Patricia Medeiros de Souza
Organizadora

Farmacologia Clinica

Textos Informativos

Brasilia, DF
2017



Organizadora:
Patricia Medeiros de Souza

Colaboradores:
Adriane Dallanora
Aiessa Balest
Andrezza Santos
Angélica Pires Lucas
Anna Rayk Guimaraes
Bezerra

Antonielle Vieira
Monclaro

Barbara de Oliveira
Mariquito

Bruna Rafaela Bezerra
Gomes

Chijioke Kevin
ObikeAjuluOkeke
Clarisse Danielli Silva
Albergaria

Dafny Oliveira de Matos
Etienne Santos

Felipe Ferreira

Felipe Pinheiro

Felipe Sousa Bandeira
Gabriela Cabral Melo
Netto

Gleice Rocha Ferreira
Borges

Glivia Silva de Santana
Glrice Kelli

Inaé Aquino

Jaqueline de Oliveira
Pinto Araujo

Jessica Ferreira
Jéssica Lucena de Oliveira
Jodo Carlos Sousa Maciel

Jodo Gabriel Araujo
Almeida

José Bernardo De Souza
Julia Dantas

Juliana Carvalho Rocha
Alves Da Silva

Juliana de Freitas Ferreira
Juliana Kelly Barbosa de
Andrade

Kaian Amorim Teles
Laisa Cherubin De
Almeida

Laise Ananias de Morais
Larissa Araujo

Laurenio Sergio
Leandro Pereira Ribeiro
Neto

Leticia da Costa D’Oliveira
Ludmila Alvim Gomes
Pinho

Maiane Araujo

Maisa Raposo Pereira de
Araujo

Manuella De Carvalho
Capparelli Santa Maria
Marcia Gabriela Fiusa
Martins da Silva

Marcia Tais Souza
Marcus Tulio da Silva
Maria Luiza Mendes
Moreira Franco
Mariana Duarte David
Ladeia

Mariza Bahiano Silva

Formatacdo e normalizacdo ABNT: Capa:

Fernando Silva

Livia Maria Maga

Santos

Miriam Braga Inacio
Nadja Lobato

Nana Marina Moreno dos
Santos

Nathalia Lobdo Barroso de
Souza

Nidgia Ramonne

Pedro André Carvalho de
Alcantara

Priscila dos Santos
Dorneles

Priscilla Azevedo

Raissa Moraes

Raphael Santana

Renata Dantas Machado
Rildo Costa Farias
Simone Wense Dias
Akonteh

Solange Leite

Stephanie Kelmyane
Andrade de Carvalho
Vanessa Barros Freire
Talita Cristina

Tayse Mendes Moraes
Thais Cristina Marques
Lima Costa

Thais Cristina Marques
Lima CostaPatricia
Medeiros

Thales Barros dos Santos
Valéria Santos da Silva
Veronica Soares

lhdes Chaves

F233 Farmacologia clinica: textos informativos / Patricia
Medeiros de Souza, organizadora. — Brasilia, 2017.
104 p.:il.; 30 cm.
ISBN 978-85-54294-00-7.

1. Farmacologia clinica. I. Souza, Patricia Medeiros
de (org.).

CDU 615.03




Sumario

FAN o] =1 =] o) - [or- Lo IO TP PPPPPPPPO 4
Talidomida, o que Mudou com a RDC 11/2011 e o que a RDC 24/2012 acrescentou.....5
Eficacia, Efetividade e Protocolo com Indicagdes Clinicas da Albumina........ccccceeeeennes 14
Consumo de leite e anemia por deficiéncia de ferro......ccccveeviirciieei s, 23
Manejo clinico do RivaroXabana .........cccuveiiiiiiiiiiiee e 32
Ciclofosfamida: Orientagao A0S PACiENTES.....ccciivriiriieieiiiiiieee e eriiree et e e ssraeee e 35
Compatibilidade da Anfotericina B e Antimicrobianos: Importancia Clinica ................. 38
Desmame De Medicamentos No Perioperatério: Manejos Clinicos .........ccovvcvveeeeiinnne 43
Interagao do cdlcio com fitato € OXalato......ccevuviiiiiiiniiiiie e 55

Nomograma de Heparina aplicado a caso clinico: Emprego do Esquema de Raschke
para heparinizagdao em paciente com diagndstico de TVP e com alteragao de fungao

=T o T | T PP P PP PPPPRPP 60
Parecer técnico: Estabilidade da Ciclofosfamida. ......ccccccueeiiiiiiiiiiiieee, 63
Hipercoagulabilidade na Sindrome Nefrotica .......ccccoovuiiiiiiiiiiiiiiee e 66
Necessidade de suplementacao vitaminica na Sindrome de Down...........cccccuvvveveeeennnn. 72

Y =S [ T U T TP OPR TR 81



Apresentacao

Os boletins informativos foram feitos de acordo com a demanda do
servigo clinico do Hospital Universitario de Brasilia utilizando-se para tanto a
farmacologia baseada em evidencias clinica.

A medicina baseada em evidéncias € o atendimento ao paciente
utilizando como instrumento de decisdo dados disponiveis em estudos
conduzidos adequadamente. Estes dados fornecem o grau de recomendacéo
para as condutas, sendo estas: A — estudos experimentais ou observacionais
de melhor consisténcia, B — estudos experimentais ou observacionais de menor
consisténcia, C — relatos de casos e estudos nao controlados, D — opinido de
especialistas, baseadas em consensos ou estudos fisiologicos.

As consideragdes técnicas descrevem a fisiopatologia das doengas, os
possiveis mecanismos de ag&o das interagdes, o manejo clinico e conclusao.

As principais bases de dados utilizadas foram: UptoDate, Micromedex;
além de pesquisa feita no Medline sem restricdo de datas, limitados em:
Clinical Trial, Ensaio Clinico Randomizado e meta-analise. Considerou-se
apenas periodicos disponiveis em full-text no Portal da CAPES. Foi utilizado
como estilo de formatagao o Estilo ABNT.

Os boletins informativos contemplam informacdes técnicas, direcionadas
aos profissionais de saude, objetivando fornecer dados com evidéncia clinica a
respeito de interacbes medicamentosas frequentes em nivel ambulatorial e

hospitalar, que possam subsidiar o uso racional de medicamentos.
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Consumo de leite e anemia por
deficiéncia de ferro

Patricia Medeiros Souza
Dafny Oliveira de Matos
Leticia da Costa D’Oliveira
Marcus Tulio da Silva

Introduc¢ao

A deficiéncia de ferro e anemia por deficiéncia de ferro sdo problemas e
condicbes médicas de saude comuns em todo o mundo e observados
corriqueiramente na pratica clinica.” A anemia ferropriva resulta da interacéo de
multiplos fatores etiologicos, desde a ingestdo deficiente de ferro,
especialmente na forma heme, até o baixo nivel socioeconémico, as precarias
condi¢cbes de saneamento e a alta prevaléncia de doencas infecto-parasitarias,
principalmente as que provocam perdas sanguineas cronicas.'™ A literatura
tem demonstrado que o consumo de leite de vaca in natura apresenta-se como
um consistente fator de risco para a ocorréncia de anemia em criangas "%,
onde referem que um maior consumo de leite de vaca, cujo conteudo de ferro é
reduzido e de baixa biodisponibilidade, pode reduzir a quantidade total de ferro
contida na dieta ou substituir outras possiveis fontes deste nutriente.?°

Embora a prevaléncia de anemia por deficiéncia de ferro esteja
diminuindo recentemente a deficiéncia de ferro continua ser a causa de alto

escaldo de anemia em todo o mundo.’

Anemia por Deficiéncia de Ferro

A anemia ferropriva, ou anemia por deficiencia de ferro € uma doenca
cronica e frequentemente assintomatica, cuja a patogenese seria a

incapacidade de produzir hemoglobina devido a falta de ferro. Fraqueza,
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fadiga, dificuldade de concentracdo, e fraca produtividade do trabalho sdo os
principais sintomas atribuidos a deficiencia de ferro, porém ambos muito
inespecificos e portanto pode muitas vezes a dificuldade de diagnostico. Todos
esses sintomas s&o consequencia da baixa entrega de oxigenio aos tecidos do
corpo e diminuicdo da atividade de ferro contendo enzimas.®

A deficiéncia de ferro afeta mais de 2 bilhdes de pessoas no mundo
inteiro, sendo a deficiéncia de ferro a principal causa de anemia, como foi
confirmado por analises de um grande numero de relatérios sobre a fardo da
doenca em 187 paises entre 1990 e 2010/14 e por uma pesquisa sobre o énus
da anemia em pessoas em risco, como as criangas pré-escolares.’ No Brasil,
estudos populacionais evidenciam que a anemia ferropriva € encontrada em
diversas regides, com alta prevaléncia. Em criangas menores de 5 anos, nos
estados do Piaui, Pernambuco, Sergipe, Paraiba e na cidade de Salvador
foram encontradas prevaléncias de 33,8, 46,7, 31,4, 36,3 e 46,4%,

respectivamente.”"

Funcgodes do ferro no organismo e sua importancia na dieta

O ferro do organismo encontra-se associado a duas categorias de
componentes: aqueles que tém fungdo metabdlica ou enzimatica (componentes
funcionais) e aqueles associados ao armazenamento.' Dessa maneira, o ferro
€ essencial para fungdes bioldgicas, incluindo a respiragdo, producédo de
energia, sintese de DNA e células proliferativas. O corpo humano evoluiu para
conservar ferro de varias maneiras, incluindo a reciclagem de ferro apos a
quebra de vermelho células e a retencdo de ferro, na auséncia de um
mecanismo de excreg¢do. Contudo, niveis excessivos de ferro podem ser
toxicos, sendo a sua absorgao limitada a 1 a 2 mg diariamente, e a maior parte
do ferro necessario diariamente (cerca de 25 mg por dia ) é fornecido através
reciclagem por macrofagos que fagocitam eritrocitos senescentes. Os dois
ultimos os mecanismos sdo controlados pelo hormonio hepcidina, que mantém
o conteudo corporal total de ferro dentro da normalidade, evitando tanto a
deficiéncia quanto o excesso de ferro.”
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A necessidade de ferro pode ser definida como a quantidade de ferro
que deve ser absorvida para repor as perdas organicas, devendo ser
considerado, nas criangas e adolescentes, um adicional para fazer face a
expansdo da massa celular vermelha e crescimento de tecidos corporais. Os
requerimentos s&o inicialmente considerados em termos da necessidade de
ferro absorvido e, posteriormente, sdo convertidos para estimativas dos

requerimentos dietéticos de ferro, levando em conta a biodisponibilidade.’

Causas da anemia por deficiencia de ferro

A pobreza, desnutricdo e fome sdo auto-explicativas causas de anemia
na maioria dos casos. Além disso, a dieta a base de vegetais (ferro na forma
nao-heme) ou dieta com baixo consumo de alimentos animais (ferro na forma
heme)®, outras causas comuns incluem as doencas, especialmente infecto-
parasitarias que causam sangue perda cronica de sangue®, ma absorcao, entre
outros.

Outro grande problema e que diversos autores tém demonstrado € que
as criangas com idade entre 6 e 24 meses apresentam maior vulnerabilidade a
anemia.”'*"" A situacdo é ainda mais grave na faixa etaria de 6 a 11 meses e
a maior prevaléncia de anemia nessa faixa etaria deve-se, provavelmente, a
fatores de risco, como o desmame precoce com introducdo de leite de vaca
e/ou dieta a base de legumes e cereais (alimentos de baixa biodisponibilidade

de ferro), prematuridade, baixo peso ao nascer e infecg¢des freqlientes.5®

Assim o leite materno € um alimento muito importante na alimentagcdo das
criangas, especialmente até o segundo ano de vida, chegando a constituir a
maior fonte de energia e o aporte de ferro fica mais comprometido quando o
leite de vaca é introduzido precocemente e passa a ser o principal alimento,
substituindo ou complementando uma refeigao salgada.13 Estudos mostram o
quanto €& precoce a introducdo do leite de vaca e que o volume de leite
consumido diminui a medida que aumenta a idade da crianga.
Consequentemente, a crianga passa a receber um maior aporte de energia e
ferro, provavelmente devido & introdugdo de outros alimentos nao-lacteos'®°.

Male et al. demonstraram que o mais importante fator dietético de risco para a
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anemia foi a introdugcdo precoce do leite de vaca e que a duracdo da
alimentacdo com esse leite teve a mais forte e mais consistente influéncia
negativa sobre a hemoglobina e os indicadores do estado nutricional de ferro.
Para cada més de alimentac&o com leite de vaca, houve uma reducao de 2 g/l
na hemoglobina das criangas com 12 meses de idade.™

Fatores dietéticos que influenciam a biodisponibilidade do ferro

Existem dois tipos de ferro na dieta: ferro ndo-heme, que € o presente
em ambos os alimentos de origem vegetal e tecidos animais e o ferro heme,
que vem de hemoglobina e da mioglobina e esta presente em alimentos de
origem animal. O ferro heme é estimado em contribuir 10-15% da ingestéao
total de ferro em populacdes de carnivoros, mas devido a sua absorcédo ser
maior e mais uniforme (estimada em 15-35%), poderia contribuir em 40% do
ferro total absorvido (4,5). O ferro ndo-heme é bem menos absorvido que o
ferro heme. Todos os ferros n&o-heme dos alimentos que entram no trato
digestivo, sdo absorvida de forma comum e na mesma extens&do e dependerado
do equilibrio entre os fatores que inibirdo ou facilitrdo a sua absorc¢édo, além do
estado do individuo."™

Biodisponibilidade do ferro na dieta

Dois fatores principais influenciam a absor¢édo de ferro: a fungao
homeostatica da mucosa intestinal, na qual a absor¢cdo do ferro aumenta
quando as reservas diminuem, e a interagdo do ferro alimentar com outros
constituintes da dieta. Para assegurar uma dieta adequada, € necessario levar
em consideragao nao apenas a quantidade desse mineral, mas também a sua
biodisponibilidade.’ '

Alguns alimentos de origem vegetal e comum na dieta, como o feijao, a
lentilha, a soja e os vegetais verde-escuros (acelga, couve, brocolis, mostarda)
possuem grandes quantidades de ferro, porém de baixa biodisponibilidade.
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Existem componentes dietéticos que podem aumentar ou diminuir a
biodisponibilidade. Entre os que aumentam, podem-se citar as carnes (boi,
peixes e aves) e o acido ascoérbico. Ja os fatores que diminuem, encontram-se
os fitatos (presente em cereais), o oxalato (vegetais folhosos), os polifendis
(altas concentracdes no café e no cha), a fosfovitina, uma proteina ligada ao
ferro e encontrada na gema do ovo, e o calcio (leite, queijo).

As carnes (boi, peixes e aves) atuam por um provavel mecanismo de
reducdo do efeito inibitério dos polifendis e fitatos sobre a absor¢cdo de ferro
ndo-heme aumentando a biodisponibilidade do ferro heme.?'

O acido ascorbico age mantendo o ferro ndo-heme dos alimentos no
estado ferroso, que € mais soluvel e biodisponivel quando o pH do intestino
esta elevado. Além disso, o acido ascorbico também influencia no transporte e
armazenamento do ferro no organismo.?! Um estudo mostrou que a ingestéo
de 100mg de acido ascorbico (em formula liquida semi-sintética) aumenta a
absorcdo de ferro em 4,14 vezes, enquanto que a adicdo da mesma
quantidade de acido ascérbico a uma refeicdo padrao contendo carne, batatas,
e leite aumentou a absorcdo de ferro em apenas 67%.2' Em outro estudo, a
adicao de 100mg de acido ascorbico (em formula liquida) contendo 85 mg de
fitato-P aumentou a absorcéo do ferro 3,14 vezes.?'

Café e cha sédo bebidas amplamente consumidas com refeicbes ou
diretamente apds as refeicdes. Estas bebidas tém um elevado teor de
compostos fendlicos, que inibem fortemente a absorgéo de ferro ndo-heme (13,
21, 24). Uma xicara de cha (<200 ml) reduz a absorgao de ferro em cerca de
75-80%. Um cha verde comum, por exemplo, pode reduzir a absorcao de ferro
em 83%. Uma xicara de café (<150 ml) reduz a absor¢do de ferro em
aproximadamente 60%. Um estudo observou que quando cha ou café foi
servido com uma refeigdo contendo <100 g carne, a inibicdo da absorgao de
ferro foi reduzido em 50%.?"

Estudos mostraram que a ingestdo de uma dose de referéncia de ferro
(5 mg de Fe), com um nivel de absorcdo de aproximadamente 40%,
juntamente com uma porgdo de apenas um ovo, corresponde a uma redugéo
de 27% na absorc&o do ferro.?'

Calcio em quantidades habituais frequéntes compete com o ferro por
ligagbes com substéncias importantes na via absortiva, inibindo tanto a
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absorgao de ferro heme quanto de ferro ndo-heme.?' A inibicéo foi observada
em uma quantidade de calcio (em refeicdo) de cerca de 50 mg, sendo que essa

inibicao foi maxima com um contetido de 300-600 mg."

Biodisponibilidade do ferro no leite de vaca

Alimentos que séo fontes de proteina na dieta podem tanto aumentar
como diminuir a absorgdo de ferro ndo-heme. Os tecidos animais (carne
bovina, de porco, figado, frango e peixe) aumentam a absorgdo desse
micronutriente. Por outro lado, a caseina e as proteinas do soro do leite de
vaca constituem a fracdo protéica da maioria das formulas e alimentos infantis
e tém influéncia negativa na absorgéo do ferro, principalmente ao se considerar
as necessidades aumentadas das criangcas em razdo de seu crescimento
acentuado.™

O leite de vaca tem duas proteinas mais comumente encontradas que
sdo a caseina e as proteinas do soro. A caseina constitui cerca de 80% das
proteinas totais, cuja digestdo é mais dificil em relagdo as proteinas do soro,
pois exige maior secregdo de acido cloridrico para adequar o pH do estébmago
e permitir sua digestao pela pepsina. A lactose é o principal agucar presente no
leite e suas fungbes s&o: fornecer energia, promover a absor¢éo do calcio e
desenvolver a flora microbiana intestinal adequada. Quanto aos lipidios, a
composi¢cado de acidos graxos no leite de vaca estdo predominantemente os
acidos graxos saturados, assim quanto maior o tamanho da cadeia e mais
saturado é o acido graxo, menor € a sua absorg¢ao. O leite de vaca é pobre em
acido linoléico e vitamina E, além de conter quantidades excessivas de sddio,
potassio e proteinas’®. O leite de vaca é pobre em ferro (cerca de 0,2-0,5 mg
de ferro por litro), e apresenta uma baixa biodisponibilidade. O leite de vaca
também apresenta baixo conteudo de vitamina C, considerado um fator
estimulador da absorcdo de ferro, e alto teor de calcio e fosforo, fatores
inibidores da absorcao de ferro.™

Dessa maneira observa-se a influencia negativa do consumo do leite de
vaca sobre a concentracdo de hemoglobina e consequentemente o

aparecimento de anemia por deficiéncia de ferro, sendo que diversos autores



29

sugerem dois mecanismos para explicar isso: um efeito diluidor, em razdo da
baixa concentracédo de ferro no leite de vaca, e um efeito inibidor, que estaria
relacionado a presenca de calcio no leite de vaca e proteinas do soro,
elementos inibidores da absorgao do ferro.™

Consideracodes Finais

Dentre inumeros problemas graves de saude publica que acometem paises em
desenvolvimento, pode-se destacar a anemia ferropriva, ou, anemia por
deficiéncia de ferro, em especial nas criangas menores de 1 ano, que tém
necessidades extremamente elevadas de ferro em relagcdo as demais fases da
vida. Apds o periodo de aleitamento materno exclusivo (aproximadamente 6
meses de idade) o fornecimento de alimentos complementares ricos nesse
nutriente torna-se essencial. O leite de vaga fresco ou pasteurizado &,
frequentemente, introduzido precocemente ou substituido pelo leite materno, o
que pode causar alguns transtornos para a saude da crianga. A introdugéo
precoce ou a substituicdo do leite materno por leite de vaca fresco ou
pasteurizado podem trazer alguns transtornos para a saude da crianga. Isso
pode ocorrer, pois ele interfere na absor¢do do ferro, devido a presenga de
quantidades excessivas de minerais e proteinas nesse tipo de leite. Portanto,
recomenda-se que o leite e seus derivados ndo sejam consumidos junto a

outros alimentos fontes de ferro.
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