, a bromocriptina causa inibicdo
na producdo da prolactina, no trato tuberoinfundibular, podendo ser
util ao tratar prolactinomas e ao descontinuar a amamentagéo. Na
SNM, parece agir sobre o SNC, diminuindo a intensidade de alguns
sintomas como a rigidez muscular, que pode ceder em algumas
horas (a remissdo completa do quadro pode levar alguns dias). Esta
indicada com forte nivel de evidéncia na diabetes mellitus tipo 2, no
blogueio da producédo de leite e em prolactinomas, e, com nivel de
evidencia incompleto na SNM e na doenca de parkinson. As
principais caracteristicas da bromocriptina séo:
Posologia e Aprazamento

Iniciar com baixas doses e aumenta-las gradualmente, sendo
divididas em varias tomadas e administradas de preferéncia junto as
refeicbes, de modo a evitar nauseas e vomitos.

Dose inicial: 2,5-5mg/dia.

Dose habitual: 10mg/dia.

Dose maxima: 15mg/dia.

Farmacocinética e Apresentacédo

z

A bromocriptina é bem absorvida por VO, sua meia-vida de
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absorcao é de 0,2-0,5h, com pico plasmatico atingido entre 1-3h. A
ligacdo as proteinas plasmaticas é de 96% e a eliminacdo da
bromocriptina é bifasica, com meia-vida de cerca de 20h. A
excrecdo é principalmente hepatica, sendo apenas 6% excretados
pelo rim.

Comprimidos: 2,5mg (Parlodel®).

Efeitos Adversos

e Cefaleia, fadiga, hipotensao postural, nauseas e vomitos;
e Anorexia, ansiedade, boca seca, constipacdo intestinal,
convulsdes, depressdo, diarreia, dor epigastrica, fibrose das
valvas cardiacas, pesadelos, psicose, SNM (na retirada abruptal
deste), sonoléncia diurna incontrolavel e tontura.

Monitorizacao e Intoxicacéo
Hemograma, fungéo renal e hepatica;
Peso, altura, IMC, circunferéncia da cintura;
Eletrélitos e funcdo hepética;
Nivel de glicose plasmatica em jejum/HbAlc e perfil lipidico;
Mudancas na menstruacao, libido, funcao erétil e ejaculatéria e o
desenvolvimento de galactorreia.
Intoxicacdo: pode ocorrer fraqueza, nausea, vOmito, diarreia,
hipotensao, confusdo mental, agitacdo, alucinacdo, tontura e perda
da consciéncia. Se intoxicacdo, descontinuar a medicacdo e
proceder com lavagem gastrica e uso de carvdo ativado, além do
tratamento de suporte com monitorizac@o e corre¢do de disturbios
hidroeletroliticos se ocorrer.

Contraindicacdes

e Absolutas
e Hipersensibilidade;
e Hipertensdo ndo controlada, coronariopatia grave e doencal
vascular periférica grave.
e Relativas
e Psicose.

8.5.4 Amantadina: da classe dos adamantanos, a amantadina é
uma amina triciclica sintética hidrossoltvel utilizada originalmente
como antiviral na profilaxia e no tratamento de infeccbes pelo virus
influenza A. Posteriormente, descobriu-se também que tem acgéo
antiparkinsoniana, por meio de mecanismos menos conhecidos. A
acdo da amantadina contra influenza A se da por meio da inibicao
do virus ao se ligar a proteina M2 de sua membrana. Ja a agdo no
SNC se da por diferentes mecanismos como no agonismo
dopaminérgico, promovendo aumento do tdnus monoaminérgico, e
no antagonismo parcial dos receptores NMDA, modulando a
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transmissdo do glutamato, contribuindo para o aumento de
neurotrofinas cerebrais. Assim, estabiliza a membrana neuronal e
promove diminuicdo do estresse oxidativo, envolvendo mecanismos
de alteracdo do funcionamento glial no SNC. Tem evidéncias
consistentes no uso para a doenca de Parkinson e no uso para SEP
induzida por substancias, tendo evidéncias incompletas para tratar
SNM moderada a grave, discinesia tardia, adjuvancia aos APs na
esquizofrenia e ISRS no TOC grave, e, por fim, no TEA. As
principais caracteristicas da amantadina séo:

Posologia e Aprazamento

Dose inicial: 50-100mg/dia em doses fracionadas.

Dose habitual: 100-200mg/dia em doses fracionadas.

Dose méxima: 300mg/dia, em doses fracionadas, e, evitar
descontinuacéo abruta pelo rebote colinérgico e psicético.

Farmacocinética e Apresentacéo

E bem absorvida por VO e amplamente distribuida, tendendo a se
concentrar nos tecidos, e, por isso, fica em pouca quantidade na|
circulagdo. O pico de concentragdo plasmatica é atingido em
aproximadamente 3,3h, e o estado de equilibrio plasmatico, em 4-7
dias. Sua biodisponibilidade fica inalterada se administrada em =50-
300mg, e sua concentracdo plasmatica parece ter correlagdo com &
melhora de SEPs e efeitos toxicos. A excrecdo urinaria € de 90%
por meio da filtragcdo glomerular e da secrecdo tubular. A
amantadina tem meia-vida de eliminacdo de cerca de 16h em
pacientes com funcdo renal preservada. Somente de 5-15% da
amantadina é metabolizada no figado via acetilacao.

Comprimido: 100mg (Mantidan®).

Efeitos Adversos

e Insbnia, ndusea e tontura,;

e APM, alteracbes em pensamento, concentracdo e memoria,
ansiedade, anorexia, ataxia, cefaleia, constipacdo, SNM, ICC,
convulsdes, delirium, depressdo, dermatite, diarreia, rash
cuténeo, diminuicdo da libido, disartria, distUrbios visuais, edema
periférico, fadiga, tremor, hipercinesia, hipertenséo, hipotensao
ortostética, irritabilidade, leucopenia, neutropenia, psicose,
retencao urinéria, sonoléncia, vertigem e xerostomia;

e Uso prolongado pode levar a neuropatia periférica reversivel;

e A liberagdo aumentada de catecolaminas pode causar livedo
reticularis, 0 que impde a necessidade de monitorar pacientes
com insuficiéncia cardiaca ou edema periférico;

e Relatos de viradas maniacas em pacientes com tuberculose.

Monitorizacéo e Intoxicacdo

e A amantadina néo eltera outras dosagens laboratoriais.
Intoxicac8o: doses excessivas de amantadina podem produzir
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agitacdo, ansiedade, arritmia, ataxia, coma, comportamento
agressivo, confusdo, convulsdes, desorientacdo, hipercinesia,
hipertonia, despersonalizacdo, edema pulmonar, hipertenséo,
insbnia, letargia, retencdo urinaria, que pode evoluir para IR,
sintomas psicoticos, sonoléncia, taquicardia, tremores e vémitos.
Agentes anticolinérgicos, trimetoprima e hidroclorotiazida podem
diminuir a depuracao renal da amantadina, permitindo o acimulo do
medicamento em concentragdes toxicas. As concentracdes
plasmaticas devem ser mantidas em <1-1,5mg/L; concentracdes
>3mg/L podem causar sintomas no SNC, como alucinagbes e
delirium. O tratamento envolve a descontinuacdo da medicagéo
seguida por lavagem géstrica e uso da fisostigmina de 1-2mg EV|
lento que também parece ser efetiva para reverter problemas
cardiovasculares e efeitos sobre o SNC.
Contraindicacdes

e Absolutas
e DRC estagio 4 (CICr <15ml/min/1,73m3).
e Relativas
e Hipersensibilidade e Ulceras géastricas ou duodenais;
e Gestacao e lactacao.

8.5.5 Metilfenidato: O metilfenidato é um estimulante do SNC,
derivado da piperidina e estruturalmente similar a anfetamina. A
atividade farmacoldgica do metilfenidato resulta principalmente do
blogueio dos transportadores de dopamina e noradrenalina (DAT e
NET), inibindo, assim, a recaptacdo desses neurotransmissores nos
neurdnios pré-sinapticos. Tal processo promove 0 aumento da
concentracao de D2 e noradrenalina na fenda sinptica, amplificando
a neurotransmissdo. Além disso, o metilfenidato parece induzir uma
redistribuicdo de VMAT-2, uma proteina essencial para o transporte
de dopamina do citoplasma ao interior de vesiculas sinapticas
responsaveis por armazenar e liberar neurotransmissores. Dessa
forma, o metilfenidato também altera a transmissdo dopaminérgica
por um mecanismo independente de DAT. Também ha evidéncias
demonstrando que o metilfenidato interage com o0s receptores
adrenérgicos. Apresenta evidéncias consistentes no tratamento para
TDAH e na sonoléncia excessiva diurna na narcolepsia, e, tem
evidéncias incompletas de eficdcia na depressdo em idosos (em
monoterapia ou como adjuvante), na depressdo refrataria (como
adjuvante), na depressdo em pacientes com TAB (como adjuvante),
na fadiga relacionada ao cancer e na sintomatologia da deméncia de
alzheimer. As principais caracteristicas do metilfenidato séo:
Posologia e Aprazamento
Dose inicial: 0,4-1,3mg/kg/dia (média de 0,7mg/kg/dia), sendo em
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geral de 5-10mg, divididas em até 2 vezes ao dia, preferindo a
maior parte da dose administrada ao dia, até no maximo as 16h.
Dose habitual: 10-20mg/dia.

Dose maxima: 20-30mg/dia, variando conforme diagnéstico.

Farmacocinética e Apresentacéo

As formulacdes de metilfenidato atualmente disponiveis incluem
uma mistura racémica (1:1) de d-treo-MPH (d-MPH) e I-treo-MPH (I
MPH). Destes, o d-MPH é o enantidmero farmacologicamente mais
ativo. A absorgdo de metilfenidato por VO é rapida e praticamente
total, sendo alterada na velocidade conforme ingesta alimentar, mas
ndo em relagdo a quantidade absorvida, e, portanto, ndo altera a
efichcia na presenca de alimentos. O tempo para atingir &
concentracdo plasmatica maxima (Tmax) é de 1-3h, embora haja
variabilidade interindividual. Devido ao seu baixo percentual de
ligagdo a proteinas plasmaticas (15%) e a sua alta lipossolubilidade,
é rapidamente distribuido, com os 2 enantibmeros exibindo
diferentes distribuices teciduais. O volume de distribuicdo do d-
MPH é de 2,65L/kg, e do I-MPH de 1,80L/kg. O d-MPH cruza rapido
a barreira hematencefalica, enquanto o I-MPH néo atinge o SNC. O
metilfenidato sofre o processo de hidrolise estereosseletiva pela
carboxil-esterase (CES1A1) sobretudo no figado e no TGIl. A maior
extensdo do metabolismo ocorre em nivel extracelular, sendo a
principal via metabdlica a desesterificacao (70%), que forma o seu
principal metabdlito, o Acido ritalinico, farmacologicamente inativo. O
metilfenidato tem meia-vida de cerca de 2,5h em criangas com
biodisponibilidade variando de 11-53%, e, de 3,5h em adultos. Em
48-96h, cerca de 97% do farmaco é excretado na urina, enquanto
gquantidades menores sdo excretadas nas fezes. Para o tratamento
dos sintomas de TDAH e narcolepsia, a dose inicial recomendada é
de 5mg, 2-3x/dia, com aumento gradual de 5-10mg por semana por
4-6 semanas, até que seja atingido o maximo de beneficios do
tratamento com o menor risco de eventos adversos. A dose diaria
definida (DDD) recomendada para o tratamento dos sintomas do
TDAH pela OMS é de 30mg/dia para adultos. A dose diaria maxima
recomendada é de 60mg para narcolepsia ou TDAH em criancas e
de 100mg para o TDAH em adultos. O metilfenidato tem efeito dose-
dependente, mas quantidades mais altas estdo associadas, em
geral, a pior perfil de efeitos colaterais e maior risco de interrupgéo
do tratamento. Para as prepara¢gfes de liberacdo imediata, os
comprimidos podem ser administrados 2-3x/dia, com ou sem
alimentos. Recomenda-se administrar a Ultima dose até as 16h,
para evitar ins6nia; entretanto, na auséncia desse sintoma colateral,
0 uso do medicamento deve ser feito conforme a necessidade do
paciente. As preparacdes de acdo prolongada sdo geralmente)
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administradas 1x/dia, pela manhad, com ou sem alimentos. Os
comprimidos de Concerta® devem ser ingeridos inteiros, com a
ajuda de liquidos, e ndo devem ser mastigados, divididos ou
amassados, permitindo uma Unica dose diaria, pois sua liberacao se
da em 2 fases: uma inicial, de liberacdo imediata a partir do
revestimento externo do comprimido (22% do medicamento),
seguida pela liberagdo osmoticamente controlada a partir do nacleo
do comprimido, com liberacéo lenta durante 12h. As capsulas de
Ritalina® LA podem ser engolidas inteiras. Se o paciente néo
engolir, as capsulas podem ser administradas, desde que
imediatamente, apds espalhar o seu contelido sobre uma pequena
quantidade de alimentos leves (como suco de maga ou iogurte). Os
alimentos ndo devem estar quentes, pois isso pode afetar as
propriedades de liberacdo controlada do medicamento. A cépsula
de Ritalina® LA permite uma liberacao inicial de 50% da substancia|
ativa (formulada como granulos de liberacdo imediata com inicio
rapido de acéo) e uma segunda fase de liberagdo do restante da
substancia ativa em cerca de 4h apdés a administracdo. Essal
formulagdo permite que a Ritalina® LA possa ser administrada em
uma Unica dose diaria, sendo comparavel aos comprimidos de|
Ritalina® de liberacdo imediata com administracdo 2x/dia. Em
criancas, recomenda-se administrar as doses antes dos periodos
mais criticos em relacdo as dificuldades de atencdo ou
hiperatividade, como, por exemplo, antes de ir a escola. O efeito
clinico é notado de 15-30 minutos apds a ingestdo, com pico de
efeito maximo em torno de 2h ap6s a administragdo da dose. A
duracao total do efeito é de cerca de 4h. O medicamento deve ser
interrompido se ndo houver resposta com 1 més de uso. Na
suspensdo, a dose devera ser diminuida gradualmente com
monitorizacdo atenta.

Comprimido: 10mg (Attenze®, Medato®, Ritalina®, Tedeaga®).
Comprimido de liberacdo prolongada: 18mg, 36mg e 54mg
(Concerta®, Fog XR® e Ragione®).
Comprimido de liberacdo modificada: 20mg, 30mg e 40mg
(Ritalina LA®).

Efeitos Adversos

e Mais comuns: boca seca, cefaleia, hiporexia, insonia,
irritabilidade, ndusea, perda de peso, taquicardia e tontura.

e Menos comuns: abstinéncia, AVC, alopecia, alucinacdes,
anemia, angina, anorexia, ansiedade, arritmia, arterite cerebral,
artralgia, aumento das transaminases, bruxismo, céaibras,
comportamento obsessivo-compulsivo, constipacéo, convulsdes,
coreoatetose, dependéncia, depressdo, diarreia, reducdo da
libido, discinesia, distarbios ejaculatérios, dismenorreia,

98




dispepsia, dispneia, distirbio de acomodacdo visual, dor
abdominal, dor tor4cica, eritema multiforme, delirium, euforia,
fadiga (na retirada), faringite, febre, fendmeno de raynaud,
hipertensdo arterial, hipertermia, hipervigilancia, letargia,
leucopenia, mania, pancitopenia, parestesias, pesadelos,
priapismo (raro), prurido, rash cutaneo, retardo do crescimento,
rinite, SNM (muito rara), sonoléncia (na retirada), psicose, tiques,
tremores, trombocitopenia, urticaria, visdo borrada, vOmito €
xeroftalmia.

Monitorizacéo e Intoxicacéo

e Exames prévios ndo sdo necessarios, mas de seguimento as

dosagens de enzimas hepaticas, o hemograma completo, o

exame oftalmoldgico e 0 ECG;
e Sinais vitais, peso, IMC, altura, e, em especial a PA.
Intoxicagdo: na intoxicagdo ocorre hiperatividade simpatica
(hipertensdo, hipertermia, midriase, tremores e taquicardia),
podendo ser acompanhada de psicose, irritabilidade e/ou delirium
com paranoia e comportamento violento. Pode ocorrer convulsdes
tipo grande mal. Parte dos casos de sobredose € de gravidade
moderada, mas casos de morte j4 foram registrados. O manejo é de
suporte e foca na interrup¢do da sindrome simpatomimética, com
BZDs como tratamento de primeira linha, podendo utilizar diazepam
VO ou IV ao depender do caso. Se APM ndo responsiva aos BZDs
e de delirium, fazer APs sedativos, ou a dexmedetomidina
(Precedex®) e/ou o propofol.

Contraindicacdes

e Absolutas
¢ Hipersensibilidade ao farmaco;
e APM, angina de peito, arritmia cardiaca grave, HAS grave, |IAM
recente e glaucoma;
e Uso concomitante ou antes de 14 dias da retirada de IMAO.
e Relativas
o Discinesias, tiques, transtorno de Tourette, estados de
ansiedade e tensdo, mania e psicose;
e Epilepsia, feocromocitoma e hipertireoidismo.

9. Equivaléncia comparada de doses:

Ressalto que essa equivaléncia diz respeito a uma
comparacao tedrica de mobilizacdo de receptores, ao depender da
classe, e, pode ndo corresponder a pratica, ou ainda, pode ndo
corresponder ao efeito desejado. Por exemplo, os BZDs podem
promover sedacdo e ansidlise e a dose padrdo de equivaléncia de
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dois perfis diferentes como o clonazepam e o diazepam diferem
bastante no que é observado para essas duas caracteristicas. Ou
seja, 10mg de diazepam ndo promovera a mesma sedacédo que 2mg
de clonazepam, e, 2mg de clonazepam ndo promovera a mesma
ansidlise que 10mg de diazepam.

Assim, a seguir, teremos tabelas de equivaléncia com
referencial de aproximacdo tedrica, contudo nem sempre com
aplicabilidade pratica. Veja:

A. Antipsicoticos: comparados a clorpromazina 100mg.

Comparacao de carateristicas dos APs a Clorpromazina 100mg
Antipsicotico | Equivaléncia [Sedacdo| SEP [Sintomas anti-|Hipotensao
de dose (mg) colinérgicos |ortostatica
Clorpromazina 100 ++++ ++ ++ +++
Clozapina 100 ++++ + - ++++ ++++
Flufenazina 2 + ++++ + +
Haloperidol 2 + ++++ + +
Neozine 25 ++++ ++ ++ +++
Olanzapina 4 +++ + ++ ++
Quetiapina 125 +++ + - ++ ++
Risperidona 1 + + +- ++
Tioridazina 100 ++++ + ++++ +++
Trifluoperazina 5 + ++++ + +

B. Antidepressivos: comparados a 40mg de fluoxetina.

Comparacdo de carateristicas dos ADs a Fluoxetina 40mg
Antidepressivo Dose equivalente (mg)

Amitriptilina 122,3
Bupropiona 300

Clomipramina 116,1
Fluoxetina 40
Mirtazapina 45
Nortriptilina 137,2

C. Benzodiazepinicos: comparados ao diazepam 10mg.

Comparacéo de carateristicas dos BZDs ao Diazepam 10mg
Benzodiazepinico |Dose equivalente (mg) | Meia-vida (h)
Clonazepam 2 19-42
Diazepam 10 14-61
Midazolam 15 15-2,5
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Obs.: os

limites das faixas terapéuticas s&o eventualmente

ultrapassados com cautela e apenas quando outras medidas
terapéuticas apropriadas tenham falhado. Com excegdo das
apresentacdes de enantato e decanoato de flufenazina e do
haloperidol, a dose pode ser administrada por via IM a intervalos de
até 6h para os pacientes agitados, podendo haver inclusive
flexibilizacdo deste intervalo em pacientes hiperagudos.

Obs.: Tabela de conversdo em gotas de medicamentos controlados:

Conversdo em gotas de medicamentos controlados

Medicacdo |[Concentracdo| mg/gota |gota/Iml|Quantidade
Haloperidol 2mg/ml 1gt=0,1mg | 20gts 600gts
Neozine 40mg/ml (4%) | 1gt=1mg 40gts 800gts
Periciazina 1% | 10mg/ml (1%) |1gt = 0,25mg| 40gts 800gts
Periciazina 4% | 40mg/ml (4%) | 1gt=1mg 40gts 800gts
Clorpromazina 40mg/mi 1gt=1mg 40gts 800gts
Clonazepam 2,5mg/ml 1gt=0,1mg | 25gts 500gts
Fluoxetina 20mg/ml 1gt=1mg 20gts 400gts
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10. FLUXOGRAMAS

Fluxograma 1: Inclusdo e exclusdo de medicamentos
padrao

O prescritor e/ou farmacéutico preenche o
impresso e encaminha a CFT e diretoria clinica
para avaliagdo

Solicitagdo aprovada co Solicitag&o nédo aprovada
farmécia encamlnhando com a CFT encaminhando a
para oficializa¢éo justificativa ao solicitante

Fluxograma 2: Avaliacdo da Justificativa de
Antimicrobianos de Reserva Terapéutica (RT)

Médico prescritor preenche a Ficha de
Justificativa para Antimicrobiano de uso

O laudo é encaminhado a farmécia junto com a prescri¢cao
gue dispensa o antimicrobiano por 24h e envia para
farmacéutico da CCIH que verifica a solicitacéo do
antimicrobiano e sua conformidade com politica do HIM

Sim Né&o

Uso Liberado

Libera por 24h e/ou
até avaliacéo do
Médico CCIH aue:

Julga adequado Julga inadequado e

sugere terapia
apropriada
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Fluxograma 3: Inclusdo de medicamentos padronizados
acima da janela terapéutica

O prescritor preenche o
impresso e encaminha a
farmacia que envia a CFT e
diretoria clinica para avaliagao

Solicitagcdo aprovada com CFT Solicitagdo ndo aprovada com
autorizando farmacia a a CFT encaminhando a
dispensacao justificativa ao solicitante
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11. CONCLUSAO

Contar com uma politica de Assisténcia Farmacéutica
€ uma prioridade na Saude Publica. A compreensdo do
processo de construgcédo, implementacdo, suas interacdes e
relacbes, necessidade de avaliacdo, sdo de fundamental
importancia para o entendimento da Assisténcia Farmacéutica
no contexto das politicas nas quais ela esta inserida: Politica
Nacional de Saude, Politica Nacional de Medicamentos,
Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica, entre outras
pertinentes.

A perspectiva é a de integralidade, cuja efetivacao
envolve o estabelecimento de estratégias, parcerias e
interfaces com outras politicas setoriais, bem como

participacao de diferentes autores e segmentos envolvidos”.

(Assisténcia Farmacéutica na Atencao Basica, 32 edicdo, 2024)
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APENDICES

APENDICE 1

Protocolo de intervencdo medicamentosa de desfecho
para conciliacdo do sono em pacientes com transtorno
mental grave internados no Hospital Juliano Moreira

=
-|||—|

25 de abril de 2024
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OBJETIVOS DO PROTOCOLO

A aplicabilidade deste protocolo é uma tentativa de unificar as
condutas médicas mediante a divulgacdo de conhecimentos
referentes ao tema proposto baseado nas literaturas de maior
credibilidade no meio académico, levando em consideracao artigos
com os maiores niveis de evidéncia possiveis e livros texto, sendo a
primeira edigdo deste no Hospital Juliano Moreira. Vale ressaltar que
0 protocolo atual ndo tem o objetivo de destituir a autonomia do
médico assistente e serve como um norteador, mas também
configura instrumento de jurisprudéncia e protecdo do funcionério
médico que se habilita a segui-lo. Este protocolo aproveita para
revisitar 0 manejo do paciente com insénia aguda nas enfermarias
psiquiatricas.

REFERENCIAL TEORICO

O paciente internado costuma apresentar quadros de
desregulacdo do padrdo do sono, seja no que diz respeito a insonia
inicial, despertares precoces, insbnia terminal, ou ainda, todos os
supracitados. A estes fendmenos podemos imputar a alteracdo do
sono as reacgbes de adaptacdo ao ambiente hospitalar como
também as manifestacBes da sua propria doenca, ou a ambos. Diz-
se isso, partindo do pressuposto de que essa dificuldade para
conciliar o sono ndo seja de origem organica, obviamente, e, por
isso 0 paciente esta aos cuidados de um hospital psiquiatrico.
Ressalta-se também que as alteragdes na qualidade e na
arquitetura do sono podem ser induzidas por variadas classes
medicamentosas, incluindo por exemplo drogas cardiovasculares e
respiratérias, além de diversas outras substancias como a cafeina, o
alcool, o tabaco e a cannabis. Inclusive, no Hospital Juliano Moreira,
ja existem adaptacOes a respeito da dispensa de café a partir das 14
horas, além de ser um servi¢o que esta livre do tabaco.

Alguns casos, beneficiam-se apenas da psicoeducacdo
voltada a higiene do sono a fim de, inclusive, seguir as regras de
funcionamento das enfermarias do proprio hospital, que levam em
consideragdo a fisiologia do sono e o ciclo circadiano. Quando
houver falha nessa medida, é interessante que se escalone a
terapéutica para uma medida farmacoldgica, ou mesmo mecéanica,
quando o paciente tem risco de queda, por exemplo. Nesse sentido,
0 emprego de psicofarmacos de acgédo rapida € ideal para tratar o
problema da dificuldade de conciliar o sono, até que, em segunda
medida, esse fendmeno desapareca em decorréncia do manejo
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adequado da patologia que o promove. Nesse sentido, o plano
terapéutico deve levar em consideracdo medidas agudas de
promocéo do sono, paralelas as medidas terapéuticas do transtorno
mental, a fim de que tenhamos o menor tempo de internamento
possivel, considerando a maxima de que “o sono de qualidade
também é terapéutico”.

Assim, a escolha do medicamento deve ser baseada nas
comorbidades do paciente, do tempo para inicio de acdo, das
interacdbes medicamentosas, da tolerabilidade e vias de
metabolizagdo, dentre outros. Os farmacos mais utilizados séo os
benzodiazepinicos em baixas doses. Porém, sempre que utilizar tal
classe, deve-se levar em consideracdo os efeitos colaterais como
sedacdo excessiva, sonoléncia diurna, risco de queda e
descoordenacdo psicomotora. Outras classes frequentemente
utilizadas sdo os antipsicéticos, antidepressivos, anti-histaminicos,
betabloqueadores e barbitlricos (estes quatro Ultimos de uso
desencorajado neste protocolo).

Nesse sentido, para pacientes na internacdo com insénia
transitéria relacionada a mudanca de ambiente, podemos indicar
psicofarmacos de meia vida curta, exceto em casos de deméncia
associada, ou mesmo idade mais avangada, pelo risco de quedas,
confuséo mental, agitagdo e sonoléncia diurna. Nesses casos, a
trazodona pode ser indicada, porém esta ndo é padronizada pelo
hospital. Nesse sentido, tentar doses ainda mais baixas desses
benzodiazepinicos é o ideal para tais casos. Se 0 paciente estiver
psicotico, o uso off label de fenotiazinas alifaticas como a
clorpromazina e a levomepromazina tem seu espago, entretanto o
uso deve ser na menor dose possivel a fim de evitar efeitos
adversos como tontura, sedacdo, hipotenséo, taquicardia, sincope,
boca seca, constipacao, retencdo urinaria, piora de delirium e visdo
turva. Assim, os mecanismos farmacolégicos que podem modificar a
qualidade e a arquitetura do sono sao:

Promocéo do sono Promocdo da vigilia
Antagonismo Hi Antagonismo a2
Antagonismo M Antagonismo f32

Antagonismo 5HT> Inibicdo da recaptacéo de NA

Antagonismo D1/D2 Inibicdo da recaptacdo de 5HT
Antagonismo a1 Inibicdo da recaptacdo de DA

Antagonismo OXR Inibicdo da MAO

Agonismo az Agonismo 5HT1a
OBS: GABA é o principal neurotransmissor OBS: Glutamato é o principal neurotransmissor
rapido inibitério rapido excitatério
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Levando em consideracéo a padronizacdo de medicamentos
do HIJM e como podemos utiliza-los na enfermaria, especialmente
no contexto de uso agudo, temos a disposicao:

Hipnéticos

Medicamentos que favorecem o inicio e a manutencao do sono pela
potencializacdo dos efeitos inibitérios do acido gama-aminobutirico
(GABA) no SNC. Fazem parte desse grupo, considerando a listal
padronizada do HIM, os benzodiazepinicos e os antipsicéticos com
propriedades sedativas. Existem mais medicamentos que se
enquadram nesta classe e s6 ndo estdo no protocolo por ndo terem
padronizacdo no referido servico.

Agonistas Gabaérgicos benzodiazepinicos (BZD)

S840 medicamentos que substituem classes farmacoldgicas mais
antigas como o hidrato de cloral e os barbituricos. Os BZD utilizados
com o proposito de garantir o sono no contexto agudo:

Benzodiazepinico Efeitos clinicos Dose no |Meia-vida
adulto (mg)| (horas)
Clonazepam |Ansiolitico/Miorrelaxante 0,5-6 18-28
Diazepam IAnsiolitico/Miorrelaxante 5-30 20-40*
Midazolam Hipnético 7,5-15 1-2

*por ter trés metabolitos ativos, o diazepam pode ter sua meia-vida
ampliada ao depender do metabolito ativo em voga, algo que varia
conforme a idiossincrasia fisioldgica.

Antipsicéticos com poder sedativo
Os antipsicéticos tipicos de primeira geragdo atuam especificamente
nos receptores D2 pelo antagonismo pds-sinaptico do receptor
dopaminérgico, enquanto os atipicos antagonizam potentemente os

receptores 5HT2a, tendo menos afinidade para receptores Do.
Antipsicoéticos tipicos de baixa poténcia, como a clorpromazina e &
levomepromazina, e, grande parte dos atipicos como a quetiapina, a
clozapina e a olanzapina, apresentam propriedades sedativas
proeminentes que decorrem da reducdo da atividade de
neurotransmissores promotores da vigilia: como a histamina, &
acetilcolina e a noradrenalina, devido ao forte antagonismo central
de receptores Hi, M1 e a1 — adrenérgicos.

Em termos gerais, 0s antipsicoticos tendem a melhorar as dissonias|
(transtornos primarios relacionados a iniciagdo ou manutencédo do
sono ou a sonoléncia excessiva, com distirbios na qualidade,
quantidade ou regulacéo de ritmo do sono, vinculada a perturbacéo
do SNC) associadas a esquizofrenia, com efeitos positivos na
manutencdo da arquitetura do sono.

Na literatura, observaremos que a quetiapina € um medicamento
com grande respaldo para o uso na insbnia aguda. Contudo,
pensando a longo prazo, pacientes que recebam alta hospitalar
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quando o problema que motivou seu internamento foi melhorado, a
inclusdo da quetiapina para tratamento da insdnia aguda, poderial
ser dificultada no seguimento ambulatorial, haja vista que ndo ha
indicacao para este perfil quando se pensa em medicamentos de
alto custo. Considerando isto, os APs que utilizaremos no contexto
da enfermaria do HIM e que s&o sugeridos neste protocolo sao:

Antipsicético Efeito clinico Dose no |Meia-vida
adulto (mg)| (horas)
Clorpromazina Antipsicotico com 25-1600 24
Levomepromazina efeito sedativo 25-500 15-80

A clorpromazina deve ser evitada em pacientes com risco de
retencdo urinaria e glaucoma de éangulo fechado, bem como
arritmias e no delirium, em qualquer dose proposta. Em idosos,
administrar com cautela.

Mas como utilizar tais recursos no tratamento da insbnia
aguda?

Em primeiro lugar, considerar o diagndstico ou a suspeita
diagndstica que motivou a internacédo. Pacientes descompensados
de quadros psiquicos de longa data, desregulam o sono, e, quando
compensados, tendem a recuperar esta funcdo apenas com o0s
medicamentos que tratam tal problema. O tratamento agudo deve
ser considerado sempre que o paciente ndo conseguir conciliar o
sono apoés as 23h ou se despertar precocemente antes das 3h da
manhd. Tratar antes ou depois desse intervalo pode ndo ser
terapéutico e ainda por cima pode evoluir com desfechos
desfavoraveis, como a dificuldade do médico assistente de avaliar o
paciente pela manhd, ou ainda, a medicagdo precoce que faz o
paciente despertar fora do intervalo e acabe despertando outros
pacientes por conta disso.

Neste sentido, utilizar tais medicamentos supracitados, em
conformidade com esse protocolo, viabilizara um maior controle do
ambiente e uma maior seguran¢a ao paciente, algo que um hospital
psiquiatrico moderno deve sempre preconizar. Assim, é importante
compreender a necessidade do paciente, particularizar a conduta
mediante as individualidades deste, levando em consideracdo
comorbidades, uso prévio e histéria em prontuario. Comecar o
manejo com doses mais baixas também pode ser prudente, levando
em consideracao que boa parte desses medicamentos ja iniciam o
efeito de sonoléncia em alguns minutos.

Outro ponto que se coloca em discussdo € que muitos
pacientes seguem com dificuldade de conciliar o sono devido os
sintomas psicoticos, como a agitagdo psicomotora mediada por
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alteracdo do juizo da realidade ou da sensopercepcao e a sedacao
com agentes hipnéticos se torna até contraproducente neste
aspecto, devendo de fato medicar tais casos com agentes
antipsicoticos, preferencialmente de forma intramuscular e
associando com a prometazina ou ndo. Veja a seguir 0s
fluxogramas que servem como base para proceder com o
tratamento da insbnia aguda, ressaltando que o médico tem
liberdade terapéutica, mas ao proceder com qualquer conduta fora
do padrdo sistematizado neste protocolo, fica desprotegido por um
documento oficial em caso de qualquer eventual desfecho negativo.
Obs.: o paciente com comportamento suicida deve ser medicado
para o que este protocolo chama de “insénia aguda” sempre, a fim
de minimizar riscos de tentativas de suicidio no intra-hospitalar.

ALGORITIMOS PARA MANEJO DA INSONIA AGUDA

Fluxograma 1

Insénia inicial Dificuldade AGUDA

de conciliar o sono de
origem n3o orgénica
Despertar Precoce e nio primaria?

Insdnia terminal

Por vezes apenas o manejo
comportamental é suficiente para
que o paciente concilie o sono,
tendo como exemplo o
direcionamento deste para o leito,
explicando as rotinas do hospital

Nio é possivel o E possivel o

manejo manejo
comportamental? comportamental?

. . Aceita medicacdo por N3o aceita medicacdo Orientar equipe
Seguir os demais via oral? por via oral? para proceder com

fluxogramas Fluxograma 2 Fluxograma 3 tal

Fluxograma 2

A disponibilidade de
medicamentos por via oral é
maior do que a via
intramuscular

Aceita
medicacdo por
via oral

Perfil hipndtico: antagonismo Ja utiliza Ndo utiliza

H,, M, 5HT2, D1/D,, a,, OXR, medicamentos medicamentos

agonismo o, inibicdo do GABA com perfil com perfil
nosSNCe hipnético hipnético

Fazer dose baixa de
Adulto higido Idoso efou Ul TS
Seguir os demais fluxogramas comorbidade

Fluxograma 4 a motivagio.

(psico:

Fluxograma 5
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A disponibilidade de
medicamentos por via oral &
maior do que a via
intramuscular

Perfil hipndtico: antagonismo
H,, M, 5HT2, D1/D,, a,, OXR,
agonismo a, inibicio do GABA
noSNCe

Avaliar com parciménia
qualquer situagdo que possa
levar a um estado de
sonoléncia prolongada

Avaliar se transtorno mental
€ de longa data

Pacientes com trantorno mental de
longa data tendem a necessitar de
doses maiores de medicamentos
devido ao perfil de metaboli
de medicamentos ser sensi

ao longo de muito tempo de uso

Se Jd usa clonazepam nadose de 2mg,
poder-se-d progredir para um uso agudo
naguele diade mais2mg deste
clonazepam, ouainda, fazerum
diazepam, ouainda fazerum
antipsicotico de perfil hipnético

Avaliar se transtorno
mental é de longa data

trantor; tal de |

data tendem anecessitar de doses
i d icacBes devi il

o P
de metabolizagio de medicagBes ser
sensibilizadoao longo de muitotempo de
uso

Idosos e/ou pacientes com comorbidades
devem receber menores doses de agente
hipnoticos doque o habitual paraum
-adulto higido, sendo porvezes
estimulado, inclusive, insistirno
descalonamento verbalou outras
estratégias

Repetir hipnético
ja em uso, em
dose menor

Fluxograma 3

Ndo aceita
medicacdo por
via oral

14 utiliza
medicamentos

Ndo utiliza
medicamentos
com perfil
hipnético

com perfil
hipnético

Idoso e/ou Comerbidade
Dose baixade Midazolam
&/ouHaloperidol com ousem
Prometazinaa depender do
que leva a dificuldade de
conciliar osono (psicase?)

Adulto higido

Midazolam e/ou
Haloperidol com ou
sem Prometazina

Dose baixa de Midazolam
efou Haloperidal comou
sem Prometazinaa
dependerdoquelevaa
dificuldade de conciliaro
sono (psicose?)

Fluxograma 4

Adulto higido

Transtorno
mental de
longa data?

Transtorno
mental de
curta data?

Repetir dose
de hipnotico
ja em uso

Fazer out
agente
hipndtico

Fazer agente
hipndtico em
[s[ =N EVE]

Fluxograma 5

Idoso e/ou

comorbidade

Transtorno
mental de longa
data?

Transtorno
mental de curta
data?

Fazer out
agente
hipndtico, em
dose mais baixa

Fazer agente
hipndtico em
dose baixa
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CASOS

Para efeitos de uso de medicamentos, traremos a seguir exemplos
de situagdes vivenciadas nas enfermarias no HIM, veja:

Caso 1: médico plantonista € chamado para avaliar paciente do
sexo feminino, 46 anos, portadora de esquizofrenia ha 20 anos,
admitida por quadro de agitacdo psicomotora, discurso incoerente e
insbénia, que deambula pelo patio por volta das 23:45. A paciente
estd em regime de internamento had 5 dias, esta em doses
otimizadas de haloperidol (15mg/dia) e também utiliza prometazina
25mg/dia. Equipe ja tentou medidas ndo farmacolégicas por duas
vezes, sem sucesso. A paciente chega a causar incbmodo nas
demais por desperta-las para iniciar didlogo de carater psicético,
como também se coloca em risco ao fazé-lo com pacientes mais
agressivas. Mais cedo, equipe técnica informou que paciente
recusou medicagéo por via oral.

Evolucdo no sistema informatizado: encontro paciente no patio,
apragmatica, deambulando espontaneamente, mantendo discurso
incoerente, sem inclusive responder se conseguira conciliar o sono
caso seja encaminhada ao leito. Mais cedo, recusou medicacdo do
horario padronizado e se coloca em risco de conflito.

Conduta: Midazolam 15mg/3ml uma ampola por via intramuscular
associado a contengdo mecénica no leito em quatro pontos sob
vigilancia, retirando-a ap6s paciente conciliar o sono e/ou no
méaximo por 3h, e, em caso de manutencdo do quadro supracitado,
contactar medico plantonista hovamente.

z

Caso 2: médico plantonista € chamado para avaliar paciente do
sexo feminino, 46 anos, portadora de esquizofrenia ha 20 anos,
admitida por quadro de agitacdo psicomotora, discurso incoerente e
ins6nia, que deambula pelo péatio por volta das 23:45. A paciente
estd em regime de internamento had 5 dias, estd em doses
otimizadas de haloperidol (15mg/dia) e também utiliza prometazina
25mg/dia. Equipe ja tentou medidas ndo farmacoldgicas por duas
vezes, sem sucesso. A paciente chega a causar incbmodo nas
demais por desperta-las para iniciar didlogo de caréater psicético,
como também se coloca em risco ao fazé-lo com pacientes mais
agressivas.
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Evolucdo no sistema informatizado: encontro paciente no patio,
apragmatica, deambulando espontaneamente, mantendo discurso
incoerente, sem inclusive responder se conseguira conciliar o0 sono
caso seja encaminhada ao leito. Se coloca em risco de conflito.

Conduta: diazepam 10mg um comprimido por via oral associado a
contencdo mecénica no leito em quatro pontos sob vigilancia,
retirando-a apds paciente conciliar o sono e/ou no méaximo por 3h, e,
em caso de manutencdo do quadro supracitado, contactar medico
plantonista novamente.

Caso 3: médico plantonista € chamado para avaliar paciente do
sexo feminino, 46 anos, portadora de esquizofrenia ha 20 anos,
admitida por quadro de agitacdo psicomotora, discurso incoerente e
insbnia, que deambula pelo patio por volta das 23:45. A paciente
estd em regime de internamento ha 5 dias, esta em doses
otimizadas de haloperidol (15mg/dia) e também utiliza prometazina
25mg/dia. Equipe ja tentou medidas ndo farmacologicas por duas
vezes, sem Sucesso.

Evolucdo no sistema informatizado: encontro paciente no patio,
apragmatica, deambulando espontaneamente, mantendo discurso
incoerente, sem inclusive responder se conseguira conciliar o sono
caso seja encaminhada ao leito.

Conduta: diazepam 10mg um comprimido por via oral associado a
contencdo mecénica no leito em quatro pontos sob vigilancia,
retirando-a apds paciente conciliar o sono e/ou no maximo por 3h, e,
em caso de manutencdo do quadro supracitado, contactar medico
plantonista novamente.

Observe que neste caso a contencdo mecanica se manteve devido
ao risco de a paciente evoluir com sonoléncia ap6s medicacdo e
manter-se sem querer ir para o leito, configurando risco de queda.
Ha de se tentar insistentemente o escalonamento iniciando com a
orientacao verbal para ida ao leito, porém na impossibilidade disto, a
contengdo mecanica se faz necessaria.

Caso 4: médico plantonista € chamado para avaliar paciente do
sexo masculino, 19 anos, usudrio de SPAs que ha 4 meses abriu um
quadro de agitacdo psicomotora, discurso incoerente e insonia,
aumento da energia psiquica, humor elevado e sustentando esse
quadro mesmo a despeito da auséncia prolongada de qualquer
SPA, sendo admitido ha 6 dias. Este paciente nunca utilizou
medicamentos psicotrépicas na vida e deambula pelo pétio por volta
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das 23:45 bastante logorreico, incomodando os demais pacientes
que se queixam do barulho. Esta em uso atual de valproato de sddio
1500mg/dia, haloperidol intramuscular 15mg/dia e prometazina
intramuscular 50mg/dia, além de diazepam 30mg/dia fracionado de
8/8 horas. Equipe tentou conduzir paciente ao leito, mas este se
recusa e se posiciona de forma hostil e reivindicativa de que néo
pertence ao local em que se encontra, dando explicagdo psicética.

Evolucdo no sistema informatizado: encontro paciente no patio,
com dificuldade de conciliar o sono, logorreico, inquieto, mantendo
discurso incoerente, ameagador com equipe e expondo a si e a
terceiros ao risco de conflito.

Conduta: Midazolam 15mg/3ml, fazer 2ml por via intramuscular
associado a contengdo mecénica no leito em quatro pontos sob
vigilancia, retirando-a apés paciente conciliar o sono e/ou no
méaximo por 3h, e, em caso de manutencdo do quadro supracitado,
contactar medico plantonista hovamente.

Observe que neste caso apesar do paciente estar num primeiro
episédio de descompensacdo de um quadro psiquico, ele ja evolui
h& 6 dias com um quadro grave, e, talvez, uma dose de 5-7,5mg de
Midazolam nédo seja efetiva, como também, devido ao risco de
agressividade, sustentar um tratamento por via oral aumenta
potencialmente o desfecho desfavoravel.

Caso 5: médico plantonista € chamado para avaliar paciente do
sexo masculino, 67 anos, com transtorno mental de longa data, de
provavel etiologia bipolar do humor com neuroprogressao
importante, admitido ha 18 dias devido quadro de agitacédo
psicomotora e comportamento suicida de alto risco, tendo multiplos
internamentos neste servico, além de que, em toda
descompensacdo, evolui com sintomas psicéticos que ordenam o
suicidio. Paciente tem comorbidade com hipertenséo, diabetes
mellitus tipo 2, além de ter prejuizo de fungbes renais e
cardiovasculares, compativeis com evolugao natural considerando
idade e comorbidades. Esta em uso de valproato de sodio
2000mg/dia, carbonato de litio 900mg/dia, olanzapina 20mg/dia,
Clonazepam 6mg ao dia, fracionados 2mg pela manhd e 4mg pela
noite, e, levomepromazina 300mg/dia, fracionadas 100mg pela
manhd e 200mg pela noite. Este paciente deambula pelo péatio, com
mussitacdes, algum grau de sonoléncia, sialorreia e deambular
robotizado e trépego, com risco de queda. Tentada conducao para o
leito e o paciente resiste, mas sem agitacdo. Observa-se que no
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sistema ha registro de rebaixamentos apés uso de medicamentos de
resgate para insbnia, tendo tentado progredir tanto o
benzodiazepinico quanto o antipsicético sedativo de uso agudo.
Observo também que paciente ja tentou varios esquemas
terapéuticos para favorecer o sono durante o seu internamento.

Evolucdo no sistema informatizado: encontro paciente
deambulando no patio, com dificuldade de conciliar o sono mesmo
aparentando estar sonolento, mussitando, expondo a si ao risco de
queda.

Conduta: Contencdo mecanica no leito em quatro pontos sob
vigilancia, retirando-a apés paciente conciliar o sono e/ou no
méaximo por 3h, e, em caso de manutencdo do quadro supracitado,
contactar medico plantonista novamente.

Observe que neste caso o paciente utiliza muitos medicamentos e ja
foram tentadas algumas combinagfes terapéuticas. A contengéo
mecanica favorecera evitar que o paciente se exponha a risco de
queda e a auséncia de qualquer medicamento para 0 sono se
justifica pelo paciente j& utilizar doses otimizadas do acervo que o
hospital tem a disposicdo. Em geral, esse perfil de paciente
consegue conciliar o sono apenas com a restricao ao leito.
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APENDICE 2

Protocolo de introducéo da clozapina no Hospital Juliano
Moreira, um hospital psiquiatrico moderno

M ++
\ ++3 H1
SHT, g \ P
BHT .. *
L 1D \\ \ \ / / ¥ i
5HT \\\ =< / / A
SI;I;I'ZA\ s LT
— o 7 T+
5HT . :
4+ JE— ———e

25 de abril de 2024

119



OBJETIVOS DO PROTOCOLO

A aplicabilidade deste protocolo é uma tentativa de unificar as
condutas médicas mediante a divulgagdo de conhecimentos
referentes ao tema proposto baseado nas literaturas de maior
credibilidade no meio académico, levando em consideracdo artigos
com os maiores niveis de evidéncia possiveis, livros texto e a
primeira edicdo deste mesmo protocolo dentro do Hospital Juliano
Moreira. Vale ressaltar que o protocolo atual ndo tem o objetivo de
destituir a autonomia do médico assistente e serve como um
norteador, mas também configura instrumento de jurisprudéncia e
protecdo do funciondrio médico que se habilita a segui-lo. Este
protocolo aproveita para fazer uma grande revisao sobre a clozapina
e conclui com o algoritmo simplificado para introducéo deste
medicamento nos contextos de internagdo e ambulatério. Este
medicamento € terminantemente contraindicado a ser iniciada no
servico de emergéncia deste hospital. Fagam bom proveito.

REFERENCIAL TEORICO

Clozapina (Leponex®, Okoético®, Pinazan®, Clozaril®, Fazaclo
ODT®, Xynaz®)

O que é: é um composto heterociclico do grupo das
dibenzodiazepinas, sendo considerado um  medicamento
antipsicético atipico e padrao-ouro para tratamento da esquizofrenia
refratéria, bem como outras situacdes de dificil manejo. Apesar da
sua eficacia, a preocupagdo com os efeitos secundéarios, o0s
requisitos de monitorizacdo e a inexperiéncia com a prescri¢ao,
podem levar a longos atrasos e expor 0S pacientes a riscos
desnecesséarios, comprometendo a expectativa de alcancar
resultados favoraveis a longo prazo.

Classe: antagonista de receptores de dopamina, serotonina e
norepinefrina (ARDSN).

Indicac8es: ha controvérsias nestas indicacdes, porém o item um €

unanime.

1. Esquizofrenia Resistente ao Tratamento (ERT): é o Unico
medicamento aprovado pelos reguladores na América do Norte,
Europa e muitas outras jurisdicdes, como no Canada, Japédo e
Austrdlia, em que este é o Unico critério para o uso. A ERT
corresponde a 30% dos casos, sendo definida pela auséncia de
resposta a pelo menos duas tentativas com antipsicoticos de
diferentes classes farmacologicas, assegurando-se que a dose
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(=600mg/dia equivalente de clorpromazina), a duracdo (4-6
semanas do uso da clozapina, ou 12 semanas ao todo,
considerando os demais APs) e a adesdo medicamentosa
sejam adequadas e bem documentadas. Outros critérios:
reducdo nas escalas PANS e BPRS apés tratamento com
inferioridade <20% e registro de sintoma de gravidade ao menos
moderado; e, prejuizo funcional 2Zmoderado, obtido com uma
escala validada (SOFAS). Ha hipéteses de que a ERT tenha
relacdo com a funcao inalterada da dopamina e a desregulacéo
do glutamato, o que explicaria a baixa resposta ao bloqueio D2.

2. Reducéo no risco de comportamento suicida recorrente em
pacientes com esquizofrenia ou transtorno esquizoafetivo
sem necessariamente o critério da recorréncia (aprovada FDA).

3. Transtorno bipolar em mania aguda grave, como monoterapia,
ou como adjuvante aos estabilizadores do humor no tratamento
de manutencdo de casos refratarios.

4. Pacientes agressivos e violentos com psicose e outros
transtornos cerebrais ndo responsivos a outros tratamentos.
Pacientes resistentes ao tratamento, especialmente aqueles com
impulsividade, agresséo, violéncia e autolesdo, a polifarmacia de
longo prazo com 2 antipsicéticos atipicos ou com 1 antipsicético
atipico e 1 convencional pode ser util ou mesmo necessaria,
podendo a clozapina ser um desses, podendo o beneficio ser de
um formato depot associado a clozapina.

5. Transtornos psicoticos que ocorrem durante o curso da doenga
de Parkinson, em casos onde o tratamento padrdo falhou
(aprovada pela EMA). Contudo, existem estudos que associam
risco aumentado de 6bito comparado a placebo, como também
risco de eventos cerebrovasculares. Porém, na teoria, a
clozapina néo pioraria os distarbios do movimento e por isso seu
uso vem sendo estimulado nesses casos de transtornos
neurocognitivos.

6. Pacientes com discinesia tardia.

Obs.: a clozapina nédo é utilizada como primeira linha de tratamento

para psicoses nao refratarias devido a sobrecarga do monitoramento

do paciente e do uso do equipamento social, associado ao potencial

de efeitos colaterais, entretanto, alguns estudos demonstram que a

clozapina tem o menor risco de mortalidade dentre os antipsicéticos

e a taxa de resposta € maior quando utilizada precocemente na

linha temporal do processo saude-doencga, fazendo-se questionar se

deveria ser utilizada somente nessas condi¢des. No entanto, os
estudos atuais ndo demonstram, qualquer superioridade hierarquica
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da clozapina, num Primeiro Episédio Psicético (PEP), comparada a
outros antipsicéticos, como a clorpromazina, por exemplo.

Contraindicacdes: eventuais impeditivos ao iniciar clozapina:

1. Né&o tiver hemograma prévio ao uso.

2. Leucdcitos <3.000/mm?3 e/ou neutrédfilos <1.500/mm3  e/ou
plaguetas <100.000/mma3.

3. Contexto psicossocial do paciente que ndo favoreca ao uso

regular e/ou monitoramento laboratorial e psiquiatrico.

Hipersensibilidade a algum componente da féormula.

5. Presenca de efeito adverso grave quando em tratamento
prévio com clozapina, como miocardite e agranulocitose, cujo
risco supera o beneficio apds avaliacdo da equipe do caso.

6. Transtornos mieloproliferativos, uso de mielossupressor,
epilepsia ndo controlada, ileo paralitico em curso e pacientes
com depressdo do SNC em curso (estado comatoso).

7. Intervalo QTc >500ms. N&o calcular o intervalo QTc via formula
de Bazett se 0 paciente estiver com taquicardia sustentada. A
recomendacao da AHA é calcular pela formula de Fridericia.

8. Reavaliar uso em pacientes com glaucoma e prdstata aumentada
(contraindicacao relativa).

>

Psicofarmacologia: a clozapina promove o antagonismo/bloqueio
dos receptores de dopamina D», reduzindo os sintomas positivos
da psicose e atuando sobre os sintomas negativos. No entanto, é
pouco provavel que seja esse antagonismo D2 o responsavel pela
eficdcia da clozapina, visto que em doses terapéuticas, € um dos
medicamentos que menos ocupa tais receptores quando comparado
a outros farmacos, também em doses terapéuticas. Também
bloqueia os receptores de serotonina 2A, causando um aumento
da liberacdo de dopamina em determinadas regies do cérebro,
reduzindo os efeitos colaterais motores e possivelmente melhorando
sintomas cognitivos e afetivos. Esse bloqueio € mais potente que o
bloqueio D2, que é de no méaximo 40-50% nas doses terapéuticas.
Além disso, interage com outros receptores de neurotransmissores
cuja compreensdo desta dimensdo ainda ndo € clara, mas ha
hip6teses de que isso contribua com seu diferencial terapéutico,
como o bloqueio dos receptores aj-adrenérgicos, o blogueio dos
receptores histaminérgicos tipo Hi, o bloqueio dos receptores Ms
pancreéticos (possivel hipotese do surgimento da sialorreia), além
do bloqueio D2 em regides atipicas como no nucleo estriado. No
entanto, ha agonismo dos receptores muscarinérgicos tipo M1, Mz,
M4 e M5. Algumas intera¢gBes nos receptores 5HT,c € 5HT1a podem
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contribuir com a eficacia para sintomas cognitivos e afetivos em
alguns pacientes. Também promove o bloqueio dos receptores
dopaminérgicos D; (mais efeito D1 que D2), Dz e D4, sendo este
Gltimo, encontrado em niveis muito baixos nos ganglios da base
onde supostamente se originam os SEPs, mas encontrado em
niveis elevados no cortex frontal, mesencéfalo, amigdala e bulbo.

A principio, agonistas D: parciais (0s agonistas parciais sdo
algumas vezes denominados antagonistas parciais ou até mesmo
agonistas-antagonistas mistos, como a clozapina) podem melhorar a
cognicao de pacientes esquizofrénicos.

A clozapina ndo tem altas incidéncias de elevagdo da prolactina,
efeitos colaterais motores ou discinesia tardia.

Atuacdo e resposta: na dose de 300-400mg/dia, ha grande
probabilidade de resposta terapéutica, sendo a expectativa de
tempo médio de 3 semanas, podendo haver controle maximo dos
sintomas somente apds 3 meses. ApoOs este tempo, prosseguir com
a titulacdo e manter a observacdo. Para avaliar a resposta a
clozapina deve-se considerar o uso por no minimo 6-9 meses,
devido ao seu mecanismo de a¢do ser mais lento, o que néo justifica
a manutencado de uma internagéo, por exemplo, com este objetivo, a
depender da situacdo. Vale ressaltar que alguns pacientes podem
necessitar de pelo menos 2 anos de uso para compreender a
resposta a clozapina. Num contexto de sua indicacdo mais sélida, a
ERT, apos esse periodo, os individuos que ndo responderem ou o
fizerem de forma insuficiente serdo considerados portadores de
esquizofrenia ultrarrefrataria ou superrefrataria. Ha indicios de
que cerca de 50% dos pacientes com esquizofrenia refrataria
responderdo a clozapina, com melhora de pelo menos 1/3 dos
sintomas, ndo havendo remissdo total dos sintomas na grande
maioria dos pacientes.

Ha indicios de que 5-10% dos pacientes esquizofrénicos
respondedores a clozapina possam experimentar uma melhora
global de >2/3 dos sintomas e estes pacientes sdo chamados de
“awakeners ou super-respondedores”, individuos que conseguem,
inclusive, retomar uma vida independente. No caso de pacientes
com transtorno afetivo bipolar, a clozapina ndo somente trata a fase
aguda como também é utilizada em fase de manutengéo, embora
seu uso seja resguardado para casos refratarios, tendo menor
superioridade hierarquica a outros tratamentos em evidéncias.
Niveis superiores a 800mg geralmente ndo sdo bem tolerados e
nenhuma evidencia apoia o uso para tal, sendo o limite suportado
pela instituicdo. Em caso do tratamento com a clozapina ser
insuficiente, alguns pacientes necessitam de potencializadores como
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antipsicdticos convencionais ou atipicos (como a risperidona),
apesar desta potencializacao poder ser também com o valproato, o
litio e a lamotrigina. Ha4 também de se considerar a baixa adeséo
medicamentosa, podendo haver beneficio da associacdo com
medicamentos antipsicoticos na forma depot.

Na expectativa de melhora dos sintomas cognitivos e isto néo
ocorrer ou ser insuficiente, a psicoterapia pode ter beneficio. Em
caso de ndo melhora com a clozapina, também levar em
consideragdo a interacdo com outros medicamentos que possam
modificar seus niveis plasmaticos, como também o uso de
substancias psicoativas. As principais interacdes da clozapina séo:

Substéncia |Alteracdo Mecanismo Efeito
Fluoxetina |TNiveis da Inibe 3A4, 1A2, 2D6, tefeitos
clozapina | 2C9/19 e glicoproteina P | colaterais
Bupropriona |tNiveis da|Inibe muito fortemente CYP| fefeitos
clozapina 2D6 colaterais
Fluvoxamina e |tNiveis da Ambos atuam como tefeitos
Ciprofloxacino | clozapina |inibidores fortes de CYP1A2| colaterais

Fenitoina [|Niveis da| Fenitoina induz 1A2, 2C9, | |eficacia

clozapina 3A4 e UGT 1A4 terapéutica
Cigarro INiveis da| Inducéo forte de CYP1A2 | |eficacia
clozapina terapéutica

Cafeina em |tNiveis da| Ha inibicdo da CYP1A2 via | 7efeitos
excesso clozapina | inibicdo metabdlica da CLZ | colaterais
Anti- Aumentam seus niveis em associagdo com a

hipertensivos clozapina, reconsiderar doses

Obs.: ha reducéo da eficcia terapéutica da clozapina pela reducao
dos seus niveis séricos pela indugdo das CYP450 1A2, 2C9, 3A4d e
da UGT 1A4 promovida pela CBZ, cuja associagao é desestimulada.

Interacfes da clozapina segundo o The Clozapine Handbook:

CYP450 Forte Moderado/Fraco
Inibidores CYP 1A2 Fluvoxamina e ACO e cafeina
ciprofloxacina
Inibidores CYP 2D6 | Paroxetina, bupropiona e Duloxetina
fluoxetina
Atazanavir, suco
Inibidores CYP 3A4 | Cetoconazol, itraconazol, de groselha,
claritromicina e ritonavir fluconazol e
eritromicina

Indutores CYP 1A2 Cigarro e omeprazol
Indutores CYP 3A4 |Fenitoina, carbamazepina,| Oxcarbamazepina
fenobarbital e rifampicina |e erva de séo jodo
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Obs.: Valorizar a cessacdo do tabagismo e nesse aspecto o0 HIM
orgulha-se em ser um hospital psiquiatrico moderno, livre do tabaco.
Fumar é um potente indutor da atividade da enzima CYP1AZ2,
resultando em concentracbes séricas da clozapina bastante
reduzidas em fumantes em comparacdo com nao-fumantes. Nesse
sentido, o aumento das doses para superar essa condi¢cdo pode
aumentar efeitos adversos, portanto a melhor estratégia para isso €
a cessacao do tabagismo.

Obs.: 0o sexo feminino (devido a relacdo com o estrogénio),
processos inflamatérios concomitantes (devido a reducdo da
atividade da enzima CYP1A2 e aumento dos niveis sanguineos da
clozapina), alguns asiaticos/amerindios, obesos e idosos costumam
apresentar niveis séricos mais elevados da clozapina. Inibidores
fortes da clozapina exigem que a dose desta seja reduzida para 1/3,
enquanto moderados, reduzir apenas se necessario.

Os principais sintomas-alvo da clozapina sdo o0s positivos e
negativos da psicose por esquizofrenia (1), sintomas cognitivos (2),
sintomas afetivos/humor (3), comportamento suicida (4) e os
sintomas agressivos (5).

Dosagem e Uso: o limiar sérico para resposta antipsicotica € de
350ng/dl, que é diferente da dose terapéutica ideal ao dia que é
entre 300-400mg/dia. A introducdo deve ser com 12,5-25mg a noite,
ao depender do perfil de paciente, priorizando 25mg (inicia-se
12,5mg em raras excecdes) progredindo esta dose a cada 48-72h
conforme tolerado. A maioria dos livros texto considera o aumento
de 25mg a cada 2-3 dias até atingir a dose terapéutica. No entanto,
num contexto de internamento, podemos iniciar com 25mg e apés 2-
3 dias atingir 50mg/dia, e, em seguida, aumentar 50mg a cada 2-3
dias até atingir a terapéutica alvo de 300-400mg/dia. E possivel
realizar doses inferiores a 400mg/dia apenas pela noite.

Descontinuagdo: existe a descontinuacdo assistida e a néo
assistida. Na assistida, caso seja necessaria a descontinuacao
abrupta da clozapina, o paciente deve receber cobertura para o
rebote colinérgico, utilizando anticolinérgicos (difenidramina 25-
50mg) a fim de prevenir o delirium e outros sintomas de rebote. Este
rebote pode vir associado a psicose de rebote. Em caso de
possibilidade de descontinuacéo assistida ndo abrupta, proceder de
forma lenta e gradual em até 4 semanas. Existe o processo de
descontinuacéo eletiva e de emergéncia, veja como funciona:
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Descontinuacdo de emergéncia Descontinuacéo eletiva
Passo 1: interromper Passo 1: reduzir gradualmente e
imediatamente, tratar as reacfes procurar interromper o
adversas e monitorar os sintomas| tratamento em pelo menos 6
de rebote meses para evitar sintomas de
rebote
!

Passo 2: reiniciar o antipsic6tico, considerando voltar com a
clozapina sempre que possivel, mas se nao for viavel, considerar
reiniciar um tratamento com antipsicotico prévio eficaz

No entanto, existe também a descontinuacdo n&o assistida, que
geralmente decorre da baixa adesdo terapéutica, como também a
inefichcia de dispensacdo. Nesse aspecto, segue abaixo as
orientacdes a despeito do tema:

Descontinuacdo ndo assistida da clozapina
Até 48h Entre 48h e <30 dias 230 dias
Retomar dose Reintroducao rapida | Reintroducao lenta do
habitual zero

Obs.: os casos de descontinuacdo ndo assistida com mais de 48h
necessitardo de relatério médico entregue a farmacia do HIM e em
caso da auséncia deste, a farm4cia considerard como caso novo e
dispensara apenas a dose de 25mg/dia.

Segundo o The Clozapine Handbook, a progressdo das doses ao
longo do tempo € de:

Progressdao rapida Progressdo lenta
Dia Dose Dia Dose
1 50mg 1 25mg
2 50mg 3 50mg
3 100mg 6 100mg
5 150mg 9 150mg
7 200mg 12 200mg
9 250mg 15 250mg
11 300mg 18 300mg
13 350mg 21 350mg
15 400mg 24 400mg

Nesse contexto, a dosagem do antipsicotico que falhou deve ser
reduzida gradualmente durante o inicio do tratamento com
clozapina. Nossa experiéncia indica que a melhor maneira de
reducdo gradual é manter constante a dose do antipsicotico que
falhou durante a primeira semana, quando a titulacdo da clozapina
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€ iniciada, e depois reduzir gradualmente a dose em cerca de 25%
por semana, dependendo do grau de estabilidade sintomatica, a
carga de efeitos adversos durante a sobreposicao e a capacidade
de aumentar a clozapina para uma dose terapéutica. Na discinesia
tardia, a dose para o tratamento nado é clara, porém recomenda-se
iniciar normalmente e quando obter o efeito da melhora dos
sintomas, tanto psiquicos quanto de movimento, permanecer como
dose de manutencéo.

Dose maxima considerada: até 800mg/dia. Em doses >500mg/dia
€ importante adicionar valproato profilatico, para evitar convulsdes.

Overdose: num caso de intoxicagdo ou overdose, o quadro clinico é
de alteracdo da consciéncia, delirium, taquicardia, hipotenséo,
depressao respiratoria, hipersalivacdo e convulsdes. Nesse sentido,
proceder com medidas emergenciais de monitorizagéo,
oxigenioterapia e vendclise, mantendo vias aéreas permeaveis,
evitar agentes depressores do SNC e evitar 0 uso da adrenalina,
especialmente em casos de hipotensdo associada. Encaminhar
imediatamente para lavagem gastrica com carvao ativado associado
a sorbitol.

Forma farmacéutica padronizada no HIM: comprimidos de 25mg
e de 100mg.

Meia-vida: cerca de 5-16h. Outras referéncias, inclusive a Clozapine
Handbook, colocam 10-17h, com pico plasmatico em 1-3h, podendo
levar >10 dias para estabilizag&o sérica.

Metabolizacdo: via oxidacdo e desmetilacdo na fase I, que envolve
as enzimas do complexo CYP e depois, em fase I, a glucoronidagéo
em que vira norclozapina. Veja:

[Primarial CYP450 1A2 [Secundéaria: menor escalalCYP450 2D6/3A4]

Efeitos adversos:

1. Mecanismo: mecanismos dos efeitos adversos da clozapina:

Bloqueio muscarinico Bloqueio a3- Bloqueio 5HT2c
M1 adrenérgico
Sialorreia? Hipotenséao ortostatica| Ganho de peso
Constipacao (ileo Taquicardia e tontura | Blogueio 5HTza
paralitico) Sedacao Sintomas
Sedacéo obsessivos?
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Bloqueio muscarinico|Bloqueio histaminico Bloqueio D>
M3 Hl
Sialorreia? Sedacao e ganho de Efeitos motores
Modifica a regulacéo peso raros com o
da insulina levando ao | tRisco para diabetes e| bloqueio no ntcleo
1risco para diabetes e dislipidemia estriado
dislipidemia

Obs.: Evitar o uso concomitante de outros antagonistas a1-
adrenérgicos ou medicamentos que tenham tal efeito pelo risco de
hipotensdo grave. Exemplos: prazosina, doxazosina, labetalol e
tansulosina.

Obs.: Evitar anticolinérgicos sistémicos sob risco de aumento de ileo
paralitico (atropina e ipratropio tem efeito local) e evitar biperideno
(efeito sistémico), como também evitar o fenergan e a
clorpromazina, que tem efeito colateral anticolinérgico por
antagonismo do receptor muscarinico ligado a acetilcolina.

Obs.: Considerar metformina profilatica de 500mg/dia associado a
MEYV (https://doi.org/10.1186/s12888-016-1049-5).

2. Efeitos notaveis: os seguintes abaixo:

Sialorreia |Constipacdo| Hipotensdo |Sedacdo |Taquicardia
ortostatica

3. Efeitos menos notaveis: acatisia, acinesia, agitacao,
agranulocitose, alteracédo da funcao ejaculatoria, anemia, angina,
anorexia, ansiedade, arritmias, ataxia, bradicardia, cefaleia,
colestase, confusdo, crises convulsivas (dose dependentes),
depressao, diarreia, discinesia tardia, disfagia, dispneia, dor
abdominal, eosinofilia, fraqueza, glaucoma, hepatotoxicidade,
febre, SNM, hipercolesterolemia, hiperglicemia, hipertensao,
hipertrigliceridemia, hipocinesia, hiponatremia, impoténcia sexual,
incontinéncia/retencdo urinaria, inquietacao, letargia, leucocitose,
leucopenia, miocardite, mioclonia, nefrite intersticial, pancreatite,
parkinsonismo, perturbacdes na fala (por mioclonia da laringe),
pesadelos, polidipsia, polisserosites, rabdomidlise, rash cutaneo,
rigidez, sincope, piora de sintomas obsessivo-compulsivos,
sudorese, tremor, trombocitopenia, visdo borrada e xerostomia.

4. Efeitos potencialmente fatais ou perigosos da clozapina: os
principais séo:

a. Neutropenia severa: com risco de 3%, consiste na reducéo

da contagem de leucdcitos do tipo neutréfilos no sangue. Se
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grave, hd o aumento no risco e na letalidade das infeccdes
causadas por bactérias e fungos. Os sintomas focais da
infeccdo podem ser silenciosos, mas a febre sempre ocorre
durante as infec¢Bes mais sérias. O mecanismo pelo qual isso
ocorre é desconhecido. Vale dizer que a incidéncia cumulativa
apos 12 meses de tratamento diminui a niveis insignificantes
de 0,3 casos para cada 100 pessoas expostas. A reexposicao
a clozapina deve ser desencorajada nestes casos.

. Agranulocitose: sob risco de cerca de 1% dos pacientes,
sendo maior nos primeiros 6 meses de uso e com letalidade
de cerca de 10%, a agranulocitose consiste na diminuicdo ou
desaparecimento dos leucdcitos polimorfonucleares
(s500/mm3) e se manifesta por ulceragbes em mucosas
(intestinos, garganta) e na pele, assim como o favorecimento
de infeccbes como faringite, estomatite e pneumonia. O
mecanismo pelo qual isso ocorre é desconhecido.

Miocardite e Serosites: maior chance nas 6 primeiras
semanas de uso.

Convulsdes: o risco aumenta com aumento da dose da
clozapina (0,7% a cada 100 mg de clozapina), geralmente
ocorrendo em doses >450mg/dia.

Hiperglicemia com cetoacidose ou coma hiperosmolar:
potencialmente fatal.

Embolia pulmonar: pode inclur TVP ou sintomas
respiratorios.

Risco aumentado de morte e eventos cerebrovasculares:
especialmente em idosos com psicose associada a deméncia.
Sindrome Neuroléptica Maligna: geralmente ocorre
associada a outro AP, devendo ter suspensédo imediata deste.
Sialorreia importante: pode levar a broncoaspiracao.

DRESS (reagcdo medicamentosa com eosinofilia e
sintomas sistémicos): com alto potencial de letalidade, o
paciente apresenta erupcdo cutdnea (grave, febre,
linfadenopatia, hepatite e distirbios hematol6gicos graves.

Outros efeitos conhecidos: o item “a” € um fator confunditério e
bastante comum, especialmente no contexto de outros eventos
potencialmente fatais, veja:

a. Febre benigna: cerca de 20% dos pacientes.

b. Discinesia tardia: muito raro.
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6. O que fazer diante desses efeitos:

a.

Se leucodcitos £3.000/mm3 e/ou neutréfilos <1.000/mms3,
suspender clozapina e solicitar _avaliacdo _hematolégica,
aumentando _a _vigilancia clinica e laboratorial. Reavaliar
reexposicdo a clozapina junto ao hematologista.

Se neutréfilos entre 1.000-1.500/mm?3, aumentar a vigilancia
clinica e laboratorial.

Se hipotensédo ortostatica e/ou sedacdo diurna, realizar
titulacdo lenta para minimizar isto, como também utilizar o
maior aporte de dose a noite.

. Se sialorreia, proceder com atropina 1% gotas, 1-3 gotas de

forma sublingual na hora de dormir, podendo também ser
utilizada até 3x/dia. O brometo de ipratropio 0,06% spray, 1-3
pulverizag¢des intraorais na hora de dormir também pode ser
utilizado, podendo também ser de até 3x/dia, se necessario. A
aplicacdo de toxina botulinica também €é uma intervencao
valida nesses casos. Com evidéncia em pacientes com
sialorreia de patologia neurolégica, mas com experiéncia
pratica positiva no HIM, o uso de escopolamina se mostra
benéfico nestes casos, em doses de 10-20mg divididas
3x/dia.

Se constipacgéo, evitar psyllium (fonte de fibras metamucil),
pois pode piorar os sintomas, devendo ser utilizado docusato
250mg ao iniciar clozapina, e, se necessario acrescentar com
miralax 179, e, se ambos forem ineficazes, acrescentar
bisacodil (ha docusato na férmula) ou senosideos (tamarine).
No Brasil, o bisacodil e o tamarine sdo de facil acesso, porém
€ mais prudente tentar a dieta laxativa antes de iniciar
gualguer uma dessas op¢fBes. Também € interessante evitar
outras drogas que possam promover constipacdo a fim de
evitar o pior desfecho do uso da clozapina que é o ileo
paralitico. Se houver dificuldade de controlar a constipacgéo,
valer-se-a reducéo da dose da clozapina.

Se ileo paralitico, descontinuar imediatamente a clozapina e
regular paciente para unidade clinica e/ou cirargica ao
depender do caso, pois pode haver distlrbios
hidroeletroliticos associados, bem como um abdome agudo
obstrutivo com instabilidade hemodindmica e choque
distributivo.

. Se taquicardia, proceder com atenolol 12,5mg, aumentando

até que se mantenha a frequéncia cardiaca em <100bpm.
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Se dor toracica nas primeiras 6 semanas, descontinuar a
clozapina durante a investigacdo e realizar exames para
miocardite. Na auséncia de troponinas elevadas, a presenca
de febre pode ser benigna e neste caso, retomar o uso
conforme o protocolo. Contudo, se a miocardite for
confirmada, descontinuar imediatamente a clozapina e prover
0 tratamento de suporte, com monitoramento continuo em
uma unidade de terapia intensiva. Quando prontamente
reconhecido, o prognéstico é favoravel. Reavaliar junto a
equipe da cardiologia o retorno a clozapina apos tal evento,
haja vista que, quando este ocorre, € imunomediado, havendo
0 risco de ocorrer novamente, bem como em outros eventos
potencialmente fatais que sdo mediados via interleucinas IL-5.
Se convulsdes, fazer valproato para convulsdes mioclénicas
ou generalizadas, e, evitar fenitoina e carbamazepina devido
interacdes com a clozapina. Reduzir também a dose da
clozapina até a ultima dose em que o paciente tolerou sem
apresentar episédio convulsivo.

Se eosinofilia leve (até 700/mm3), especialmente nas
primeiras 6-8 semanas de tratamento, sem sintomas
sistémicos, ndo hé necessidade de descontinuar clozapina,
sendo geralmente resolvido de forma espontanea em 3-4
semanas. Contudo, aumentar as avaliacbes de hemogramas,
fazendo-os diariamente.

Se eosinofilia grave (entre 700-3.000/mm3), sem DRESS,
descontinuar a clozapina, também aguardando 3-4 semanas
para retomé-la, desde que néo tenha DRESS. Obviamente, a
monitorizacdo clinica e laboratorial deve ocorrer de forma
mais rigida, podendo variar caso a caso.

Se nauseas, vbmitos e anorexia, testar marcadores de
funcdo/lesdo hepatica e interromper clozapina até resultados.
Se normais, retomar clozapina conforme protocolo.

Monitorizacdo: exames de triagem basicos de forma mensal, e,
se adequados, passar para trimestral e depois anual. Veja:
a. Hemograma: semanal nas primeiras 18 semanas e apés este

periodo, mensal, podendo estender-se esse valor em caso de
muitos anos de uso sem alterac¢des laboratoriais.

b. Contagem de neutréfilos absolutos (CNA): a 62 edicdo do

Stahl do Fundamentos de Psicofarmacologia, sugere:
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Monitoramento recomendado da CNA para populacao geral

CNA Recomendacao Monitoramento da CNA
Variacdo e Ao iniciar tratamento
normal (VN)| e Interrompeu em |e Primeiras 18 semanas:
(no minimo | <30dias: monitorar | semanal
1.500uL) como antes ¢ >18 semanas: mensal

e Interrompeu em
>30dias: monitorar
cOmo novo

Neutropenial
leve (1.000-
1.499pL)

e Seguir o tratamento

e Repetir todo dia para
confirmar persisténcia da|
CNA <1.500/uL

e Monitorar 3x/semana até
que a CNA 21.500/pL

e Ap6s CNA  =1.500/pL,
voltar ao intervalo da
variacdo normal (VN)

Neutropenia
moderada
(500-999uL)

e Interromper o
tratamento por
suspeita de
neutropenia induzida
por clozapina e
solicitar com
urgéncia a avaliacéo
de hematologista

¢ Repetir todo dia para
confirmar persisténcia da
CNA <1.500/pL

e Monitorar todo dia até
CNA =1.000/puL, e depois,
monitorar 3x/semana até
CNA 21.500/uL

eCom a CNA =1.500/pL,
avaliar 1x/semana por 4
semanas, e, Vvoltar ao
intervalo da VN

Neutropenial
grave
(<500pL)

e Interromper o
tratamento se
suspeita de
neutropenia induzida
por clozapina e nédo
fazer novo ciclo,
exceto se beneficios

superarem riscos

¢ [dealmente néo fazer novo
ciclo e monitorar paciente
igual a monitorizacdo dal
neutropenia moderada,
inclusive se houver desejo
de novo ciclo mediante

Monitoramento recomendado da CNA em pacientes com
Neutropenia Etnica benigna (NEB) ou qualquer neutropenia

prévia
CNA Recomendacao Monitoramento da CNA
Se NEB, a |e Solicitar seguimento o Avaliar com a hematologia
VN é de junto a hematologistal] a fim de considerar a|
>1000uL devido peculiaridade| relacédo risco- beneficio
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c. ECG: fazer anual em casos de miocardiopatia e semanal nas
6 primeiras semanas de introducéo da clozapina.

d. Troponinas e PCR: no primeiro més, mas considerar
semanal se necessario. Suspender clozapina se troponina for
22L.SN (Limite Superior da Normalidade) ou se PCR
2100mg/ml.

e. Monitorizagdo do IMC e da Circunferéncia Abdominal
(CA): regularmente.

f. Monitorizacdo de dislipidemia, hipertensédo e diabetes: se
maior risco (histéria pessoal ou familiar para sindrome
plurimetabdlica e HAS), monitorizar com mais regularidade,
nao ha consenso sobre o intervalo de tempo.

Populagdes especiais: casos cuja clozapina pode ser utilizada de
forma diferenciada:

1.

Criancas e adolescentes: ndo h& seguranca e eficicia
estabelecida, porém, pesquisas preliminares sugerem boa
resposta em esquizofrenia de inicio muito precoce. Criancas e
adolescentes que utilizem a clozapina devem ser monitoradas
com maior regularidade do que os adultos.

Idosos: doses baixas podem ser suficientes para estabilizacéo.
Levar em conta comorbidades, medicamentos de uso regular e
status clinico do paciente.

Gestantes: ha muito risco de afetar o feto a despeito de
movimentos musculares anormais e sintomas de abstinéncia em
recém nascidos, que evoluem com agitacéo, tremor, sonoléncia e
dificuldade para respirar e se alimentar.

Puérperas e amamentacdo: por ser secretada no leite humano,
€ recomendado que a clozapina seja descontinuada ou que a
amamentacdo seja interrompida, seguindo outras estratégias
para qual situagéo escolhida, baseando-se no risco-beneficio.
Insuficiéncia hepética: deve ser utilizada com cautela,
avaliando a funcdo hepatica de forma regular. Se Child—Pugh
Classe C, reduzir a dose.

Insuficiéncia renal: deve ser utilizada com cautela, avaliando a
funcéo renal de forma regular. Se CrCl<30ml/min, reduzir a dose.
Insuficiéncia cardiaca: utilizada com cautela, particularmente se
o individuo estiver utilizando anti-hipertensivos e/ou antagonistas
a-1 adrenérgicos concomitantes, pois ha relato de
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cardiotoxicidade subclinica em pelo menos 1/3 dos pacientes em
uso crénico destas associagoes.

Adjuvancia: o Unico antipsicético associado a clozapina que foi
superior a monoterapia com a clozapina a fim de reduzir o risco de
hospitalizagdo foi o AP agonista parcial D2 aripiprazol. No entanto, a
terapéutica de maior evidéncia para adjuvancia eficaz da clozapina
na ERT é a ECT.

ALGORITMO PARA O USO DA CLOZAPINA

Ha indicagdo formal para o
uso da clozapina e auséncia
de contraindicagdes

Nova exposi¢do a clozapina?|

Primeiro uso da clozapina?

Iniciar com dose de 12,5-
25mg, progredir 25mga
cada 2-3 dias até 50mg/diae
em seguida progredir
50mg/dia até 300~
400mg/dia,em média, com
dose mdxima de 800mg/dia

Tipo de descontinuagdo?

Realizar monitorizagao
regular do paciente, tanto
laboratorial quanto clinica,

sendo o hemograma
criteriosamente realizado
semanal por 18 semanas, e, o
apos isso, de forma mensal Ndo assistida abrupta

Assistida abrupta ou
programada

Se passar de 500mg/dia
considerar o valproato de
sodio 500mg/dia.

Se efeito colateral, avaliar se _ Recomegar apds avaliar Avaliar se o efeito adverso
tem perfil para intervalos de 48h; 48ha 29 possibilita a reintrodugiio da
descontinuagio dias; 230 dias clozapina
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ANEXO | - FICHA DE JUSTIFICATIVA PARA
ANTIMICROBIANOS DE USO RESTRITO

FICHA DE JUSTIFICATIVA PARA ANTIMICROBIANOS
DE USO RESTRITO

1 - Dados do Paciente

9. Outro

Mome:
Mdédulo Leito Registro ldade

2 - Informagdes Clinicas e Laboratorias

a) Cultura solicitada b) Germe identificado
1. Urina i) 1. Escherichia coli ()
2. Fezes () 2. Proteus sp ()
3. Escarro {2 3. Klebsiella sp ()
4. sangue ) 4. Staphylococcus aureus [
5 LCR () 5. Streptococeus alfa hemaolitico (| ;
6. Liq. Pleural () 6. Aguarda isclamento (
7. Liq. Ascitico () 7. Germe ndo identificado ()
8. Abcesso E % 8. Outros ()

{2

10. Néo solicitado

¢) Antibiéticos j& prescritos:

d) Diagndstico da infecgio e justificativa para uso:

e) Infecgao: () Comunitaria
f) Sitio da Infecgdo:
{ } uringrio ( ) sanguineo
{ ) cutaneo ( ) ginecoldgico
{ ) neurolégico [ ) respiratono

( ) Hospitalar

() abdominal

[ ) protese [ catéter
() ferida operataria
( ) outros

g) Antibidtico prescrito

Mome Dose (mg ) Periodicidade (hy Tempa de uso (dias)

3 - Assinatura do Médico:

CRM:

Data:

4 - Farmacéutico / CCIH:
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ANEXO Il = JUSTIFICATIVA TECNICA PARA

INCLUSAO DE MEDICAMENTO ATIPICO

COMISSAO DE FARMACIA E TERAPEUTICA
JUSTIFICATIVA TECNICA
PARA INCLUSAO DE MEDICAMENTO ATIPICO

NOME DO PACIENTE

REGISTRO N* 1 MODULO | LEITO

NOME DO MEDICAMENTO DOSAGEM DIARIA SOLICITADA

JUSTIFICATIVA PARA O USO

RELATORIO HEMATOL OGICO PARA USO DA CLOZAPINA

D

;agens mas estabelecidas em Protocolo inico:
Clozapina 800mg/dia, Olanzapina 20mg/dia, Quetiapina 800mg/dia, Risperidona 10mg/dia,
Ziprazidona 160mg/dia

JUSTIFICATIVA PARA USO DA DOSAGEM ACIMA DA DEFINIDA

AUTORIZACAO DA DIRETORIA MEDICA PARA USO ACIMA DA DOSAGEM DEFINIDA EM PROTOCOLO

Atengdo: de acordo com Protocolo Clinico. o Médico Assistente devera encaminhar

mensalmente a Farmacia, relatorio hamatologico de pacientes em uso de CLOZAPINA,

bem como resultado laboratoriais dos niveis de triglicerides e colesterol de pacientes
em uso de OLANZAPINA.

DATA ASSINATURA E CARIMBO DO MEDICO ASSISTENTE CREMEB
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ANEXO Il - LAUDO, AVALIACAOE
AUTORIZACAO DE MEDICAMENTO (LME)

Sistema Unico de Saide
SuUs . Ministério da Saide
Secrataria e Estade da Ss0de
COMPOMNEMNTE ESPECIALIZADO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA

DO DE SOLICITAGAQ, AVALIACAO E AUTORIZAGAO DE
SOLICITAGCAQ DE MEDICAMENTO(S)

CAMPOS DE PREENCHIMENTO EXCLUSIVO PELO MEDICO SOLICITANTE

[- LOmenn go CNES® 2 Nome do estsbeleciments de sadde solic
[ L1 1 ] J

0
[ 3. Neme complets do Paciente® 5.Peso do packents

[ kg
[ & Norne da Mas 35 Pacients® ] eAltura do_paciente”
[ I ]cm

& Quantidada solicitada”
F * Medicamento(s)* 1° més| 2" més | 3° més [4° més | 5° més| 6 mis
1
2
3
F]
L
&
& Cipn® 11 Diagndsiico J

i Anamnese®

12- Pacientie realizou tratamernto pfé\'b ou esld em trataments da dClEﬂg‘-i_!'
Ownio s Retatar: ]

1+ Alestado de capacidade" N
A solicilsgbe de medicamenio deverd ser realizada pelo paciente. Entretanta, fica dispensada a cbrigsionedsde da presenca fisics de
paciente considerado incapaz de acordo com os arfigos 3° e 4° do Cddigo Chil. O paciente & considerado incapaz?

Omac O sim maiear o nere o respanadvel ped paciente, o qual

podera realizar a do
MName do responsavel
o /
[' 14 Biewme o icles, ' l( 11. Aqsinatura @ carimbe do médica®
[15 amen n mcan.m Nacional de Sauce (CNS) do mesco mIcIEME‘J [.\s Data g3 mumu'_]l
| | LI [ )

16 -CAMPOS ABAIXO PREENCHIDOS POR*: [Paciente [ Mie do paciente Dmpmmemnmmmm Omedicn
Doutre, intermar neme: eCPF } I [ l | I i l 1 } }

20 Telefone(s) plra CONMALD 00 pacients
|- 1]

{ 23- Aszinatura da resporsdvel pele preenchimenta™

)

10 Raga/CerlEnia o paciente ou
OBranca Oamareta
Orieta [mneigena. infomar Etnia:
[rarca [sem infarmagae

[ 21- NOMe0 o documents 8o pacienls

DereanOows | | | | [T [T[[TTT]1]]
]

|— 22 Coneio eletrinico do paciente

" I

*CAMPOS DE PREENCHIMENTO OBRIGATORIO
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ANEXO IV - TERMO DE ESCLARECIMENTO E

RESPONSABILIDADE

GOVERNO DO ESTADO DA BAHIA

Secretaria da Salde do Estado da Bahia

Diretoria de Assisténcia Farmacéutica i
Coordenagio de Assisténcia F & na Atengdo Especializad

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

Risperidona, Quetiapina, Ziprasidona, Olanzapina, Clozapina
Eu, (nome do{a) paciente), declaro ter sido
informado(a) sobre principais efeitos adversos i ao uso de risperk quetiapina, ziprask , olanzapina e
ina, indi para o da i ia. Os tarmos. icos foram e todas as duvidas foram

pelo médico {nome do médico que prescreve). Assim, declaro

que fui claramente informado(a) de gue os medicamentos que passo a receber podem ftrazer as seguintes
contraindicagdes, potenciais efeitos adversos e riscos: + clozapina: contraindicada nos casos de leucopenia (contagem
de células brancas do sangue sbaixo de 3.500 células/imm3 ). S3o0 necesssrios controles periddicos com hemograma

nas 18 e mensal apis) + efeilos adversos mais comuns da risperidona: agitagdo,
nervos! de viso, sexual, tonturas, shteragbes na menstruagdo, tremores, movimentos
i insonia, i gressivi , diminui da cor cio e da i iddo e

coceira na pele, fraqueza, cansago. prisdo de ventre, tosse, boca seca, diarreia, sonoléncia, dor de cabega, ma
digestio, nauseas, ganho de peso; + efeitos adversos mais comuns da quetiapina: prisSo de ventre, vertigens,
sonoléncia, boca seca, indigestdo, aumento de peso, tontura ao levantar; « efeitos adversos mais comuns da

Ziprasidona: sonoléncia, insdnia, tonturas, press3o baixa, 12 dor de cabeca,
prisdo de ventre, boca seca, aumento da salivagdo, na vwomitos, ner i « efeitos edversos mais
comuns da olanzapina: dor de cabega, sonoléncia, insonia, nenosismo, I boca seca, tonturas ao
levantar, taqui ia, inchago, ia, febra, i na pele, ingui prisdo de ventra, dor abdominal, ganho
de peso, aumento do apetite, nigidez na nuca, dores no corpo; * efeitos adversos mais comuns da clozapina: aumento
da freg) i i tonturas, prisdo de ventre, febre, dor de cabega, cansago, sonoléncia, produgio

ou inuida de saliva, de suor, na . vomitos, enjoo, visdo turva, aumento de peso, alteragio
das células do sangue sitosa, eosinofilia. i i ia, tromboci ia). Estou ciente de que

este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo me a devolvé-lo caso N&o queira ou n3o possa
utilizé-do ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de
desistir de usar o medicamento. Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Salde a fazerem uso de
informacdes relativas a0 meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. | )} Sim ( ) N&o

Meu ) do seguinte 2 { ) risperidona ( ) iapina ( ) ziprasi [ )e ina | )
clozapina

Local: Data- / |/

Nome do packente: Carto SUS:

Nome do responsavel legal: Identidade.

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médco CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico

[Observagso: Este Termo & obrigatdrio &o se solicitar o de do da
JAssisténcia Farmacdutica e devera ser preenchide em duas vias: uma serd arquivada na farmacia, e 8 cutra, entregue 2o usudrio
jou 80 seu responsavel legal.
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ANEXO V — FORMULARIO DE MEDIDAS
ANTROPOMETRICAS

GOVERNO DO ESTADO DA BAHIA

Secretaria da Salde do Estado da Bahia

Diretoria de Assisléncia Farmacutica

Coordenacio de Assisténcia Farmacéutica na Atenc3o Especializada

FORMULARIO DE MEDIDAS ANTROPOMETRICAS
TRANSTORNO AFETIVO BIPOLAR TIPO |

DATA: [/ [___
NOME DO PACIENTE:
N° CARTAO SUS DATA DE NASCIMENTO: ____ /| ___
IDADE:

ENDEREGO: CIDADE:

MEDICO RESPONSAVEL:

TELEFONE: SERVIGO:

MEDIDAS ANTROPOMETRICAS

DATA S S O —
PESO

ALTURA

CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL
CIRCUNFERENCIA DO QUADRIL

PRESSAQ ARTERIAL
DATA iy /AN . s N Y
PRESSAO ARTERIAL

ASSINATURA E CARIMBO DO PROFISSIONAL DE SAUDE RESPONSAVEL
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CAF

Coordenacao de Assisténcia Farmacéutica
Medicamento ao Alcance do Usuario




