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ASSUNTOS (GERAIS

1. Uma contribui¢ao importante para o nosso Boletim.
Obrigado colega Paprocki (Jorge Paprocki)!
<jorgepaprocki@jorgepaprocki.com>: Alguns
antidepressivos podem aumentar o risco de suicidio em
criangas e adolescentes com depressao

Recebemos do colega Jorge Paprocki, Minas Gerais, uma excelente ana-
lise de trabalho publicado na revista Lancet, abril de 2004.

Craig J. Whittington, Tim Kendall, Peter Fonagy, David Cotrell, Andrew
Colgrove, Ellen Boddington. A selective serotonin reuptake inhibitors in
childhood depression: systemic review of published versus unpublished
data. Lancet2004; 363:1341-45.

Este trabalho foi considerado pela prépria revista Lancet como o
melhor artigo cientifico publicado na revista em 2004.

Abaixo transcrevemos a 12 parte da andlise que nos foi enviada:

“ALGUNS ANTIDEPRESSIVOS PODEM AUMENTAR O RISCO DE
SUICIDIO EM CRIANCAS E ADOLESCENTES COM DEPRESSAO.”

1. Alguns dados preliminares

Existem evidéncias epidemioldgicas de que os quadros depressivos
ocorrem em 2% a 6% da popula¢do de criangas e de adolescentes. Exis-
tem evidéncias, também, de que o suicidio é a terceira causa de morte
na populagao de criangas e adolescentes compreendida na faixa de idade
de 10 anos a 19 anos.

Os antidepressivos existentes, atualmente, no mercado foram de-
senvolvidos e estudados, na sua grande maioria, em ensaios realizados
com adultos. O nimero de ensaios bem conduzidos realizados em crian-
cas e adolescentes é muito reduzido.

Na grande maioria dos casos, esses medicamentos foram licencia-
dos, pelas agéncias reguladoras, para serem empregados em pacientes
adultos.

O emprego de antidepressivos em criancas e adolescentes deprimi-
dos, por psiquiatras, pediatras, neurologistas e clinicos gerais, estd fun-

damentado em dados deste pequeno nimero de ensaios, publicados
em periddicos de boa credibilidade e, também, no julgamento, expe-
riéncia e bom senso do profissional, quando existem dados de ensaios
realizados apenas em adultos.

No inicio de 2003, o Comité de Seguranga de Medicamentos (Com-
mitte on Safety of Medicine — CSM) do Reino Unido emitiu um parecer
recomendando a contra-indica¢dao do emprego de paroxetina (Aropax®)
e venlafaxina (Efexor®) em pacientes deprimidos com idade inferior a
18 anos. Em setembro de 2003 essa recomendagdo de proibigao foi es-
tendida a todos os inibidores seletivos de recaptagdo de serotonina com
exce¢do da fluoxetina (Prozac®). Os antidepressivos do grupo dos ini-
bidores seletivos de recaptagao de serotonina em uso no Reino Unido e
listados no British National Formulary (Formuldrio Nacional Britani-
co) sao os seguintes: citalopram (Cipramil®), escitalopram (Lexapro®),
fluoxetina (Prozac®), fluvoxamina (Luvox®), paroxetina (Aropax®) e
sertralina (Zoloft®).

Para melhor compreensao, esclarecemos que os nomes comerciais
citados em nosso texto referem-se aos produtos existentes no mercado
brasileiro. Um outro esclarecimento é que o produto venlafaxina (Efe-
xor®) é um inibidor seletivo de recaptacdo de serotonina e noradrena-
lina e, portanto, ndo pertence ao grupo farmacolégico mencionado
dos inibidores seletivos de recaptagdo de serotonina (ISRS).

2. Do artigo e dos autores

O artigo é de autoria de Craig J. Whittington Ph.D. e mais cinco
colaboradores e foi escolhido pelo Conselho Editorial da revista e pelo
Conselho Administrativo do Grupo Lancet como o melhor artigo cien-
tifico do ano de 2004.

Segundo Richart Horton, editor da revista Lancet, a razao principal
da premiacdo do artigo foi a de que a revisao dos autores oferece subsi-
dios tedricos muito robustos na polémica instalada no inicio do ano
sobre a prescri¢do de antidepressivos do grupo dos ISRS para criancas e
adolescentes.

Os autores do artigo investigam e avaliam, em sua revisdo, o perfil
de riscos-beneficios de determinados medicamentos do grupo dos ISRS.
Essa avaliagao é baseada em dados publicados, em dados nao publica-
dos e na combinagado e confronto de ambos. Os dados publicados em
periddicos foram submetidos a uma metanalise. Os dados nao publica-
dos pertencem a ensaios que foram incluidos em uma revisdao do Com-
mitte on Safety of Medicine.

Copias completas da andlise podem ser obtidas no PSIFAVI ou com

o préprio autor.
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2. Metilfenidato, Transtorno do Déficit de Atengao e
Hiperatividade (TDAH), Coracao e Pressao arterial
Fonte: Willens, T.E. et al.: Effects of once-daily osmotic-
release methylphenidate on blood pressure and heart rate
in children with attention-deficit/hyperactivity disorder:
results from a one year follow up study. Int. Clin.
Psychopharmac. 24: 36-41, 2004.

Os autores deste trabalho compararam os valores linha de base e apds
um ano de administra¢do do metilfenidato sobre a freqiiéncia cardiaca
e a pressao arterial de 432 criangas, idade 6 a 13 anos. O metilfenidato
foi utilizado sob a forma de liberagao controlada, dosagem clinica por
dia (Concerta® 18,36 ou 54mg). O metilfenidato causou um pequeno,
mas estatisticamente significante, aumento de freqiiéncia cardiaca e da
pressao arterial sistdlica e diastdlica. Apenas uma crianca descontinuou
o tratamento devido a preocupagdo cardiaca.

ACONTECEU NO BRASIL

3. Cremonese, E.; Garrido, R.: Ziprasidona induzindo
Hipomania. Revista Brasileira de Psiquiatria 26: 67, 2004.

As autoras comentam que os antipsicéticos atipicos (como é o caso da
ziprasidona) tém sido utilizados como coadjuvantes no tratamento das
doengas afetivas e causado casos de mania e hipomania como é o caso
da risperidona e olanzapina e mais raramente da ziprasidona.

A seguir descrevem caso de mulher de 79 anos com quadro de desa-
nimo, apatia, irritabilidade e ansiedade hé cinco anos e que vinha sen-
do tratada de hipotiroidismo com levotiroxina, sem resultado. Foi in-
troduzida a ziprasidona, havendo remissao de sintomas depressivos mas
evoluindo para um estado de aceleragdo do pensamento, aumento de
energia, pressao da fala e certa sonoléncia diurna. Apés a retirada da
ziprasidona houve remissao do quadro hipomaniaco em uma semana.

As autoras discutem este caso a luz dos efeitos da ziprasidona sobre
a dopamina e a serotonina.

RAMPS RECEBIDAS

4. Bruxismo e antidepressivo. RAMP recebida em 2005.
E o PSIFAVI ja havia recebido outras trés nos anos de
2001 e 2004.

De psiquiatra de Porto Alegre recebemos as duas notificagdes abaixo:

RAMP 06034: de 29/03/2005

“Em uso de citalopram — 20mg/dia desde a segunda semana queixa-
se de dor na musculatura masseteriana chamada a atengdo da possivel
contratura involuntdria e inadvertida, confirmou o fato. Redugdo para ci-
talopram 10mg/dia, o efeito adverso persistiu, mesmo com melhora de 50%.
Foi prescrito adicionalmente a partir desta data mianserina 15mg as 22
horas, com o que o efeito adverso desapareceu.”

Deste mesmo psiquiatra de Porto Alegre recebemos mais duas RAMPs.

RAMP 06031: de 29/06/2004

“Quadro clinico de doenga efetiva fisica — depressio. Medicada com
citalopram —20mg/dia. A partir do 4° dia, comecou a perceber contratura
da musculatura masseteriana — apertava o maxilar inferior demasiada-

mente, com leve bruxismo. Com a continuagao de uso do fdrmaco, o qua-
dro agravou, ficando com dor nos masseteres. Suspensa a medicagdo, o
quadro desapareceu.”

RAMP 80416: de 08/07/2004

“Depressdao moderada. Iniciado uso de Procimax, 1 compr. ao dia. A
partir do 5° dia e até o dia de hoje, forte tendéncia a contragio dos masse-
teres, eventualmente causando bruxismo. Esse sintoma ndo estava presen-
te antes. Suspensa hoje a medicagao, por incomodo excessivo, pois a conti-
nuagdo do seu uso ndo reduziu o efeito adverso.”

De psiquiatra de Brasilia recebemos uma notificagao:

RAMP 32514: de 19/02/2001

“Paciente iniciou uso de fluoxetina 10mg/dia em 12/00 (dez/00) apés
o0 que apresentou ranger de dentes noturno. Vinha também com dor man-
dibular diurna e fratura de dente (protese) e restauragao.

Por outro lado o Micromedex 2004 assim descreve:

* Bruxismo e abstinéncia jd foram relatados com o uso do citalopram.

* Bruximo: bruxismo noturno relacionado com o uso ISRS ocorreu em
dois pacientes tomando citalopram. Para um paciente, 20mg/dia do ci-
talopram foi prescrito e a dose foi aumentada para 40mg/dia seis sema-
nas mais tarde. Dez dias apds o aumento da dosagem, apareceu bruxis-
mo noturno que resultou na extragao de um dente molar. Buspirona oral
foi prescrita e o bruxismo desapareceu. Um segundo paciente recebeu
citalopram 40mg/dia e buspirona 10mg duas vezes ao dia para trata-
mento de depressao moderada e sintomas somdticos. Quatro meses mais
tarde a buspirona foi suspensa e o paciente passou a apresentar bruxismo
noturno. A diminuigdo de dosagem do citalopram para 20mg/dl fez de-
saparecer 0 bruximo.

5. Bupropiona e Acuidade Visual. RAMP n° 131130

Recebemos a RAMP a seguir de um médico psiquiatra de Sao Paulo:

Masculino, 33 anos

“Diminui¢ao da acuidade visual. Observagao feita por um terceiro
oftalmologista, apés o paciente passar por dois oftalmologistas que nao sus-
peitaram do problema.”
Segundo a RAMP o paciente estava fazendo uso de bupropiona 150mg/
dia. Apés a retirada do medicamento a reagdo desapareceu.

Acuidade visual é a capacidade do olho de identificar detalhes, ou
seja, de perceber a forma e o contorno dos objetos. Pode ser dividida
em visao central e periférica. A acuidade visual central é medida mos-
trando-se objetos de diferentes tamanhos a uma distancia padrao do
olho. Por exemplo, a familiar Tabela de Snellen é composta de uma
série progressiva de fileiras menores de letras aleatdrias usadas para
medir a visdo a distdncia. A reagdo adversa de diminuicio da acuidade
visual (ambliopia) propiciada pela bupropiona nao foi facilmente diag-
nosticada, embora as conseqiiéncias dessa reacao poderiam ter sido a
causa de graves acidentes para o paciente, entre outros de transito.

O MICROMEDEX relata que 4,5% dos pacientes recebendo bupro-
piona entre 300 a 750mg/dia apresentaram ambliopia.

O laboratério nao se pronunciou até o momento.

6. Topiramato e Perda de Peso. RAMP n° 127997

Esta RAMP foi enviada por um médico psiquiatra de Sao Paulo.

Feminino, 24 anos
«p, ; . .
Paciente encaminhada para tratamento de anorexia nervosa. Nos
antecedentes pessoais relata quadro de anorexia nervosa instalado aos
14 anos de idade que desapareceu completamente, segundo a paciente apds
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2 anos de tratamento. Na época chegou a ter IMC de 16kg/m? (sic). Hd
cerca de 6 meses comegou apresentar irritabilidade, choro freqiiente, insé-
nia, agressividade e variagao do humor — ora estava euférica, ora triste
sem vontade de nada — sem motivos para essas oscilagoes, que ds vezes
ocorriam no mesmo dia. Foi medicada com sertralina 50mg/dia e topira-
mato 50mg/dia. A partir dai o apetite foi desaparecendo e perdeu cerca de
8 quilos em dois meses. Retirado o topiramato e prescrito carbamazepina
parou de emagrecer.”

O topiramato ¢ um medicamento usado originalmente como anti-
convulsivante. Recentemente vérios estudos tém avaliado sua a¢ao em
distarbios bipolares e como anorexigeno. Os resultados sao, por en-
quanto, controversos. Aparentemente essa substdncia aumenta a fun-
¢ao do GABA e diminui a do glutamato por interferéncia nos canais de
célcio e sédio. Entre os estabilizadores de humor é o tnico que apre-
senta, como efeito colateral, a perda de peso.

Ha cerca de trés anos atrds, Rosenow, Knake e Hebebrand em “Car-
tas ao Leitor” do prestigioso periédico American Journal Psychiatry
(159:12, December, 2002) descrevem a instalagao de um quadro de ano-
rexia nervosa em paciente apds o uso de topiramato para o tratamento
de crises convulsivas generalizadas, que se manteve mesmo apds a reti-
rada desse anticonvulsivo. Os autores advertem que antes de se iniciar a
terapéutica com topiramato dever-se-ia fazer um histérico de possiveis
antecedentes de anorexia nervosa.

O MICROMEDEX descreve que a perda de peso ocorre em mais de
90% dos pacientes tratados com topiramato e essa perda de peso pare-
cer ser dose-dependente.

O laboratério ainda ndo se manifestou.

FITOTERAPICOS: NOTICIAS DIVERSAS

Colaborem enviando RAMPs sobre fitoterapicos!

Insistimos, com os profissionais da drea de saude, pedindo a ajuda
de todos para que possamos obter informagdes a respeito de possi-
veis reacdes adversas que venham a surgir com a administra¢ao de
qualquer fitoterdpico.

7. Gestacao, amamentacao e plantas medicinais
combinam?
Soares, E.C., Futuro, D., Castilho, S. R. de. Informativo
CEATRIM: Uso racional das plantas medicinais — um
compromisso farmacéutico. XII (57), 2003.

Devido a escassez de estudos clinicos realizados sobre as plantas medi-
cinais da medicina popular surge a pergunta: “Até que ponto vale a
pena consumir plantas medicinais durante a gestagdo ou amamenta-
¢a0?” O informativo CEATRIM elenca trinta espécies vegetais com po-
tencial efeito toxico, teratogénico e abortivo. A maior parte delas sdo
muito empregadas na medicina popular brasileira, tais como: babosa
(Aloe vera), arnica (Arnica montana), sene (Cassia senna), erva-de-san-
ta-maria (Chenopodium ambrosioides), quebra-pedra (Phyllanthus ni-
ruri), jaborandi (Pilocarpus jaborandi), cascara-sagrada (Ramnus pur-
shiana), pessegueiro (Prunus persica), roma (Punica granatum), e de-
vem ser contra-indicadas por provocarem contragdes uterinas e abor-
to. Enquanto outras plantas sdo responsaveis pela reducio do leite
durante a amamentacdo: alcachofra (Cynara scolymus), soja (Glycine
max) e espinheira-santa (Maytenus ilicifolia). Outras possuem efeito te-
ratogénico: hortela (Mentha piperita) e ipé (Tabebuia sp.); ou suspeita
deste efeito, como é o caso da copaiba (Copaifera sp.). No item 8 do
nosso Boletim n® 17 escrevemos uma nota sobre este mesmo assunto —
Plantas na gravidez e lactacao: Vale a pena?

Obs: a cépia deste trabalho pode ser obtida no CEBRID.

8. Reacdes adversas produzidas pelos fitoterapicos:
Echinacea, Ginkgo biloba e erva-de-sao-joao
(Hipericum perforatum). Isto no Canada! E aqui?

Em janeiro de 2004 o Governo Canadense colocou em pratica os Regu-
lamentos para os Produtos de Satide de Origem Natural que foram
implementados pelos préximos seis anos.

Como para outros produtos de satide, é mandatério agora que a
Industria relate as reagdes adversas ocorridas com os fitoterdpicos.

Para ilustrar algumas das preocupacdes relacionadas com as rea-
¢oes adversas (RA) produzidas pelos fitoterdpicos foram discutidas
23 RA produzidas por Echinacea, 21 RA ocorridas com a G. biloba e
45 RA suspeitas de terem sido produzidas pelo hipérico. Estas RA estao
contidas no Banco de Dados do Servi¢o de Satde Canadense, denomi-
nado Health Canada.

A expectativa é que com os regulamentos adotados no ano passado
havera melhorias nos relatos de RA por produtos a base de plantas.

Fone: Weekly Reactions 984: 2, 2004. Disponivel na Internet:
URL: http://www.hc_sc.gc.ca

FITOTERAPICOS: RAMPS DO EXTERIOR

9. Mais uma do Hypericum!

Nos nossos boletins anteriores, citamos casos de hipomania (vide Bole-
tim n2 2, fevereiro de 1999) e mania (vide Boletim n® 7, maio de 2000, e
Boletim n° 18, abril/maio/junho/2004) causada por ingestdo de medi-
camento a base do Hypericum perforatum. Transcreveremos agora um
caso de ordem psicética.

Shimizu K, Nakamura M, Isse K, Nathan PJ. First-episode psychosis

after taking an extract of Hypericum perforatum (St. John’s Wort).

Human Psychopharmacology: Clinical and Experimental 19: 275-

276, n. 4, Jun 2004 — Japan. Resumo publicado na Reactions 1016

p.9-10; 28 August, 2004

Enquanto consumia a erva-de-sdo-jodo (Hypericum) para depres-
sao, uma mulher de 39 anos de idade desenvolveu psicose. A mulher
iniciou tratamento com 1 comprimido por dia (300mg/comprimido,
0,3% hipericina) e posteriormente aumentou a sua dose para 3 com-
primidos por dia. Seis meses depois, ela aumentou a dose para 6 com-
primidos por dia (1.800mg) e uma semana depois experimentou aluci-
nagdes verbais e ilusdes; ela nao tinha histérico de desordens psiquid-
tricas pessoais ou na familia. A mulher foi hospitalizada e um trata-
mento com Haloperidol foi iniciado com adi¢ao de Biperiden para
sintomas extrapiramidais e por um breve periodo recebeu Flunitraze-
pam, para distarbios do sono. Sua psicose desapareceu com o trata-
mento e ela recebeu alta. No entanto, a dose de Haloperidol nao pode
ser diminuida uma vez que os sintomas pioraram durante a sua reducéo.

10. Alguns casos de reagoes adversas ocorridas com
ervas chinesas

Algumas ervas chinesas podem alterar o funcionamento do figado
Melchart D, Linde K, Weidenhammer W, Hager S, Shaw D, et al. Liver
enzyme elevations in patients treated with traditional Chinese medicine.
Journal of the American Medical Association 282: 28-29,7 Jul, 1999 —
Germany.




Durante um ensaio clinico no Hospital for Traditional Chinese Me-
dicine na Alemanha, notou-se que 1 entre 100 pacientes tratados com
ervas chinesas apresentavam elevacdo das taxas enzimdticas do figado.
As duas ervas que produziram maior taxa de elevagdo enzimatica fo-
ram: Glycyrrhiza radix e Atractylodis macrocephalae (espécie desconhe-
cida), cujas partes utilizadas eram os seus rizomas.

Ervas chinesas e nefrotoxicidade

Lord GM, Tagore R, Cook T, et al. Nephropathy caused by Chinese

herbs in the UK. Lancet 354:481, 7, Aug 1999 — England.

Duas mulheres apresentaram estagio final de faléncia renal apés o
consumo de preparagdes com ervas chinesas indicadas para casos de
eczema. Em ambos casos, a andlise das preparagdes revelaram a presenca
de dcido aristol6quico, reconhecidamente téxico.

A primeira mulher, 49 anos, estava consumindo o preparado havia
dois anos, quando comegou a sentir dores de cabeca e hipertensao. Ela
foi tratada com nifedipina. Investigacdes revelaram que sua taxa de crea-
tinina era de 662pmol/L, seu nivel de uréia de 35,7mmol/L e apresenta-
va proteinudria. Rapidamente ela progrediu para o estdgio final de fa-
léncia renal. Foi necessario realizar diélise até o transplante renal, trés
anos mais tarde.

A segunda mulher, 57 anos, consumiu chds de ervas chinesas por
seis anos, quando teve que ser hospitalizada com uma histéria de seis
meses de anorexia, letargia, ndusea e perda de peso. Foi encontrada em
estdgio final de faléncia renal, com niveis de creatinina de 841umol/L e
20,6mmol/L de uréia. Hemodiilise foi inciada e teve que entrar para
uma lista de espera para o transplante de rins.

Em ambos os casos, uma bidpsia renal mostrou extensiva atrofia
tubular com fibrose intersticial do cértex.

Mais casos de ervas chinesas e nefrotoxicidade!

Yang CS, Lin CH, Chang SH, Hsu HC. Rapidly progressive fibrosing
intersticial nephritis associated with Chinese herbal drugs. American
Journal of Kidney Diseases 35: 313-318, Feb 2000 — Taiwan.
Pesquisadores de Taiwan identificaram 12 pacientes (11 mulheres e
1 homem) com fibrose intersticial renal progressiva rdpida associada
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ao consumo de ervas chinesas. Relatam que, do ponto de vista morfo-
l6gico e clinico, estes casos sao similares aqueles ocorridos com mais de
100 pacientes da Bélgica apos receberem um regime para emagreci-
mento a base de dcido aristoléquico. Entretanto, como aqueles 12 pa-
cientes haviam recebido vérios tipos de ervas e de origens diferentes, os
pesquisadores especulam a possibilidade de que toxinas nao identifica-
das, outras além do é4cido aristoléquico, poderiam ser responsdveis por
tais nefropatias.

11. Sinergia em plantas medicinais
Spinella, M. The importance of pharmacological synergy
in psychoactive herbal medicine. Alternative Medicine
Review 7(2): 130-137, 2002

Vale muito a pena ler este artigo!

O autor conceitua os dois tipos de sinergia que podem ocorrer em me-
dicamentos: a Farmacodindmica e a Farmacocinética. Além disso, des-
creve exemplos de cada um deles que podem ocorrer em fitoterdpicos
psicoativos, tais como: erva-de-sdao-jodo (Hypericum perforatum), kava-
kava (Piper methysticum) e valeriana (Valeriana officinalis).

Obs: a cépia deste trabalho pode ser obtida no CEBRID.

NOTA: COMO ADQUIRIR NOSSO MATERIAL

Caso haja interesse em receber copias dos materiais citados neste
Boletim, informamos que o valor cobrado para cépias é R$ 0,20 (por
pagina). Informamos ainda que o valor minimo para remessa é de
R$ 7,00 (sete reais)

O pagamento podera ser feito, antecipadamente, através de depdsito
bancario no Banco do Brasil, Agéncia 1898-8, conta corrente n® 9319-X,
em nome da AFIP (Associa¢do Fundo de Incentivo a Psicofarmacolo-
gia). Enviar para o fax: (0**11) 5084-2793 os seguintes dados:

1. Cépia do comprovante de depoésito bancdrio

2. Material solicitado (n® do Boletim e n® do item)
3. Nome e endereco completos

4. Telefone para contato



