UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
INSTITUTO DE CIENCIAS BIOLOGICAS
DEPARTAMENTO DE FARMACOLOGIA
ESPECIALIZACAO EM FARMACOLOGIA

Medicamentos sujeitos a controle especial utilizados para
tratar esquizofrenia e disponibilizados pelas farméacias

municipais de Itabira-MG

Belo Horizonte

2020



THAIS DHAIANY DA SILVA

Medicamentos sujeitos a controle especial utilizados para
tratar esquizofrenia e disponibilizados pelas farméacias

municipais de Itabira-MG

Trabalho de conclusdo de curso a ser
apresentado como requisito final para
obtencdo do titulo de Especialista em
Farmacologia na Universidade Federal de
Minas Gerais.

Orientadora: Luciene Bruno Vieira

Belo Horizonte

2020



UNIWVERSIDADE FEDERAL DE MIMNAS GERAIS
INSTITUTO DE CIENCIAS BIOLOGICAS
Curso de Especializagio em Farmacologia
Av, Antdnio Carlos, 6.627 — Cidade Universitaria
31270-901 — Belo Horizonte - MG

ATA DA DEFESA DA MONOGRAFIA N° 035 DE THAIS DHAIANY DA SILVA

As 09:00 horas do dia 26 do més de agosto de 2020, na forma
videoconferéncia, realizou-se a sessdo publica para a defesa da Monografia de
Thais Dhaiany da Silva. A presidéncia da sessao coube a Dr?. Luciene
Bruno Vieira, orientadora. Inicialmente, a presidente fez a apresentacdo da
Comissdo Examinadora assim constituida: Prof. Dr. Helton José dos Reis,
Universidade Federal de Minas Gerais, Doutoranda Vivian Thaise Silveira,
Universidade Federal de Minas Gerais, e Prof2, Dr2. Luciene Bruno Vieira,
Universidade Federal de Minas Gerais, orientadora. Em seguida, a candidata
fez a apresentagdo do ftrabalho que constitui sua Monografia de
Especializagado, intitulada: "MepicaMENTOS SuJEITOS A CONTROLE ESPECIAL
UTiLizADOS PARA TRATAR EsauizoFReNIA E DisPoNIBILIZADOS PELAS FARMACIAS
Municipalis DE ITABIRA-MG". Seguiu-se a arguigdo pelos examinadores e logo
apos a Comissdo reuniu-se, sem a presenca da candidata e do pulblico, e

decidiu considerar aprovada, a Monografia de Especializagéo. O resultado final
foi comunicado publicamente a candidata pela presidente da Comissao. Nada

mais havendo a tratar, a presidente encerrou a sessao e lavrou a presente ata
que, depois de lida, se aprovada, sera assinada pela Comissdo Examinadora.

Belo Horizonte, 26 de agosto de 2020.

Assinatura dos membros da banca examinadora:

Ui Waise ) Onlce
o



AGRADECIMENTOS

Agradeco primeiramente a Deus, por me dar forca de concluir mais esta
etapa.

Gratidado a orientadora Luciene Bruno Vieira, pela paciéncia e orienta¢éo. Aos
professores por terem aceitado o convite de participar desse momento téo
importante.

Sou grata a Diogo Ramalho Reis, Natalia Cristina de Oliveira e Raquel Alves
Guimaraes por disponibilizarem o seu tempo para me ajudar e informacdes
essenciais para o trabalho que hoje apresento. Obrigada pela paciéncia e

conhecimento passado.



“A ciéncia nunca resolve um
problema sem criar pelo
menos outros dez”.

(George Bernard Shaw)



RESUMO
A esquizofrenia € um transtorno psiquiatrico que acomete 0,3% a 0,7% da
populacdo mundial. A doenca pode comprometer habilidades intelectuais,
perceptivas e sociais. Os sintomas da esquizofrenia de acordo com a DMS-5 sao
classificados em positivos, negativos e cognitivos. Nos sintomas positivos ocorrem a
presenca de delirios, alucinagcbes, comprometimento no pensamento,
desorganizacdo de ideias e alteracbes no comportamento. Ja nos sintomas
negativos sédo observados isolamento social, alogia e anedonia. Os sintomas
cognitivos estdo relacionados a atencdo e memoaria. A hipétese neuroquimica mais
aceita para explicar a esquizofrenia é a dopaminérgica. A doenca esta relacionada
com alteracdes na neurotransmissdo dopaminérgica na via mesolimbica e
mesocortical. O tratamento da esquizofrenia atualmente ¢é realizado por
antipsicoticos, que podem atuar em receptores dopaminérgicos e seretoninérgicos.
Alguns dos antipsicéticos atualmente existentes sao disponibilizados gratuitamente
no Sistema Unico de Saude (SUS) no Brasil. Com a Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME) é possivel verificar os medicamentos
disponiveis nacionalmente. A Relacdo de Medicamentos do Municipio (REMUME)
de Itabira-MG permite o acesso de alguns medicamentos presentes na lista da
RENAME, inclusive, os antipsicéticos que tratam a esquizofrenia. Dessa forma, o
presente trabalho descreve a esquizofrenia, bem como o seu diagndstico, os
sintomas, a etiologia da doenca, os distarbios neuroquimicos envolvidos e
tratamento. A revisdo dos antipsicoticos disponibilizados de acordo com a REMUME
no municipio de Itabira- MG foram de escolha intencional. Esses foram comparados

com outros antipsicéticos existentes a partir de um levantamento de estudos.

Palavras chaves: esquizofrenia, antipsicéticos, RENAME, REMUME.



ABSTRACT

Schizophrenia is a psychiatric disorder which affects from 0.3% to 0.7% of the world
population. This disease can harm intellectual, perspective, and social abilities. The
schizophrenia symptoms, according to DMS-5, are divided into positive, negative,
and cognitive. The positive symptoms occur as a result the presence of delusions,
hallucinations, impairment of thinking, idea disorganization, and behavior
modification. Regarding the negative symptoms, one can observe social distancing,
allogy, and anhedonia. Lastly, the cognitive ones are related to attention and memory
issues. The most acceptable hypothesis to explain schizophrenia is the
dopaminergic. This disease is associated to changes in dopaminergic
neurotransmission in the mesolimbic and mesocortical pathway. The treatment for
schizophrenia is currently performed trough antipsychotics that may act in
dopaminergic and seretoninergic receptors. Some antipsychotics currently in market
are available for free in the “Sistema Unico de Saude (SUS)’ in Brazil. Regarding the
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) it is possible to verify the
medicines available nationally. The Relacdo de Medicamentos do Municipio
(REMUME) in Itabira - MG allows the access to some medicines presente on the
RENAME list, including those antipsychotics used for the treatment for
schizophrenia. In this sense, this work describes the schizophrenia as well as its
diagnoses, symptoms, disease etiology, neurochemicals disturb involved, and the
treatment. The antipsychotics review available according to the REMUME in the city
of Itabira were from intentional choice. These were compared to other antipsychotics

present in the market from a previous literature study.

Keywords: schizophrenia, antipsychotics, RENAME, REMUME.
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1. Introducéo

A esquizofrenia é definida na literatura por perturbacdes mentais que incluem
um espectro de sintomas desde: perturbacdes de atencdo, desvios afetivos,
aspectos comportamentais caracteristicos derivados das variagdes de compreensao
dos pensamentos (AVRAMOPQOULOS et al., 2015).

A doenca em maioria se manifesta ao final da adolescéncia ou durante o
inicio da fase adulta. Em homens, a manifestacao inicial da doenca apresenta uma
prevaléncia maior entre a faixa etaria de 15 aos 25 anos. Ja em mulheres, a
manifestacdo da doenca apresenta-se maior na faixa etaria dos 25 aos 30 anos, e
apos 40 anos. Ao se tratar da incidéncia por género, a doenca acomete mais
homens do que mulheres, apresentando uma diferenca em torno de 1,4%
(SAMPAIO et al., 2014).

A etiologia da esquizofrenia é ainda complexa e desafiadora. Assim,
pesquisadores tém buscado alteracées genéticas no genoma humano que possam
estar associados a esquizofrenia. A histéria da doenca mostra que o
desenvolvimento desta em familiares de pessoas com esquizofrenia é maior em
relacdo aos demais (POLDERMAN et al., 2015). Todavia, ndo se podem considerar
somente as questdes genéticas em seu desenvolvimento, mas também, os fatores
ambientais devem ser levados em consideracdo (ZHUO et al., 2019).

Os sintomas da esquizofrenia podem estar atualmente descritos como:
positivos, negativos e cognitivos. Os sintomas positivos se caracterizam como “perda
de conexdo com a realidade”, levando a uma fala desorganizada, delirios e
alucinacdes. Os sintomas negativos estao relacionados com questdes motivacionais,
incluindo a perda da sensacéo de prazer, embotamento afetivo, alogia e reducéo de
energia. Os sintomas cognitivos estao relacionados com varias disfungdes cognitivas
que comprometem a atencdo e memoria (KAHN et al., 2015).

Existem importantes agentes farmacoldgicos utilizados para tratar a
esquizofrenia, conhecidos como farmacos antipsicéticos. Classificados como
antpsicoéticos de primeira, segunda e terceira geracdo. Todos os medicamentos
disponibilizados para tratar a esquizofrenia tem como alvo o receptor D2
dopaminérgico. Os antipsic6ticos atuam como antagonista pouco ou muito seletivo

ou como agonista parcial (LUEDTKE et al., 2015).



13

Os medicamentos antipsicoticos sdo disponibilizados gratuitamente, a partir
da Politica Nacional de Medicamentos (PNM), que tem como uma de suas diretrizes
prioritarias a Relagcdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). Com a
RENAME é possivel verificar os medicamentos que estao disponiveis no Sistema
Unico de Saude (SUS) do Brasil. A Organiza¢do Mundial da Satde (OMS) escolhe
0s medicamentos essenciais a constituir a RENAME para atender as necessidades
primordiais da populagéo quanto a saude (FIGUEIREDO et al., 2014).

O trabalho buscou identificar os medicamentos atualmente disponiveis no
tratamento da esquizofrenia e que séo disponibilizados pelo o SUS no municipio de
Itabira-MG, incluidos na Relacdo de Medicamentos do Municipio (REMUME). O
intuito foi comparar a efetividade desses medicamentos antipsicéticos atualmente
disponiveis com outros antipsicoticos presentes no mercado. O municipio de Itabira
apresenta farmacias municipais que realizam a dispensacdo desses antipsicoéticos
com frequéncia e por isso € importante realizar uma pesquisa desses

medicamentos, j& que ha existéncia de uma demanda.
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2. Objetivos

2.1 Objetivo Geral

O presente trabalho teve como objetivo descrever a esquizofrenia. Abordando
sua histéria, etiologia, diagndéstico, distarbios neuroquimicos, sintomas e tratamento.
Além disso, descrever os medicamentos antipsicéticos atualmente disponibilizados

de acordo com a REMUME no municipio de Itabira- MG.

2.2 Objetivo Especifico

e Abordagem da historia, diagnostico, sintomas e etiologia da esquizofrenia.

e Realizar uma revisdo da literatura sobre os distdrbios neuroquimicos da

esquizofrenia, abordando as vias acometidas pela doenca.

e Abordar o tratamento para esquizofrenia.

e Detalhar a Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) e
Relag&o de Medicamentos do Municipio (REMUME).

e Descrever sobre os medicamentos antipsicéticos oferecidos gratuitamente
pelo municipio de Itabira-MG, e realizar uma comparacdo com outros antipsicéticos

existentes.



15

3. Metodologia

A revisdo da literatura foi baseada através da busca em bases de dados,
como: MEDLINE/PubMed (via National Library of Medicine), Science, Chchrane
Library e Google Académico. Foram revisados artigos originais e completos em
inglés e portugués, com diferentes delineamentos: artigos de pesquisa, ensaios
clinicos, revisdes sistematicas e artigos de revisdo. Além disso, foram utilizados
livros embasados no assunto para descrigcdes de conceitos.

As palavras chaves utilizadas em portugués foram: esquizofrenia, histéria da
esquizofrenia, disfuncdo cognitiva, distirbios neuroquimicos, vias dopaminérgicas,
antipsicoticos, antipsicéticos por nome, classificacdo esquizofrenia, diagndstico
esquizofrenia, sintomas da esquizofrenia, RENAME e REMUME. E as respectivas
traducdes em inglés foram utilizadas.

Foi realizado uma selecdo dos trabalhos mais relevantes dos Ultimos seis
anos alinhado com o tema dessa revisdo, ou seja, estudos clinicos em humanos.
Também foi realizada uma pesquisa de artigos originais, o que explica a amplitude
das datas de publicac&o dos artigos de referéncia.

4. Revisdo da Literatura

4.1 Historico da Esquizofrenia

No periodo da Grécia antiga, a loucura era as vezes vista como algo benéfico,
de consideracdo privilegiada, e ndo como uma doenca. Filésofos importantes da
época, como Sécrates e Platdo, consideravam a loucura como uma esséncia divina.
A expressao “manike” utilizada por eles era empregada tanto para o “divinatorio”
quanto para “delirante”. De acordo com as suas teorias, 0 delirio poderia levar a
verdades divinas, e para isso ocorrer, acreditavam haver uma dualidade do
individuo, uma mistica e outra realistica, para os mesmos, as verdades divinas
manifestavam-se da separacéo dessas esferas e prevaléncia da mistica (SILVEIRA,
2005).

Durante muito tempo a loucura e a razdo caminharam juntas, somente na
idade classica, século XVII, Michael Foucault descreve a loucura e posteriormente a
fragmentacao da loucura como mensageira da verdade (ZACARIAS, 2015).

Ao final da idade média, a loucura teve relacdo com magias e feiticos, de
acordo com a Igreja. Quando por algum motivo, eram violados os preceitos de Deus,

acreditava-se que o espirito poderia entrar em algum objeto ou a perda da alma


https://buscador-periodicos-capes-gov-br.ez27.periodicos.capes.gov.br/V/RV3S9PNSMNSY4TQE2DKYRR1HBCHCUHPEBFFBPEKJE9ME4F8SCL-00557?func=native-link&resource=CAP00068
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levaria a loucura através da materializacdo. Neste periodo, a igreja judaico-crista
alegava que a desobediéncia perante Deus estava interligada as enfermidades,
como pestes e endemias. Além disso, pregava-se que o arrependimento pelos
pecados cometidos poderia curar a insanidade do individuo (BALTAZAR, 1997).

Com a queda do poder da Igreja, o conhecimento de novas culturas e o
surgimento de novas teorias biolégicas, quimicas e fisicas, a loucura dos preceitos
religiosos foi substituida por uma nova visdo (STERIAN, 2001). De acordo com
Silveira (2005), a loucura passou a ser considerado como uma doenca mental, a
partir do século XVIIl. Nesse periodo tornou-se parte de estudos médicos e
aumentou-se a perspectiva de propensao a cura. Houve também o aparecimento de
hospitais designados, bem como espacos terapéuticos, e o conhecimento cientifico
passou a ser mais valorizado no século da luz, século XVIIl. Epoca esta,
considerada como o inicio da manifestacdo do movimento lluminista principalmente
no continente europeu: Inglaterra, Holanda e Franca.

Ao final do século XIX, o conceito de esquizofrenia comegou a ser melhor
definido a partir de algumas observacdes e estudos elaborados por um psiquiatra
alemao: Emil Kraepelin (SADOCK & SADOCK, 2008). Os estudos de Kaepelin,
descreviam de forma diagnostica trés subtipos de manifestacdo hoje relacionadas ao
termo que ficou conhecido como esquizofrenia: catatonia, hebefrenia e paranoide.
Essas nomeclaturas eram tratadas como doencas distintas, e sé através de
Kraepelin vieram a ser integralizadas no conceito de deméncia precoce (SILVA,
2006). A partir da descricdo de tais manifestacbes fragmentadas, situou-se o0s
primeiros fundamentos do conceito esquizofrenia, enfatizando a psicose maniaca
depressiva e a deméncia precoce, através de trés aspectos que considerou como
principais: etiologia, sintomatologia e evolugdo (RAZZOUK & SHIRAKAWA, 2001).
Kraepelin realizou analises em pacientes jovens ap0s quadros repetitivos de surtos
psicoticos observando que esses pacientes apesar de passar por um determinado
“‘enfraquecimento psiquico”, ndo se transformavam necessariamente em dementes
(ELKIS, 2000). Ainda, prop0s descrigdo minuciosa sobre os sintomas relacionados a
episédios esquizofrénicos, como: a atencdo, linguagem, memoria, pensamentos,
afetividade e movimentacdo (VALENCA & NARDI, 2015). Como concluséo para
Kaepelin, acreditava-se que este enfraquecimento psiquico pertencia a outra classe
patolégica e ndo a deméncia precoce, dessa forma ambos 0s conceitos passaram a

se distinguir e coexistirem.
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Como consequéncia dessas observacdes preliminares de Kaepelin, e a entdo
existéncia de manifestacdes distintas a cerca de um mesmo conceito patolégico, em
1908 Eugen Bleuler, psiquiatra suico, subdividiu o termo deméncia precoce
preconizado por Kaepelin para: “esquizofrenia”, um subgrupo de manifestagoes
dentro do conceito de deméncia precoce preconizado por Kaepelin. Diagnosticou-a
clinicamente como a mais severa dos males mentais (VALENCA & NARDI, 2015).
Bleuler observou que os pacientes que haviam sido diagnosticados com a deméncia
precoce apresentavam caracteristicas comuns quanto ao comportamento. A partir
disso, ampliou novas perspectivas quanto aos assuntos psicopatolégicos e a
classificou como: deméncia precoce: grupo das esquizofrenias (ELKIS, 2000;
ZACARIAS, 2015;).

Bleuler determinou o grupo das manifestacdes esquizofrénicas a partir de seis
sintomas, conhecido como 6 As, e com isso, propds o quadro clinico. Considerou
como sintomas: a falta de afeto, desorganizacdo quanto ao pensamento, autismo,
ambivaléncia, anedonia e auséncia de impulso. Ainda considerou sinais
caracteristicos como: delirios, catatonia, alucinagdes, contragdes musculares
aumentadas, devido aos disturbios psicomotores graves (ELKIS, 2007; ZIELASEK &
GAEBEL, 2015).

Ainda no século XX novas colaboracdes para o enriquecimento do conceito
da esquizofrenia, através de Karl Jaspers e Kurt Schineider, dois psiquiatras
alemaes. Schnneider utilizou os conhecimentos de Jarpers sobre a fenomenologia
presente na psicopatologia para descrever o0s sintomas de primeira ordem:
alucinacdes auditivas, confusdo de pensamentos, percepcdes delirantes, falta de
afetividade. E também sintomas ao qual classificou como de segunda ordem:
catatonia, euforia e depresséo, imaginacao delirante e empobrecimento emocional
(SADOCK & SADOCK, 2016). De acordo com Schneider, o diagnéstico para a
esquizofrenia sO poderia ser realizado através da avaliacdo sintomatologica
(VALENCA & NARDI, 2015).

As consideracdes realizadas por Kraepelin, Bleuler e Schneider subsidiaram
os fundamentos para 0 que atualmente conceituamos de esquizofrenia.
Influenciaram diretamente no desenvolvimento dos fundamentos para a classificagao
dos transtornos mentais: Classificagao Internacional de Transtornos Mentais (CID) e
o Manual Diagnostico e Estatistico (DSM) (ZIELASEK & GAEBEL, 2015).
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4.2 Sintomas, classificacdo e diagnostico da Esquizofrenia

A APA (2013) caracteriza os transtornos psicoticos a partir da prevaléncia dos
sintomas positivos associados a alucinacfes, delirios, discurso desorganizado,
comportamento catatonico ou grosseiramente desorganizado e 0s sintomas
negativos. Os sintomas negativos sdo mais dificeis de serem detectados por serem
menos proeminentes, porém, dois deles aparecem com maior frequéncia em
pessoas com transtornos psicéticos, sendo: a expressao emocional diminuida e a
avolia (relacionada a falta de vontade extrema). Além desses sintomas, existem
outros que caracterizam a doenga como alogia, anedonia e embotamento afetivo.

Com o desenvolvimento de instrumentos de imagens cerebrais, foi possivel
realizar o diagndstico da neurocognicdo, e assim, reconhecer 0s sintomas cognitivos
como uma das principais causas dos transtornos mentais, com maior prevaléncia na
esquizofrenia (MEDALIA & REVHEIM, 2002). Os sintomas cognitivos estao
relacionados a atencdo e memoria, e as regides responsaveis pela
neurotransmisséo esta localizado no estriado e no talamo (ANTICEVIC et al., 2011).

Segundo a APA (2013), para realizar o diagnéstico para esquizofrenia, a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estabeleceu critérios padrbes por meio de
protocolos, conhecidos como CID (Classificacdo Estatistica Internacional de
Doencas e Problemas Relacionados com a Saude) e DSM (Manual Diagnéstico e
Estatistico de Transtornos Mentais). A CID é responsavel por monitorar a
prevaléncia de doencas relacionadas a salde publica, determinando a incidéncia
dessas em uma determinada populacdo. A DMS tem como funcdo diagnosticar os
transtornos mentais e seus critérios associados a partir da pratica clinica, apresenta
um guia flexivel que auxilia os profissionais de saude a avaliar os transtornos
mentais de maneira individualizada.

O diagnostico para esquizofrenia é feito por meio de entrevista e observacao
do paciente. A DSM-5 tem como critério de diagnostico, avaliar a presenca dos
sintomas. O individuo para ser diagnosticado com esquizofrenia deve apresentar
pelo menos dois dos cinco sintomas (delirios, alucinagdes, discurso desorganizado,
comportamento catatdnico e sintomas negativos) e esses devem permanecer por no
minimo um més, e os sinais de perturbagdo devem persistir por até seis meses,
podendo ser residuais ou prodrémicos. Transtornos bipolares e depressivos sao
descartados como critério diagnostico, além de problemas relacionados ao uso de

substancias que causam dependéncia e outros transtornos que nao psiquiatricos. O
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diagnéstico diferencial da esquizofrenia € realizado por meio de avaliagdes clinicas,
0 que pode dificultar sua identificacdo, pois muitas vezes ha envolvimento de outras
complicagbes ou mesmo de outras causas desconhecidas. Para auxiliar nesse
diagnostico deve-se avaliar o histérico patoldgico do individuo, e pedir a realizagdo
de exames complementares (APA, 2013).

A CID 11, versdo mais atualizada, esta previstas para entrar em vigor em
2022. Sua nova versao substitui os subtipos da esquizofrenia pela a classificacéo de
sintomas, sendo assim, 0s pacientes serdo avaliados de maneira individualizada de
acordo com a presenca de sintomas. Apresentara seis dominios distribuidos em
sintomas positivos, negativos, cognitivos, maniacos, depressivos e psicomotores. Os
sintomas serdo avaliados de acordo com uma escala de gravidade de 4 pontos e
outra escala de 2 pontos que avaliar4d a presenca ou auséncia de sintomas em
apenas um dominio. Na escala de dominio 4, a avaliacdo leve estara relacionada
com o funcionamento do paciente, que devera apresentar um ou dois sintomas
presentes no dominio. A avaliacdo moderada, o individuo ter4 que apresentar trés a
quatro sintomas que influencia em seu funcionamento diario. J4 a avaliacdo grave, o
individuo tera que apresentar muitos sintomas no dominio ou presenca de sintomas
severos (KEELEY & GAEBEL, 2018).

Existem escalas bem definidas que classificam a doenca mental a partir da
avaliacdo do paciente e os sintomas presentes, sendo o BPRS (Escala Breve de
Classificacdo Psiquiatrica), PANSS (Escala de Sindrome Positiva e Negativa) e CGI
(Impresséo clinica global). O BPRS consta de 18 itens que avaliam o estado clinico
atual do paciente, com deteccdo de possiveis alteracfes psiquiatricas. Cada item
apresenta uma pontuacao, quanto maior, pior € o estado clinico do paciente, além
disso, existem sete niveis de classificacdo para doenca que vai desde ausente até
estado grave. A escala CGI é dividida em trés partes que avaliam a gravidade da
doenca, melhora clinica e o indice de eficacia, a partir da pontuacdo é possivel
avaliar o estado clinico do paciente no presente. O indice de eficacia avalia o
tratamento farmacoldgico quanto eficacia e eventos indesejaveis. A escala PANSS
avalia os sintomas positivos e negativos do individuo por meio de uma entrevista
com 30 itens, cada item tem uma pontuacdo de sete pontos. Nesse caso, as
informacgdes dadas pela a familia sdo primordiais na avalicdo do comportamento
social. Quanto maior a pontuacdo pior € o estado do paciente (OVERALL &
GORHAM, 1962; GUY, 1976; KAY et al., 1987).
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4.3Etiologia da Esquizofrenia:

4.3.1 Influéncia de fatores genéticos e ambientais:

A literatura descreve a esquizofrenia como uma doenca multifatorial, com
componentes genéticos bem estabelecidos e alguns fatores ambientais potenciais
ao desenvolvimento (STILO & MURRAY, 2019). Os genes que se apresentam
susceptiveis para o desenvolvimento da esquizofrenia podem ser expressos no
inicio do neurodesenvolvimento, e podem comprometer a neurotransmissao por
meio de uma desregulacdo ocasionada por mudancas de ordem genética e/ou
ambiental (KASAP et al., 2018).

Um mapeamento genético, considerado o maior estudo gendmico ja realizado
e publicado em 2014 pelo Psychiatric Genomics Consortium, identificou 108 loci a
partir do GWAS (estudo associado ao genoma completo) obtidos a partir do genoma
de 49 amostras (34241 casos e 45604 controles) e trés amostras com relacédo a
dados familiares. Concluiu-se que 75% dos genes apresentaram-se relacionados a
codificacdo de proteinas. Além disso, os loci tiveram relacdo com a esquizofrenia
envolvendo os receptores D2 e outros multiplos genes (GRM3, GRIN2A, SRR,
GRIA1) presentes na plasticidade sindptica e na via do glutamato (RIPKE et al.,
2014).

A enzima COMT (catecol-O-metiltransferase) é uma das mais propensas a ter
susceptibilidade de riscos genéticos que podem levar a esquizofrenia, por
apresentar um polimorfismo funcional no locus que troca a valina por metionina,
concluindo que baixos niveis da expressdo da enzima COMT soluvel esta
relacionada a presenca de psicose (BASSETT & CHOW, 2008). Uma pesquisa
realizada a partir dessa base de locus ndo demonstrou nenhuma associa¢cdo com
esquizofrenia relacionada as questdes cognitivas, porém mostrou que mulheres com
esquizofrenia que apresentam metionina tem um pior desempenho cognitivo
(ALFIMOVA et al.,2013). Além disso, uma outra andlise cientifica demonstrou que 94
genes, de 12 endofendtipos caracterizados com esquizofrenia, observou que havia
polimorfismo da COMT, houve uma relacdo entre a inibicdo de pré-pulso sinaptico,
aprendizagem e falsas memorias (GREENWOOD et al., 2011).

Ademais, a literatura mostra que alguns fatores ambientais podem influenciar
para o desenvolvimento da esquizofrenia. Estes podem ser biologicos, psicolégicos

ou de diferentes naturezas que levam a um estado estressante. Sendo assim,
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guestdes socioecondmicas, condi¢cdes familiares e sociais, exposicdes a infeccoes,
intoxicacdes, deficiéncias nutricionais, temperatura ambiental pode levar ao
desenvolvimento da esquizofrenia (FONTANA, 2006; HALES et al., 2012). Adjunto a
essas etiologias previstas, alguns estudiosos apontam evidéncias que relacionam a
gestacdo com a doenca: complicacdes durante a gestacéo, dificuldades no momento
do parto, exposicdes fetais, dentre outras como a temperatura podem aumentar o

risco para o desenvolvimento da esquizofrenia (CANNON et al., 2002).
4.4 Disturbios neuroquimicos envolvidos na Esquizofrenia

441 Sistemas de neurotransmissdo associados ao desenvolvimento da

Esquizofrenia, ndo relacionados a via dopaminérgica

Observacdes obtidas a partir de pesquisas pré-clinicas e clinicas, postulam
que outros neurotransmissores possam contribuir para a fisiopatologia da
esquizofrenia; além da dopamina, estariam envolvidos: a serotonina, acido gama-
aminobutirico (GABA), acetilcolina, noradrenalina e o glutamato (BLISS, 1993;
LIEBERMAN et al., 2008).

A disfuncdo no sistema glutamartérgico pode estar relacionado com o0s
sintomas presentes nos portadores da esquizofrenia (CARLSSON et al., 2000;
FARBER et al., 2002). A diminuicdo da atividade no receptor N-metil- D-aspartato
(NMDAR), podem causar psicoses com presenc¢a dos sintomas negativos e positivos
(GOFF & COYLE, 2001; COYLE, 2006). H4 também evidéncias de que a diminuicao
da atividade nos receptores NMDA pode comprometer as conexdes neuronais e
causar um aumento da neurotransmissao dopaminérgica sendo este aumento uma
resposta secundaria (VERNALEKEN et al., 2013; HOWES et al., 2015). Os genes
DISC-1 e disbindina-1 sdo alguns dos genes susceptiveis a causar esquizofrenia e
influenciam na funcionalidade dos receptores NMDA. Uma andlise realizada a partir
de imagens cerebrais de pessoas que apresentavam psicose, apresentaram a
modulacdo comprometida nesses receptores presentes no hipocampo e estes
pacientes néo realizavam o uso da medicacdo (FANOUS et al., 2005; ISHIZUKA et
al., 2006 ).

Alguns estudos realizados levantam outras hipoteses, principalmente o
envolvimento das fun¢cdes do GABA na fisiopatologia da esquizofrenia. Acredita-se

gue os efeitos relacionados com o antagonismo de NMDA influencie a liberacdo de
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GABA, ja que esses receptores estdo localizados em interneurdnios que inibem a
liberacdo deste neurotransmissor. Assim, a ativacdo dos NMDAR aumenta a
liberagdo de GABA que suprime a liberacdo de glutamato, impedindo a sua atuagéo
na via glutamatérgica. Com o antagonismo no NMDAR em neurdnios inibitérios
ocorre a diminuicdo da liberacdo de GABA e um aumento da liberacdo de glutamato,
resultando em sintomas psicoticos (HALES et al., 2012).

A via serotoninérgica pode também estar vinculada a esquizofrenia. Esta via
apresenta-se conectada com outros neurotransmissores que estao envolvidos com a
esquizofrenia, como a dopamina e o glutamato, além disso, existe a comunicacao
dos sistemas na regido pos-sinaptica. Ha hipéteses que o aumento da atividade nos
receptores 5-HT possa estimular a liberacdo de glutamato, e por sua vez, o
glutamato atua na via dopaminérgica ativando-a, novamente a via dopaminérgica é
acionada em segundo plano (DE BARTOLOMEIS et al., 2013; STAHL, 2018).

4.4.2 Sintese, captacao, liberacdo da dopamina

A dopamina é um neurotransmissor da familia das catecolaminas, sua sintese
ocorre especialmente em nivel neuronal e renal (DE MANZANO et al., 2010). Por
meio da figura 1 podemos observar os passos da neurotransmissdo dopaminérgica.
Primeiramente, para que ocorra a sintese de dopamina em regiées especificas do
cérebro, o aminoacido tirosina e o ion sédio (Na*) sao captados pelos neurbnios
dopaminérgicos pré-sinapticos, em seguida, a tirosina por acdo da enzima tirosina
hidroxilase (TH) sofre uma oxidacédo e € convertida em L-DOPA. A L-DOPA, por sua
vez, sofre descarboxilacdo pela acdo da enzima descarboxilase de &cidos
aromaticos (AADC), sendo convertida em dopamina que, por sua vez, sera
armazenada em vesiculas sinapticas apos captacéo pelo transportador vesicular de
monoaminas, conhecida como VMAT. As vesiculas contendo dopamina migram para
a zona ativa e apOs exocitose liberam seu conteddo para a fenda sinaptica
(CHRISTENSON et al., 1970; STEINHARDT et al., 1994; VAN DEN BRINK, 2018). A
dopamina entdo pode se ligar a receptores dopaminérgicos: pré-sinapticos, pos-
sindpticos e exercer seu papel como neurotransmissor, ou Ser novamente
transportada para o0s neurbnios pré-sinapticos por meio do transportador de
dopamina (DAT) (GARRIS et al.,, 1994; HARRINGTON et al., 1996). Pode ser
metabolizada a partir de duas enzimas, pela monoamina oxidase (MAO) ou a

catecol-O-metiltransferase (COMT). A MAO esta localizada em neurbnios pré-
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sinapticos e pos-sinapticos, a partir da metabolizacdo dessa enzima ocorre a
formacéo de outro composto, o acido 3,4-di-hidroxifenilacético (DOPAC). O DOPAC
pode sofrer novamente um processo de metabolizacdo pela COMT e formar o acido
homovanilico (HVA). A COMT também pode atuar diretamente na dopamina e
formar a 3-metoxitiramina, que se converte em HVA para ser excretada
(GOODMAN, GILMAN, 2012).

Todos os receptores dopaminérgicos sdo metabotropicos, ou seja, receptores
acoplados a proteina G. Sua ativacdo pela dopamina induz uma resposta mediada
por segundos mensageiros que promovem sinalizacdes celulares por meio de vias
especificas que serdo ativadas ou inibidas. Existem cinco subtipos de receptores de
dopamina divididos entre as familias D1 (D1 e D5) e D2 (D2, D3, D4). Os receptores
pertencentes a familia D1 sdo capazes de catalisar o AMPc (3’5 -adenosina-
monofosfato-ciclico) por ativacdo da enzima adenilato ciclase (AC), contudo, o0s
membros da familia D2 promovem a inibicdo dessa enzima (MOREIRA &
GUIMARAES, 2007; BEAULIEU et al., 2015).

Alguns receptores dopaminérgicos se diferenciam quanto a localizacao e nivel
de expressédo no cérebro, bem como sua afinidade pela dopamina. Os receptores D1
e D2 sdo mais expressos e geralmente ndo aparecem CO-expressos em uma mesma
célula (MISSALE et al., 1998). Ja, os receptores D1 e D5 atuam na membrana pos-
singptica, e os receptores D2 e D3 aparecem localizados tanto nas células
dopaminérgicas pré-sindpticas  quanto pés-sinapticas  (BEAULIEU &
GAINETDINOV, 2011). De acordo com estudos prévios realizados utilizando
agonistas/antagonistas dopaminérgicos, bem como e ensaios de afinidades, os
receptores D2 apresentam maior afinidade (10 a 100 vezes maior) pela dopamina do
que pelos receptores D1 (TRITSCH & SABATINI, 2012;, 2013).
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Figura 1: Etapas da neurotransmissdo dopaminérgica: A sintese da dopamina ocorre a partir da tirosina nos
neurdnios pré-sinapticos. A tirosina sofre acdo da tirosina hidroxilase (TH) e de descarboxilagdo para se transformar em
dopamina, e que é captada pelo transportador vesisuclar de monoaminas (VMAT), armazenada em vesiculas sinaticas e
liberada na fenda sinaptica por exocitose. Uma vez na fenda sinaptica, a dopamina pode se ligar em receptores metabotrépicos

pré, poés-sinapticos ou ser recaptada pelo transportador de dopamina (DAT). A dopamina esta sujeita a processos de
metabolizagdo a partir das enzimas monoamina oxidase (MAO) e catecol-O-metiltransferase (COMT). Fonte: Editado de Golan,

2014.

4.4.3 Vias Dopaminérgicas Centrais

De acordo com Van Den Brink (2018) a dopamina é sintetizada nos neurénios
dopaminérgicos localizados principalmente no cérebro, os corpos celulares dos
neurbnios estdo presentes na substancia nigra, na area tegmentar ventral e no
hipotalamo. A neurotransmissdo dopaminérgica envolve as vias nigroestriatal,
mesocortical, mesolimbica e o tuberoinfundibular. A via nigroestriatal € composta por
neurbnios em que 0s corpos celulares encontram-se na substancia nigra e o0s
prolongamentos dos seus axdnios convergem no estriado. A via mesocortical os
neurbnios se projetam da area tegmentar ventral ao cortex pré-frontal. A via
mesolimbica os neurbnios também se iniciam na area tegmentar ventral e se
estendem até o nucleo de accumbens. E a via tuberoinfundibular o grupo de
neurénios dopaminérgicos projetam do hipotdlamo até a hipofise anterior. Na figura
2 € possivel observar as principais vias dopaminérgicas centrais. As vias

supracitadas estao diretamente relacionadas a efeitos no organismo humano, como
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por exemplo: a via nigroestriatal esta relacionada com a parte motora, a via
mesocortical com o controle cognitivo, a recompensa e/ou prazer estéo interligadas
a via mesolimbica, e o controle de secre¢ces hormonais, principalmente a prolactina
esta relacionado a via tuberoinfundilular. A dopamina ainda pode atuar em outras

regides que envolvam memaria e processos emocionais.

Estriado
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Hipotalamo ——"""‘/_'!
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- Sistema Nigroestriatal
» Sistema Mesolimbocortical
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Area Tegmentar Ventral

Substancia Negra

Figura 2: Vias Dopaminérgicas: S&o quatro principais vias dopaminérgicas presentes no sistema nervoso central. A

via nigroestriatal possui neurdbnios que se projetam da substancia nigra ao estriado. A via mesolimbica inicia-se na area
tegmentar ventral do mesencéfalo até o nlcleo de accumbens. A via mesocortical também se inicia na area tegmentar ventral e
vai até o cortex pré-frontal. O sistema tuberoinfundibular refere-se a um grupo de neurfnios dopaminérgicos no nucleo
arqueado do hipotalamo que se projetam para a eminéncia mediana na hipofise anterior. Fonte: VAN DEN BRINK et al., 2018

(Adaptada pelo autor).

4.4.4 A atividade dopaminérgica na esquizofrenia

A hipétese dopaminérgica para explicar a esquizofrenia postula que os
sintomas positivos da doenca sdo causados por um aumento da atividade
dopaminérgica na via mesolimbica, e por sua vez, 0s sintomas negativos sao
causados por uma atividade dopaminérgica diminuida na via mesocortical (LEITE &
VASCONCELLOS, 2003; FALKAI et al., 2006).

A utilizacdo de antipsicéticos como tratamento, ainda é desafiadora, pois
estes ndo podem comprometer a diminuicdo da neurotransmissdo dopaminérgica,
principalmente na regido mesocortical e devem atuar nos sintomas positivo da
doenca causados pelo o aumento da atividade dopaminérgica na via mesolimbica,
(BRISCH et al., 2014 ).
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O bloqueio dos receptores poés-singpticos D2, como mencionado
anteriormente, apresenta relacdo com um quadro de melhora dos sintomas
psicoticos e cognitivos apresentados pelo paciente, contudo, o bloqueio desses
receptores na regido do nudcleo do estriado promove o surgimento de sintomas
extrapiramidais (tipo parkinsonianos), levando ao comprometimento da adeséo do
paciente ao tratamento. O bloqueio dos receptores dopaminérgicos no cértex pré-
frontal, pode agravar os sintomas negativos e levar a um quadro depressivo.
Pessoas que apresentam esquizofrenia mostraram ter na regido do cértex pré-frontal
dorsolateral, uma menor liberacdo de dopamina em presenca de anfetaminas
(MIYAKE et al., 2012; SLIFSTEIN et al., 2015).

4.5 Tratamento da Esquizofrenia: Medicamentos Antipsicéticos

Os antipsicoticos sdo medicamentos atualmente utilizados em pessoas que
apresentam esquizofrenia. Eles foram descobertos ha aproximadamente 70 anos, e
ainda sdo medicamentos que estdo em constante estudo por apresentarem efeitos
indesejaveis que comprometem a adesdo do paciente ao tratamento. Dentre os
medicamentos antipsicoticos, alguns apresentam efeitos insignificantes sobre os
sintomas negativos da doenca, principalmente nos cognitivos. (TSCHONER et al.,
2007; SANSEI et al., 2012; DIVAC et al., 2014).

Os antipsicoticos sdo subdivididos: em medicamentos de primeira geracao,
também conhecidos como tipicos, antagonistas de receptores D2; os de segunda
geracdo, conhecidos como atipicos, apresentam uma menor afinidade por
receptores D2; e os de terceira geracdo, conhecidos por agonistas parciais. O
quadro 1 constam alguns antipsicéticos e os efeitos adversos mais comuns de cada

classe.
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Quadro 1: Medicamentos antipsicéticos e alguns de seus efeitos adversos.

Antipsicoticos Tipicos Antipsicoticos Atipicos
Substancia Efeitos Adversos Substancia Efeitos Adversos
Clorpromazina . Clozapina
Transtornos convulsivos, . . -
] ] ) o . Hipotens&o ortostatica,
Levomepromazina cardiopatia, acatisia, Quetiapina ) ] )
discinesia. t taquicardia, cefaleia,
o iscinesia, tremores, ;
Tioridazina ) . ) Olanzapina sindrome metabdlica,
. discrasias sanguineas, ] ) o _
Haloperidol o . Risperidona sonoléncia, sedacéo,
sonoléncia, hipotensao ) L
. . ) ) ) xerostomia, constipacao,
Pericizina ortostéatica, parkinsonismo Lurasidona _
) ) ] agranulocitose.
hiperprolactinemia.
Trifluoperazina Ziprasidona

Os medicamentos atipicos em relacao aos tipicos sdo mais toleraveis, ja que
ndo causam efeitos indesejaveis extrapiramidais, como por exemplo, a discinesia
tardia (movimentos involuntarios repetitivos). Porém, os medicamentos de segunda
geracao apresentam custos elevados que podem afetar a sua utilizagcdo continua por
individuos de baixa renda. Na questdo comparativa quanto a questao da afinidade
nos receptores D2, os medicamentos tipicos mostram ter maior afinidade por estes
receptores, enquanto os medicamentos atipicos bloqueiam D2 com menor afinidade,
e atuam em receptores serotoninérgicos (KANE & CORRELL, 2010; LI et al., 2016;
MELTZER, 2017).

Os medicamentos de primeira geracdo sao eficazes em controlar sintomas
positivos da doenca, reduzindo-os. Porém, geram efeitos adversos
(hiperprolactnemia, sindromes extramiramidais) e podem promover exacerbacao nos
sintomas negativos. A clorpromazina e o haloperidol estdo incluidos nessa classe de
medicamentos (LI et al., 2016).

Os antipsicéticos atipicos propiciam menos efeitos colaterais e ndo pioram os
sintomas negativos da doenca. Apresentam menor afinidade pelos receptores D2 e
maior afinidade nos receptores serotoninérgicos (5-HT), além disso, podem atuar em
outros neurotransmissores. A clozapina, olanzapina, sertindol e quetiapina sao
alguns dos medicamentos pertencentes a essa classe. Em relagdo a esses
medicamentos ndo causarem efeitos extrapiramidais, buscou-se a explicacdo a
partir de sua atuagdo nos receptores 5-HT e D2 (SEEMAN, 2004; MELTZER,
2012; DE DEURWAERDERE & DI GIOVANNI, 2017). Outra explicacéo tedrica para

a auséncia de efeitos extrapiramidais e hiperprolactinemia pelos antipsicoticos
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atipicos, esta na sua dissociacdo rapida nos receptores D2 dopaminérgicos,
permitindo que a dopamina livre possa ocupar tal receptor. Assim, esse bloqueio
parcial pelos antipsicoéticos atipicos evita o desenvolvimento dos efeitos adversos
advindos do bolqueio de D2 em outras areas (SEEMAN, 2004; MELTZER, 2012).

Segundo Vernaleken et al. (2010) e Uchida et al. (2011) para garantir a
eficacia dos antipsicéticos, o bloqueio de receptores D2 deve ser por volta de 70%
SNC. Assim, a faixa terapéutica de cada medicamento disponivel para o tratamento
da doenca, em geral ocupa 0s niveis necessarios para a promocao de um
tratamento eficaz, com excecdes da clozapina e da quetiapina que apresentam
eficacia, ocupando uma menor quantidade de receptores D2.

Os agonistas parciais do receptor D2, também conhecidos como
medicamentos de terceira geracdo, sdo os antipsicoticos atualmente estudados. O
aripiprazol, brexpiprazol e cariprazina fazem parte desta classe de medicamentos. O
aripiprazol € um “estabilizador da dopamina”, quando se tem altas concentracdes de
dopamina promove o0 antagonismo parcial e quando h& baixa concentracao
extracelularmente se liga em receptores adicionais, ativando-os parcialmente. O
aripiprazol apresenta maior afinidade pelo receptor de dopamina do que pelo
serotoninérgico (MAILMAN et al., 2010). A brexpiprazol apresenta uma afinidade
menor pelo receptor D2 e maior afinidade pelo receptor 5-HT2A ao se comparar com
o0 aripiprazol. Ja a cariprazina tem uma afinidade maior pelo receptor D3 do que pelo
receptor D2 (LEUCHT et al., 2013; MAEDA et al., 2014). De acordo com Citrome
(2015), os agonistas parciais também podem desenvolver efeitos colaterais a curto
prazo como acatisia e aumento de peso e a longo prazo problemas

cardiovasculares.

4.6 Resposta terapéutica aos antipsicoticos

A resposta dos pacientes psicoticos frente ao uso dos antipsicéticos é
variavel, aproximadamente 10 a 30% ndo se adequam ao tratamento e continuam
apresentando os sintomas da doenca. Cerca de 30% apresentardo melhora dos
sintomas psicoticos, porém, poderdo apresentar durante a vida, recidiva dos
sintomas. Por isso, ha adequacédo do paciente ao tratamento junto com analises
individualizadas devem ser realizadas por profissionais de saude quanto a resposta
parcial ao tratamento, baixa adesao e interacées medicamentosas (BUCHANAN et
al., 2010).
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Pacientes com transtornos psicoéticos resistentes a tratamentos usuais podem
ser tratados com a clozapina (antipsicotico atipico), que € um medicamento
escolhido ha mais de 20 anos (ESSALI et al., 2009). Porém, mesmo sendo um dos
primeiros medicamentos de escolha para pacientes resistentes, somente um terco
dos mesmos, apresenta melhora (TAYLOR, 2009).

Para individuos com psicose e que nao conseguem aderir ao tratamento
medicamentoso por administracdo oral, geralmente, ocorre a substituicdo por
um farmaco injetavel de ac¢éo prolongada, como o decanoato de haloperidol ou o
palmitado de paliperidona. Estes medicamentos sdo administrados por via
intramuscular entre duas a doze semanas, de acordo com a formulacdo ou
adequacao individualizada. Cada medicamento apresenta uma concentragao
plasmética considerada estavel, desse modo, a administragdo do decanoato de
haloperidol deve ser em torno de 50 a 200 mg por més e do palmitato de
paliperidona entra 78 a 234 mg no més (LEUCHT et al., 2011). Estudos
comparativos foram realizados utilizando medicamentos antipsicéticos injetaveis de
acao prolongada e aqueles administrados oralmente em pacientes no primeiro
surto ou com varios episodios de psicose, 0s resultados para tais estudos foram
variaveis, porém, apontam menor incidéncia na recidiva de sintomas 0s pacientes
que utilizavam injetaveis (TIIHONEN et al., 2011).

Estudos comparativos randémicos foram realizados por pesquisadores que
buscaram analisar a eficAcia dos medicamentos antipsicéticos nos sintomas
positivos e negativos, utilizando um medicamento tipico (haloperidol) e outro atipico
(quetiapina). A amostragem continha 156 pessoas que receberam por 12 semanas
medicamentos antipsicoéticos. Algumas pacientes receberam haloperidol (5 mg/ml)
e outros quetiapina (200 mg/ml). Apés andlises dos sintomas, 0s autores concluiram
gue a quetiapina é mais eficiente do que o haloperidol, droga amplamente utilizada
antes da analise de beneficios comparada na remissdo dos sintomas negativos da
doenca (AMR et al., 2013).

4.7 Adesao ao Tratamento na Esquizofrenia

O tratamento farmacologico da esquizofrenia influencia diretamente a
qualidade de vida dos individuos. Existem varios efeitos adversos causados pelos
antipsicoticos que afetam adesao ao tratamento farmacologico. Fendbmeno este que

causa grandes desafios na pratica assistencial (CHANG et al., 2013; HORNE et al.,
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2013). A adesao a farmacoterapia pode levar o paciente com esquizofrenia a ter
uma vida proxima da normalidade, porém, pode também causar efeitos colaterais
indesejaveis e proporcionar a utlizacdo inadequada dos medicamentos, com
ocorréncia da recidiva dos sintomas (VEDANA & MIASSO, 2014). Segundo
Ricardino et al. (2020) muitos portadores da doenca consideram os efeitos adversos
dos antipsicéticos piores que os sintomas causados pela esquizofrenia e acabam
nao aderindo ao tratamento.

Um estudo clinico realizado por Miasso et al. (2015) foi composto por 21
individuos com esquizofrenia, acima de 18 anos, do sexo masculino e feminino com
caracteristicas diferenciadas. Os resultados apontaram problemas na adesdo dos
pacientes ao tratamento farmacoldgico. Demonstrou-se que s6 h& aceitabilidade do
tratamento com a evidéncia de melhora. Mesmo com a adesao do tratamento, houve
reclamacdes e muitos consideraram a situacdo como desgastante, indesejada e
estranha. Além disso, problemas com autoadministracdo do medicamento foram
relatados pelos entrevistados, mesmo essa nao sendo intencional. Houve falta de
conhecimento sobre o esquema terapéutico devido as limitacdes que a doenca pode

causar no individuo, como os problemas cognitivos.
5 RENAME

A organizacdo mundial de saude (OMS) em 1970 auxiliou os seus paises
membros a buscar a acessibilidade dos medicamentos essenciais, e nesse periodo,
passou a instrui-los na selecdo dos medicamentos. Em 1977, a OMS criou a lista
modelo que ajudou alguns paises a adotar uma lista nacional. A primeira lista era
constituida por 186 medicamentos com 205 itens no total (WORLD HEALTH
ORGANIZATION et al., 2009).

A primeira posicdo que o governo brasileiro teve que adotar para tornar a lista
da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) efetiva, foi aceitar as
normas propostas pela OMS e adotar a Politica Nacional de Medicamentos (PNM). A
lei n° 8.080 de 19 setembro de 1990 descreve o sistema Unico de Satde (SUS), a
organizacdo dos seus servigos, apresenta as diretrizes da assisténcia farmacéutica
e a PNM. A portaria n® 3.916 publicada em 30 de outubro de 1998 regulamentou a
RENAME e aprovou a PNM. A portaria postula sobre informacgdes primordiais sobre

os medicamentos, informando sobre o seu uso racional, qualidade, seguranca e
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eficacia, além disso, informa sobre Politica Nacional da Assisténcia Farmacéutica
(VASCONCELOS et al., 2017; ABAD & DE OLIVEIRA SILVA, 2019).

Os farmacos incluidos na lista RENAME tém que satisfazer o perfil
epidemioldgico da regido em que a populacdo se encontra, devem ter menor custo
no tratamento diario e formulagcdo farmacéutica adequada. Os laboratorios
Farmacéuticos Oficiais do Brasil devem-se estar alinhados com a RENAME, dando
prioridades na producdo dos medicamentos contidos em sua lista, principalmente os
de interesse basico da saude. O SUS é o financiador dos medicamentos da
RENAME e atuante direto na otimizacdo dos custos e qualidade dos medicamentos,
ja que influencia no mercado farmacéutico (PEPE et al., 2008; WORLD HEALTH
ORGANIZATION et al., 2009).

Os medicamentos essenciais sdo selecionados a partir de uma questao
patolégica, que sera tratada com farmacos efetivos e de baixos custos, isso nao
quer dizer que estes medicamentos sdo de categorias inferiores por serem mais
utilizados por pessoas que apresentam poucas condicées. O método de selecdo da
lista RENAME avalia tratamentos ja existentes para determinada doenca e compara
os valores e beneficios de um novo tratamento em relacdo a um que ja existe
(MESSEDER et al., 2005).

A OMS foi quem orientou as revisées da RENAME entre 2000 a 2010, e
dentre esse periodo a lista RENAME foi revisada a cada dois anos, passando ao
todo por cinco revisdes. No periodo de 2012 ficou estabelecido com o decreto n°
7.646, de 21 de dezembro de 2011 que a Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS (CONITEC) seria a responsavel em agregar, retirar ou mesmo
modificar os medicamentos pertencentes da lista RENAME. Surgiram novas
mudancgas no formato da lista dos medicamentos essenciais, apresentando divisdes
nas relacbes de acordo com o financiamento dos insumos e medicamentos
(relacdes nacionais de medicamentos basico, estratégico, especializado, insumos
farmacéuticos e medicamentos hospitalares), inclusos na Resolugdo n®1, de 17 de
janeiro de 2012 (DE CIENCIA, 2010; DE MELO ROCHA et al.,2015; BRASIL, 2019).

A OMS prioriza 0 uso racional dos medicamentos essenciais e insumos, para
isso, é necesséria a implantacdo de formulérios terapéuticos no momento da
selecdo. O seu desenvolvimento envolve questdes politicas e de saude publica. Nos

formularios constam informacgdes técnicas e cientificas sobre os farmacos de escolha
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gue auxiliam os profissionais da area de saude na prescricdo (FIGUEIREDO et al.,
2014; NOGUEIRA & CAMARGO, 2017).

A CONITEC é guem realiza a revisao periddica e atualizacdo da RENAME,
para isso, conta com o formulério terapéutico nacional (FTN) e subcomissdes
técnicas que estruturam e organizam analises desempenhadas por diversos
especialistas de institutos de pesquisa e ensino. Os principais orientadores sao 0s
Insumos Estratégicos do Ministério da Saude e o Departamento de Assisténcia
Farmacéutica (DO NASCIMENTO JUNIOR et al., 2015). A figura 3 mostra como a
RENAME é revisada atualmente, seguindo uma ordem com etapas de trabalho até

chegar a sua publicacao.
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Figura 3: Fluxograma do trabalho na reviséo e atualizagcdo da RENAME
Fonte: DO NASCIMENTO JUNIOR et al., 2015.

A Portaria n° 3.047, de 28 de novembro de 2019 traz a RENAME de 2020,
mais recente, baseada na Ultima atualizacédo realizada em 2018. Nela, constam o0s
medicamentos antipsicéticos na Secdo A, na parte Relacdo Nacional de
Medicamentos do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) e
Relacdo Nacional de Medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (Ceaf). Nos componentes basicos se encontram a clorpromazina e
haloperidol, medicamentos de primeira geracao, e nos especializados a clozapina,
olanzapina, quetiapina e risperidona, medicamentos de segunda geracdo. De
acordo com a portaria, o financiamento dos componentes basicos de saude envolve

trés orgaos federativos, e a aquisicdo dos medicamentos e distribuicdo para a
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populacao fica sobre o dever do municipio. A Ceaf fornece alguns medicamentos
ambulatoriais, para doencas crénicas e medicamentos de custos mais elevados.
Avaliam situagdes terapéuticas individuas de acordo com o orgcamento e evidéncias.
Os o¢rgaos federativos que irdo promover o financiamento e o estado o seu
fornecimento (BRASIL, 2019).

6 REMUME

A RENAME é utilizada como embasamento para formulacdo das listas de
medicamentos estaduais e municipais. A lista de medicamentos € conhecida como
RESME (Relacdo Estaduais de Medicamentos) e REMUME (Relacdo Municipal de
Medicamentos Essenciais). A criagdo dessas listas apresenta a gestédo
descentralizada, como a maioria dos recursos do SUS, e envolve meios financeiros
e humanos. Para conceber a REMUME na atencdo basica de saude séo
necessarios servicos multidisciplinares e interdisciplinares, além da implementacéo
da Comissdo de Farmacia e Terapéutica (CFT). A CFT promove a incluséo,
exclusdo ou alteracdo dos medicamentos essenciais de acordo com a utilizacao e
necessidade de cada regido (AZIZ et.al, 2012; FIGUEIREDO et.al, 2014).

Estudos epidemioldgicos devem ser realizados em cada regido para a
inclusdo dos medicamentos essenciais de acordo com a OMS, pois é necessario
verificar a predominancia de determinada doenca na populacdo local, assim, é
possivel identificar a necessidade coletiva e definir os problemas de saude
(NOGUEIRA & CAMARGO, 2017).

Ainda nao existem diretrizes para efetivar as atividades da CFT na atencao
basica de saltde nos municipios. Ou seja, ainda existem desconformidades a nivel
nacional, o que implica nas questbes de melhorias farmacoterapéuticas
(CHAROTTA, 2017). Nao é o caso de Itabira-MG, que é constituida por uma
Comissdo de Farmacia e Terapéutica, no anexo A estd a atual Comissdo de
Farmacia e Terapéutica descrita na Resolugdo n°® 002 de 26 de abril de 2019. Sua
nomeacao ocorre a cada dois anos, com a atualizagdo da REMUME.

A atualizagcdo da REMUME do municipio em Itabira-MG é realizada apos o
levantamento do estudo epidemioldgico da populacdo (anexo C) e a formacdo da
CFT (anexo A). Em seguida, sdo enviados os formularios para a solicitacdo de
alteracdo da REMUME (presente no anexo B) para os prescritores do SUS a partir

do levantamento da amostra municipal. Os medicamentos presentes na lista da
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RENAME s&do os medicamentos preferenciais de escolha, jA que sdo recebidas
verbas dos oOrgaos federativos (Federal e Estadual). Para a selecdo de incluséo,
alteracéo e excluséo da lista REMUME, a CFT realiza a analise dos formularios de
solicitagdo de alteracéo junto com critérios de evidéncia de incluséo e exclusdo dos
medicamentos presente no Oficio n°144 /2020, anexo C. Depois das alteracdes, 0
oficio € encaminhado para o Conselho Municipal de Saude aprovar. A resolucéo
CMS/ITB n°® 19/2019, anexo D aprova a alteracdo da REMUME no periodo de 2020
e 2021. A REMUME de Itabira-MG atual é constituida por 153 medicamentos (anexo
E), sendo seis antipsicoéticos de primeira geracdo com formulacdes no estado liquido

e sélido demonstrados no quadro 2.

Quadro 2: Medicamentos antipsicoticos pertencentes a Relacdo Municipal de

Medicamentos Essenciais de Itabira-MG.

) . . Concentracao/ o
Denominacdo Genérica o Forma farmacéutica
Composicao
) ) 25 mg Comprimido
Cloridrato de Clorpromazina o
100 mg Comprimido
5 mg Comprimido
Haloperidol 2 mg/mL Solugéo Oral
50 mg/ mL Solucéo Injetavel
25 mg Comprimido
Maleato de Levomepromazina 100 mg Comprimido
40 mg/mL Solucéo Oral
Periciazina 40 mg/mL Solucéo Oral
Tioridazina 100 mg Comprimido
Dicloridrato de Trifluoperazina 5 mg Comprimido

Atualmente, em uso no municipio, os antipsicéticos de escolha sdo os
medicamentos tipicos, pois, este € o dado epidemioldgico da populacdo da atual
Comisséo Farmacéutica. Pode ser que futuramente, apds a determinacdo de novos
membros da CFT e de dados epidemiolégicos convergentes, novos medicamentos

sejam inclusos na lista da REMUME.
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7. Antipsicoticos disponibilizados nas Farmacias Municipais de Itabira

7.1 Cloridrato de Clorpromazina

A clorpromazina é um derivado da fenotiazina (figura 4), utilizada para tratar
transtornos psicoticos, sintetizada em 1952. Administrada tanto por via oral (v.0)
como intramuscular (i.m) (BASELT, 2004).

Segundo Baldessarini e Tarazi (2001), a clorpromazina (v.0) apresenta
absorcdo rapida no trato gastrointestinal, possuindo biodisponibilidade variavel ao
sofrer metabolismo de primeira passagem. Além disso, apresenta alta taxa de
ligagcdo as proteinas plasméticas (>85%), e por ser muito lipossolivel pode ser
distribuida por todo o organismo. O seu tempo de meia vida pode variar entre 8 a 35
horas.

A biotransformacdo da clorpromazina resulta na formacdo de diversos
derivados (WOJCIKOWSKI et al., 2010). Em alguns casos, pode ocorrer a producio
de metabolitos eletrofilicos que reagem com o DNA, RNA e proteinas, levando a
morte celular e toxicidade de alguns 6rgdos (PEARSON & WIENKERS, 2019). O
metabolismo desse farmaco € muito complexo, e pode envolver vias metabdlicas
com reacdes de hidroxilagéo, desalquilacéo e oxidacéo (SALES et al., 2006).

A clorpromazina esta associada a alguns graves efeitos colaterais, como
parkisonismo medicamentoso, sonoléncia, tonturas e convulsdes (MUSKIN et al.,
1986). Ela atua em outros receptores além dos dopaminérgicos no sistema nervoso
central, podendo ainda atuar como antagonista nos receptores colinérgicos e
adrenérgicos (KUSUMI et al., 2015).

Alguns estudos apontam a associacdo do farmaco no desenvolvimento de
agranulocitose com diminuicdo da funcdo hematopoiética, porém, sabe-se pouco
sobre agravos que possam comprometer a producdo de plaquetas a partir de
megacariocitos (GREESON & RAPHAEI, 2009).

Uma revisdo sistematica, a partir de ensaios clinicos randomizados, realizado
por Saha et al. (2016) considerou portadores de esquizofrenia internados ou que
passaram por ambulatorios na China. Para tal, utilizou-se de publicacbes até o ano
de 2013, que comparavam os efeitos da clorpromazina com outros antipsicoticos em
individuos com esquizofrenia sendo estes: olanzapina, risperidona e quetiapina. Este
trabalho evidenciou que, os antipsicéticos administrados ndo apresentaram critérios

quanto a formulacdo e a concentracdo administrada, e buscou avaliar respostas
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clinicas adicionado a critérios de recaidas dos individuos que faziam uso dos
antipsicoticos. Para tal, foram utilizadas escalas bem definidas para classificar a
doencga, como o BPRS, PANSS e CGI. Os resultados foram analisados conforme
periodos estabelecidos: de curto (até seis meses), médio (doze meses) e longo (dois
anos ou mais) prazo. O primeiro grupo de comparacdo tratou da clorpromazina
versus a olanzapina, contabilizados 12 estudos contendo ao todo 919 individuos
(432 faziam uso da clorpromazina e 487 da olanzapina), neste primeiro grupo foram
utilizados os dados possuiam duragao curta de oito semanas, e apenas um estudo
apresentou dois anos de duracdo. Concluiu-se eficacia da resposta clinica e melhora
na qualidade de vida (socializacdo, saude fisica e psicologica) em pacientes que
faziam uso da olanzapina comparados a pacientes que utilizavam a clorpromazina.
Os resultados néo foram significativos ao avaliar o estado mental por BPRS, porém,
guando utilizaram a escala PANSS, os individuos que faziam uso da olanzapina
apresentaram um quadro melhor. Os resultados para os efeitos
extrapiramidais foram ambiguos, entretanto, o conjunto de dados mostrou que a
clorpromazina é mais susceptivel a causar efeitos adversos como constipacdo e
sonoléncia. No segundo grupo foram comparados a clorpromazina com a
risperidona, considerou-se 14 estudos de curto prazo, envolvendo um total de 991
individuos (474 faziam uso da clorpromazina e 517 da risperidona). De acordo com
Saha et al. (2016) ndo houve diferenca estatistica significativa para resposta clinica
e o estado mental. A qualidade de vida para individuos que faziam uso de
risperidona foi melhor, e a clorpromazina apresentou mais efeitos adversos (acatisia,
tremor, visdo turva, hipotensdo ortostatica, tontura, sonoléncia). O terceiro grupo
bucou comparar a clorpromazina com a quetiapina, incluiu 45 ensaios de curto a
médio prazo, com 4388 participantes (2183 faziam uso da clorpromazina e 2205 da
guetiapina). Segundo os autores ndo houve diferenca significativa na resposta
clinica e estado mental dos individuos que fizeram uso dos antipscéticos, porém, 0s
pacientes que fizeram uso da clorpromazina apresentaram mais efeitos adversos.
Em sintese, de acordo com Saha et al. (2016) a clorpromazina mostrou igualmente
eficaz ao ser comparada com a risperidona e quetiapina, e menos eficaz do que a

olanzapina.
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Figura 4. Estrutura quimica da Clorpromazina: Derivado da fenotiazina com a férmula Ci7H1sCIN,S. O nucleo

fenotiazinico € composto por dois anéis benzinicos, um atomo S e um N. Sua estrutura tem um atomo CI e entre os nitrogénios

apresenta uma cadeia formada por trés carbonos. Fonte: PALUMBO et al., 2016.

7.2 Haloperidol

BN

O haloperidol pertence a classe quimica das butirofenonas (figura 5), sua
sintese ocorreu em 1958 na Bélgica por Bert Helmans em Janssen. No ano
seguinte, passou a ser comercializada no pais e mais tarde chegou aos Estados
Unidos, sendo posteriormente distribuida para outros paises (LOPEZ-MUNOZ &
ALAMO, 2009).

Existem formulacdes liquidas e soélidas para o Haloperidol que podem ser
administradas por via oral, intravenosa (lactato de haloperidol) ou intramuscular. A
formulacdo decanoato de haloperidol € administrada por via intramuscular, sendo
um pré-farmaco de liberacdo lenta que influéncia na prolongacdo do efeito
terapéutico. Seu tempo de meia-vida € em torno de trés semanas, com
concentracdo plasmatica maxima em sete dias (JANN et al., 1985; BRISSOS et al.,
2014). Solucdes antipsicoticas injetaveis de acdo prolongada foram desenvolvidas
para aumentar a adesdo de individuos ao tratamento. Apresentam vantagens em
relacdo aos medicamentos orais, quando se trata da diminuicdo de administracdes
ao dia. Ainda, permite calculos mais precisos da droga a nivel plasméatico (TAYLOR,
2009; MCCREATH et al., 2017).

O principio ativo é lipossoluvel e atinge o SNC, onde seus niveis variam de
acordo com a concentracdo da droga e tempo de tratamento. A biodisponibilidade
por administragcdo oral do haloperidol é moderada e o tempo de meia vida
plasmatica é de aproximadamente 24 horas. Por via intravenosa, a droga apresenta
ligagBes nas proteinas em torno de 92% com meia vida de 14 horas (FORSMAN &
OHMAN, 1976; FROEMMING et al., 1989; KORNHUBER et al., 1999).

O haloperidol ndo deve ser administrado a pacientes com hipersensibilidade,

depressdo grave e doenca de Parkinson, ja que quase 50% dos seus usuarios



38

desenvolvem eventos extrapiramidais com contracbes musculares de forma
repetida, discinesia e parkisonismo (TRAN et al., 1997). Ha relatos que o haloperidol
possa causar arritmia cardiaca por torsades de pointes (aumento do intervalo de
QT). Pessoas com essa anomalia (intervalo QT longo) ndo devem administrar esse
medicamento, principalmente por via intravenosa (PERRAULT et al., 2000).

Uma meta-andlise realizada por DOLD et al. (2016) incluiu todos ensaios
clinicos randomizados disponiveis até o periodo de 2012 que comparassem a
efichAcia e tolerabilidade do haloperidol oral com outros antipsicoticos orais,
administrados em pacientes com esquizofrenia. Foi utilizado escala BPRS e PANSS
para a classificacdo da doenca, na auséncia de valores, foram utilizadas definicées
que constavam nos estudos individuais. Foram analisados 79 ensaios clinicos
randomizados e 4343 participantes com esquizofrenia. Concluiu-se que o haloperidol
demonstrou ser mais eficaz que o trifluoperazina e menos eficaz que a flupentixol e
loxapina. Ao se comparar os efeitos adversos, o0 haloperidol mostrou
significativamente ter mais efeitos colaterais que tioridazina, pimozida e perazina. O
haloperidol mostrou maior prevaléncia de tremor quando comparado ao bromperidol
e a levomepromazina, e distonia em relacdo a bromperidol e perazina. Ndo houve
diferencas significativas para alguns sintomas como discinesia, hipotensdo e
acatisia. Além disso, o haloperidol mostrou apresentar mais efeitos extrapiramidais
do que a clorpromazina e a pimozida., contudo, apresentou menor efeito na sedacéo

e no ganho de peso.
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Figura 5. Estrutura quimica do Haloperidol: O Haloperidol pertence é um dos derivados das butirofenonas.

Apresenta um flior que aumenta a poténcia do antipsicético, uma amina terciaria e quatro carbonos sem ramificagdes. O grupo

hidroxila atua como doador e receptor de hidrogénio, e a piperidina e cetona também séo capazes de receber ligacdes de

hidrogénio. Fonte: LI et al., 2016.
7.3 Maleato de Levomepromazina

A levomepromazina € um antipsicético pertencente a classe das fenotiazinas,
€ um medicamento de baixa poténcia, com ac¢des sedativa, anti-histaminica,

hipotensora e antimimética (GOFF et al.,, 2011). Este farmaco vem sendo
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empregado em cuidados paliativos para alivio de nauseas e vomitos (COX et al.,
2015).

Quanto a comercializacdo da levomepromazina, essa é bem aceita no Brasil,
Gra-Bretanha, Japdo, Suica, incluindo muitos paises da Europa. Contudo, sua
comercializacao é restrita nos Estados Unidos (SOARES et al., 2004).

Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com insuficiéncia
hepética, em coma, discrasias sanguineas e hipersensiveis. Para controle das
funcBes hepaticas e niveis sanguineos, € recomendado a realizagdo de hemograma
por no minimo um ano apoés o inicio do tratamento com levomepromazina. Em casos
de ictericia ou apresentacdo de agranulocitose nos exames deve-se suspender
imediatamente a medicagdo (ALPTEKIN & KVRCK, 2002; FITZGERALD & OKOS,
2002).

A levomepromazina é quase toda metabolizada antes de sua excrecao,
apenas 1% € excretada na urina sem passar por processo de metabolizacdo. O
medicamento sofre biotransformagdo por oxidacdo transformando-se em
levomepromazina 5-sulfoxido e por desmetilacdo transformando-se em N-
desmetillevomepromazina (figura 6). A formacédo desses metabolitos contribui tanto
para os efeitos terapéuticos quanto colaterais da droga (JOHNSEN et al., 1982;
JORGENSEN, 1986).

Uma pesquisa realizada por Sivaraman et al. (2012) incluiu todos ensaios
clinicos disponiveis em bases de dados até o periodo de 2008. Comparou a
utilizacao da levomepromazina com outros antipsicoticos utilizados em curto periodo
de tratamento. A pesquisa incluiu quatro ensaios clinicos randomizados com 192
participantes. Os resultados da eficacia da levomepromazina em comparacao com
outros antipsicoticos ndo foram significativos, porém, foram mais satisfatorios que a
clorpromazina ao avaliar a pontuacdo PANSS e BPRS. Ao comparar os efeitos
extrapiramidais da levomepromazina com outros antipsicéticos tipicos, essa mostrou
causar menos tremores do que o haloperidol e menos acatisia do que a
clorpromazina. A levomepromazina demonstrou causar mais hipotensdo ao ser

comparada com a risperidona.
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Figura 6. Biotransformacéo da Levomepromazina: A levomepromazina sofre metabolizacdo a partir da

oxidacao e desmetilagdo, formando outros metabolitos. Fonte: Editado de WANG et al., 2016.

7.4 Tioridazina

A tioridazina é um antipsicético de primeira geracdo de baixa poténcia, tem
menores efeitos extrapiramidais quando comparados a outros antipsicoticos (VITAL-
HERNE et al., 1986). E um medicamento administrado por via oral, encontrado na
forma liquida ou sdélida. Normalmente, os comprimidos encontram-se em
embalagens com 20 comprimidos de 10mg, 15mg, 25mg, 50mg, 100mg, 150mg e
200mg. Enquanto, em forma liquida, o medicamento vem em frascos com 30 mg/ml
e/ou 100 mg/ml. A posologia do medicamento é fracionada de 2 até 4 vezes diarias,
e recomenda-se para 0S pacientes com esquizofrenia utilizar inicialmente a
tioridazina na dose de 50 mg a 100 mg, com administracdo maxima de trés vezes
ao dia (NARDI et al., 2015; SHANA et al, 2020).

Apresenta como efeitos adversos distonia, discinesia tardia irreversivel,
hipotensdo postural, convulsdo, acatisia, xerostomia, hiperprolactinemia,
constipacdo, sedacao, tontura e agranulocitose (HARRIS, et al., 1992; COWEN &
MEYTHALER, 1994; LIU et al., 1998; FENTON et al, 2007). Desses efeitos
colaterais, o mais indicativo de troca da medicacdo € quando o paciente comeca a
apresentar a discinesia tardia irreversivel, preferencialmente, por uma medicacéo de
segunda geracdo que apresente menor risco, uma vez que 0s antipsicoticos de
primeira geracao sdo mais susceptiveis a causar a discinesia (HARRIS, et al., 1992).
Outro efeito adverso da Tioridazina é o prolongamento do intervalo de QT, desse
modo, pacientes que utilizam medicacdo para controle da sindrome de QT longo,
devem evitar o uso (TISDALE, 2016).

Apés a metabolizagcdo, atinge a concentracdo plasmatica maxima no

organismo entre 4 a 8 horas, e o tempo de meia vida da droga é entre 7 a 8 horas. E
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perceptivel a melhora do paciente com quadro de psicose aguda em um periodo de
24 horas ap6s a administracao do farmaco (NARDI et al., 2015).

Uma revisdo sistemética realizada por Fenton et al. em 2007 incluiu todos
ensaios clinicos randomizados relevantes do periodo de 1996 até 2006, presentes
na bases cientificas, de portadores de esquizofrenia que utilizavam a tioridazina
como tratamento, considerou um total de 3.498 participantes presentes em hospitais
e ambulatorios da Europa, América do Norte e China. Esse estudo buscou relacionar
os efeitos do uso da tioridazina com outros antipsicoticos, em pacientes com
diagnoéstico de esquizofrenia e pacientes em uso da tioridazina para outras psicoses.
Incluiu 42 ensaios com o periodo entre 28 dias a 40 meses, a maioria dos estudos
foram de curto prazo, ou seja, inferiores ou até 12 meses. Desses 42 ensaios,
apenas 16 utilizaram critérios diagnosticos predefinidos como CID e DSM, o restante
foram evidenciados por diagnosticos clinicos, a avaliacdo de sintomas foi
determinada a partir das escalas como o0 BPRS, PANSS e CGI. Apesar da intensa
revisdo, as conclusdes a cerca dos efeitos adversos foram ambiguas, em todos os
cenarios analisados: comparacao com outros antipsicéticos, tipicos e atipicos, e com
relacdo a outras psicoses.

Observa-se a partir de estudos preliminares uma potencial capacidade da
tioridazina como controle de crescimento de linhagens celulares de céancer de
mama, com capacidade de inibir atividades relacionadas as células-tronco
cancerigenas no cérebro, pulmdo, mama, colo do Utero e ovarios. Aparentemente
postula-se que tal medicamento atua nas etapas de proliferacdo e apoptose, com o
objetivo de inibi-las (SACHLOS et al., 2012; JOHANNESSEN et al., 2019).

7.5 Periciazina

by

A periciazina pertence a classe das fenotiazinas (Figura 7), sintetizada
pioneiramente em 1961. Comercializada principalmente na Europa, Australia e
Estados Unidos com o nome comercial Neulactil ou Neuleptil (RASCH, 1966).

Considerada a medicacao de escolha no tratamento de transtornos psicoticos
em 1965, pois apresentava semelhancas aos outros antipsicoticos da época
(ASTRUP & CLEMM, 1965). De acordo com Leich (1965) os seus efeitos adversos
pareciam ser menores do que outros antipsicoticos fenotiazinicos. Os efeitos
relacionados a sonoléncia e sintomas extrapiramidais apresentavam ser menores

em comparacao a outras classes de drogas semelhantes (RASCH, 1966).
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Uma pesquisa realizada por Matar et al. (2014) considerou todos 0s ensaios
clinicos presentes em bases de dados. Foram encontrados 5 estudos, do periodo de
1965 a 1980 comparando os efeitos clinicos e a seguranca da periciazina com
outros antipsicoticos. A maioria, foram descritos em ambiente hospitalares no
periodo de 6 a 12 semanas, 0s pacientes observados apresentavam esquizofrenia e
tinham idade entre 18 a 77 anos. Na comparacdo da periciazina com 0S
antipsicoticos tipicos ndo houve diferencas significativas com relacdo as questdes
clinicas. Apenas um estudo concluiu que a periciazina comparada aos antipsicoticos
atipicos, demonstra maior presenca de acatisia, parkinsonismo e sintomas

extrapiramidais nos pacientes que faziam uso da periciazina.
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Figura 7. Estrutura quimica da periciazina: Sua estrutura apresenta um anel de piperidina com um grupo

hidroxila, na posigao 4 esta presente o anel fenotiazina e um grupo ciano na posi¢ao 2. Fonte: Matar et al., 2014.

7.6 Trifluoperazina

A trifluoperazina é bem tolerada e eficaz desde 1960, pertence a classe das
fenotiazinas, utilizada geralmente na fase aguda da esquizofrenia (REARDON,
1989). Administrada por via oral, sua dose diaria pode variar entre 12 a 50mg. Os
comprimidos apresentam a concentracao de 1 mg, 2mg, 5mg e 10mg (APA, 2013).

E um medicamento de alta poténcia que apresenta um perfil semelhante ao
haloperidol na causa dos efeitos adversos, principalmente quando se trata dos
efeitos extrapiramidais (LUCKEY, 1967). O uso desse medicamento pode levar o
individuo & apresentar movimentos trémulos e rigidos, expressdo facial com
movimentos involuntarios e repetitivos (APA, 2013). Apresenta baixa influéncia nos
receptores colinérgicos, estando pouco relacionado aos sintomas de boca seca,
visdo turva, retencdo urinaria e confusdo mental. Também, causa poucos efeitos
sedativos e de hipotenséao ortostatica (KAPLAN & SADOCK, 1990).

Uma inquiricdo realizada por Tardy et al. (2014) incluiu todos ensaios clinicos

independente da duracdo e dos critérios de diagndstico, constante em base de
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dados. A partir desses critérios, foram considerados 7 estudos, no periodo de 1960 a
1971, ao todo 422 pacientes. Comparou os efeitos antipsicéticos da trifluoperazina
de alta poténcia com outros antipsicoticos de primeira geracdo de baixa poténcia
(clorpromazina, tioridazina). Concluiu-se que nao houve diferencas significativas na
resposta ao tratamento da trifluoperazina com as drogas de baixa poténcia. Os
participantes ndo sairam do estudo por motivo de efeitos adversos, ineficacia do
tratamento e nem por recaidas. A trifluoperazina apresentou distarbio de
movimentos mais acentuados do que a os medicamentos de baixa poténcia quando
se comparou coordenacéo e rigidez. Para efeitos adversos relacionados ao sistema
nervoso central, cardiovasculares, dermatoldgicas, gastrointestinal, metabdlico e

neurotransmisséo colinérgica, ndo houve divergéncias significativas.
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8. CONCLUSOES

A esquizofrenia é uma doenca mental grave e sua etiologia envolve
fatores genéticos e ambientais. O tratamento da doenca é feito utilizando-se
farmacos antipsicoticos. Dentre os varios problemas associados ao uso de
antipsicoticos, podemos citar: respostas variaveis ao tratamento e efeitos adversos
graves na maioria dos pacientes, principalmente, naqueles em tratamento com
farmacos da primeira geragdo, o que pode vir a prejudicar a adesdo do paciente ao
tratamento.

A Politica Nacional de Medicamentos ao implementar a Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME) inclui os antipsicoticos de primeira geracéo e
segunda geracdo; respectivamente anexo | - medicamentos basicos da assisténcia
farmacéutica, e no anexo Il — medicamentos especializados da assisténcia
farmacéutica. A Relacdo de Medicamentos Municipais (REMUME) de Itabira, em sua
lista apresenta os antipsicoticos presentes na lista basica da RENAME, além disso,
outros medicamentos inclusos por preferéncia municipal, indicados por profissionais
prescritores e avaliados pela comisséo de farmécia da regiao.

Os antipsicéticos presentes na lista da REMUME de Itabira apresentam valor
mais acessivel por atender a maioria dos pacientes em acompanhamento do
municipio. O presente trabalho buscou descrever os antipsicéticos disponiveis no
municipio de Itabira, e os comparar quanto aos efeitos adversos descritos na
literatura. Os medicamentos atualmente disponiveis sdo: a clorpromazina,
haloperidol, tioridazina, levomepromazina, periciazinha e trifluoperazina, todos de
primeira geracdao. Através dos ensaios clinicos randomizados pode-se avaliar a
eficiéncia dos antipsicéticos disponiveis no municipio, bem como os comparar com
outros antipsicoticos de primeira e segunda geracdo. De acordo com os estudos, 0s
medicamentos atualmente disponiveis se mostraram eficientes ao tratamento da
esquizofrenia, porém os dados ndo foram conclusivos para tratativas dos efeitos
colaterais. Os medicamentos de primeira geracdo causam alguns eventos adversos
mais acentuados e diferentes dos medicamentos de segunda geracao, que por sua
vez apresenta efeitos relevantes, porém, com caracteristicas mais amenas, com
base no contingente de pesquisa. Em geral, os medicamentos de primeira geracao
podem causar transtornos convulsivos, cardiopatia, acatisia, discinesia, tremores,

discrasias, sonoléncia, hipotenséo, parkinsonismo e hiperprolactinemia, entretanto,



45

cada antipsicético estudado mostrou apresentar particularidades em seus eventos
adversos, mesmo pertencendo a mesma classe de medicamentos. Ou seja, caso 0
paciente ndo se adeque a um medicamento antipsicotico disponivel no municipio de
Itabira, neste caso, pode-se avaliar trocar por algum outro também disponivel na
REMUME.

Quando o paciente ndo se adapta ao tratamento com os antipsicoéticos
disponibilizados pelas farmacias municipais, a partir da avaliacdo da situacao clinica,
protocolo clinico e evidéncias terapéuticas, esse paciente pode conseguir fazer uso
dos medicamentos antipsicoticos de segunda geracdo presentes na lista
especializada da RENAME. Para isso, um laudo médico deve ser realizado e um
formulario especifico deve ser preenchido, esses devem ser encaminhados para
serem avaliados pela a regional de salude do estado.

Conclui-se que para as demandas apresentadas pelos pacientes atendidos na
rede municipal os medicamentos de primeira geracao sao eficazes ao tratamento da
esquizofrenia. Toda via este municipio ndo estabeleceu um critério de
acompanhamento dos efeitos adversos, apenas quando a partir de um diagnostico
clinico um paciente apresenta instabilidade quanto a tratativa da patologia e
ineficacia aos medicamentos disponibilizados, um protocolo individualizado passa
ser analisado. Considera-se prudente a elaboracdo de um levantamento
epidemioldgico dessa populacdo a cerca dos efeitos adversos, para que além dos
critérios cientificos e econémicos, seja considerado tais probabilidades na definicéo
pela comissdo farmacéutica. O municipio conta com uma central de atendimento
exclusiva aos transtornos psicoéticos, o que torna possivel a coleta desses dados em

uma futura analise.
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Anexo B: Formulario de solicitacdo da alteracdo da REMUME.

SECRETARIA MUNICTRAL DE SAUDE
COMISSAO DE FARMAGIA'E TERAPEUTICA
Formulario para solicitacdo de alteracdo da

Relagdo Municipal de Medicamentos Essenciais (REMUME) de Itabira/MG

PROPOSTA DE: I:Ilnclus§0 DEchusao |:|5ubstiturg§o DATA: / /

DESCRICAO DO PRODUTO

Denominagio Genérica (DCBow DCI):

Apresentacio: Gonstada ultima edigdo da RENAME? |:| 5IM |:| NAO

DADOS FARMACOLOGICOS

Grupo(s) Farmacoldgico (s) (ATC):

Princi@iais,indicagies terapéuticas:

Contra-indicagdes, precaugdes e taxicidade:

JUSTIFICATIVA DASOMCITACAD

ApreSentar umyresume de evidéncias clinicas, econdmicas e/ou epidemioldgicas (extensiiode us@, eficdcianefeitos colaterais,

custa/beneficioy cuito médio do tratamento, etc).
Solicitacdo de inclusdo ou substituicie®

Posologia: Adulto: Pediatrica:

Durag&o/do tratamento:DContInuo Dlmediato.

Solicitagao de exclusdo®

Existem outras opgBes terapéuticas na REMUME? I:IN50 I:I Sim.  Qual(is):

*Anexar pelo menos tiés referéncias bibliograficas que justifiquem a solicitacdo.

DADOS DO PROPONENTE

Nome: Profissdo:
Local de trabalho: Assinatura/Carimbos
LEGENDA

BCE: Denominagdo Comum Brasileira; DCl: Denominagdo Comium Interndcional; RENAME: Relagdo
Macional de Medicamentos \Essenciais; ATC: Classificacio sMnatémica Terapéutica” (Andtomical

Therapeutic Chemical).
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Anexo C: Documento de solicitacéo da alteracdo da REMUME.

PREFEITURA MUNICIPAL DE ITABIRA

"TrEPETADTA WATTRTTATDAT T OCAT v
E'_I\_-\:'_Ta'!n_-"_a'!n. PLYR EHE LW oy 1 I L S.'J'L_ L

Officio n°144 /2020 - SAF/SMS
Itabira, 18 de Fevereiro de 20210

172%4no da Emancipagdo Palitica do Municipio
 Ane Municipal do centenario de Margarida Silva Cozta”

B

Aszunto: Informacées referentez a m]'lr:'iaqﬁu. de Procediments Administrative n.
0317.20.000061-8/0ficio n. 066/2020/4PJI

Excalentissima Senhora Promotora d= Justiga,

Em consonineia com as diretrizes da Oreanizagio Mimdial da'Sands (ORIS) 2 do Ministério da
Sands, a Secrataria Nimicipal de Sands atusliza periodicements a sua ralagdo basica ds
madicamantos, buscando adaguar o acesso aos medicamantos copsiderades sssanciais pam os

usuarios dz Itabira.

Apresentamos sm ansto documentagio pertinentz 4 ultima atnalizacdo da lista basica d=
meadicamentos da Itabira, coneluids emDezambra/2019.

O processo emvolvan uma fase de preparacdo, com a participagio da Comissdo de Farmacia
Terapéutica (CFT), adotando-s2 como norteadoras o5 saguintas eritérios:
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Fas N PREFEITURA MUNICIPAL DE ITABIRA

CRITERIOS PARA INCLUSAD DE MEDICAMENTOS:

1.

(]

LN

Priorizar o5 madicamentos considerados basicos 2 indispensaveis para atsnder 4 maioria
dos problemas de sauds da populagdo;

Adotar itens que preferancialments facam p&rte do Components Basico da Assisténcia
Farmacautica CBAF- EENAME: L

Adotar na selagio de medicamentos critarios ciantificos 2 econdmicos, avalimdo melher
custo beneficio antra os ftens utilizados para mesma finalidads terapautica;

Alem da eficacia; lewar sm consideragio a seguranga do medicamento, selecionando |

agusles damenor toxicidads;

. Ewitar multiplicidads de principios ativos destinados ao mesmo fim {a mclusio de wm

medicamanto deverd estar sampre atrzslads 4 possibilidade de= - excluséo de um
representants daclasse, anterioments selacicnado); -

Evitar a selegiio de fomma farmacantica de liberagio prolongada com =ccagio dos casos
em qus haja vantapens terapéuticas comprovadas,

. Ewitar, semprs que possivel, a5 associagdes meadicamentosas, pricrizando medicamantos

COm um unico princpio ativo, em que o madico possa associar o5 medicamantos
considerados necassarios nas dosas conyenisntss para cada caso.

CRITERIOS PARA EXCLUSAO DE MEDICAMENTOS:

* O medicamsnto dava tar suacomercializagio proibida ou dascontinuads por orgio competants;

* WMedicamentos.qua apresentaﬂi dificuldadss em seu processo de aquisiglo (seguidos fracassos
&/ou itemn daserto)

* hMedicamantos qus poderdo ser substituidos com vantagpens terap2uticas, de custo ou aguisigdo,
gquando da inclusdo de outro farmaco;

* 0 consumo do medicamento ndo justifica sua contimidads na padronizagio

* Escassez de estudos quacomprovem seguranga.
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PREFEITURA MUNICIPAL DE ITABIRA

SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE

Paralelamente foi realizado levantamento atualizado do perfil epidemioldgico e nosoldgico de Itabira
(ANEXO 1), para verificacdo e constatacio da conformidade dos medicamentos que pemmaneceram
na lista basica com os referidos estudos.

Oportuno ressaltar que foi encaminhado aos prescriforss da Secretama Numicipal de Saude
questionario (modelo ANEXO 2) solicitando sugestdes de exclusdo/inclusao de medicamentos que
achassem importantes, obedecendo aos critérios determinados com suas respectivas justiﬁcath-‘as,
para que fossem avaliadas posteriormente pela CFT. Como complementacdo dessa atualizacdo,

portanto, foram acrescentados alguns itens sugeridos pela propria CFT,

Apos analise e aprovagio dos questionarios que-foram-preenchidos pelos prescritores (ANEXO 3),
seguindo os critérios ja desecritos, foi realizada prévia apresentacio aos membros do Conselho
Municipal de Saude (CMS) para maiores esclarecimentos (Lista de presenga ANEXO 4, e no dia
04/12/2019, a proposta-da lista atualizada foi apresentada pela Supenntendéncia de Assisténcia
Farmacéutica da Secretaria Municipal de Saide em reunido ordinaria do CMS, realizada na Camara

Mumicipal de Itabira, sendo aprovada pela maioria dos conselheiros
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Anexo D: Aprovacao da atualizacdo da REMUME.

o -\VO\;(*- v

NSELH E SAUDE DE ITABI
b/ pela Lei Mumc de 1992, Regulamentado Mumctpal n". 4057/2007;
C) pela: l 9 de Setembro de 1990 e %«9 de dezembro de 1990.
O CIVIS aprovou a da Relagdo
P \ ?\ Municipal de Essenclals
de Itabira /MG e dé outras Providéncias.
CAO CMS/ITB N. 191‘@ : Q O\/ S

ﬁeﬂéﬂo do* Conselho M | dé Satde, deze

suas competéncias reglmentans tribuiges wﬁ:@ elFederal n® 8080,.de 19 de se %- de 1990, Considerando
Lei Federal n® 8142, de 28 de dezembro de 1990, Let M n®2782de 1 % de'1992,e: Considerando disposi(;t’){
da Constituigio dag t’.lbhca Federativa do Bras Lei 8 080 ¢, aos conceitos fundamentais e
msponsabllldad selativas a Assisténcia Farmac dispde sob

LS

onal de Medicamentg ciais - Rename 2018;

- RENAME 2020 no z@: do SUS por meio da a
IB-SUS/MG N°3 043 d :

execugdo no periodo 2
exclusio de seis (06) itens@

" RESOLVE: QS
Art. 01 - Apro lizagdo da @ de Medicamentos Essenc omposta de 153 medi S
(REMUME) do :E;pm de ltablra & no penodo 2020-2021. Q U
Q ' l@msnm m UNICIPAL DE SAUDE Q
,\éu, Rosana Linhares is. Figueiredo, Secretiaria Munic ( \, a0 CMS/ITB n®. 19/2019, nos
termosdaLeiMuni% 782, de 11 de Margo de 1 icij 2007.




Anexo E: Medicamentos pertencentes a REMUME de Itabira.

RELAGAO MUNICIPAL DE MEDICAMENTOS ESSENCIAIS ITABIRA/MG - 2019/2021

1 | Acetato medroxiprogesterona Suspensaéo injetavel 150 mg/mL

2 | Acetilcisteina Granulado 600 mg/envelope

3 | Aciclovir Comprimido 200mg

4 | Acido acetilsalicilico Comprimido 100 mg

5 | Acido félico Comprimido 5 mg

6 | Acido valproico Cépsula 250mg

7 | Albendazol Comprimido mastigavel 400 mg

8 | Albendazol Suspenséo oral 40mg/ml

9 | Alendronato Sédio Comprimido 70 mg

10 | Alopurinol Comprimido 100 mg

11 | Alopurinol Comprimido 300 mg

12 | Alprazolam Comprimido 0,5 mg

13 | Amiodarona, cloridrato Comprimido 200 mg

14 | Amitriptilina Comprimido revestido 25 mg

15 | Amoxicilina Céapsula 500 mg

16 | Amoxicilina Pé para suspensdo oral 50 mg/ mL
17 | Amoxicilina + Acido Clavulanico P6 para suspenséo oral 50 + 12,5mg/ mL
18 | Amoxicilina + Acido Clavulanico Comprimido revestido 500 mg + 125 mg
19 | Anlodipino, besilato Comprimido 5 mg

20 | Atenolol Comprimido 25 mg

21 | Atenolol Comprimido 50 mg

22 | Azitromicina P6 para suspenséo oral 40mg/ml

23 | Azitromicina diidratada Comprimido revestido 500 mg

24 | Baclofeno Comprimido 10 mg

25 | Beclometasona, dipropionato Solugéo aerossol para inalagédo oral 250 mcg/ dose
26 | Benzilpenicilina Benzatina P6 para suspenséo injetavel 1.200.000 Ul
27 | Benzoilmetronidazol Suspensao oral 40 mg/mL

28 | Biperideno Comprimido 2 mg

29 |Budesonida Suspensao spray nasal 32 mcg/dose
30 | Captopril Comprimido 25 mg

31 | Carbamazepina Comprimido 200 mg

32 | Carbamazepina Suspensao oral 20 mg/mL

33 | Carbonato de calcio Comprimido 500 mg

34 | Carbonato de Litio Comprimido 300 mg

35 | Carmelose sddica Solucéo Oftalmica 5 mg/mL

36 | Carvedilol Comprimido 3,125 mg

37 | Carvedilol Comprimido 12,5 mg

38 | Cefalexina Comprimido 500 mg

39 | Cefalexina P6 para suspenséao oral 50mg/ml

40 | Cianocobalamina Solucéo injetavel 2.500 mcg/ mL

41 |Cinarizina Comprimido 75 mg

42 | Ciprofloxacino, cloridrato Comprimido revestido 500 mg
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43 | Claritromicina Comprimido revestido 500 mg
44 | Clonazepam Comprimido 2 mg

45 | Clonazepam Solucéo oral (gotas) 2,5 mg/mL
46 | Clonidina, cloridrato Comprimido 0,100 mg

47 | Clonidina, cloridrato Comprimido 0,200 mg

48 | Cloreto de Sdédio Solucéo nasal 0,9 %

49 | Clorpromazina, cloridrato Comprimido revestido 100 mg
50 |Clorpromazina, cloridrato Comprimido revestido 25 mg
51 | Colecalciferol Solucgéo oral 200 Ul/gota

52 | Dexametasona Solugdo Oftalmica 0,1%

53 | Dexametasona, acetato Creme dermatolégico 1mg/ g
54 | Dexclorfeniramina, maleato Solucéo oral 0,4 mg/mL

55 | Diazepam Comprimido 10 mg

56 | Digoxina Comprimido 0,25 mg

57 | Dinitrato de isossorbida Comprimido sublingual 5 mg

58

Diosmina + Hesperidina

Comprimido revestido 450 mg + 50 mg

59

Dipirona sédica monoidratada

Comprimido 500 mg

60

Dipirona sédica monoidratada

Solucgéo oral (gotas) 500 mg/mL

61

Doxazosina, mesilato

Comprimido 2 mg

62

Enalapril, maleato

Comprimido 20 mg

63

Enantato de noretisterona +
Valerato de estradiol

Solucéo injetavel 50 mg + 5 mg/mL

64 | Escopolamina Comprimido 10 mg

65 | Espironolactona Comprimido 25 mg

66 | Fenitoina Comprimido 100 mg

67 | Fenobarbital Comprimido 100 mg

68 | Fenobarbital Solucéo oral (gotas) 40 mg/mL
69 | Fenoterol, bromidrato Solugdo 5 mg/mL

70 | Finasterida Comprimido revestido 5 mg

71 | Fluconazol Cépsula 150 mg

72 | Fluoxetina Cépsula 20 mg

73 | Folinato de Calcio Comprimido 15mg

74

Furosemida

Comprimido 40 mg

75

Glibenclamida

Comprimido 5 mg

76 | Gliclazida Comprimido liberagdo modificada 30 mg
77 |Haloperidol Solugéo oral (gotas) 2 mg/mL

78 |Haloperidol Comprimido 5 mg

79 | Haloperidol, decanoato Solugao injetavel 50 mg/mL

80 |Heparina Solucao injetavel 5.000 UI/ mL
81 |Hidralazina, cloridrato Dragea 50 mg

82 | Hidralazina, cloridrato Dragea 25 mg

83 | Hidroclorotiazida Comprimido 25 mg

84 | Ibuprofeno Comprimido 600mg

85 | Ibuprofeno Suspenséo oral 100mg/mL

86 | Imipramina, cloridrato Dragea 25 mg
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87 |Insulina Humana Regular Solucéo injetavel 100 Ul/ mL, frasco com 10 mL
88 | Insulina Isofana NPH Suspenséo injetavel 100 Ul/ mL, frasco com 10 mL
89 | Ipatrépio, brometo Solucéo inalatéria 0,25 mg/mL

90 | Ilvermectina Comprimido 6mg

91 |Lactulose Xarope 667/mg/mL

92 | Levodopa + benzerazida Comprimido 200 mg + 50 mg

93 | Levodopa + carbidopa Comprimido 250 mg + 25 mg

94 | Levomepromazina, maleato Solucao oral (gotas) 40 mg/mL

95 | Levomepromazina, maleato Comprimido revestido 25 mg

96 |Levomepromazina, maleato Comprimido revestido 100 mg

97 | Levonorgestrel + Etinilestradiol Cartela com 21 drageas 0,15 mg + 0,03 mg
98 | Levotiroxina sodica Comprimido 25 mcg

99 | Levotiroxina sédica Comprimido 50 mcg

100 | Loratadina Comprimido 10 mg

101 | Loratadina Xarope 1 mg/mL

102 | Losartana potassica Comprimido revestido 25 mg

103 | Losartana potassica Comprimido revestido 50 mg

104 | Metformina, cloridrato Comprimido revestido 850 mg

105 | Metildopa Comprimido revestido 250 mg

106 | Metilfenidato, cloridrato Comprimido 10 mg

107 | Metoclopramida, cloridrato Comprimido 10 mg

108 | Metoclopramida, cloridrato Solucéo oral (gotas) 4 mg/mL

109 | Metronidazol Comprimido revestido 250 mg

110 | Metronidazol Geléia vaginal 100 mg/g

111 | Miconazol Creme dermatolégico 2%

112 | Miconazol, nitrato Creme vaginal 20 mg/g

113 | Mirtazapina Comprimido revestido 30 mg

114 | Mononidrato de isossorbida Comprimido 20 mg

115 | Neomicina, sulfato + Bacitracina Pomada dermatolégica 5mg + 250U/ g
116 | Nistatina Solucgéo oral 100.000UI/mL

117 | Nitrofurantoina Cépsula 100 mg

118 | Noretisterona Comprimido 0,35mg

119 | Nortriptilina, cloridrato Cépsula 25 mg

120 | Nortriptilina, cloridrato Capsula 50 mg

121 | Omeprazol Céapsula 20 mg

Oxido de Zinco + Palmitato de

122 Retinol + Colecalciferol Pomada dermatolégica 150mg + 5.000UI + 900UI/ g
123 | Paracetamol Comprimido revestido 500 mg

124 | Paracetamol Solucéo oral (gotas) 200 mg/mL

125 | Pentoxifilina Comprimido revestido liberacédo prolongada 400 mg
126 | Periciazina Solucéo oral (gotas) 40 mg/mL

127 | Permetrina Locdo cremosa 5%

128 | Polivitaminico Comprimido

129 | Polivitaminico Solucéo oral (gotas) frasco 30 mL

130 | Prednisolona, fosfato sédico Solugéo oral 3 mg/mL
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131 | Prednisona Comprimido 5 mg

132 | Prednisona Comprimido 20 mg

133 | Prometazina, cloridrato Comprimido revestido 25 mg

134 | Proprafenona, cloridrato Comprimido revestido 300 mg
135 | Propranolol, cloridrato Comprimido 40mg

136 | Sais de Reidratacao Oral P6 para solucéo oral 27,9g/envelope
137 | salbutamol, sulfato itézpl)ggss?o aerossol para inalagdo oral 100
138 | Sertralina, cloridrato Comprimido revestido 50 mg

139 | Simeticona Emulséo oral 75mg/mL

140 | Sinvastatina Comprimido revestido 20mg

141 | Sulfametoxazol + Trimetoprima Suspenséo oral 40 mg + 8 mg/mL
142 | Sulfametoxazol + Trimetoprima Comprimido 400 mg + 80 mg

143 | Sulfato de gentamicina Solucéo Oftalmica 5 mg/mL

144 | Sulfato Ferroso Solucgéo oral (gotas) 25 mg/mL
145 | Sulfato Ferroso Comprimido revestido 40 mg

146 | Tiamazol Comprimido 5 mg

147 | Tiamina, cloridrato Comprimido revestido 300 mg
148 | Tioridazina, cloridrato Dragea 100 mg

149 | Trifluoperazina, dicloridrato Comprimido revestido 5 mg
150 | Valproato de sédio Comprimido revestido 500mg

151 | Valproato de sédio Xarope 50 mg/mL

152 | Varfarina Comprimido 5 mg

153 | Verapamil, cloridrato Comprimido revestido 80 mg
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