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ApRESENTAçãO

O impacto dos gastos com medicamentos no Brasil é compatível com o 
observado na maioria dos países em desenvolvimento, chegando a consumir 
até 1/3 dos recursos destinados a atenção à saúde. Na perspectiva de garantir 
os princípios constitucionais de universalidade, eqüidade e integralidade das 
ações, o Sistema Único de Saúde se utiliza de instrumentos que proporcionem 
racionalidade na utilização de recursos, na oferta de medicamentos eficazes e 
seguros, bem como no seu adequado emprego.

A Organização Mundial da Saúde (OMS) define medicamentos essenciais 
como aqueles que satisfazem às necessidades de saúde prioritárias da popu-
lação, os quais devem estar acessíveis em todos os momentos, na dose apro-
priada, a todos os segmentos da sociedade1. O conceito da OMS foi criado em 
resposta à necessidade de melhoria de acesso, eqüidade, qualidade e eficiência 
dos sistemas de saúde. Esse não é um conceito estático. 

A Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) corresponde à 
lista de medicamentos essenciais do Brasil. Segundo a recomendação da Con-
ferência Nacional de Medicamentos e Assistência Farmacêutica, em 2003, a 
Rename deve submeter-se à revisão periódica e funcionar como instrumento 
organizador da assistência farmacêutica. 

O Brasil iniciou a elaboração de listas de medicamentos considerados es-
senciais antes da recomendação, feita pela OMS, em 1977. A primeira lista, 
estabelecida pelo Decreto nº 53.612/1964, foi denominada Relação Básica e 
Prioritária de Produtos Biológicos e Matérias para Uso Farmacêutico Humano 
e Veterinário. A Central de Medicamentos (Ceme) fez algumas atualizações da 
lista que, em 1975, recebeu a denominação Relação Nacional de Medicamentos 
Essenciais/Rename. 

Entre os anos de 1997 e 1998, a Rename passou por extenso processo de 
revisão realizada por grupo de profissionais convidados pelo Núcleo de Assis-
tência Farmacêutica da Escola Nacional de Saúde Pública da Fundação Oswaldo 
Cruz. Nesse momento, mudaram-se os paradigmas de seleção dos medicamen-
tos constantes da lista que passaram a ser fortemente embasados por evidências 
científicas. Em 2000, o Ministério da Saúde oficializou a nova lista.

A versão de 2002 obedeceu à Portaria GM nº 131/2001 e resultou da avalia-
ção de cerca de 400 pedidos de alterações feitos por diversos representantes da 
área de saúde. 

A atual Rename, lançada em 2006, é o resultado do trabalho da Comissão 
Técnica e Multidisciplinar de Atualização da Relação Nacional de Medicamen-
tos Essenciais (Comare), constituída por representantes de várias entidades da 
área da saúde e ligada ao Departamento de Assistência Farmacêutica e Insumos 
Estratégicos (DAF), da Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estraté-
gicos. A nova versão orientou-se pela 14ª Lista Modelo de Medicamentos Es-
senciais da OMS (2005) e pelo paradigma da medicina baseada em evidências. 
Adotaram-se como critérios hierárquicos de seleção eficácia, segurança, con-
veniência para o paciente e custo. A Rename 2006 foi publicada pela Portaria 
nº 2.475/2006.

A partir desse momento, iniciou-se o processo de confecção do Formulário 
Terapêutico Nacional (FTN). Para tanto, uma subcomissão da Comare e alguns 
Centros de Informação de Medicamentos (CIM) brasileiros foram convidados a 
compor o grupo responsável por sua elaboração. 

O FTN contém informações científicas, isentas e embasadas em evidências 
sobre os medicamentos selecionados na Rename, visando subsidiar os profis-
sionais de saúde em prescrição, dispensação e uso dos medicamentos essenciais. 
Sua estrutura e formato visam favorecer a consulta, de forma rápida e objetiva. 
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Para tanto, contém indicações terapêuticas, contra-indicações, precauções, 
efeitos adversos, interações, esquemas e cuidados de administração, orientação 
ao paciente, formas e apresentações disponíveis comercialmente incluídas na 
Rename e aspectos farmacêuticos dos medicamentos selecionados. 

De acordo com a OMS, o desenvolvimento de formulários nacionais de me-
dicamentos implica decisão política e de saúde pública, constituindo um esforço 
direcionado a promover o uso racional dos medicamentos essenciais. 

O Formulário Terapêutico Nacional que ora se divulga pretende ser decisivo 
vetor para o uso racional de medicamentos, com indubitáveis benefícios indivi-
duais, institucionais e nacionais. Para o paciente, contribui para obtenção de te-
rapia com eficácia, segurança, conveniência e menor custo. Institucionalmente, 
favorece a melhoria do padrão de atendimento e significativa redução de gastos. 
Em plano nacional, a legislação pautada por evidências definidoras de condu-
tas racionais acarreta conseqüências positivas sobre mortalidade, morbidade e 
qualidade de vida da população. 

Dessa forma, o FTN atualizado a cada nova edição da Rename, representa 
instrumento racionalizador do uso de medicamentos no Brasil.

Ministério da Saúde 

Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos/MS - FTN
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INSTRuçõES DE uSO

Este Formulário está dividido em capítulos iniciais, seções com as respectivas 
monografias e apêndices.

Os capítulos iniciais incluem uma introdução e textos que abordam prescri-
ção de medicamentos, reações adversas, interações medicamentosas, fármacos 
em crianças e idosos.

As monografias dos medicamentos constantes na Rename estão agrupadas 
em seções: Seção A inclui medicamentos usados em manifestações gerais de do-
enças; Seção B inclui os medicamentos usados em doenças de órgãos e sistemas 
orgânicos; Seção C compreende outros medicamentos e produtos para a saúde.

Os medicamentos estão reunidos em grupos farmacológicos.
Cada grupo tem um texto introdutório às monografias que discute as evi-

dências clínicas que justificaram as inclusões dos medicamentos na Rename e, 
portanto, naquele grupo.

As monografias consideram itens relevantes para adequada prescrição desses 
medicamentos.

Finalmente, foram acrescentados quatro apêndices dos quais constam tabe-
las que tratam dos seguintes temas: (A) fármacos e gravidez; (B) fármacos e 
lactação; (C) fármacos e hepatopatias, e (D) fármacos e nefropatias.

Seção
Subseção
Itens

Monografia

Apêndice A
Apêndice B
Apêndice C
Apêndice D

Texto 
introdutório: 
evidências 
clinicas das 
inclusões

SEÇÃO B MEDICAMENTOS USADOS EM DOENÇAS DE 
ÓRGÃOS E SISTEMAS ORGÂNICOS

17 MEDICAMENTOS QUE ATUAM SOBRE OS SISTEMAS 
ENDÓCRINO E REPRODUTOR

17.4 Hormônios sexuais, antagonistas e medicamentos 
relacionados

17.4.7 Medicamentos que atuam na contratilidade uterina
Ergometrina é ergótico usado no terceiro estágio do parto para reduzir o 

risco de hemorragia pós-parto. Para perdas sangüíneas de menos de 500 mL, 
parecer ser superior a oxitocina, não havendo diferenças significativas quando 
as perdas são de 2.000 mL ou mais. Ergometrina induz mais efeitos adversos 
maternos do que ocitocina. É preciso fazer balanço entre risco e benefício ao 
prescrever esse medicamento481. Apesar dos efeitos adversos, a comparação en-
tre uso de ergometrina e manejo expectante privilegia a primeira, reduzindo 
perda sangüínea materna, hemorragia pós-parto de mais de 500 mL e terceiro 
estágio prolongado482. Não houve vantagens ou desvantagens aparentes sobre 
o recém-nascido. O uso profilático do ergótico no terceiro estágio do parto foi 
motivo de revisão Cochrane483, objetivando determinar eficácia e segurança em 
comparação a não-uso de contratores uterinos. Os ergóticos administrados por 
vias intramuscular ou intravenosa diminuíram perda média de sangue e he-
morragia pós-parto. O risco de retenção placentária ou necessidade de remoção 
manual foi inconsistente. Houve aumento de vômito, pressão arterial e dor que 
requereu analgesia, especialmente com uso de via intravenosa. Um estudo com-
parou ergometrina a placebo, sem evidenciar benefício significativo.

Nifedipino é bloqueador dos canais de cálcio com uso contemporâneo res-
trito como tocolítico em mulheres em parto prematuro. Revisão sistemática484 

que incluiu 12 ensaios clínicos randomizados (n = 1029) demonstrou que os 
bloqueadores dos canais de cálcio são superiores a qualquer outro tocolítico 
(agonistas beta-adrenérgicos principalmente) em deter o trabalho de parto 
por sete dias e em reduzir o número de nascimentos antes de 34 semanas de 
gravidez. Também houve menor suspensão de tratamento por reações adver-
sas graves. Houve redução significativa da incidência de síndrome de angústia 
respiratória em 37%, enterocolite necrosante em 79%, hemorragia intraventri-
cular em 41% e icterícia neonatal em 27%. Nifedipino é hoje primeira escolha 
para deter o trabalho de parto prematuro com melhora dos desfechos neonatais 
(evidência de nível II).

Medicamentos que atuam sobre o Sistema Nervoso Central e Periférico

2 Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos/MS
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A qualidade das informações
O material bibliográfico empregado na elaboração deste Formulário ba-

seia-se em informações atuais, independentes e cientificamente fidedignas e 
foi selecionado com isenção de conflitos de interesses. As evidências advêm 
de fontes de elevada credibilidade, como estudos com adequada metodologia 
científica, as bases de dados Clinical Evidence, InfoPoem, Biblioteca Cochrane e 
boletins internacionais de medicamentos. As referências das fontes empregadas 
na elaboração dos capítulos iniciais e dos apêndices foram alocadas ao final dos 
respectivos textos. As monografias que integram as Seções A, B e C foram ela-
boradas a partir de bibliografia básica composta de 13 fontes terciárias (livros e 
bases de dados). Em alguns casos, a bibliografia básica foi complementada com 
outras fontes científicas; todas as fontes citadas nas referidas monografias foram 
alocadas ao final de cada Seção do Formulário, iniciando-se sempre com as 13 
fontes básicas. 

Evidências referentes aos medicamentos selecionados
As evidências clínicas subsidiam as inclusões dos medicamentos na Rename 

e justificam as indicações terapêuticas. Dependendo dos estudos que dão ori-
gem às evidências, geram-se diferentes graus de recomendação.

A conduta embasada em evidências otimiza benefícios e minimiza riscos e 
custos, características buscadas no modelo de uso racional de medicamentos. 
Constitui-se, pois, em estratégia que visa a promoção de tal uso por parte de 
todos os profissionais da saúde e dos consumidores. Por isso todo o empenho 
deve ser voltado para selecionar a melhor medida disponível capaz de melhorar 
o nível de saúde individual e coletivo, fornecendo condições que permitam sua 
incorporação à prática diária.

Monografias
As monografias contêm informações sucintas, objetivas e relevantes para 

auxiliar a prescrição racional de medicamentos. Destacaram-se em cada item 
somente as informações cuja pertinência clínica fosse importante para a rotina 
de sua utilização, considerando indicação, contra-indicação, precauções, efeitos 
adversos, interações medicamentosas, armazenamento e orientações específicas 
direcionadas a profissionais da saúde e pacientes. O nome dos fármacos seguiu 
a Denominação Comum Brasileira (DCB) em versão atualizada em 2006. Espe-
cificamente em imunobiológicos, a designação de algumas vacinas não consta 
na DCB.

As apresentações são as constantes na Rename. Em algumas monografias 
foi colocado um quadro de destaque, contendo a palavra “ATENÇÃO”, para as 
informações relevantes que não se incluem nos itens da monografia ou que po-
dem estar dispersas em mais de um item.

Os itens constantes nas monografias são relacionados no Quadro 1.

Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos/MS - FTN
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Quadro 1. Itens constantes nas Monografias

NOME DO FÁRMACO – nome na Rename, DCB

ApRESENTAçõES – foram alocadas as apresentações constantes na Rename – 2006.

INDICAçõES – selecionadas preferencialmente as que têm evidência de nível 1 com 
grau de recomendação A.

CONTRA-INDICAçõES 

pRECAuçõES – para classificar o risco na gravidez, utilizaram-se critérios de 
classificação da FDA e da ADEC.

ESQuEMAS DE ADMINISTRAçãO – abordados por indicação e faixa etária, 
considerando as apresentações da Rename – 2006. Colocaram-se doses e vias de 
administração e, em alguns casos, citou-se a maneira de administração (ex. infusão 
lenta etc.).

ASpECTOS FARMACOCINÉTICOS CLINICAMENTE RELEVANTES (justificativa para a 
prescrição) – aspectos relacionados com absorção, biodisponibilidade, latência 
(início da ação), duração da ação, pico de efeito, meia-vida de eliminação, 
metabolismo e excreção.

EFEITOS ADVERSOS – foram citados os mais freqüentes.

INTERAçõES MEDICAMENTOSAS – consideraram-se efeitos sinérgicos ou 
antagônicos.

ORIENTAçõES AOS pACIENTES – foram destacadas as informações sobre uso do 
medicamento que os profissionais de saúde devem repassar ao paciente.

ASpECTOS FARMACÊuTICOS – informações sobre conservação, transporte, 
preparo, incompatibilidades – orientação aos profissionais quanto a preparação e 
particularidades das formas farmacêuticas.

Como localizar um fármaco
Os fármacos podem ser encontrados pelo índice remissivo, em ordem alfabé-

tica. Por exemplo, acetato de hidrocortisona ou hidrocortisona.
O leitor poderá também buscar o fármaco na seção em que o mesmo está in-

cluído na Rename. Por exemplo, para localizar o fármaco carbamazepina, basta 
buscar da seguinte forma:

Localização da Seção:

 SEçãO B. MEDICAMENTOS uSADOS EM DOENçAS DE 
ÓRGãOS E SISTEMAS ORGÂNICOS

Localização da subseção:

12 MEDICAMENTOS QuE ATuAM SOBRE O SISTEMA 
NERVOSO CENTRAL

Localização do grupo farmacológico:

12.1 Anticonvulsivantes

Carbamazepina
A ordem das monografias acompanha a Seção em que o fármaco está inclu-

ído. Para fármacos com várias indicações, as monografias foram inseridas no 
grupo em que são citadas pela primeira vez. Num novo grupo, o fármaco será 
nomeado, e o leitor será remetido ao local onde a monografia foi inserida.
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Fármacos com várias indicações clínicas são apresentados em uma única 
monografia, por exemplo, ácido acetilsalicílico. Outros, com distintas apresen-
tações e indicações clínicas, constaram de mais de uma monografia. Por exem-
plo, dexametasona em formas de colírio e creme constou de duas monografias, 
colocadas em grupos farmacológicos diferentes. 

Apêndices
Foram incluídos quatro apêndices que se referem a cuidados e manejos en-

volvidos no uso de fármacos em gravidez (Apêndice A), lactação (Apêndice B), 
hepatopatias (Apêndice C) e nefropatias (Apêndice D). As informações conti-
das nos mesmos são complementares àquelas presentes nas monografias. Ou 
seja, a chamada para o apêndice indica que o leitor poderá encontrar uma ex-
plicação mais detalhada. Não se recomenda a consulta ao apêndice sem prévia 
leitura da monografia.

Siglas, abreviações e unidades de medida

Quadro 2. Abreviaturas, siglas e unidades de medida
SIGLA/

ABREVIATuRA/
uNIDADES DE 

MEDIDA

SIGNIFICADO

ADEC Australian Drug Evaluation Committee 

AE Atividade específica

aids Síndrome da imunodeficiência adquirida 

AINE Antiinflamatórios não-esteróides 

AV Atrioventricular

AuC Área sob a curva 

BCG Bacilo Calmette-Guérin 

CK Creatina quinase 

CO2 Gás carbônico 

COMT Catecol-O-metiltransferase 

CYp Citocromo P-450 

DCE Depuração da creatinina endógena 

DCB Denominação comum brasileira

dL Decilitro 

DpOC Doença pulmonar obstrutiva crônica 

ECA Enzima conversora da angiotensina 

ECG Eletrocardiograma 

EDTA Ácido etilenodiaminotetracético (DCB: ácido edético) 

FDA Food and Drug Administration 

FG Filtração glomerular 

FiO2 Fração de oxigênio inspirado 

g Grama 

G6pD Glicose-6-fosfato desidrogenase 

GABA Ácido gama-aminobutírico 

GAMA- GT Gama-glutamiltransferase 

G-CSF Fator estimulante de colônias de granulócitos 

GFR Taxa de filtração glomerular 

h Hora 
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SIGLA/
ABREVIATuRA/
uNIDADES DE 

MEDIDA

SIGNIFICADO

HCV Vírus da hepatite C 

HDL Lipoproteína de alta densidade

HIV Vírus da imunodeficiência humana 

HIV/HCV Indivíduos HIV positivos co-infectados com o vírus da hepatite 
C 

HMG-CoA redutase  3-hidróxi-3-metil-glutaril-CoA redutase 

IECA Inibidores da enzima conversora de angiotensina 

IMAO Inibidores de monoamina oxidase 

INR International normalized ratio 

ISRS Inibidor seletivo de recaptação de serotonina

kg Quilograma 

L Litro 

LDL Lipoproteína de baixa densidade 

m2 Metro quadrado 

MAO Monoamina oxidase 

mEq Miliequivalente (milésima parte do equivalente-grama, que é 
calculado a partir do mol da substância) 

mEq/L Miliequivalentes por litro 

mg Miligrama 

mL Mililitro 

mm3 Milímetro cúbico ( = mililitro) 

mmol Milimol (milésima parte do mol, que corresponde ao valor do 
peso molecular de uma substância, em gramas) 

ng Nanograma 

NpT Nutrição parenteral total 

O2 Oxigênio 

ºC Grau Celsius 

OMS Organização Mundial da Saúde 

paO2 pressão parcial de oxigênio 

pH potencial hidrogeniônico 

ppD Derivado protéico purificado

pSA Antígeno prostático específico 

pVC Cloreto de polivinila 

QT Intervalo QT do eletrocardiograma

INR Razão Normalizada internacional

SNC Sistema nervoso central 

Tp Tempo de protrombina 

TSH Hormônio estimulante da tireóide 

TTpA Tempo de tromboplastina parcial ativada 

u unidade da United States Pharmacopeia 

uI unidade internacional 
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pRESCRIçãO DE MEDICAMENTOS
Vera Lúcia Edais pepe e Claudia Garcia Serpa Osorio-de-Castro

A prática clínica se depara muitas vezes com incertezas, especialmente quan-
to às conseqüências das tomadas de decisão, em termos de seus riscos e bene-
fícios.

A prescrição é ato que depende de amplo conjunto de fatores, podendo re-
sultar em diferentes desfechos. O paciente é, na verdade, um ator ativo e tem 
importante papel nesse processo. Antes que a prescrição aconteça é preciso, em 
primeiro lugar, que o paciente sinta-se comprometido com sua saúde física e 
busque ajuda de um profissional de saúde.

Estudo realizado em Fortaleza concluiu que 56,4% das consultas resultam 
em prescrição médica. Apenas em cerca de 30% das consultas se pergunta sobre 
reações alérgicas e uso de outros medicamentos. Nelas, pouco se informa aos 
pacientes sobre possíveis reações adversas (26,7%) ou interações medicamen-
tosas (41,8%).

Os profissionais da saúde legalmente aptos a prescrever são médicos, médi-
cos-veterinários e cirurgiões-dentistas e os enfermeiros, conforme estabelecido 
na Portaria MS nº 1.625 de 10 de julho de 2007.

A Organização Mundial da Saúde (OMS) sugere seis etapas para o processo 
de prescrição racional de medicamentos.

Como 1ª etapa, é preciso que o profissional colete as informações do pa-
ciente e investigue e interprete seus sinais e sintomas, para definir o problema 
e realizar um diagnóstico. A partir do diagnóstico, o prescritor deve especificar 
os objetivos terapêuticos (2ª etapa) e selecionar o tratamento (3ª etapa) que 
considera mais eficaz e seguro para aquele paciente. Vários fatores, relacionados 
à paciente, profissional de saúde, processo e ambiente de trabalho, podem in-
fluenciar o ato prescritivo.

O ato da prescrição pode conter medidas medicamentosas e/ou medidas 
não medicamentosas (4ª etapa). Muitas vezes, estas contribuem sobremaneira 
para a melhoria das condições de saúde do paciente. Condutas medicamentosas 
ou não devem constar de forma compreensível e detalhada na prescrição para 
facilitar dispensação do medicamento e uso pelo paciente.

Após escrever a prescrição, o profissional deve informar ao paciente sobre a 
terapêutica selecionada (5ª etapa) e combinar reconsulta para monitoramento 
do tratamento proposto (6ª etapa).

Na etapa da informação, o profissional deve, em linguagem clara e acessível, 
explicar ao paciente sobre o que lhe está sendo prescrito, os benefícios espera-
dos e os eventuais problemas associados. Deve explicitar a duração de tratamen-
to, como armazenar o medicamento e o que fazer com suas sobras.

Faz parte do ato de prescrever o estímulo à adesão ao tratamento, entendida 
como a etapa final do uso racional de medicamentos. Estima-se que o cum-
primento da prescrição ocorra em pelo menos 80% de seu total, considerando 
horários de administração, doses e tempo de tratamento. O grau de adesão pode 
chegar a apenas cerca de 50% na população infantil. Isso pode comprometer o 
resultado esperado da terapêutica.
Bases legais e regras básicas da prescrição

A prescrição é um documento legal pelo qual se responsabilizam aqueles que 
prescrevem, dispensam e administram os medicamentos/terapêuticas ali arrola-
dos. É importante que a prescrição seja clara, legível e em linguagem compreen-
sível. Alguns preceitos gerais, definidos em lei (Leis Federais 5.991/73 e 9.787/99 
e as RDC ANVISA nº 80/2006 e 16/2007) são obrigatórios, outros correspon-
dem a Boas Práticas (Resolução CFF 357/2001 e Código de Ética Médico).
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1. A prescrição deve ser escrita sem rasura, em letra de fôrma, por extenso 
e legível, utilizando tinta e de acordo com nomenclatura e sistema de pe-
sos e medidas oficiais. No âmbito do Sistema Único de Saúde, adota-se a 
Denominação Comum Brasileira (DCB) e, em sua ausência, a Denominação 
Comum Internacional (DCI). Nos serviços privados de saúde, a prescrição 
pode ser feita utilizando o nome genérico ou o comercial. Da prescrição 
constam:
•	 Nome e quantidade total de cada medicamento (número de comprimi-

dos, drágeas, ampolas, envelopes), de acordo com dose e duração do tra-
tamento.

•	 Via de administração, intervalo entre as doses, dose máxima por dia e 
duração do tratamento. Em alguns casos pode ser necessário constar o 
método de administração (por exemplo, infusão contínua, injeção em bo-
lus); cuidados a serem observados na administração (por exemplo, neces-
sidade de injetar lentamente ou de deglutir com líquido); horários de ad-
ministração (nos casos de possível interação alimentar ou farmacológica, 
visando maior comodidade, adesão ou melhora do efeito terapêutico) ou 
cuidados de conservação (por exemplo, manter o frasco em geladeira).

2. Não se abreviam formas farmacêuticas (comprimido ou cápsula e não comp. 
ou cáp.), vias de administração (via oral ou via intravenosa e não VO ou 
IV), quantidades (uma caixa e não 1 cx.) ou intervalos entre doses (“a cada 2 
horas” e não 2/2h).

3. Prescrever “se necessário” é um erro, pois o prescritor transfere, ilegalmente, 
a responsabilidade da prescrição ao paciente ou a quem deve administrar o 
medicamento, incentivando a automedicação.

4. O prescritor deve manifestar por escrito se não deseja permitir a intercam-
bialidade do medicamento de marca prescrito pelo genérico (Lei nº 9.787, 
1999).

5. São obrigatórios assinatura e carimbo do prescritor. Nome por extenso, en-
dereço e telefone do prescritor são desejáveis, de forma a possibilitar contato 
em caso de dúvidas ou ocorrência de problemas relacionados ao uso de me-
dicamentos prescritos.

6. A data da prescrição deve ser explicitada.
Há fármacos que necessitam de receituário específico para sua prescrição, 

pois se encontram sob controle da autoridade reguladora. Algumas substân-
cias, como hormônios, entorpecentes e psicofármacos têm seu uso controlado 
por legislação específica, a Portaria SVS/MS 344/98. A lista dessas substâncias 
é constantemente atualizada. Elas são classificadas em duas categorias – subs-
tâncias entorpecentes e psicotrópicas – que exigem formulários de receita es-
pecíficos (Notificações de Receita A e B) e se diferenciam quanto às exigências 
para a prescrição ambulatorial. Formulários de Notificação de Receita A, de 
cor amarela, são fornecidos, de forma numerada e controlada, pela vigilância 
sanitária estadual. A quantidade máxima a ser prescrita corresponde a 30 dias 
de tratamento, não podendo conter mais que cinco ampolas no caso de medica-
mento para uso injetável. Formulários de Notificação de Receita B, de cor azul, 
são fornecidos por profissional, hospital ou ambulatório. A quantidade máxima 
a ser prescrita corresponde a 60 dias de tratamento, não podendo conter mais 
que cinco ampolas no caso de medicamento para uso injetável.

Nos estabelecimentos hospitalares, clínicas médicas, oficiais ou particulares, 
os medicamentos a base de substâncias constantes das listas A1, A2, A3, B1 B2, 
C2, C3 poderão ser dispensados ou aviados a pacientes internados ou em regi-
me de semi-internato, mediante receita privativa do estabelecimento, subscrita 
por profissional em exercício no mesmo. 
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Outros fármacos podem ser dispensados sem receita médica, segundo a re-
solução da Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa, RDC 138/2003).

Na prescrição, recomenda-se não indicar atos desnecessários ou proibidos 
pela legislação do País (Lei nº 9.787, 1999). Outra norma é não receitar ou ates-
tar de forma secreta ou ilegível, nem assinar em branco folhas de receituários, 
laudos, atestados ou outros documentos médicos.
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FÁRMACOS EM CRIANçAS
Eryck Liberato, patrícia Medeiros Souza,  

Celeste Aída Nogueira Silveira e Luciane Cruz Lopes

A prescrição pediátrica deve ser precisa, segura e eficaz. Isso pode ser difícil 
porque não há suficientes evidências para embasá-la, o que pode acarretar ris-
co para a criança. A aprovação por órgãos reguladores é mais influenciada por 
considerações comerciais do que clínicas1. Isso resulta em uso de medicamentos 
não licenciados e prescrição off label. Em geral, pediatras, médicos gerais e ou-
tros provêm tratamento com base em sua experiência e julgamento, decidindo 
sobre indicações, dosagens e formulações2.

Na prática clínica, a prescrição racional de medicamentos deve considerar o 
emprego de dose capaz de gerar efeito farmacológico (eficácia) com mínimos 
efeitos tóxicos (segurança). Assim, surge a necessidade de se considerarem ca-
racterísticas fisiológicas da criança, de acordo com seu período de desenvolvi-
mento, e parâmetros farmacocinéticos do fármaco3.

As características fisiológicas são variáveis, principalmente na primeira dé-
cada de vida, acarretando mudanças na funcionalidade de cada órgão4. Durante 
as fases de crescimento (ver Quadro 3), as crianças estão em contínuo desenvol-
vimento, quando diferenças e processos de maturação não são matematicamen-
te graduais ou previsíveis5.

Quadro 3. Fases de desenvolvimento do ser humano

FASE IDADE

pré-natal 0-9 meses

Embrionária organogênese 0-3 meses

Fetal 3-9 meses

Inicial 3-6 meses

Terminal 6-9 meses

Natal ou perinatal ou intranatal

pós-natal

Infância 0-12 anos

Recém-nascido 0-28 dias

Lactente 0-2 anos

pré-escolar 2-7 anos

Escolar 7-10 anos

Adolescência 10-20 anos

pré-puberal 10 a 12-14 anos

puberal 12-14 a 14-16 anos

pós-puberal 18 a 20 anos

A simples extrapolação de doses de adultos para crianças – baseada apenas 
em peso corporal, área de superfície corporal ou idade – pode trazer conseqüên-
cias drásticas. Assim, eficácia e segurança da farmacoterapia nesta fase inicial da 
vida requerem compreensão completa do desenvolvimento biológico humano e 
da ontogênese dos processos farmacocinéticos6.

O espectro dessas variações se estende desde crianças que nasceram com 
menos de 36 semanas, tendo imaturidade anatômica e funcional dos órgãos en-
volvidos nos processos farmacocinéticos, até as que têm mais de oito anos de 
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idade e os adolescentes, em que composição e função dos órgãos aproximam-se 
das dos adultos jovens4.

Aspectos farmacocinéticos em crianças
Absorção

Logo após o nascimento, o recém-nascido apresenta relativa acloridria; o pH 
do estômago, praticamente neutro após o parto, decresce para três dentro de 
quarenta e oito horas e nas vinte e quatro horas seguintes volta a ser neutro, per-
manecendo assim nos dez dias subseqüentes. A partir de então, há um decrés-
cimo lento e gradual até alcançar valores do adulto por volta dos dois anos de 
idade. Estas variações de pH não são observadas em prematuros. Eles parecem 
ter pouco ou nenhum ácido livre durante os primeiros quatorze dias de vida3. O 
pH intraluminal pode afetar diretamente a estabilidade e o grau de ionização de 
um fármaco administrado oralmente, influenciando sua absorção4.

Esvaziamento gástrico e motilidade intestinal também apresentam alterações 
na fase inicial da vida. O esvaziamento gástrico pode aumentar cerca de 6 a 8 
horas no primeiro ou segundo dia de vida. Fármacos absorvidos primariamente 
no estômago podem sofrer maior absorção inicialmente, diferentemente dos 
absorvidos no intestino delgado, que podem ter efeito retardado. O tempo de 
esvaziamento gástrico se aproxima dos valores dos adultos a partir dos primei-
ros 6-8 meses de vida3.

Em recém-nascidos, o peristaltismo é irregular e lento, ocorrendo aumento 
do tempo de absorção. Logo, doses usuais podem tornar-se tóxicas. Ao contrá-
rio, na vigência de diarréia, o peristaltismo aumentado tende a diminuir o grau 
de absorção7. Após o nascimento, a alimentação estimula a motilidade gastrin-
testinal8 que amadurece durante a primeira infância4. A imaturidade da mucosa 
intestinal aumenta a permeabilidade, interferindo com absorção intestinal de 
fármacos e funções biliar e pancreática3. Deficiência de sais biliares e de enzimas 
pancreáticas reduz a absorção de medicamentos que necessitam de solubiliza-
ção ou hidrólise intraluminal para serem absorvidos. O desenvolvimento dessas 
funções se dá rapidamente no período pós-natal8.

A absorção de fármacos administrados por via intramuscular é afetada pelo 
reduzido fluxo sangüíneo no músculo esquelético e pelas contrações muscula-
res ineficientes, sobretudo em recém-nascidos3.

A absorção cutânea de fármacos administrados topicamente aumenta na 
presença de estrato córneo menos espesso, especialmente em bebês prematuros, 
maior perfusão cutânea, epiderme mais hidratada e maior relação entre super-
fície corporal total e peso corpóreo4.

A absorção retal não é tão acentuada. Há maior número de contrações pulsá-
teis de elevada amplitude no reto dos bebês, podendo haver expulsão de fórmu-
las sólidas de fármacos, diminuindo efetivamente a absorção4. Além disso, o pH 
local é mais alcalino na maioria das crianças3.
Distribuição

A distribuição de fármacos em espaços fisiológicos é dependente de idade e 
composição corpórea4. No recém-nascido, a quantidade total de água está em 
torno de 78% do peso corporal, a água extracelular é de 45%, e a intracelular 
corresponde a 34%. Na criança, esses valores são, respectivamente, 60%, 27% 
e 35%. No adulto, os mesmos parâmetros correspondem a 58%, 17% e 40%, 
respectivamente9. Como muitos fármacos se distribuem através do espaço ex-
tracelular, o volume deste compartimento pode ser importante para determinar 
a concentração do fármaco no seu sítio ativo, sendo mais significante para com-
postos hidrossolúveis do que para os lipossolúveis7.

A distribuição de fármacos com alta ligação a proteínas plasmáticas pode ser 
influenciada por mudanças em sua concentração. No recém-nascido a termo, 
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a porcentagem de proteína total em relação à massa corpórea total é de 11%, 
aos quatro meses aumenta para 11,5% e com um ano de idade fica em torno de 
15%8. O nível reduzido de proteínas totais do plasma, especialmente de albumi-
na, promove aumento das frações livres de fármacos. Durante o período neona-
tal, presença da albumina fetal (com reduzida afinidade de ligação para ácidos 
fracos) e aumento em bilirrubina e ácidos graxos livres endógenos são capazes 
de deslocar um fármaco do sítio de ligação na albumina, elevando as frações 
livres de fármacos, o que aumenta o efeito e acelera a eliminação4.

Prematuros, recém-nascidos a termo, lactentes de quadro meses e crianças 
com um ano de idade têm proporção variável de gordura: cerca de 1%, 14%, 
27% e 24,5% do peso corporal, respectivamente7, 8. Essa variação pode compro-
meter diretamente a distribuição de medicamentos lipossolúveis.

A barreira hematoencefálica no recém-nascido é incompleta e facilita, con-
seqüentemente, a penetração de fármacos no sistema nervoso central5. Haverá 
maior permeabilidade para fármacos mais lipossolúveis. Além da maior per-
meabilidade da barreira hematoencefálica em recém-nascidos, há preocupação 
com a maior suscetibilidade dessa faixa etária a fármacos que atuam no sistema 
nervoso central, dentre eles os analgésicos10.
Biotransformação

O metabolismo hepático sofre alterações de acordo com a idade da criança6. 
As isoformas enzimáticas envolvidas na biotransformação de fármacos (fases I 
e II) sofrem mudanças específicas4. As isoformas do citocromo P.450 (CYP) se-
guem três padrões gerais: expressa pelo fígado fetal e ativa para substratos endó-
genos (CYP3A7); expressas horas após o nascimento (CYP2D6 e CYP2E1); ex-
pressas mais tarde no desenvolvimento neonatal (CYP1A2, CYP2C e CYP3A4). 
CYP1A2 é a última isoforma a ser expressa no fígado humano. A CYP3A4 
parece ter regulação tanto no fígado como nos enterócitos6. Outras enzimas 
também demonstram possuir padrões específicos de regulação durante o de-
senvolvimento6. Logo, o metabolismo hepático de xenobióticos é especialmente 
reduzido durante o primeiro mês de vida (a concentração de hepatócitos em 
neonatos corresponde a menos de 20% da dos adultos)11. Como conseqüência, a 
imaturidade hepática traduz-se por toxicidade marcante de alguns fármacos em 
recém-nascidos prematuros ou de baixo peso, como, por exemplo, a síndrome 
cinzenta associada ao uso de cloranfenicol4. Após maturação das enzimas, fluxo 
sangüíneo hepático, sistemas de transporte hepático e capacidade funcional do 
fígado são fatores importantes para a determinação da posologia3.

A atividade enzimática do fígado é importante para muitos fármacos de uso 
oral, cuja biodisponibilidade depende do metabolismo de primeira passagem. 
Há relato de baixos níveis de atividade enzimática (CYP3A4) observada em 
crianças até três meses de idade. Quanto às enzimas da fase II, a expressão da 
beta-glicuronidase aumenta até três anos de idade4.

No recém-nascido, a secreção biliar, essencial para eliminação de compostos 
endógenos e xenobióticos, é incompleta11.
Excreção

Ao nascimento, os mecanismos de depuração renal estão comprometidos8. 
A maturação da função renal começa durante a organogênese fetal e se com-
pleta no início da infância. A nefrogênese ocorre a partir de nove semanas de 
gravidez e se completa na trigésima-sexta semana de gravidez, seguida de mu-
danças pós-natais no fluxo sangüíneo renal e intra-renal4. Em prematuros, a 
nefrogênese incompleta compromete as funções tubular e glomerular dos rins. 
Após o nascimento, a função renal alcança o padrão observado em adultos no 
primeiro ano de vida8.

Nas duas primeiras semanas de vida, aumenta a taxa de filtração glomerular 
devido a maior fluxo sangüíneo renal3. Em prematuros, há valores mais baixos 
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de filtração glomerular e mais lento de desenvolvimento durante as primeiras 
duas semanas pós-parto, em comparação a crianças a termo, assim permane-
cendo até a quinta semana de vida. Isso é importante para a estimativa da capa-
cidade de eliminação renal em prematuros8.

A reabsorção tubular e os processos ativos de secreção e reabsorção tubular 
podem ser comprometidos por túbulos com tamanho e função limitados, prin-
cipalmente em prematuros8. A maturação desta função leva aproximadamente 
um ano, e o desenvolvimento completo se dá em torno de três anos de idade. A 
excreção de sódio em neonatos prematuros parece ser inversa à idade gestacio-
nal, possivelmente devido à imaturidade tubular3.

Os rins dos recém-nascidos apresentam capacidade reduzida de excretar áci-
dos orgânicos fracos como penicilinas, sulfonamidas e cefalosporinas. Valores 
baixos do pH da urina, em relação aos do adulto, podem aumentar a reabsorção 
de ácidos orgânicos8.

Aspectos farmacodinâmicos em crianças
As diferenças farmacodinâmicas entre pacientes pediátricos e adultos ainda 

não foram exploradas de modo detalhado. Crianças, em franco  desenvolvimento 
e crescimento, acabam sendo mais suscetíveis a certos medicamentos. Pode-se 
citar o efeito danoso das tetraciclinas na formação dentária e das fluoroquinolo-
nas na cartilagem de crescimento12.

Doses para crianças
Não há consenso relativo à determinação da posologia em crianças. Em ge-

ral, os cálculos usam peso, superfície corporal e idade,3 devendo ser individuali-
zados, embora em muitas bulas de medicamentos o fabricante coloque doses de 
acordo com peso ou faixa etária. Esse cuidado é tanto mais importante, quanto 
menor for a idade da criança12. Os reajustes de dose são necessários até o peso 
máximo de 25 a 30 kg. Além desse peso, utiliza-se a dose preconizada para adul-
tos. A dose máxima calculada não deve superar a do adulto. Em algumas situa-
ções, especialmente quando o medicamento é novo, pode-se calcular a dose da 
criança em função da do adulto, utilizando-se valores e fórmulas apresentadas 
nos Quadros 4, 5 e 613, 14. Porém, se ainda não há doses para crianças, muito 
provavelmente esse medicamento ainda não foi testado suficientemente, neces-
sitando indicação e monitoramento ainda mais criteriosos12. Logo, os cálculos 
individualizados são meras aproximações.

A utilização da superfície corporal baseia-se no fato de que, na criança, ela 
é maior em relação ao peso do que nos adultos. A razão superfície corporal/
peso varia inversamente com a altura. Prefere-se a utilização da superfície cor-
poral quando o peso da criança for superior a 10 kg. Quando for inferior a esse 
valor, o próprio peso é utilizado. Assim, a dose do medicamento é apresentada 
em mg/kg/dia ou mg/m2/dia12.

Quando a idade é levada em conta para cálculo de dose, usa-se a regra de Law. 
Alguns fármacos indicados em crianças têm restrição por idade (ver Quadro 7)15.

Outro aspecto a considerar é a medição da dose de medicamentos por meio 
de utensílios domésticos. Há variabilidade de volume contidos em diferentes 
colheres, copos e outros recipientes. Assim, é preferível escolher preparados co-
merciais que contenham suas próprias medidas com visível calibragem12.
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Quadro 4. Fatores para cálculo estimado da superfície corporal 
em crianças. (Adaptado de Burg13)

peso (kg) Fator 1 Fator 2

0-5 0,05 0,05

5-10 0,04 0,10

10-20 0,03 0,20

20-40 0,02 0,40

Superfície corporal = peso x fator 1 x fator 2

Quadro 5. Determinação da posologia com base na área de 
superfície corporal. (Adaptado de Koren14)

peso (kg) Idade
Área de 

superfície 
corporal (m2)

percentagem da dose 
aproximada do adulto (%)

3 Recém-nascido 0,20 12

6 3 meses 0,30 18

10 1 ano 0,45 28

20 5,5 anos 0,80 48

30 9 anos 1,00 60

40 12 anos 1,30 78

50 14 anos 1,50 90

60 Adulto 1,70 102

70 Adulto 1,73 103

Por exemplo: se a dose de um adulto de 70 kg for 1mg/kg, a dose para lactente 
de três meses deve ser de aproximadamente 2mg/kg (18% de 70 mg/6 kg).

Quadro 6. Regras e fórmulas para cálculo de dose com base no 
peso do paciente12

Nome da regra ou 
fórmula

particularidade da 
regra Fórmula

Regra de Clark peso corporal < 30 kg
70 

DA x peso da criança Dp 

Regra de Law < de 1 ano de idade idade da criança (meses) Dp 

Fórmula de Young 1 a 12 anos de idade
(idade da criança 
idade da criança (anos) Dp 

DP = dose pediátrica DA = dose do adulto já estabelecida
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Quadro 7. Medicamentos com restrição por idade (Adaptado de 
WHO15)

MEDICAMENTO RESTRIçãO

Atropina  só em maiores de 3 meses

Azitromicina  só em maiores de 6 meses 

Benzoato de benzila  só em maiores de 2 anos

Cefazolina  só em maiores de 1 mês

Clorfeniramina  só em maiores de 1 ano

Clindamicina  só em maiores de 1 mês

Doxiciclina  só em maiores de 8 anos

Efavirenz  só em maiores de 3 anos

Fluoxetina  só em maiores de 8 anos

Ibuprofeno  só em maiores de 3 meses

Mefloquina  só em maiores de 3 meses

penicilina procaína  só em maiores de 1 mês

prometazina  só em maiores de 2 anos

Sulfadiazina de prata  só em maiores de 2 meses

Trimetoprima  só em maiores de 6 meses

Formulações para crianças: orientações e cuidados
Para uso oral

Para crianças, especialmente de pouca idade, a palatabilidade das formas 
farmacêuticas líquidas é aspecto a considerar no sentido de facilitar a adesão 
ao tratamento.

Formulação como elixir que contém álcool como adjuvante é desaconselha-
da. Mesmo que o álcool esteja em pequena quantidade, desconhece-se quanto o 
fígado ainda imaturo pode metabolizá-lo.

Edulcorantes são outros adjuvantes freqüentemente utilizados para tornar 
mais palatáveis as formulações orais para crianças. Estudo16 que avaliou 449 xa-
ropes em apresentações pediátricas (incluindo antitussígenos, antimicrobianos, 
analgésicos, antieméticos e antiparasitários) mostrou que 82% deles continham 
açúcar, o que contra-indica seu uso em crianças diabéticas e favorece o apa-
recimento de cáries dentárias. Aspartame como adoçante também aparece em 
preparações pediátricas17. Mostrou potencial carcinogênico em ratos, na dose 
diária equivalente à utilizada em humanos17. Mulheres grávidas não devem 
consumir esse adoçante que pode passar diretamente para o feto, causando-lhe 
mal formação cerebral. A placenta pode concentrar a fenilalanina presente no 
adoçante, causando fenilcetonúria em indivíduos que têm deficiência da enzima 
fenilalanina hidroxilase.

Corantes também são empregados em formulações para crianças. Amarelo 
de tartrazina, por exemplo, tem estrutura química semelhante à de salicilatos, 
benzoatos e indometacina, possibilitando reações alérgicas cruzadas com esses 
fármacos16. A Câmara Técnica de Alimentos da Anvisa e a Universidade Federal 
Fluminense estão avaliando evidências clínicas do potencial alergênico daquele 
corante. Os dados ainda não são conclusivos para que seja acrescentado aviso 
de precaução no rótulo18.
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Para uso injetável
A administração intravenosa de fármacos em recém-nascidos requer atenção 

especial devido a pequeno calibre das veias, presença de maior camada adiposa 
e emprego de pequenos volumes (expondo a erros de diluição)19.

Os excipientes presentes em algumas das formulações intravenosas podem 
causar diversos efeitos adversos. Há relatos de hiperosmolaridade resultante da 
administração intravenosa de preparação de multivitamínicos contendo propi-
lenoglicol20. Propilenoglicol, álcool benzílico e polietilenoglicol causam toxici-
dade em neonatos devido à função renal imatura.

Preparações injetáveis contendo álcool benzílico têm sido relacionadas à 
ocorrência de síndrome respiratória em prematuros e crianças. Possivelmente, 
seu metabólito promove acidose metabólica, o que aumenta a hemorragia intra-
ventricular e conseqüente mortalidade20.
Para uso tópico

A aplicação cutânea de alguns fármacos, pela maior permeabilidade da pele 
infantil, pode gerar efeitos sistêmicos, principalmente sob curativos oclusivos 
ou por tempo prolongado ou em grandes extensões de pele. É o caso do empre-
go de corticóides tópicos, por exemplo. Deve-se ter cautela também em relação 
a formulações iodadas, vaselina salicílica, cânfora, mercúrio e hexaclorofeno19.

Interações de medicamentos e alimentos
É relevante avaliar essa interação em crianças, quando a aceitação do medi-

camento é por vezes dificultosa, obrigando os responsáveis a misturar o fármaco 
com alimentos para otimizar a aceitação. A interação pode anular ou poten-
cializar o efeito do medicamento em uso, sendo dado de fundamental conhe-
cimento12.

Adesão a tratamento
Costuma ser mais difícil obter adesão a tratamento em paciente pediátrico, 

pois depende de compreensão e esforço de pais e responsáveis. Além disso, per-
das são freqüentes quando a criança não deglute adequadamente12.
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FÁRMACOS EM IDOSOS
patrícia Medeiros de Souza,  

Leopoldo Luiz Santos,  
Celeste Aída Nogueira Silveira

O envelhecimento é processo biológico natural, no qual as funções de dife-
rentes órgãos tornam-se deficientes, alterando a atividade dos medicamentos. A 
presença de diversas patologias concomitantes também é comum, o que facilita 
a polifarmácia.

A longevidade é crescente, aumentando a incidência de doenças agudas ou 
crônicas, com considerável aumento do uso de medicamentos. Isso pode asso-
ciar-se a doenças iatrogênicas aumento de hospitalizações.

Como as prescrições são feitas por diferentes profissionais, aumenta o risco 
de associações medicamentosas prejudiciais, e geralmente não há esforço no 
sentido de formular esquemas de administração integrados, mais cômodos para 
o paciente.

polifarmácia
Considera-se haver polifarmácia quando há uso desnecessário de pelo me-

nos um medicamento ou presença de cinco ou mais fármacos em associação. 
Alguns autores consideram também polifarmácia como tempo de consumo 
exagerado (pelo menos 60 a 90 dias).

A polifarmácia, praticada em grande escala, seja por prescrição médica ou 
automedicação, favorece a ocorrência de efeitos adversos e interações medica-
mentosas.

Cautela, pois, deve ocorrer em relação a associações de medicamentos, prin-
cipalmente em doses fixas.

O uso de um medicamento para tratar o efeito adverso de outro (efeito corre-
tivo) é exceção a esse contexto, como, por exemplo, suplementação de potássio 
para terapia diurética.

É grande o impacto da polifarmácia em saúde pública.
Os medicamentos mais consumidos incluem anti-hipertensivos, analgésicos, 

antiinflamatórios, sedativos e preparações gastrintestinais. Idosos na faixa de 65 
a 69 anos consomem em média 13,6 medicamentos prescritos por ano, enquan-
to aqueles entre 80 a 84 anos podem alcançar 18,2 medicamentos/ano.

Estudo prospectivo1 com acompanhamento de quatro anos mostrou que a 
polifarmácia ocorreu em 42% dos idosos e que a presença de hipertensão ar-
terial e fibrilação atrial está associada a aumento significativo de fármacos uti-
lizados1.

Em outro estudo,2 efeitos adversos foram responsáveis por 3,4% (964/28.411)
das internações, e 4% (40/964) dos pacientes foram a óbito. Para cada medica-
mento utilizado pelo idoso, existe um aumento de 65% de chance de internação 
por complicações medicamentosas.

Acresce que o custo de tratamento aumenta com a polifarmácia, principal-
mente quando os prescritores privilegiam fármacos de introdução recente no 
mercado3. A maior parte dos gastos relaciona-se com hospitalizações.

Os problemas ou doenças iatrogênicos surgidos aumenta o consumo de no-
vos fármacos. Dessa forma, a polifarmácia torna-se problema de saúde pública, 
devido ao aumento do custo com os serviços de saúde e medicamentos, sem que 
isso se traduza em aumento da qualidade de vida da população.
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Adesão a tratamento
Idosos não têm necessariamente menor adesão a tratamento do que adultos 

mais jovens. Porém, as deficiências sensoriais (visão, por exemplo) e de capa-
cidade cognitiva contribuem, respectivamente, para dificuldade de leitura de 
bulas e instruções e para não-compreensão e esquecimento da prescrição, o que 
resulta em uso inadequado ou abandono do tratamento. Idosos necessitam de 
acompanhamento mais próximo e constante orientação. Aqueles com funções 
cognitivas preservadas terão maior sucesso no tratamento.

Aspectos farmacodinâmicos
Há respostas diferenciadas em idosos, especialmente com respeito a medica-

mentos sedativos e psicotrópicos, quando se observa efeito paradoxal.
A sensibilidade de fármacos varia em função do número de receptores e da 

capacidade de ligação a eles.
A resposta cardíaca a catecolaminas (estímulos beta-adrenérgicos) é reduzi-

da. Aumento de tônus vagal e redução da sensibilidade de receptores adrenér-
gicos levam à diminuição da freqüência cardíaca máxima, que se mantém em 
repouso. Fibrose do sistema de condução e perda de células do nódulo sinoatrial 
aumentam a chance de arritmias cardíacas. Por espessamento da camada íntima 
do vaso, há aumento da parede arterial, conseqüentemente estreitando o calibre 
da artéria e levando à perda de elasticidade. Isso pode predispor ao desenvolvi-
mento de aterosclerose na presença de fatores de risco. Há incremento de pres-
são arterial sistólica e manutenção da diastólica. A sensibilidade dos barorre-
ceptores diminui, aumentando o risco de hipotensão postural. Essas mudanças 
podem ser prejudiciais em situações de maior demanda do sistema cardiovas-
cular. A incidência de doença coronariana aumenta em associação com fatores 
de risco específicos – fumo, sedentarismo, hiperlipidemia, hipertensão arterial, 
diabetes e obesidade4.

Há diminuição das reservas pulmonares. Reduz-se a elasticidade do parên-
quima pulmonar, com diminuição da superfície alveolar total e colapso de pe-
quenas vias aéreas. Enfraquece-se a musculatura respiratória. Menor capacidade 
pulmonar e menos vigor no ato de tossir, junto à debilidade da ação mucociliar, 
predispõem a infecções pulmonares 4.

Aspectos farmacocinéticos
O declínio de funções fisiológicas se traduz por alterações em alguns parâ-

metros farmacocinéticos. 
Absorção

As mudanças fisiológicas incluem diminuição da superfície de absorção, di-
minuição do volume sangüíneo esplâncnico, aumento do pH gástrico e altera-
ções da motilidade do trato gastrintestinal. Observam-se diminuição do pico de 
concentração sérica e demora no início do efeito (aumento da latência).
Distribuição

Diminui a proporção de água em relação ao peso corporal, com diminuição 
no volume de distribuição de fármacos, por exemplo, digoxina.

Reduz-se também a concentração plasmática protéica em pacientes debili-
tados ou desnutridos, reduzindo a forma conjugada e permitindo que a forma 
livre vá mais agilmente a sítio-alvo e emunctórios. Conseqüentemente, o efeito 
do fármaco aumenta em intensidade (intoxicação), e diminui sua duração.

Há também diminuição de massa corporal, levando a diminuição de fárma-
cos que se ligam ao músculo. O mesmo ocorre com estoques de gorduras, fazen-
do com que fármacos lipossolúveis não se acumulem no tecido adiposo5.
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Biotransformação
Diminuição de fluxo sangüíneo hepático a partir dos 65 anos acarreta alte-

rações nas fases I e II do metabolismo de fármacos. Há conseqüências clínicas 
quando o metabolismo de fase II resulta em metabólitos ativos que se acumu-
lam, como diazepam. Se os metabólitos são inativos, não há problemas6.

Alterações no metabolismo acarretam prolongamento da meia-vida de al-
guns fármacos e podem alterar a biodisponibilidade daqueles que sofrem meta-
bolismo de primeira passagem.
Excreção

É influenciada principalmente pela função renal. Nos idosos, há diminuição 
de fluxo renal e filtração glomerular. Fármacos com excreção renal preponde-
rante, aumentam a meia-vida, o que pode resultar em acúmulo e toxicidade, o 
que ocorre com digoxina, vancomicina e lítio.

Reações adversas
Dados revelam que 10% dos pacientes hospitalizados entre 40-50 anos e 25% 

dos acima de 80 anos apresentam doenças iatrogênicas, muitas associadas a 
classes específicas de medicamentos,7 como os cardiovasculares, psicotrópicos, 
fibrinolíticos e diuréticos.

O termo “cascata da prescrição” (prescribing cascade) tem sido usado para 
descrever a situação em que o efeito adverso de um fármaco é interpretado in-
corretamente como nova condição médica que exige nova prescrição, sendo o 
paciente exposto ao risco de desenvolver efeitos prejudiciais adicionais relacio-
nados a tratamento potencialmente desnecessário8.

Associações medicamentosas
Algumas sinergias são prejudiciais, como as que envolvem álcool e outros 

depressores do sistema nervoso central (sedativos, antidepressivos, opióides 
etc.). Essa interação determina anormalidades cognitivas, traumatismos e ou-
tros comprometimentos.

Álcool pode potencializar os efeitos dos antiinflamatórios não-esteróides, 
aumentando o risco de sangramento gástrico. Antiinflamatórios não-esteróides 
comprometem a eficácia de anti-hipertensivos, diuréticos e inibidores da enzi-
ma de conversão de angiotensina.

Estratégias para melhorar o uso de medicamentos pelo idoso
Frente às peculiaridades do paciente geriátrico, a prescrição medicamentosa 

deve ser bastante criteriosa, de acordo com os princípios que se seguem:
•	 Realizar adequada anamnese, revisando antecedentes médicos. Obter histó-

ria medicamentosa completa, atentando para automedicação e associações 
medicamentosas.

•	 Prescrever apenas com indicação específica e cientificamente embasada, de-
finindo claramente os objetivos da terapia proposta.

•	 Simplificar o regime medicamentoso, quando possível.
•	 Iniciar com pequenas doses e adequar às respostas desejadas.
•	 Adequar o esquema de administração às condições clínicas do paciente (in-

suficiência renal ou hepática, hipoalbuminemia etc.).
•	 Monitorizar cuidadosamente efeitos adversos.
•	 Dar orientações repetitivas e certificar-se de que o paciente as incorporou.
•	 Uma maneira que se mostrou eficaz foi o acompanhamento do paciente 

idoso por farmacêutico clínico, demonstrando-se redução da prescrição de 
fármacos não apropriados e diminuição de efeitos adversos9.
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INTERAçõES MEDICAMENTOSAS
Rogério Hoefler 

O que são interações medicamentosas? 
Interações medicamentosas é evento clínico em que os efeitos de um fármaco 

são alterados pela presença de outro fármaco, alimento, bebida ou algum agente 
químico ambiental. Constitui causa comum de efeitos adversos.

Quando dois medicamentos são administrados, concomitantemente, a um 
paciente, eles podem agir de forma independente ou interagirem entre si, com 
aumento ou diminuição de efeito terapêutico ou tóxico de um ou de outro.

O desfecho de uma interação medicamentosa pode ser perigoso quando pro-
move aumento da toxicidade de um fármaco. Por exemplo, pacientes que fazem 
uso de varfarina podem ter sangramentos se passarem a usar um antiinflamató-
rio não-esteróide (AINE) sem reduzir a dose do anticoagulante.

Algumas vezes, a interação medicamentosa reduz a eficácia de um fármaco, 
podendo ser tão nociva quanto o aumento. Por exemplo, tetraciclina sofre que-
lação por antiácidos e alimentos lácteos, sendo excretada nas fezes, sem produ-
zir o efeito antimicrobiano desejado.

Há interações que podem ser benéficas e muito úteis, como na co-prescrição 
deliberada de anti-hipertensivos e diuréticos, em que esses aumentam o efeito 
dos primeiros por diminuírem a pseudotolerância dos primeiros. 

Supostamente, a incidência de problemas é mais alta nos idosos porque a 
idade afeta o funcionamento de rins e fígado, de modo que muitos fármacos são 
eliminados muito mais lentamente do organismo. 

Classificação das interações medicamentosas 
Interações farmacocinéticas são aquelas em que um fármaco altera a velo-

cidade ou a extensão de absorção, distribuição, biotransformação ou excreção 
de outro fármaco. Isto é mais comumente mensurado por mudança em um ou 
mais parâmetros cinéticos, tais como concentração sérica máxima, área sob a 
curva, concentração-tempo, meia-vida, quantidade total do fármaco excretado 
na urina etc. Como diferentes representantes de mesmo frupo farmacológico 
possuem perfil farmacocinético diferente, as interações podem ocorrer com um 
fármaco e não obrigatoriamente com outro congênere. As interações farmaco-
cinéticas podem ocorrer pelos mecanismos:
Na absorção
•	 Alteração no pH gastrintestinal.
•	 Adsorção, quelação e outros mecanismos de complexação.
•	 Alteração na motilidade gastrintestinal.
•	 Má absorção causada por fármacos.
Na distribuição
•	 Competição na ligação a proteínas plasmáticas.
•	 Hemodiluição com diminuição de proteínas plasmáticas.
Na biotransformação
•	 Indução enzimática (por barbituratos, carbamazepina, glutetimida, fenitoí-

na, primidona, rifampicina e tabaco).
•	 Inibição enzimática (alopurinol, cloranfenicol, cimetidina, ciprofloxacino, 

dextropropoxifeno, dissulfiram, eritromicina, fluconazol, fluoxetina, idroci-
lamida, isoniazida, cetoconazol, metronidazol, fenilbutazona e verapamil).

Na excreção
•	 Alteração no pH urinário.
•	 Alteração na excreção ativa tubular renal.
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•	 Alteração no fluxo sangüíneo renal.
•	 Alteração na excreção biliar e ciclo êntero-hepático.

Interações farmacodinâmicas ocorrem nos sítios de ação dos fármacos, 
envolvendo os mecanismos pelos quais os efeitos desejados se processam. O 
efeito resulta da ação dos fármacos envolvidos no mesmo receptor ou enzima. 
Um fármaco pode aumentar o efeito do agonista por estimular a receptividade 
de seu receptor celular ou inibir enzimas que o inativam no local de ação. A 
diminuição de efeito pode dever-se à competição pelo mesmo receptor, tendo o 
antagonista puro maior afinidade e nenhuma atividade intrínseca. Um exemplo 
de interação sinérgica no mecanismo de ação é o aumento do espectro bacteria-
no de trimetoprima e sulfametoxazol que atuam em etapas diferentes de mesma 
rota metabólica.

Interações de efeito ocorrem quando dois ou mais fármacos em uso con-
comitante têm ações farmacológicas similares ou opostas. Podem produzir 
sinergias ou antagonismos sem modificar farmacocinética ou mecanismo de 
ação dos fármacos envolvidos. Por exemplo, álcool reforça o efeito sedativo de 
hipnóticos e anti-histamínicos.

Interações farmacêuticas, também chamadas de incompatibilidade medica-
mentosa, ocorrem in vitro, isto é, antes da administração dos fármacos no orga-
nismo, quando se misturam dois ou mais deles numa mesma seringa, equipo de 
soro ou outro recipiente. Devem-se a reações fisicoquímicas que resultam em
•	 Alterações organolépticas – evidenciadas como mudanças de cor, consistên-

cia (sólidos), opalescência, turvação, formação de cristais, floculação, preci-
pitação, associadas ou não a mudança de atividade farmacológica.

•	 Diminuição da atividade de um ou mais dos fármacos originais.
•	 Inativação de um ou mais fármacos originais.
•	 Formação de novo composto (ativo, inócuo, tóxico).
•	 Aumento da toxicidade de um ou mais dos fármacos originais.

A ausência de alterações macroscópicas não garante a inexistência de inte-
ração medicamentosa.

Interpretação e intervenção 
É freqüentemente difícil detectar uma interação medicamentosa, sobretudo 

pela variabilidade observada entre pacientes. Não se sabe muito sobre os fato-
res de predisposição e de proteção que determinam se uma interação ocorre 
ou não, mas na prática ainda é muito difícil predizer o que acontecerá quando 
um paciente individual faz uso de dois fármacos que potencialmente interagem 
entre si. 

Uma solução para esse problema prático é selecionar um fármaco que não 
produza interação (ex: substituição de cimetidina por outro antagonista H2), 
contudo, se não houver esta alternativa, é freqüentemente possível administrar 
os medicamentos que interagem entre si sob cuidados apropriados. Se os efei-
tos são bem monitorados, muitas vezes a associação pode ser viabilizada pelo 
simples ajuste de doses. 

Muitas interações são dependentes de dose, nesses casos, a dose do medi-
camento indutor da interação poderá ser reduzida para que o efeito sobre o 
outro medicamento seja minimizado. Por exemplo, isoniazida aumenta as 
concentrações plasmáticas de fenitoína, particularmente nos indivíduos que 
são acetiladores lentos de isoniazida, e as concentrações podem se elevar até 
nível tóxico. Se as concentrações de fenitoína sérica são monitoradas e as doses 
reduzidas adequadamente, as mesmas podem ser mantidas dentro da margem 
terapêutica. 

A incidência de reações adversas causadas por interações medicamentosas é 
desconhecida. Em muitas situações, em que são administrados medicamentos 
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que interagem entre si, os pacientes necessitam apenas serem monitorados com 
o conhecimento dos potenciais problemas causados pela interação. 

O médico deve ser informado sobre combinações potencialmente perigosas 
de medicamentos (clinicamente significativas) e o paciente pode ser alertado 
para observar sinais e sintomas que denotem um efeito adverso. 

Os medicamentos mais associados à ocorrência de efeitos perigosos quando 
sua ação é significativamente alterada são aqueles com baixo índice terapêutico 
(ex.: digoxina, fenitoína, carbamazepina, aminoglicosídeos, varfarina, teofilina, 
lítio e ciclosporina) e os que requerem controle cuidadoso de dose (ex.: anticoa-
gulantes, anti-hipertensivos ou antidiabéticos). Além de serem usados cronica-
mente, muitos desses são biotransformados pelo sistema enzimático do fígado. 

Muitos pacientes podem fazer uso concomitante de medicamentos que in-
teragem entre si sem apresentarem evidência de efeito adverso. Não é possível 
distinguir claramente quem irá ou não experimentar uma interação medica-
mentosa adversa. Possivelmente, pacientes com múltiplas doenças, com dis-
função renal ou hepática, e aqueles que fazem uso de muitos medicamentos 
são os mais suscetíveis. A população idosa freqüentemente se enquadra nesta 
descrição, portanto, muitos dos casos relatados envolvem indivíduos idosos em 
uso de vários medicamentos. 

Muitas interações medicamentosas não apresentam conseqüências sérias 
e muitas que são potencialmente perigosas ocorrem apenas em uma pequena 
proporção de pacientes. Uma interação conhecida não necessariamente ocorre-
rá na mesma intensidade em todos pacientes. 

Orientações gerais 
Os profissionais de saúde devem estar atentos às informações sobre intera-

ções medicamentosas e devem ser capazes de descrever o resultado da poten-
cial interação e sugerir intervenções apropriadas. Também é responsabilidade 
dos profissionais de saúde aplicar a literatura disponível para uma situação e 
de individualizar recomendações com base nos parâmetros específicos de um 
paciente.

É quase impossível lembrar de todas as interações medicamentosas conhe-
cidas e de como elas ocorrem, por isso, foram inseridas neste Formulário, para 
uma rápida consulta, aquelas que a literatura especializada classifica como cli-
nicamente relevantes e que estejam bem fundamentadas. Além disso, há princí-
pios gerais que requerem pouco esforço para memorização:
•	 Esteja alerta com quaisquer medicamentos que tenham baixo índice tera-

pêutico ou que necessitem manter níveis séricos específicos (ex.: glicosídeos 
digitálicos, fenitoína, carbamazepina, aminoglicosídeos, varfarina, teofilina, 
lítio, imunossupressores, anticoagulantes, citotóxicos, anti-hipertensivos, an-
ticonvulsivantes, antiinfecciosos ou antidiabéticos etc.).

•	 Lembre-se daqueles medicamentos que são indutores enzimáticos (ex.: bar-
bituratos, carbamazepina, glutetimida, fenitoína, primidona, rifampicina, ta-
baco etc.) ou inibidores enzimáticos (ex.: alopurinol, cloranfenicol, cimetidi-
na, ciprofloxacino, dextropropoxifeno, dissulfiram, eritromicina, fluconazol, 
fluoxetina, idrocilamida, isoniazida, cetoconazol, metronidazol, fenilbutazo-
na e verapamil).

•	 Analise a farmacologia básica dos medicamentos considerando problemas 
óbvios (depressão aditiva do Sistema Neural Central, por exemplo) que não 
sejam dominados, e tente imaginar o que pode acontecer se medicamentos 
que afetam os mesmos receptores forem usados concomitantemente.

•	 Considere que os idosos estão sob maior risco devido à redução das funções 
hepática e renal, que interferem na eliminação dos fármacos.
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•	 Tenha em mente que interações que modificam os efeitos de um fármaco 
também podem envolver medicamentos de venda sem prescrição, fitoterápi-
cos (ex. contendo Hypericum perforatum, conhecida no Brasil como erva-de-
são-joão), assim como certos tipos de alimentos, agentes químicos não-me-
dicinais e drogas sociais, tais como álcool e tabaco. As alterações fisiológicas 
em pacientes individuais, causadas por fatores como idade e gênero, também 
influenciam a predisposição a reações adversas a medicamentos resultantes 
de interações medicamentosas.

Efeito de alimentos sobre a absorção de medicamentos
Alimentos atrasam o esvaziamento gástrico e reduzem a taxa de absorção 

de muitos fármacos; a quantidade total absorvida de fármaco pode ser ou não 
reduzida. Contudo, alguns fármacos são preferencialmente administrados com 
alimento, seja para aumentar a absorção ou para diminuir o efeito irritante so-
bre o estômago.

Incompatibilidades químicas entre fármacos e fluidos 
intravenosos

As reações físico-químicas que ocorrem quando fármacos são misturados 
em fluidos intravenosos, causando precipitação ou inativação, são denominadas 
“incompatibilidades químicas”. 

Como precaução geral, os medicamentos não devem ser adicionados a san-
gue, soluções de aminoácidos ou emulsões lipídicas. Certos fármacos, quando 
adicionados a fluidos intravenosos, podem ser inativados por alteração do pH, 
por precipitação ou por reação química. A benzilpenicilina e a ampicilina per-
dem potência 6 a 8 horas após serem adicionadas a soluções de glicose devido 
à acidez destas. Alguns fármacos se ligam a recipientes plásticos e equipos, por 
exemplo, diazepam e insulina. Aminoglicosídeos são incompatíveis com peni-
cilinas e heparina. Hidrocortisona é incompatível com heparina, tetraciclina e 
cloranfenicol.
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REAçõES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
José Gilberto pereira

A Organização Mundial da Saúde (OMS) define reação adversa a medica-
mento (RAM) como sendo “qualquer resposta prejudicial ou indesejável e não 
intencional que ocorre com medicamentos em doses normalmente utilizadas 
no homem para profilaxia, diagnóstico, tratamento de doença ou para modifi-
cação de funções fisiológicas”. Não são consideradas reações adversas os efeitos 
que ocorrem após o uso acidental ou intencional de doses maiores que as habi-
tuais (toxicidade absoluta) 1-3.

Reação adversa a medicamento também pode ser entendida como reação 
nociva e desagradável, resultante de intervenção relacionada ao uso de um me-
dicamento, cuja identificação permite prever riscos de futura administração, 
assegurar a prevenção e tratamento específico, bem como determinar alteração 
da dosagem ou cessação do tratamento 1.

Reações adversas a medicamentos são classificadas com base em diferen-
tes critérios. A classificação de RAM mais aceita atualmente foi proposta por 
 Rawlins e Thompson 4, 5 que as agrupa em reações do tipo A ou previsíveis e 
reações do tipo B ou imprevisíveis.

As reações do tipo A resultam de uma ação ou de um efeito farmacológico 
exagerado e dependem da dose empregada, após a administração de um me-
dicamento em dose terapêutica habitual. São comuns, farmacologicamente 
previsíveis e podem ocorrer em qualquer indivíduo e, apesar de incidência e re-
percussões altas na comunidade, a letalidade é baixa. Englobam reações produ-
zidas por superdosagem relativa, efeitos colaterais e secundários, citotoxicidade, 
interações medicamentosas e características específicas da forma farmacêutica 
empregada. Podem ser tratadas mediante ajuste de doses ou substituição do 
fármaco 2, 4, 6, 7.

As reações do tipo B caracterizam-se por serem totalmente inesperadas em 
relação às propriedades farmacológicas do medicamento administrado, inco-
muns, independentes de dose, ocorrendo apenas em indivíduos suscetíveis e 
sendo observadas freqüentemente no pós-registro. Englobam as reações de hi-
persensibilidade, idiossincrasia, intolerância e aquelas decorrentes de alterações 
na formulação farmacêutica, como decomposição de substância ativa e exci-
pientes 2, 4, 6, 7.

Esta classificação tem sido gradualmente estendida e denominada por 
outras letras do alfabeto, incluindo tipo C (reações dependentes de dose e 
tempo), D (reações tardias), E (síndromes de retirada), e tipo F (reações que 
produzem falhas terapêuticas) 5.

As conseqüências às reações adversas a medicamentos são muito variáveis, 
abrangendo desde reações de leve intensidade ou pouca relevância clínica até as 
que causam prejuízo mais grave como hospitalização, incapacitação ou até mor-
te. A letalidade por RAM pode alcançar 5% dos indivíduos acometidos, e cerca 
da metade (49,5%) das mortes e 61% das hospitalizações por RAM ocorrem em 
pacientes com 60 anos e mais. Alguns estudos mostraram que cerca de 4% das 
admissões hospitalares nos Estados Unidos são devidas a RAM e que 57% destas 
reações não são reconhecidas no momento da admissão. Somando-se pacientes 
com RAM sérias que exigem hospitalização àqueles com RAM ocorridas duran-
te a hospitalização atinge mais de 2,2 milhões de pessoas por ano, 6.000 pacien-
tes, por dia. Nas duas situações, segundo o consenso de vários pesquisadores, 
em 32% a 69% essas reações são previsíveis 8, 9.

Na Europa, estima-se que 3% a 8% das admissões hospitalares são conse-
qüentes de RAM. Esse número pode chegar a 17% quando se trata de paciente 
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idoso. Já a incidência de RAM em pacientes hospitalizados atinge a casa dos 
20% 10. Na Inglaterra, verificou-se que 6,5% das emergências hospitalares e 
38.000 admissões hospitalares anuais ocorreram em conseqüência de RAM 11. 
Revisões sistemáticas e metanálises recentes estimam que a taxa de mortalidade 
devida a RAM, na população geral, é em torno de 0,15% 12.

No Brasil, em 2000, identificou-se a ocorrência de 25,9% de RAM em pacien-
tes admitidos num hospital terciário, sendo que em 19,1% a reação foi causa da 
admissão e 80,8% ocorreu durante a permanência hospitalar 13.

As RAM são mais comuns do que se pode esperar e nunca se pode garantir 
que um medicamento seja completamente seguro. A determinação precisa do 
número de RAM ocorridas é, entretanto, virtualmente impossível face as difi-
culdades em se avaliar a relação de causalidade e pela baixa proporção de noti-
ficações de RAM. A variabilidade da gravidade, as variedades de medicamentos 
pelos quais são causadas e os sítios de ocorrência fazem da identificação de uma 
RAM um processo bastante complexo 14.

O primeiro passo para se identificar uma suspeita de RAM é distingui-la 
dos erros de medicação. Estes consistem em desvios no processo da medicação, 
incluindo erros de prescrição, transcrição da prescrição, dispensação, adminis-
tração ou monitoramento. Todavia, RAM advindas de erros de medicação acon-
tecem e são consideradas previsíveis 15.

De maneira geral, alguns dos seguintes aspectos devem ser observados na 
identificação e validação de uma suspeita de RAM: existência de dados epide-
miológicos prévios, relação temporal com o uso do fármaco, resposta frente à 
cessação e reintrodução do fármaco, identificação de causas alternativas, pre-
sença de alterações nos exames laboratoriais ou na concentração plasmática do 
fármaco suspeito, ou de ambos 16.

Outra abordagem na identificação de RAM refere-se à gravidade com que se 
apresentam. Aquelas consideradas de leve à moderada são geralmente encon-
tradas durante a realização dos Ensaios Clínicos, já as graves e sérias requerem 
maior atenção, uma vez que a incidência destas ocorre principalmente no pós-
registro, podendo determinar a elevação dos custos em saúde e prejuízo irre-
parável aos pacientes afetados. Uma RAM grave é designada pela intensidade 
que a mesma ocorre, enquanto que a de natureza séria diz respeito aos possíveis 
desfechos da reação, determinado o quanto ameaçadora e fatal ela pode ser, ou 
pelo poder de produzir seqüelas incapacitantes no paciente 14.

As reações sérias normalmente apresentam-se em sítios dermatológicos 
e hematológicos e são caracterizadas pela interação do fármaco com o siste-
ma imune humano. Sendo o que mais preocupa sobre esses tipos de reações é 
que não se pode prever a ocorrência das mesmas, tornando-as potencialmente 
ameaçadoras. Dessa forma, a maneira de preveni-las seria não administrar o 
medicamento 15.

A máxima primum no nocere (em primeiro lugar não causar dano) funda-
menta o que na atualidade se denomina relação benefício-risco terapêutico, 
e implica o uso racional dos medicamentos. A partir do conhecimento e das 
evidências, a decisão clínica torna-se mais reflexiva e assertiva, de maneira a 
buscar maiores níveis de segurança para o paciente por ocasião das intervenções 
terapêuticas 17.

Todo o escopo do monitoramento internacional pós-registro dos fármacos 
tem sede no Uppsala Monitoring Centre da Organização Mundial da Saúde. É 
para este centro que seguem as notificações de ocorrências de RAM originadas 
nos 68 países membros. O Brasil integra o programa desde 2001, quando foi 
criado o Centro Nacional de Monitorização de Medicamentos (CNMM) e im-
plantado o Sistema Nacional de Farmacovigilância. O CNMM está localizado 
na Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa), mais especificamente na 
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Gerência de Farmacovigilância. O Sistema encontra-se em processo de imple-
mentação e vem utilizando algumas estratégias de expansão como a Rede de 
Hospitais Sentinela e o Programa de Farmácias Notificadoras 18.

Em apoio ao Sistema Nacional de Farmacovigilância, os Centros de Infor-
mação sobre Medicamentos (CIM) e os Centros de Informação e Assistência 
Toxicológica (CIAT) são serviços apropriados ao suporte das ações de moni-
torização de medicamentos e reações adversas, entre outras. Atuando, segun-
do as características de cada um, como fonte de informação farmacológica, 
terapêutica e toxicológica atualizada, objetiva, oportuna e independente, e de 
assistência toxicológica, com base na literatura científica internacionalmente 
reconhecida19.

O CNMM está apto a receber as notificações de RAM provenientes de todo 
território nacional. No entanto, para que o Sistema se concretize, são neces-
sários sensibilização e reconhecimento pelos profissionais da Saúde da impor-
tância e do impacto de se consolidar dados sobre RAM, e conseqüentemente a 
integração desses profissionais ao Sistema 18.

A notificação de suspeita de RAM é voluntária, portanto, sua prossecução 
depende totalmente do interesse e da responsabilidade do profissional com re-
lação ao paciente atendido e com a saúde da coletividade. As autoridades sani-
tárias orientam para que sejam notificadas ao menos as RAM ocorridas com 
medicamentos recém-introduzidos no mercado, ou ainda que sejam fatais, 
ameaçadoras, incapacitantes, que resultem em hospitalização ou aumento de 
permanência hospitalar, que determinem anomalias congênitas, ou sejam cli-
nicamente severas 12, 15.

Ainda, retornando à questão da relação benefício-risco do uso de medica-
mentos, se torna evidente que a consolidação no Sistema, das RAM ocorridas 
no país, pode subsidiar decisões para alterações de bulas, restrições de uso e 
até a retirada de medicamentos do mercado ou mudança da categoria de venda 
destes produtos pela autoridade sanitária reguladora 3, 18.

Voltando-se para o arsenal farmacoterapêutico empregado no país, verifica-
se que vários medicamentos, cuja venda foi condenada em outros países, são co-
mumente utilizados por nossa população. E que, embora, evidências científicas 
apontem para a retirada desses medicamentos do mercado, ainda assim se faz 
necessário que dados farmacoepidemiológicos de caráter local sejam fornecidos 
pela rede de saúde, tendo em vista melhorar a eficiência da regulação de medi-
camentos no país. Dessa forma, pode-se contribuir para que os medicamentos 
utilizados pela sociedade brasileira sejam eficazes e seguros.
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1 ANESTÉSICOS E ADJuVANTES
Lenita Wannmacher

Anestésicos são fármacos usados para abolir temporariamente, com ou sem 
perda da consciência, as sensações dolorosas, a fim de que se realizem pro-
cedimentos cirúrgicos ou outros indutores de dor, desconforto ou desprazer. 
Dividem-se em anestésicos gerais ou locais. Para que haja anestesia cirúrgica 
plena, é muitas vezes necessário usar fármacos que potencializam o efeito dos 
anestésicos gerais, com isso reduzindo suas doses e a toxicidade correspondente, 
ou corrigem seus efeitos adversos. Tais agentes podem ser empregados em dife-
rentes fases: pré-anestesia (período pré-operatório), indução, manutenção e re-
cuperação anestésicas (período intra-operatório) e recuperação pós-anestésica 
(período pós-operatório).

1.1 Anestésicos gerais
São depressores do sistema nervoso central que produzem anestesia geral. 

Esta corresponde à abolição, de forma previsível e reversível, de percepção de 
sensações e de estado de consciência. A anestesia geral envolve a combinação 
dos seguintes elementos: inconsciência, amnésia, analgesia, relaxamento mus-
cular e bloqueio de respostas neuro-humorais ao estresse anestésico-cirúrgico. 
Porém, nem sempre a presença de todos é necessária, nem com a mesma in-
tensidade. Os anestésicos gerais classificam-se em agentes de inalação e in-
travenosos, usados em indução (estabelecimento do estado de inconsciência) 
e manutenção (preservação da perda de consciência e de adequados níveis de 
analgesia, relaxamento muscular e bloqueio de reflexos neurovegetativos) anes-
tésicas. As necessidades decorrentes de cada procedimento anestésico-cirúrgico 
habitualmente levam à administração concomitante de anestésicos de inalação 
e intravenosos em indução e manutenção da anestesia, permitindo manuseio 
mais preciso e seguro das condições do paciente e favorecendo uso de menores 
doses, com redução de toxicidade14.

1.1.1 Agentes de inalação e oxigênio
Incluem líquidos voláteis (halotano, enflurano, isoflurano, sevoflurano e 

desflurano), transformados em gases por aparelhagem apropriada (vaporiza-
dores), e gases (óxido nitroso), administrados por meio do trato respiratório. 
Geralmente se administram em conjunto com oxigênio, gás natural utilizado 
como diluente e carreador. Este, quando empregado intermitentemente e em 
concentração superior à do ar ambiente, restaura a concentração necessária às 
demandas metabólicas em face de eventual depressão ventilatória.

Os líquidos voláteis são potentes hipnóticos, mas pobres analgésicos. De-
terminam depressão respiratória e cardiovascular. Todos podem desencadear 
hipertermia maligna. São usados em indução anestésica quando há contra-
indicação para agentes intravenosos (difícil acesso venoso em crianças, difícil 
intubação) e, mais comumente, em manutenção da anestesia.

Halotano é o agente de mais amplo uso clínico, por ser potente hipnótico, 
bem tolerado, não-irritante (não aumenta secreções brônquicas e salivares) ou 
inflamável. Permite alterações rápidas de profundidade anestésica e rápido des-
pertar. É broncodilatador, estando especialmente indicado em pacientes asmá-
ticos. Como relaxa a musculatura lisa uterina, seu uso favorece a manipulação 
fetal em certos procedimentos obstétricos. Tem baixo potencial emetogênico no 
pós-operatório. Pode causar depressões respiratória e cardíaca, com surgimento 
de hipotensão, bradicardia e arritmias ventriculares. Pode desencadear hepa-
topatia leve em 20% a 25% dos pacientes, logo após a exposição, com quadro 
clínico geralmente despercebido, aumento transitório e leve dos níveis de tran-
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saminases séricas e evolução relativamente rápida e favorável. Também pode 
induzir lesão hepática grave, com alto índice de mortalidade, de rara ocorrência 
(1: 35.000 anestesias em adultos e ainda menor em crianças) e início tardio (três 
dias a três semanas após exposição), associada a exposições repetidas a curtos 
intervalos de halotano. Apesar disso, não há contra-indicação para seu uso em 
pacientes com doença hepática prévia compensada.

Comparativamente a halotano, enflurano determina menor incidência de 
arritmias cardíacas, náuseas, vômitos e tremores pós-operatórios, mas ocasio-
na indução e recuperação relativamente lentas e hiperatividade motora, com 
contratura muscular e padrão convulsivo no eletroencefalograma (EEG). Não 
é recomendado a pacientes com anormalidades prévias no EEG ou história de 
convulsão. Sevoflurano tornou-se popular como agente indutor, especialmente 
em anestesias pediátricas. Tem início de efeito e recuperação rápidos. Como 
agente de manutenção é menos empregado, devido a seu preço e à produção 
de metabólito (composto A) potencialmente nefrotóxico em estudos experi-
mentais, mas de pequena ocorrência clínica. Desflurano é o menos potente dos 
anestésicos voláteis. Facilmente volatiliza para o meio, requerendo vaporizado-
res especiais, o que encarece sua administração. É irritante para as vias aéreas e 
pode causar tosse, salivação excessiva e laringoespasmo. Quando utilizado em 
crianças, 50% desenvolvem laringoespasmo. Na manutenção, determina rápi-
do início de efeito, e a recuperação, mesmo após administração prolongada, é 
igualmente rápida.

Isoflurano é menos potente anestésico do que halotano, mas tem margem 
de segurança cardiovascular aparentemente maior do que a de halotano e en-
flurano. No entanto, determina a chamada síndrome do roubo coronariano. Tal 
alteração pode ser minimizada, evitando-se hipotensão e taquicardia significa-
tivas no período intra-operatório. Não interfere com condução atrioventricular 
e não precipita arritmias. Tais características beneficiam pacientes cardiopatas. 
Aumenta discretamente fluxo sangüíneo cerebral e reduz metabolismo cerebral 
e pressão intracraniana, estando indicado em neurocirurgia. Pode causar hepa-
totoxicidade, mas o risco é menor do que com halotano.

Óxido nitroso já está sob a forma de gás no meio exterior. É pobre hipnótico, 
pelo que não é usado sozinho. No entanto, apresenta efeito analgésico significa-
tivo, o que justifica sua associação a outros agentes anestésicos gerais na fase de 
manutenção, permitindo redução das doses destes e propiciando menor depres-
são de sistemas cardiovascular e respiratório. Na concentração subanestésica de 
20%, seu efeito analgésico equivale ao de 15 mg de morfina. Óxido nitroso não 
irrita as vias aéreas, mas restringe o suprimento de oxigênio na mistura inspi-
rada, sendo contra-indicado em casos de obstrução intestinal, pneumotórax, 
bolhas ou cistos pulmonares e cirurgias com colocação de enxertos timpâni-
cos, pois se soma ao nitrogênio que habitualmente preenche esses locais, deter-
minando aumento de volume gasoso e pressão no interior das cavidades. Sua 
presença em equipamentos de anestesia demanda disponibilidade de alarmes e 
sistemas de controle para prevenir liberação de misturas gasosas hipóxicas.
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HALOTANO
Thais Furtado de Souza

Na Rename 2006: item 1.1.1
Apresentação
•	 Líquido volátil.
Indicação 1

•	 Indução e manutenção da anestesia geral.
Contra-indicações 1, 2, 4-6

•	 Hipersensibilidade ao halotano ou outro agente halogenado.
•	 Suspeita ou conhecimento de suscetibilidade à hipertermia maligna.
•	 Pacientes que após exposição ao halotano desenvolveram doença hepática 

aguda ou icterícia.
precauções 1, 2-6

•	 Idosos são mais suscetíveis a hipotensão e depressão circulatória induzidas 
pelo anestésico.

•	 Cautela em pacientes com doença coronária e arritmia, miastenia grave, 
pressão intracraniana aumentada, porfiria, feocromacitoma.

•	 Pode agravar condições em que há aumento da pressão intracraniana.
•	 Evitar exposições repetidas em curto período de tempo. O tempo mínimo 

entre cada exposição deve ser de 4 a 8 semanas.
•	 Adequada hidratação pré-operatória previne hipotensão grave no trans-

operatório.
•	 Evitar em pacientes que após exposição ao halotano desenvolveram doença 

hepática aguda ou icterícia.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1-3, 5, 6

Adulto
Indução da anestesia
•	 De 2 a 4% com oxigênio ou com mistura de oxigênio e óxido nitroso, por 

via respiratória.
Manutenção da anestesia
•	 De 0,5 a 2% com oxigênio ou com mistura de oxigênio e óxido nitroso, 

por via respiratória.
Criança

Indução da anestesia
•	 De 1,5 a 2% com oxigênio ou com mistura de oxigênio e óxido nitroso, 

por via respiratória.
Manutenção da anestesia
•	 De 0,5 a 2% com oxigênio ou com mistura de oxigênio e óxido nitroso, 

por via respiratória.
Observação
•	 Deve ser utilizado vaporizador calibrado.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4-6

•	 Início da ação: 1,3 a 3,5 minutos.
•	 Duração: 4 a 16 minutos.
•	 Metabolismo: fígado (20%).
•	 Excreção: pulmões (80% em forma inalterada).
Efeitos adversos 1, 2, 4, 5

•	 Tremor, febre, hipertermia maligna, delírio, hipoxia, depressão respiratória, 
aumento da pressão intracraniana.

•	 Náusea e vômito.
•	 Hepatotoxicidade.
•	 Carboxiemoglobinemia.
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•	 Arritmias.
•	 Porfiria.
Interações medicamentosas 5, 10

•	 Efeito sinérgico com uso concomitante de óxido nitroso.
•	 Bloqueadores neuromusculares periféricos potencializam os efeitos de halo-

tano sobre musculatura esquelética.
•	 Depressores do SNC reduzem a concentração alveolar mínima e aumentam 

o efeito depressor.
•	 Simpaticomiméticos aumentam arritmias cardíacas por sensibilização mio-

cárdica.
•	 Antidepressivos tricíclicos, cetamina e tiopental aumentam as arritmias ven-

triculares.
•	 Erva-de-são-joão: aumenta risco de colapso cardiovascular. Seu uso deve ser 

descontinuado 5 dias antes da utilização do anestésico.
•	 Cetamina pode determinar hipotensão. A pressão arterial deve ser monitora-

da.
Aspectos farmacêuticos 4- 6

•	 Deve ser armazenado em temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C, e ao abrigo 
de luz e ar.

•	 Manter em embalagem hermética e de material resistente à luz.
•	 É incompatível com plástico, borracha e diversos metais.
•	 Não é inflamável.
•	 Soluções amarelecidas devem ser descartadas.

ISOFLuRANO
Thais Furtado de Souza

Na Rename 2006: item 1.1.1
Apresentações
•	 Líquido volátil.
Indicação 2, 5

•	 Anestesia geral para neurocirurgias.
Contra-indicações 2, 5

•	 Hipersensibilidade ao isoflurano ou outro agente halogenado.
•	 Hipertermia maligna.
precauções 4, 5

•	 Idosos são mais suscetíveis à hipotensão e à depressão circulatória por indu-
ção anestésica.

•	 Há risco de hipercalemia em pacientes pediátricos.
•	 Cautela em pacientes com doença arterial coronariana pelo risco de indução 

da “síndrome do roubo coronariano”, com redistribuição do fluxo sangüíneo 
para longe da área estenosada (perfusão luxuriante), agravando o quadro de 
má perfusão miocárdica.

•	 Com doses mais elevadas há maior risco de hipotensão, depressão respirató-
ria e aumento da pressão do fluido cerebroespinhal.

•	 Pode reagir com absorventes de dióxido de carbono (CO2), produzindo mo-
nóxido de carbono o que pode resultar em níveis elevados de carboxihemo-
globina em alguns pacientes.

•	 Categoria de risco gestacional (FDA): C (ver apêndice A).
Esquemas de administração 2, 3- 5

Adulto e criança
•	 De 1 a 2,5% de oxigênio com óxido nitroso, e adicionalmente 0,5 a 1%, se for 

utilizado apenas oxigênio.
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Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5

•	 Início de efeito: 7 a 10 minutos.
•	 Ocorre mínima biotransformação.
Efeitos adversos 2, 4, 5

•	 Tremor, febre, hipertermia maligna, delírio pós-anestesia, dor de cabeça, de-
pressão respiratória.

•	 Náusea, vômito.
•	 Diminuição da função hepática.
Interações medicamentosas 5, 10

•	 Cloroquina, cisaprida, tioridazina, bepridil, mesoridazina, ziprasidona ou 
pimozida: risco de cardiotoxicidade.

•	 Vecurônio, atracúrio, pancurônio, tubocurarina, doxacúrio ou cisatracúrio: 
pode resultar em depressão respiratória. A dose de relaxante muscular deve 
ser reduzida caso a co-administração seja necessária. Em procedimentos lon-
gos, a dose e a freqüência da infusão devem ser reduzidas.

•	 Labetalol pode ocasionar hipotensão. A função cardíaca deve ser monitori-
zada, particularmente em pacientes com disfunção cardíaca pré-existente.

Orientações aos pacientes 4

•	 Orientar para evitar atividades que requeiram atenção e coordenação nas 24 
horas pós-anestesia.

•	 Orientar para evitar o uso de bebida alcoólica e depressores do SNC durante 
o período de 24 horas pós-anestesia.

Aspectos farmacêuticos 4-6

•	 Deve ser armazenado em temperatura entre 15 e 30 °C.
•	 A embalagem deve ser hermeticamente fechada e de material resistente à luz.

ÓxIDO NITROSO
Liziane Maahs Flores

Na Rename 2006: item 1.1.1
Sinonímia13

•	 Monóxido de dinitrogênio, gás hilariante.
Apresentação
•	 Gás inalante.
Indicações 1-3, 6, 13

•	 Indução e manutenção de anestesia geral.
•	 Coadjuvante de manutenção de anestesia com outros anestésicos gerais (para 

analgesia).
•	 Analgesia em emergências traumatológicas, fisioterapia pós-operatória, tra-

balho de parto e dor em doença terminal.
Contra-indicações 1-3, 6

•	 Coleção e ar em espaços pleural, pericárdico ou peritoneal.
•	 Obstrução intestinal.
•	 Oclusão do ouvido médio.
•	 Embolismo arterial por ar.
•	 Doença da descompressão.
•	 Doença obstrutiva aérea crônica.
•	 Enfisema pulmonar.
•	 Pneumotórax.
precauções 1-3, 6

•	 Minimizar exposição da equipe de saúde.
•	 Misturas de partes iguais de óxido nitroso e oxigênio não devem ser usadas 

para analgesia em pacientes com lesões na cabeça, prejuízos de consciência, 
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lesões maxilofaciais, doença da descompressão ou aqueles sedados forte-
mente.

•	 Não determina hipnose profunda.
•	 Tem potencial de abuso.
•	 Em concentrações subanestésicas pode determinar síndrome clínica similar 

à da anemia perniciosa, com hematopoiese megaloblástica e neuropatia su-
baguda, por interferência com metabolismo de vitamina B12.

•	 Pode diminuir formação de células brancas.
•	 Deve ser administrado com oxigênio, pois pode ocorrer hipóxia. A maior 

concentração que pode ser administrada com segurança é de 70%.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1-3, 6

Adultos e crianças
Anestesia
•	 Administrar em mistura com 25-30% de oxigênio.
Analgesia (sem perda de consciência)
•	 Administrar em mistura com 50% de oxigênio.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 6

•	 É rapidamente absorvido na inalação. O coeficiente de partição sangue/gás 
é baixo, e a maior parte do óxido nitroso inalado é rapidamente eliminado, 
em forma inalterada, pelos pulmões. Pequenas quantidades se difundem pela 
pele. A recuperação da anestesia com óxido nitroso é usualmente rápida.

Efeitos adversos 1-3, 6, 13

•	 Hipotensão (5%).
•	 Manifestações de retirada (pressão arterial pulmonar aumentada, diminui-

ção na pressão parcial de oxigênio arterial, atelectasia, hematúria, hiperglice-
mia, sepse, infecção, estridor e celulite).

•	 Neurite periférica.
•	 Náuseas e vômitos.
Interações medicamentosas 1, 2, 6

•	 Em associação, potencializa a ação de outros anestésicos gerais, relaxante 
neuromusculares e opióides.

•	 Aumento de efeito de óxido nitroso: diuréticos (hidroclorotiazida, amilori-
da, espironolactona, furosemida); antagonistas adrenérgicos (atenolol, pro-
pranolol, timolol, metildopa, clonidina); bloqueadores dos canais de cálcio 
(nifedipino, anlodipino, verapamil); vasodilatadores diretos (hidralazina, 
nitroprusseto de sódio, nitroglicerina, minoxidil); antagonistas do sistema 
renina-angiotensina (enalapril); fármacos inibidores da acetilcolinesterase 
(rivastigmina); antipsicóticos (clorpromazina, flufenazina, haloperidol) e 
nitratos (dinitrato de isossorbida).

•	 Antidepressivos tricíclicos (amitriptilina, clomipramina) aumentam o risco 
de arritmias e hipotensão.

•	 Inibidores da MAO (moclobemida, tranilcipromina) devem ser descontinu-
ados 2 semanas antes de cirurgia devido a interações prejudiciais.

Orientações aos pacientes 6

•	 Alertar para a possibilidade de afetar a capacidade de realizar atividades que 
exigem atenção e coordenação motora como operar máquinas e dirigir.

Aspectos farmacêuticos 6

•	 Os cilindros contêm 50% de óxido nitroso e 50% de oxigênio, devendo ser 
protegidos do frio para prevenir separação dos gases.
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OxIGÊNIO
Liziane Maahs Flores

Na Rename 2006: item 1.1.1
Apresentação
•	 Gás inalante.
Indicações 1, 6, 15

•	 Coadjuvante na anestesia geral, utilizado como diluente para outros gases ou 
fármacos voláteis.

•	 Oxigenoterapia em condições de hipoxemia.
•	 Redução da pressão parcial de nitrogênio em embolia gasosa, pneumotórax, 

obstrução intestinal.
•	 Oxigenação hiperbárica.
Contra-indicações 6

•	 Altas concentrações de O2 devem ser evitadas em pacientes cuja respiração 
é dependente de CO2, uma vez que a oxigenação reduz a pressão parcial de 
dióxido de carbono, e depressão respiratória pode acontecer.

precauções 1, 6, 15

•	 Altas concentrações de O2 no ar inspirado (maiores de 80%) produzem toxi-
cidade e, acima disto, a toxicidade do O2 será proporcional à concentração e 
ao tempo de duração da exposição.

•	 É necessária umidificação do oxigênio no momento de administração.
•	 Dispositivos de oxigenação devem passar por adequadas técnicas de esterili-

zação e desinfecção.
•	 As válvulas do cilindro de oxigênio não devem ser engraxadas, e a manipula-

ção dos cilindros exige cuidados com fogo, pois há risco de explosão.
•	 O uso de oxigênio suplementar em neonatos é controverso.
Esquemas de administração 1, 6, 15

•	 O oxigênio pode ser administrado por meio de sistemas que aumentem sua 
concentração no ar inspirado e aparelhos de respiração artificial.

•	 A dose de oxigênio é expressa em litros por minuto ou percentagem e deve 
ser ajustada às necessidades de cada paciente.

•	 Quando a administração contínua for indicada, as menores concentrações 
possíveis devem ser empregadas.

•	 A concentração de oxigênio nos gases anestésicos inspirados nunca deve ser 
menor que 21%.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 15

•	 A pressão de O2 no ar inspirado dilui-se como vapor de água e CO2, correspon-
dendo a 105 mm Hg no alvéolo, nível que rapidamente é igualado, por difusão 
simples, no sangue. O2 liga-se ao componente heme da hemoglobina em quan-
tidade proporcional à pressão parcial de O2 no sangue arterial e o gradiente de 
concentração determina, por fim, a liberação de O2 para os tecidos.

Efeitos adversos 1, 6, 15

•	 Toxicidade pulmonar, hemorragia pulmonar, espessamento do septo alveolar.
•	 Depressão respiratória, narcose carbônica.
•	 Irritação do trato respiratório (tosse, ressecamento das mucosas, obstrução 

nasal, dor de garganta e desconforto subesternal).
•	 Retinopatia da prematuridade (fibroplasia retrolental) em recém-nascidos 

mantidos em altas saturações de oxigênio.
•	 Alcalose metabólica.
Interações medicamentosas 1

•	 Bleomicina pode induzir toxicidade pulmonar grave em pacientes expostos a 
concentrações de O2 durante anestesia.
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1.1.2 Agentes intravenosos
Anestésicos intravenosos incluem barbitúricos, benzodiazepínicos, propofol, 

etomidato, cetamina e analgésicos opióides. São comumente empregados em 
pré-medicação e indução anestésica. A indução intravenosa costuma ser mais 
rápida e suave, sem os inconvenientes causados por aplicação de máscara, inala-
ção de gases com odor desagradável, maior latência de efeito e eventual agitação 
característica dos planos superficiais de anestesia. São usados no momento da 
intubação, seguidos de bloqueador neuromuscular periférico. Podem também 
ser empregados em manutenção da anestesia. Todos podem causar apnéia e hi-
potensão, pelo que medidas ressuscitadoras devem estar disponíveis.

Cetamina é usado em indução anestésica, com rápida ação hipnótica, anal-
gésica e amnésica, embora mais lenta do que a observada com o tiopental. A 
recuperação é relativamente lenta. Sua inclusão se deve a mostrar-se útil em 
procedimentos diagnósticos e cirurgias superficiais de curta duração que pre-
cisam de intensa analgesia (como a troca de curativos em grandes queimados). 
É preferida em crianças submetidas a procedimentos dolorosos de curta dura-
ção, pois preserva a estimulação simpática, e em pacientes anestesiados com 
risco de hipotensão e broncoespasmo. Produz a chamada anestesia dissociativa, 
caracterizada por marcada analgesia superficial, aumento de tônus muscular 
esquelético, estimulação cardiovascular (hipertensão e taquicardia) e estado de 
catalepsia, sendo útil para procedimentos diagnósticos e terapêuticos fora de sa-
las de cirurgia16. Em doses subanestésicas, pode produzir analgesia sem hipno-
se17. Contrariamente a outros anestésicos intravenosos, aumenta fluxo cerebral 
e estimula função cardíaca (pressão sangüínea, freqüência e débito cardíacos), 
sem ser arritmogênica. Causa broncodilatação, com vantagem em pacientes as-
máticos. É eficaz indutor na presença de choque hipovolêmico, determinando 
maior estabilidade cardiovascular. Entretanto, seu uso em pacientes chocados 
já há algum tempo ou com estresse significativo do sistema nervoso autônomo 
pode resultar em profunda depressão cardiovascular, resultante de depressão 
miocárdica17. Estimula secreção salivar, obrigando à administração prévia de 
anticolinérgico (atropina). Sua principal desvantagem é a indução de alucina-
ções e outras seqüelas psicóticas transitórias.

Propofol é sedativo e hipnótico de ação ultracurta usado em indução e ma-
nutenção da anestesia geral em adultos e crianças acima de três anos de idade. 
Propicia indução suave, com ausência de irritabilidade de vias aéreas18. A recu-
peração anestésica após dose única é rápida (5 minutos)18, levemente mais van-
tajosa do que a recuperação de tiopental (em 5 a 8 minutos), o que se torna es-
pecialmente importante em procedimentos de curta duração ou realizados em 
nível ambulatorial. Propofol tem propriedades antiemética, anticonvulsivante e 
antipruriginosa18. Produz proteção cerebral durante isquemia focal. Não afeta o 
tônus das musculaturas brônquica ou esquelética, nem tem propriedade analgé-
sica. Entretanto, causa dor à injeção, hipotensão arterial, bradicardia, depressão 
respiratória e risco de infecção14, 18. Em crianças de qualquer idade induziu me-
nos agitação na emergência do que sevoflurano19. Parece reduzir a necessidade 
de analgésicos no período pós-operatório, por meio de ação sobre receptores 
glutamatérgicos. Há limitada evidência sobre o uso de doses subanestésicas in-
travenosas (120 mg, infundidos em 30 minutos) de propofol para tratamento 
de enxaqueca crônica intratável.20 Propofol tem sido usado para sedar pacientes 
neurocirúrgicos, visando reduzir elevações de pressão intracraniana. Associa-
ção de propofol com morfina produziu melhor controle da pressão intracra-
niana, em comparação com morfina isoladamente, para o tratamento de lesão 
cerebral traumática grave21.

Tiopental é barbitúrico de ação ultracurta com grande capacidade hipnóti-
ca, sendo o mais freqüentemente usado em indução anestésica. Tem segurança 
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estabelecida. Tiopental ainda é o anestésico injetável padrão para indução anes-
tésica porque determina rápida perda da consciência (em 10 a 30 segundos) 
e pronta recuperação da consciência (em 5 a 8 minutos), devido à sua rápida 
redistribuição do cérebro para outros tecidos. No entanto, seu metabolismo 
é lento (aproximadamente 12 horas), o que pode contribuir para períodos de 
recuperação mais prolongados em relação a propofol22. É destituído de proprie-
dades analgésica e relaxante muscular. Em baixas doses (25 a 150 mg), causa 
hiperalgesia14. É especialmente indicado em casos de hipertensão intracraniana, 
pois reduz – na dependência da dose – metabolismo e fluxo sangüíneo cere-
brais, com acentuada diminuição da pressão intracraniana. A perfusão cerebral 
não é comprometida porque a pressão intracraniana diminui mais que a pressão 
arterial média. Tais efeitos, em associação com propriedade anticonvulsivante, 
tornam-no apropriado para indução anestésica em procedimentos neurocirúr-
gicos14.

CLORIDRATO DE CETAMINA
Thais Furtado de Souza

Na Rename 2006: item 1.1.2
Apresentação
•	 Solução injetável 57,67 mg/mL- equivalente a 50 mg de cetamina por mL.
Indicações 1

•	 Indução e manutenção da anestesia geral.
•	 Analgesia em procedimentos dolorosos de curta duração.
Contra-indicações 1, 2, 4, 5, 9

•	 Hipersensibilidade ao fármaco.
•	 Hipertensão arterial sistêmica, insuficiência cardíaca congestiva, angina.
•	 Elevação da pressão intracraniana.
•	 Histórico de acidente cerebrovascular, trauma cerebral, aneurisma.
•	 Tirotoxicose.
•	 Alucinações e desordens psiquiátricas.
precauções 1, 2, 4-6, 9, 11

•	 Podem ocorrer reações até 24 horas pós-anestésicas: alucinações, delírio, so-
nhos vívidos, comportamento irracional, confusão mental.

•	 Pode determinar dependência em uso prolongado.
•	 Cautela em pacientes com histórico de uso abusivo de álcool.
•	 Devido à ocorrência de salivação excessiva e laringoespasmos, não deve ser 

utilizado como agente único nas intervenções cirúrgicas ou diagnósticas da 
faringe, laringe ou árvore brônquica.

•	 Agente anticolinérgico pode ser utilizado para reduzir salivação.
•	 Categoria de risco na gravidez (ADEC): A (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1-5, 9

Adulto
Indução da anestesia
•	 De 1 a 4,5 mg/kg, por via intravenosa, ou: 
•	 De 6,5 a 13 mg/kg, por via intramuscular.
Manutenção da anestesia
•	 De 10 a 45 microgramas/kg/minuto, por infusão intravenosa de solução 

com concentração de 1 mg/mL.
Analgesia
•	 Dose inicial de 3 a 8 mg/kg, por via intramuscular.
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Criança
Indução da anestesia
•	 De 1 a 2 mg/kg, por via intravenosa. Ou: 0,5-2 mg/kg, por infusão intrave-

nosa de solução com concentração de 1 mg/mL. Ou: 4-13 mg/kg, por via 
intramuscular.

Manutenção da anestesia
•	 De 10 a 45 microgramas/kg/minuto, por infusão intravenosa de solução 

com concentração de 1 mg/mL.
Analgesia
•	 Dose inicial de 3 a 8 mg/kg, por via intramuscular.
Administração
•	 Injeção intravenosa deve ser aplicada no período de 1 minuto.
•	 Infusão intravenosa é feita por meio de solução com concentração final de 

1 mg/mL, infundida à velocidade de 0,5 mg/kg/minuto.
•	 A diluição pode ser feita som solução fisiológica, solução glicosada a 5% 

ou água para injeção.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 1, 2, 4, 5, 9

•	 Início da ação: 1 a 2 minutos (anestesia e analgesia por via intravenosa) e 3 a 
8 minutos (anestesia por via intramuscular).

•	 Duração: 5 a 15 minutos (intravenosa) e 12 a 25 minutos (intramuscular).
•	 Meia-vida: 11 a 17 minutos.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal (90%).
•	 A recuperação ocorre entre 1 e 2 horas, sendo mais demorada após adminis-

tração intramuscular.
Efeitos adversos 1, 2, 4, 5, 9

•	 Hipertensão ou hipotensão arterial, taquicardia ou bradicardia, arritmia car-
díaca.

•	 Movimentos tônicos-clônicos, tremor, alucinações visuais, sonhos vívidos, 
nistagmo, diplopia.

•	 Depressão respiratória.
•	 Anorexia, náusea, vômito, salivação.
Interações medicamentosas 5

•	 Aumento de efeito de cetamina: antidepressivos inibidores seletivos de recepto-
res de serotonina, antidepressivos tricíclicos, antiinflamatórios não-esteróides, 
bloqueadores neuromusculares não-despolarizantes, antifúngicos azólicos, 
macrolídeos, fluoroquinolonas, hormônio da tireóide, barbitúricos.

•	 Halotano em conjunto pode diminuir a pressão arterial.
•	 Uso concomitante de atracúrio e cetamina pode causar bloqueio neuromus-

cular.
Orientações aos pacientes 1, 4, 5

•	 Alertar para o possível surgimento de tontura, sonolência, confusão e inco-
ordenação psicomotora.

•	 Se receber alta dentro do período de 24 horas após o procedimento, deve 
ser acompanhado até a casa, não deve dirigir, operar máquinas ou praticar 
qualquer atividade perigosa que necessitar atenção.

•	 Orientar para evitar o uso de bebida alcoólica e de outros depressores do 
SNC no período de 24 horas.

•	 Notificar imediatamente se ocorrerem sintomas alérgicos (coceira, inchaço em 
mãos, rosto, boca ou garganta, distúrbios respiratórios), alteração no batimen-
to cardíaco, desmaio e dor, vermelhidão ou formação de bolhas no local da 
injeção.

•	 Notificar a ocorrência de tosse, visão dupla, enrijecimento muscular, náusea, 
vômito ou perda de apetite, vermelhidão ou leve erupção da pele.
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Aspectos farmacêuticos 4, 5, 6

•	 Manter em temperatura entre 15 e 30 °C, protegido da luz e do calor.
•	 Para administração intravenosa, a concentração de 100 mg/mL deve ser dilu-

ída antes da aplicação em igual volume de água para injeção, cloreto de sódio 
0,9% ou dextrose 5%.

•	 Cetamina e barbitúricos não devem ser preparados na mesma seringa, pois 
ocorre formação de precipitado.

•	 Diazepam e cetamina são incompatíveis.

pROpOFOL
Thais Furtado de Souza

Na Rename 2006: item 1.1.2
Apresentação
•	 Emulsão injetável 10 mg/mL.
Indicações 4, 5

•	 Indução e manutenção da anestesia geral.
•	 Tratamento de agitação em pacientes intubados e em ventilação mecânica.
Contra-indicações 4, 5, 9, 13

•	 Hipersensibilidade ao fármaco.
•	 Nos casos em que a anestesia geral ou sedação são contra-indicadas.
precauções 2-5, 9, 13

•	 Ajustar a dose em pacientes idosos e debilitados.
•	 Uso pediátrico aprovado para pacientes acima de 3 anos (indução anestésica) 

e acima de 2 meses (manutenção anestésica).
•	 Cautela em pacientes com hiperlipidemia, hiperlipoproteinemia, diabetes me-

lito, pancreatite, hipotensão, hipovolemia, doença cardíaca grave, doença res-
piratória, epilepsia, pressão intracraniana aumentada, doença hepática grave.

•	 A suspensão abrupta da infusão pode ocasionar rápido despertar, ansiedade, 
agitação, tremor, irritabilidade.

•	 Propofol não induz analgesia. Se necessário, analgésico precisa ser dado con-
comitantemente.

•	 A sedação não está indicada em menores de 17 anos.
•	 A administração intravenosa rápida pode ocasionar depressão cardiorrespi-

ratória, principalmente, em pacientes idosos, debilitados ou hipovolêmicos.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ver apêndice A).
Esquemas de administração 2-5

Adultos
Indução da anestesia
•	 De 2 a 2,5 mg/kg, por via intravenosa. Ou: 20-40 mg, por infusão intrave-

nosa, até obtenção de resposta.
•	 Pacientes idosos, debilitados ou hipovolêmicos: 1-1,5 mg/kg, por via in-

travenosa, a cada 10 segundos, até obtenção de resposta.
Manutenção da anestesia
•	 De 6 a 12 mg/kg/hora, por infusão intravenosa. Ou: 25-50 mg, por via 

intravenosa; repetir de acordo com a resposta.
•	 Pacientes idosos, debilitados ou hipovolêmicos: 3-6 mg/kg/hora, por infu-

são intravenosa.
Sedação em tratamento intensivo
•	 De 0,3 a 4 mg/kg/hora, por infusão intravenosa.
Sedação em procedimento diagnóstico ou cirúrgico
•	 De 0,5 a 1 mg/kg, por infusão intravenosa durante 1 a 5 minutos (inicial), segui-

da de infusão intravenosa à velocidade de 1,5 a 4,5 mg/kg/hora (manutenção).
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Crianças
Indução da anestesia
•	 Criança acima de 2 meses: 2,5-3,5 mg/kg, por via intravenosa lenta, até 

obtenção de resposta.
Manutenção da anestesia
•	 Crianças acima de 3 anos: 7,5-18 mg/kg/hora, por infusão intravenosa.
Sedação em tratamento intensivo
•	 De 200 a 300 microgramas/kg/minuto, por infusão intravenosa.
•	 Diminuir a dose após 30 minutos caso não haja sinais de anestesia.
•	 Velocidade usual de infusão: 125-150 microgramas/kg/minuto.
Sedação em procedimento diagnóstico ou cirúrgico
•	 De 0,5 a 1 mg/kg, por infusão intravenosa durante 1 a 5 minutos (inicial), 

seguida de infusão intravenosa à velocidade de 1,5 a 4,5 mg/kg/hora (ma-
nutenção).

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 9, 13

•	 Início da ação: 10 a 50 segundos.
•	 Duração de ação: 3 a 10 minutos.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal.
•	 Meia-vida: até 3 dias.
Efeitos adversos 2, 4, 5

•	 Apnéia (freqüente).
•	 Hipotensão.
•	 Movimentos coreiformes.
•	 Queimação ou dor no local de injeção.
•	 Arritmias.
•	 Rash, prurido.
•	 Hiperlipidemia.
•	 Acidose respiratória.
Interações medicamentosas 5

•	 Aumento de efeito de propofol: anestésicos, benzodiazepinas, opióides, feno-
tiazinas, antidepressivos, bupivacaína e lidocaína.

•	 Suxametônio (succinilcolina): pode resultar em bradicardia. Monitorizar 
função cardíaca.

•	 Uso simultâneo de fentanila e propofol em crianças pode ocasionar bradicar-
dia.

•	 Propofol pode potencializar o efeito de vecurônio.
Orientação aos pacientes 4

•	 Alertar para evitar atividades que requerem atenção e coordenação motora 
durante o período de 24 horas pós-anestesia.

•	 Reforçar a necessidade de evitar o uso de bebida alcoólica e depressores do 
SNC durante o período de 24 horas pós-anestesia.

•	 Orientar para ficar atento para sinais e sintomas de efeitos adversos, especial-
mente pancreatite.

Aspectos farmacêuticos 4, 5, 9, 13

•	 Estocar em temperatura de 4 a 22 °C. Evitar congelamento. Proteger da luz.
•	 Agitar antes de usar. Não utilizar se as fases de emulsão estiverem separadas.
•	 Não precisa ser diluído. Entretanto, caso a diluição seja necessária, utilizar 

dextrose 5%. A concentração mínima de propofol deve ser 0,2%, na qual é 
estável por até 8 horas, em temperatura ambiente.

•	 Após a abertura do frasco original, a administração deve ser realizada dentro 
do período de 12 horas. Se for transferido do seu frasco original, a adminis-
tração deve ser realizada dentro do período de 6 horas. Desprezar as porções 
não utilizadas.
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•	 Incompatível com aminoglicosídeos, anfotericina B coloidal, tosilato de 
bretílio, cloreto de cálcio, ciprofloxacino, diazepam, cloridrato de doxorru-
bicina, cloridrato de verapamil, fenitoína sódica, cloridrato de mitoxantrona, 
cloridrato de minociclina, cloridrato de metoclopramida, succinato sódico 
de metilprednisolona, metotrexato sódico, cloridrato de remifentanila.

•	 Compatível com: solução fisiológica, solução de glicose a 5%, Ringer lactato 
e cloridrato de lidocaína.

TIOpENTAL SÓDICO
Thais Furtado de Souza

Na Rename 2006: item 1.1.2
Apresentação
•	 Pó para solução injetável 1 g.
Indicações 1

•	 Indução da anestesia geral e anestesia de curta duração.
Contra-indicações 1, 2, 5, 9, 13

•	 Ausência de veia adequada para administração intravenosa.
•	 Porfiria aguda intermitente.
•	 Hipersensibilidade a barbitúricos.
precauções 1, 2, 4, 5, 9, 13

•	 Cautela em pacientes com doença cardiovascular grave, choque e hipoten-
são, pressão intracraniana aumentada, oftalmoplegia, depressão ou obstru-
ção respiratória, laringoespasmo, broncoespasmo.

•	 Cautela em condições nas quais o efeito hipnótico possa ser prolongado ou 
potencializado: pré-medicação excessiva, doença de Addison, disfunção he-
pática (ver apêndice C) ou renal (ver apêndice D), concentração plasmática 
de uréia elevada, mixedema, anemia grave, asma, miastenia grave.

•	 Extravasamento ocasiona extensa necrose.
•	 A administração intra-arterial deve ser evitada.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1, 2, 4, 5, 9, 13

Adultos
•	 Indução lenta: 50-75 mg, por via intravenosa, a intervalos de 20 a 40 segun-

dos, conforme necessário.
•	 Indução rápida: 3-5 mg/kg, por via intravenosa, divididos em 2 a 4 doses.
Crianças
•	 De 5 a 6 mg/kg, por via intravenosa.
Administração
•	 A administração deve ser lenta e evitar extravasamento.
•	 A administração rápida pode ocasionar efeitos adversos como: dor grave, 

necrose, hipotensão grave, soluço, tosse, laringoespasmos, reação alérgica.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 2, 4, 5, 9, 13

•	 Início da ação: 30 a 60 segundos.
•	 Duração: 5 a 30 minutos.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal.
•	 Meia-vida: de 3 a 11,5 horas.
Efeitos adversos 1, 2, 4, 5

•	 Bradicardia, hipotensão, síncope, depressão do miocárdio.
•	 Ansiedade, sonolência, confusão, alucinações, ataxia.
•	 Tosse, soluços, laringoespasmo, broncoespasmo, depressão respiratória, 

 apnéia.
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•	 Rubor, rash cutâneo, urticária, edema de face, reação alérgica, troboflebite.
•	 Hipotermia associa-se a dose elevada do fármaco.
Interações medicamentosas 5, 10

•	 Aumento de efeito de tiopental: benzodiazepínicos, analgésicos opióides, 
metoclopramida, acetazolamida, amilorida, atenolol, clorpromazina, enala-
pril, furosemida, hidroclorotiazida.

Orientações aos pacientes 1, 4, 5

•	 Alertar para, em caso de alta no período de 24 horas após o procedimento, a 
necessidade de ser acompanhado até a residência, evitar dirigir, operar má-
quinas ou praticar qualquer atividade que necessite atenção.

•	 Reforçar para evitar o uso de bebida alcoólica e de outros depressores do 
SNC no período de 24 horas.

•	 Notificar em caso de tontura, sonolência, tosse ou espirros freqüentes.
Aspectos farmacêuticos 4-6, 9, 13

•	 A solução de 25 mg/mL deve ser preparada pela adição de 40 mL de água 
estéril a ampolas com 1 g de tiopental.

•	 É estável em temperatura ambiente e deve ser armazenado em embalagem 
hermética.

•	 Após a reconstituição, é estável por até 7 dias, se mantido em embalagem 
hermética sob refrigeração ou deverá ser usado em 24 horas.

•	 Não deve ser mantido em bolsas de infusão ou material plástico do tipo clo-
reto de polivinil.

•	 A solução deve ser preparada com água estéril para injeção, cloreto de sódio 
0,9% ou dextrose 5% como diluentes.

•	 A solução preparada com dextrose é menos estável devido à acidez.
•	 Soluções preparadas com água que tiverem concentração inferior a 2% não 

devem ser usadas, pois são hipotônicas e podem resultar em hemólise.

1.1.3 Medicamentos adjuvantes da anestesia geral e usados 
em procedimentos anestésicos de curta duração

No período pré-operatório, avalia-se clinicamente o paciente, estabelece-se 
com ele um bom relacionamento com vistas a granjear confiança e diminuir an-
siedade e administra-se medicação pré-anestésica. Esta é prescrita para produ-
zir boa noite de sono, diminuir ansiedade, permitir indução suave da anestesia, 
com mínimo estresse físico e psicológico, reduzir a necessária quantidade de 
anestésicos ao procedimento cirúrgico, determinar amnésia para acontecimen-
tos do período pré-operatório imediato e aliviar dor pré-operatória, quando 
existente. Para garantir sedação à noite, ansiólise, amnésia e redução de doses 
de agentes anestésicos usados na indução, usam-se ansiolíticos (diazepam e 
midazolam). Necessitando-se de analgesia, selecionam-se analgésicos opióides 
(morfina e fentanila) que também favorecem o emprego de menores doses anes-
tésicas, tendo em vista seus efeitos depressores sobre o sistema nervoso central. 
Ainda pode ser usado um anticolinérgico (atropina) para prevenir a estimula-
ção de secreções salivares e brônquicas induzida pela intubação.

Fentanila é analgésico opióide usado no momento da indução ou durante 
a manutenção da anestesia para obter analgesia intra-operatória. Em pequenas 
doses, consegue diminuir as concentrações exigidas de anestésicos gerais duran-
te o procedimento cirúrgico e minimizar as alterações hemodinâmicas produzi-
das pelo estímulo doloroso. Comparativamente a morfina, neste contexto, tem 
grande rapidez de efeito (pico em 2-3 minutos) e menor duração (30 minutos), 
oferecendo vantagem em cirurgias ambulatoriais. Comparativamente a fentani-
la, alfentanila, sufentanila e remifentantila têm durações de ação menores, mas 
apresentam a desvantagem da ausência de analgesia pós-operatória. A utiliza-
ção de fentanila em infusão intravenosa em vez de repetidas injeções intra-ope-
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ratórias, evita a depressão respiratória que pode prolongar-se ao pós-operatório. 
Associação de fentanila a droperidol leva à denominada neuroleptoanalgesia 
que permite realizar pequenos procedimentos cirúrgicos (trocas de curativos) 
e diagnósticos (estudos radiológicos). Com uso concomitante de óxido nitroso, 
recebe o nome de neuroleptoanestesia. Apesar de ser técnica simples, que per-
mite grande proteção neurovegetativa e boa analgesia de base, a indução é lenta 
e a depressão respiratória pode ser grave, restringindo o uso.

Morfina, protótipo do grupo dos analgésicos opióides, pode ser emprega-
do na pré-medicação quando há presença de dor, antes da indução e durante 
a manutenção da anestesia para potencializar a sedação e no pós-operatório 
para obtenção de analgesia. No entanto, administrada na ausência de dor, pode 
induzir disforia e alta incidência de outros efeitos adversos (náuseas, vômitos, 
depressão respiratória e agitação ocasional). Por ter início e duração de efeito 
mais prolongados que fentanila, deve ser prescrita como coadjuvante de aneste-
sias prolongadas e para analgesia pós-operatória.

Diazepam, protótipo do grupo dos benzodiazepínicos, é o agente mais uti-
lizado em pré-medicação. É mais eficaz e seguro que barbitúricos, por ser de-
pressor mais seletivo do sistema nervoso central. Em revisão Cochrane23 que 
incluiu 16 ensaios clínicos randomizados controlados por placebo (n = 1.358), 
emprego de pré-medicação ansiolítica não retardou a alta hospitalar em pacien-
tes  submetidos a cirurgias ambulatoriais sob anestesia geral. Apesar de sua am-
pla margem de segurança, a função respiratória deve ser sempre monitorizada 
durante seu uso24. Administração intravenosa de diazepam pode proporcionar 
sedação durante realização de procedimentos diagnósticos e anestesias regio-
nais. Para sedação em unidades de cuidados intensivos, diazepam pode ser usa-
do por infusão contínua ou em doses de bolus.

Midazolam, também um benzodiazepínico, sob forma de cloridrato permi-
te a utilização por via intramuscular e tem efeito mais previsível na indução 
anestésica, necessitando menor tateio de doses. Produz inconsciência e amnésia 
rapidamente (pico em 2-3 minutos). Produz mínima irritação venosa em com-
paração a diazepam. Seu curto efeito é vantajoso em cirurgias ambulatoriais. 
Maleato de midazolam é o sal encontrado em solução oral, o que permite o uso 
em fases de pré-medicação e indução anestésica em crianças. Administração 
intravenosa de midazolam pode proporcionar sedação durante realização de 
procedimentos diagnósticos e anestesias regionais. Para sedação em unidades 
de cuidados intensivos, concentrações sangüíneas de midazolam, após infusão 
contínua prolongada, cairão mais rapidamente que as de diazepam e lorazepam, 
devido à maior depuração hepática. Assim, pacientes, recebendo ao longo de 
dias infusão contínua ou doses repetidas em bolus de midazolam, devem acor-
dar mais rapidamente que aqueles que receberam diazepam ou lorazepam24.

Atropina é anticolinérgico bem menos usado atualmente na pré-medicação 
anestésica porque os anestésicos de inalação são pouco irritantes para as vias 
aéreas, reduzindo a necessidade de fármacos que atenuem a produção de se-
creções (anti-sialagogos). É mais usado para prevenir bradicardia e hipotensão 
associadas ao uso de halotano, propofol e suxametônio. Foi preferida à escopo-
lamina que tem ação predominante sobre secreções, sem efeito taquicardizante, 
ao contrário, podendo produzir bradicardia2.
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CITRATO DE FENTANILA
Maurício Fábio Gomes

Na Rename 2006: itens 1.1.3 e 2.2
Apresentação
•	 Solução injetável 78,5 microgramas/mL (equivalente a 50 microgramas de 

fentanila/mL).
Indicações 2, 4-6

•	 Adjuvante analgésico em anestesia geral.
•	 Analgesia pós-operatória.
Contra-indicações 2, 4-6

•	 Depressão/hipoventilação respiratória.
•	 Tratamento de dores leves e intermitentes.
•	 Hipersensibilidade ao fentanila ou aos componentes do produto.
•	 Ileo paralítico.
precauções 2, 4-6

•	 Cautela em neonatos, pois a meia-vida do fármaco é longa (317 minutos) e 
efeito cumulativo pode ocorrer em uso prolongado.

•	 O fármaco tem potencial de abuso e causa dependência física.
•	 Evitar uso concomitante com álcool ou outros fármacos indutores de abuso.
•	 Altas doses predispõem a depressão respiratória. Monitorar ventilação no pós-

operatório. Manter à disposição equipamento para ressuscitação e intubação.
•	 A interrupção abrupta após uso crônico pode resultar em síndrome de absti-

nência.
•	 Pode causar bradicardia. Monitorizar função cardíaca.
•	 Pacientes debilitados, idosos e crianças têm risco aumentado de depressão 

respiratória.
•	 Trauma cefálico, tumor cerebral, aumento da pressão intracraniana ou in-

consciência; retenção de dióxido de carbono pode exacerbar os efeitos seda-
tivos dos opióides e aumentar o risco de overdose fatal.

•	 Doença renal exige ajuste de doses (ver apêndice D).
•	 Hepatopatias (ver apêndice C).
•	 Há prejuízo no desempenho de tarefas que exijam coordenação motora, 

como dirigir e operar máquinas.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
•	 Lactação (ver apêndice B).
Esquemas de administração 5

Adultos
Anestesia em cirurgias cardíacas e do SNC
•	 De 20 a 50 microgramas/kg, em infusão intravenosa contínua, associada 

com óxido nitroso e oxigênio.
•	 Doses de até 150 microgramas/kg podem ser requeridas.
Anestesia geral (adjuvante)
•	 De 2 a 50 microgramas/kg, por infusão intravenosa contínua; doses de até 

150 microgramas/kg podem ser necessárias. Ou
•	 De 50 a 100 microgramas, por via intramuscular, de 30 a 60 minutos antes 

da cirurgia. Ou
•	 Dar 50 microgramas/kg/hora, por infusão epidural contínua (reduzindo 

para 25 microgramas/kg/hora).
Anestesia regional/local (adjuvante)
•	 De 50 a 100 microgramas, por via intramuscular. Ou
•	 De 50 a 100 microgramas, em infusão intravenosa lenta, a cada 1 ou 2 

horas, quando analgesia adicional for requerida.
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Anestesia epidural (adjuvante)
•	 Dar 25 microgramas de fentanila são adicionados à bupivacaína durante 

anestesia epidural.
Neuroleptanalgesia
•	 De 50 a 100 microgramas, por via intramuscular, de 30 a 60 minutos antes 

do procedimento, em associação com droperidol.
Crianças

Anestesia em cirurgias cardíacas e do SNC
•	 De 2 a 12 anos: 30 microgramas/kg, por via intravenosa, seguidos de 0,3 

microgramas/kg/minuto em infusão intravenosa contínua, associada com 
óxido nitroso e oxigênio.

Anestesia geral (adjuvante)
•	 De 2 a 12 anos: 2 a 3 microgramas/kg, por via intravenosa; ou 1 a 2 micro-

gramas/kg antes da anestesia.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 2, 4-6

•	 Início de efeito: 7 e 8 minutos (intramuscular), 1 a 2 minutos (intravenosa).
•	 Pico de efeito: 20 e 30 minutos.
•	 Duração de efeito: 1 a 2 horas (intramuscular), 30 a 60 minutos (intravenosa).
•	 Meia-vida de eliminação: 219 minutos.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal e fecal.
Efeitos adversos 2, 5, 6

•	 Edema periférico (5-32%), taquicardia (1% ou mais).
•	 Desidratação (0-21%), perda de peso (3-11%).
•	 Dor abdominal (3-15%), constipação (8-26%), diarréia (0-16%), perda de 

apetite (5-11%), náusea (9-42%), vômito (0-37%).
•	 Reação no local da aplicação (10%), dores nas costas (0-11%), rigidez mus-

cular.
•	 Astenia (5-16%), confusão (3-16%), vertigem (6-32%), enxaqueca (2-15%), se-

dação (0-15%), fadiga (2-20%), insônia (3-11%).
•	 Retenção urinária.
•	 Tosse explosiva (3-9%), apnéia (3-10%), dispnéia (0-19%).
•	 Neutropenia (0-8%).
Interações medicamentosas 5

•	 Aumento dos efeitos de fentanila: inibidores de protease, bloqueadores de 
canais de cálcio, betabloqueadores adrenérgicos, macrolídeos, benzodiazepi-
nas, nefazodona, barbitúricos, fenotiazinas.

•	 Relaxantes musculares podem aumentar depressão respiratória.
•	 Antagonistas dos opióides podem precipitar crise de abstinência ao opióide.
•	 Inibidores da MAO podem causar excitação ou depressão do SNC.
•	 Sibutramina aumento o risco de síndrome serotoninérgica.
Orientações aos pacientes 4

•	 Orientar que pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem 
atenção e coordenação motora como operar máquinas e dirigir.

Aspectos farmacêuticos 4-6

•	 Armazenar em temperaturas entre 15 e 25 ºC, ao abrigo da luz.
•	 O citrato de fentanila é compatível com soluções injetáveis de glicose 5% e 

cloreto de sódio 0,9%.
•	 Incompatível com: azitromicina, pantoprazol sódico, dantroleno sódico, feni-

toína sódica, diazóxido, sulfametoxazol-trimetoprima, fenobarbital sódico.
•	 O citrato de fentanila sofre perda por adsorção pelo PVC quando em solu-

ções alcalinas.
•	 Evitar contato com a pele e a inalação de partículas de citrato de fentanila.
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ATENçãO: o maior risco do uso de citrato de fentanila é o desenvolvi-
mento de depressão respiratória e hipoventilação no pós-operatório, 
especialmente quando associado a condições clínicas e ao uso concomi-
tante de medicamentos que favoreçam a ocorrência desse quadro.

CLORIDRATO DE MIDAzOLAM E MALEATO DE MIDAzOLAM
Maurício Fábio Gomes

Na Rename 2006: item 1.1.3
Apresentações
•	 Cloridrato de midazolam – solução injetável 1 mg/mL.
•	 Maleato de midazolam – solução oral 2 mg/mL.
Indicações2, 5

•	 Pré-anestesia.
•	 Indução de anestesia geral.
•	 Coadjuvante em manutenção da anestesia geral.
•	 Sedação para ventilação mecânica do paciente e manutenção em unidade de 

terapia intensiva.
Contra-indicações2, 5

•	 Marcante fraqueza neuromuscular respiratória.
•	 Miastenia grave.
•	 Depressão respiratória grave.
•	 Insuficiência pulmonar aguda.
•	 Hipersensibilidade ao midazolam ou benzodiazepínicos.
•	 Glaucoma de anglo estreito agudo.
•	 Glaucoma de anglo aberto não tratado.
•	 Administração intratecal ou epidural.
precauções2, 4, 5

•	 Cautela em doenças cardíacas, respiratórias, histórico de abuso de fármacos 
ou álcool, choque, coma, desequilíbrio hidreletrolítico.

•	 Reduzir a dose em pacientes debilitados.
•	 Evitar uso prolongado e posterior retirada abrupta.
•	 Evitar administração intra-arterial e extravasamento.
•	 Crianças com cardiopatias necessitam de maiores cuidados, pelo risco de 

hipotensão e risco de apnéia.
•	 Neonatos apresentam toxicidade e risco de morte associada a álcool benzílico.
•	 Em idosos pode ser necessário ajuste de doses.
•	 Pacientes com dano hepático (ver apêndice C).
•	 Pacientes com dano renal grave (ver apêndice D).
•	 Lactação (ver apêndice B).
•	 Categoria de risco gestacional (FDA): D (ver apêndice A).
Esquemas de administração 2, 4, 5

Adultos
Pré-anestesia
•	 De 0,07 a 0,08 mg/kg (aproximadamente 5 mg), por via intramuscular,  

1 hora antes da cirurgia.
Indução de anestesia geral
•	 De 0,3 a 0,35 mg/kg, por via intravenosa, durante 20 a 30 segundos, aguar-

dando 2 minutos para indução.
•	 Se necessário, para completar a indução, incrementar com 25% da dose 

inicial (até o máximo de 0,6 mg/kg) ou utilizar anestésicos inalatórios.
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Manutenção da anestesia
•	 Incrementar com aproximadamente 25% da dose inicial ao primeiro sinal 

de regressão anestésica.
•	 A dose pode ser repetida quantas vezes forem necessárias.
Sedação para ventilação mecânica do paciente e manutenção em unidade de 
terapia intensiva
•	 Início: 0,01-0,05 mg/kg/hora, em infusão intravenosa contínua lenta, po-

dendo ser repetida em intervalos de 10 a 15 minutos, até que se alcance o 
nível de sedação adequado.

•	 Manutenção: 0,02-0,1 mg/kg/hora (aproximadamente 1-7 mg), em infu-
são intravenosa contínua. Diminuir a taxa de infusão em 10 a 25% a cada 
hora até encontrar a taxa mínima efetiva.

Crianças
Pré-anestesia
•	 De 0,25 a 0,5 mg/kg, por via oral. Dose máxima: 20 mg. Crianças com 

menos de 5 anos podem requerer doses de até 1 mg/kg via oral e para 
crianças maiores e cooperativas doses de 0,25 mg/kg via oral podem ser 
suficientes. Ou

•	 De 0,1 a 0,15 mg/kg, por via intramuscular. Dose total: 10 mg. Ou
•	 De 0,025 a 0,05 mg/kg, por via intravenosa intermitente. Dose total: 10 mg.
Sedação para ventilação mecânica do paciente e manutenção em unidade de 
terapia intensiva
•	 Dose de ataque: 0,01 a 0,05 mg/kg/hora (aproximadamente 0,5 a 4 mg), 

em infusão intravenosa contínua.
•	 A velocidade de infusão pode ser diminuída ou aumentada em 25% para 

manutenção da sedação.
•	 Se necessário, dose suplementar pode ser administrada para se obter o 

efeito desejado.
Prematuros e Neonatos

Sedação para ventilação mecânica do paciente e manutenção em unidade de 
terapia intensiva
•	 Dar 0,03 mg/kg/hora (ou 0,5 microgramas/kg/minuto), em infusão intra-

venosa contínua.
•	 Aguardar cerca de 2 a 3 minutos para avaliar o efeito completo da seda-

ção.
•	 A velocidade de infusão deve ser avaliada de maneira cuidadosa e fre-

qüente, especialmente nas primeiras 24 horas.
Observação
•	 Crianças abaixo de 15 kg: não ultrapassar 1 mg/mL.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5, 6

•	 Início de efeito: 15 minutos (intramuscular), 1-5 minutos (intravenosa).
•	 Pico de efeito: 20 e 60 minutos (oral), 45 minutos (intramuscular).
•	 Duração de efeito: 6 horas (intramuscular).
•	 Meia-vida de eliminação: 2,5 horas.
•	 Metabolismo: hepático, de primeira passagem.
•	 Excreção: renal (45-57%).
Efeitos adversos 2, 5

•	 Hipotensão, parada cardíaca, mudança na freqüência cardíaca, trombose.
•	 Distúrbios gastrintestinais, aumento de apetite, icterícia, mudanças na sali-

vação.
•	 Anafilaxia, reações na pele, reações no local da injeção, laringoespasmo, 

broncoespasmo.
•	 Depressão e parada respiratória (com altas doses ou sobre rápida injeção), 

sonolência, confusão, ataxia, amnésia, enxaqueca, euforia, alucinações, con-
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vulsões (mais comum em neonatos), vertigem, tontura, movimentos invo-
luntários, excitamento e agressão paradoxal (especialmente em crianças e 
idosos), distúrbios visuais, disartria, fraqueza muscular.

•	 Retenção urinária, incontinência.
•	 Mudanças na libido.
•	 Desordens sangüíneas.
Interações medicamentosas 4, 5

•	 Aumento de efeito de midazolam: antifúngicos azólicos, inibidores de pro-
tease, efavirenz, delavirdina, analgésicos opióides, barbitúricos, relaxantes 
musculares de ação central, macrolídeos.

•	 Diminuição de efeito de midazolam: rifapentina, teofilina, Ginkgo biloba, 
carbamazepina, fenitoína, nevirapina, rifamicinas.

Orientações ao paciente 4

•	 Alertar para a possibilidade de ocorrerem distúrbios motores, afetando a ca-
pacidade de realizar atividades que exigem atenção e coordenação motora 
como operar máquinas e dirigir. Este efeito pode persistir por 2 a 3 dias.

•	 Reforçar para evitar o consumo de bebidas alcoólicas por até 24 horas após o 
uso de midazolam.

Aspectos farmacêuticos 4, 6

•	 Cloridrato de midazolam (8,3 mg) ou maleato de midazolam (10,2 mg) cor-
respondem a 7,5 mg de midazolam (base).

Cloridrato de midazolam
•	 Armazenar preferencialmente entre 15 e 30 ºC. Não congelar ou expor a tem-

peraturas superiores a 40 ºC.
•	 É compatível com solução injetável de glicose 5%, cloreto de sódio 0,9%, e 

Ringer lactato.
•	 Permanece estável por 24 horas em solução de glicose 5% ou cloreto de sódio 

0,9%, e por 4 horas com Ringer lactato.
•	 Pode ser misturado na mesma seringa com sulfato de morfina, cloridrato de 

trimeperidina, sulfato de atropina e bromidrato de escopolamina, permane-
cendo estável por 30 minutos.

•	 A solução injetável de midazolam não deve ser utilizada se houver presença 
de precipitados ou alteração da coloração.

•	 Manter disponível flumazenil e agentes simpatomiméticos de uso cardiovas-
cular para o caso de superdosagem ou exacerbação do efeito de midazolam.
Maleato de midazolam.

•	 Armazenar preferencialmente entre 15 e 30 ºC, preferencialmente a 25 ºC, 
em frascos bem fechados e protegidos da luz.

•	 Utilizar seringa de administração oral para medir a dose e administrá-la ao 
paciente.

ATENçãO: midazolam deve ser utilizado somente em ambiente hospita-
lar ou ambulatorial. O risco de depressão respiratória e parada respira-
tória é elevado. O uso concomitante de opióides e outros depressores 
do SNC exige reavaliação das doses de midazolam e desses fármacos. 
Quando sedação profunda é requerida, deve ser acompanhada por um 
anestesiologista. Não proceder à administração intravenosa rápida sob 
risco de hipotensão grave e convulsões, particularmente com uso con-
comitante de fentanila.
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DIAzEpAM
Rachel Magarinos Torres

Na Rename 2006: itens 1.1.3, 12.1 e 12.5
Apresentações
•	 Comprimido de 5 mg.
•	 Solução injetável 5 mg/mL.
Indicações 1-4, 6-8

•	 Ansiedade generalizada e insônia transitória (tratamento de curta duração).
•	 Adjuvante na anestesia geral (fase de pré-anestesia).
•	 Tratamento do estado de mal epiléptico.
Contra-indicações 1, 2, 5-8

•	 Depressão maior.
•	 Coma.
•	 Choque.
•	 Insuficiência pulmonar aguda.
•	 Depressão respiratória.
•	 Miastenia grave.
•	 Apnéia do sono.
•	 Hepatopatia grave.
•	 Glaucoma de ângulo estreito.
•	 Gravidez.
•	 Hipersensibilidade a diazepam e outros benzodiazepínicos.
precauções 1, 2, 5-8

•	 Cautela em doença respiratória, insuficiência pulmonar crônica, histórico de 
dependência de álcool e/ou psicotrópicos, insuficiência hepática (ver apên-
dice C) ou renal, porfiria.

•	 Reduzir a dose à metade em idosos ou pacientes debilitados.
•	 Evitar a retirada abrupta, bem como seu uso continuado por período supe-

rior a 6 meses.
•	 Risco de reação paradoxal em crianças, adolescentes e pacientes psiquiátri-

cos.
•	 Há risco de icterícia neonatal grave em neonatos e lactentes com menos de  

6 meses.
•	 Pode induzir dependência física e tem efeito cumulativo se não for correta-

mente intervalado.
•	 É preferível restringir o uso durante a lactação.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D. (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1-3, 6-8

Adulto
Transtornos de ansiedade
•	 De 2-10 mg, por via oral, em dose única noturna, por 7 a 10 dias.
Transtornos do sono
•	 De 5 a 15 mg/dia, por via oral, ao deitar, por 7dias.
Sedação pré-anestésica
•	 De 5 a 15 mg, por via oral, com um gole d’água, uma hora antes da cirur-

gia.
Estado de mal epilético
•	 Injetar 10 mg, por via intravenosa, em injeção em bolus (15 a 30 segun-

dos), seguidos de infusão de 8 mg/hora. Dose máxima: 30 mg no período 
de 8 horas.
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Crianças
Sedação pré-anestésica
•	 De 0,2 a 0,3 mg/kg, por via oral, uma hora antes da cirurgia; dose máxima: 

10 mg.
Estado de mal epiléptico
•	 De 0,05 a 0,3 mg/kg/dose, por via intravenosa, em infusão lenta (não mais 

que 5 mg/minuto), a cada 15 a 30 minutos, não ultrapassando dose máxi-
ma de 10 mg por dia para crianças acima de 10 kg.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 1, 6-8

•	 Pico plasmático de dose oral: 30 a 90 minutos.
•	 Pico plasmático de dose intravenosa: 8 minutos.
•	 Início de efeito no estado de mal epiléptico: 1 a 5 minutos.
•	 Duração de efeito no estado de mal epiléptico: 20 a 30 minutos.
•	 Atravessa a placenta e está presente no leite materno.
•	 Metabolização hepática com produção de metabólitos ativos.
•	 Meia-vida de eliminação bifásica: inicial de 7 a 10 horas e secundária de 2 a 

6 dias. Circulação entero-hepática produz um segundo pico de concentração 
plasmática, cerca de 6 a 12 horas após sua administração.

•	 Meia-vida aumentada em recém-nascidos, idosos e hepatopatas.
Efeitos adversos 1-6

•	 Depressão respiratória decorrente de doses elevadas e/ou uso parenteral, 
sedação, ataxia, tonturas, confusão, hipotensão amnésia, vertigem, dor de 
cabeça reações paradoxais (irritabilidade, excitabilidade, agressividade, alu-
cinação), distúrbios do sono (insônia rebote), tremor, dependência física.

•	 Neutropenia, anemia, pancitopenia, trombocitopenia.
•	 Arritmia cardíaca.
•	 Flebite na administração intravenosa.
•	 Distúrbios gastrintestinais (mudanças na salivação, náusea, vômito, consti-

pação, diarréia).
•	 Reações cutâneas.
•	 Distúrbios visuais.
•	 Mudança na libido.
•	 Retenção ou incontinência urinária.
•	 Fraqueza muscular.
Interações medicamentosas 5

•	 Pode haver aumento de efeito com: barbitúricos, analgésicos opióides (ris-
co de depressão respiratória), álcool, anestésicos, antidepressivos tricíclicos, 
anti-histamínicos, inibidores enzimáticos (fluconazol, fluvoxamina, anti-
fúngicos azólicos, isoniazida, omeprazol, ticlopidina, propofol, quinidina, 
eritromicina, claritromicina), atazanavir (aumento do risco de sedação ou 
depressão respiratória).

•	 O efeito do diazepam pode ser reduzido pelo uso concomitante com: rifa-
pentina, teofilina, Ginkgo biloba, carbamazepina, fenitoína, fenobarbital, ne-
virapina e rifamicinas.

Orientações aos pacientes 1, 6-8

•	 Alertar aos idosos para tomar precauções para evitar quedas.
•	 Orientar para a exigência de cautela com atividades que exijam atenção, 

como dirigir e operar máquinas.
•	 Reforçar para não ingerir bebidas alcoólicas.
•	 Informar mulheres em idade fértil quanto aos riscos e desaconselhar o uso 

do medicamento na gravidez.
Aspectos farmacêuticos 4-8

•	 Todas as formas farmacêuticas devem ser mantidas ao abrigo de luz, ar e 
umidade, preferencialmente a temperatura de 15 a 30 ºC.
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•	 Por ser lipossolúvel, diazepam é bem dissolvido somente em solventes como 
propilenoglicol, fenilcarbinol e etanol, assim, não convém diluí-lo em água, 
solução fisiológica ou glicosada.

•	 As diluições devem ser realizadas imediatamente antes da administração.
•	 Após a diluição, observar se ocorreu precipitação.
•	 Não misturar a solução injetável com outros medicamentos.

SuLFATO DE ATROpINA
Thais Furtado de Souza

Na Rename 2006: itens 1.1.3, 8.2 e 19.4
Apresentações
•	 Solução injetável 0,25 mg/mL.
•	 Solução oftálmica a 1%.
Indicações 1, 4

•	 Adjuvante em anestesia geral.
•	 Antídoto em intoxicações exógenas por organofosforados (reversão de efei-

tos muscarínicos).
•	 Produção de midríase ou cicloplegia.
Contra-indicações 1, 2, 5, 9, 13

•	 Crianças com histórico de reação sistêmica grave com uso oftálmico de atro-
pina.

•	 Glaucoma de ângulo estreito.
•	 Hipersensibilidade ao fármaco.
•	 Estenose pilórica ou hipertrofia prostática.
precauções 1, 2, 4, 5, 9, 13

•	 Evitar na vigência de febre, desidratação, taquicardia e tirotoxicose.
•	 Evitar em pacientes com miastenia grave e neuropatia autônoma.
•	 Cautela em pacientes com íleo paralítico, colite ulcerativa, colostomia ou ile-

ostomia, doenças pulmonar, renal, hepática e do trato biliar.
•	 Cautela em pacientes geriátricos, pediátricos ou debilitados.
•	 Uso oftálmico pode ocasionar efeito sistêmico.
•	 Doses inferiores a 0,1 mg em crianças e 0,5 mg em adultos podem associar-se 

a bradicardia paradoxal.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
•	 Lactação.
Esquemas de administração 1, 2-5

Adultos
Pré-medicação anestésica (inibição da salivação; pouco usada)
•	 De 0,01 a 0,02 mg, por via intramuscular, 30 a 60 minutos antes da anes-

tesia.
Profilaxia e correção de bradicardia no ato cirúrgico
•	 De 0,4 mg, por via intravenosa, no momento em que surja bradicardia 

após uso de suxametônio.
Intoxicação por organofosforados
•	 Dar 2 mg, por vias intravenosa ou intramuscular, repetida por duas vezes 

a cada 10 minutos, se necessário.
•	 Não administrar mais de 3 doses.
Promoção de midríase e cicloplegia antes de procedimentos oftálmicos
•	 Instilar nos olhos 1 gota de solução oftálmica a 1,0%, 2 vezes ao dia, du-

rante 1 a 2 dias antes do procedimento; ou única aplicação de 1 gota de 
solução a 1,0% uma hora antes do procedimento.
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Crianças
Pré-medicação anestésica (inibição da salivação; pouco usada)
•	 De 0,01 a 0,02 mg/kg, por via intramuscular, 30 a 60 minutos antes da 

anestesia. Dose máxima: 0,4 mg.
Profilaxia e correção de bradicardia no ato cirúrgico
•	 Dar 0,02 mg/kg, por via intravenosa, no período de 30 a 60 minutos antes 

da anestesia (profilaxia de bradicardia induzida por suxametônio).
Intoxicação por organofosforados
•	 De 0,03 a 0,05 mg/kg, a cada 10 a 20 minutos até que se obtenha o efeito 

atropínico; então, a cada 1 a 4 horas por 24 horas.
Promoção de midríase e cicloplegia antes de procedimentos oftálmicos
•	 Instilar nos olhos 1 gota de solução oftálmica a 1,0%, 2 vezes ao dia, du-

rante 1 a 2 dias antes do procedimento; ou única aplicação de 1 gota de 
solução a 1,0% uma hora antes do procedimento.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 1, 2, 4, 5, 9, 13

•	 Início da ação: 15 a 50 minutos (bradicardia); 30 a 40 minutos (midríase); 60 
a 180 minutos (cicloplegia).

•	 Duração: mais de 5 horas (bradicardia); 7 a 10 dias (midríase); 6 a 12 dias 
(cicloplegia).

•	 A absorção por via conjuntival é variável, podendo ocorrer absorção sistêmi-
ca.

•	 Metabolismo: hepático.
•	 Meia-vida: 4 horas em adultos; 6,5 horas em crianças.
•	 Excreção: urinária (30-40%).
Efeitos adversos 1, 2, 4, 5

•	 Irritação no local da injeção.
•	 Diminuição da sudorese.
•	 Constipação, boca seca, náusea, vômito.
•	 Visão borrada, sensibilidade à luz, aumento da pressão intra-ocular.
•	 Arritmias, taquicardia.
•	 Hipersensibilidade.
•	 Confusão (comum em idosos).
•	 Retenção urinária.
•	 Uso prolongado de solução oftálmica pode causar irritação local, conjuntivi-

te, dermatite de contato, toxicidade sistêmica em crianças e idosos.
Interações medicamentosas 5, 10

•	 Aumento de efeito de atropina: anti-histamínicos, antidepressivos tricíclicos, 
fenotiazinas.

•	 Redução de efeito de atropina: metoclopramida, betanecol.
•	 Atropina diminui o efeito terapêutico de fenotiazinas e haloperidol.
•	 Aminas simpaticomiméticas aumentam o risco de taquiarritmias.
Orientações ao paciente 1, 4, 5, 13

•	 Informar que pode causar sonolência, tontura, visão borrada e intolerância 
à luz, pelo que deve ser evitada a prática de atividade que necessite estado de 
alerta.

•	 Orientar para aumentar consumo de líquido a fim de evitar desidratação. Da 
mesma forma, evitar exposição ao calor.

•	 Orientar para a importância de comunicar ao perceber qualquer sinal de re-
ação alérgica.

Aspectos farmacêuticos 4, 9

•	 Estável em temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C.
•	 Evitar congelamento.
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SuLFATO DE MORFINA
Aline Lins Camargo

Na Rename 2006: itens 1.1.3 e 2.2
Apresentações
•	 Solução injetável 10 mg/mL.
•	 Cápsula de liberação prolongada 60 mg.
•	 Comprimido 30 mg.
•	 Solução oral 2 mg/mL.
Indicações 1, 2, 4-6

•	 Dor intensa, aguda e crônica.
•	 Adjuvante de anestesia geral.
•	 Analgesia pós-operatória.
Contra-indicações 1, 2, 4-6

•	 Asma grave ou aguda.
•	 Alcoolismo agudo.
•	 Choque circulatório.
•	 Hipersensibilidade a morfina.
•	 Ileo paralítico.
•	 Pressão intracraniana aumentada.
•	 Trauma craniano ou tumor cerebral.
•	 Depressão respiratória aguda.
•	 Obstrução das vias aéreas superiores.
•	 Feocromocitoma (injeção).
precauções 1, 2, 4-6

•	 Reduzir dose em pacientes idosos e debilitados.
•	 Crianças com menos de 3 meses de idade são mais suscetíveis à depressão do 

SNC.
•	 Uso crônico leva à dependência física, ocorrendo sintomas graves de absti-

nência se o uso for interrompido abruptamente.
•	 Cautela em pacientes com asma ou reserva respiratória diminuída, insu-

ficiência adrenocortical, doença ou cirurgia do trato biliar ou pancreatite, 
hipotiroidismo, doenças convulsivas, hipotensão, choque, doença intestinal 
obstrutiva ou inflamatória, miastenia grave, hipertrofia da próstata, psicose 
tóxica, insuficiências renal (ver apêndice D) e hepática (ver apêndice C).

•	 A dose e os intervalos de administração devem ser individualizados de acor-
do com a gravidade da dor e resposta do paciente.

•	 Em crianças, idade e peso também devem ser considerados para seleção de 
dose.

•	 No período pós-operatório, os pacientes devem ser cuidadosamente moni-
torizados para alívio da dor e para efeitos adversos, especialmente depressão 
respiratória.

•	 Para dor crônica não existe dose máxima ou ótima de morfina. A dose apro-
priada é aquela que alivia a dor sem causar efeitos adversos que não sejam 
possíveis de manejar.

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1, 2, 4, 5

Adultos
Dor aguda
•	 De 10 a 30 mg, por via oral, a cada 3 a 4 horas (formulação de liberação 

imediata), ou
•	 10 mg, por via subcutânea ou intramuscular, a cada 2 a 4 horas, ou
•	 2,5-5 mg, por via intravenosa lenta, a cada 4 horas, ou
•	 0,8-10 mg/hora, por infusão intravenosa.
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Adjuvante em anestesia geral
•	 De 150 a 200 microgramas/kg (máximo 10 mg); injeção subcutânea ou 

intramuscular, 1 hora antes de cirurgia.
•	 Dar 100 microgramas/kg, por injeção intravenosa, a cada 40 a 60 minutos, 

durante o procedimento cirúrgico.
•	 De 150 a 300 microgramas/kg (máximo de 10 mg), por injeção intramus-

cular, a cada 4 horas, após procedimento cirúrgico, ou
•	 8-10 mg, por infusão intravenosa, em 30 minutos; após, 2-2,5 mg/hora.
Infarto do miocárdio (dor)
•	 Dar 10 mg, por via intravenosa lenta (2 mg/minuto), seguidos de dose 

adicional de 5 a 10 mg, se necessário.
Dor crônica
•	 De 5 a 30 mg, por vias oral, subcutânea ou intramuscular, a cada 4 horas; 

dose pode ser aumentada de acordo com a necessidade.
•	 Cápsula de liberação prolongada: somente deve ser utilizada após ter sido 

estabelecida a dose de morfina necessária ao paciente com a apresentação 
de liberação imediata. A dose deve ser administrada a cada 12 a 24 horas. 
A dose máxima dessa apresentação é de 1.600 mg/dia.

Edema agudo de pulmão (dor)
•	 De 5 a 10 mg, por via intravenosa lenta (2 mg/minuto).

Crianças
Dor aguda
Via oral
•	 De 1 a 12 meses de idade: 80-200 microgramas/kg, por via oral, a cada 4 

horas.
•	 De 1 a 2 anos de idade: 200-400 microgramasg/kg, por via oral, a cada 4 

horas.
•	 De 2 a 12 anos de idade: 200-500 microgramas/kg, por via oral, a cada 4 

horas (máximo: 20 mg).
Vias subcutênea ou intramuscular
•	 Neonatos: 100 microgramas/kg, por vias subcutânea ou intramuscular, a 

cada 6 horas.
•	 De 1 a 6 meses de idade: 100-200 microgramas/kg, por vias subcutânea ou 

intramuscular, a cada 6 horas.
•	 De 6 meses a 1 ano de idade: 100-200 microgramas/kg, por vias subcutâ-

nea ou intramuscular, a cada 4 horas.
•	 De 2 a 12 anos de idade: 200 microgramas/kg, por vias subcutânea ou 

intramuscular, a cada 4 horas.
Via intravenosa
•	 Neonatos: 25-100 microgramas/kg, por injeção intravenosa, seguida de 

infusão intravenosa contínua à velocidade de 5 a 40 microgramas/kg/
hora.

•	 De 1 a 6 meses de idade: 100-200 microgramas/kg, por injeção intrave-
nosa, seguida de infusão intravenosa contínua, à velocidade de 10 a 30 
microgramas/kg/hora.

•	 De 6 meses a 12 anos de idade: 100-200 microgramas/kg, por injeção in-
travenosa, seguida de infusão intravenosa contínua à velocidade de 20 a 
30 microgramas/kg/hora.

•	 A injeção intravenosa deve ser administrada por pelo menos 5 minutos.
Adjuvante em anestesia geral
•	 Dar 150 micrograms/kg; injeção subcutânea ou intramuscular, 1 hora an-

tes de cirurgia.
•	 Dar 100 microgramas/kg, por injeção intravenosa, a cada 40 a 60 minutos, 

durante o procedimento cirúrgico.
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•	 Dar 100 a 200 microgramas/kg (máximo de 10 mg), por injeção intramus-
cular, a cada 4 horas, após procedimento cirúrgico.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 6

Início de ação
•	 epidural/intratecal: 15 a 60 minutos.
•	 subcutânea: 10 a 30 minutos.
•	 intravenosa: 5 a 10 minutos.
•	 intramuscular: 10 a 30 minutos.
•	 oral (liberação imediata): 30 minutos.
Duração da ação
•	 epidural/intratecal: acima de 24 horas.
•	 subcutânea: 4 a 7 horas.
•	 intramuscular e intravenosa: 4 a 5 horas.
•	 oral (liberação imediata): 4 horas.
•	 oral (liberação prolongada): 8 a 12 horas.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Meia-vida de eliminação: 1,5 a 4 horas.
•	 Excreção: renal e fecal.
Efeitos adversos 1, 2, 4, 5

•	 Edema periférico (5-10%); prurido (acima de 80%); rubor (5-10%); sudorese 
(5-10%).

•	 Dor abdominal (5-10%); constipação (acima de 10%); diarréia (5-10%); per-
da de apetite (5-10%); náuseas e vômitos (7-70%); xerostomia (5-10%).

•	 Astenia (5-10%); tontura (6%); sonolência (acima de 10%); ambliopia (acima 
de 5%); miose; ansiedade (6%); depressão (5-10%); confusão; alucinações; 
choque; síncope (acima de 5%).

•	 Retenção urinária (15-70%).
•	 Febre (5-10%).
•	 Soluços (acima de 5%).
•	 Rigidez muscular.
•	 Bradicardia, taquicardia, palpitação, hipotensão ortostática (acima de 5%).
•	 Anafilaxia (rara).
•	 Dispnéia (5-10%); depressão respiratória (intratecal: 4-7%; epidural: 

0,25-0,4%).
Interações medicamentosas 5

•	 Agonistas/antagonistas de opióides (por exemplo, naloxona, buprenorfina, 
nalbufina): seu uso pode resultar em sintomas de abstinência dos opióides 
(cólicas abdominais, náuseas, vômitos, lacrimejamento, rinorréia, ansiedade, 
inquietação, elevação da temperatura ou piloereção). Antagonistas de opi-
óides devem ser administrados cautelosamente em pessoas com suspeita de 
dependência física de qualquer agonista de opióide.

•	 Benzodiazepínicos, barbitúricos, relaxantes musculares de ação central: pos-
sível depressão respiratória aditiva.

•	 Ciclosporina: possível aumento do risco de anormalidades e mau funciona-
mento do sistema neurológico.

•	 Cimetidina: pode aumentar toxicidade da morfina (depressão do SNC e res-
piratório).

•	 Inibidores da monoamina oxidase (IMAO): aumentam hipotensão e depres-
são do SNC e respiratório.

•	 Naltrexona: pode resultar em sintomas de retirada dos opióides e decréscimo 
da efetividade do opióide.

•	 Rifampicina e somatostatina: possível perda da eficácia da morfina.
Orientações aos pacientes 4-6

•	 Orientar para ingerir com alimentos para evitar desconforto gástrico.
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•	 Informar que a solução oral de morfina pode ser misturada a sucos de frutas 
para melhorar o sabor.

•	 Orientar para ingerir as cápsulas de liberação prolongada de morfina intei-
ras. Não morder, esmagar ou dissolver.

•	 Alertar que este medicamento pode causar dependência.
•	 Orientar para obedecer rigorosamente às determinações de dose e horários.
•	 Alertar para evitar o uso de qualquer outro medicamento que cause sono, 

como hipno-sedativos, anti-histamínicos, medicamentos para alívio sinto-
mático de gripes e resfriados.

•	 Não tomar bebidas alcoólicas enquanto estiver utilizando este medicamento.
•	 Beber bastante líquido e fazer exercícios para evitar constipação.
•	 Este medicamento pode causar tontura ou sonolência. Evitar dirigir, usar 

máquinas ou fazer qualquer atividade que possa ser perigosa se a pessoa não 
estiver alerta.

Aspectos farmacêuticos 4, 5

•	 Comprimidos: armazenar em temperatura entre 15 a 30 °C, em embalagem 
bem fechada.

•	 Solução oral: armazenar em temperatura entre 15 a 30 °C, em embalagem 
bem fechada e protegida da luz. Evitar congelamento. Frascos abertos devem 
ser descartados após 90 dias.

•	 Cápsula de liberação prolongada: armazenar em temperatura ambiente con-
trolada (15 a 30 °C), protegida de luz e umidade.

•	 Solução injetável: armazenar em temperatura ambiente controlada (15 a  
30 °C); proteger da luz. Escurecimento da solução indica degradação. 
Soluções sem preservativos não devem ser autoclavadas. Porções não utili-
zadas de soluções sem preservativos devem ser desprezadas.

•	 Concentração usual para infusão intravenosa contínua: 0,1-1 mg/mL, diluí-
da com solução de glicose a 5% ou cloreto de sódio a 0,9%.

•	 Para administração epidural e intratecal, utilizar soluções sem preservativos.

1.2 Anestésicos locais
Anestésicos locais são fármacos que determinam bloqueio reversível da 

condução nervosa, com perda de sensações em área circunscrita do organismo, 
sem alteração do nível de consciência25. Reversibilidade de efeito é a principal 
característica que os diferencia de agentes neurolíticos, como fenol e álcool. Es-
tudos clínicos mostram que não há superioridade de um agente sobre o outro26. 
Logo, sua seleção está basicamente relacionada a parâmetros farmacológicos 
e presença de condições clínicas específicas. Início e duração de efeito consti-
tuem importantes critérios de escolha. O primeiro deve ser tão rápido quanto 
possível, estando relacionado a lipossolubilidade dos diferentes agentes e dose 
ou concentração empregada. Já a duração de efeito deve englobar o período 
necessário à realização do procedimento. Está condicionada a vascularização 
do tecido a ser anestesiado, associação com vasoconstritores, ligação do fár-
maco a proteínas plasmáticas (alfa-glicoproteína ácida) e teciduais e rapidez de 
inativação. Os de uso clínico mais difundido são os de tipo amida porque são 
relativamente estáveis em solução, raramente desencadeiam reações alérgicas e 
sofrem lenta biotransformação hepática27. Na Rename 2006 estão contemplados 
agentes de duração intermediária (lidocaína e prilocaína) e de longa duração de 
ação (bupivacaína), isolados ou em associação com vasoconstritores (epinefrina 
e felipressina) e glicose. Vasoconstritores preservam a ação de anestésicos locais, 
pois se contrapõem à vasodilatação por eles induzida. Ainda são úteis na redu-
ção da quantidade de anestésico local necessária para obtenção de adequado 
bloqueio da dor28. Com o uso de vasoconstritor, podem-se empregar 50% da 
dose de anestésico local, o que também contribui para a menor incidência de 
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efeitos adversos25. Além disso, os vasoconstritores servem como agentes hemos-
táticos, reduzindo o sangramento transoperatório e facilitando o transcurso do 
procedimento, embora sua ausência não tenha se traduzido em aumento do 
tempo cirúrgico29. Em quaisquer das técnicas anestésicas/analgésicas utilizadas, 
a associação de anestésico local a vasoconstritor é opcional, exceto em bloqueio 
intercostal, em que seu uso é obrigatório, por se tratar de área de ampla vascu-
larização. Podem ser aminas simpaticomiméticas (epinefrina) que produzem 
vasocontrição periférica (receptor alfa-adrenérgico) e estimulação cardíaca (re-
ceptor beta-1 adrenérgico) ou análogo sintético da vasopressina (felipressina) 
que apresenta somente efeitos periféricos e, em doses terapêuticas, tem pouco 
efeito sobre pressão arterial, freqüência ou ritmo cardíaco28. Apesar de se re-
comendar uso cauteloso em gestantes, pelo risco de aumentar a contratilidade 
uterina, não há contra-indicações absolutas a seu uso.

Embora estudos tenham mostrado efeitos indesejáveis após a administração 
de epinefrina, como aumento de sangramento pós-operatório (efeito rebote), 
retardo de cicatrização e aumento da agregação plaquetária (por mecanismos 
mediados por receptores alfa-2 adrenérgicos), os mesmos não têm repercussão 
clínica suficiente para contra-indicar seu emprego. Qualquer vantagem advinda 
do não-uso do vasoconstritor deve ser avaliada em relação a melhor qualidade 
da anestesia e menor risco de toxicidade proporcionado pelo seu emprego25. 
Dentre os diversos agentes vasoconstritores, dá-se preferência para a epinefrina 
devido ao melhor perfil de eficácia e segurança27.

Bupivacaína é empregada em procedimentos de maior duração ou em que 
se deseja analgesia pós-operatória mais prolongada. Comparada com lidocaína, 
seu início de efeito é mais lento (30 minutos), mas apresenta duração maior. 
Durante seu uso em anestesia espinhal, especialmente obstétrica, foram rela-
tados casos de parada cardíaca de difícil recuperação. Não foi selecionada em 
associação com vasoconstritores porque o aumento da duração de efeito por 
eles determinado é menor com anestésicos de longa ação, como bupivacaína, 
devido a maior taxa de ligação tecidual e propriedade vasodilatadora relativa-
mente potente, contrária ao efeito do vasoconstritor28. A preparação em que se 
associa com glicose (hiperbárica) é usada em anestesias peridurais para proce-
dimentos urológicos e ortopédicos e em cesarianas. As soluções hiperbáricas 
tendem a manter o anestésico em porções mais descendentes do saco dural.30 

A seleção de preparação pronta deve-se à necessidade de urgência de uso, ao 
menor grau de contaminação e ao menor índice de erros de manipulação que 
acarretam mielotoxicidade.

Lidocaína é o anestésico padrão, com o qual os demais são comparados. Usada 
em diversas técnicas anestésicas locais (tópica, infiltrativa, bloqueio neural, epi-
dural e subaracnóidea), também pode ser administrada por via intrave nosa para 
tratar arritmias cardíacas em serviços de urgência cardiológica ou unidades de 
cuidados intensivos, como agente adjuvante em anestesia geral devido a seu efei-
to supressor potente (presumivelmente central) do reflexo da tosse, na obtenção 
de analgesia pós-operatória e no tratamento de dor  crônica (parti cularmente de 
origem neuropática) não responsiva a outras medidas.  Administradas um minuto 
antes da intubação, doses intravenosas de 1 a 2 mg/kg suprimem o reflexo da 
tosse por 1-5 minutos. Para obtenção de analgesia pós-operatória, é administrada 
por meio de bomba de infusão. Em forma de gel penetra bem em mucosas. Para 
transpor pele íntegra, exige concentrações mais elevadas, e a absorção é lenta. Iso-
ladamente, em concentrações de 1% e 2%, pode ser usada sob diferentes técnicas 
para procedimentos cirúrgicos de menor porte, especialmente em sítios com li-
mitada circulação colateral (dedos, orelhas, nariz e pênis), o que contra-indica 
vasoconstrição. Quanto à associação com vasocontritor adrenérgico, epinefrina 
é aproximadamente quatro vezes mais potente que norepinefrina e consideravel-
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mente mais potente que levonordefrina e fenilefrina, garantindo efeito hemostá-
tico e prolongando a duração do efeito anestésico local. O pico de concentração 
plasmática de lidocaína é reduzido em 30% a 40%, quando esta é administrada 
intra-oralmente em associação com epinefrina. A preparação em que se associa 
com glicose (hiperbárica) é usada em anestesias peridurais para procedimentos 
urológicos e ortopédicos e em cesarianas. As soluções hiperbáricas tendem a 
manter o anestésico em porções mais descendentes do saco dural.30 A seleção de 
preparação pronta deve-se à necessidade de urgência de uso, ao menor grau de 
contaminação e ao menor índice de erros de manipulação que acarretam mielo-
toxicidade. Há, no entanto, vários relatos que descrevem danos neurológicos (dor 
lombar e de membros inferiores) transitórios (duração de seis horas a quatro dias) 
com lidocaína hiperbárica.31 Sua incidência varia de 4% a 36%. Revisão sistemáti-
ca Cochrane de 15 ensaios clínicos que avaliaram a freqüência daquelas manifes-
tações após anestesia espinhal com lidocaína em comparação a outros anestésicos 
locais verificou que, de 1.437 pacientes avaliados, 120 as desenvolveram. O uso de 
lidocaína aumentou esse risco comparativamente a outros anestésicos locais32. Os 
sintomas desapareceram espontaneamente no quinto dia pós-operatório.

Prilocaína tem amplo uso em odontologia. É recomendada especialmente para 
casos em que aminas simpaticomiméticas estão contra-indicadas, pois está conti-
da na única preparação comercialmente disponível no Brasil que tem felipressina 
como vasoconstritor. No entanto, não há evidências de que seja mais segura em 
pacientes cardiopatas ou com hipertensão grave não controlada2. Felipressina atua 
por meio de ligação a receptores de vasopressina V1A, o que determina contração 
da musculatura lisa vascular, especialmente em vênulas, pequenas arteríolas e 
capilares28. Em doses terapêuticas, determina vasoconstrição apenas local, sendo 
destituída de efeitos antidiurético e vasoconstritor coronariano.

CLORIDRATO DE BupIVACAÍNA
Thais Furtado de Souza

Na Rename 2006: item 1.2
Apresentações
•	 Solução injetável 0,25% (2,5 mg/mL) e 0,5% (5 mg/mL).
Indicações 1, 2

•	 Anestesia local (epidural) para procedimentos prolongados.
•	 Anestesia regional.
•	 Bloqueio simpático e bloqueio neural periférico.
•	 Analgesia epidural contínua no parto.
•	 Controle de dor no pós-operatório.
Contra-indicações 1, 2, 4, 5, 9, 13

•	 Hipersensibilidade a bupivacaína, sulfitos ou outros anestésicos do tipo amida.
•	 Anestesia de bloqueio paracervical em obstetrícia.
•	 Anestesia espinhal ou epidural em paciente desidratado ou hipovolêmico.
•	 Anestesia intravenosa regional (Bloqueio de Bier).
•	 Hemorragia ou anemia grave, uso concomitante de anticoagulante.
•	 Hipotensão grave ou choque, arritmias, bloqueio cardíaco.
•	 Infecção cutânea adjacente, septicemia.
 precauções 1, 2, 4, 5, 9, 13

•	 Não usar solução a 0,75% em obstetrícia.
•	 Soluções contendo conservantes não devem ser utilizadas em anestesia espi-

nhal, epidural ou em anestesia regional intravenosa.
•	 A injeção intravascular acidental está associada a convulsões e falência cardíaca.
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•	 Bupivacaína tem maior potencial cardiodepressor e cardiotóxico do que lido-
caína em doses eqüiefetivas, podendo causar arritmias ventriculares graves e 
depressão miocárdica após injeção acidental intravascular de altas doses.

•	 Cautela em pacientes com epilepsia, porfiria, miastenia grave, hipertiroidis-
mo, insuficiências respiratória, renal e hepática (ver apêndice C).

•	 Reduzir dose em pacientes idosos e debilitados.
•	 Não é recomendado o uso em menores de 12 anos.
•	 Em crianças e idosos há risco aumentado da ocorrência de efeito tóxico sis-

têmico.
•	 Em crianças a dose deve ser ajustada de acordo com o estado físico do pa-

ciente e a natureza do procedimento.
•	 Em crianças não se recomenda fazer analgesia pós-operatória com bupivacaína.
•	 Lactação.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1- 5, 9, 13

Adultos
Anestesia local epidural
•	 De 15 a 30 mL de solução a 0,5% (75-150 mg) ou a 0,25% (37,5-75 mg).
•	 Repetir a cada 3 horas, se necessário.
Anestesia regional
•	 De 10 a 20 mL (25-50 mg) de solução a 0,25% ou a 0,5%.
•	 Repetir a cada 3 horas, se necessário.
Bloqueio nervoso simpático
•	 De 20 a 50 mL (50-125 mg) de solução a 0,25%, repetida a cada 3 horas, se 

necessário.
Analgesia de parto
•	 De 10 a 15 mg/hora de solução a 0,25% ou 0,5%. Máximo: 2 mg/kg até 4 

horas.
Analgesia em pós-operatório
•	 De 4 a 15 mg/hora de solução a 0,25%. Máximo: 2 mg/kg até 4 horas.

Crianças
Anestesia local epidural
•	 Crianças acima de 10 anos: 0,3-0,4 mL/kg (caudal) ou 0,4-0,8 mL/kg (to-

rácica) da solução a 0,25%.
Anestesia regional
•	 De 10 a 20 mL (25-50 mg) de solução a 0,25% ou a 0,5%. Repetir a cada 3 

horas, se necessário.
Bloqueio nervoso simpático
•	 De 20 a 50 mL (50-125 mg) de solução a 0,25%, repetida a cada 3 horas, se 

necessário.
Analgesia em pós-operatório
•	 De 4 a 15 mg/hora de solução a 0,25%. Máximo: 2 mg/kg até 4 horas.

Observação
•	 A dose máxima segura em adultos ou crianças é de 1,5 mg/kg.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 2, 9, 13

•	 Início da ação: 15 a 30 minutos.
•	 Duração da ação: 3 a 7 horas.
•	 Meia-vida: 1,5 a 5,5 horas (adultos) e 8,1 horas (neonatos).
•	 A adição de adrenalina diminui o fluxo sangüíneo local, diminui a absorção 

de bupivacaína e prolonga o efeito anestésico.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal (5% em forma inalterada).
Efeitos adversos 1, 2, 4, 5

•	 Hipotensão, bloqueio cardíaco, bradicardia.
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•	 Depressão ou excitação do SNC, convulsão (dose dependente).
•	 Falência respiratória (dose excessiva ou administração intravascular).
•	 Hipersensibilidade e reações alérgicas (raras).
Interações medicamentosas 5

•	 Agentes simpaticomiméticos: preservação de lidocaína.
•	 Verapamil: pode ocasionar risco aumentado de bloqueio cardíaco.
•	 Inibidores da ECA: bradicardia e hipotensão com perda da consciência.
Orientações aos pacientes 4, 5

•	 Orientar que o medicamento pode causar dormência no local da injeção.
Aspectos farmacêuticos 4, 6, 13

•	 Armazenar em temperatura entre 15 e 30 °C.

CLORIDRATO DE BupIVACAÍNA + GLICOSE
Thais Furtado de Souza

Na Rename 2006: item 1.2
Apresentação
•	 Solução injetável de cloridrato de bupivacaína 0,5% + glicose 8%.
Indicação 1

•	 Anestesia espinhal.
Contra-indicações 1

•	 A anestesia espinhal é contra-indicada em paciente desidratado ou hipovolê-
mico.

•	 A anestesia espinhal não é recomendada para menores de 18 anos.
precauções 1

•	 As doses devem ser reduzidas em idosos.
•	 Considerar demais precauções listadas na monografia do cloridrato de bupi-

vacaína.
Esquemas de administração 2, 4, 5, 9, 13

Adultos
Anestesia espinhal para cesariana
•	 Dar 7,5 a 10,5 mg.
Analgesia de parto
•	 Dar 6 mg em parto normal.
Anestesia espinhal para cirurgia abdominal
•	 Dar 15 mg.
Anestesia espinhal para cirurgia perineal
•	 Dar 7,5 mg.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 2, 9, 13

•	 Início da ação: 15 a 30 minutos.
•	 Duração da ação: 3 a 7 horas.
•	 Meia-vida: 1,5 a 5,5 horas (adultos) e 8,1 horas (neonatos).
•	 A adição de adrenalina diminui o fluxo sangüíneo local, diminui a absorção 

de bupivacaína e prolonga o efeito anestésico.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal (5% em forma inalterada).
Efeitos adversos 1, 2, 4, 5

•	 Hipotensão, bloqueio cardíaco, bradicardia.
•	 Depressão ou excitação do SNC, convulsão (dose dependente).
•	 Falência respiratória (dose excessiva ou administração intravascular).
•	 Hipersensibilidade e reações alérgicas (raras).
Interações medicamentosas 5

•	 Agentes simpaticomiméticos: preservação de lidocaína.
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•	 Verapamil: pode ocasionar risco aumentado de bloqueio cardíaco.
•	 Inibidores da ECA: bradicardia e hipotensão com perda da consciência.
Orientações aos pacientes 4, 5

•	 Orientar que o medicamento pode causar dormência no local da injeção.
Aspectos farmacêuticos 5

•	 A solução de cloridrato de bupivacaína + glicose não contém conservante, 
portanto, deve ser usada imediatamente após a abertura da ampola, e o res-
tante da solução deve ser descartado.

•	 A solução de cloridrato de bupivacaína + glicose é hiperbárica se difunde na 
direção da cabeça mais extensivamente do que as soluções isobáricas, mesmo 
na posição horizontal.

•	 Manter a temperatura ambiente, até 30 °C.

CLORIDRATO DE LIDOCAÍNA
César Augusto Braum

Na Rename 2006: itens 1.2, 13.2, 18.1
Apresentações
•	 Solução injetável 1% (10 mg/mL).
•	 Solução injetável 2% (20 mg/mL).
•	 Gel 2%.
•	 Aerossol 100 mg/mL.
Indicações 1-6, 13, 33

•	 Anestesia local tópica de membranas mucosas.
•	 Anestesia local infiltrativa.
•	 Anestesia local regional (bloqueio de nervos periféricos).
•	 Anestesia epidural.
•	 Anestesia espinhal (bloqueio subaracnóideo ou raquianestesia).
•	 Anestesia intravenosa regional (Bloqueio de Bier).
•	 Agente coadjuvante em anestesia geral.
•	 Analgesia pós-operatória.
•	 Taquiarritmias ventriculares agudas.
Contra-indicações 1-6, 13

•	 Hipersensibilidade à lidocaína ou a qualquer outro do tipo de amida.
•	 Infecções cutâneas adjacentes ao sítio de administração.
•	 Anemia grave.
•	 Uso concomitante com anticoagulantes.
•	 Anestesia espinhal ou epidural em pacientes desidratados ou hipovolêmicos.
•	 Síndrome de Wolff-Parkinson-White.
precauções 1-6, 13, 33

•	 Cautela em pacientes com redução da condução cardíaca, bradicardia, cho-
que grave, dano respiratório, epilepsia, porfiria, miastenia grave.

•	 Utilizar com cuidado em idosos, crianças e pacientes debilitados.
•	 Em pacientes com hipertensão grave, deve-se ter cuidado com anestesia epi-

dural caudal e lombar.
•	 Não utilizar soluções contendo conservantes em anestesia espinhal, epidural, 

caudal ou regional intravenosa.
•	 Hepatopatia (ver apêndice C).
•	 Nefropatia grave.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ver apêndice A).
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Esquemas de administração 1, 3-6, 13, 33

Adultos
Anestesia e analgesia
•	 Infiltração percutânea: 1-60 mL (5-300 mg) de solução a 0,5 ou 1%.
•	 Anestesia intravenosa regional: 10-60 mL (50-300 mg) de solução a 0,5%.
•	 Anestesia cirúrgica com bloqueio caudal: 15-20 mL (225-300 mg) de so-

lução a 1%.
•	 Anestesia lombar epidural: 25-30 mL (250-300 mg) de solução a 1% ou 

10-15 mL (200-300 mg) de solução a 2%.
•	 Bloqueio do nervo braquial: 15-20 mL (225-300 mg) de solução a 1%.
•	 Bloqueio do nervo intercostal: 3 mL (30 mg) de solução a 1%.
•	 Bloqueio do nervo pudendo (cada lado) e nervo paracervical (cada lado) 

para analgesia obstétrica: 10 mL (100 mg) de solução a 1%. No caso de 
bloqueio do nervo paracervical, a dose não pode ser repetida antes de 90 
minutos.

•	 Bloqueio de nervo simpático cervical: 5 mL (50 mg) de solução a 1%.
•	 Bloqueio de nervo simpático lombar: 5-10 mL (50-100 mg) de solução a 

1%.
•	 Bloqueio caudal para analgesia obstétrica ou em bloqueio epidural toráxi-

co: 20-30 mL (200-300 mg) de solução a 1%.
•	 Para a manutenção da anestesia epidural ou caudal a dose máxima não 

deve ser repetida em intervalos inferiores a 1,5 horas.
•	 Seqüência rápida de intubação, pré-indução: 1,5 mg/kg, por via intrave-

nosa, 2 a 3 minutos antes da intubação.
•	 Exame uretral feminino: administrar de 60 a 100 mg de gel a 2% dentro da 

uretra minutos antes do exame.
•	 Exame uretral masculino: aplicar 15 mL (300 mg) de gel pela uretra. Dose 

adicional de 15 mL pode ser utilizada para uma anestesia adequada.
•	 Cateterização uretral em homens: aplicar 100-200 mg de gel a 2% antes de 

realizar o procedimento.
•	 Sondagem e cistoscopia: aplicar 600 mg de gel a 2% antes de realizar o 

procedimento.
•	 Aftas em imunodeprimidos: aplicar 40-60 mg (2-3 mL) de gel a 2%. Um 

volume máximo de até 15 mL é recomendado dentro de 24 horas.
•	 Anestesia de mucosas bucais durante procedimentos: 10-50 mg de aeros-

sol a 10% (máximo 200 mg em 24 horas). Não exceder 30 mg de lidocaína 
por quadrante de gengiva ou mucosa oral no período de 1 hora e meia e 
de 200 mg dentro de 24 horas.

•	 Cirurgia de catarata: aplicar o gel, 3 a 5 vezes, 15 a 20 minutos antes da 
cirurgia.

Arritmias
•	 Como antiarrítmico: Dose de ataque: 50-100 mg, em infusão intravenosa 

contínua, na velocidade de 25 a 50 mg/minuto. A dose pode ser repetida 
após 5 minutos caso necessário. Para manutenção: infusão intravenosa 
contínua de 1 a 4 mg/minuto (20-50 microgramas/kg/minuto).

•	 Emergência (arritmias): 300 mg, por via intramuscular. Repetir, caso ne-
cessário, após 60 a 90 minutos.

•	 Fibrilação ventricular: dose inicial de 1 a 1,5 mg/kg, por via intravenosa. 
Caso a fibrilação ventricular persista, doses adicionais de 0,5 a 0,75 mg/
kg, a cada 5 a 10 minutos. Dose máxima: 3 mg/kg.

Crianças
Anestesia e analgesia
•	 Bloqueio simpático cervical, bloqueio epidural lombar, bloqueio epidural 

sacral, anestesia cirúrgica, bloqueio epidural torácico, bloqueio simpático 
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lombar, bloqueio periférico braquial, bloqueio periférico dental, bloqueio 
periférico intercostal, bloqueio periférico paravertebral, bloqueio perifé-
rico pudendal, seqüência rápida de intubação (pré-indução) em crianças 
maiores de 3 anos: 3,3-4,4 mg/kg de solução a 1%.

•	 Anestesia local por infiltração: 3 mg/kg (solução a 1%), podendo ser repe-
tida, após 4 horas.

•	 Indução da anestesia intravenosa regional: 3 mg/kg de soluções a 0,5 e 1%, 
ou soluções mais diluídas (0,25-0,5%).

•	 Anestesia local de mucosas (crianças menores de 3 anos): o uso de aeros-
sol não é recomendado.

•	 Anestesia local de mucosas (crianças entre 3 e 12 anos): para anestesia de 
traquéia e laringe usar 1,5 mg/kg de lidocaína aerossol. Para anestesia de 
outras mucosas utilizar até 3 mg/kg de lidocaína.

•	 Anestesia local de mucosas: o uso tópico de gel 2% deve ser individua-
lizado, baseando-se na idade da criança, peso e condições físicas até um 
máximo de 4,5 mg/kg.

Arritmias
•	 Antiarrítmico: dose de ataque: infusão intravenosa direta de 1 mg/kg, na 

velocidade de 25 a 50 mg/minuto. A dose pode ser repetida após 5 minutos 
caso necessário, não excedendo 3 mg/kg. Para manutenção: infusão intra-
venosa contínua de aproximadamente 30 microgramas/kg/minuto (20-50 
microgramas). A velocidade de infusão não deve exceder a 4 mg/minuto.

•	 Fibrilação ventricular: iniciar infusão intravenosa direta com dose de 1 
mg/kg, não excedendo a dose máxima de 100 mg. A seguir, infusão contí-
nua, à velocidade 20 a 50 microgramas/kg/minuto. A dose máxima reco-
mendada é de 1,5 mg/kg/dose ou 88 microgramas/kg/minuto por infusão 
contínua.

Observações
•	 A dose máxima segura em adultos e crianças varia entre 4 e 4,5 mg/kg (total 

de 300 mg) de soluções a 0,5 e 1%.
•	 O aerossol pode ser utilizado para tratamento de hemorróidas e outras con-

dições perianais.
•	 O aerossol pode ser utilizado para facilitar intubação traqueal.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4-6, 13, 33

Uso injetável
•	 Início de efeito: 45 a 90 segundos (intravenosa).
•	 Pico de concentração plasmática: 10 a 30 minutos (intravenosa), 30 minutos 

a 2 horas (intramuscular).
•	 Duração de efeito: 10 a 20 minutos (intravenoso), 100 minutos (bloqueio 

lombar epidural com solução a 2%), 75 a 135 minutos (bloqueio caudal com 
soluções a 1% ou 2%), 100 minutos (anestesia espinhal com solução a 2%), 
60 a 180 (bloqueio epidural), 30 a 60 minutos (infiltrativa).

•	 Metabolismo: fígado (aproximadamente 90%).
•	 Meia-vida: 1 a 2 horas.
•	 Excreção: renal (10% em forma inalterada).
Uso tópico
•	 Início de efeito: 3-5 minutos (gel 2%).
•	 A absorção por mucosas e pele lesada é rápida. Já a absorção por pele íntegra 

é lenta e incompleta.
•	 A absorção sistêmica da lidocaína é dependente de espessura da pele, dura-

ção da aplicação e tamanho da área à qual foi aplicada.
Efeitos adversos 1-6, 13, 33

•	 Hipotensão, bloqueio cardíaco, parada cardíaca, bradicardia.
•	 Náusea, vômitos, incontinência fecal.
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•	 Hipersensibilidade e reações alérgicas (raras).
•	 Efeito irritativo em tecidos oculares.
•	 Tontura, distúrbios visuais, tremores, cansaço, convulsões, sonolência, in-

consciência, agitação, dor de cabeça, parestesias, sensação de frio ou calor, 
paraplegia (acidente raro).

•	 O uso tópico pode causar os mesmos efeitos adversos causados pelo uso in-
jetável, dependendo das concentrações plasmáticas alcançadas.

Interações medicamentosas 2-6, 13, 33

•	 Aumento de efeito de lidocaína: antiarrítmicos (amiodarona, disopiramida, 
mexiletina, procainamida), anticonvulsivantes, inibidores da protease (am-
prenavir, atazanavir, ritonavir, indinavir), betabloqueadores sistêmicos (me-
toprolol, nadolol, propranolol), cimetidina, dalfopristina, quinupristina, flu-
oroquinolonas (levofloxacino, ciprofloxacino, gatifloxacino, norfloxacino).

•	 Bloqueadores neuromusculares (suxametônio) podem ter efeitos potenciali-
zados por altas doses de lidocaína.

•	 Dolasetrona aumenta o risco de arritmias ventriculares. Evitar o uso conco-
mitante.

•	 Diidroergotamina pode causar elevação da pressão sistêmica. O uso conco-
mitante é contra-indicado.

•	 Lidocaína aumenta o risco de toxicidade do óxido nitroso.
•	 Lidocaína aumenta os efeitos hipnóticos do propofol.
Orientações aos pacientes 4, 5

•	 Orientar para evitar o contato de anestésico tópico com os olhos. Caso o 
contato ocorra, lavar os olhos imediatamente com água e proteger até que a 
sensibilidade retorne.

•	 Evitar a aplicação tópica de grande quantidade e em grande número de vezes 
do medicamento.

•	 Remover o medicamento se ocorrer irritação ou sensação de queimação du-
rante a aplicação tópica.

Aspectos farmacêuticos 4-6, 13, 33

•	 Soluções devem ser armazenadas em temperatura entre 15-30 oC. O con-
gelamento deve ser evitado. Inspecionadas visualmente para a presença de 
qualquer material particulado ou coloração antes da administração.

•	 Após diluição, a solução é estável por até 24 horas.
•	 A solução injetável é incompatível com: anfotericina B, sulfadiazina sódica, 

metoexital sódico, cefazolina sódica, fenitoína sódica, soluções alcalinas. Há 
formação de precipitados.

•	 Armazenar o gel de lidocaína 2% em temperatura ambiente (20-25 oC), ao 
abrigo de luz e umidade.

CLORIDRATO DE LIDOCAÍNA + GLICOSE
César Augusto Braum

Na Rename 2006: item 1.2
Apresentação
•	 Solução injetável de lidocaína 5% + glicose 7,5%.
Indicação 4-6, 13

•	 Anestesia espinhal.
Contra-indicações 1-6, 13

•	 Soluções contendo lidocaína 5% + glicose 7,5% não são recomendadas para 
anestesia espinhal contínua.

•	 Ver demais contra-indicações na monografia de lidocaína.
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precauções 1-6, 13

•	 Cautela em pacientes com redução da condução cardíaca, bradicardia, cho-
que grave, dano respiratório, epilepsia, porfiria, miastenia grave.

•	 Utilizar com cuidado em idosos, crianças e pacientes debilitados.
•	 Em pacientes com hipertensão grave, deve-se ter cuidado com anestesia epi-

dural caudal e lombar.
•	 Não utilizar soluções contendo conservantes em anestesia espinhal, epidural, 

caudal ou regional intravenosa.
•	 Hepatopatia (ver apêndice C).
•	 Nefropatia grave.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ver apêndice A).
Esquemas de administração 4-6, 13

Adultos
Anestesia espinhal
•	 Obstétrica (parto normal): 1 mL.
•	 Obstétrica (cesariana): 5 mL.
•	 Cirurgia abdominal: 1,5-2 mL.

Crianças
Anestesia espinhal
•	 Crianças pesando até 5 kg: 2,5 mg/kg.
•	 Crianças pesando entre 5-15 kg: 2 mg/kg.
•	 Crianças pesando mais de 15 kg: 1,5 mg/kg.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4-6, 13

•	 Início de efeito: 45 a 90 segundos (intravenosa).
•	 Pico de concentração plasmática: 10-30 minutos (intravenosa), 30 minutos a 

2 horas (intramuscular).
•	 Duração de efeito: 10 a 20 minutos (intravenoso), 100 minutos (bloqueio 

lombar epidural com solução a 2%), 75-135 minutos (bloqueio caudal com 
soluções a 1% ou 2%), 100 minutos (anestesia espinhal com solução a 2%), 
60-180 (bloqueio epidural), 30-60 minutos (infiltrativa).

•	 Metabolismo: fígado (aproximadamente 90%).
•	 Meia-vida: 1 a 2 horas.
•	 Excreção: renal (10% em forma inalterada).
Efeitos adversos 1-6, 13

•	 Hipotensão, bloqueio cardíaco, parada cardíaca, bradicardia.
•	 Náusea, vômitos, incontinência fecal.
•	 Hipersensibilidade e reações alérgicas (raras).
•	 Efeito irritativo em tecidos oculares.
•	 Tontura, distúrbios visuais, tremores, cansaço, convulsões, sonolência, in-

consciência, agitação, dor de cabeça, parestesias, sensação de frio ou calor, 
paraplegia (acidente raro).

Interações medicamentosas 2-6, 13

•	 Aumento de efeito de lidocaína: antiarrítmicos (amiodarona, disopirami-
da, mexiletina, procainamida), anticonvulsivantes, inibidores da protease 
(amprenavir, atazanavir, ritonavir, indinavir), betabloqueadores sistêmicos 
(metoprolol, nadolol, propranolol), cimetidina, dalfopristina, quinupristi-
na, fluoroquinolonas (levofloxacino, ciprofloxacino, gatifloxacino, norflo-
xacino).

•	 Bloqueadores neuromusculares (suxametônio) podem ter efeitos potenciali-
zados por altas doses de lidocaína.

•	 Dolasetrona aumenta o risco de arritmias ventriculares. Evitar o uso conco-
mitante.

•	 Diidroergotamina pode causar elevação da pressão sistêmica. O uso conco-
mitante é contra-indicado.
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•	 Lidocaína aumenta o risco de toxicidade do óxido nitroso.
•	 Lidocaína aumenta os efeitos hipnóticos do propofol.
Aspectos farmacêuticos 4-6, 13

•	 Soluções de lidocaína com glicose podem ser autoclavadas uma única vez. A 
caramelização da glicose pode ocorrer após mais de uma autoclavagem.

•	 As quantidades não utilizadas da solução devem ser desprezadas devido à 
ausência de conservantes.

•	 Ver demais aspectos farmacêuticos na monografia do cloridrato de lidocaína.

CLORIDRATO DE LIDOCAÍNA + HEMITARTARATO DE 
EpINEFRINA
César Augusto Braum

Na Rename 2006: item 1.2
Apresentações
•	 Solução injetável de lidocaína a 1% (10 mg/mL) + epinefrina 1:200.000 (5 

microgramas/mL).
•	 Solução injetável de lidocaína a 2% (20 mg/mL) + epinefrina 1:200.000 (5 

microgramas/mL).
•	 Solução injetável de lidocaína a 2% (20 mg/mL) + epinefrina 1:80.000 (12,5 

microgramas/mL) – uso odontológico.
Indicações 1-6, 13, 33

•	 Anestesia infiltrativa.
•	 Bloqueio nervoso periférico.
•	 Bloqueio intercostal.
•	 Anestesia em procedimentos odontológicos.
Contra-indicações 1-6, 13, 33

•	 Anestesia em sítios com limitada circulação colateral (dedos, orelhas, nariz 
ou pênis).

•	 Anestesia por via intradérmica.
•	 Absolutas ao uso de vasoconstritor adrenérgico associado: angina instável, 

infarto do miocárdio há menos de 6 meses, cirurgia de revascularização 
miocárdica há menos de 6 meses, acidente vascular cerebral há menos de 6 
meses, arritmias refratárias, hipertensão arterial sistêmica grave não-tratada 
ou não-controlada, insuficiência cardíaca congestiva intratável ou não-con-
trolada, hipertireoidismo não-controlado, diabetes melito não-controlado, 
feocromocitoma, hipersensibilidade a sulfitos.

•	 Ver demais contra-indicações na monografia de lidocaína.
precauções 1-6, 13, 33

•	 Em quaisquer das técnicas anestésicas/analgésicas utilizadas, associação de 
anestésico local a vasoconstritor é opcional, exceto em bloqueio intercostal, 
em que seu uso é obrigatório.

•	 Reduzir doses em idosos, hipertensos e diabéticos não-controlados, crianças, 
pacientes debilitados, pacientes com arritmias graves, hipertireoidismo, do-
ença vascular periférica.

•	 Em pacientes submetidos a angioplastia coronariana, é importante verificar 
condições clínicas do paciente (angina residual).

•	 Em asmáticos que usam corticosteróides, deve-se preferir anestésicos locais 
em formulações isentas de conservantes.

•	 Em presença de patologias que contra-indicam o uso de vasoconstritor adre-
nérgico, procedimentos cirúrgicos eletivos devem ser adiados, até que a con-
dição clínica tenha sido tratada adequadamente.
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•	 Para anestesias epidurais ou subaracnóideas não se deve usar preparações 
com conservantes.

•	 Ver demais precauções na monografia de lidocaína.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1, 3-6, 13, 33

Adultos
Anestesia lombar epidural
•	 De 25 a 30 mL (250-300 mg) de solução a 1%, ou 10-15 mL (200-300 mg) 

de solução a 2%.
Bloqueio caudal para analgesia obstétrica ou em bloqueio epidural toráxico
•	 De 20 a 30 mL (200-300 mg) de solução a 1% de lidocaína.
Anestesia cirúrgica com bloqueio caudal
•	 De 15 a 20 mL (225-300 mg) de solução a 1% de lidocaína.
Anestesia em procedimentos dentais
•	 Doses iniciais de 1 a 5 mL de lidocaína a 2% (20-100 mg) com epinefrina 

1:50.000 a 1:100.000.
Observações
•	 Dose máxima de lidocaína com epinefrina 1:200.000: 7,0 mg/kg, até um 

total de 500 mg.
•	 Uma dose teste deve ser administrada antes do bloqueio epidural para 

detectar dosagem intravascular ou subaracnóide inadvertida.
Crianças

Anestesia de infiltração local ou bloqueio nervoso
•	 Administrar até 7 mg/kg de solução a 1% de lidocaína com epinefrina 

1:200.000.
Anestesia epidural caudal
•	 Administrar até 7 mg/kg de solução a 1% de lidocaína.
Anestesia em procedimentos odontológicos
•	 De 1 a 1,5 mL (20-30 mg) de solução a 2% de lidocaína com epinefrina 

1:80.000 a 1:100.000.
Observações
•	 A dose total de epinefrina não deve exceder 5 microgramas/kg (1 mL/kg 

de solução 1:200.000).
•	 Uma dose teste deve ser administrada antes do bloqueio epidural para 

detectar dosagem intravascular ou subaracnóide inadvertida.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4-6, 13, 33

•	 Meia-vida plasmática de epinefrina: 1 a 3 minutos.
•	 A presença de epinefrina reduz a velocidade de distribuição e, conseqüente-

mente, prolonga a duração de efeito local de lidocaína.
•	 Durante a anestesia epidural contínua a presença de epinefrina reduz ligeira-

mente as concentrações plasmáticas da lidocaína e de um dos metabólitos da 
lidocaína.

•	 A redução do pico de concentração da lidocaína pela epinefrina depende do 
local da injeção.

•	 Duração de efeito: 120 minutos (infiltrativa), 120 a 180 minutos (bloqueio 
periférico menor).

•	 Ver demais informações na monografia da lidocaína.
Efeitos adversos 1-6, 13, 33

•	 A toxicidade sistêmica da lidocaína é reduzida com a presença da epinefrina.
•	 Demais efeitos adversos ver monografia da lidocaína.
Interações medicamentosas 2-6, 13, 33

•	 Contra-indicações relativas ao uso de epinefrina com antidepressivos tri-
cíclicos, inibidores da monoamina oxidase, fenotiazinas, betabloqueadores 
adrenérgicos não-seletivos, cocaína em uso crônico.
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•	 A associação com epinefrina pode causar retardo na cicatrização de feridas, 
edema tecidual ou isquemia e necrose locais, em decorrência do aumento de 
consumo tecidual de oxigênio e vasoconstrição.

•	 Conjuntamente à anestesia geral com halotano ou enflurano, infiltração local 
com epinefrina deve ser limitada à solução de 1:100.000.

•	 Demais interações ver monografia do cloridrato de lidocaína.
Orientações aos pacientes 5

•	 Ver monografia do cloridrato de lidocaína.
Aspectos farmacêuticos 4-6, 13, 33

•	 As soluções contendo lidocaína e epinefrina não podem ser autoclavadas.
•	 Preparações comerciais de soluções contendo lidocaína e epinefrina podem 

conter antioxidantes que prolongam a vida útil das soluções; hidróxido de 
cálcio que alcaliniza ou ajusta o pH da solução para valores de 6 a 7; cloreto 
de sódio, que torna a solução injetável isotônica.

•	 As porções de solução não utilizadas devem ser descartadas.
•	 Ver demais aspectos farmacêuticos na monografia de lidocaína.

ATENçãO: mesmo na presença de aumento de freqüência cardíaca, 
pressões arteriais diastólica e sistólica e níveis plasmáticos de epinefri-
na, a pressão arterial média e a resposta hemodinâmica geral permane-
cem praticamente inalteradas.

CLORIDRATO DE pRILOCAÍNA + FELIpRESSINA
Thais Furtado de Souza

Na Rename 2006: item 1.2
Apresentação
•	 Solução injetável para uso odontológico 3% + 0,03 UI/mL.
Indicação 2

•	 Anestésico local para uso odontológico.
Contra-indicações 2, 3, 5

•	 Hipersensibilidade ao fármaco.
•	 Metemoglobinemia.
•	 Hipovolemia.
•	 Bloqueio cardíaco.
precauções 2-5, 13

•	 Hipertensão grave não tratada, doença cardíaca grave, choque, arritmia, bra-
dicardia.

•	 Crianças, idosos, pacientes debilitados.
•	 Doença renal e hepática.
•	 Epilepsia, depressão respiratória, porfiria, miastenia grave, hipoxia.
•	 Metemoglobinemia pode ocorrer quando doses elevadas são utilizadas. Pode 

ser tratada com a administração intravenosa de azul de metileno 1%, dose  
1 mg/kg.

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1-3

Adultos
Anestesia infiltrativa
•	 De 40 a 80 mg; dose máxima: 8 mg/kg ou 600 mg no período de 2 horas.

Crianças (maiores de 10 anos)
Anestesia infiltrativa
•	 Anestesia infiltrativa: dose superior a 40 mg raramente é necessária.

Observação
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•	 Dose máxima de prilocaína com felipressina 0,03 UI/mL: 6,0-8,0 mg/kg, até 
total de 600 mg.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 6, 13

•	 Início de efeito: 2 minutos.
•	 Duração de efeito: 1 a 3 horas.
•	 Meia-vida: 1,6 horas.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal (1% em forma inalterada).
Efeitos adversos 2, 4, 5

•	 Hipotensão, bradicardia, arritmias, metemoglobinemia, convulsão.
•	 Durante o terceiro trimestre da gravidez: depressão respiratória neonatal, 

hipotonia e bradicardia.
•	 Raro: hipersensibilidade.
Interações medicamentosas 5

•	 Hialuronidase: aumenta a difusão tópica do anestésico e pode ocasionar au-
mento da incidência de reação sistêmica. Monitorar a toxicidade da prilo-
caína.

•	 Erva-de-são-joão: pode ocasionar risco aumentado de colapso cardiovascu-
lar. O uso da erva-de-são-joão deve ser descontinuado 5 dias antes da utiliza-
ção do anestésico.

Aspectos farmacêuticos 4, 5, 13

•	 Armazenar em temperatura entre 15 a 30 °C.

1.3 Bloqueadores neuromusculares periféricos e 
anticolinesterásicos

São relaxantes musculares usados como agentes adjuvantes em anestesia ge-
ral por facilitar intubação endotraqueal e propiciar campo cirúrgico adequado. 
Também têm sido empregados em eletroconvulsoterapia. Como as convulsões 
podem causar traumatismos osteomusculares ou fraturas, os pacientes são anes-
tesiados e recebem bloqueador neuromuscular de curta duração de ação.

Bloqueando a junção neuromuscular, propiciam relaxamento adequado de 
músculos do abdome e diafragma em procedimentos anestésico-cirúrgicos ou 
naqueles realizados em unidades de cuidados intensivos. Também relaxam as 
cordas vocais, facilitando a intubação traqueal. Pacientes submetidos a esses 
agentes devem sempre receber ventilação assistida até o desaparecimento de seu 
efeito. Classificam-se em agentes não-competitivos ou despolarizantes e agentes 
competitivos ou não-despolarizantes. Entre os primeiros, cloreto de suxame-
tônio foi selecionado porque é o mais comumente usado devido a seu rápido 
início e sua curta duração de efeito. Portanto, esse é agente de curta ação. Dentre 
os segundos, escolheram-se agentes de duração intermediária (besilato de atra-
cúrio) e de ação prolongada (brometo de pancurônio). Não há superioridade de 
eficácia de um agente sobre o outro em cada grupo. Sua seleção está basicamente 
relacionada a parâmetros farmacológicos (especialmente perfil farmacocinético 
e efeitos adversos cardiovasculares) e condições clínicas pré-existentes. A dura-
ção de efeito deve englobar o período necessário à realização do procedimento, 
estando relacionada a mecanismos envolvidos na eliminação desses fármacos. 
Agentes rapidamente inativados, como suxametônio, são reservados para pe-
quenos procedimentos e intubação. Para procedimentos de duração moderada 
e longa (mais de três horas), opta-se por bloqueadores não-despolarizantes de 
ação intermediária e prolongada, respectivamente. Recuperação neuromuscular 
incompleta é comum ao final de procedimentos anestésico-cirúrgicos, poden-
do levar a complicações pulmonares pós-operatórias e aumento de morbidade, 
tempo de hospitalização e custos. Sua incidência pode ser de até 40% a 60% 
após uso de bloqueadores de ação intermediária. Recuperação adequada da 
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força muscular é obrigatória antes de o paciente ser liberado da unidade de cui-
dados pós-anestésicos. Doses adequadas de anticolinesterásicos (neostigmina, 
edrofônio ou piridostigmina) revertem o bloqueio determinado por agentes 
não-despolarizantes. Quando se empregam agentes de longa ação, a reversão 
de efeito ao final da cirurgia é obrigatória, a menos que o paciente permaneça 
em ventilação mecânica. Já com aqueles de ação intermediária, a reversão não 
é obrigatória, embora seja aconselhável. A decisão terá por base o desempenho 
em testes de função neuromuscular. Apenas para agente não-despolarizante de 
curta duração, o uso de anticolinesterásicos não é necessário, apesar de eficaz. 
Administração de neostigmina (ou piridostigmina) com suxametônio não é in-
dicada, pois aumenta a duração do bloqueio por despolarização, o que é parcial-
mente explicado pela inibição da pseudocolinesterase e preservação do agente 
despolarizante.

Suxametônio é usado em intubação endotraqueal, procedimentos de curta 
duração e tratamento de laringoespasmo, devido a seu rápido início de ação 
(30-60 segundos) e ultracurta duração de efeito (5-10 minutos)34, 35. Sob esse 
ponto de vista, ainda é o agente de melhor perfil, apesar de apresentar vários 
efeitos adversos importantes35. Recomenda-se usar com cautela em crianças, 
pelo que rocurônio tem sido proposto como alternativa para uso intramuscu-
lar. No entanto, sua latência não é tão curta e sua duração de ação (de apro-
ximadamente duas horas) é bem superior à do suxametônio34. Em intubação 
endotraqueal de emergência, o tempo entre indução da anestesia e intubação 
da traquéia deve ser o mais curto possível, a fim de proteger os pacientes de 
aumento da pressão intracraniana ou de aspiração gástrica por vômito ou regur-
gitação, especialmente em obstetrícia e em presença de trauma, abdome agudo 
ou obesidade mórbida36. Tal técnica anestésica é chamada de seqüência rápida 
de indução para a qual se emprega suxametônio devido a seu rápido início e 
sua curta duração de efeito. Além disso, o desenvolvimento de condições boas 
ou excelentes de intubação, 60 segundos após sua administração, não depende 
de nível adequado de anestesia36. Para os demais bloqueadores, mesmo os de 
ação rápida como rocurônio e rapacurônio, há necessidade de adequada pro-
fundidade anestésica para se obterem condições propícias para intubação em 
igual período de tempo36. Revisão sistemática Cochrane37 que incluiu 26 ensaios 
clínicos para análise (n = 1.606) mostrou superioridade de suxametônio sobre 
rocurônio quanto ao estabelecimento de condições excelentes para seqüência 
de indução e intubação rápidas. Usando desfecho menos rígido – condições 
clinicamente aceitáveis de intubação – os dois fármacos não diferiram estatis-
ticamente. No grupo que recebeu propofol como indutor anestésico (n = 640), 
condições similares de intubação também foram obtidas. Não foram relatados 
efeitos adversos relevantes.

Atracúrio é agente competitivo ou não-despolarizante de duração interme-
diária (30-60 minutos). Produz rápido relaxamento e tem rápida recuperação, 
pelo que é utilizado em cirurgias ambulatoriais. É também usado durante a 
anestesia geral quando se requer relaxamento muscular contínuo e imobilidade. 
Tem sido administrado a pacientes criticamente enfermos, incluindo aqueles 
com insuficiência hepática, dano cerebral ou disfunção de múltiplos órgãos, 
visando facilitar ventilação mecânica. Recuperação da atividade neuromuscu-
lar normal ocorre usualmente 1-2 horas após a interrupção da infusão, inde-
pendentemente da função dos órgãos de eliminação. Como não necessita de 
metabolismo hepático para detoxificação, está indicado em pacientes cirróticos 
e com colestase hepática. Também não depende de eliminação renal, o que fa-
vorece o uso em insuficientes renais. Seus principais efeitos adversos associam-
se à liberação de histamina, resultando com freqüência em eritema localizado 
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ou generalizado, ocasionalmente acompanhado de hipotensão, taquicardia ou 
broncoespasmo.

Pancurônio é antagonista competitivo ou não-despolarizante de ação pro-
longada, induzindo relaxamento muscular e propiciando campo cirúrgico 
adequado. Mostra melhor perfil cardiovascular e autonômico (ausência de blo-
queio ganglionar e liberação de histamina), além de ter leve a moderado efeito 
vagolítico, presumivelmente por bloqueio de receptores colinérgicos muscaríni-
cos39. Após sua administração, observam-se ausência de ação hipotensora e leve 
aumento de freqüência cardíaca e pressão arterial (respectivamente de 20% e 
10%, em média). Apesar de tais efeitos vagolíticos serem prejudiciais em pacien-
tes com cardiopatia isquêmica ou estenose valvar, relativa estabilidade cardio-
vascular e grande experiência de uso tornam-no agente útil em grande parte dos 
pacientes. É indicado para cirurgias longas (3-4 horas), nas quais extubações 
precoces não são necessárias, sendo apropriado para casos em que aumento leve 
a moderado de freqüência cardíaca é desejável ou, pelo menos, não prejudicial. 
Pancurônio é o agente mais empregado em UTI. Em estudo aberto envolven-
do pacientes criticamente enfermos, o perfil farmacocinético de pipecurônio 
e pancurônio, administrados por infusão contínua, foi similar40. Doxacúrio e 
pancurônio, utilizados para facilitar ventilação mecânica ou reduzir pressão 
intracraniana, também apresentaram idêntico perfil farmacocinético e de efei-
tos adversos em ensaio clínico41. Apenas se observou que, após a suspensão de 
tratamento, o grupo que recebeu pancurônio apresentou tempo de recuperação 
mais prolongado e variável que doxacúrio.

Neostigmina é anticolinesterásico reversível que reverte o bloqueio deter-
minado por bloqueadores competitivos não-despolarizantes, controlando a pa-
ralisia respiratória que advém de alta dose desses agentes. Por inibir também a 
pseudocolinesterase, prolonga a ação de suxametônio. É o agente mais utilizado, 
pelo baixo custo, por reverter bloqueios profundos (ao contrário do edrofônio) 
e ser comercializado na forma parenteral (ao contrário de piridostigmina, só 
viável na forma de comprimidos). Tem efeito clínico significativo em 2 a 5 mi-
nutos, com duração de 30 a 50 minutos. Por via subcutânea, é usado para alívio 
de íleo paralítico e em casos de atonia do músculo detrusor da bexiga. Com 
esta última indicação, alivia disúria pós-operatória e encurta o intervalo en-
tre término da operação e momento da micção espontânea. A preservação da 
acetilcolina gera respostas muscarínicas que podem ser evitadas com atropina, 
administrada prévia ou simultaneamente à neostigmina.

Piridostigmina é anticolinesterásico reversível, sendo administrado por via 
oral no tratamento de miastenia grave. Tem sido associado a melhoras na sen-
sibilidade de baro-receptores, representando nova abordagem no tratamento de 
intolerância ortostática neurogênica. Revisão sistemática de 4 estudos (n = 106 
pacientes) mostrou melhora estatisticamente significante na pressão diastólica 
em posição ereta, com redução de 10% na taquicardia reflexa. No entanto, os 
dados atuais são insuficientes para recomendar uso rotineiro de piridostigmina 
nessa condição42.
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BESILATO DE ATRACÚRIO
Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa

Na Rename 2006: item 1.3
Apresentação
•	 Solução injetável a 10 mg/mL.
Indicações 1, 2

•	 Relaxamento muscular durante cirurgia.
•	 Pacientes criticamente enfermos em unidades de tratamento intensivo (ven-

tilação mecânica prolongada, tétano, estado de mal epiléptico, controlar au-
mento da pressão intracraniana em trauma craniano grave).

Contra-indicação 1, 2

•	 Miastenia grave.
precauções 2, 13

•	 Hipersensibilidade cruzada entre agentes bloqueadores neuromusculares.
•	 Atividade é prolongada em portadores de miastenia grave e nos casos de hi-

potermia, tornando-se necessário reduzir doses.
•	 Infusões por longos períodos associam-se a desenvolvimento de tolerância, 

levando a aumento significativo de doses ou substituição por outro agente 
não-despolarizante.

•	 Atracúrio pode comprometer seriamente a função respiratória e causar para-
lisia respiratória.

•	 Pacientes com fatores predisponentes (traumatismo craniano, edema cere-
bral, encefalopatia hipóxica, encefalite viral, uremia) podem apresentar con-
vulsões (devidas a laudanosina, principal metabólito do atracúrio, destituída 
de efeito relaxante muscular) durante, infusão intravenosa de atracúrio.

•	 Doses iniciais e de manutenção para infusão contínua em crianças de dois 
anos ou mais são as mesmas dos adultos. Pode ser necessária administração 
mais freqüente em lactentes do que em adultos. Para evitar dose excessiva em 
crianças, ela deve ser calculada com base no peso ideal para a altura.

•	 Lactação (ver apêndice B).
•	 Categoria de risco gestacional (FDA): C.
Esquemas de administração 2

Adultos
Relaxamento cirúrgico
•	 Dose inicial: 0,2-0,4 mg/kg, por via intravenosa.
•	 Dose de manutenção: 0,1-0,15 mg/kg, por via intravenosa, ou 5 a 10 mi-

crogramas/kg/minuto (300-600 microgramas/kg/hora) em infusão intra-
venosa.

•	 Infusão contínua: iniciar com 9-10 microgramas/kg/minutos; bloqueio é 
mantido usualmente com 5-9 microgramas/kg/minutos.

Tratamentos em unidades de cuidados intensivos
•	 Inicialmente 300-600 microgramas/kg (opcionais) e depois, por infusão 

intravenosa, 11-13 microgramas/kg/minuto, diluídos em glicose 5% ou 
cloreto de sódio 0,9%.

Crianças
Relaxamento cirúrgico
•	 1 mês a 2 anos: 0,3-0,4 mg/kg, por via intravenosa, seguida de manuten-

ção necessária para manter bloqueio.
•	 Acima de 2 anos: 0,4-0,5 mg/kg; após 0,08-1 mg/kg em 20 a 45 minutos, 

seguidos por doses repetidas de 0,08-1 mg/kg a cada 15 a 25 minutos.
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Ver tabela de doses baseadas no peso do paciente ao final dessa monografia.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 2, 5

•	 Atracúrio sofre biotransformação plasmática espontânea, independente de 
função renal ou hepática.

•	 Início de ação: 2 a 3 minutos (dose dependente).
•	 Duração de efeito: 20 a 35 minutos.
•	 Recuperação da atividade neuromuscular normal: 60 a 70 minutos.
•	 Eliminação: renal e biliar; atracúrio inalterado (menos de 10%).
Efeitos adversos 2, 3, 6

•	 Rubor da pele (5%), eritema (0,6%), prurido (0,2%), urticária (0,1%).
•	 Hipotensão ou hipertensão arterial (2%), taquicardia.
•	 Broncoespasmo (0,01%), sibilos, secreção brônquica (0,2%).
Interações medicamentosas 5

•	 Com isoflurano – depressão respiratória. Manejo: redução da dose de atracú-
rio.

•	 Aumento de efeito de atracúrio por: aminoglicosídeos e outros bloqueadores 
neuromusculares não despolarizantes, procainamida, quinidina, clindamici-
na, enflurano, sevoflurano, cetamina.

•	 Redução na duração do efeito do atracúrio: carbamazepina, corticosterói-
des.

•	 Suxametônio (succinilcolina) – antagonismo do bloqueio neuromuscular.
Aspectos farmacêuticos 5

•	 Guardar sob refrigeração de 2 a 8 ºC. Não congelar.
•	 Fora da refrigeração, mantém atividade por 14 dias.
•	 Atracúrio pode ser inativado em soluções alcalinas, não devendo ser usado 

na mesma seringa com as mesmas.

ATENçãO: para evitar dose excessiva em pacientes obesos, a dose deve 
ser calculada com base no peso corporal ideal. para evitar dose excessi-
va em crianças, a dose deve ser calculada com base no peso ideal para 
a altura.

Tabela de doses baseadas no peso do paciente (empregando 
injeção de atracúrio a 10 mg/mL)

peso do 
paciente (kg) Dose inicial (mL)a Dose inicial (mL)b

10 0,4-0,5 0,3-0,4 

20 0,8-1,0 0,6-0,8 

30 1,2-1,5 0,9-1,2 

40 1,6-2,0 1,2-1,6 

50 2,0-2,5 1,5-2,0 

60 2,4-3,0 1,8-2,4 

70 2,8-3,5 2,1-2,8 

80 3,2-4,0 2,4-3,2 

90 3,6-4,5 2,7-3,6 

100 4,0-5,0 3,0-4,0

110 4,4-5,5 3,3-4,4 

120 4,8-6,0 3,6-4,8 

a Baseada na dose recomendada de 0,4 a 0,5 mg/kg, em bolus intravenoso.
b Baseada na dose recomendada de 0,3 a 0,4 mg/kg, após uso de suxametônio (succinilcolina) para 
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intubação sob anestesia balanceada.

BROMETO DE pANCuRôNIO
Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa

Na Rename 2006: item 1.3
Apresentação
•	 Solução injetável 2 mg/mL.
Indicações 1, 2, 5, 43

•	 Relaxamento muscular durante cirurgias prolongadas (3-4 horas).
•	 Pacientes em ventilação mecânica prolongada em unidades de tratamento 

intensivo.
Contra-indicações 2, 13

•	 Miastenia grave.
•	 Hipersensibilidade ao fármaco e a brometos.
precauções 2, 4, 13

•	 Insuficiência hepática (ver apêndice C).
•	 Reduzir doses em idosos e pacientes com hipotermia e insuficiência renal 

(ver apêndice D).
•	 Pancurônio é eficaz na maioria dos pacientes internados em unidades de 

tratamento intensivo, exceto quando seu efeito vagolítico trouxer prejuízo, 
como em doenças cardiovasculares.

•	 Por ser vagolítico, mais de 90% dos pacientes apresentam aumento de fre-
qüência cardíaca igual ou superior a 10 batimentos/minuto, limitando seu 
uso naqueles em que taquicardia é mal tolerada.

•	 Em neonatos até um mês de idade, as doses devem ser cuidadosamente 
individualizadas, uma vez que aqueles são particularmente sensíveis aos 
bloquea dores neuromusculares não-despolarizantes. Recomenda-se admi-
nistrar dose-teste de 20 microgramas/kg para determinar nível de resposta.

•	 Pacientes com queimaduras em 25 a 30% da superfície cutânea podem re-
querer doses maiores por desenvolverem resistência.

•	 Para evitar dose excessiva em crianças, ela deve ser calculada com base no 
peso ideal para a altura.

•	 Em recém-nascidos submetidos à ventilação artificial, não se recomenda o 
uso de bloqueador neuromuscular periférico de rotina, embora haja signi-
ficativa redução no número de hemorragias intraventriculares e tendência 
para redução de sua gravidade quando se evidencia esforço respiratório as-
sincrônico. Não foi observada qualquer diferença em análise de subgrupo 
sem evidência de assincronia.

•	 Para evitar dose excessiva em pacientes obesos, a dose deve ser calculada 
com base no peso corporal ideal.

•	 Metemoglobinemia em neonatos prematuros associa-se ao uso conjunto de 
pancurônio, fentanila e atropina.

•	 Pancurônio pode ser empregado em mulheres submetidas a cesariana, po-
dendo ser empregado como adjunto de anestesia geral e para intubação en-
dotraqueal.

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
Esquemas de administração 2, 3, 13

Adultos e crianças a partir de 1 mês
Relaxamento muscular durante cirurgia de longa duração.
•	 Inicialmente 60 a 100 microgramas/kg, por via intravenosa.
•	 Dose de manutenção: 10 microgramas/kg, por via intravenosa, 60 a 100 

minutos após a dose inicial; repetidos conforme a necessidade.
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Ventilação mecânica em pacientes criticamente enfermos em unidades de tra-
tamento intensivo

•	 De 0,05 a 0,1 mg/kg, por via intravenosa, em injeção de bolus.
•	 seguida, assim que houver início de recuperação da dose, por 0,8-1,7 mi-

crogramas/kg/minuto, ou 0,1-0,2 mg/kg a cada 1 a 3 horas.
Neonatos

Relaxamento muscular durante cirurgia de longa duração.
•	 Inicialmente 30 microgramas/kg/dose, repetidos por 2 vezes a intervalos 

de 5 a 10 minutos, se necessário.
•	 depois 10 a 90 microgramas/kg, por via intravenosa, repetidos a cada 30 

minutos, até 4 horas, se necessário.
Observação
•	 Por via intravenosa, administrar a solução injetável sem diluição ou diluída 

em glicose a 5% ou cloreto de sódio a 0,9%.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 2, 13

•	 Início de efeito: 2 a 3 minutos.
•	 Duração de efeito: 60 a 120 minutos (dose de início) e 30 a 40 minutos (dose 

de manutenção).
•	 Metabolismo: hepático (10 a 20%).
•	 Meia-vida: 2 horas (6 horas em insuficiência renal e 4 horas em insuficiência 

hepática).
•	 Excreção: renal (80%, principalmente em forma inalterada).
Efeitos adversos 2, 5, 13

•	 Taquicardia, hipertensão arterial.
•	 Rash cutâneo.
•	 Sibilos, dispnéia, broncoespasmo.
•	 Salivação excessiva.
•	 Fraqueza muscular.
Interações medicamentosas 2, 3

•	 Aumento de efeito: aminoglicosídeos, enflurano, sevoflurano, nitroglicerina, 
suxametônio, furosemida, verapamil, erva-de-são-joão, bacitracina, colisti-
na, polimixina B, clindamicina, betabloqueadores adrenérgicos, sulfato de 
magnésio, lidocaína, antagonistas dos canais de cálcio, fluoroquinolonas, 
tetraciclinas, vancomicina, lítio.

•	 Risco aumentado de depressão respiratória com isoflurano.
•	 Risco aumentado de arritmias cardíacas com digoxina.
•	 Risco aumentado de arritmias cardíacas graves com a associação de halota-

no, antidepressivos tricíclicos e pancurônio.
•	 Redução da efetividade do pancurônio: corticosteróides, teofilina, fenitoína, 

fosfenitoína, carbamazepina, simpaticomiméticos.
Aspectos farmacêuticos 3

•	 Solução injetável é estável por seis meses à temperatura ambiente de 18 a 22 ºC.
•	 Pode precipitar se misturado a barbitúricos para administração parenteral.
•	 Incompatibilidade com diazepam na mesma via venosa.

BROMETO DE pIRIDOSTIGMINA
Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa

Na Rename 2006: item 1.3
Apresentação
•	 Comprimidos 60 mg.
Indicações 1

•	 Miastenia grave.
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Contra-indicações 1, 2, 5

•	 Obstrução gastrintestinal, urinária ou peritonite.
•	 Hipersensibilidade à piridostigmina.
•	 Cirurgia recente intestinal ou vesical.
•	 Uso após suxametônio.
•	 Pneumonia.
•	 Peritonite.
precauções 1, 2, 5

•	 O íon brometo pode precipitar reações de hipersensibilidade.
•	 Cautela em pacientes com vagotonia, epilepsia, hipertiroidismo, parkinso-

nismo, asma, úlcera péptica, hipotensão, arritmias, bradicardia e infarto re-
cente do miocárdio.

•	 Insuficiência renal (ver apêndice D).
•	 Evitar administração intravenosa e doses acima de 450 mg diários para evitar 

dessensibilização de receptores da acetilcolina.
•	 A via intramuscular é utilizada durante crise miastênica, trabalho de parto 

ou quando a via oral é impraticável.
•	 Em pacientes com miastenia grave, o principal sintoma de crise colinérgica é 

aumento da fraqueza muscular que precisa ser diferenciada daquela causada 
pela exacerbação da própria doença (crise miastênica).

•	 Eficácia e segurança não estão estabelecidas em crianças.
•	 Categoria de risco na gravidez: B (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1, 2, 6

Adultos
•	 De 30 a 120 mg, por via oral, a cada 3 ou 4 horas.
•	 Aumentar dose gradualmente ao longo do dia. Inicialmente 600 mg/dia.
•	 Dose máxima diária: 0,3 a 1,2 g.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 1, 6

•	 Apresenta início mais lento e duração de ação mais longa que neostigmina, 
provocando menos efeitos adversos e por isso é mais adequada para miaste-
nia grave que neostigmina.

•	 Alimentos parecem não afetar biodisponibilidade, mas atrasam o tempo ne-
cessário para atingir concentração plasmática.

•	 Início de efeito: 15 a 30 minutos (oral e intramuscular).
•	 Pico de efeito: 1 a 5 horas.
•	 Duração de efeito: 6 a 8 horas.
•	 Meia-vida de eliminação: 1 a 2 horas (6 horas em insuficiência renal).
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal (80 a 90% em forma inalterada).
Efeitos adversos 2, 6

•	 Menos freqüentes e menos graves que com neostigmina.
•	 Hipersalivação, náusea, vômito, cólicas abdominais, diarréia.
•	 Rash cutâneo.
•	 Excessiva salivação, sudorese, lacrimejamento, peristaltismo aumentado, de-

fecação e micção aumentadas, desejo de urinar.
•	 Bradicardia, arritmias, hipotensão.
•	 Cãibras musculares, fasciculação, fraqueza, paralisia.
•	 Coriza, aumento na secreção brônquica, broncoconstrição.
•	 Ataxia, convulsões, nistagmo, coma, miose, espasmos ciliares, fala indistinta, 

inquietude, agitação, medo.
•	 Morte por insuficiência respiratória ou parada cardíaca.
•	 Aumento paradoxal em pressão arterial e freqüência cardíaca.
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Orientações aos pacientes 5

•	 Informar que pode ser tomado com alimento ou leite e para evitar ingerir 
com estômago vazio.

•	 Alertar para não ingerir se fizer uso de hipno-sedativos, antialérgicos, medi-
camentos para alívio sintomático da gripe ou resfriados.

•	 Alertar para não fazer uso de bebida alcoólica durante a utilização deste me-
dicamento.

•	 Orientar para a importância de comunicar ao perceber dificuldade respira-
tória, batimentos cardíacos irregulares, cólicas estomacais, náusea, vômito, 
diarréia ou lacrimejamento.

Interações medicamentosas 2, 5, 13

•	 Uso concomitante com suxametônio (succinilcolina) pode resultar em au-
mento do bloqueio neuromuscular.

•	 Atropina corrige os efeitos adversos muscarínicos.
•	 Aumento de efeito de piridostigmina: betabloqueadores adrenérgicos au-

mentam a bradicardia e a hipotensão desencadeadas por piridostigmina.
•	 Diminuição de efeito de piridostigmina: aminoglicosídeos, fluoroquinolo-

nas, tetraciclinas, bacitracina, colistina, polimixina B, quinidina.
Aspectos farmacêuticos 2, 6

•	 Armazenar em temperaturas inferiores entre 15 e 30 ºC, em recipiente fecha-
do, resistente à luz.

•	 Proteger de congelamento.

CLORETO DE SuxAMETôNIO
Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa

Na Rename 2006: item 1.3
Apresentação
•	 Solução injetável 50 mg/mL.
Sinonímia
•	 Succinilcolina.
Indicações 1, 5

•	 Relaxamento muscular em procedimentos de curta duração (endoscopia e 
eletroconvulsoterapia).

•	 Intubação endotraqueal, convencional e de seqüência rápida.
Contra-indicações 1, 3, 5

•	 História pessoal ou familiar de hipertermia maligna.
•	 Miopatias associadas à elevação sérica de creatina fosfoquinase.
•	 Condições associadas à baixa atividade de pseudocolinesterase plasmática.
•	 Alergia ao fármaco.
•	 Glaucoma de ângulo estreito.
•	 Lesões penetrantes de globo ocular.
precauções 1, 3, 5

•	 Suxametônio deve ser administrado após indução anestésica porque a para-
lisia é geralmente precedida de fasciculações musculares dolorosas.

•	 Taquicardia ocorre com dose única; com doses repetidas, pode ocorrer bra-
dicardia em adultos e na primeira dose em crianças. Pré-medicação com 
atropina reduz bradicardia e também salivação excessiva associada ao suxa-
metônio.

•	 Portadores de miastenia grave são resistentes ao suxametônio, mas podem 
desenvolver bloqueio dual que resulta em atraso na recuperação. Pode ocor-
rer paralisia prolongada.
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•	 Cautela em pacientes com doenças cardíaca, respiratória ou neuromuscular, 
miopatias, arritmias cardíacas, hiperpotassemia, sepse, paraplegia, lesão da 
medula ou trauma grave.

•	 Doença hepática grave (ver apêndice C) ou cirrose.
•	 Insuficiência renal (ver apêndice D).
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 1, 5

Adultos
Relaxamento muscular em procedimentos cirúrgicos de curta duração
•	 De 2,5 a 4 mg/kg, por via intramuscular profunda, preferencialmente no 

músculo deltóide, uu: 1,5 mg/kg, por via intravenosa. 
•	 Dose máxima total: 150 mg. Usar solução injetável sem diluição.
Intubação endotraqueal
•	 Dar 1 mg/kg, por via intravenosa, ou 2-4 mg/kg, por via intramuscular, se 

veia adequada estiver inacessível.
•	 Dose máxima total: 150 mg.
•	 Por infusão intravenosa contínua: 10-100 microgramas/kg/minuto, da so-

lução injetável diluída em soro fisiológico ou solução glicosada 5% (con-
centração de 1 a 2 mg/mL).

Crianças
Relaxamento muscular em procedimentos cirúrgicos de curta duração
•	 De 1 a 2 mg/kg, por via intravenosa, inicialmente; na manutenção, 0,3-0,6 

mg/kg, a cada 5 a 10 minutos, se necessário.
Intubação endotraqueal
•	 Neonatos, lactentes e crianças pequenas: 2 mg/kg, por via intravenosa ou 

4-5 mg/kg, por via intramuscular.
•	 Crianças mais velhas e adolescentes: 1 mg/kg, por via intravenosa, ou 2-4 

mg/kg, por via intramuscular, se veia adequada estiver inacessível.
•	 Dose máxima total: 150 mg.
•	 Por infusão intravenosa contínua: 10-100 microgramas/kg/minuto, da so-

lução injetável diluída em soro fisiológico ou solução glicosada 5% (con-
centração de 1-2 mg/mL).

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5

•	 Início de efeito: 2 a 3 minutos (intramuscular), 30 a 60 segundos (intravenosa).
•	 Duração de efeito: 15 a 20 minutos (intramuscular), 4 a 6 minutos (dose úni-

ca intravenosa).
•	 Meia-vida de eliminação: menos de 1 minuto.
•	 Metabolismo: rápido, por pseudocolinesterase plasmática.
•	 Excreção: renal (10%).
Efeitos adversos 1, 3, 5

•	 Aumento da pressão intra-ocular, apnéia, broncoespasmo, parada cardíaca, 
bradiarritmia e hipotensão, hipercalemia, hipertermia maligna, salivação, 
depressão respiratória, rabdomiólise com mioglobinemia em crianças.

•	 Reações anafiláticas.
•	 Rash cutâneo, dor muscular pós-operatória, mioglobinúria.
•	 Aumento de pressão gástrica, particularmente em pacientes que deambulam 

logo após cirurgia e mais comum em mulheres.
Interações medicamentosas 1, 3, 5

•	 Aumento de efeito de suxametônio: lidocaína, pancurônio, quinidina, erva-de-
são-joão, aminoglicosídeos, procainamida, donepezila, anticolinesterásicos, 
metoclopramida, lítio, vancomicina, sais de magnésio, contraceptivos orais.

•	 A associação com tiopental pode causar coagulação intravascular dissemina-
da.
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Aspectos farmacêuticos 1

•	 Solução injetável requer armazenamento sob refrigeração (2-8 oC).
•	 Sob refrigeração, a solução diluída é estável por 24 horas.
•	 Incompatibilidade com: tiopental, pentobarbital, bicarbonato de sódio.

METILSuLFATO DE NEOSTIGMINA
Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa

Na Rename 2006: item 1.3
Apresentação
•	 Solução injetável 0,5 mg/mL.
Indicações 1, 5

•	 Reversão do bloqueio neuromuscular de relaxantes musculares não-despola-
rizantes administrados durante cirurgia.

•	 Miastenia grave.
•	 Retenção urinária pós-operatória.
Contra-indicações 1, 2, 5

•	 Cirurgia intestinal ou vesical recente.
•	 Obstrução intestinal ou urinária.
•	 Uso após suxametônio.
•	 Pneumonia.
•	 Peritonite.
•	 Hipersensibilidade à neostigmina.
precauções 1, 2

•	 Para reduzir efeitos muscarínicos, empregar sulfato de atropina por via intra-
venosa, na dose de 0,6 a 1,2 mg (adultos) ou 25 microgramas/kg (crianças), 
antes ou com neostigmina.

•	 Cautela em pacientes com asma brônquica, infecções do trato urinário, arrit-
mias cardíacas, hipotensão, úlcera péptica, epilepsia, parkinsonismo, hiper-
tireoidismo.

•	 Evitar uso junto à administração de halotano.
•	 Manter ventilação adequada.
•	 Nefropatas (ver apêndice D).
•	 Em miastenia grave, doses altas podem prejudicar a transmissão neuromus-

cular e precipitar crise colinérgica.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 1, 5

Adultos
Reversão do bloqueio neuromuscular não-despolarizante
•	 Dar 2,5 mg, por injeção intravenosa, durante 1 minuto, seguidos, se neces-

sário, por suplementações de 500 microgramas até a dose total máxima de 
5 mg.

Miastenia grave
Diagnóstico
•	 Dar 0,02 mg/kg, em dose única, por via intramuscular.
Tratamento
•	 De 0,5 a 2,5 mg/dose, por vias intravenosa, subcutânea ou intramuscular, 

a cada 1-3 horas. Dose máxima: 10 mg/dia.
Retenção urinária pós-operatória
•	 Dar 500 microgramas, por vias subcutânea ou intramuscular.
•	 Depois do esvaziamento vesical, continuar com 500 microgramas a cada  

3 horas, empregando pelo menos 5 doses.
•	 A dose máxima tolerada é de 180 mg por dia.
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Crianças
Reversão do bloqueio neuromuscular não-despolarizante
•	 Dar 40 microgramas/kg, por injeção intravenosa, durante 1 minuto.
Miastenia grave
Diagnóstico
•	 Dar 0,04 mg/kg, em dose única, por via intramuscular.
Tratamento
•	 De 0,01 a 0,05 mg/kg, por vias intravenosa, subcutânea ou intramuscular, 

a cada 2-4 horas.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 2, 4-6

•	 Resposta inicial: 1 minuto (intravenosa) e 20 a 30 minutos (intramuscular).
•	 Pico de resposta: 20 minutos.
•	 Duração de dose única: 1 a 2 horas (intravenosa) e 2,5 a 4 horas (intramus-

cular).
•	 Meia-vida de eliminação: 30 a 120 minutos.
•	 Metabolismo: hidrólise por colinesterases e também no fígado.
•	 Excreção: renal (50% na forma não-modificada).
Efeitos adversos 1, 2

•	 Hipersalivação, aumento das secreções gástricas, náusea e vômito, cólicas 
abdominais, diarréia, aumento de motilidades intestinal.

•	 Reações alérgicas, hipotensão, sudorese.
•	 Aumento das secreções brônquicas.
•	 Bradicardia.
•	 Aumento da motilidade uterina.
•	 Convulsões, perda de consciência, cefaléia, urgência urinária, fraqueza mus-

cular, fasciculações, cãibras e espasmos musculares.
•	 Lacrimejamento.
Interações medicamentosas 1, 2, 5

•	 Aumento de efeito de suxametônio (succinilcolina).
•	 Redução de efeito de neostigmina: cloroquina, aminoglicosídeos, atropina, 

biperideno, clindamicina, lítio, polimixinas, procainamida, propranolol, qui-
nidina.

•	 Antagoniza efeito relaxante de bloqueadores neuromusculares não-despola-
rizantes.

Aspectos farmacêuticos 5

•	 As ampolas devem ser protegidas da luz e mantidas à temperatura controla-
da, até 25 ºC.
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2 ANALGÉSICOS, ANTIpIRÉTICOS E MEDICAMENTOS pARA 
ALÍVIO DE ENxAQuECA

Lenita Wannmacher

2.1 Analgésicos e antipiréticos
Analgésicos não-opióides – ácido acetilsalicílico, dipirona, ibuprofeno e pa-

racetamol – modificam mecanismos periféricos e centrais envolvidos no desen-
volvimento da dor. São indicados por tempo curto, particularmente para dores 
tegumentares leves e moderadas. Exibem propriedades analgésica, antitérmica, 
antiinflamatória e antitrombótica. Ácido acetilsalicílico e ibuprofeno têm efeito 
antiinflamatório por inibição, respectivamente irreversível e reversível, das ci-
cloxigenases, enzimas envolvidas na síntese de prostaglandinas, evitando assim 
a sensibilização (hiperalgesia primária) dos receptores de dor periféricos e pro-
duzindo antialgesia. Essa ação pode justificar a melhor resposta clínica obtida 
com tratamento precoce. O tratamento da dor instalada (analgesia) é mais di-
fícil, pois já foram desencadeados mecanismos envolvidos na sensibilidade do-
lorosa, intensificando a dor. Sendo assim, devem ser estabelecidos esquemas de 
doses fixas em vez do regime “se necessário”. Paracetamol e dipirona mostram 
efeitos analgésicos e antipiréticos, mas são fracos antiinflamatórios nas doses te-
rapêuticas. A comparação de analgésicos não-opióides no controle de dor agu-
da, de moderada a intensa, mostrou eficácia semelhante com relação aos antiin-
flamatórios não-esteróides, quando o desfecho foi alívio de dor em 50% por 4-6 
horas. Em dose única oral, antiinflamatórios não-esteróides obtiveram valores 
de NNT (número de pacientes que se necessita tratar para obter um benefício) 
entre 2 e 3, equivalentes àquele de 10 mg de morfina intramuscular (NNT = 
2,9). Já ácido acetilsalicílico (NNT = 4 a 5) e paracetamol (NNT = 3 a 4) foram 
significativamente menos eficazes que 10 mg de morfina intramuscular44.

A seleção desses medicamentos leva em conta, fundamentalmente, a segu-
rança comparativa entre eles, a qual se torna elemento decisivo para recomendar 
um em detrimento de outros. Como nenhum fármaco é inócuo, é considerado 
risco aceitável aquele que é previsível e, por isso, pode ser evitado ou admite 
medidas de controle. A análise comparativa da segurança dos analgésicos ainda 
assume maior importância quando as condições mórbidas às quais se destinam 
são de pequena complexidade e baixa morbidade, como é o caso de dor dental, 
dismenorréia, dor musculoesquelética e enxaqueca, dentre outras45. A associa-
ção de dois analgésicos não-opióides não está indicada, pois há evidências de 
que competem entre si pela ligação a proteínas plasmáticas, aumentando a ve-
locidade de depuração daquele que permanece na forma não-conjugada. Além 
disso, não há efeito analgésico adicional, e observa-se aumento da incidência de 
efeitos adversos gastrintestinais e renais. Não há evidência de maior benefício 
com a associação de paracetamol e ácido acetilsalicílico. Pelo contexto de segu-
rança, paracetamol é o agente preferido como analgésico e antitérmico. Ácido 
acetilsalicílico, pelo risco de gastropatia analgésica e de reações idiossincrásicas, 
é reservado para tratamento de dores concomitantes a processos inflamatórios 
em adultos. Dipirona, com o pior perfil de risco dentre eles, deve ser selecionada 
apenas em forma injetável, para tratamento de dor e hipertermia em pacientes 
que não têm disponibilidade de via oral. Ibuprofeno, com o menor potencial de 
risco dentre os antiinflamatórios não-esteróides, é recomendado para dores em 
que a forte inibição de prostaglandinas seja desejável (por exemplo, a da disme-
norréia) e em hipertermia de crianças, pois sua forma líquida é mais palatável 
do que a de paracetamol.

No controle da febre, todos esses fármacos têm igual eficácia clínica. Evi-
dências contemporâneas apontam que hipertermia pode ser manifestação de 
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defesa orgânica, não devendo ser prontamente atacada na ausência de compro-
metimento do estado geral do paciente. Também não se previne recorrência 
de convulsões em pacientes suscetíveis com antipiréticos, até porque aquelas 
podem reaparecer com temperaturas mais baixas, em episódios febris de menor 
duração. A propalada supremacia da dipirona pode dever-se ao uso de subdoses 
de outros antitérmicos ou ao não aguardo do período de latência ou, ainda, à 
administração tardia da dipirona, quando o episódio febril está próximo a seu 
término. Paracetamol é considerado o agente de escolha como antipirético, sen-
do seguro em doses terapêuticas46. O medicamento pode ser coadjuvado duran-
te seu período de latência por métodos físicos (banho, esponjas tépidas ou com 
álcool), resultando em maior proporção de crianças sem febre em uma hora. 
Métodos físicos associaram-se a efeitos adversos leves (arrepios e tremores)47. 
Não há vantagem em combinar dois antipiréticos para controle da hipertermia. 
Também não se recomenda a alternância de paracetamol e ibuprofeno em pa-
cientes febris, pois não há evidência de qualquer benefício com essa estratégia,48 
embora seja prática freqüente49. A prescrição de um único antipirético parece 
ser a prática mais racional no momento.

Ácido acetilsalicílico, com eficácia analgésica, antiinflamatória e antipla-
quetária (ver item 13.3, página 604), está indicado em cefaléia, dor musculo-
esquelética transitória, dismenorréia e hipertermia em adultos. A indução de 
irritação gastrintestinal é muitas vezes limitante do uso. Em crianças pratica-
mente não é prescrito, exceto em pacientes com síndrome de Kawasaki, pelo 
risco de aparecimento de síndrome de Reye e acidose metabólica. As reações 
idiossincrásicas são relacionadas à sensibilidade individual e prevalentemente 
descritas em pacientes de meia-idade com urticária crônica, asma, rinite e pó-
lipos nasais, mas são raras em crianças. Pacientes que as apresentam mostram 
hipersensibilidade cruzada com outros AINE. Além disso, interage com outros 
medicamentos, podendo acarretar efeitos adversos (p.ex.: varfarina). Apresen-
ta efeito máximo (teto), de modo que incrementos das doses não determinam 
analgesia adicional, concorrendo apenas para aumentar a toxicidade. Doses 
únicas de ácido acetilsalicílico superiores a 1.300 mg não têm maior eficácia 
analgésica, porém concorrem para os efeitos adversos. Doses analgésicas de áci-
do acetilsalicílico são menores do que as antiinflamatórias.

Paracetamol, com similar eficácia analgésica e antitérmica à do ácido acetil-
salicílico, tem sido preferencialmente usado na prática clínica devido à menor 
indução de irritação digestiva, principalmente em pacientes com condições que 
contra-indicam o primeiro: doença ulcerosa péptica, gastrite, refluxo gastreso-
fágico, asma brônquica, história de hipersensibilidade a ácido acetilsalicílico e 
crianças com menos de 12 anos em que há maior risco de intoxicação e de apa-
recimento de Síndrome de Reye na vigência de varicela ou influenza.50 Também 
se prefere usar paracetamol em idosos,2 mais suscetíveis à gastropatia analgésica 
determinada por ácido acetilsalicílico. Correntemente, paracetamol é o medi-
camento de primeira escolha no controle de dor leve por ter perfil de efeitos 
adversos mais favorável em doses terapêuticas. Com uso de doses apropriadas, 
raramente causa efeitos adversos51. Apesar de ser freqüentemente associado a 
hepatoxicidade, essa ocorre após ingestão de dose única que excede 10 a 15 gra-
mas52. A hepatotoxicidade apresenta considerável variação individual. A susce-
tibilidade a esse efeito fica aumentada pelo consumo de álcool, mas é rara nas 
doses terapêuticas. Estudos de nível I controlados por placebo mostraram que 
a ingestão repetida de dose terapêutica de paracetamol durante 48 horas por 
pacientes com alcoolismo grave não produziu aumento em aminotransferases 
hepáticas, nem manifestações clínicas adversas. Estudos de nível II revelaram 
que aquela dose pode ser administrada a pacientes com diferentes doenças he-
páticas (cirrose alcoólica, biliar primária, pós-necrótica, hepatite viral aguda, 
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crônica ativa ou de outra causa) por períodos de até 14 dias, sem efeitos adver-
sos. É em estudos de nível III, freqüentemente incompletos e contraditórios, 
que aparece o dano causado por paracetamol. Análise mais acurada, entretanto, 
mostra, por exemplo, que as doses empregadas, ditas terapêuticas, eram, na rea-
lidade, tóxicas. Finalmente, em vários estudos, dose única de 1-2 g de paraceta-
mol, administrada a pacientes alcoólicos para estudar metabolismo, não causou 
dano hepático53. Paracetamol pode ser usado em crianças, gestantes e idosos. 
Em puérperas, é o mais indicado por não acarretar efeitos indesejáveis no lac-
tente54. Paracetamol muitas vezes é considerado antitérmico menos eficaz por 
leigos e profissionais. Essa pseudo-ineficácia pode ser explicada pelo emprego 
das menores doses terapêuticas em crianças. Diante de não resposta com a dose 
inicial, uma maior deve ser empregada, pois é comprovadamente eficaz e segu-
ra. Tréluyer e colaboradores55 propõem dose de ataque de 30 mg/kg, seguida de 
doses de manutenção de 15 mg/kg. A primeira foi mais eficaz, mas não diferiu 
da menor dose em relação ao aparecimento de efeitos tóxicos agudos.

Ibuprofeno está indicado em dores de origem inflamatória, de intensidade 
moderada56. Foi selecionado dentre diferentes AINE por ter menor perfil de 
efeitos indesejáveis. Metanálise57 de onze estudos de casos e controles e de um 
estudo de coorte mostrou que ibuprofeno (1.200 mg/dia) foi significativamen-
te menos tóxico que outros AINE. Ibuprofeno e paracetamol demostraram a 
mesma eficácia no tratamento agudo (três dias) de dor dental58. Ibuprofeno foi 
comparado a paracetamol em crianças febris, demonstrando serem equivalentes 
em início de efeito, magnitude e velocidade de queda da temperatura, duração 
do efeito antitérmico e tolerabilidade.59

Dipirona tem amplo uso como analgésico e antipirético no Brasil, sendo co-
mercializada em preparações em que se encontra isolada ou em múltiplas com-
binações medicamentosas. A permanência de produtos comerciais com dipiro-
na atende a uma tradição de prescrição e uso baseada não em evidências, mas 
na crença de eficácia superior à de outros analgésicos e antitérmicos e de efeitos 
adversos tão raros que não se constituem em problema de saúde pública. Embo-
ra raros, sua gravidade e imprevisibilidade justificam restrições. Assim, dipirona 
só deve ser empregada em pacientes com dor ou febre que necessitem da forma 
injetável por não terem disponibilidade de via oral. Assim mesmo, há medica-
mentos injetáveis alternativos, o que explica ter sido ela retirada da prescrição 
na maioria dos países desenvolvidos60. Dipirona apresenta similar eficácia anal-
gésica à de 400 mg de ibuprofeno e de outros fármacos em dor pós-operatória 
de moderada a intensa61. Em dor de cólica renal, dose única intramuscular foi 
menos eficaz que 75 mg de diclofenaco pela mesma via62. A combinação de di-
pirona com antiespasmódicos não melhorou a eficácia62. Em ambas as revisões 
Cochrane não se relatou o aparecimento de agranulocitose. Em ensaio clínico,63 
dipirona produziu queda de temperatura equivalente à de ibuprofeno e discre-
tamente maior do que a de paracetamol, com duração de efeito equivalente às 
de paracetamol e ibuprofeno, quando medidas até três horas. A tolerabilidade 
dos medicamentos, avaliada por observação médica após seis horas e 14 dias de 
sua ingestão, não revelou diferença significativa entre os grupos. Outro ensaio 
clínico randomizado64 – realizado em trinta pacientes adultos, criticamente do-
entes e com temperaturas acima de 38,5 oC – comparou os efeitos antipiréticos 
da administração intravenosa de dipirona e propacetamol e do resfriamento ex-
terno. Todas as intervenções diminuíram a temperatura similarmente em duas 
e quatro horas, mas dipirona determinou significativa queda na pressão arterial 
média e no débito urinário em relação às medidas basais, pelo que não deve ser 
recomendada em pacientes instáveis. Segundo os autores, os efeitos adversos he-
modinâmicos da dipirona e sua associação com agranulocitose – rara, mas po-
tencialmente letal – devem desencorajar o uso rotineiro desse medicamento em 
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pacientes instáveis. Ainda mais que se demonstrou similar eficácia antitérmica 
nas três alternativas estudadas. Em pequeno estudo piloto65, dipirona, diclofe-
naco e propacetamol, em diferentes esquemas de administração intravenosa, 
foram testados em pacientes oncológicos com febre (temperatura igual ou aci-
ma de 38 oC), todos mostrando significativos benefícios terapêuticos (redução 
da temperatura e melhora de conforto), sem diferenças significativas entre eles. 
Os efeitos antitérmicos de dipirona e propacetamol foram dependentes de dose. 
Assim, dipirona tem inquestionável eficácia que precisa ser balanceada com as 
reações adversas que acarreta. A principal preocupação é com agranulocitose, 
rara, mas grave doença, com taxa de fatalidade em torno de 6% a 10%. Sua as-
sociação com dipirona apresenta incidência variável em diferentes estudos e em 
diferentes áreas geográficas. O risco atribuído à dipirona foi avaliado mediante 
acesso a banco de dados de vigilância de discrasias sangüíneas, incluindo 177 
casos e 586 controles pareados. Trinta casos de agranulocitose (16,9%) e nove 
controles (1,5%) tinham sido expostos à dipirona na semana que precedeu o 
dia índice. A incidência atribuída foi de 0,56 (0,4-0,8) casos por milhão de ha-
bitantes por ano. O risco desapareceu depois de mais de 10 dias da última dose 
do medicamento e aumentou com a duração de uso. Os casos de agranulocitose 
foram expostos à dipirona por mais tempo que os controles66. Outros efeitos 
adversos também descritos incluem nefrite intersticial, hepatite, alveolite, pneu-
monite e doenças cutâneas graves como as síndromes de Stevens-Johnson e de 
Lyell. A dipirona pode causar vasculite, que clinicamente se apresenta como sín-
drome de choque, de início agudo ou demorado e de difícil recuperação. Nessa 
reação, a reposição de volume e a administração de vasopressores falham na 
elevação da pressão arterial em razão da destruição das células endoteliais vas-
culares, decorrente da vasculite por hipersensibilidade induzida por dipirona.67 

Estudo de casos e controles68 conduzido no Brasil encontrou associação entre 
aumento do risco de tumor de Wilms em crianças cujas mães usaram o fármaco 
durante a gravidez. Paracetamol e dipirona foram comparados em 108 mulhe-
res, durante o primeiro trimestre de gravidez, não se evidenciando diferença 
significativa em relação a efeitos teratogênicos maiores69.

ÁCIDO ACETILSALICÍLICO
Aline Lins Camargo

Na Rename 2006: itens 2.1, 2.3, 3.1, 13.3 e 14.3
Apresentação
•	 Comprimidos 100 mg e 500 mg.
Indicações 1, 2, 4, 5

•	 Dor leve a moderada.
•	 Enxaqueca e outros tipos de cefaléia.
•	 Febre.
•	 Processos inflamatórios.
•	 Profilaxia e tratamento de doenças tromboembólicas.

– Prevenção de trombos em cirurgias cardíacas.
– Prevenção secundária de evento vascular encefálico transitório.

•	 Prevenção primária e secundária de cardiopatia isquêmica.
– Prevenção primária de cardiopatia isquêmica.
– Prevenção secundária de infarto agudo do miocárdio.
– Tratamento adjuvante em angina estável e instável.
– Tratamento de infarto agudo do miocárdio em associação com trombolí-

tico.
– Terapia após angioplastia com e sem implantação de stent.
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Contra-indicações 1, 2, 4, 5

•	 Hipersensibilidade a ácido acetilsalicílico ou a antiinflamatórios não-esterói-
des.

•	 Crianças e adolescentes com menos de 16 anos (risco de síndrome de Reye).
•	 Tratamento de gota.
•	 Asma, rinite, pólipos nasais.
•	 Ulceração péptica prévia ou ativa.
•	 Hemofilia e outras doenças hemorrágicas.
precauções 1, 2, 4, 5

•	 Em pacientes com asma, pólipos nasais e outras doenças alérgicas, hiperten-
são não-controlada, consumo exagerado de álcool, insuficiência renal (ver 
apêndice D) ou hepática (ver apêndice C).

•	 Evitar uso bebida alcoólica acima de 3 doses ao dia.
•	 Suspender se ocorrerem zumbidos ou perda de acuidade auditiva.
•	 Idosos são mais suscetíveis aos efeitos tóxicos dos salicilatos.
•	 Lactação (ver apêndice B).
•	 Categoria de risco gestacional (FDA): D (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1, 2, 4, 5

Adultos
Dor leve a moderada, febre e enxaqueca
•	 500-1.000 mg, por via oral, a cada 4 a 6 horas. Dose máxima diária: 4 g.
Doenças inflamatórias
•	 1.000-1.500 mg, por via oral, a cada 6 horas. Dose máxima: 4-6 g/dia.
Profilaxia e tratamento de doença tromboembólica
•	 100-200 mg, por via oral, uma vez ao dia.
Prevenção de formação de trombo após cirurgia cardíaca
•	 150-300 mg/dia, por via oral.
Prevenção secundária de evento vascular encefálico transitório
•	 150-300 mg, por via oral, em dose única diária, com início nas primeiras 

horas após o episódio e mantida por tempo indeterminado.
Prevenção primária de cardiopatia isquêmica
•	 50-100 mg, por via oral, por dia.
Prevenção secundária de infarto agudo do miocárdio
•	 75-300 mg por dia, por via oral, por tempo indeterminado.
Terapia adjuvante em angina estável e instável
•	 Dose inicial de 150 a 300 mg, seguida de dose manutenção entre 75 e 150 mg 

por dia, por via oral.
Terapia de infarto agudo do miocárdio em associação com trombolítico
•	 200 mg, por via oral, em dose única, administrada precocemente após o 

diagnóstico, preferivelmente dispersada em água e engolida. A dose de 
manutenção é de 100 mg/dia.

Terapia após angioplastia com inserção de stent coronariano
•	 300 mg, por via oral, pelo menos 2 horas antes da inserção, e 150-300 mg/dia 

depois dela.
Crianças

Artrite juvenil
•	 até 130 mg/kg/dia, por via oral, divididos em 4 a 6 doses.
Prevenção de formação de trombo após cirurgia cardíaca
•	 Crianças de 1 mês a 12 anos: 3-5 mg/kg/dia, por via oral, uma vez ao dia; 

dose máxima 75 mg/dia.
Neonatos

Prevenção de formação de trombo após cirurgia cardíaca
•	 1-5 mg/kg, por via oral, uma vez ao dia; dose máxima: 75 mg/dia.
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Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5

•	 Início de efeito: 15 a 30 minutos (analgésico, antipirético e antiinflamatório), 
1 a 7,5 minutos (antiplaquetário).

•	 Pico de efeito: 1 a 2 horas.
•	 Duração de efeito: 4 (500 mg) a 6 horas (2.000 g).
•	 Meia-vida de eliminação.

– 15 a 20 minutos (100 mg).
– 2,5 horas (500 mg); 5 horas (2.000 mg).

•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal.
Efeitos adversos 1, 2, 4, 5

•	 Geralmente são leves e infreqüentes em doses baixas.
•	 Indigestão, náuseas, vômitos, úlceras gastrintestinais e sangramento digesti-

vo, anorexia.
•	 Sangramentos.
•	 Zumbido no ouvido (uso crônico).
•	 Complicações como trabalho de parto prolongado, aumento de hemorragia 

pós-parto e fechamento intra-uterino prematuro do ducto arterioso quando 
administrado próximo ao término da gravidez.

•	 Broncoespasmo, angioedema. reações de hipersensibilidade, síndrome de 
Reye (crianças).

Interações medicamentosas 1, 2, 4, 5

•	 Aumento de efeito de ácido acetilsalicílico: outros AINE, corticosteróides, 
trombolíticos, antagonistas dos canais de cálcio, inibidores da recaptação de 
serotonina, antiplaquetários, anticoagulantes orais, heparinas, trombolíti-
cos.

•	 Diminuição de efeito de ácido acetilsalicílico: furosemida.
•	 Ácido acetilsalicílico associado a metoclopramida é o tratamento de escolha 

para enxaqueca de intensidade moderada.
•	 Ácido acetilsalicílico aumenta efeito de ácido valpróico, furosemida, antico-

agulantes orais, metotrexato, nitroglicerina, sulfoniluréias.
•	 Ácido acetilsalicílico pode diminuir a eficácia anti-hipertensiva de inibidores 

da ECA, diuréticos tiazídicos e betabloqueadores.
•	 Vacina contra varicela pode aumentar o risco de desenvolvimento de síndro-

me de Reye associado a uso de salicilatos.
•	 Proteção contra os efeitos gastrintestinais do ácido acetilsalicílico: antagonis-

tas H2 e inibidores da bomba de prótons.
Orientações aos pacientes4, 5

•	 Orientar para ingerir os comprimidos com 250 mL de água e não deitar den-
tro de 15 a 30 minutos após a administração.

•	 Orientar para ingerir o medicamento com alimentos ou leite para evitar des-
conforto gastrintestinal.

•	 Reforçar a importância de evitar o uso de bebidas alcoólicas.
•	 Orientar para a importância de comunicar ao perceber qualquer sinal de 

efeito adverso: cólica estomacal, pirose, hematêmese, sangue nas fezes ou 
urina, rash ou prurido intenso, edema facial ou palpebral, dispnéia, sibilos, 
tontura ou sonolência, tinido.

Aspectos farmacêuticos4, 5

•	 Após exposição a água ou umidade, o fármaco sofre hidrólise, resultando em 
salicilato e acetato, que possuem odor semelhante a vinagre. Não usar se odor 
forte estiver presente.

•	 Armazenar à temperatura ambiente, entre 15 e 30 ºC, em embalagens bem 
fechadas e protegidas de calor excessivo, umidade e luz direta.

Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos/MS - FTN

102



DIpIRONA SÓDICA
Aline Lins Camargo

Na Rename 2006: item 2.1
Sinonímia
•	 Metamizol sódico.
Apresentações
•	 Solução injetável 500 mg/mL.
•	 Solução oral 500 mg/mL.
Indicações 5, 6, 9

•	 Tratamento de dor e febre.
Contra-indicações 5, 70

•	 Discrasias sangüíneas.
•	 Supressão da medula óssea.
•	 Idiossincrasia à dipirona sódica.
•	 Crianças com menos de 3 meses de idade ou pesando menos de 5 kg.
precauções 5

•	 Cautela em pacientes com doença cardíaca, hipertensão arterial sistêmica, 
deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase, infecção pré-existente, porfi-
ria, insuficiências hepática (ver apêndice C) e renal (ver apêndice D).

•	 Dipirona sódica deve ser administrada pelo período mais curto possível.
•	 Gravidez (ver apêndice A).
Esquemas de administração 5, 9, 70

Adultos
Dor de leve a moderada e febre
•	 De 0,5 a 1 g, por via oral, a cada 4 a 6 horas. Dose máxima diária: 3-4 g.
•	 De 0,5 a 1 g, por vias subcutânea, intramuscular, ou intravenosa, a cada 6 

a 8 horas.
Crianças

Dor de leve a moderada e febre
•	 Dar 20 mg/kg, por via oral, até 4 vezes ao dia.
•	 De 5 a 8 kg: 50 mg, por via intramuscular, a cada 6 a 8 horas.
•	 De 9 a 15 kg: 100 mg, por vias intramuscular ou intravenosa, a cada 6 a 8 

horas.
•	 De 16 a 23 kg: 150 mg.
•	 De 24 a 30 kg: 200 mg.
•	 De 31 a 45 kg: 250 mg.
Administração
•	 Em adultos e crianças, a administração intravenosa deve ser muito lenta 

para evitar reações hipotensivas.
•	 a velocidade de infusão não deve exceder a 500 mg de dipirona sódica/

minuto.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5

•	 Início do efeito: 30 a 60 minutos.
•	 Pico do efeito: 4 a 6 horas.
•	 Meia-vida de eliminação: 2 a 3 horas.
•	 Metabolismo: intestinal e hepático.
•	 Excreção: renal.
Efeitos adversos 5, 6, 9, 45, 70

•	 Hipotensão, rash cutâneo, urticária, necrólise epidérmica tóxica, síndrome 
de Lyell.

•	 Diaforese.
•	 Porfiria intermitente aguda.
•	 Náuseas, vômitos, irritação gástrica, xerostomia.
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•	 Agranulocitose, anemia hemolítica, anemia aplásica, trombocitopenia, leu-
copenia.

•	 Anafilaxia, broncoespasmo, alveolite, pneumonite, vasculite, hepatite.
•	 Sonolência, cansaço, dor de cabeça.
•	 Insuficiência renal aguda, nefrite intersticial aguda.
Interações medicamentosas 5

•	 Aumento dos efeitos de dipirona: cetorolaco, clopidogrel, heparinas, inibido-
res da recaptação de serotonina.

•	 Dipirona pode reduzir o efeito antiplaquetário do ácido acetilsalicílico.
•	 Dipirona aumenta concentrações plasmáticas dos aminoglicosídeos.
•	 Dipirona aumenta a atividade e risco de sangramento de anticoagulantes.
•	 Dipirona aumenta o risco de toxicidade de ciclosporina.
•	 Dipirona aumenta o risco de toxicidade dos antidepressivos tricíclicos.
•	 Dipirona reduz efeito diurético e eficácia anti-hipertensiva de diuréticos tia-

zídicos.
•	 Dipirona reduz a excreção de lítio e metotrexato, com aumento do risco de 

toxicidade.
•	 Dipirona aumenta o risco de hipoglicemia de sulfoniluréias.
Orientações aos pacientes 5, 70

•	 Orientar para evitar uso prolongado.
•	 Reforçar a necessidade de reportar a presença dos seguintes sintomas: lesões 

inflamatórias nas mucosas – como orofaríngea, anorretal ou genital – febre, 
sangramentos.

Aspectos farmacêuticos 70

•	 Solução injetável deve ser armazenada em sua embalagem original e protegi-
da da luz.

•	 Pode ser diluída em solução de glicose a 5%, solução de cloreto de sódio a 
0,9% ou solução de Ringer lactato. 

•	 As soluções diluídas de dipirona sódica devem ser administradas imediata-
mente, visto que sua estabilidade é limitada.

•	 Devido à possibilidade de incompatibilidade, solução de dipirona sódica não 
deve ser administrada com outros medicamentos injetáveis.

•	 A dipirona sódica deve ser utilizada imediatamente após abertura da ampola. 
Qualquer solução remanescente após o uso deve ser descartada.

•	 A solução oral deve ser armazenada à temperatura ambiente (entre 15 e 
30 °C), ao abrigo de luz e umidade.

IBupROFENO
Aline Lins Camargo

Na Rename 2006: itens 2.1, 3.1 e 3.4
Apresentações
•	 Comprimidos 200 mg e 600 mg.
•	 Suspensão oral 20 mg/mL.
Indicações 1, 2, 4, 5

•	 Dor leve a moderada de natureza tegumentar.
•	 Febre.
•	 Processos inflamatórios (incluindo dismenorréia primária).
•	 Tratamento de inflamações musculoesqueléticas.
•	 Gota aguda.
Contra-indicações 1, 4, 5

•	 Hipersensibilidade a ácido acetilsalicílico ou qualquer outro antiinflamató-
rio não-esteróide.
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•	 Ulceração péptica e sangramento intestinal ativos.
•	 Terceiro trimestre da gravidez.
precauções 1, 2, 4, 5

•	 Cautela em pacientes com defeitos de coagulação, predisposição a alergias, 
história de ulceração, perfuração ou sangramento gastrintestinal, tratamento 
com anti-hipertensivos, anemia pré-existente, asma brônquica, desidratação, 
insuficiências renal (DCE inferior a 30 mL/minuto) (ver apêndice D) e hepá-
tica (ver apêndice C).

•	 Idosos toleram menos os efeitos gastrintestinais associados ao fármaco.
•	 Segurança e eficácia em bebês com menos de 6 meses de idade não estão 

estabelecidas.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1, 2, 4, 5

Adultos
Dor leve a moderada, febre, dismenorréia primária, doenças inflamatórias, 
incluindo musculoesqueléticas
•	 De 300 a 600 mg, por via oral, a cada 6 a 8 horas. Dose máxima: 2,4 g/dia.

Crianças
Dor leve a moderada, febre, doenças inflamatórias musculoesqueléticas
•	 De 1 a 3 meses: 5 mg/kg, por via oral, 3 a 4 vezes ao dia.
•	 De 3 a 6 meses: 50 mg, por via oral, 3 vezes ao dia; em condições graves, 

até 30 mg/kg/dia, divididos em 3 a 4 doses.
•	 De 6 meses a 1 ano: 50 mg, por via oral, 3 vezes ao dia.
•	 De 1 a 4 anos: 100 mg, por via oral, 3 vezes ao dia.
•	 De 4 a 7 anos: 150 mg, por via oral, 3 vezes ao dia.
•	 De 7 a 10 anos: 200 mg, por via oral, 3 vezes ao dia.
•	 De 10 a 12 anos: 300 mg, por via oral, 3 vezes ao dia.

Limite de dose usual como antipirético em crianças: 40 mg/kg/dia
Artrite idiopática juvenil
•	 Peso corporal acima de 5 kg: 30-40 mg/kg/dia, divididos em 3 a 4 doses.
•	 Dose máxima: 60 mg/kg/dia.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes, 5

•	 Início de efeito: 15 minutos (dor); 1 semana (artrite).
•	 Pico de efeito: 1,2 a 2,1 horas.
•	 Duração de efeito: 4 a 6 horas (dor); 6 horas (febre).
•	 Meia-vida de eliminação: 1,8 a 2 horas.
•	 Meia-vida de eliminação: 1,8 a 2 horas.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal.
Efeitos adversos 1, 2, 4, 5

•	 Rash (3-9%).
•	 Retenção de líquido (1-3%).
•	 Edema (1-3%).
•	 Dispepsia (1-3%).
•	 Zumbidos (3-9%).
Interações medicamentosas 1, 2, 5

•	 Aumento do efeito de ibuprofeno: cetorolaco, clopidogrel, antidepressivos 
inibidores da recaptação de serotonina, corticosteróides.

•	 Redução de efeito de ibuprofeno: ácido acetilsalicílico.
•	 Ibuprofeno pode reduzir o efeito antiplaquetário do ácido acetilsalicílico.
•	 Ibuprofeno aumenta concentrações plasmáticas dos aminoglicosídeos.
•	 Ibuprofeno aumenta a atividade e risco de sangramento de anticoagulantes.
•	 Ibuprofeno aumenta o risco de toxicidade de ciclosporina.
•	 Ibuprofeno aumenta o risco de toxicidade dos antidepressivos tricíclicos.
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•	 Ibuprofeno reduz efeito diurético e eficácia anti-hipertensiva de diuréticos 
tiazídicos.

•	 Ibuprofeno reduz a excreção de lítio e metotrexato, com aumento do risco de 
toxicidade.

•	 Ibuprofeno aumenta o risco de hipoglicemia de sulfoniluréias.
Orientações aos pacientes 4, 5

•	 Orientar para ingerir os comprimidos com 250 mL de água e não deitar den-
tro de 15 a 30 minutos após a administração.

•	 Orientar para ingerir com alimentos para evitar desconforto gástrico.
•	 Orientar para não misturar a suspensão oral com antiácidos ou qualquer ou-

tro líquido antes do uso.
•	 Reforçar a importância de evitar o uso de bebidas alcoólicas, pelo risco au-

mentado de ulcerações.
Aspectos farmacêuticos 4, 5

•	 Armazenar a suspensão oral entre 15 e 30 ºC; evitar congelamento.
•	 Solução deve ser bem agitada antes do uso.
•	 Armazenar o comprimido entre 15 e 30 ºC em embalagens protegidas da luz 

e bem fechadas.

pARACETAMOL
Maria Isabel Fischer

Na Rename 2006: itens 2.1 e 2.3
Sinonímia
•	 Acetaminofeno.
Apresentações
•	 Comprimido 500 mg.
•	 Solução oral 200 mg/mL.
Indicações 5

•	 Dor leve a moderada.
•	 Febre.
•	 Tratamento de enxaqueca.
Contra-indicação 5

•	 Hipersensibilidade ao paracetamol.
precauções 1, 2, 4-6, 12

•	 Cautela em pacientes com disfunção hepática (ver apêndice C) e renal (ver 
apêndice D) e alcoolistas.

•	 A hepatotoxicidade ocorre com dose única de 10 a 15 gramas.
•	 Controlar doses máximas diárias em crianças.
•	 Crianças menores de 3 meses não devem utilizar paracetamol a não ser sob 

supervisão médica.
•	 Paracetamol tem pouca eficácia antiinflamatória em doses terapêuticas.
•	 Paracetamol tem menor eficácia do que ácido acetilsalicílico em enxaqueca e 

cefaléia tensional.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B.
Esquemas de administração 1-3, 6, 13

Adultos
Febre, dor leve a moderada e enxaqueca
•	 De 500 a 1.000 mg, por via oral, a cada 4 horas; dose máxima diária: 4 g.

Crianças
Febre e dor leve a moderada
•	 De 15 a 30 mg/kg/dose, por via oral, a cada 3 a 4 horas, por não mais de 5 

dias.
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•	 De 1 a 3 meses: 30-60 mg, por via oral, a cada 8 horas.
•	 De 3 meses a 1 ano: 60-120 mg, por via oral, a cada 4 a 6 horas (máximo 

de 4 doses em 24 horas).
•	 De 1 a 5 anos: 120-250 mg, por via oral, a cada 4 a 6 horas (máximo 4 

doses em 24 horas).
•	 De 6 a 12 anos: 250-500 mg, por via oral, a cada 4-6 horas (máximo de 4 

doses em 24 horas).
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4-6, 13

•	 Início de efeito: 15 minutos.
•	 Pico de efeito: 30 a 60 minutos.
•	 Duração de efeito: 3 a 4 horas.
•	 Meia-vida de eliminação: 1 a 3 horas.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal (1 a 4% não alterada).
Efeitos adversos 1, 4-6, 13

•	 São raros e geralmente leves.
•	 Rash.
•	 Desordens sangüíneas.
•	 Hepatotoxicidade.
•	 Reações de hipersensibilidade.
Interações medicamentosas 4, 5, 13

•	 Aumento do efeito de paracetamol: etanol, anticoagulantes orais, carbamaze-
pina, diflunisal, isoniazida, zidovudina, sulfimpirazona.

•	 Diminuição de efeito de paracetamol: fenitoína.
•	 Paracetamol pode reduzir a depuração do bussulfano.
Orientações ao paciente 4, 5, 13

•	 Alertar para não utilizar doses acima de 4 gramas/24 horas.
•	 Alertar para risco de intoxicação com outros medicamentos, já que muitas 

associações medicamentosas de venda livre contêm paracetamol.
•	 Alertar que uso simultâneo de várias preparações pode resultar em superdo-

se do fármaco.
•	 Orientar para ingerir o medicamento com 250 mL de água.
•	 Orientar que pode ser ingerido com ou sem alimentos.
•	 Não ingerir bebida alcoólica enquanto estiver utilizando este medicamento.
Aspectos farmacêuticos 4, 6, 13

•	 Proteger da luz, calor e umidade e manter entre 15 e 30 °C.

2.2 Analgésicos opióides e antagonista
Analgésicos opióides são indicados para alívio de dores moderadas a in-

tensas, particularmente de origem visceral. Em doses terapêuticas são razoa-
velmente seletivos, não havendo comprometimento de tato, visão, audição ou 
funcionamento intelectual. Comumente não eliminam a sensação dolorosa 
e, sim, minimizam o sofrimento que a acompanha, com pacientes sentindo-
se mais confortáveis. Freqüentemente, estes referem que a dor, embora ainda 
presente, é mais tolerável. Com o uso de maiores doses, no entanto, os opióides 
alteram a resposta nociceptiva. Dores dolentes e contínuas são aliviadas mais 
eficazmente que dores pungentes e intermitentes. Entretanto, em quantidades 
suficientes, é possível aliviar mesmo dores intensas associadas a cólicas renais 
ou biliares71. Tolerância e dependência física são raras com uso em dores agudas, 
mas podem ocorrer em qualquer indivíduo submetido cronicamente a opióide 
por prescrição médica. No entanto, o consumo compulsivo que leva a compro-
metimentos físico e social só é visto ocasionalmente. Muitos pacientes podem 
ser fisicamente dependentes, sem mostrar compulsão, suportando a retirada do 
medicamento sem maiores dificuldades. Em pacientes terminais, o potencial de 
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abuso passa a ter importância secundária. Isso também acontece em situações 
de dor intensa, como a observada no período pós-operatório, em que a preocu-
pação primordial deve ser alívio imediato e eficiente da dor. Por receio daque-
les efeitos e de depressão respiratória, profissionais de saúde, pacientes e suas 
famílias permanecem temerosos quanto à administração de opióides. Isto faz 
com que a equipe de saúde se recuse a aumentar doses ou diminuir intervalos 
entre administrações em pacientes com dor, levando a subtratamento. A ordem 
de “administrar quando necessário”, contida em muitas prescrições, é interpre-
tada como “administrar o menos possível”. Os riscos são superestimados, e as 
necessidades dos pacientes, muitas vezes esquecidas. Além de analgesia, agentes 
opióides têm outras propriedades aproveitadas terapeuticamente (antitussígena, 
antidiarréica, sedativa e vasodilatadora) e algumas que levam ao emprego não-
médico (euforia, sensação de bem-estar)72. Foram selecionados agonistas de 
receptores opióides, naturais e sintéticos, fortes e fracos, e um antagonista puro. 
Este não produz analgesia, servindo em geral para reverter efeitos decorrentes 
de intoxicação aguda por opióides (principalmente depressão respiratória). Sua 
administração em usuários crônicos pode desencadear síndrome de abstinên-
cia, devendo ser empregado com cuidado nessa situação. A comparação entre 
doses únicas de opióides para alívio de dor aguda em 50% por 4-6 horas, medi-
do por NNT, mostrou que dose de 10 mg de morfina intramuscular (NNT = 2,9) 
suplantou 100 mg de tramadol oral (NNT = 4,8) e foi discretamente superior 
à associação de 1.000 mg de paracetamol e 60 mg de codeína (NNT = 2,2). Já 
codeína isolada, em dose oral de 60 mg, teve NNT = 16,744.

Foram excluídos agonistas parciais e agonistas/antagonistas que têm efeito 
teto, o que limita a intensidade da analgesia obtida. Esses compostos podem 
produzir efeitos psicotomiméticos não mediados por receptores opióides clássi-
cos e também precipitar abstinência em pacientes dependentes a opióides. Por 
essas razões, uso clínico de agentes de ação mista é limitado71. Também se ex-
cluiu petidina, cuja analgesia é comparável à de morfina em doses eqüipotentes 
(100 mg se equivalem a 10 mg, respectivamente), porque sua meia-vida é mais 
curta (2-4 horas) e produz mais sedação, euforia, náuseas, vômitos e depressão 
respiratória que morfina. Tem ação antimuscarínica adicional, causando xeros-
tomia e visão turva. Com administrações prolongadas, uso de altas doses ou 
presença de insuficiência renal, há acúmulo do metabólito norpetidina que cau-
sa excitabilidade de sistema nervoso central, caracterizada por tremores, abalos 
musculares e convulsões72. Tramadol também não foi incluído porque mostrou 
menor eficácia que morfina (NNT entre 5 e 8, na dependência da dose)44 em dor 
aguda, além de ter perfil de efeitos adversos similar ao de opióides (tolerância, 
dependência e reações anafilactóides), ao qual se acrescentam excitação e con-
vulsões. Além disso, apresenta variação farmacogenética em sua metabolização 
que determina variabilidade em eficácia e, mais importantemente, em efeitos 
adversos73. Apesar de sua formulação de liberação prolongada demonstrar efi-
cácia analgésica significativa em pacientes com osteoartrose, com conseqüente 
melhora do sono, medidas por escalas após 12 semanas de uso, o custo de tal 
preparação precisa ser cotejado com alternativas mais comuns74.

Fentanila é analgésico opióide com uso reservado como coadjuvante de anes-
tesia geral ou em unidades de cuidados intensivos (ver item 1.1.3, página 56)

Morfina é agonista opióide de origem natural, considerado agente de escolha 
no manejo de dor aguda intensa e no controle da dor associada ao câncer. É 
também padrão-ouro com o qual outros analgésicos opióides são testados. Tem 
início e duração de efeito prolongados. No controle de dores crônicas, tolerân-
cia e dependência física são fatores limitantes do uso prolongado. Oximorfona, 
hidromorfona e levorfanol têm perfis farmacológicos paralelos ao de morfina, 
não acrescentando vantagens terapêuticas em relação a ela.
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Codeína tem eficácia em dores leves a moderadas. Em dose única de 65 
mg, o efeito analgésico é equivalente ao de ácido acetilsalicílico ou paracetamol 
(600-1.000 mg), usados isoladamente no tratamento de dores de leve a modera-
da intensidade. Com a repetição das doses, o alívio produzido por codeína pode 
superar o advindo do uso dos dois analgésicos comuns, provavelmente devido à 
diminuição de reatividade emocional à dor. No entanto, a margem de segurança 
é menor. Em dores leves, opióides fracos podem ser usados como alternativa 
analgésica para pacientes com intolerância a ácido acetilsalicílico, já que outros 
agentes não-opióides similares, como AINE, podem apresentar reação cruzada. 
Para tratamento de dores moderadas (dental, esquelética, por lesão de tecidos 
moles etc.) ou não-responsivas a agentes não-opióides isolados, indica-se uso 
oral de associação de codeína a analgésico não-opióide (paracetamol). Esta é 
interação medicamentosa racional, já que combina agentes com mecanismos e 
sítios de ação diferentes, induzindo analgesia maior do que a possível com cada 
fármaco isoladamente. Além disso, emprego de menores doses de cada um deles 
na associação reduz risco de toxicidade. Não há acentuação de reações adversas 
específicas, por se tratarem de agentes de classes farmacológicas distintas, com 
diferente perfil de efeitos adversos. É possível associar os dois fármacos sem usar 
combinações de doses fixas, já que elas limitam a flexibilidade dos esquemas de 
administração. Revisão sistemática75 mostrou analgesia maior com a associação 
(NNT = 3,1) do que com dose única de 1.000 mg de paracetamol (NNT = 4,6) 
em comparação a placebo. Risco estimado de efeitos adversos com a associa-
ção versus placebo mostrou diferença significativa para sonolência, com NND 
(número de pacientes que serão tratados para que um apresente determinado 
dano ou reação adversa) de 11, e tontura, com NND de 27. Não houve diferença 
significativa para náusea e vômito.

Naloxona é antagonista puro de opióides, servindo como antídoto para a 
depressão respiratória que pode acontecer na intoxicação aguda de analgésicos 
opióides. Não produz analgesia. Sua administração em usuários crônicos pode 
desencadear síndrome de abstinência, devendo ser empregado com cuidado 
nessa situação.

CITRATO DE FENTANILA 
(ver página 58)

CLORIDRATO DE NALOxONA
Maria Isabel Fischer

Na Rename 2006: itens 2.2 e 8.2
Apresentação
•	 Solução injetável 0,4 mg/mL.
Indicação 1, 9

•	 Antagonista opióide utilizado em superdose de analgésicos opióides.
Contra-indicação 4, 5, 9

•	 Hipersensibilidade ao fármaco ou qualquer componente da formulação.
precauções 1, 5, 9, 11, 13

•	 Usar com cautela em pacientes com doença cardiovascular.
•	 Doses excessivas devem ser evitadas após uso de opióides em cirurgia, pois 

pode causar aumento na pressão sangüínea e reversão da anestesia.
•	 Pode precipitar sintomas de retirada em pacientes adictos a opióides, in-

cluindo dor, hipertensão, suor, agitação, irritabilidade, choro estridente.

109

Analgésicos, Antipiréticos e Medicamentos para o Alívio de Enxaqueca



•	 Início de ação pode ser tardio em pacientes hipotensos ou que apresentem 
disfunção na circulação periférica.

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1, 2, 3, 5, 9, 13

Adultos
Contraposição à depressão respiratória induzida por opióides
•	 De 100 a 200 microgramas, por via intravenosa, repetidos a cada 2 a 3 

minutos até obter a resposta necessária.
Crianças

Contraposição à depressão respiratória induzida por opióides
•	 Inicialmente 10 microgramas/kg, por vias intravenosa, intramuscular ou 

subcutânea; se não houver resposta utilizar 100 microgramas/kg.
Neonatos

Contraposição à depressão respiratória induzida por opióides no pós-parto
•	 Dar 10 microgramas/kg, por via intramuscular, imediatamente após o 

parto. Repetir a intervalos de 2 a 3 minutos até obter a resposta desejada. 
Alternativamente: 200 microgramas, por via intramuscular, como dose 
única, imediatamente após o parto.

Observações
•	 Usar incrementos de 0,1 a 0,2 mg em pacientes dependentes de opióides 

ou em pós-operatório para evitar grandes alterações cardiovasculares.
Administração
•	 Administração por infusão intravenosa contínua utilizando bomba de 

infusão, em adultos e crianças.
•	 De 5 a 20 microgramas/kg/hora ou 4 a 10 mg diluídos em glicose 5% ou 

soro fisiológico, em velocidade ajustada conforme a resposta.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 2, 4, 5, 9, 11, 13

•	 Início de efeito: menos de 2 minutos (intravenosa), 2 a 5 minutos (intramus-
cular e subcutânea).

•	 Duração de efeito: 20 a 60 minutos.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Meia-vida de eliminação: 1,2 a 3,5 horas (neonatos), 1 a 1,5 horas (adultos).
•	 Excreção: renal.
Efeitos adversos 1-5, 9, 12

•	 Hepatotoxicidade.
•	 Hiper ou hipotensão, taquicardia, arritmia ventricular, parada cardíaca, fi-

brilação atrial.
•	 Edema pulmonar.
•	 Ansiedade, inquietude, convulsão, comportamento violento.
•	 Náusea, vômito.
•	 Síndrome de abstinência de adictos.
Interações medicamentosas 5, 9

•	 Clonidina pode resultar em hipertensão.
Aspectos farmacêuticos 5, 9

•	 Armazenar a 25 ºC, proteger da luz.
•	 Estável por 24 horas em soro fisiológico ou glicose 5% em concentrações de 

4 microgramas/mL.
•	 Não misturar com soluções alcalinas.
•	 Soluções devem ser utilizadas em 24 horas. Após este período, porções não 

utilizadas devem ser descartadas.
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FOSFATO DE CODEÍNA
Aline Lins Camargo

Na Rename 2006: item 2.2
Apresentação
•	 Comprimidos 30 mg.
Indicações 1, 2, 4, 5

•	 Dor leve a moderada, aguda ou crônica.
Contra-indicações 1, 2, 4, 5

•	 Depressão respiratória aguda.
•	 Alcoolismo.
•	 Íleo paralítico.
•	 Hipersensibilidade à codeína.
precauções 1, 2, 4, 5

•	 Cautela em condições abdominais agudas, doença de Addison, asma brôn-
quica, doença pulmonar obstrutiva crônica, febre, hipotiroidismo, hipertro-
fia prostática ou estreitamento uretral, cirurgia recente no trato gastrintesti-
nal ou urinário, dependência a opióides, pressão intracraniana aumentada, 
insuficiências hepática (ver apêndice C) e renal (ver apêndice D) graves.

•	 A dose pode necessitar de ajuste individual, pois a resposta clínica é ampla-
mente variável.

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
•	 Lactação (ver apêndice B).
Esquemas de administração 1, 2, 4-6

Adultos
Dor leve a moderada
•	 De 30 a 60 mg, por via oral, a cada 4 horas, quando necessário.
•	 Dose máxima diária: 240 mg.

Crianças
Dor leve a moderada
•	 Neonatos: 0,5-1 mg/kg, por via oral, a cada 4 a 6 horas.
•	 De 1 a 12 anos: 0,5-1 mg/kg, por via oral, a cada 4 a 6 horas. Dose máxima 

diária: 240 mg.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5

•	 Início de efeito: 30 a 60 minutos.
•	 Pico do efeito: 60 a 120 minutos.
•	 Duração de efeito: 4 a 8 horas.
•	 Meia-vida de eliminação: 2,5 a 4 horas.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: principalmente renal.

Efeitos adversos 1, 2, 4, 5

•	 Constipação, náusea e vômito.
•	 Sedação, sonolência, dependência física.
•	 Dificuldade de urinar.
•	 Boca seca.
Interações medicamentosas 1, 2, 4, 5

•	 Álcool: possível aumento dos efeitos sedativos, hipotensivos e depressores do 
sistema respiratório. Uso concomitante deve ser evitado.

•	 Benzodiazepínicos e barbitúricos: possível depressão respiratória aditiva. 
Monitorar paciente para depressão respiratória. Redução da dose de um ou 
ambos fármacos pode ser necessária.

•	 Naltrexona: pode resultar em sintomas de retirada (cólicas abdominais, náu-
seas, vômitos, lacrimejamento, rinorréia, ansiedade, inquietação, elevação da 
temperatura ou piloereção) e decréscimo da efetividade da codeína, quando 
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em uso crônico do opióide. Uso concomitante é contra-indicado. Pacientes 
devem estar sem usar opióides, no mínimo, por 7 a 10 dias antes de iniciar 
tratamento com naltrexona.

•	 Agonistas/antagonistas de opióides (por exemplo, naloxona, buprenorfina, 
nalbufina): pode resultar em sintomas de retirada dos opióides. Antagonistas 
de opióides devem ser administrados cautelosamente em pessoas com sus-
peita de dependência física de qualquer agonista de opióide. Se ocorrerem 
sinais e sintomas de síndrome de retirada, recomenda-se reinstituição da te-
rapia opióide seguida de redução gradual da dose de opióide combinada com 
suporte sintomático.

•	 Relaxantes musculares de ação central: possível depressão respiratória aditi-
va. Monitorar paciente para depressão respiratória. Redução da dose de um 
ou ambos agentes pode ser necessária.

Orientações aos pacientes 4, 5

•	 Reforçar necessidade de aumentar ingestão de líquido, para evitar constipa-
ção.

•	 Evitar uso concomitante de hipnóticos, ansiolíticos, medicamentos para alí-
vio sintomático de gripe e resfriados, antialérgicos, pelo risco de tontura ou 
sonolência.

•	 Evitar realizar atividades que exigem atenção e coordenação motora, como 
operar máquinas e dirigir.

•	 Reforçar para não ingerir bebidas alcoólicas enquanto estiver utilizando este 
medicamento.

•	 Alertar para a possibilidade de desenvolvimento de dependência.
•	 Alertar para evitar o uso em excesso do medicamento, devido a sérios efeitos 

adversos e potencialidade para levar ao óbito.
Aspectos farmacêuticos 4

•	 Armazenar em temperatura entre 15 e 30 ºC, em embalagens protegidas da 
luz e bem fechadas.

SuLFATO DE MORFINA 
(ver página 67)

2.3 Medicamentos para alívio da enxaqueca
O tratamento agudo de enxaqueca é orientado pela intensidade da crise do-

lorosa e pela resposta prévia a tratamento, tendo por objetivo a cessação da dor. 
O tratamento de manutenção, também chamado de profilaxia, é reservado para 
indivíduos com enxaqueca recorrente crônica (crises em 15 ou mais dias do mês, 
por mais de três meses, na ausência de abuso de medicamentos), processo por 
vezes incapacitante, podendo afetar a execução de atividades diárias e a qualida-
de de vida76. No tratamento intercrises, o objetivo é espaçamento dos episódios 
dolorosos. Quando uma crise intensa se prolonga por mais de 72 horas, com re-
percussões físicas e emocionais, diz-se que o paciente está em estado enxaquecoso 
(ou migranoso), o qual é freqüentemente causado por abuso de medicamentos, 
associado à cefaléia de rebote. Vários medicamentos, isoladamente ou em com-
binação, são usados para controle sintomático das crises: alcalóides do ergot, 
triptanas, analgésicos não-opióides, AINE, combinação de analgésicos opióides e 
não-opióides e antieméticos. Embora existam múltiplas associações desses medi-
camentos em doses fixas, é possível fazer monoterapia ou associar medicamentos 
de classes farmacológicas diferentes. A American Academy of Family Physicians e 
o American College of Physicians of American Society of Internal Medicine77 pro-
põem analgésicos não-opióides, AINE e associação de ácido acetilsalicílico, para-
cetamol e cafeína como terapia de primeira linha. Agentes específicos para enxa-
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queca – sumatriptana e congêneres (por vias oral ou subcutânea) – são indicados 
para pacientes que não respondem a AINE ou têm crises graves. Ainda se reco-
mendam antieméticos para vômitos e náuseas, considerados sintomas incapaci-
tantes na crise de enxaqueca. Em presença de náuseas, metoclopramida (agente 
antiemético e pró-cinético) pode ser combinada a analgésicos não-opióides para 
acelerar a absorção destes últimos. Entretanto, não é recomendada rotineiramente 
em adultos e não deve ser administrada a pacientes mais jovens, pois pode causar 
distonia. Derivados do ergot não foram selecionados porque revisão sistemática78 
encontrou limitadas evidências de melhora da dor com administração oral de er-
gotamina, isoladamente ou em associação a cafeína em comparação a placebo. 
Ergotamina e seus derivados foram menos eficazes que sumatriptana e napro-
xeno78. Não houve diferença entre uso isolado de ergotamina e em associação a 
metoclopramida sobre intensidade da cefaléia ou necessidade de medicamento 
adicional. Paralelamente, a incidência de efeitos adversos foi alta, em compara-
ção com placebo, AINE e sumatriptana. Complexa farmacologia, farmacocinética 
desfavorável, efeitos vasoconstritores generalizados e sustentados e alta freqüência 
de abuso e cefaléias de rebote constituem as principais desvantagens desses fár-
macos.77 Revisão do Clinical Evidence78 classificou ácido acetilsalicílico, ibupro-
feno e triptanas como tendo benefício definido em enxaqueca. Consideraram-se 
diclofenaco, naproxeno, ácido tolfenâmico e ergotamina como tendo benefício 
provável.

Para profilaxia de enxaqueca, têm sido estudados antidepressivos tricíclicos, 
bloqueadores beta-adrenérgicos e anticonvulsivantes. Apenas para alguns fár-
macos há evidências consistentes eficácia na prevenção de enxaqueca. Antide-
pressivos tricíclicos, em doses inferiores às usadas no tratamento de depressão, 
têm chance duas vezes maior de melhorar a dor (NNT = 3) em relação a placebo, 
antagonistas de serotonina e inibidores seletivos da recaptação de serotonina79. 
Inibidores seletivos de recaptação de serotonina mostraram resultados incon-
sistentes na profilaxia de enxaqueca. Bloqueadores beta-adrenérgicos (propra-
nolol, metoprolol, atenolol, nadolol e timolol) têm-se mostrado eficazes em 
numerosos ensaios clínicos80, sendo considerados tratamento de primeira linha, 
especialmente em pacientes com enxaqueca associada a estresse. Apresentam 
boa tolerabilidade. O tratamento costuma durar seis meses e o efeito benéfico se 
prolonga por mais tempo. Anticonvulsivantes apresentam-se moderadamente 
eficazes, porém seu uso é limitado por reações adversas e interações medica-
mentosas. O agente mais estudado atualmente é topiramato. Em crianças, a pro-
filaxia de enxaqueca se justifica quando há absenteísmo escolar. No entanto, há 
pouca evidência sobre a eficácia dos medicamentos nesse contexto81.

Ácido acetilsalicílico em associação com metoclopramida mostra-se tão efi-
caz no alívio da dor quanto sumatriptana e zolmitriptana.

Paracetamol também pode ser utilizado, tendo eficácia bem demonstrada, 
tanto isoladamente82 quanto em associação com ácido acetilsalicílico e cafeína83. 
Somente em dose de 1.000 mg foi mais eficaz do que placebo no alívio de dor 
em 50% por duas horas (NNT = 7,8) em casos de enxaqueca leve a moderada. 
Em dose de 650 mg, mostrou-se ineficaz84. Comparativamente aos AINE, mos-
trou-se menos eficaz no tratamento da crise de enxaqueca84.

Amitriptilina é o antidepressivo mais estudado quanto a efeitos preventivos, 
tendo resposta cerca de 20% mais alta do que placebo. Dentre outros represen-
tantes, causa mais sedação. Seus principais efeitos adversos se devem à ação 
atropínica.

Propranolol é o betabloqueador com eficácia mais bem documentada. Em 
termos absolutos, a taxa de resposta é 30% maior que a do placebo. Seus efeitos 
adversos são principalmente cardiovasculares e neuropsicológicos85.
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ÁCIDO ACETILSALICÍLICO
(ver página 100)

pARACETAMOL 
(ver página 106)

CLORIDRATO DE AMITRIpTILINA
Isabella Campagnuci Knust

Na Rename 2006: itens 2.3 e 12.2
Apresentação
•	 Comprimido 25 mg.
Indicações 5, 8

•	 Depressão maior, particularmente quando sedação é necessária, fase depres-
siva da doença bipolar.

•	 Profilaxia de enxaqueca (tratamento intercrises).
•	 Tratamento de outras dores crônicas, especialmente as neuropáticas.
•	 Enurese noturna.
Contra-indicações 5, 8

•	 Infarto do miocárdio recente, arritmias cardíacas, doença hepática grave, 
fase de mania da doença bipolar, porfiria.

•	 Hipersensibilidade ao fármaco ou a outros antidepressivos tricíclicos (sensi-
bilidade cruzada).

•	 Uso de inibidores da monoamina oxidase nos últimos 14 dias.
precauções 1, 5, 8

•	 Em pacientes com cardiopatia, nefropatia, epilepsia, hipertrofia prostática, 
hipertireoidismo, glaucoma de ângulo estreito, ideação suicida, transtorno 
bipolar, esquizofrenia ou distúrbios cognitivos.

•	 Redução de dosagem em idosos.
•	 Suspensão gradual de tratamento.
•	 Alerta para dirigir ou outras tarefas que exijam atenção e coordenação moto-

ra.
•	 Pode aumentar os riscos da terapia com eletrochoque concomitante.
•	 Cuidado durante a amamentação.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1, 4-6, 8

Adultos
Depressão
•	 Dar 25 mg, por via oral, uma vez à noite; a dose pode ser aumentada a 

cada 2 dias até 75 mg.
•	 Incrementos semanais subseqüentes de 50 mg até doses terapêuticas mé-

dias entre 150 a 300 mg.
•	 Em geral após 4 a 6 semanas de tratamento, os pacientes se tornam assin-

tomáticos. As doses às quais responderam continuam a ser dadas por 3 a 
4 meses, com redução gradual à metade, mantendo-se o tratamento até 
completar 6 a 12 meses, para evitar recidivas.

•	 Na retirada gradual, diminui-se a dose em 25 mg a cada 2 ou 3 dias. Se os 
sintomas reaparecem, retomam-se os níveis iniciais.

Profilaxia de enxaqueca
•	 De 10 a 25 mg, por via oral, ao deitar; dose usual: 75 mg por dia, durante 

6 a 12 meses.
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Dor crônica
•	 Dar 25 mg ao deitar, por via oral; a dose pode ser aumentada até 100 mg 

por dia.
Idosos

Depressão
•	 De 10 a 25 mg, por via oral, ao deitar; se bem tolerada, a dose pode ser 

aumentada em 25 mg a cada semana; dose média: 25 a 150 mg/dia.
Adolescentes

Depressão
•	 De 25 a 50 mg/dia, por via oral, ao deitar ou fracionados em duas doses; 

aumento gradual até 100 mg/dia.
Crianças

Depressão
•	 Dar 1 mg/kg/dia, por via oral, com fracionamento em 3 doses.
Profilaxia de enxaqueca
•	 Dar 0,25 mg/kg/dia, por via oral, ao deitar; pode-se aumentar gradual-

mente a dose até 1 mg/kg/dia, durante 6 a 12 meses.
Dor crônica
•	 Dar 0,1 mg/kg, por via oral, ao deitar; pode-se aumentar a dose até 0,5 a 

2 mg/kg/dia.
Enurese noturna
•	 Crianças a partir de 4 anos: 25 mg, via oral, ao deitar.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4

•	 Período de latência de 2 a 3 semanas.
•	 Pico sérico em torno de 4 horas, pelo que deve ser dado ao deitar (efeito 

sedativo máximo durante o sono).
•	 Meia-vida: 10 a 26 horas.
•	 Distribuição: atravessa a placenta e se excreta no leite materno.
•	 Metabolização exclusivamente hepática, gerando o metabólito ativo nortri-

ptilina.
•	 Eliminação renal (18% em forma ativa) e fecal (pequena proporção).
Efeitos adversos 1, 4-6, 8

•	 Hipotensão ortostática (que pode levar a quedas em idosos), lipotímia, dis-
túrbios na repolarização ventricular, transtornos de condução cardíaca, ta-
quicardia, alterações eletrocardiográficas.

•	 Sedação, tontura, insônia, hipomnésia, fadiga, ansiedade, tremores finos de 
extremidades, disartria, incoordenação motora, desorientação, diminuição 
do limiar convulsivo, sintomas extrapiramidais.

•	 Secura na boca, estomatite, gosto amargo, aumento do apetite, anorexia, dis-
pepsia, diminuição da função hepática, diarréia, constipação, náusea, vômito.

•	 Retenção urinária, especialmente em idosos com hipertrofia prostática.
•	 Efeitos anticolinérgicos: boca seca, midríase, cicloplegia, retenção urinária, 

diminuição da motilidade gastrintestinal, taquicardia.
•	 Leucopenia, agranulocitose, eosinofilia, trombocitopenia, púrpura.
•	 Urticária, fotossensibilidade.
•	 Ganho de peso, ginecomastia, galactorréia, aumento testicular e diminuição 

da libido.
•	 Na superdosagem aguda ocorrem hipotermia, agitação, confusão, delírio, 

alucinações, convulsões, hipotensão, taquicardia, coma e eventualmente 
morte.

Orientações aos pacientes 8

•	 Orientar para não fazer uso de bebidas alcoólicas.
•	 Orientar para não suspender o uso de maneira repentina.
•	 Alertar para tempo de latência para início da resposta terapêutica.
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•	 Orientar que pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem 
atenção e coordenação motora como operar máquinas e dirigir.

•	 Orientar para mudança na freqüência cardíaca e a levantar-se mais lenta-
mente para evitar hipotensão ortostática.

Interações medicamentosas 4-6, 8

•	 Diminuição de efeito do antidepressivo (indução de enzimas que inativam a 
amitriptilina): nicotina (tabaco), barbitúricos, hidrato de cloral, fenitoína e 
carbamazepina.

•	 Aumento de efeito do antidepressivo (inibição do metabolismo de amitrip-
tilina): antipsicóticos (especialmente fenotiazinas), bloqueadores seletivos 
da recaptação de serotonina, metilfenidato, cimetidina, contraceptivos orais, 
dissulfiram e fenfluramina.

•	 Potencialização dos efeitos de: álcool e outros depressores do sistema nervoso 
central; fármacos anticolinérgicos (anti-histamínicos H1, antiparkinsonianos 
e neurolépticos); inibidores da monoamina oxidase; quinidina, procainami-
da, amiodarona (aumento de cardiotoxicidade), anfetaminas, claritromicina, 
cisaprida, droperidol, epinefrina, eritromicina, fluconazol, fluoxetina, gati-
floxacino, haloperidol, halotano e varfarina.

Aspectos farmacêuticos 8

•	 Conservar entre 15 e 30 oC, em recipientes bem fechados e ao abrigo da luz.

ATENçãO: os efeitos terapêuticos podem demorar até 15 dias para se 
manifestar. Monitorização contínua de pressão arterial e freqüência car-
díaca nas semanas iniciais.

CLORIDRATO DE pROpRANOLOL
Priscila Gebrim Louly

Na Rename 2006: itens 2.3, 13.2, 13.3, 13.4.2 e 17.2
Apresentações
•	 Comprimidos de 10 mg e 40 mg.
•	 Solução injetável 10 mg/mL.
Indicações 1, 2, 5, 88

•	 Tratamento profilático de enxaqueca.
•	 Arritmias cardíacas associadas a tirotoxicose, feocromocitoma, anestesia ge-

ral, exercício, emoção e uso de cocaína.
•	 Tratamento de cardiopatia isquêmica.
•	 Hipertensão arterial sistêmica.
Contra-indicações 1, 2, 5

•	 Hipersensibilidade ao propranolol.
•	 Hipotensão.
•	 Insuficiência cardíaca descompensada.
•	 Choque cardiogênico.
•	 Bradicardia sinusal grave.
•	 Bloqueio atrioventricular de 2º e 3º graus.
•	 Asma ou história de doença pulmonar obstrutiva crônica.
•	 Acidose metabólica.
precauções 1, 2, 5, 7, 86, 87

•	 Usar com cuidado em pacientes em uso de anestésicos que diminuam a fun-
ção do miocárdio.
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•	 Não suspender o fármaco abruptamente, mas sim no decurso de 1 a 2 se-
manas. A suspensão súbita pode gerar efeito rebote, com piora de angina de 
peito, arritmias cardíacas e surgimento de infarto do miocárdio.

•	 Deve ser utilizado com cautela em pacientes com história de doença bron-
coespástica, insuficiência cardíaca congestiva, insuficiência cerebrovascular, 
doença vascular periférica, miastenia grave, hipertireoidismo/tirotoxicose, 
diabetes melito (pode mascarar sintomas de hipoglicemia).

•	 Usar com cuidado em pacientes com doença hepática (ver apêndice C) e 
insuficiência renal (não é necessário ajuste de dose).

•	 Quando usado agudamente, deve haver monitoramento eletrocardiográfico 
e da pressão arterial.

•	 A medida da freqüência cardíaca severa como indicador de adesão a trata-
mento.

•	 O risco de efeitos adversos é aumentado em pacientes idosos.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
•	 Lactação.
Esquemas de administração 2, 5

•	 A administração por via intramuscular não é recomendada.
•	 Em geral, as doses antiarrítmicas são menores que as antianginosas e anti-

hipertensivas.
•	 A velocidade de administração por injeção intravenosa não deve exceder  

1 mg/minuto. Se necessário, a segunda dose deve ser dada após 2 minutos 
da primeira; dose adicional não deve dada em menos de 4 horas.

Adultos
Profilaxia de enxaqueca
•	 Dar 40 mg, a cada 8 ou 12 horas. Dose de manutenção: 80 a 160 mg/dia.
Arritmias cardíacas
•	 De 10 a 40 mg, a cada 8 ou 12 horas.
Arritmias cardíacas e tratamento de crise tireotóxica
•	 Dar 1 mg, por via intravenosa, durante 1 minuto; se necessário, repetir a 

intervalos de 2 minutos; máximo de 10 mg (5 mg em anestesia).
Cardiopatia isquêmica
•	 De 80 a 320 mg, a cada 8 ou 12 horas. Dose de manutenção: 320 mg/dia.
Hipertensão arterial sistêmica
•	 De 40 a 80 mg, a cada 12 horas, aumentando semanalmente, se necessário. 

Dose de manutenção: 160 a 320 mg/dia.
Crianças e adolescentes

Profilaxia de enxaqueca
•	 Abaixo de 35 kg: 10 a 20 mg, a cada 8 horas.
•	 Acima de 35 kg: 20 a 40 mg, 3 vezes ao dia. Dose de manutenção: 80 a 

160 mg/dia.
Arritmias cardíacas
•	 0,01 a 0,1 mg/kg/dose, injeção intravenosa, administrado lentamente por 

mais de 10 minutos.
•	 Máximo de 1 mg para lactentes; 3 mg para crianças.
Hipertensão arterial e arritmias cardíacas
•	 Neonatos: inicialmente 0,25 a 0,50 mg/kg, a cada 8 horas, aumentando se 

necessário até no máximo 2 mg/kg, 3 vezes ao dia.
•	 Crianças de 1 mês a 12 anos: inicialmente 0,5 a 1 mg/kg/dia, fracionados a 

cada 6 a 12 horas, aumentando semanalmente até o máximo de 16 mg/kg/dia. 
Dose máxima diária: 160 mg.

•	 De 12 a 18 anos: 10 a 80 mg, a cada 12 horas, aumentando semanalmente 
se necessário. Dose de manutenção: 160 a 320 mg/dia.
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Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 6

•	 A presença de alimento aumenta a biodisponibilidade do propranolol.
•	 Pico de concentração (oral): 1 a 1,5 hora.
•	 Início da ação: 1 a 2 horas (oral) e 2 a 10 minutos (intravenoso).
•	 Início da resposta anti-hipertensiva: 2 a 3 semanas.
•	 Duração da ação: 6 horas (oral) e 10 a 15 minutos (intravenoso).
•	 Meia-vida: 4 a 6 horas, podendo ir de 1,1 a 9,9 horas no uso crônico. Aumento 

da meia-vida em recém-nascidos e lactentes.
•	 Metabolismo: principalmente hepático (50 a 70%); extenso metabolismo de 

primeira passagem.
•	 Excreção: renal; menos de 1% é excretado em forma inalterada na urina.
•	 Não é removido por diálise.
Efeitos adversos 1, 2, 5, 7

•	 Insuficiência cardíaca congestiva, hipotensão, bradicardia.
•	 Broncoespasmo, com piora de asma e DPOC.
•	 Claudicação intermitente, fenômeno de Raynaud.
•	 Depressão mental, insônia, pesadelos, fadiga (26%).
•	 Disfunção sexual.
•	 Aumento do risco de hipoglicemia em diabéticos insulino-dependentes.
Interações medicamentosas 2, 5

•	 O efeito antiarrítmico do propranolol é aumentado por digitálicos e quinidi-
na.

•	 Efeito anti-hipertensivo aumentado com: bloqueadores de canal de cálcio, 
bloqueadores alfa-1 adrenérgicos, inibidores da enzima conversora de angio-
tensina, diuréticos tiazídicos e haloperidol.

•	 Aumento de efeito/toxicidade de propranolol: amiodarona, fluoroquinolo-
nas, hidralazina, propafenona, fentanila, fenotiazinas, contraceptivos orais e 
cimetidina.

•	 Diminuição de efeito de propranolol: antiácidos, rifampicina, fenobarbital, 
carbamazepina, antiinflamatórios não-esteróides, agonistas beta-2 adrenér-
gicos.

•	 Agentes hipoglicemiantes: mascaramento dos sinais de hipoglicemia.
•	 Diminuição do metabolismo de lidocaína.
•	 Aumento de efeito da varfarina.
Orientações aos pacientes 4, 5

•	 Orientar para a importância de comunicar ao perceber qualquer sinal de 
efeito adverso.

•	 Orientar para não suspender o uso do medicamento.
Aspectos farmacêuticos 2, 5, 6

•	 O comprimido deve ser mantido ao abrigo de luz e umidade e à temperatura 
de 20 a 25 ºC.

•	 A solução injetável pode ser diluída em solução de cloreto de sódio 0,9% ou 
solução de glicose a 5%, mas é incompatível com bicarbonato.

•	 A solução injetável deve ser protegida da luz e é estável em pH 3. Ocorre 
rápida decomposição em pH alcalino.

ATENçãO: este fármaco apresenta um número elevado de interações 
medicamentosas.
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3 ANTIINFLAMATÓRIOS E MEDICAMENTOS uTILIzADOS 
NO TRATAMENTO DA GOTA

Lenita Wannmacher

3.1 Antiinflamatórios não-esteróides
Os antiinflamatórios não-esteróides (AINE) possuem propriedades analgésica, 

antitérmica, antiinflamatória e antitrombótica. Sua ação antiinflamatória decorre 
da inibição de síntese de prostaglandinas, efetuada mediante inativação das ci-
cloxigenases constitutiva (COX-1) e induzível (COX-2). São medicamentos para 
tratamentos sintomáticos, não interferindo com a história natural das doenças in-
flamatórias. Só estão indicados em processos inflamatórios clinicamente relevan-
tes (artrite reumatóide, artrite juvenil, espondilite anquilosante e outras), em que 
dor, edema e disfunção decorrentes trazem desconforto ao paciente. Também se 
indicam, assim como analgésicos não-opióides, em doença degenerativa articular 
ou osteoartrose. Seu uso é muito difundido em todo o mundo, estando marcado 
por dois desvirtuamentos principais. O primeiro consiste no uso em situações em 
que há dor predominante, sem sinais clínicos de inflamação, na crença de que o 
efeito analgésico dos AINE seja superior ao de simples analgésicos. No entanto, 
em doses únicas, AINE têm a mesma eficácia analgésica que paracetamol. Este 
é menos eficaz do que AINE em reduzir a dor da osteoartrose avançada, mas 
tem similar eficácia em dor musculoesquelética. O segundo erro é o emprego em 
situações em que a reação inflamatória não deve ser inibida – pois se constitui em 
proteção orgânica – como traumas pós-cirúrgicos e infecções. Não parece racio-
nal antagonizar a inflamação, componente indispensável à reparação tecidual no 
primeiro caso e à defesa do organismo, no segundo.

Todos os AINE têm eficácia antiinflamatória similar. Nos últimos dez anos, 
eles proliferaram, sem evidência de que sobrepujem a eficácia do ácido acetilsa-
licílico, quer em estudos experimentais, quer em ensaios clínicos randomizados. 
Entretanto, as respostas individuais variam em eficácia e incidência de efeitos 
adversos. Em pacientes não-responsivos a um dado antiinflamatório, é preferí-
vel substituí-lo por outro de subgrupo diferente, em vez de novo representante 
da mesma classe química. Sendo a eficácia similar, a escolha deve basear-se em 
outros critérios: toxicidade relativa, conveniência para o paciente, custo e expe-
riência de emprego. Agentes com menor toxicidade relativa são preferíveis. A 
conveniência se refere ao número de administrações diárias, o qual depende da 
meia-vida das substâncias, influenciando a adesão do paciente e o custo total de 
tratamento. O custo diário com doses médias é bastante variável, devendo ser 
analisado antes da prescrição. De modo geral, os agentes mais novos são mais 
caros. A maior experiência com um dado agente é fator de escolha, já que efeitos 
raros, mas graves, podem ser detectados somente após amplo uso dos fármacos. 
Ainda hoje se preferem os fracos inibidores de COX-189.

Apesar das vantagens potenciais da inibição seletiva da cicloxigenase-2, os 
ensaios clínicos não evidenciaram diferenças de eficácia em comparações entre 
celecoxibe, ibuprofeno e diclofenaco90 e entre rofecoxibe e naproxeno91. Revisão 
sistemática92 de nove ensaios clínicos observou similar eficácia entre celecoxibe 
e AINE não-seletivos, o que se repetiu em outra revisão sistemática Cochra-
ne93 de cinco ensaios clínicos que compararam celecoxibe a naproxeno, diclo-
fenaco, ibuprofeno e placebo. Nesses estudos, houve redução estatisticamente 
significante de complicações gastrintestinais em curto prazo (seis meses), não 
permanecendo a vantagem em seguimentos mais longos (12 meses)94. Mais re-
centemente comprovaram-se efeitos adversos cardiovasculares de monta que 
determinaram a retirada de rofecoxibe do mercado mundial95.
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Ainda o custo desses medicamentos é maior que os dos agentes não-seletivos 
e dos analgésicos não-opióides. Segundo avaliação de custo/benefício, inibido-
res seletivos de COX-2 só teriam justificada indicação em pacientes com mais 
de 75 anos (mais propensos às reações digestivas), sem co-morbidade cardio-
vascular, e nos que têm antecedentes de úlcera ou hemorragia digestiva indu-
zida por AINE96.

Os AINE têm efeito teto (platô) pelo que maiores doses não aumentam efi-
cácia, mas sim a toxicidade. Inexistem comparações entre formulações tópicas 
e orais de um mesmo fármaco, bem como entre AINE tópicos e paracetamol. 
Em revisão sistemática, AINE tópicos reduziram dor comparativamente a pla-
cebo em tratamento por duas semanas, mas não houve diferença significativa 
em uso por quatro semanas ou mais97. O real benefício da administração tópica 
permanece incerto98.

Em gravidez, os AINE não são recomendados. Se forem muito necessários, 
ácido acetilsalicílico é provavelmente o mais seguro, pois não se associa a efeitos 
teratogênicos em humanos. Todavia, deve ser suspenso antes do tempo previsto 
para o parto a fim de evitar complicações como trabalho de parto prolongado, 
aumento de hemorragia pós-parto e fechamento intra-uterino do ducto arte-
rioso. Ibuprofeno também é considerado seguro nos primeiros dois trimestres 
da gravidez. Em crianças, o uso de ácido acetilsalicílico também é restrito. 
Ibuprofeno e naproxeno, com baixa incidência de efeitos adversos, são reco-
mendados em crianças99. Idosos são predispostos a sangramento gastrintestinal. 
Em pacientes renais, hepáticos e cardíacos, seu uso deve ser cauteloso. Quan-
do um paciente idoso ou com alguma outra condição de risco precisa receber 
cronicamente um AINE, este deve ser associado ao uso de medicamentos anti-
secretores gástricos (inibidores da bomba de prótons e misoprostol),100 embora 
alguns autores considerem não haver evidências contemporâneas suficientes 
para justificar os primeiros, e que, referentemente ao misoprostol, os riscos de-
vem se cotejados com o benefício98.

Ácido acetilsalicílico é o protótipo dos antiinflamatórios não-esteróides 
e não-seletivos, por ser o mais antigo, menos oneroso e mais bem estudado, 
contra o qual se fazem as comparações nas investigações clínicas. Apresenta 
eficácias analgésica e antitérmica (ver item 2.1, página 97), antiinflamatória e 
antiplaquetária (ver item 13.3, página 604). Necessitam-se doses mais altas (3 a 
4 g) para obter efeito antiinflamatório equivalente ao dos outros AINE no trata-
mento de doenças inflamatórias articulares ativas. Porém apresenta menor con-
veniência ao paciente (administrações a cada seis horas) e mais efeitos  adversos 
do que outros AINE não-seletivos, e seu uso crônico pode causar quadro de 
salicilismo quando a salicilemia está entre 200 e 450 microgramas/mL de plas-
ma. Manifesta-se por zumbidos, confusão e surdez que podem ser controlados 
por redução de dosagem. Ocorre mais freqüentemente em crianças e idosos. 
Em revisão sistemática Cochrane, ácido acetilsalicílico comparado a placebo 
mostrou NNT de 4,4 (IC 95% 4-4,9), 4 (IC 95% 3,2-5,4) e 2,4 (IC 95% 1,9-3,2) 
para 50% de alívio em dor pós-operatória com doses de 600/650 mg, 1.000 mg 
e 1.200 mg, respectivamente. Mesmo em dose única de 600/650 mg produziu 
significativamente mais tontura e irritação gástrica do que placebo, com NND 
de 28 e 38, respectivamente. Portanto, há nítida correlação dose-resposta. O 
alívio da dor obtido com ácido acetilsalicílico é muito similar, miligrama por 
miligrama, ao de paracetamol.

Ibuprofeno é derivado do ácido propiônico com propriedades analgésica e 
antitérmica (ver item 2.1, página 97), além da antiinflamatória, embora mais 
fraca101. Foi selecionado dentre diferentes AINEs por ter menor perfil de efeitos 
indesejáveis. Metanálise57 de 11 estudos de casos e controles e de um estudo 
de coorte mostrou que ibuprofeno (1.200 mg/dia) foi significativamente menos 
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tóxico que outros AINE. Necessitam-se doses diárias mais altas (1,6 a 2,4 g) para 
obter efeito antiinflamatório em doenças como artrite reumatóide e gota104.

ÁCIDO ACETILSALICÍLICO 
(ver página 100)

IBupROFENO
(ver página 104)

3.2 Antiinflamatórios esteróides
Glicocorticóides são os mais eficazes antiinflamatórios disponíveis, suplan-

tando os não-esteróides. Empregam-se em doses eqüipotentes e são clinica-
mente classificados conforme sua duração de ação. A menor atividade mine-
ralocorticóide é vantajosa por evitar retenção de fluido. No quadro a seguir, 
visualizam-se esses parâmetros105. As doses ali consideradas (farmacológicas) 
são maiores que as substitutivas (equivalentes à secreção diária de cortisol, em 
torno de 10 mg/dia), usadas em terapia de insuficiência adrenal e hiperplasia 
adrenal congênita.

No Quadro 8 visualizam-se as características dos diferentes antiinflamató-
rios esteróides.

Quadro 8. Caracterização de corticóides de uso sistêmico por 
potência, doses equivalentes, duração de efeito e atividade 
mineralocorticóide

Duração Eqüipotência Doses 
equivalentes (mg)

Atividade 
mineralocorticóide

CuRTA (< 12 horas)a

Hidrocortisona 1b 20b 1

Cortisona 0,8 25 0,8

INTERMEDIÁRIA (18-36 horas)a

prednisona 4 5 0,8

prednisolona 4 5 0,8

Metilprednisolona 5 4 0,5

Triancinolona 5 4 0

LONGA (36-54 horas)a

Betametasona 25 0,75 0

Dexametasona 25 0,75 0

parametasona 10 2 0

a Meia-vida biológica.
b Potência 1, que tem por base a dose de 20 mg, corresponde à secreção endógena 
 diária de cortisol.

Antiinflamatórios esteróides promovem melhora sintomática de uma série 
de manifestações clínicas, sem afetar a evolução da doença básica. Ao lado de 
esperados benefícios, há risco de potenciais efeitos adversos, observados numa 
variedade de tecidos orgânicos, na dependência de doses empregadas e, sobretu-
do, de duração do tratamento. Em uso agudo (24-72 horas), são bem tolerados. 
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Em tratamento prolongado (acima de 30 dias), surgem efeitos adversos limitantes 
da efetividade nas doenças crônicas. Por isso, a terapia corticóide fica reservada 
a situações nas quais comprovou sua real eficácia ou em casos de falha terapêuti-
ca com agentes mais inócuos.106 Como moduladores da reação imunitária, esses 
compostos alteram predominantemente subpopulações de linfócitos. O efeito 
sobre a síntese de anticorpos depende da espécie e parece ser menos significati-
va na humana. Acredita-se que seus marcados efeitos em doenças da imunidade 
devem-se mais ao bloqueio da resposta inflamatória do que à inibição da reação 
imunitária. As doses necessárias costumam ser superiores às que determinam 
efeitos antiinflamatórios. As propriedades farmacológicas de todos os corticóides 
são as mesmas, quer se traduzam como efeitos benéficos ou adversos105.

Seja por sua ação antiinflamatória ou antiimunitária, os corticóides são am-
plamente empregados em uma série de doenças, sistêmicas e locais (quando se 
faz uso tópico). Assim são usados em doenças reumáticas, rejeição a transplan-
tes, neoplasias (terapia adjuvante), doenças autoimunes, manifestações alérgicas 
imediatas e outras emergências (por ex.: choque séptico). Em geral, não há dúvi-
da sobre a eficácia desses agentes, embora seu uso tenha iniciado previamente à 
análise de evidências e permaneça empírico em algumas indicações.

Estudos contemporâneos comparam diferentes representantes ou esquemas 
de administração, buscando a incidência de efeitos adversos sob determinadas 
condições e analisando desfechos ainda não examinados. As doses antiimuni-
tárias (1 mg/kg/dia) são maiores do que as antiinflamatórias. Dentre os efeitos 
adversos sistêmicos da corticoterapia crônica, os mais relevantes são indução 
de diabetes e osteoporose, miopatia proximal, predisposição a infecções, do-
ença péptica, manifestações psiquiátricas, alterações oculares, ganho de peso, 
síndrome de Cushing, sintomas de deficiência adrenal (na retirada rápida após 
uso prolongado) e contraposição a tratamento anti-hipertensivo.

Para uso sistêmico prolongado, os mesmos representantes estão indicados, 
porém algumas precauções devem ser tomadas a fim de diminuir a supressão 
do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal e a incidência de efeitos indesejáveis con-
seqüentes. Os cuidados incluem uso das menores doses cabíveis, pelo menor 
tempo possível, em administração única matinal (há maior supressão do eixo 
hipotálamo-hipófise-adrenal em administração noturna), em terapia de dias 
alternados ou em pequenos cursos intermitentes. Na gravidez, afora a indicação 
de profilaxia de síndrome respiratória aguda do recém-nascido, prednisona é 
preferível porque se inativa em 88% ao cruzar a placenta. Não há evidências de 
efeitos teratogênicos associados a glicocorticóides. O uso de doses inferiores a 
40 mg/dia em puérperas que amamentam não causa problemas ao lactente107.

Para evitar sintomas de retirada, a suspensão dos glicocorticóides deve ser 
gradual quando a terapia foi de altas doses (mais de 40 mg/dia) ou por tempo 
prolongado (mais de 3 semanas) ou em cursos repetidos em curto prazo108.

Há disponibilidade de variadas formas farmacêuticas de diferentes glicorti-
cóides: creme, pomada, colírio, aerossol, solução para inalação, solução otológi-
ca, solução capilar, comprimido, solução oral e pó para solução injetável.

Betametasona é administrada preventivamente à gestante quando há risco 
interrupção prematura da gravidez, havendo previsão de desenvolvimento da 
síndrome de angústia respiratória do recém-nascido (ver item 16.2, página 699). 
Atravessa a placenta rapidamente e, em uso por curto tempo, não determina di-
minuição de crescimento intra-uterino. A supressão adrenal no recém-nascido 
exposto intra-útero ao corticóide geralmente não é clinicamente importante 
e cessa espontaneamente107. Em revisão sistemática109 de 21 ensaios clínicos, 
 administração antenatal de corticóides não aumentou efeitos adversos maternos 
e diminuiu significativamente morte neonatal, hemorragia cerebroventricular, 
enterocolite necrosante, necessidade de suporte ventilatório e infecções nas pri-
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merias 48 horas de vida. Curso único de corticóides dado à gestante entre 20ª e 
24ª semanas gestacionais acelera a maturação pulmonar fetal e também é eficaz 
em mulheres com ruptura prematura de membranas e hipertensão relacionada 
à gravidez. Em mulheres que mantêm o risco de parto prematuro, mas perma-
necem gestando, é comum a prática de administrar repetidas doses a cada 7-10 
dias. No entanto, tal prática não é recomendada, pois se observou que o efeito 
do corticóide materno se mantém mesmo após sete dias, embora o prolonga-
mento da gravidez seja fator de confusão nesses resultados110.

Dexametasona tem longa duração de ação e suprime eficientemente a secre-
ção de cortisol por 24 horas. Não se aconselha a administração oral por tempo 
prolongado, devido à grande supressão do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal. 
Um dos usos da preparação injetável é a administração espaçada por via intra-
articular em processos inflamatórios das articulações. Associada a lidocaína é 
infiltrada em tendões, ligamentos e bursas.

Mostrou eficácia em meningite por H. influenzae em lactentes e crianças, 
reduzindo a perda de audição111. Administrada previamente à extubação em 
neonatos, reduziu a necessidade de reintubação112. Reduziu os índices de gravi-
dade de crupe em 6 a 12 horas, mas não em 24 horas113. É necessário monitorar 
efeitos adversos (hirsutismo, por exemplo), mais comuns pela grande supressão 
do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal.

Hidrocortisona é usada intravenosamente e por curto prazo em situação 
de emergência de algumas condições (por ex.: asma grave, choque anafilático, 
angioedema, urticária gigante). O uso sistêmico agudo, mesmo com altas doses, 
não acarreta efeitos indesejáveis. Apesar da curta duração de efeito, tem período 
de latência que faz com que seja coadjuvante de outros fármacos (por exemplo, 
epinefrina e agonistas beta-2 de inalação) em situações de emergência. Também 
existe em forma que permite uso tópico (ver item 18.3, página 752). Não se usa 
por tempo prolongado em função da atividade mineralocorticóide que causa 
retenção de água e sódio e depleção de potássio, com eventual comprometi-
mento hemodinâmico.

Metilprednisolona é agente de duração intermediária, usado em terapia de 
pulso, em altas doses, por via intravenosa (em bolus ou infusão), sendo indicada 
em nefropatias, doenças neurológicas degenerativas, polimiosite, dermatomio-
site, no controle da rejeição a enxertos etc. Somente a forma de succinato de 
sódio admite a via intravenosa. Corticoterapia em bolus utiliza succinato sódico 
de metilprednisolona por via intravenosa em doses suprafarmacológicas. Tem 
por finalidade controlar rápida e eficazmente doença grave em fase aguda.

Prednisolona é corticosteróide de duração intermediária. Foi incluído por 
apresentar forma de solução oral, propiciando o uso em crianças com dificul-
dade de deglutir formas sólidas (como comprimidos de prednisona). Como 
prednisona, não suprime continuadamente o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal. 
Uma revisão sistemática114 demonstrou superioridade de baixa dose de pred-
nisolona por curto período comparada com placebo ou AINE no controle da 
atividade da artrite reumatóide. Um ensaio clínico mostrou benefício da predni-
solona quando utilizada em baixas doses em artrite reumatóide115. Nas crianças 
está indicada em síndrome nefrótica, asma, epilepsia, artrite idiopática juvenil, 
doenças alérgicas e cardite reumática116.

Prednisona é agente de duração intermediária (18 a 36 horas). É o corticos-
teróide mais testado em múltiplas doenças em que se faz necessário uso sistê-
mico prolongado. Em doses únicas matinais ou em dias alternados, propicia 
menor supressão do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, com conseqüente dimi-
nuição de efeitos adversos.
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DExAMETASONA
Rogério Hoefler

Na Rename 2006: itens 3.2 e 6.3
Apresentações
•	 Comprimido 4 mg.
•	 Elixir 0,1 mg/mL.
Indicações 1

•	 Tratamento de processos inflamatórios e alérgicos.
•	 Tratamento de doenças autoimunes.
•	 Adjuvante dos esquemas antieméticos em quimioterapia antineoplásica.
Contra-indicações 1, 4, 5, 7, 8

•	 Hipersensibilidade aos corticóides.
•	 Infecções fúngicas, bacterianas e virais sistêmicas não tratadas.
•	 Administração de vacinas com vírus vivos.
precauções 1, 4, 5, 7, 8

•	 Cautela em pacientes com úlcera péptica, doença hepática e renal, diabetes 
melito, hipertensão arterial, insuficiência cardíaca congestiva, perfuração da 
córnea, epilepsia, psoríase, hipotiroidismo e idosos.

•	 Maior suscetibilidadea e maior gravidade de infecções bacterianas, catapora 
e sarampo.

•	 Ativação ou exacerbação de tuberculose, amebíase e estrongiloidíase.
•	 Evitar retirada súbita em pacientes submetidos a terapia crônica em doses 

diárias, pela indução de supressão adrenal.
•	 Confirmar o entendimento do paciente sobre esquema posológico e precau-

ções para reduzir riscos.
•	 Monitorar peso, pressão arterial, equilíbrio de fluidos, eletrólitos e glicose 

sangüínea durante tratamento prolongado.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1, 2

Adultos
Tratamento de distúrbios inflamatórios, alérgicos e autoimunes
•	 De 4 a 8 mg/dia, por via oral, em doses matinais diárias.
Adjuvante de esquemas antieméticos em quimioterapia antineoplásica
•	 De 10 a 20 mg, por via oral, 15 a 30 minutos previamente à quimioterapia, 

em associação com antiemético.
Crianças

Tratamento de distúrbios inflamatórios, alérgicos e autoimunes
•	 De 0,08 a 0,3 mg/kg/dia, por via oral, fracionados a cada 6 a 12 horas.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 6

•	 Pico de efeito: 60 a 120 minutos (elixir) e 1 a 2 horas (comprimido).
•	 Duração de efeito: 72 horas.
•	 Meia-vida de eliminação: 2,3 a 9,5 horas (crianças com menos de 2 anos), 2,8 

a 7,5 horas (8 a 16 anos) e 3 a 6 horas (adultos).
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal e biliar.
Efeitos adversos 1, 4, 5

•	 Náusea, úlcera péptica (com perfuração), pancreatite aguda, dispepsia, dis-
tenção abdominal, candidíase digestiva.

•	 Miopatia proximal, osteoporose, osteonecrose asséptica óssea, fraturas de 
vértebras e de ossos longos, ruptura de tendão.

•	 Hiperglicemia, insuficiência adrenocortical primária, síndrome de Cushing, 
irregularidades menstruais e amenorréia, hirsutismo, ganho de peso, balanço 
negativo de nitrogênio e cálcio, aumento do apetite.
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•	 Euforia, depressão, insônia, psicose e agravamento de esquizofrenia e de epi-
lepsia.

•	 Hipertensão intracraniana.
•	 Glaucoma, cataratas subcapsulares posteriores, papiloedema em crianças 

(normalmente após a retirada), afinamento da córnea ou da esclera e exacer-
bação de doenças virais ou fúngicas nos olhos.

•	 Comprometimento na cicatrização, atrofia da pele, hematoma, estria, telan-
giectasia, acne.

•	 Ruptura do miocárdio após recente infarto do miocárdio.
•	 Distúrbios de fluido e eletrólitos.
•	 Hipopotassemia.
•	 Leucocitose.
•	 Reações de hipersensibilidade (incluindo anafilaxia).
•	 Tromboembolismo.
•	 Mal-estar.
•	 Soluços.
Interações medicamentosas 5

•	 Aumento de efeito de dexametasona: antifúngicos azólicos, bloqueadores 
dos canais de cálcio, ciclosporina, estrógenos, antiácidos, AINE, ácido ace-
tilsalicílico, talidomida (risco de desenvolvimento de necrose epidérmica 
tóxica), ritonavir.

•	 Diminuição de efeito de dexametasona: fenobarbital, fenitoína, rifampicina, 
rifapentina, fosfenitoína, aminoglutetimida e primidona.

•	 Dexametasona aumenta efeitos de: saquinavir, caspofungina, fluoroquinolonas.
•	 Dexametasona diminui efeitos de: quetiapina, galamina, bloqueadores neu-

romusculares.
•	 Vacina contra rotavírus: aumento do risco de infecção pelo vírus vivo.
•	 Bupropiona: diminuição do limiar convulsivo.
Orientações aos pacientes 5, 6, 8

•	 Orientar para não tomar qualquer tipo de vacina ou imunização sem consul-
ta prévia.

•	 Alertar para evitar contato com pessoas acometidas de infecções.
•	 Orientar para ingerir com alimentos a fim de evitar irritação digestiva.
Aspectos farmacêuticos 2, 3, 5-8

•	 Deve ser mantido em recipiente bem fechado, à temperatura entre 15 a 30 ºC. 
Manter ao abrigo de luz e calor.

ATENçãO: a suspensão deste medicamento após uso prolongado deve ser 
feita de forma gradual. Efeitos adversos sistêmicos associam-se ao uso do 
medicamento além de 7 dias.

FOSFATO DISSÓDICO DE DExAMETASONA
Simone Saad Calil

Na Rename 2006: itens 3.2 e 6.3
Apresentação
•	 Solução injetável 4 mg/mL.
Indicações 1

•	 Extubação de recém-nascidos (menor necessidade de reintubações).
•	 Adjuvante em tratamento emergencial de reações anafiláticas.
•	 Adjuvante na profilaxia da êmese associada à terapia antineoplásica.
•	 Meningite bacteriana inespecífica (redução de perda auditiva).
•	 Edema cerebral associado à malignidade.

127

Antiinflamatórios e Medicamentos utilizados no Tratamento da Gota



Contra-indicações 1, 4, 5, 7, 8

•	 Hipersensibilidade aos corticóides.
•	 Infecções sistêmicas por fungos, bactérias e vírus não tratadas.
•	 Vacinas com vírus vivos.
precauções 1, 4, 5, 7, 8

•	 Cautela em pacientes com úlcera péptica, doença hepática e renal, diabetes 
melito, hipertensão arterial, insuficiência cardíaca congestiva, perfuração da 
córnea, epilepsia, psoríase, hipotiroidismo e idosos.

•	 Maior suscetibilidade a e maior gravidade de infecções bacterianas, catapora 
e sarampo.

•	 Ativação ou exacerbação de tuberculose, amebíase e estrongiloidíase.
•	 Evitar retirada súbita em pacientes submetidos a terapia crônica em doses 

diárias, pela indução de supressão adrenal.
•	 Confirmar o entendimento do paciente sobre esquema posológico e precau-

ções para reduzir riscos.
•	 Monitorizar peso, pressão arterial, equilíbrio de fluidos, eletrólitos e glicose 

sangüínea durante tratamento prolongado.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 1-3, 5-8

•	 A dose deve ser individualizada com base na natureza e gravidade da doença. 
Para infusão intravenosa, diluir em glicose 5% ou cloreto de sódio 0,9%.

•	 Velocidade de administração intravenosa em crianças: direta (bolus), solução 
50 mg/mL em 3-5 minutos; injeção intermitente, solução 1 mg/mL, em 20-30 
minutos.

Adultos
Processos inflamatórios
•	 Via intravenosa ou intramuscular: 0,5 a 24 mg/dia.
•	 Via intra-articular: 0,4 a 4 mg, conforme tamanho da articulação, repeti-

das em intervalos de 30 a 120 dias.
•	 Infiltração nos tecidos moles: 2 a 6 mg.
Edema cerebral associado com malignidade
•	 Iniciar com 10 mg, por via intravenosa, seguidos de 4 mg, por via intra-

muscular, a cada 6 horas, por 2 a 4 dias; após, reduzir dose gradualmente 
e interromper em 5 a 7 dias.

Crianças
Processos inflamatórios
•	 De 100 a 400 microgramas/kg/dia, por vias intravenosa ou intramuscular, 

em dose única diária, ou dividida em 2 doses (máximo 24 mg/dia).
•	 Crianças com menos de 35 kg: iniciar com 20 mg, por via intravenosa, 

seguido de 4 mg, a cada 3 horas, por 3 dias; passar então para 4 mg, a 
cada 6 horas, por 1 dia; posteriormente, 2 mg, a cada 6 horas, por 4 dias, 
diminuir então para 1 mg/dia.

•	 Crianças com peso a partir de 35 kg: iniciar com 25 mg, por via intrave-
nosa, seguido de 4 mg, a cada 2 horas, por 3 dias; passar para 4 mg, a cada 
4 horas, por 1 dia, e então passar para 4 mg, a cada 6 horas, por 4 dias, 
posteriormente, diminuir para 2 mg/dia.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4-7

•	 Início de efeito: imediato.
•	 Pico de concentração: 1 a 2 horas (via intramuscular).
•	 Duração de efeito: 4 dias.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal e biliar (pouca).
•	 Meia-vida de eliminação: 190 minutos.
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Efeitos adversos 1, 4, 5

•	 Glaucoma, catarata, papiloedema.
•	 Hiperglicemia.
•	 Insuficiência adrenocortical primária.
•	 Maior susceptibilidade e maior gravidade de infecções.
•	 Euforia, depressão.
•	 Hipertensão intracraniana.
•	 Acne, afinamento da pele.
•	 Reações alérgicas.
•	 Úlcera péptica, náusea.
•	 Síndrome de Cushing (obesidade do tronco, comprometimento na cicatriza-

ção de feridas, estrias, edema, corcova de búfalo).
•	 Hipopotassemia.
•	 Pancreatite.
•	 Necrose asséptica óssea, osteoporose.
•	 Miopatia proximal.
•	 Menstruação irregular.
Interações medicamentosas 5

•	 Aumento de efeito de dexametasona: antifúngicos azólicos, bloqueadores 
dos canais de cálcio, ciclosporina, estrógenos, antiácidos, AINE, ácido ace-
tilsalicílico, talidomida (risco de desenvolvimento de necrose epidérmica 
tóxica), ritonavir.

•	 Diminuição de efeito de dexametasona: fenobarbital, fenitoína, rifampicina, 
rifapentina, fosfenitoína, aminoglutetimida e primidona.

•	 Dexametasona aumenta efeitos de: saquinavir, caspofungina, fluoroquinolo-
nas.

•	 Dexametasona diminui efeitos de: quetiapina, galamina, bloqueadores neu-
romusculares.

•	 Vacina contra rotavírus: aumento do risco de infecção pelo vírus vivo.
•	 Bupropiona: diminuição do limiar convulsivo.
Orientações aos pacientes 5, 6, 8

•	 Orientar para não tomar qualquer tipo de vacina ou imunização sem consul-
ta prévia.

•	 Alertar para evitar contato com pessoas acometidas de infecções.
•	 Orientar para ingerir com alimentos para evitar irritação digestiva.
Aspectos farmacêuticos 2, 3, 5-8

•	 1 mg de dexametasona equivale a cerca de 1,3 mg de fosfato dissódico de 
dexametasona.

•	 Incompatibilidade: cloridrato de difenidramina, doxapram, fenoldopam, ni-
trato de gálio, idarrubicina e cloridrato de metoclopramida.

•	 Deve ser armazenado em recipientes bem fechados e à temperatura ambiente 
(15 a 30 ºC). Manter ao abrigo de luz. Não congelar.

•	 A solução injetável, após preparada, deve ser mantida sob refrigeração e uti-
lizada dentro de 24 horas. É necessário cuidado especial para não precipitar 
a dexametasona durante a preparação.

FOSFATO SÓDICO DE pREDNISOLONA
Simone Saad Calil

Na Rename 2006: itens 3.2, 6.3, 7.1 e 16.1
Apresentação
•	 Solução oral 1,34 mg/mL (equivalente a 1 mg de prednisolona/mL).
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Indicações 1

•	 Processos inflamatórios.
•	 Alergias e adjuvante em anafilaxia.
•	 Terapia adjuvante em quimioterapia antineoplásica.
•	 Imunossupressão em doenças da imunidade.
•	 Asma brônquica persistente grave e asma aguda.
Contra-indicações 2, 3, 5, 7

•	 Hipersensibilidade a corticóides.
•	 Infecções sistêmicas não-tratadas.
•	 Vacinas com vírus vivos.
precauções 2-5, 7

•	 Cautela em pacientes com úlcera péptica, doença hepática (ver apêndice C) e 
renal, diabetes melito, hipertensão arterial, insuficiência cardíaca congestiva, 
herpes simples, osteoporose, perfuração da córnea, glaucoma, epilepsia, pso-
ríase, hipotiroidismo e idosos.

•	 Maior suscetibilidade a e maior gravidade de infecções bacterianas, catapora 
e sarampo. Ativação ou exacerbação de tuberculose, amebíase e estrongiloi-
díase.

•	 Evitar retirada súbita em pacientes submetidos a terapia crônica em doses 
diárias, pela indução de supressão adrenal.

•	 Em corticoterapia prolongada ou doses elevadas a retirada deve ser feita em 
9 a 12 meses.

•	 Confirmar o entendimento do paciente sobre esquema posológico e precau-
ções para reduzir riscos.

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
Esquemas de administração 2, 3, 5, 7

Crianças
Processos inflamatórios e alérgicos
•	 De 0,1 a 2 mg/dia (4 a 60 mg/m2/dia), por via oral, divididos em 3 a 4 

doses ao dia, se o tratamento for até 7 dias; em tratamentos de maior du-
ração, as doses são preferencialmente únicas ao dia e matinais.

Imunossupressão em doenças da imunidade
•	 De 0,5 a 1 mg/kg/dia, por via oral, em dose única matinal ou em dias alter-

nados; a duração de tratamento depende da condição clínica e da resposta 
do paciente.

•	 Dose máxima 60 mg/dia.
Asma brônquica persistente grave e asma aguda
•	 De 1 a 2 mg/kg/dia, por via oral, a intervalos de 4 a 12 horas, durante 3 a 

5 dias.
•	 Dose máxima: 40 mg.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5-7

•	 Pico de concentração: 1 hora.
•	 Duração de efeito: 18 horas.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal.
•	 Meia-vida: 2 a 4 horas.
Efeitos adversos 2-5

•	 Náusea, úlcera péptica (com perfuração), pancreatite aguda, dispepsia, dis-
tenção abdominal, candidíase digestiva.

•	 Miopatia proximal, osteoporose, osteonecrose asséptica óssea, fraturas de 
vértebras e de ossos longos, ruptura de tendão.

•	 Hiperglicemia, insuficiência adrenocortical primária, síndrome de Cushing, 
irregularidades menstruais e amenorréia, hirsutismo, ganho de peso, balanço 
negativo de nitrogênio e cálcio, aumento do apetite.
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•	 Euforia, depressão, hipertensão intracraniana com papiledema em crianças 
(normalmente após retirada), insônia, psicose e agravamento de esquizofre-
nia e de epilepsia.

•	 Glaucoma, cataratas subcapsulares posteriores, papiloedema, afinamento da 
córnea ou da esclera e exacerbação de doenças virais ou fúngicas nos olhos.

•	 Comprometimento na cicatrização, atrofia da pele, hematoma, estria, telan-
giectasia, acne.

•	 Outros efeitos adversos: ruptura do miocárdio após recente infarto do mio-
cárdio, distúrbios de fluido e eletrólitos, hipopotassemia, leucocitose, reações 
de hipersensibilidade (incluindo anafilaxia), tromboembolismo, mal-estar e 
soluços.

Interações medicamentosas 5

•	 Aumento de efeito de dexametasona: antifúngicos azólicos, bloqueadores 
dos canais de cálcio, ciclosporina, estrógenos, antiácidos, AINE, ácido ace-
tilsalicílico, talidomida (risco de desenvolvimento de necrose epidérmica 
tóxica), ritonavir.

•	 Diminuição de efeito de dexametasona: fenobarbital, fenitoína, rifampicina, 
rifapentina, fosfenitoína, aminoglutetimida e primidona.

•	 Dexametasona aumenta efeitos de: saquinavir, caspofungina, fluoroquinolo-
nas.

•	 Dexametasona diminui efeitos de: quetiapina, galamina, bloqueadores neu-
romusculares.

•	 Vacina contra rotavírus: aumento do risco de infecção pelo vírus vivo.
•	 Bupropiona: diminuição do limiar convulsivo.
Orientações aos pacientes 4-6

•	 Não tomar qualquer tipo de vacina ou imunização sem consultar o médico.
•	 Evitar contato com pessoas acometidas de infecções.
•	 Ingerir com alimentos para evitar irritação digestiva.
Aspectos farmacêuticos 4-7

•	 Deve ser mantido em recipiente bem fechado, à temperatura entre 15-30 ºC. 
Manter ao abrigo de luz e calor.

ATENçãO: este medicamento foi selecionado para uso em crianças pe-
quenas que não tenham a possibilidade de ingerir formas sólidas.

SuCCINATO SÓDICO DE METILpREDNISOLONA
José Gilberto Pereira

Na Rename 2006: itens 3.2 e 6.3
Apresentação
•	 Pó para solução injetável 500 mg.
Indicações 2, 4-6, 117-120

•	 Processos inflamatórios e alérgicos agudos.
Contra-indicações 2, 4, 5

•	 Hipersensibilidade aos corticóides.
•	 Infecções sistêmicas por fungos, bactérias e vírus não tratadas.
•	 Vacinas com vírus vivos.
•	 Neonatos (preparações contendo álcool benzílico).
precauções 2, 4, 5

•	 Cautela em pacientes com úlcera péptica, doença hepática e renal, diabetes 
melito, hipertensão arterial, insuficiência cardíaca congestiva, perfuração da 
córnea, epilepsia, psoríase, hipotiroidismo e idosos.
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•	 Maior suscetibilidade e maior gravidade de infecções bacterianas, catapora e sa-
rampo. Ativação ou exacerbação de tuberculose, amebíase e estrongiloidíase.

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 5, 120

Adultos
Processos inflamatórios e alérgicos agudo
•	 De 10 a 40 mg, por via intravenosa lenta, podendo ser repetida de acordo 

com a resposta do paciente.
•	 Para terapia de pulso: 30 mg/kg, por infusão intravenosa durante 30 mi-

nutos, podendo ser repetida a cada 4 a 6 horas, por 72 horas.
Crianças

Processos inflamatórios e alérgicos agudo
•	 Dar 0,5 mg/kg, por via intravenosa lenta, a cada 24 horas; dose máxima: 

40 mg.
•	 Terapia de pulso: 30 mg/kg, por infusão intravenosa durante 30 minutos, 

podendo ser repetida a cada 4 a 6 horas, por 72 horas.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5

•	 Pico de efeito: rápido (intravenoso e intramuscular).
•	 Duração de efeito: 1 a 4 semanas.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal.
•	 Meia-vida: 3 a 3,5 horas.
Efeitos adversos 5

•	 Glaucoma, catarata, papiloedema.
•	 Hiperglicemia.
•	 Insuficiência adrenocortical primária, maior susceptibilidade e maior gravi-

dade de infecções.
•	 Euforia, depressão.
•	 Hipertensão intracraniana.
•	 Acne, afinamento da pele.
•	 Reações alérgicas.
•	 Úlcera péptica, náusea.
•	 Síndrome de Cushing (obesidade do tronco, comprometimento na cicatriza-

ção de feridas, estrias, edema, corcova de búfalo).
•	 Hipopotassemia.
•	 Pancreatite.
•	 Necrose asséptica óssea, osteoporose.
•	 Miopatia proximal.
•	 Menstruação irregular.
Interações medicamentosas 5

•	 Aumento de efeito de metilprednisolona: antifúngicos azólicos, bloqueado-
res dos canais de cálcio, ciclosporina, estrógenos, antiácidos, AINE, ácido 
acetilsalicílico, talidomida (risco de desenvolvimento de necrose epidérmica 
tóxica), ritonavir.

•	 Diminuição de efeito de metilprednisolona: fenobarbital, fenitoína, rifampi-
cina, rifapentina, fosfenitoína, aminoglutetimida e primidona.

•	 Metilprednisolona aumenta efeitos de: saquinavir, caspofungina, fluoroqui-
nolonas.

•	 Metilprednisolona diminui efeitos de: quetiapina, galamina, bloqueadores 
neuromusculares.

•	 Vacina contra rotavírus: aumento do risco de infecção pelo vírus vivo.
•	 Bupropiona: diminuição do limiar convulsivo.
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Orientações aos pacientes 4, 5

•	 Orientar para não tomar qualquer tipo de vacina ou imunização sem consul-
ta prévia.

•	 Alertar para evitar contato com pessoas acometidas de infecções porque me-
tilprednisolona pode causar diminuição nas defesas orgânicas.

•	 Manter especial atenção ao risco elevado de osteoporose provocado pela me-
tilprednisolona em mulheres na pré-menopausa e pós-menopausa.

•	 Orientar para notificar a ocorrência de distúrbios mentais ou emocionais, 
como alteração do humor, estresse, e ansiedade.

Aspectos farmacêuticos 5, 6

•	 Armazenar os frascos em temperatura de 20 a 25 ºC e protegidos da luz.
•	 Após reconstituição, a solução permanece estável por até 24 horas em tempe-

ratura entre 20 a 25 ºC e por uma semana sob refrigeração (cerca de 4 ºC).
•	 Soluções para infusão são preparadas preferencialmente com solução injetá-

vel de cloreto de sódio 0,9%; permanecendo estável por 24 horas em tempe-
raturas controladas (20 a 25 ºC) a concentrações de até 0,125 mg/mL.

•	 Estabilidade do succinato sódico de metilprednisolona em soluções injetá-
veis de glicose 5% e Ringer lactato é muito variável.

pREDNISONA
Simone Saad Calil

Na Rename 2006: itens 3.2, 4, 6.3, 7.1 e 16.1
Apresentação
•	 Comprimido 5 mg e 20 mg.
Indicações 1, 6

•	 Processos inflamatórios.
•	 Alergias e adjuvante em anafilaxia.
•	 Terapia adjuvante em quimioterapia antineoplásica.
•	 Imunossupressão em doenças da imunidade.
•	 Asma brônquica persistente grave e asma aguda.
Contra-indicações 1, 5, 7, 8

•	 Hipersensibilidade a corticóides.
•	 Infecções sistêmicas não-tratadas.
•	 Vacinas com vírus vivos.
precauções 1, 4-8

•	 Cautela em pacientes com úlcera péptica, doença hepática (ver apêndice C) e 
renal, diabetes melito, hipertensão arterial, insuficiência cardíaca congestiva, 
herpes simples, osteoporose, perfuração da córnea, glaucoma, epilepsia, pso-
ríase, hipotiroidismo e idosos.

•	 Maior suscetibilidade e maior gravidade de infecções bacterianas, catapora e 
sarampo. Ativação ou exacerbação de tuberculose, amebíase e estrongiloidí-
ase.

•	 Evitar retirada súbita em pacientes submetidos a terapia crônica em doses 
diárias, pela indução de supressão adrenal.

•	 Em corticoterapia prolongada ou doses elevadas a retirada deve ser feita em 
9 a 12 meses.

•	 Confirmar o entendimento do paciente sobre esquema posológico e precau-
ções para reduzir riscos.

•	 Monitorar peso, pressão arterial, equilíbrio de fluidos, eletrólitos e glicose 
sangüínea durante tratamento prolongado.

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B.
•	 Lactação (ver apêndice B).
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Esquemas de administração 4, 5, 7, 8

Adultos
Processos inflamatórios e alérgicos
•	 Iniciar com 5 a 60 mg/dia, por via oral, divididos em 1 a 4 doses (trata-

mentos até 7 dias).
Imunossupressão em doenças da imunidade
•	 Dar 1 mg/kg/dia, por via oral, em dose única matinal; a duração de trata-

mento depende da condição clínica e da resposta do paciente.
Asma brônquica persistente grave e asma aguda
•	 De 1 a 2 mg/kg/dia, por via oral, a intervalos de 4 a 12 horas, durante 3 a 

10 dias; dose máxima: 60 mg.
Crianças

Processos inflamatórios e alérgicos
•	 De 0,1 a 2 mg/dia, por via oral, divididos em 1 a 4 doses ao dia, se o 

tratamento for até 7 dias; em tratamentos de maior duração, as doses são 
preferencialmente únicas ao dia e matinais.

Imunossupressão em doenças da imunidade
•	 De 0,05 a 2 mg/kg/dia, por via oral, em dose única matinal; a duração de 

tratamento depende da condição clínica e da resposta do paciente.
Asma brônquica persistente grave e asma aguda
•	 Dar 1 a 2 mg/kg/dia, por via oral, a intervalos de 4 a 12 horas, durante 3 a 

5 dias.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5-7

•	 Pico de efeito: 1 a 2 horas.
•	 Duração de efeito: 18 horas.
•	 Metabolismo: hepático (metabólito ativo: prednisolona).
•	 Excreção: urina.
•	 Meia-vida: 2 a 3 horas.
Efeitos adversos 1, 4, 5

•	 Náusea, úlcera péptica (com perfuração), pancreatite aguda, dispepsia, dis-
tenção abdominal, candidíase digestiva.

•	 Miopatia proximal, ruptura de tendão.
•	 Osteoporose, osteonecrose asséptica óssea, fraturas de vértebras e de ossos 

longos.
•	 Hiperglicemia, insuficiência adrenocortical primária, síndrome de Cushing, 

irregularidades menstruais e amenorréia, hirsutismo, ganho de peso, balanço 
negativo de nitrogênio e cálcio, aumento do apetite.

•	 Euforia, depressão, hipertensão intracraniana com papiledema em crianças 
(normalmente após retirada), insônia, psicose e agravamento de esquizofre-
nia e de epilepsia.

•	 Glaucoma, cataratas subcapsulares posteriores, papiloedema, afinamento da 
córnea ou da esclera e exacerbação de doenças virais ou fúngicas nos olhos.

•	 Comprometimento na cicatrização, atrofia da pele, hematoma, estria, telan-
giectasia, acne.

•	 Outros efeitos adversos: ruptura do miocárdio após recente infarto do mio-
cárdio, distúrbios de fluido e eletrólitos, hipopotassemia, leucocitose, reações 
de hipersensibilidade (incluindo anafilaxia), tromboembolismo, mal-estar e 
soluços.

Interações medicamentosas 5

•	 Aumento de efeito de dexametasona: antifúngicos azólicos, bloqueadores 
dos canais de cálcio, ciclosporina, estrógenos, antiácidos, AINE, ácido ace-
tilsalicílico, talidomida (risco de desenvolvimento de necrose epidérmica 
tóxica), ritonavir.
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•	 Diminuição de efeito de dexametasona: fenobarbital, fenitoína, rifampicina, 
rifapentina, fosfenitoína, aminoglutetimida e primidona.

•	 Dexametasona aumenta efeitos de: saquinavir, caspofungina, fluoroquinolonas.
•	 Dexametasona diminui efeitos de: quetiapina, galamina, bloqueadores neu-

romusculares.
•	 Vacina contra rotavírus: aumento do risco de infecção pelo vírus vivo.
•	 Bupropiona: diminuição do limiar convulsivo.
Orientações aos pacientes 4-6, 8

•	 Não tomar qualquer tipo de vacina ou imunização sem consultar o médico.
•	 Evitar contato com pessoas acometidas de infecções.
•	 Ingerir com alimentos para evitar irritação digestiva.
Aspectos farmacêuticos 4-8

•	 Deve ser mantido em recipiente bem fechado, à temperatura entre 15 e 30 ºC. 
Manter ao abrigo de luz e calor.

ATENçãO: os efeitos adversos associam-se ao uso prolongado e à su-
pressão do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, podendo ser minorados 
pelo emprego de doses únicas matinais ou na administração em dias 
alternados.

SuCCINATO SÓDICO DE HIDROCORTISONA
Simone Saad Calil

Na Rename 2006: itens 3.2, 4 e 16.1
Apresentação
•	 Pó para solução injetável 100 mg e 500 mg (hidrocortisona base).
Indicações 1

•	 Processos inflamatórios.
•	 Tratamento de alergias e adjuvante em anafilaxia.
•	 Asma aguda.
Contra-indicações 1, 5, 8

•	 Hipersensibilidade aos corticóides.
•	 Infecções sistêmicas por fungos, bactérias e vírus não tratadas.
•	 Vacinas com vírus vivos.
precauções 1, 2, 4, 5, 8

•	 Cautela em pacientes com úlcera péptica, doença hepática (ver apêndice C) 
e renal, diabetes melito, hipertensão arterial, insuficiência cardíaca conges, 
perfuração da córnea, epilepsia, psoríase, hipotiroidismo e idosos.

•	 Maior suscetibilidade e maior gravidade de infecções bacterianas, catapora e 
sarampo. Ativação ou exacerbação de tuberculose, amebíase e estrongiloidí-
ase.

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 1, 3-6, 8

•	 A dose deve ser individualizada com base na natureza e gravidade da doença. 
Para infusão intravenosa, diluir em glicose 5% ou cloreto de sódio 0,9%.

•	 Velocidade de administração intravenosa em crianças: direta (bolus), solu-
ção 50 mg/mL, em 3-5 minutos; injeção intermitente, solução 1 mg/mL, em 
20-30 minutos.

Adultos
Processos inflamatórios
•	 De 100 a 500 mg, em 30 segundos a 10 minutos, por vias intravenosa ou 

intramuscular, a cada 12 ou 24 horas.
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Alergias e adjuvante em anafilaxia
•	 De 100 a 500 mg, por vias intravenosa ou intramuscular, em 30 segundos 

a 10 minutos, a cada 8 horas.
Asma aguda
•	 De 100 a 200 mg, por via intravenosa, a cada 4 a 6 horas.

Crianças
Processos inflamatórios
•	 Dar 1 a 5 mg/kg/dia, por vias intravenosa ou intramuscular, a cada 12 a 24 

horas.
Alergias e adjuvante da anafilaxia
•	 De 1 mês a 1 ano: 25 mg, por vias intravenosa ou intramuscular, a cada 12 

a 24 horas.
•	 De 1 a 5 anos: 50 mg, por vias intravenosa ou intramuscular, a cada 12 a 

24 horas.
•	 De 6 a 12 anos: 100 mg, por vias intravenosa ou intramuscular, a cada 12 

a 24 horas.
Asma aguda
•	 Dar 1 a 2 mg/kg/dose, por via intravenosa, a cada 6 horas, por 24 horas; 

manutenção: 0,5 a 1 mg/kg/dose, por via intravenosa, a cada 6 horas.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4-6

•	 Pico de efeito: 1 hora (intramuscular).
•	 Duração de efeito: 8 horas.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal.
•	 Meia-vida: 8 a 12 horas.
Efeitos adversos 1-5

•	 Mesmo em altas doses, o uso agudo de hidrocortisona não se associa a efeitos 
adversos de monta.

Interações medicamentosas 5

•	 Aumento de efeito de dexametasona: antifúngicos azólicos, bloqueadores 
dos canais de cálcio, ciclosporina, estrógenos, antiácidos, AINE, ácido ace-
tilsalicílico, talidomida (risco de desenvolvimento de necrose epidérmica 
tóxica), ritonavir.

•	 Diminuição de efeito de dexametasona: fenobarbital, fenitoína, rifampicina, 
rifapentina, fosfenitoína, aminoglutetimida e primidona.

•	 Dexametasona aumenta efeitos de: saquinavir, caspofungina, fluoroquinolonas.
•	 Dexametasona diminui efeitos de: quetiapina, galamina, bloqueadores neu-

romusculares.
•	 Vacina contra rotavírus: aumento do risco de infecção pelo vírus vivo.
•	 Bupropiona: diminuição do limiar convulsivo.
Aspectos farmacêuticos 4-7

•	 Deve ser mantido em recipiente bem fechado, à temperatura entre 15 a 30 ºC. 
Manter ao abrigo de luz e calor.

•	 A solução reconstituída deve ser utilizada somente se estiver límpida e deve 
ser descartada após 3 dias. Após reconstituição, proteger a solução da luz.

•	 O pó deve ser reconstituído com o exato volume oferecido pelo fabricante. 
Alteração de volume pode ocasionar deslocamento de faixa de pH da solução 
com precipitação.

•	 Após a reconstituição, é possível diluição (glicose 5%, cloreto de sódio 0,9% 
e solução de Ringer lactato).
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3.3 Medicamentos modificadores de doença em distúrbios 
reumatóides e adjuvante

Este grupo inclui antiinflamatórios potencialmente capazes de alterar o cur-
so natural de doença ou processo inflamatório. Os medicamentos têm latência 
e duração de efeito prolongadas, o que justifica serem chamados de longa ação. 
Ao lado dos efeitos terapêuticos, acarretam significativa toxicidade. Nessa cate-
goria de antiinflamatórios se incluem agentes antimaláricos, colchicina, com-
postos de ouro, sulfassalazina, penicilamina, agentes imunomoduladores e an-
ticorpos monoclonais. Há poucos estudos metodologicamente adequados que 
estabeleçam o valor desses antiinflamatórios em todas as indicações propostas. 
É provável que a eficácia seja de difícil comprovação devido ao grande número 
de pacientes que abandona o tratamento por efeitos adversos. Como a toxicida-
de desses fármacos é freqüente e, muitas vezes, intensa, não se constituem em 
primeira escolha para tratamento das doenças reumáticas. Seu uso só se justifica 
quando há nítida e progressiva destruição articular ou quando sintomas não se 
controlaram com antiinflamatórios menos tóxicos. Para que um medicamento 
desses possa ser empregado, seu potencial em sustar a doença deve ser eviden-
te52. Para adequada seleção medicamentosa é imprescindível acurado diagnósti-
co, pois há muitos tipos de doenças artríticas e mais de uma forma pode ocorrer 
no mesmo paciente. Em artrite reumatóide, há estudos que mostram benefício 
com introdução precoce desses medicamentos, bem como com associações en-
tre eles, apesar de sua toxicidade. Metanálise de 36 estudos mostrou que a com-
binação desses agentes é mais eficaz que a monoterapia, com leve aumento de 
risco de toxicidade. As combinações que evidenciaram maior razão de eficácia/
toxicidade foram metotrexato mais sulfassalazina ou antimaláricos e metotrexa-
to mais inibidores dos receptores do fator de necrose tumoral121.

Azatioprina é usada somente em casos graves de artrite reumatóide. Em revi-
são Cochrane,122 o fármaco mostrou-se maior eficácia, medida por meio de esco-
res de inflamação articular, do que placebo. A suspensão de tratamento por efeitos 
adversos foi significativamente maior no grupo da azatioprina. Em comparação a 
outros antiinflamatórios modificadores de doença, mostrou toxicidade maior.

Folinato de cálcio corresponde ao sal cálcico do ácido folínico e foi incluído 
por sua capacidade de exercer efeito corretivo sobre o antagonismo ao metabo-
lismo de ácido fólico induzido por metotrexato. Em revisão Cochrane123 de sete 
estudos realizados em pacientes com artrite reumatóide, ácido folínico reduziu 
em 43% os efeitos orais e gastrintestinais associados ao uso de metotrexato, en-
quanto ácido fólico o fez em 79%. Não houve diferenças em parâmetros de ati-
vidade da doença tanto com ácido fólico como ácido folínico comparativamente 
ao placebo. Ácido folínico é mais caro que ácido fólico.

Metotrexato de sódio é o agente imunodepressor mais utilizado em artrite 
reumatóide atualmente. Revisão sistemática Cochrane124 de 5 ensaios clínicos 
controlados por placebo revelou que o fármaco em tratamento de curto prazo 
foi significativamente mais eficaz em parâmetros clínicos. Pacientes em uso de 
metotrexato apresentaram três vezes mais chance de interromper o tratamento 
por efeitos adversos.

Sulfassalazina apresentou benefício em escores de dor e edema articulares 
em relação ao placebo em revisão Cochrane125. A suspensão por efeitos adversos 
foi três vezes mais freqüente no grupo sulfassalazina.

Hidroxicloroquina é antimalárico selecionado por apresentar melhor per-
fil de efeitos adversos. Revisão Cochrane126 de quatro estudos controlados por 
placebo comprovou sua eficácia de curto prazo em artrite reumatóide, e o aban-
dono de tratamento por efeitos adversos não apresentou diferenças entre os 
grupos, o que demonstra o perfil de baixa toxicidade de hidroxicloroquina. O 
abandono de tratamento por falta de eficácia foi maior no grupo placebo.
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AzATIOpRINA
Maurício Fábio Gomes

Na Rename 2006: itens 3.3 e 7.1
Apresentação
•	 Comprimido 50 mg.
Indicações 1, 2, 5

•	 Tratamento imunossupressor (como, por exemplo, em transplantes heterólo-
gos).

•	 Tratamento de processos inflamatórios crônicos não responsivos a outros 
antiinflamatórios, como doenças auto-imunes.

Contra-indicações 1, 2, 5

•	 Hipersensibilidade a azatioprina.
•	 Uso prévio de agentes alquilantes.
•	 Gravidez.
precauções 1, 2, 5, 127

•	 Monitorar neutropenia ou trombocitopenia, semanalmente, nas primeiras 4 
semanas, depois reduzir a freqüência de monitoramento para no mínimo a 
cada 3 meses.

•	 Identificar sinais ou sintomas de supressão de medula óssea.
•	 Reduzir dose em idosos (devido à diminuição de função renal), insuficientes 

renais (ver apêndice D) e hepáticos (ver apêndice C).
•	 Lactação (ver apêndice B).
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1, 2, 5

Adultos
Transplante renal
•	 De 1 a 5 mg/kg, por via oral, no dia da cirurgia.
•	 No pós-operatório: 1 a 4 mg/kg/dia, por via oral, de acordo com a resposta.
•	 Após, reduzir a dose em 0,5 mg/kg/dia, a cada 4 semanas, até alcançar 

doses efetivas menores.
Doenças reumáticas
•	 De 1 a 3 mg/kg/dia, por via oral, em doses divididas.
•	 A dose pode ser aumentada a partir da 6ª ou 8ª semana, em 0,5 mg/kg/dia, 

a cada 4 semanas, até alcançar a dose máxima de 3 mg/kg/dia.
•	 Na manutenção, 1 a 3 mg/kg/dia, em dose única ou duas vezes ao dia.
•	 Retirar o medicamento gradualmente para minimizar o risco de toxicida-

de em tratamentos longos.
•	 Suspender o tratamento se não houver melhora com 3 meses.

Crianças
Transplante renal
•	 De 2 a 5 mg/kg, por via oral, no dia da cirurgia.
•	 No pós-operatório: 1 a 4 mg/kg/dia, por via oral, de acordo com a respos-

ta.
•	 Após, reduzir a dose em 0,5 mg/kg/dia, a cada 4 semanas, até alcançar 

doses efetivas menores.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5, 6

•	 Pico de concentração: 1 e 2 horas.
•	 Meia-vida de eliminação: 5 horas.
•	 Metabolismo: hepático (metabólito ativo: mercaptopurina).
•	 Excreção: urina e bile.

Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos/MS - FTN

138



Efeitos adversos 1, 2, 5

•	 Reações de hipersensibilidade: mal-estar, tontura, náuseas (12%); vômitos 
(12%), diarréia, febre, calafrio, dores musculares, artralgia, rash, hipotensão, 
bradicardia, oligúria (raro) ou nefrites intersticiais.

•	 Supressão de medula óssea (dose-dependente), leucopenia e trombocitope-
nia (reversíveis com a retirada), anemia megaloblástica.

•	 Hepatotoxicidade (3 a 10%), icterícia colestática; doença hepática venoclusi-
va.

•	 Aumenta a susceptibilidade a infecções e colites em pacientes em uso conco-
mitante de corticosteróides.

•	 Pancreatites (2 a 12%), pneumonites, alopecia, infecções por herpes zoster.
•	 A imunossupressão crônica aumenta o risco de neoplasias em humanos 

(raro).
Interações medicamentosas 1, 2, 4, 5

•	 Aumento de efeito da azatioprina: alopurinol, inibidores da ECA, sulfameto-
xazol + trimetoprima.

•	 Diminuição de efeito da azatioprina: varfarina. O uso concomitante com aza-
tioprina também reduz os efeitos do anticoagulante cumarínico.

•	 O uso concomitante com azatioprina aumenta o risco de infecções e neopla-
sias associados a ciclosporina.

•	 O uso concomitante com azatioprina aumenta o risco de agranulocitose as-
sociado a clozapina.

Orientações ao paciente 4, 5, 127

•	 Orientar a ingestão do medicamento após as refeições ou na hora de dormir 
para prevenir náuseas.

•	 Alertar para não tomar vacinas sem aprovação prévia.
•	 Orientar para notificar imediatamente a ocorrência de febre ou calafrios, tos-

se ou rouquidão, dor ou disúria, hemorragias ou lesões inexplicáveis, lombal-
gia, melena, hematútia, enterorragia, ou petéquias.

•	 Orientar para adotar extremo cuidado para não se ferir ao proceder a higiene 
oral, especialmente o uso de palitos.

•	 Não tocar os olhos ou mucosa nasal sem prévia lavagem das mãos.
Aspectos farmacêuticos 5

•	 Armazenamento a temperaturas entre 15 e 25 oC, ao abrigo de umidade, ca-
lor e luz.

FOLINATO DE CÁLCIO
Maurício Fábio Gomes

Na Rename 2006: itens 3.3, 5.6.2.3, 6.3 e 8.2
Sinonímia
•	 Leucovirina cálcica.
Apresentações
•	 Comprimido 15 mg.
•	 Pó para solução injetável 50 mg.
•	 Solução injetável 3 mg/mL.
Indicações 1, 4-6

•	 Resgate de toxicidade de agentes antifólicos.
•	 Anemia megaloblástica devido à deficiência de folato (quando terapia oral 

não for possível).
•	 Câncer colorretal avançado (combinado com fluoruracila).
Contra-indicações 1, 2, 4, 5, 128

•	 Injeção intratecal de folinato de cálcio.
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•	 Hipersensibilidade ao folinato de cálcio.
•	 Anemia perniciosa ou outras anemias megaloblásticas devidas à deficiência 

de vitamina B12.
•	 Tratamento de câncer colorretal em pacientes pediátricos.
precauções 4, 5, 128

•	 Cautela se houver anormalidades no sistema nervoso central (em combina-
ção fluoruracila).

•	 Não iniciar ou continuar o uso de folinato de cálcio associado à fluoruracila 
em paciente com sintomas de toxicidade gastrintestinal de qualquer gravida-
de; esperar até que os sintomas tenham sido resolvidos.

•	 Cautela ao utilizar a combinação de folinato de cálcio com fluoruracila pela 
maior suscetibilidade à toxicidade gastrintestinal.

•	 Pode aumentar a freqüência de convulsões em pacientes pediátricos suscep-
tíveis.

•	 Pode aumentar a freqüência de convulsões em pacientes susceptíveis.
•	 Insuficiência renal (ver apêndice D).
•	 Categoria de risco gestacional (FDA): C.
Esquemas de administração 5, 6

Adultos e crianças
Efeito corretivo (resgate) por uso de agentes antifólicos
•	 15 mg (equivalentes a 10 mg/m² de ácido fólico), por vias oral, intraveno-

sa ou intramuscular, a cada 6 horas.
•	 no caso de terapêutica com metotrexato, até que a concentração plasmáti-

ca deste fármaco fique abaixo de 0,01 micromol.
•	 aumentar a dose para 100 mg/m², por via intravenosa, a cada 3 horas, se as 

concentrações plasmáticas de 24 horas da creatinina estiverem 50% acima 
do normal e as do metotrexato acima de 5 micromoles ou acima de 0,9 
micromoles em 48 horas.

Anemia megaloblástica
•	 1 mg, por vias intramuscular ou intravenosa, diariamente.

Adultos
Câncer colorretal avançado
•	 Dar 200 mg/m², por via intravenosa lenta (3 minutos), seguidos de fluo-

ruracila 370 mg/m²/dia, por via intravenosa, por 5 dias. Repetir a cada 4 
semanas por 2 ciclos e seguir a cada 4 a 5 semanas com a dose ajustada de 
acordo com a tolerância do paciente.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4-6

•	 Pico de concentração: varia com a dose e a forma farmacêutica.
•	 Metabolismo: no organismo pela enzima diidrofolato redutase para formar 

metabólito ativo.
•	 Excreção: renal (80 a 90%) e fecal (5 a 8%).
Efeitos adversos 1, 2, 4-6

•	 Diarréia, náusea, vômitos, estomatites.
•	 Hipocalemia (65%).
•	 Fadiga.
•	 Reações alérgicas.
•	 Convulsões e/ou sincope (raro), insônia, agitação, depressão (raro).
•	 Febre após administração parenteral.
Interações medicamentosas 5

•	 O uso concomitante com capecitabina pode resultar no aumento das con-
centrações de fluoruracila (metabólito da capecitabina) com conseqüente 
aumento de toxicidade.

•	 O uso concomitante com folinato de cálcio pode resultar na diminuição da 
concentração plasmática e eficácia de fenobarbital e primidona.
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Orientações aos pacientes 4, 5

•	 Recomendar que as ampolas de folinato de cálcio sejam guardadas no refri-
gerador (2 a 8 ºC).

•	 Notificar se for necessário utilizar medicamentos contento sulfa ou anticon-
vulsivantes.

Aspectos farmacêuticos 2, 4-6

•	 Estocar os comprimidos em temperatura entre 15 e 25 ºC, ao abrigo de luz 
direta, calor e umidade.

•	 A solução injetável deve ser mantida em refrigerador (2 a 8 ºC), sendo per-
mitida exposição a temperaturas entre 15 e 25 ºC durante o transporte; deve 
ser protegida de luz direta.

•	 Reconstituir frascos de 50 mg com água bacteriostática para injeção para 
obter concentração de 10 mg/mL; a solução poderá ser utilizada dentro de 7 
dias da preparação; concentrações maiores de 10 mg/mL devem ser adminis-
tradas imediatamente; para pacientes pediátricos (neonatos) usar água para 
injeção sem conservantes e administrar imediatamente.

•	 Compatível com soluções injetáveis de glicose 5%, cloreto de sódio 0,9% e 
Ringer lactato, com concentração final de folinato de 1 mg/mL; as mesmas 
devem ser utilizadas até 24 horas após o preparo.

•	 Incompatibilidades: droperidol, fluoruracila, foscarnete sódico, carboplati-
na, anfotericina B, lansoprazol, cloridrato de epirrubicina, pantoprazol sódi-
co, quinupristina/dalfopristina, bicarbonato de sódio.

ATENçãO: o uso de folinato de cálcio em combinação com a fluoruracila 
deve ser feito com cautela, pois os efeitos tóxicos desta podem estar 
aumentados, especialmente em relação à mielossupressão e toxicidade 
gastrintestinal. As soluções de folinato de cálcio e fluoruracila não de-
vem ser misturadas, pois isto determina formação de precipitado.

METOTRExATO DE SÓDIO
Larissa Niro

Na Rename 2006: itens 3.3, 6.1.2 e 7.1
Apresentações
•	 Comprimido 2,5 mg.
•	 Solução injetável 25 mg/mL.
Indicações 1, 2, 4, 5

•	 Doenças reumáticas crônicas.
•	 Psoríase grave não responsiva às terapias convencionais.
•	 Doença de Crohn.
•	 Câncer de mama metastático.
•	 Câncer de bexiga.
•	 Neoplasma trofoblástico gestacional (coriocarcinoma e mola hidatiforme).
•	 Leucemia linfóide aguda.
•	 Leucemia meníngea, linfoma não-Hodgkin linfoblástico, linfoma de Burkitt, 

linfosarcoma.
•	 Linfoma primário do sistema nervoso central.
•	 Osteossarcoma não-metastático.
•	 Sarcoma osteogênico.
Contra-indicações 1, 2, 4, 5

•	 Hipersensibilidade conhecida ao metotrexato.
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•	 Pacientes com psoríase/artrite reumatóide com alcoolismo, doença de fígado 
alcoólica, ou outra doença de fígado crônica.

•	 Pacientes com psoríase/artrite reumatóide com discrasias sangüíneas pree-
xistentes ou evidências laboratoriais de síndrome de imunodeficiência.

•	 Derrame pleural significante ou ascite.
•	 Lactação.
•	 Gravidez.
precauções 1, 2, 5

•	 Cuidados devem ser tomados com a retenção de líquidos nas pessoas rece-
bendo os agentes antineoplásicos.

•	 Não usar metotrexato em processos osteoarticulares degenerativos (ex. os-
teoartrose).

•	 Doses elevadas de metotrexato necessitam do efeito corretivo de ácido 
 folínico.

•	 Doses elevadas ou terapia intratecal com metotrexato não devem ser formu-
ladas com diluentes contendo conservantes.

•	 Não administrar AINE durante tratamento com altas doses de metotrexato.
•	 Cautela com toxicidade pulmonar (tosse seca, pneumonite).
•	 Podem ocorrer reações de pele graves e algumas vezes fatais.
•	 Pode ocorrer síndrome da lise tumoral em pacientes com crescimento tumo-

ral rápido.
•	 Cautela na presença de varicela, herpes zoster, insuficiências renal (ver apên-

dice D) e hepática (ver apêndice C), infecções, mucosite oral, úlcera péptica, 
colite ulcerativa.

•	 Crianças e idosos são mais sensíveis e predispostos aos efeitos adversos ao 
metotrexato.

•	 Métodos contraceptivos efetivos devem ser utilizados em homens e mulheres 
férteis, mesmo durante 3 meses após a descontinuação do metotrexato.

•	 Antes de iniciar o tratamento, é importante identificar história prévia de hi-
persensibilidade ao metotrexato, gravidez e lactação (ver apêndice B).

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver apêndice A).
Esquemas de administração 2, 4, 5

Adultos
Artrite reumatóide grave e refratária a outros tratamentos
•	 De 7,5 a 15 mg/semana, por via intramuscular, em dose única ou dividida 

em 3 doses, dadas a cada 12 horas.
Psoríase grave não responsiva às terapias convencionais
•	 Dose única de 7,5 a 30 mg/semana, por via oral ou 2,5 a 5 mg, por via 

oral, a cada 12 horas, em 3 doses por semana, ou 7,5 a 50 mg/semana, por 
vias intramuscular ou intravenosa. Uma dose teste de 5 a 10 mg, por via 
oral, para detecção de sensibilidade, deve ser procedida 1 semana antes do 
início do tratamento. Se necessário, aumentar gradualmente em 2,5 a 5 
mg/semana, até o máximo de 37,5 mg para a via oral e 75 mg para as vias 
parenterais.

Doença de Crohn
•	 Dose única de 25 mg/semana, por via intramuscular, por no mínimo 16 

semanas; seguir com 15 mg/semana, por via intramuscular, por mais 40 
semanas.

Câncer de mama metastático
•	 Terapia combinada: ciclofosfamida 100 mg/m2, por via oral, nos dias 1 a 

14 + metotrexato 40 mg/m², por via intravenosa, nos dias 1 e 8 + fluorura-
cila 600 mg/m², por via intravenosa, nos dias 1 e 8. A cada 4 semanas, em 
até 6 ciclos de tratamento.
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Câncer de bexiga
•	 Terapia combinada: cisplatina 100 mg/m², por via intravenosa, no dia 2 + 

metotrexato 30 mg/m², por via intravenosa + vimblastina 4 mg/m², por 
via intravenosa, nos dias 1 e 8. Em 3 ciclos de 21 dias.

Neoplasma trofoblástico gestacional (coriocarcinoma e mola hidatiforme)
•	 De 15 a 30 mg/dia, por vias oral e intramuscular, por 5 dias. Os ciclos 

podem ser repetidos de 3 a 5 vezes em intervalos de no mínimo 1 semana. 
Ou iniciar com 100 mg/m², por injeção intravenosa em bolus, seguidos de 
200 mg/m², em infusão intravenosa contínua por 12 horas, seguidos de 4 
doses de15 mg de ácido folínico, a cada 12 horas.

Leucemia linfóide aguda
•	 Indução e remissão: metotrexato 3,3 mg/m²/dia, por vias oral, intravenosa 

ou intramuscular + prednisona 60 mg/m²/dia, por via oral.
•	 Manutenção: 30 mg/m², por vias oral ou intramuscular, por semana, divi-

didos em 2 doses.
Leucemia meníngea
•	 Dar 12 mg/dia, por via intratecal, a intervalos de 2 a 5 dias, até que a 

contagem de células no líquido cerebroespinhal retorne ao normal; então 
aplicar uma dose adicional.

Linfomas não-Hodgkin linfoblástico
•	 Mitoguazona 500 mg/m²/dia, por via intravenosa, nos dias 1 e 14 + ifosfa-

mida 1 g/m²/dia, por via intravenosa, nos dias de 1 a 5 + metotrexato 30 mg/
m²/dia, por via intravenosa, no dia 3 + etoposídeo 100 mg/m²/dia, por via 
intravenosa, nos dias 1 a 3. Repetir os ciclos a cada 3 semanas por até 1 ano.

Linfoma de Burkitt (estádios I e II)
•	 De 10 a 25 mg/dia, por via oral, por 4 a 8 dias, em vários ciclos, a inter-

valos de 7 a 10 dias. Regime CODOX-M (ciclofosfamida, doxorrubicina, 
vincristina, metotrexato via oral e metotrexato intratecal) alternado com 
regime IVAC (ifosfamida, mesna, citarabina e metotrexato intratecal).

Linfosarcoma (estádio III)
•	 De 0,625 a 2,5 mg/kg/dia em combinação com outros agentes antineoplá-

sicos.
Linfoma primário do sistema nervoso central
•	 Dar 100 mg/kg, em infusão ingtravenosa rápida (cerca de 3 horas), a cada 

2 semanas, por 2 a 3 ciclos, ou até observar progressão da doença.
Osteossarcoma não-metastático e sarcoma osteogênico
•	 Ciclos semanais com metotrexato 12 g/m², por infusão intravenosa con-

tínua por 4 horas + doxorrubicina 50 mg/m²/dia, por via intravenosa + 
cisplatina 100 mg/m²/dia, por via intravenosa + bleomicina 15 U/m², por 
via intravenosa, duas vezes ao dia + ciclofosfamida 600 mg/m², por via 
intravenosa, duas vezes no dia + dactinomicina 0,6 mg/m², por via in-
travenosa, duas vezes ao dia. A dose de metotrexato pode ser aumentada 
para 15 g/m² nos ciclos subseqüentes até que sejam alcançados picos de 
concentração plasmática de 2.000 micromol/L. Dar ácido folínico, 15 mg, 
por via oral, a cada 6 horas, até que se completem 10 doses, começando 24 
horas após o início da infusão com metotrexato.

Crianças
Artrite reumatóide juvenil pluriarticular
•	 Dose única de 10 mg/m²/semana, por via oral, ajustando gradualmente 

até alcançar resposta ótima.
Doença de Crohn
•	 Dar 17 mg/m², por intramuscular a subcutânea (faixa de 11,9 a 22,5 mg/

m²) em combinação com prednisolona 1,12 mg/kg/dia, por via oral (faixa 
de 0 a 1,6 mg/kg/dia).
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Leucemia linfóide aguda
•	 Indução e remissão: metotrexato 3,3 mg/m²/dia, por via intravenosa e 

prednisona 60 mg/m²/dia, por via oral, dados por 4 a 6 semanas.
•	 Manutenção: 30 mg/m², por vias oral ou intramuscular, por semana, divi-

didas em 2 doses.
Leucemia meníngea
•	 Dar 1 mg/mL, diluído em solução injetável de cloreto de sódio 0,9% livre 

de conservantes, por via intratecal. Soluções aquosas de metotrexato até 
2,5 mg/mL têm sido utilizadas.

Linfomas não-Hodgkin linfoblástico
•	 Dar 10 mg/m² por via oral ou 1 mg/mL de metotrexato diluídos em so-

lução injetável de cloreto de sódio 0,9% livres de conservantes devem ser 
administrados por via intratecal. Neste caso, soluções aquosas de meto-
trexato até 2,5 mg/mL têm sido utilizadas. Regimes de baixas doses de 
metotrexato (60 a 500 mg/m² IV), ou regimes de altas doses (2,7 a 5 g/
m²) em combinação com outros antineoplásicos, podem ser utilizados. 
Os intervalos de dose irão depender do regime utilizado.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 6

•	 A absorção oral é dose-dependente.
•	 Quando dado com alimentos, sua absorção é retardada e o pico de concen-

tração, reduzido.
•	 Metabolismo: hepático e pela macrobiota intestinal.
•	 Excreção: renal (80 a 90%) e biliar (10%).
•	 Meia-vida de eliminação: 3 a 10 horas (doses menores que 30 mg/m2) e 8 a 15 

horas (com doses maiores).
Efeitos adversos 1, 2, 4, 5

•	 Mielossupressão, anemia, neutropenia.
•	 Pneumonia intersticial, edema pulmonar, fibrose pulmonar, dor pleurítica.
•	 Estomatite, diarréia, perda de apetite, náuseas, vômitos, hemorragia gastrin-

testinal.
•	 Hepatite, atrofia do fígado, cirrose, fibrose, necrose e insuficiência hepáti-

cas.
•	 Osteoporose.
•	 Artralgias.
•	 Mialgia.
•	 Irritação ocular, visão obscurecida.
•	 Precipitação de diabetes melito.
•	 Hiperuricemia.
•	 Reações anafiláticas, urticária, vasculite, prurido, síndrome de Stevens-

Johnson, alterações na pigmentação da pele, telangiectasia, necrólise epidér-
mica tóxica.

•	 Alopecia.
•	 Úlcera de pele, erupção cutânea.
•	 Fotossensibilidade.
•	 Com a administração intratecal, vertigem, sonolência, mal-estar, cefaléia, 

alterações no humor.
•	 Insuficiência renal.
•	 Hematúria.
•	 Disúria.
•	 Supressão das gônadas e infertilidade, distúrbios menstruais, vaginites, im-

potência, perda da libido.
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Interações medicamentosas 5

•	 Aumento de efeito de metotrexato: sulfonamidas, leflunomida, AINE, fenito-
ína, penicilinas, doxiciclina, omeprazol, salicilato de bismuto, pirimetamina, 
probenecida.

•	 Diminuição de efeito de metotrexato: asparaginase.
•	 O uso concomitante de metotrexato com vacina contra rotavírus pode resul-

tar em aumento do risco de infecção pela vacina com vírus vivo.
•	 O uso concomitante de metotrexato com triantereno pode resultar em mie-

lossupressão.
•	 O uso concomitante de metotrexato com tamoxifeno pode aumentar o risco 

de tromboembolias.
Orientações ao paciente 4

•	 Orientar para notificar previamente antes de utilizar qualquer outro medica-
mento.

•	 Orientar para aumentar a ingestão diária de líquidos.
•	 Orientar para evitar o uso de bebidas alcoólicas.
•	 Orientar para, se surgir náusea ou vômito, utilizar antieméticos sem suspen-

der o uso do metotrexato.
•	 Orientar para evitar imunizações, especialmente contra poliovírus, ou con-

tato com pessoas próximas que receberam a vacina; se necessário, utilizar 
máscara de proteção.

•	 Alertar para não se envolver em situações que determinem lesões ou que 
exponham olhos e mucosas a infecção.

•	 Evitar o contato com pessoas acometidas de infecção, especialmente durante 
os períodos de baixas contagens sangüíneas.

•	 Orientar para notificar imediatamente a ocorrência de febre, tosse ou rou-
quidão, lombalgia, disúria.

•	 Orientar para a utilização constante de filtros de proteção solar devido ao 
risco de aparecimento de manchas na pele.

Aspectos farmacêuticos 4, 5

Formas parenterais
•	 Armazenar entre 15 e 30 ºC, protegido da luz.
•	 Para uso intravenoso e intramuscular, os diluentes são soluções injetáveis de 

cloreto de sódio 0,9% ou glicose 5%, livres de conservantes, até uma concen-
tração de 25 mg/mL de metotrexato base.

•	 As soluções de uso para altas doses devem ser preparadas somente com solu-
ção injetável de glicose 5%.

•	 Após diluição, a solução de metotrexato mantém-se estável por 24 horas à 
temperatura ambiente.

•	 Para uso intratecal, recomendam-se soluções livres de conservantes. O pre-
paro deve ocorrer imediatamente antes da administração. O diluente reco-
mendado é a solução injetável de cloreto de sódio a 0,9%. A solução diluída 
não deve ultrapassar a concentração de 1 mg/mL de metotrexato base.

•	 Alternativamente, o metotrexato para uso intratecal pode ser diluído com 
solução de Elliott até uma concentração de 2 mg/mL, permanecendo estável 
em seringas plásticas ou frascos de vidro por 48 horas em temperaturas entre 
4 e 23 ºC, protegido da luz.

•	 A solução sem conservantes deve ser utilizada imediatamente após o prepa-
ro, e as sobras, descartadas.

•	 As soluções injetáveis são compatíveis com: ciclofosfamida, citarabina, flu-
oruracila, cloridrato de hidroxizina, mercaptopurina sódica, cloridrato de 
ondansetrona, bicarbonato de sódio, cloridrato de vancomicina, sulfato de 
vincristina.
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Formas orais
•	 Armazenar preferencialmente entre 15 e 30 ºC, em recipiente bem fechado, 

protegido da luz. Jamais congelar ou expor a temperaturas superiores a 40 
ºC.

•	 Uma solução oral extemporânea de metotrexato pode ser preparada da se-
guinte maneira:
– Preparar uma solução diluente (estoque), contendo 250 mL de sacarina 

0,05% em essência glicólica de cereja em base aquosa; 20 g de bicarbonato 
de sódio; água destilada até o volume de 1 L.

– Obter 1,6 mL da solução injetável de metotrexato de sódio a 25 mg/mL, 
livre de conservantes; adicionar 20 mL da solução estoque; a concentração 
final deve estar em 10 mg/5 mL.

– A estabilidade da solução extemporânea de metotrexato é de até 30 dias, 
se conservada a 4 ºC em frasco de vidro escuro.

ATENçãO: soluções injetáveis para uso intratecal não devem possuir 
conservantes. Cuidados meticulosos devem ser tomados quando me-
totrexato é utilizado no osteossarcoma. Os efeitos adversos ao meto-
trexato podem ser potencialmente fatais. Cuidados especiais devem ser 
tomados com relação a nefrotoxicidade, hepatotoxicidade, toxicidade 
pulmonar, hematológica e gastrintestinal. O uso concomitante de ra-
dioterapia pode determinar necrose tissular e osteonecrose. Atenção 
especial deve ser dada às potenciais interações medicamentosas, uma 
vez que a maioria delas aumenta a toxicidade do metotrexato.

SuLFASSALAzINA
Maria Isabel Fischer

Na Rename 2006: itens 3.3 e 15.7
Apresentação
•	 Comprimido 500 mg.
Indicações 1, 2

•	 Doenças reumáticas crônicas.
•	 Colite ulcerativa.
•	 Doença de Crohn.
Contra-indicações 1, 2, 4, 5, 9

•	 Hipersensibilidade a sulfassalazina, salicilatos e sulfonamidas.
•	 Disfunção renal grave.
•	 Crianças com menos de 2 anos.
•	 Porfiria.
•	 Obstrução intestinal ou urinária.
precauções 1, 2, 4-6, 9, 11

•	 Monitorar funções renal e hepática e contagem sangüínea durante os 3 pri-
meiros meses de tratamento.

•	 Usar com cautela em pacientes com discrasias sangüíneas, alergias ou asma 
graves, disfunções hepática e renal (ver apêndice D).

•	 Doses acima de 4 g/dia estão associadas a aumento no risco de toxicidade.
•	 Deficiência de G6PD.
•	 Suplementar com 1 mg/dia de ácido fólico.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B e D, se administrado próximo ao 

parto (ver apêndice A).
•	 Lactação (ver apêndice B).
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Esquemas de administração 1-6, 9

Adultos
Artrite reumatóide
•	 Inicialmente 500 mg, por via oral, aumentando 500 mg, a intervalos de 

1 semana, até um máximo de 3 g/dia, em doses divididas.
Colite ulcerativa
•	 Inicial: 1 a 2 g, por via oral, 4 vezes/dia, até a remissão.
•	 Manutenção: 500 mg, por via oral, a cada 8 horas.
Doença de Crohn ativa
•	 De 1 a 2 g, por via oral, 4 vezes/dia, até a remissão.

Crianças 2 a 12 anos
Tratamento de ataque agudo de colite ulcerativa e doença de Crohn ativa
•	 De 10 a 15 mg/kg, por via oral, 4 a 6 vezes/dia, até ocorrer remissão; dose 

inicial máxima: 1 g.
•	 Manutenção: aumentando até dose máxima de 60 mg/kg/dia, por via oral, 

em doses divididas. Dose máxima de 2 g/dia.
Manutenção da remissão da colite ulcerativa
•	 De 5 a 7,5 mg/kg, por via oral, 4 a 6 vezes/dia; dose máxima: 500 mg.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5, 9

•	 Início de efeito: 3 a 4 semanas (colite ulcerativa), 9 semanas (artrite reumatóide).
•	 Pico de concentração sérica: aproximadamente 1,5 a 6 horas.
•	 Meia-vida de eliminação: 5 a 10 horas.
•	 Metabolismo: trato intestinal, via flora intestinal.
•	 Excreção: renal (75% a 91%).
Efeitos adversos 1, 2, 4, 5, 9, 12

•	 Dor de cabeça.
•	 Fotossensibilidade.
•	 Rash.
•	 Anorexia.
•	 Náusea, vômito, diarréia, desconforto gástrico.
•	 Oligospermia reversível.
•	 Dermatite exfoliativa, prurido, necrólise epidérmica, urticária, anafilaxia.
•	 Alucinações, vertigem, depressão.
•	 Hepatite.
•	 Reações tipo doença do soro.
•	 Anemia macrocítica e macrocitose, anemia megaloblástica, leucopenia, neu-

tropenia, trombocitopenia.
•	 Lúpus eritematoso sistêmico.
•	 Nefrotoxicidade, proteinúria, cristalúria.
•	 Infiltrado pulmonar.
Interações medicamentosas 1, 9, 10

•	 Pode haver aumento do efeito e toxicidade de sulfassalazina com: azatiopri-
na, mercaptopurina.

•	 Em uso conjunto com sulfassalazina, há risco aumentado de leucopenia e 
mielossupressão de azatioprina e mercaptopurina.

•	 Pode ocorrer perda de eficácia de ciclosporina.
•	 Pode diminuir a biodisponibilidade da digoxina, possivelmente diminuindo 

o efeito terapêutico.
•	 Pode aumentar risco de hepatotoxicidade de metotrexato.
•	 Com tioguanina, há risco aumentado de mielossupressão.
•	 Pode haver aumento do efeito anticoagulante da varfarina.
•	 Pode aumentar a meia-vida das sulfoniluréias, ocorrendo hipoglicemia.
•	 Pode aumentar risco de trombocitopenia com diuréticos tiazídicos.
•	 Pode antagonizar o efeito antibacteriano das sulfonamidas.
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Orientações ao paciente 1, 4, 5, 6, 9

•	 Orientar para ingerir o medicamento após as refeições ou com alimento para 
diminuir a irritação gastrintestinal.

•	 Orientar para ingerir o medicamento com 250 mL de água.
•	 Alertar para a importância de manter ingestão hídrica adequada.
•	 Reforçar a importância de manter boa higiene oral, acompanhamento odon-

tológico.
•	 Alertar para evitar uso de lâmpada ou se expor ao sol sem proteção.
•	 Alertar que o surgimento de coloração amarelo-alaranjada na urina ou pele 

não apresenta significado clínico.
•	 Ressaltar a importância de notificar imediatamente o surgimento de reações 

de hipersensibilidade.
•	 Orientar que pode haver período de latência de 4 a 12 semanas.
Aspectos farmacêuticos 5, 6, 9

•	 Armazenar o medicamento em temperatura ambiente, protegido de luz dire-
ta, umidade, calor.

SuLFATO DE HIDROxICLOROQuINA
César Augusto Braum

Na Rename 2006: item 3.3
Apresentação
•	 Comprimidos de 400 mg.
Indicações 4-6, 13

•	 Lúpus eritematoso sistêmico.
•	 Artrite reumatóide.
•	 Porfiria cutânea tardia.
•	 Erupções polimorfas leves.
Contra-indicações 4-6, 13

•	 Alterações na retina ou no campo visual anteriormente a terapia com hidro-
xicloroquina.

•	 Hipersensibilidade ao fármaco.
•	 Terapia de longo prazo em crianças.
•	 Doenças neurológicas graves.
precauções 4-6, 13

•	 Cautela em pacientes com deficiência da enzima glicose-6-fosfato desidroge-
nase.

•	 Pacientes com psoríase podem apresentar piora do quadro.
•	 Corticosteróides e/ou antiinflamatórios não esteroidais podem ser adminis-

trados concomitantemente com a hidroxicloroquina para o tratamento da 
artrite reumatóide.

•	 Insuficiência renal (ver apêndice D) e hepática (ver apêndice C).
•	 Categoria de risco na gravidez (ADEC): D.
Esquemas de administração 4-6, 13

•	 100 mg de sulfato de hidroxicloroquina correspondem a 77,5 mg de hidroxi-
cloroquina base.

•	 As doses são expressas em sulfato de hidroxicloroquina.
Adultos e adolescentes

Lúpus eritematoso sistêmico
•	 Inicial: 400 mg, por via oral, uma ou duas vezes ao dia, por semanas ou 

meses, dependendo da resposta do paciente. Caso não haja melhora após 
6 meses, suspender a terapia.

•	 Manutenção: 200 a 400 mg, por via oral, uma vez ao dia.
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Artrite reumatóide
•	 Inicial: 400 a 600 mg, por via oral, uma vez ao dia, durante 4 a 12 semanas.

Caso não haja melhora após 6 meses, suspender a terapia.
•	 Manutenção: 200 a 400 mg, por via oral, uma vez ao dia.
Porfiria cutânea tardia
•	 Dar 200 mg, por via oral, duas vezes por semana.
Erupções polimorfas leves
•	 Dar 200 mg, por via oral, duas a três vezes por dia, durante 1 mês, segui-

dos por 200 mg diários.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4-6, 13

•	 Pico de concentração plasmática: 3,2 horas.
•	 Meia-vida de eliminação: 40 a 50 dias.
•	 Metabolismo: hepático (metabólitos ativos).
•	 Excreção: renal (16% a 25% em forma inalterada) e biliar.
Efeitos adversos 4-6, 13

•	 Distúrbios cardíacos.
•	 Pigmentação de pele e mucosas, alopecia, erupções cutâneas, prurido.
•	 Náuseas, vômitos, diarréia, anorexia, cólicas abdominais.
•	 Agranulocitose, neutropenia ou trombocitopenia (raro), anemia aplástica.
•	 Miopatias.
•	 Dor de cabeça, tontura, irritabilidade, nervosismo, ataxia, convulsões.
•	 Retinopatia, visão borrada, opacidade corniana, queratinopatia.
•	 Ototoxicidade (raro).
Interações medicamentosas 5, 6

•	 Antiinflamatórios não-esteróides podem aumentar o efeito terapêutico de 
hidroxicloroquina.

•	 Uso concomitante com hidroxicloroquina pode aumentar os níveis plasmá-
ticos do metoprolol.

•	 Uso concomitante com hidroxicloroquina pode aumentar os níveis séricos 
de digoxina.

Orientações aos pacientes 4, 5

•	 Orientar para ingerir o medicamento durante as refeições ou com leite para 
minimizar possíveis irritações gastrintestinais.

•	 Orientar para notificar o surgimento de alterações oftálmicas, hepáticas ou 
de qualquer natureza.

•	 Orientar para a exigência de cautela com atividades que exijam atenção, 
como dirigir e operar máquinas, devido ao risco de surgir tontura e visão 
borrada.

•	 Orientar para a necessidade de acompanhamento oftalmológico se for neces-
sário o uso por longo prazo.

Aspectos farmacêuticos 4-6, 13

•	 Os comprimidos devem ser armazenados em local fechado, em temperatura 
entre 15 e 30 oC, ao abrigo de umidade e luz.

3.4 Medicamentos utilizados no tratamento da gota
A crise aguda de gota resulta da reação inflamatória induzida por depósitos 

de cristais de urato de sódio em uma articulação de indivíduos com hiperuri-
cemia. Para reduzir intensidade e duração da dor e perda de função, têm sido 
preconizados colchicina, antiinflamatórios esteróides e não-esteróides (AINE). 
Revisão do Clinical Evidence129 propõe que são desconhecidos os reais benefí-
cios dessas intervenções na gota aguda. Embora muito utilizados, a eficácia dos 
AINE em reduzir dor e inflamação na crise não está definida, e eles se associam 
a riscos gastrintestinais aumentados. Também se desconhece se administração 
intra-articular ou oral de corticosteróides melhora os sintomas da gota aguda. 
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Embora amplamente usada por muitos anos, não se definiu se colchicina oral 
melhora os sintomas agudos de gota. Seu emprego é limitado pela alta incidên-
cia de efeitos adversos. Revisão Cochrane130 de um ensaio clínico, colchicina 
foi comparada a placebo em pacientes com crise de gota, mostrando 34% de 
redução de dor (NNT = 3) e 30% de redução de sinais inflamatórios articulares 
(NNT = 2). Todos os participantes em uso do fármaco apresentaram diarréia e 
vômitos (NND = 1). Pela eficácia marginal e a alta incidência de efeitos adver-
sos, colchicina vem sendo abandonada, em detrimento dos AINE. Embora não 
haja estudos comparativos, AINE são mais bem tolerados e têm efeitos terapêu-
ticos mais previsíveis que colchicina. Todos os representantes dos AINE têm 
eficácia similar. Em pacientes com contra-indicações a AINE, corticosteróides 
intra-articulares e sistêmicos podem ser administrados. Para prevenir a recor-
rência das crises em um ano e a gravidade das crises, foram propostos trata-
mentos por seis meses com alopurinol ou sulfimpirazona, cuja eficácia também 
não foi determinada. Também se desconhece se colchicina poderia evitar novas 
crises, mas pode reduzir o risco de uma crise em pessoa que inicia o tratamento 
com alopurinol129. Também não se definiu a eficácia de medidas não-medica-
mentosas, como redução de peso e da ingestão de álcool e produtos dietéticos 
com purina para prevenir novos ataques129.

Alopurinol interfere nos passos terminais da biossíntese do ácido úrico, por 
inibição da xantina oxidase. É especialmente usado quando há disfunção renal 
ou cálculos de urato em que agentes uricosúricos não podem ser empregados. 
Só é administrado fora dos ataques agudos. As manifestações agudas são trata-
das com analgésicos. O tratamento é continuado indefinidamente. Se em seu 
início ocorrer precipitação de nova crise de gota, não precisa ser suspenso. Não 
está indicado em hiperuricemia assintomática. Alopurinol continua a ser a tera-
pia mais eficaz em reduzir a uricemia.

Ibuprofeno foi o AINE escolhido por apresentar melhor perfil de efeitos ad-
versos, sobretudo gastrintestinais.

ALOpuRINOL
Aline Lins Camargo

Na Rename 2006: item 3.4
Apresentação
•	 Comprimidos de 100 mg e 300 mg.
Indicações 1, 2, 4-6

•	 Profilaxia da gota.
•	 Profilaxia de cálculo renal de ácido úrico e oxalato de cálcio associado à hi-

peruricosúria.
•	 Profilaxia de hiperuricemia associada à quimioterapia antineoplásica.
Contra-indicações 1, 4-6

•	 Gota aguda.
•	 Hipersensibilidade ao alopurinol ou qualquer componente da formulação.
precauções 1, 2, 4-6

•	 Assegurar ingestão adequada de líquidos de 2 a 3 litros/dia.
•	 Interromper tratamento se ocorrer rash cutâneo.
•	 Insuficiência renal (ver apêndice D) e hepática (ver apêndice C).
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
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Esquemas de administração 1, 2-6

Adultos
Profilaxia da gota
•	 Dose inicial: 100 mg/dia, por via oral, em dose única, preferencialmente 

após alimentos. Dose máxima: 800 mg/dia.
•	 Dose de manutenção: 100 a 300 mg/dia, por via oral, fracionados em 2 a 

3 doses. Em condições graves: 400 a 600 mg/dia, por via oral, fracionados 
em 2 a 3 doses.

•	 Iniciar 2 a 3 semanas após ataque agudo ter sido controlado.
•	 Terapia com alopurinol deve ser continuada indefinidamente.
•	 Uso irregular pode levar a aumento dos níveis séricos de uratos.
Profilaxia da hiperuricemia
•	 De 600 a 800 mg/dia, por via oral; iniciar de 12 horas a 3 dias antes do 

tratamento para o câncer e continuar por 7 a 10 dias após.
Prevenção de cálculo de oxalato de cálcio recorrente
•	 De 200 a 300 mg/dia, por via oral, em dose única ou dividida em duas a 

três doses. Dose máxima: 300 mg/dose.
Crianças

Profilaxia da hiperuricemia
•	 De 10 a 20 mg/kg/dia, fracionados em 2 a 3 doses.
•	 Dose máxima/dia: 400 mg.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5, 6

•	 Início de efeito: 2 a 3 dias.
•	 Pico do efeito: 1 a 3 semanas.
•	 Pico de concentração plasmática: 0,5 a 2 horas.
•	 Duração de efeito: as concentrações séricas de ácido úrico usualmente retor-

nam aos valores pré-tratamento 1 a 2 semanas após suspensão da terapia.
•	 Metabolismo: hepático (metabólito ativo: oxipurinol).
•	 Meia-vida de eliminação: 1 a 3 horas.
•	 Excreção: renal (76% como oxipurinol, 12% em forma inalterada).
Efeitos adversos 1, 2, 4, 5

•	 Prurido, rash cutâneo (1,5%), síndrome de Stevens-Johnson (menos fre-
qüente).

•	 Náusea (1,3%), vômitos (1,2%).
•	 Insuficiência renal (1,2%).
•	 Vasculite.
•	 Dor de cabeça.
•	 Sonolência.
•	 Alopecia.
•	 Agranulocitose (menos freqüentes), anemia (menos freqüentes), anemia 

aplásica (menos freqüentes), trombocitopenia (menos freqüentes).
•	 Mielossupressão (menos freqüentes).
•	 Hepatotoxicidade (menos freqüentes).
Interações medicamentosas 1, 2, 4, 5

•	 Alopurinol aumenta o efeito de: azatioprina, ciclofosfamida, mercaptopuri-
na, clorpropamida, anticoagulantes orais, vidarabina, ciclosporina.

•	 Aumento das reações de hipersensibilidade com: inibidores da enzima con-
versora de angiotensina, ampicilina, amoxicilina.

•	 Hidróxido de alumínio pode reduzir a efetividade do alopurinol.
•	 Vitamina C aumenta a formação de cálculo devido à acidificação urinária.
Orientações aos pacientes 4, 5

•	 Evitar ingestão de bebidas alcoólicas e de alimentos ricos em purina como 
anchovas, sardinhas, fígado, rim, lentilha.

151

Antiinflamatórios e Medicamentos utilizados no Tratamento da Gota



•	 Orientar para tomar o medicamento após as refeições para evitar desconfor-
to estomacal.

•	 Reforçar a necessidade da ingestão hídrica abundante, cerca de 10 a 12 copos 
de líquidos por dia.

•	 Pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem atenção e coorde-
nação motora como operar máquinas e dirigir.

•	 Orientar para a importância de comunicar ao perceber qualquer sinal de 
efeito adverso.

Aspectos farmacêuticos 4

•	 Os comprimidos devem ser armazenados em frascos bem fechados, à tempe-
ratura entre 15 a 30 °C, em locais secos e protegidos da luz.

•	 Preparação extemporânea: triturar comprimidos para fazer uma suspensão a 
5 mg/mL em xarope simples; estável por 14 dias sob refrigeração.

IBupROFENO
(ver página 104)
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4 ANTIALÉRGICOS E MEDICAMENTOS uSADOS EM 
ANAFILAxIA

Lenita Wannmacher

Várias são as entidades clínicas com substrato alérgico, tais como rinocon-
juntivite alérgica, asma alérgica (extrínseca), dermatite atópica, urticária e an-
gioedema, anafilaxia e alergia a medicamentos (ácido acetilsalicílico e outros 
AINE, penicilinas, anfotericina B, polimixina B, morfina, contrastes radioló-
gicos, heparina, bloqueadores neuromusculares periféricos e muitos outros), 
alimentos, vacinas, produtos do sangue, picadas de insetos e poluentes ambien-
tais. A variável gravidade afeta morbidade, mortalidade e qualidade de vida, 
em diferentes graus. Em termos epidemiológicos, a alergia tem proporções de 
problema de saúde pública. As alergias se classificam pela rapidez com que se 
instalam após o contato com o alérgeno, apresentando manifestações clínicas 
variáveis (ver quadro 9)132.

Quadro 9. Classificação e caracterização das reações alérgicas
Reação 
alérgica

Início 
(horas) Manifestações

Imediatas 0-1 Anafilaxia; hipotensão ou choque; angioedema (inclusive 
de laringe); urticária; broncoespasmo.

Aceleradas 1-72 urticária; angioedema (inclusive de laringe); 
broncoespasmo.

Tardias  > 72 Erupções morbiliformes; urticária-angioedema; 
nefrite intersticial; anemia hemolítica; neutropenia; 
trombocitopenia; doença do soro; síndrome de Stevens-
Johnson; artralgia; febre (isolada); dermatites; vasculite 
de hipersensibilidade; infiltrado pulmonar.

Várias são as substâncias endógenas envolvidas na alergia: histamina, subs-
tância lenta da reação anafilática, leucotrienos etc. A anafilaxia (choque hista-
mínico ou anafilático) e outras formas de alergia de tipo imediato, mediadas por 
IgE (reações anafilactóides), devem-se à liberação maciça de histamina, levando 
a vasodilatação e broncoconstrição marcadas.

Para controle das alergias, propõem-se medidas não-medicamentosas (redu-
ção de exposição aos alérgenos), fundamentalmente preventivas, e medicamen-
tosas, imunoterapia e cirurgia132.

A classificação dos medicamentos antialérgicos é mostrada no Quadro 10132, 
incluindo antagonistas específicos das substâncias indutoras e seus antagonistas 
fisiológicos, direcionados ao controle das manifestações clínicas por eles acar-
retadas.

Quadro 10. Classificação dos medicamentos antialérgicos
Antagonistas dos receptores H1 (anti-histamínicos propriamente ditos): prometazina, 
dexclorfeniramina, loratadina.

Estabilizadores de membrana de mastócitos: cromoglicato e nedocromila.

Vasoconstritores e descongestionantes (agonistas alfa-adrenérgicos): epinefrina, 
efedrina, fenilefrina.

Glicocorticóides: prednisona, beclometasona, hidrocortisona.

Anticolinérgicos: brometo de ipratrópio.

Antileucotrienos: montelucaste, zafirlucaste.
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Antagonistas histamínicos133

Os anti-histamínicos clássicos bloqueiam receptores H1 que estão envolvidos 
na resposta imune. Têm utilidade em manejo de reações de hipersensibilidade 
imediata e no antagonismo aos efeitos de histamina anormalmente elevada no 
organismo. Sua ação preventiva é mais marcada que a curativa. Essa última é 
limitada, pois grandes quantidades de histamina já foram liberadas (aumento 
do agonista nos receptores) quando o processo alérgico já se instalou e também 
porque estímulos antigênicos desencadeiam reações não mediadas por hista-
mina. Além disso, as limitações de dosagem impedem que se atinjam altas con-
centrações no receptor, necessárias para competir com a histamina já liberada. 
Os anti-histamínicos H1 são classificados de acordo com sua seletividade. Os 
menos seletivos (prometazina, hidroxizina, clorfeniramina, dexclorfeniramina, 
cetotifeno, dimenidrinato, difenidramina, ciproeptadina) caracterizam-se por 
apresentar sedação e efeitos anticolinérgicos e orexígenos, muitas vezes limitan-
tes do uso clínico. Os novos anti-histamínicos (cetirizina, loratadina, mizolasti-
na, ebastina, fexofenadina, levocetirizina, desloratadina) têm maior seletividade 
e menos efeitos adversos. Em altas doses, alguns antagonistas, como loratadina, 
também exercem inibição não-competitiva134. Existem antagonistas H1 para uso 
tópico e sistêmico. Embora os vários representantes sejam equivalentes terapeu-
ticamente, os pacientes têm respostas individuais diversas aos antagonistas.

Outros antagonistas histamínicos são cromoglicato e nedocromila que im-
pedem liberação de histamina e outros autacóides (inclusive leucotrienos) de 
mastócitos pulmonares e de outras localizações durante reações alérgicas ime-
diatas (mediadas por IgE). Respostas induzidas por compostos estimuladores 
da secreção de histamina também são inibidas. A utilização de cromoglicato no 
tratamento de manutenção de asma brônquica persistente em crianças não mais 
persiste nos dias atuais, pela maior eficácia e aceitável segurança de corticóides 
inalantes neste contexto. Ainda é usado em rinite alérgica, alergias oculares e 
conjuntivite papilar gigante decorrente do uso de lentes de contato.

Vasoconstritores e descongestionantes132

Nos processos alérgicos liberam-se substâncias vasoativas que causam va-
sodilatação, aumento da permeabilidade capilar, edema e congestão. Para se 
contrapor a esses efeitos, empregam-se agonistas alfa-adrenérgicos tópicos e 
sistêmicos (epinefrina, pseudoefedrina, fenilefrina, nafazolina, oximetazolina, 
tetraidrozolina, xilometazolina) que causam vasoconstrição. Com isso dimi-
nuem congestão e obstrução nasais, edema de mucosa brônquica, secreções na-
sais e brônquicas, prurido e eritema em pele e mucosas, além de se contraporem 
à hipotensão das reações anafiláticas.

Corticosteróides132

O componente inflamatório está presente nos processos alérgicos, pelo que 
os glicocorticóides são os mais eficazes antialérgicos existentes, admitindo 
várias vias de administração (respiratória, oral, intramuscular, intravenosa) e 
preparações farmacêuticas (cremes, pomadas, colírios, aerossóis, soluções para 
usos sistêmico e tópico). Em alguns casos de rinite alérgica podem ser injetados 
diretamente na submucosa dos cornetos nasais. Causam vasoconstrição, dimi-
nuem permeabilidade capilar e resposta à estimulação colinérgica. Diferentes 
representantes são usados, na dependência de sítio da alergia (de acordo com 
as formas farmacêuticas disponíveis), gravidade do processo e duração do trata-
mento (agudo ou crônico). Os corticóides tópicos, quando cabíveis, são preferi-
dos aos sistêmicos, pela menor indução de efeitos adversos.
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Anticolinérgicos135

Brometo de ipratrópio é anticolinérgico (parassimpaticolítico antinuscarí-
nico) com efeito broncodilator, utilizado principalmente em asma e bronquite 
crônica (ver item 16.1, página 691). Também é utilizado em alguns casos de rini-
te crônica, atuando somente sobre a rinorréia, já que o estímulo para a hiperse-
creção das glândulas da submucosa do nariz é predominantemente colinérgico.

Antagonistas dos leucotrienos135

Antileucotrienos foram preconizados em rinite alérgica e asma brônquica. 
Bloqueiam os efeitos de leucotrienos cisteínicos que estão envolvidos na con-
gestão nasal durante a fase tardia da resposta alérgica, mas não parecem influir 
em rinorréia, prurido e espirros, o que compromete sua ação na rinite alérgica. 
Na asma persistente leve e moderada, não se mostraram mais eficazes que corti-
costeróides de inalação, pelo que são considerados apenas como medicamentos 
coadjuvantes.

Epinefrina, por vias intravenosa, intramuscular ou subcutânea, é medida 
salvadora em choque anafilático, angioedema, laringoespasmo, broncoespasmo 
e hipotensão, pois reverte os sintomas por sua ação vasoconstritora. Deve ser 
coadjuvada por outras medidas de suporte (fluidos, oxigênio), e seguida de cor-
ticosteróides e anti-histamínicos.

Dexclorfeniramina é antagonista H1, menos sedativa, mas que ainda possui 
a propriedade de penetrar no SNC, pelo que, além de seus efeitos antialérgicos, 
pode ser usada para diminuir a ansiedade em crianças e idosos.

Loratadina mantém a atividade anti-H1, mas apresenta menos sedação e me-
nos efeitos anticolinérgicos que representantes mais antigos, por isso induzindo 
mais adesão a tratamento2, 132, 136. Mostra benefício definido em urticária crônica 
e benefício provável em rinoconjuntivite alérgica, anafilaxia e reações anafilac-
tóides, dermatite atópica, prurido na gravidez, cinetose e vertigem136. Por ter 
meia-vida longa, pode ser administrada uma vez ao dia. Em relação a outros 
representantes piperidínicos, tem a vantagem de não induzir arritmias cardíacas 
e de ter custo de tratamento mais acessível.

Prometazina é antagonista H1, deixado só em solução injetável por ser fár-
maco muito sedativo. Sua formulação oral foi suprimida porque outros antialér-
gicos orais causam menos sedação, efeito considerado adverso nesta indicação. 
A solução injetável também pode ser usada como hipno-sedativa em pacientes 
suscetíveis à dependência física com benzodiazepínicos e no controle da agi-
tação psicomotora dos quadros psicóticos. Ainda pode ser usado em êmese, 
principalmente em quadros graves de cinetose.

Beclometasona é usada por via respiratória, sendo o agente de escolha no 
tratamento intercrises de asma brônquica persistente (ver item 3.2, página 123). 
A melhoria dos sintomas ocorre cerca de três a sete dias após início do tra-
tamento. Apresenta a mesma eficácia que budesonida e fluticasona, adminis-
tradas pela mesma via2. Causa menos efeitos adversos do que o uso sistêmico. 
Devem-se evitar altas doses por inalação. Em solução nasal, também é eficaz 
em rinite alérgica137.

Hidrocortisona é corticosteróide de ação curta, com propriedades antiin-
flamatória e imunossupressora, usado intravenosamente em situações alérgicas 
agudas e graves e topicamente em afecções dermatológicas (ver item 3.2, página 
123).

Prednisona é corticosteróide de ação intermediária, com propriedades 
antiinflamatória e imunossupressora, sendo preferencialmente usada em tra-
tamentos prolongados, pelo menor potencial de supressão do eixo hipotálamo-
hipófise-adrenal (ver item 3.2, página 123).
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Prednisolona é corticosteróide de ação intermediária, com propriedades 
antiinflamatória e imunossupressora, selecionado em forma líquida para uso 
em crianças com dificuldade de ingerir comprimidos de prednisona (ver item 
3.2, página 123).

CLORIDRATO DE pROMETAzINA
Simone Saad Calil

Na Rename 2006: item 4
Apresentação
•	 Solução injetável 25 mg/mL.
Indicações 1, 2, 4-6

•	 Tratamento de cinetose.
•	 Anafilaxia (adjuvante).
Contra-indicações 1, 4-6

•	 Hipersensibilidade ao fármaco e a sulfitos (ampolas contêm metabissulfito).
•	 Injeção subcutânea ou intra-arterial.
•	 Crianças com menos de 2 anos.
precauções 1-5

•	 Devido aos efeitos anticolinérgicos, cautela em pacientes com hipertrofia 
prostática, retenção urinária, glaucoma de ângulo fechado, úlcera péptica 
estenosante, obstrução piloroduodenal.

•	 Cautela em pacientes com convulsões, depressão da medula óssea, disfunção 
hepática (ver apêndice C) e renal, doença cardiovascular.

•	 Crianças e idosos apresentam maior susceptibilidade aos efeitos anticolinér-
gicos e sobre o sistema nervoso central, podendo ocorrer reação paradoxal.

•	 A pressão arterial dos pacientes deve ser monitorada.
•	 Lactação (ver apêndice B).
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1, 2, 4-6

•	 Não deve ser administrado em concentrações acima de 25 mg/mL e em velo-
cidade superior a 25 mg/minuto.

•	 A administração intravenosa deve ser feita em veia calibrosa, nunca em mão 
ou pulso.

Adultos
Cinetose (como antiemético)
•	 De 12,5 a 25 mg, em injeção intramuscular profunda ou injeção intrave-

nosa lenta (diluído para 2,5 mg/mL), a intervalos de 4 horas.
Anafilaxia
•	 Dar 25 mg, por via intramuscular ou intravenosa, a intervalos de 2 horas.

Idosos
Ambas as indicações
•	 De 6,25 a 12,5 mg, por via intravenosa, iniciar pela dose mais baixa que 

produza efeito desejado.
Crianças

Ambas as indicações
•	 De 5 a 10 anos: 6,25 a 12,5 mg, por injeção intramuscular profunda, iniciar 

pela dose mais baixa que produza efeito desejado.
•	 Dose máxima: 0,5 mg/kg/dose.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4-6

•	 Início de efeito: 20 minutos (intramuscular), 3 a 5 minutos (intravenosa).
•	 Pico de concentração plasmática: 2 a 3 horas.
•	 Duração de efeito: 4 a 6 horas.
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•	 Meia-vida: 7 a 15 horas.
•	 Metabolismo: hepática.
•	 Excreção: renal e biliar.
Efeitos adversos 1-6

•	 Sonolência, vertigem, cefaléia, confusão, debilidade psicomotora, convul-
sões, efeitos extrapiramidais, síndrome neuroléptica maligna.

•	 Retenção urinária.
•	 Visão borrada.
•	 Reações de hipersensibilidade, fotossensibilidade.
•	 Distúrbios sangüíneos.
•	 Efeitos cardiovasculares.
•	 Distúrbios gastrintestinais, icterícia, xerostomia.
•	 Depressão respiratória.
Interações medicamentosas 5, 6

•	 Potencialização dos efeitos sedativos: opióides, fenotiazinas, barbitúricos, 
álcool, antidepressivos, anticonvulsivantes e outros depressores do sistema 
nervoso central.

•	 Alterações eletrocardiográficas com: fluoroquinolonas, isradipino, octreoti-
da, pentamidina.

•	 Tramadol aumenta o risco de convulsões.
•	 Em uso simultâneo com lítio, podem ocorrer fraqueza, discinesias, sintomas 

extrapiramidais, encefalopatia e dano ao cérebro.
Orientações aos pacientes 4, 5

•	 Alertar para suspender o uso e notificar imediatamente caso haja sintomas 
de síndrome neuroléptica maligna (rigidez muscular, taquicardia, perda do 
controle da bexiga e depressão respiratória (lábios ou pele pálidos, respiração 
ofegante ou lenta).

•	 A administração com alimentos, água ou leite reduz a irritação gástrica e a 
xerostomia.

•	 Recomendar a ingestão de maior quantidade de líquidos para reduzir possi-
bilidade de ocorrer constipação e retenção urinária.

•	 Orientar para a interrupção do uso 2 dias antes de realizar testes cutâneos de 
alergia, devido à possibilidade de obtenção de resultados falso-negativos.

•	 Pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem atenção e coorde-
nação motora, como operar máquinas e dirigir.

•	 Recomendar o uso de protetor solar devido ao risco de fotossensibilização.
•	 Reforçar, especialmente a crianças e idosos, a importância de notificar com-

portamento e reações características de efeitos antimuscarínicos e ototóxi-
cos.

•	 Alertar para observar lactentes, devido ao risco de sedação.
•	 Reforçar a importância de evitar bebidas alcoólicas e outros depressores du-

rante o uso do medicamento.
Aspectos farmacêuticos 4, 5

•	 Deve-se armazenar a temperatura entre 15 e 30 ºC.
•	 Manter ao abrigo de umidade e luz, em recipiente bem fechado.
•	 Não congelar.
•	 Não utilizar se estiver com a coloração alterada ou se houver precipitação.
•	 Incompatibilidades em solução: alopurinol, gliconato de cálcio, cetorolaco, 

substâncias alcalinas, aminofilina, barbitúricos, benzilpenicilina, cefmetazol, 
carbenicilina, cloranfenicol, clorotiazida, cefoperazona, cefotetana, dimeni-
drinato, heparina, succinato sódico de hidrocortisona, meticilina, morfina, 
nalbufina.
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FOSFATO SÓDICO DE pREDNISOLONA 
(ver página 129)

CLORIDRATO DE EpINEFRINA Ou HEMITARTARATO DE 
EpINEFRINA
Priscila Gebrim Louly

Na Rename 2006: itens 4 e 13.6
Apresentação
•	 Solução injetável 1 mg/mL (1.000 microgramas/mL).
 (os dois sais de epinefrina selecionados na Rename 2006 são intercambiá-

veis).
Indicações 5

•	 Reação anafilática.
•	 Choque cardiovascular.
•	 Asma aguda.
•	 Parada cardíaca.
Contra-indicações 5

•	 Hipersensibilidade a aminas simpatomiméticas.
•	 Arritmias cardíacas.
•	 Glaucoma de ângulo fechado.
•	 Uso de inibidor de MAO dentro das 2 semanas anteriores ao início do trata-

mento.
precauções 1, 5, 138

•	 Cuidado em pacientes idosos ou com doença cardíaca, hipertensão, arrit-
mias, doença cerebrovascular, hipertireoidismo, diabetes melito, doença de 
Parkinson.

•	 Pacientes fazendo uso de inibidor de MAO devem suspender o mesmo em 
pelo menos 14 dias antes do início da terapia com epinefrina.

•	 Alguns produtos contêm sulfitos.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 1, 2, 4, 5

•	 De acordo com a via de administração e indicação podem ser utilizadas dife-
rentes diluições.

•	 A diluição se faz em solução de glicose a 5% ou solução de cloreto de sódio 
0,9%.

•	 A velocidade de infusão deve ser lenta.
Adultos

Reação anafilática
•	 De 0,3 a 0,5 mg, por via intramuscular ou subcutânea, a cada 15 a 20 

minutos, anterolateral (avaliar aspecto anterolateral da coxa e tamponar a 
solução caso necessário).

•	 A dose pode ser repetida se a reação persistir.
Choque cardiovascular
•	 Dar 1 mg via intravenosa, se necessário, repetir em intervalos de 3 a 5 

minutos.
•	 Pode ser administrado por infusão contínua na dose de 1 mg diluído em 

250 a 500 mL de solução de glicose a 5% ou solução de cloreto de sódio 
0,9% a uma razão de 1 micrograma/minuto, caso necessário, ajustar a 
dose de acordo com o efeito (até 2 a 10 microgramas/minuto).

•	 Se a via intravenosa não puder ser utilizada, o medicamento pode ser ad-
ministrado via tubo endotraqueal na dose de 2 a 2,5 mg.
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Asma aguda
•	 De 0,1 a 0,5 mg, por via subcutânea, a cada 10 a 15 minutos (máximo de 3 

doses). Solução 1 mg/mL.
Parada cardíaca
•	 Dar 1 mg, por via intravenosa, a cada 3 a 5 minutos.

Crianças
Reação anafilática
Via intramuscular (a dose pode ser repetida, se necessário, a intervalos de 5 
minutos de acordo com a resposta)
•	 Menores de 6 meses: 50 microgramas (0,05 mL de uma solução 1 mg/

mL).
•	 De 6 meses a 6 anos: 120 microgramas (0,12 mL de uma solução 1 mg/

mL).
•	 De 6 a 12 anos: 250 microgramas (0,25 mL de uma solução 1 mg/mL).
Via intravenosa (injeção lenta ou infusão, dadas por vários minutos, parar 
quando a resposta for obtida):
•	 De 0 a 12 anos: 10 microgramas/kg (0,1 mL/kg, da diluíção a 1:10 prepa-

rada a partir da solução 1 mg/mL).
Choque cardiovascular:
•	 Dar 100 nanogramas/kg/minuto, por infusão intravenosa; velocida-

de ajustada de acordo com a resposta. Dose máxima: 1,5 microgramas. 
Diluir a solução injetável em glicose a 5% ou salina 0,9%, administrando 
por cateter venoso. Proteger da luz.

Asma aguda
•	 Dar 10 microgramas/kg/dose (0,01 mL/kg de uma solução 1 mg/mL, por 

via subcutânea. O volume máximo é de 0,4 a 0,5 mL. Podem ser adminis-
tradas até 4 doses adicionais, a cada 15 a 20 minutos, se necessário.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5

•	 Início da ação: imediata (intravenosa), 5 a 10 minutos (subcutânea), 1 minu-
to (respiratória).

•	 Duração da ação: 1 a 2 minutos.
•	 Meia-vida: 1 minuto.
•	 Metabolismo: inativação por enzimas plasmáticas e teciduais.
•	 Excreção: renal.
Efeitos adversos 1, 2, 5

•	 Arritmia cardíaca, taquicardia, palpitação, crise hipertensiva, extremidades 
frias.

•	 Edema pulmonar.
•	 Risco de hemorragia cerebral.
•	 Palidez, sudorese.
•	 Náusea, vômito.
•	 Ansiedade, tremor, tontura, cefaléia.
•	 Hiperglicemia.
Interações medicamentosas 5

•	 Aumento do efeito da epinefrina por anestésicos gerais halogenados, alfa- 
e betabloqueadores adrenérgicos, entacapona, antidepressivos tricíclicos e 
agentes simpatomiméticos, inibidores da MAO.

•	 Diminuição de efeito de epinefrina por: betabloqueadores adrenérgicos, me-
tildopa, clorpromazina.

•	 Uso concomitante com betabloqueadores adrenérgicos pode resultar em hi-
pertensão e bradicardia reflexa.

•	 Pode aumentar as concentrações plasmáticas de morfina.
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Aspectos farmacêuticos 2, 4, 5

•	 A solução injetável é sensível à luz e deve ser armazenada em recipiente resis-
tente à luz. Armazenar a temperatura de 15 a 25 ºC. Não congelar.

•	 Não administrar se a solução estiver rosada, marrom ou escurecida ou se 
houver precipitado.

•	 A presença de metabissulfito de sódio no produto injetável não deve impedir 
a administração do mesmo em casos de emergência ou situações alérgicas 
graves.

•	 É incompatível com bicarbonato e soluções alcalinas.

ATENçãO: este fármaco apresenta número elevado de incompatibilida-
des. por isso recomenda-se não misturá-lo com outros medicamentos 
em solução.

LORATADINA
Simone Saad Calil

Na Rename 2006: item 4
Apresentações
•	 Comprimido 10 mg.
•	 Xarope 1 mg/mL.
Indicação 2-6

•	 Alívio de sintomas de alergia.
Contra-indicações 2-5

•	 Hipersensibilidade ao fármaco.
•	 Porfiria.
•	 Recém-nascidos e prematuros.
precauções 2-6

•	 Devido aos efeitos anticolinérgicos, cautela em pacientes com hipertrofia 
prostática, retenção urinária, glaucoma de ângulo fechado, úlcera péptica 
estenosante, obstrução piloroduodenal.

•	 Cautela em pacientes com convulsões, depressão da medula óssea, disfunção 
hepática (ver apêndice C) e renal (ver apêndice D), doença cardiovascular.

•	 Crianças e idosos apresentam maior susceptibilidade aos efeitos anticolinér-
gicos e sobre o sistema nervoso central, podendo ocorrer reação paradoxal.

•	 Não há evidência de eficácia e segurança em crianças com menos de 2 anos.
•	 Lactação (ver apêndice B).
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B.
Esquemas de administração 2-6

Adultos e crianças a partir de 6 anos
•	 Dar 10 mg, por via oral, uma vez ao dia.

Crianças com 2-5 anos
•	 Dar 5 mg, por via oral, uma vez ao dia.
•	 Diminuição da função renal (depuração de creatinina endógena inferior a 

30 mL/minuto) e disfunção hepática.
•	 Dar 10 mg, em dias alternados (adultos).
•	 Dar 5 mg, em dias alternados (crianças entre 2 a 5 anos).

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4-6

•	 A ingestão concomitante de alimentos pode aumentar a absorção em 40%.
•	 A ingestão deve ser em jejum em caso de disfunção hepática.
•	 Em idosos, a taxa de absorção e o pico plasmático são cerca de 55% maiores 

do que em jovens.

Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos/MS - FTN

162



•	 Início de efeito: 1 a 3 horas.
•	 Pico de efeito: 8 a 12 horas.
•	 Duração de efeito: 24 horas.
•	 Meia-vida: 8,4 horas.
•	 Biotransformação: hepática.
•	 Excreção: urinária e fecal.
Efeitos adversos 1-6

•	 Sonolência, cefaléia, confusão, convulsões, efeitos extrapiramidais, síndrome 
neuroléptica maligna, vertigem.

•	 Tremor.
•	 Debilidade psicomotora.
•	 Retenção urinária.
•	 Visão borrada.
•	 Reações de hipersensibilidade, dermatite de contato, rash cutâneo.
•	 Icterícia.
•	 Distúrbios sangüíneos.
•	 Efeitos cardiovasculares, hipotensão.
•	 Distúrbios gastrintestinais, ressecamento da boca.
•	 Depressão respiratória.
•	 Fotossensibilidade.
•	 Disfunção hepática.
•	 Ototoxicidade.
Interações medicamentosas 5

•	 Amiodarona: recomenda-se realização de eletrocardiograma antes e após a 
primeira dose. Se for observado prolongamento do intervalo QT, deve-se in-
terromper o uso da loratadina e monitorizar o ritmo cardíaco.

Orientações aos pacientes 4

•	 A administração com alimentos, água ou leite reduz a irritação gástrica e a 
xerostomia.

•	 Recomendar a interrupção do uso uma semana antes da realização de testes 
de pele com alergênios, pois podem ocorrer resultados falso-negativos.

•	 Recomendar a ingestão de maior quantidade de líquidos para reduzir possi-
bilidade de ocorrer constipação e retenção urinária.

•	 Reforçar, especialmente a crianças e idosos, a importância de notificar com-
portamento e reações características de efeitos antimuscarínicos e ototóxi-
cos.

•	 Alertar para observar lactentes, devido ao risco de sedação.
Aspectos farmacêuticos 4, 5

•	 Deve-se armazenar a temperatura entre 2 e 30 ºC.
•	 Manter em recipiente bem fechado, longe de calor e luz direta.
•	 Não congelar (xarope).

MALEATO DE DExCLORFENIRAMINA
Simone Saad Calil

Na Rename 2006: item 4
Apresentações
•	 Comprimido 2 mg.
•	 Solução oral ou xarope 0,4 mg/mL.
Indicações 1-6

•	 Alívio dos sintomas de alergia.
•	 Coadjuvante no tratamento de reações anafiláticas.

163

Antialérgicos e Medicamentos usados em Anafilaxia



Contra-indicações 3-5

•	 Hipersensibilidade a qualquer anti-histamínico.
•	 Crianças menores de 2 anos, principalmente neonatos.
•	 Uso concomitante com inibidores da monoamino oxidase e anticoagulantes.
precauções 1-5

•	 Devido aos efeitos anticolinérgicos, cautela em pacientes com hipertrofia 
prostática, retenção urinária, glaucoma de ângulo fechado, úlcera péptica 
estenosante, obstrução piloroduodenal.

•	 Cautela em pacientes com convulsões, depressão da medula óssea, disfunção 
hepática (ver apêndice C) e renal (ver apêndice D), doença cardiovascular.

•	 Crianças e idosos apresentam maior susceptibilidade aos efeitos anticolinér-
gicos e sobre o sistema nervoso central, podendo ocorrer reação paradoxal.

•	 A pressão arterial dos pacientes deve ser monitorizada.
•	 Lactação (ver apêndice B).
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B.
Esquemas de administração 4-6

Adultos
•	 Dar 2 mg, por via oral, a cada 4 a 6 horas, até o máximo de 12 mg/dia.
Crianças
•	 De 2 a 5 anos: 0,5 mg, por via oral, a cada 4 a 6 horas, até o máximo de 3 mg/

dia.
•	 De 6 a 11 anos: 1 mg, por via oral, a cada 4 a 6 horas, até o máximo de 6 mg/

dia.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4-6

•	 Início de efeito: 15 a 60 minutos.
•	 Pico de concentração plasmática: 2 a 6 horas.
•	 Duração de efeito: 4 a 8 horas.
•	 Meia-vida de eliminação: 14 a 25 horas.
•	 Metabolismo: hepática.
•	 Excreção: renal (50%) e fecal (1%).
Efeitos adversos 1-7

•	 Sonolência, confusão, cefaléia, convulsões, efeitos extrapiramidais, síndrome 
neuroléptica maligna, vertigem, tremor.

•	 Xerostomia.
•	 Debilidade psicomotora.
•	 Retenção urinária.
•	 Visão borrada.
•	 Reações de hipersensibilidade, rash cutâneo.
•	 Icterícia.
•	 Fotossensibilidade.
•	 Distúrbios sangüíneos.
•	 Efeitos cardiovasculares, hipotensão.
•	 Distúrbios gastrintestinais.
•	 Ressecamento da boca.
•	 Depressão respiratória.
•	 Dermatite de contato.
•	 Disfunção hepática.
•	 Ototoxicidade.
Interações medicamentosas 1, 2, 4, 5

•	 Potencialização dos efeitos sedativos: opióides, fenotiazinas, barbitúricos, 
álcool, antidepressivos, anticonvulsivantes e outros depressores do sistema 
nervoso central.
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Orientações aos pacientes 4, 5

•	 A administração com alimentos, água ou leite reduz a irritação gástrica e a 
xerostomia.

•	 Recomendar a ingestão de maior quantidade de líquidos para reduzir possi-
bilidade de ocorrer constipação e retenção urinária.

•	 Orientar para a interrupção do uso 2 dias antes de realizar testes cutâneos 
com alergênios, devido à possibilidade de obtenção de resultados falso-nega-
tivos.

•	 Pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem atenção e coorde-
nação motora, como operar máquinas e dirigir.

•	 Recomendar o uso de protetor solar devido ao risco de fotossensibilização.
•	 Reforçar, especialmente a crianças e idosos, a importância de notificar com-

portamento e reações características de efeitos antimuscarínicos e ototóxi-
cos.

•	 Alertar para observar lactentes, devido ao risco de sedação.
•	 Reforçar a importância de evitar bebidas alcoólicas e outros depressores du-

rante o uso do medicamento.
Aspectos farmacêuticos 4-6

•	 Deve-se armazenar a temperatura entre 15 a 30 ºC.
•	 Manter ao abrigo de umidade e luz, em recipiente bem fechado.
•	 Proteger de congelamento (xarope).

pREDNISONA 
(ver página 133)

SuCCINATO SÓDICO DE HIDROCORTISONA 
(ver página 135)
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5 ANTIINFECTANTES
Lenita Wannmacher

5.1 Antibacterianos
O uso de antibióticos, tanto hospitalar quanto ambulatorial, é fortemente in-

fluenciado por fatores culturais e econômicos, além de seguir as considerações 
microbiológicas. Muitos desses fatores favorecem o uso abusivo e irracional 
de antibióticos139. A prevalência das infecções e o conseqüente consumo dos 
medicamentos para tratá-las acarretam muitos erros de prescrição, relaciona-
dos à incerteza diagnóstica e desconhecimento farmacológico. Há problemas 
de indicação, seleção e prescrição de antimicrobianos. Há ainda o uso de anti-
bióticos como medicamentos sintomáticos. É comum o não reconhecimento de 
que antimicrobianos são medicamentos específicos e, portanto, só eficazes para 
determinados agentes infecciosos.

A racionalidade biológica do uso de antimicrobianos é sustentada por sua 
eficácia in vitro, pressupondo-se que se reproduza em pacientes, até mesmo 
antes de esses adquirirem uma infecção (antibioticoprofilaxia). Eficácia mi-
crobiológica corresponde à capacidade de um antibacteriano eliminar (efeito 
bactericida) ou inibir a multiplicação das bactérias (efeito bacteriostático). 
Medem-se essas propriedades mediante indicadores – concentração bacterici-
da mínima e concentração inibitória mínima – obtidos por meio de métodos 
microbiológicos139. Acredita-se existir correlação entre eficácia em laboratório 
e resposta clínica. No entanto, quer para objetivos individuais, quer para ava-
liação epidemiológica, eficácia microbiológica constitui somente indicador na 
decisão de escolher antimicrobianos. Pode haver maior atividade in vivo, devido 
à obtenção de concentrações mais elevadas em determinados fluidos orgânicos 
e à presença de defesas do hospedeiro. Menor atividade in vivo ocorre por exis-
tência de barreiras à chegada do antimicrobiano ao sítio da infecção, acúmulo 
de secreções, condições variadas de pH do meio, entre outras. Por isso, a avalia-
ção dos antimicrobianos requer investigação comparativa nos pacientes com a 
doença que se quer tratar. Assim, ensaios clínicos randomizados, metanálises e 
revisões sistemáticas têm proliferado na última década, enfocando a utilidade 
dos antimicrobianos em diferentes doenças infecciosas. Lamentavelmente, não 
há sugestão de que as evidências construídas influenciem a prática médica140, 
mostrando que os profissionais não acessam as informações baseadas em evi-
dências141. Na questão dos antibióticos, as evidências podem diferir em áreas 
geográficas diferentes, de acordo com diversificados padrões de sensibilidade 
e resistência locais.

A rápida emergência de resistência adquirida constitui preocupação mun-
dial, sendo objeto das mais atuais publicações sobre antimicrobianos142. Estes 
constituem os únicos medicamentos que influenciam não apenas o paciente em 
tratamento, mas todo o ecossistema onde ele está inserido, com repercussões 
potenciais profundas143. A chamada pressão antibiótica – referente à relação 
entre extensão de uso de antibióticos e seleção de cepas resistentes – é assunto 
polêmico144. O contínuo uso de antimicrobianos tem aumentado a resistência 
de várias bactérias a antimicrobianos comuns. A contenção da resistência so-
mente será alcançada mediante o uso racional de antimicrobianos em medicina 
humana e uso não-humano. Mas medidas de contenção nem sempre levam a 
menores custos, e o uso de outros antimicrobianos pode ter impacto negativo 
nos desfechos clínicos.

Face ao risco de efeitos adversos e de aumentada resistência, só se justifi-
ca a antibioticoterapia quando feita apropriadamente. Tanto na atenção clínica 
individual quanto em saúde pública é necessário atentar para boas práticas de 
seleção e prescrição de antimicrobianos.
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Medicamentos antimicrobianos são classificados em antibacterianos, anti-
fúngicos, antiprotozoários, anti-helmínticos e antivirais. Antibacterianos são 
divididos em antibióticos, sintetizados por fungos, e quimioterápicos, produzi-
dos em laboratório. Os primeiros ainda predominam, mas freqüentemente são 
manipulados quimicamente (semi-sintéticos). A denominação de antibióticos 
prevalece na prática clínica diária, independentemente da origem natural ou 
sintética.

5.1.1 penicilinas
Penicilinas145 são antimicrobianos beta lactâmicos, de origem natural ou 

sintética, que, em conjunto, cobrem o tratamento específico da maioria das in-
fecções correntes. São bactericidas. Distribuem-se amplamente no organismo, 
exceto no sistema nervoso central, exceto quando as meninges estão inflama-
das. Apresentam baixa toxicidade em doses terapêuticas e têm possibilidade de 
uso em gravidez e lactação. Sua desvantagem é a indução de reações de hiper-
sensibilidade. No Brasil, investigar a história de alergia prévia às penicilinas é a 
forma mais eficaz para se prevenir a ocorrência de graves reações de hipersen-
sibilidade. Incluíram-se na Rename representantes de quase todos os subgrupos 
das penicilinas.

Amoxicilina é aminopenicilina de amplo espectro, com rápida absorção di-
gestiva, atingindo pico sérico mais alto e com menor latência. Ao contrário da 
ampicilina, a absorção não é afetada pela presença de alimentos no estômago. 
Além do tratamento de inúmeras infecções causadas por microorganismos sus-
cetíveis, também é o medicamento de escolha para profilaxia oral de endocar-
dite bacteriana.

Amoxicilina + clavulanato de potássio é associação que aumenta o espec-
tro, porque o ácido clavulânico inibe a betalactamase, enzima bacteriana que 
cinde o anel betalactâmico, inativando a penicilina. A associação reduz a resis-
tência microbiana, ampliando o espectro de ação. Para não ser usada abusiva-
mente e por ter maior custo, ficou restrita para combate a infecções causadas 
por bactérias resistentes a amoxicilina, especialmente Haemophilus influenzae 
e Moraxella catarrhalis.

Ampicilina é aminopenicilina de amplo espectro, selecionada em forma in-
jetável para constituir uma alternativa ao uso de cefalosporinas de terceira gera-
ção em infecções hospitalares por bacilos Gram negativos aeróbios multirresis-
tentes. Não há sentido em usar a forma oral porque amoxicilina tem absorção 
oral muito mais completa, atingindo mais rapidamente o pico sérico.

Benzilpenicilina ou penicilina G aparece em forma cristalina (sal potássico) 
que é uma solução pura para uso intravenoso. Sua associação com procaína e 
benzatina apresenta-se como suspensão para uso intramuscular, tendo duração 
de ação de 18-24 horas e 28 dias, respectivamente. A penicilina G é suscetível 
à inativação causada por betalactamases bacterianas. Também sofre inativação 
por ácido gástrico, o que determina o uso injetável.

Oxacilina sódica, sendo uma isoxazolilpenicilina, é resistente à penicilinase, 
podendo ser usada em infecções por estafilococos a ela sensíveis. Mesmo a ela 
pode surgir resistência adquirida, especialmente com estafilococos meticilina 
(MRSA) ou oxacilina (ORSA) resistentes. Infecções por S. aureus ou S. epider-
midis com essa característica têm que ser tratadas com outras alternativas.
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AMOxICILINA
Silvio Barberato Filho, Simone Sena Farina e Helena de Oliveira Leite

Na Rename 2006: itens 5.1.1 e 15.3
Apresentações
•	 Cápsula ou comprimido 500 mg.
•	 Pó para suspensão oral 50 mg/mL.
Indicações 1

•	 Tratamento de infecções causadas por bactérias aeróbias Gram negativas e 
enterobacteriáceas (de trato urinário, trato respiratório superior, infecções 
ginecológicas, infecções não-graves por Haemophilus influenzae, otite mé-
dia, abscessos dentais e outras infecções orais, osteomielites).

•	 Profilaxia de endocardite bacteriana.
•	 Erradicação de Helicobacter pylori (esquema com claritromicina).
Contra-indicação 1, 5, 7

•	 Hipersensibilidade a amoxicilina ou a outras penicilinas.
precauções 1, 5-7

•	 Obtenção de história prévia de alergia às penicilinas é a abordagem prática 
para prevenir novas reações. Não fazer teste de hipersensibilidade de rotina, 
pois há risco de anafilaxia.

•	 Hipersensibilidade cruzada com cefalosporinas (menos de 10%): não subs-
tituir em pacientes com reações imediatas de hipersensibilidade às penicili-
nas.

•	 Em pacientes com mononucleose infecciosa, leucemia linfocítica, infecção 
por citomegalovírus ou portadores de HIV, há risco elevado de rash cutâneo 
eritematoso.

•	 Insuficiência renal (ver apêndice D).
•	 Lactação (ver apêndice B).
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B.
Esquemas de administração 1, 5-7

Adultos
Infecções causadas por microorganismos sensíveis
•	 De 250 a 500 mg, por via oral, a cada 8 horas, por 7 a 14 dias.
•	 Dar 3 g, por via oral, a cada 12 horas ou em dose única (infecções recor-

rentes de tratos respiratório e urinário, uretrites por Chlamidia, gonor-
réia).

Profilaxia de endocardite bacteriana
•	 Dar 2 g, por via oral, em dose única, 1 hora antes de procedimento cruen-

to.
Erradicação de Helicobacter pylori
•	 Dar 1 g de amoxicilina, por via oral, a cada 12 horas, durante 10 dias, 

associado com claritromicina 500 mg e omeprazol 20 mg, por via oral, a 
cada 12 horas.

Crianças
Infecções causadas por microorganismos sensíveis
•	 Mais de 10 dias de vida: 250 mg, por via oral, a cada 8 horas.
•	 Menos de 10 dias de vida: 125 mg, por via oral, a cada 8 horas.
•	 Sinusite: 80 a 90 mg/kg/dia, por via oral, a cada 8 ou 12 horas; máximo: 3 

g/dia.
•	 Otite média: 40 mg/kg/dia, por via oral, a cada 8 horas; máximo 3 g/dia.
Profilaxia de endocardite bacteriana
•	 Dar 50 mg/kg, por via oral, em dose única, 1 hora antes de procedimento 

cruento.
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Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5-7

•	 Absorção não é influenciada pela presença de alimentos.
•	 Pico da concentração plasmática: 1 hora para formulações líquidas e 2 horas 

para formulações sólidas.
•	 Meia-vida de eliminação: 1 a 2 horas, 3,7 horas (neonatos).
•	 Metabolismo: hepático (10%).
•	 Excreção: renal (60 a 75% em forma inalterada).
•	 Dialisável.
Efeitos adversos 1, 2, 4, 5, 7

•	 Diarréia, náusea, vômito.
•	 Urticária, edema de glote, edema angioneurótico, broncoespasmo, anafila-

xia.
•	 Anemia hemolítica, neutropenia.
•	 Nefrite.
•	 Doença do soro.
•	 Febre.
•	 Rash cutâneo, dermatite de contacto, erupções maculopapulares, dermatite 

exfoliativa, reação de Stevens-Johnson.
Interações medicamentosas 5, 7

•	 Metotrexato: aumento da toxicidade pelo uso concomitante.
•	 Contraceptivos: uso concomitante com amoxicilina diminui a efetividade do 

contraceptivo, condicionando o uso de método contraceptivo adicional.
•	 Probenecida: uso concomitante com amoxicilina aumenta concentração 

plasmática e prolonga efeito de amoxicilina, sendo útil em administração de 
dose única.

•	 Varfarina: uso concomitante com amoxicilina pode resultar em risco aumen-
tado de sangramento.

Orientações aos pacientes 4, 5

•	 Orientar que não há restrições quanto ao uso com alimentos nem em jejum.
•	 Orientar para a necessária agitação do frasco da suspensão oral antes de cada 

administração.
•	 Alertar para não interromper o uso antes do final do tratamento, mesmo 

quando houver melhora dos sintomas após a primeira dose.
Aspectos farmacêuticos 4, 5, 7

•	 Cada grama de amoxicilina sódica contém 2,6 mmol de sódio.
•	 Armazenar cápsulas, comprimidos ou pó para suspensão (antes da reconsti-

tuição) entre 15 e 30 ºC.
•	 Suspensão oral permanece estável por 7 dias à temperatura ambiente ou 14 

dias sob refrigeração. Descartar 14 dias após a reconstituição.
•	 Proteger de calor, umidade e luz direta.

AMOxICILINA + CLAVuLANATO DE pOTÁSSIO
Silvio Barberato Filho, Fernando de Sá Del Fiol e Helena de Oliveira Leite

Na Rename 2006: item 5.1.1
Apresentações
•	 Comprimido 500 mg + 125 mg.
•	 Suspensão oral 50 mg + 12,5 mg/mL.
Indicações 1, 4

•	 Infecções causadas por bactérias resistentes à amoxicilina, especialmente 
bactérias produtoras de betalactamases (otites, sinusites, DPOC infectada).

•	 Infecções por Staphylococcus aureus sensível à meticilina.
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•	 Infecções intra-abdominais causadas por enterococos, Bacteroides sp. e algu-
mas enterobacteriáceas.

Contra-indicações 1, 5, 7

•	 Hipersensibilidade a amoxicilina e outras penicilinas ou a ácido clavulânico.
•	 História de icterícia colestática ou disfunção hepática induzidas pela associa-

ção dos fármacos.
precauções 1, 4, 5, 7

•	 Obtenção de história prévia de alergia às penicilinas é a abordagem prática 
para prevenir novas reações. Não fazer teste de hipersensibilidade de rotina, 
pois há risco de anafilaxia.

•	 Hipersensibilidade cruzada com cefalosporinas (menos de 10%): não substi-
tuir em pacientes com reações imediatas de hipersensibilidade às penicilinas.

•	 Em pacientes com mononucleose infecciosa, leucemia linfocítica, infecção 
por citomegalovírus ou portadores de HIV, há risco elevado de rash cutâneo 
eritematoso.

•	 Cautela em pacientes com disfunção hepática (ver apêndice C) ou insuficiên-
cia renal (ver apêndice D).

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B.
Esquemas de administração 5, 7

Adultos
•	 De 250 a 500 mg, por via oral, a cada 8 ou 12 horas, por 7 a 10 dias.
Crianças
•	 De 20 a 40 mg/kg/dia, por via oral, divididos a cada 8 horas, ou 45 mg/kg/dia, 

fracionados a cada 12 horas.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5, 7

•	 A associação dos fármacos não altera a absorção nem a farmacocinética de 
nenhum deles.

•	 Alimentos melhoram a absorção e diminuem a intolerância gastrintestinal.
•	 Pico de concentração: 40 a 120 minutos.
•	 Meia-vida de eliminação: 1 hora.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal (50 a 78% de amoxicilina e 25 a 40% de clavulanato são ex-

cretados inalterados nas primeiras 6 horas após a administração).
•	 Dialisável.
Efeitos adversos 1, 5, 7

•	 Urticária, edema de glote, edema angioneurótico, broncoespasmo, anafila-
xia.

•	 Diarréia, náusea, vômito.
•	 Hepatite.
•	 Anemia hemolítica, neutropenia.
•	 Nefrite.
•	 Doença do soro.
•	 Febre.
•	 Rash cutâneo, dermatite de contato, erupções maculopapulares, dermatite 

exfoliativa, reação de Stevens-Johnson.
Interações medicamentosas 5, 7

•	 Metotrexato: aumento da toxicidade pelo uso concomitante.
•	 Probenecida: uso concomitante com amoxicilina aumenta concentração 

plasmática e prolonga efeito de amoxicilina, sendo útil em administração de 
dose única.

•	 Varfarina: uso concomitante com amoxicilina pode resultar em risco aumen-
tado de sangramento.
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Orientações aos pacientes 5, 7

•	 Orientar que não há restrições quanto ao uso juntamente com alimentos e 
para a ingestão no início das refeições de modo a aumentar a absorção do 
ácido clavulânico.

•	 Orientar para a necessária agitação do frasco da suspensão oral antes de cada 
administração.

•	 Alertar para não interromper o uso antes do final do tratamento, mesmo 
quando houver melhora dos sintomas após as primeiras doses.

Aspectos farmacêuticos 5, 7

•	 Armazenar comprimidos abaixo de 25 ºC.
•	 Suspensão oral deve ser mantida sob refrigeração depois de aberto o frasco. 

Descartar 10 dias depois de aberto o frasco.
•	 Proteger de calor, umidade e luz direta.
•	 Evitar congelamento.

AMpICILINA SÓDICA
Silvio Barberato Filho e Fernando de Sá Del Fiol

Na Rename 2006: item 5.1.1
Apresentação
•	 Pó para solução injetável 500 mg e 1 g.
Indicações 1

•	 Profilaxia de endocardite bacteriana em pacientes sem disponibilidade de via 
oral.

•	 Tratamento de infecções por Microorganismos sensíveis em pacientes sem 
disponibilidade de via oral.

Contra-indicação 1, 5, 7

•	 Hipersensibilidade a penicilinas.
precauções 1, 5-7

•	 Obtenção de história prévia de alergia às penicilinas é a abordagem prática 
para prevenir novas reações. Não fazer teste de hipersensibilidade de rotina, 
pois há risco de anafilaxia.

•	 Hipersensibilidade cruzada com cefalosporinas (menos de 10%): não subs-
tituir em pacientes com reações imediatas de hipersensibilidade às penicili-
nas.

•	 Em pacientes com mononucleose infecciosa, leucemia linfocítica, infecção 
por citomegalovírus ou portadores de HIV, há risco elevado de rash cutâneo 
eritematoso.

•	 Há risco de cristalúria com altas doses; manter hidratação adequada.
•	 Insuficiência renal (ver apêndice D).
•	 Lactação.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B.
Esquemas de administração 1, 5-7

Adultos
Infecções graves causadas por microorganismos sensíveis
•	 De 500 a 2.000 mg, por via intramuscular, a cada 4 ou 6 horas; injeção 

intravenosa lenta ou infusão intravenosa.
Profilaxia de endocardite bacteriana em pacientes sem disponibilidade de via 
oral
•	 Dar 2 g, por vias intramuscular ou intravenosa, 30 minutos antes do pro-

cedimento cruento.
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Crianças
Infecções graves causadas por microorganismos sensíveis
•	 Dar 250 mg, por vias intramuscular ou intravenosa lenta, a cada 4 ou 6 

horas; ou infusão intravenosa.
Profilaxia de endocardite bacteriana em pacientes sem disponibilidade de via 
oral
•	 Dar 50 mg/kg, por vias intramuscular ou intravenosa lenta, 30 minutos 

antes do procedimento cruento.
Ajustes de dose
•	 Em insuficiência renal leve (DCE maior que 50 mL/minuto), moderada 

(DCE entre 10 e 50 mL/minuto) e grave (DCE menor que 10 mL/minuto): 
intervalos de 6 horas, 12 horas e 12 a 16 horas, respectivamente.

•	 Em hemodiálise: administrar dose de manutenção após o procedimento.
•	 Em diálise peritonial: 250 mg, a cada 12 horas.
•	 Em hemofiltração contínua: 250 a 2.000 mg, a cada 6 a 12 horas.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5-7

•	 Pico de concentração: 1 hora (intramuscular).
•	 Meia-vida plasmática: 60 a 90 minutos.
•	 Metabolismo: hepático (10%).
•	 Excreção: renal.
•	 Dialisável.
Efeitos adversos 1, 2, 4, 5 
•	 Diarréia, náusea, vômito.
•	 Urticária, edema de glote, edema angioneurótico, broncoespasmo e anafila-

xia.
•	 Doença do soro.
•	 Febre.
•	 Rash cutâneo, dermatite de contacto, erupções maculopapulares, dermatite 

exfoliativa, reação de Stevens-Johnson.
•	 Colite pseudomembranosa por Clostridium difficile.
•	 A administração intramuscular pode provocar dor e reação inflamatória no 

local.
•	 Anemia, leucopenia, linfopenia, eosinofilia, granulocitopenia, anemia he-

molítica, trombocitopenia, púrpura trombocitopênica, neutropenia.
•	 Nefrite intersticial.
•	 Encefalopatia.
Interações medicamentosas 5

•	 Contraceptivos: uso concomitante com ampicilina diminui a efetividade do 
contraceptivo, condicionando o uso de método contraceptivo adicional.

Aspectos farmacêuticos 5-7

•	 Armazenar entre 15 e 30 °C.
•	 O tempo de validade da solução reconstituída pode variar e depende das 

instruções do fabricante (4, 8, 12 ou 24 horas). De qualquer modo, soluções 
reconstituídas devem ser usadas dentro de 24 horas, desde que mantidas sob 
refrigeração (entre 2 e 8 ºC). Não congelar.

•	 Soluções para infusões intravenosas são mais estáveis quando se emprega 
cloreto de sódio a 0,9% como diluente. São estáveis por 8 horas à temperatura 
ambiente (entre 15 e 30 ºC) e 2 dias sob refrigeração (entre 2 e 8 ºC).

•	 A estabilidade das soluções de ampicilina sódica decai em presença de glico-
se, frutose, dextrose, dextranos, amido hidroxietílico, bicarbonato e lactato.

•	 Incompatível com aminoglicosídeos em solução.
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BENzILpENICILINA BENzATINA
Simone Sena Farina e Maria Inês de Toledo

Na Rename 2006: item 5.1.1
Apresentação
•	 Pó para suspensão injetável de 600.000 UI e 1.200.000 UI.
Indicações 1

•	 Faringite estreptocócica, difteria, sífilis e outras infecções treponêmicas, pro-
filaxia de febre reumática.

Contra-indicações 1, 2, 4, 5, 7, 8

•	 História de hipersensibilidade a qualquer penicilina.
•	 Injeção intravenosa.
•	 Neuro-sífilis.
precauções 1, 2, 4-8

•	 Obtenção de história prévia de alergia às penicilinas é a abordagem prática 
para prevenir novas reações. Não fazer teste de hipersensibilidade de rotina, 
pois há risco de anafilaxia.

•	 Hipersensibilidade cruzada com cefalosporinas (menos de 10%): não subs-
tituir em pacientes com reações imediatas de hipersensibilidade às penicili-
nas.

•	 Em pacientes com mononucleose infecciosa, leucemia linfocítica, infecção 
por citomegalovírus ou portadores de HIV, há risco elevado de rash cutâneo 
eritematoso.

•	 Pode haver resultado falso-positivo para glicose na urina, se for usado teste 
baseado em oxiredução.

•	 Insuficiência renal grave (ver apêndice D).
•	 Lactação.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B.
Esquemas de administração 5, 7, 8

Adultos
Faringites estreptocócicas
•	 Dar 1.200.00 UI, por via intramuscular, em dose única.
Sífilis primária
•	 Dar 2.400.000 UI, por via intramuscular profunda, em dose única, aplica-

da em dois sítios.
Sífilis tardia
•	 Dar 2.400.000 UI, por via intramuscular profunda, em dose única, aplica-

da em dois sítios, uma vez por semana, por 3 semanas.
Profilaxia da febre reumática
•	 Dar 1.200.000 UI, por via intramuscular, a cada 4 semanas ou 600.000 UI 

a cada 2 semanas.
Crianças

Faringites estreptocócicas
•	 Dar 600.000 UI, por via intramuscular, em dose única.
Sífilis primária
•	 Dar 50.000 UI/kg, por via intramuscular, em dose única, aplicada em dois 

sítios; dose máxima: 2.400.000 UI.
Sífilis tardia
•	 Dar 50.000 UI/kg, por via intramuscular, em dose única, aplicada em dois 

sítios, uma vez por semana por 3 semanas; dose máxima: 2.400.000 UI.
Sífilis congênita
•	 Abaixo de 2 anos de idade: 50.000 UI/kg, por via intramuscular profunda, 

em dose única. Dose máxima: 2.400.000 UI.
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Profilaxia da febre reumática
•	 Dar 600.000 UI, por via intramuscular, a cada 4 semanas; dose máxima: 

1.200.000 UI/dose.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4-8

•	 Administração somente por via intramuscular.
•	 Absorção lenta e gradual.
•	 Pico plasmático: 24 horas.
•	 Excreção: renal.
•	 Neonatos, lactentes e insuficientes renais: excreção lenta.
•	 Dialisável.
Efeitos adversos 1, 2, 4-8

•	 Dor local.
•	 Nefrite intersticial.
•	 Urticária, edema de glote, edema angioneurótico, broncoespasmo e anafila-

xia.
•	 Anemia hemolítica, neutropenia.
•	 Doença do soro.
•	 Febre.
•	 Dermatite de contacto, erupções maculopapulares, dermatite exfoliativa e 

reação de Stevens-Johnson.
Interações medicamentosas 5

•	 O uso concomitante de penicilinas e metotrexato pode aumentar a toxicida-
de do metotrexato.

•	 O uso concomitante de penicilinas e tetraciclinas pode reduzir a atividade 
antibacteriana.

Orientações aos pacientes 5-7

•	 Orientar para aplicar calor no local se houver dor importante.
Aspectos farmacêuticos 4, 7, 8

•	 Armazenar a temperaturas entre 15 e 30 °C.
•	 Armazenar a suspensão reconstituída sob refrigeração, entre 2 e 8 °C.

BENzILpENICILINA pOTÁSSICA
Simone Sena Farina e Silvio Barberato Filho

Na Rename 2006: item 5.1.1
Apresentação
•	 Pó para solução injetável 5.000.000 UI (Uso hospitalar).
Indicações 1

•	 Tratamento de infecções causadas por bactérias aeróbias Gram positivas e 
anaeróbias (faringoamigdalites, escarlatina, erisipela, meningite por Neisseria 
meningitidis, pneumonia de aspiração, sífilis, tétano, leptospirose, gangrena 
gasosa, actinomicose, infecções odontogênicas, endocardite estreptocócica, 
enterocolite pseudomembranosa, fasciite necrosante, antrax (carbúnculo), 
osteomielite).

Contra-indicações 1, 2, 4-8

•	 Hipersensibilidade a penicilinas.
•	 Administração intratecal.
precauções 1, 2, 4-8

•	 Obtenção de história prévia de alergia às penicilinas é a abordagem prática 
para prevenir novas reações. Não fazer teste de hipersensibilidade de rotina, 
pois há risco de anafilaxia.

•	 Hipersensibilidade cruzada com cefalosporinas (menos de 10%): não substi-
tuir em pacientes com reações imediatas de hipersensibilidade às penicilinas.
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•	 Em pacientes com mononucleose infecciosa, leucemia linfocítica, infecção 
por citomegalovírus ou portadores de HIV, há risco elevado de rash cutâneo 
eritematoso.

•	 Resultado falso positivo para glicose na urina se usado teste de substâncias 
redutoras.

•	 Insuficiência renal grave (ver apêndice D).
•	 Lactação.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B.
Esquemas de administração 4, 5, 7, 8

Infecções causadas por microorganismos sensíveis
Adultos
•	 De 2 a 24 milhões de UI/dia, por via intravenosa, fracionados em intervalos 

de 2-6 horas, ou em infusão intravenosa contínua.
Crianças
•	 De 100.000 a 250.000 UI/kg/dia, por via intravenosa, a cada 4 horas, ou em 

infusão intravenosa contínua.
Neonatos
•	 Com mais de 7 dias e mais de 2 kg: 100.000 UI/kg/dia, por via intravenosa, 

divididas a cada 6 horas.
•	 Com mais de 7 dias e menos de 2 kg: 75.000 UI/kg/dia, por via intravenosa, 

divididas a cada 8 horas.
•	 Com menos de 7 dias e mais de 2 kg: 50.000 UI/kg/dia, por via intravenosa, 

divididas a cada 8 horas.
•	 Com menos de 7 dias e menos de 2 kg: 50.000 UI/kg/dia, por via intravenosa, 

divididas a cada 12 horas.
Ajuste de dose
•	 DCE 30 a 50 mL/minutos: administrar a dose usual a cada 6 horas.
•	 DCE 10 a 30 mL/minutos: administrar a dose usual a cada 8 horas.
•	 DCE inferior a 10 mL/minutos: administrar a dose usual a cada 12 horas.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5-8

•	 Rápida absorção após injeção intramuscular.
•	 Amplamente distribuída nos tecidos e fluidos.
•	 Atravessa a placenta, aparece no leite, mas não atravessa a barreira hemato-

encefálica, a menos que as meninges estejam inflamadas.
•	 Meia-vida plasmática: 30 minutos, sendo maior em neonatos e idosos. Em 

insuficientes renais pode chegar a 10 horas.
•	 Excreção renal por secreção tubular e filtração glomerular.
•	 Neonatos, lactentes e insuficientes renais: excreção lenta.
•	 Dialisável.
Efeitos adversos 1, 2, 5-8

•	 Eosinofilia, anemia hemolítica (com altas doses intravenosas) neutropenia.
•	 Hipercalemia (em altas doses de sal potássico quando a função renal estiver 

reduzida).
•	 Convulsão (pacientes com insuficiência renal, idosos, lactente, pacientes 

com meningite, histórico de convulsões).
•	 Nefrite intersticial.
•	 Urticária, edema de glote, edema angioneurótico, broncoespasmo e anafila-

xia.
•	 Doença do soro.
•	 Febre.
•	 Dermatite de contacto, erupções maculopapulares, dermatite exfoliativa e 

reação de Stevens-Johnson.
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Interações medicamentosas 5

•	 Uso concomitante de penicilinas e metotrexato pode aumentar a toxicidade 
do metotrexato.

•	 Uso concomitante de penicilinas e tetraciclinas pode reduzir a atividade an-
tibacteriana.

•	 Uso concomitante de penicilinas e aminoglicosídeos aumenta a atividade 
antibacteriana, mas há incompatibilidade in vitro.

•	 Probenecida aumenta concentração plasmática e prolonga efeito de penicilinas.
Aspectos farmacêuticos 4, 6-8

•	 Cada miligrama corresponde a 1.660 UI.
•	 Contém 1,7 mEq de potássio por milhão de unidades.
•	 Armazenar a temperaturas entre 15 e 30 °C.
•	 Após reconstituição, armazenar sob refrigeração (2 a 8 °C) por 7 dias.
•	 Incompatível com aminoglicosídeos. Se a utilização concomitante for ne-

cessária, os fármacos deveriam ser administrados em sítios separados com 
intervalo de, no mínimo, 1 hora.

BENzILpENICILINA pROCAÍNA + BENzILpENICILINA 
pOTÁSSICA
Simone Sena Farina e Fernando de Sá Del Fiol

Na Rename 2006: item 5.1.1
Apresentação
•	 Suspensão injetável de 300.000 UI + 100.000 UI.
Indicações 1

•	 Infecções causadas por bactérias sensíveis (faringoamigdalites, escarlatina, 
erisipela, pneumonias comunitárias, sífilis, tétano, leptospirose, gangrena 
gasosa e actinomicose).

Contra-indicações 1, 2, 4, 5, 7, 8

•	 História de hipersensibilidade a qualquer penicilina.
•	 Injeção intravenosa.
precauções 1, 2, 4-8

•	 Obtenção de história prévia de alergia às penicilinas é a abordagem prática 
para prevenir novas reações. Não fazer teste de hipersensibilidade de rotina, 
pois há risco de anafilaxia.

•	 Hipersensibilidade cruzada com cefalosporinas (menos de 10%): não substi-
tuir em pacientes com reações imediatas de hipersensibilidade às penicilinas.

•	 Em pacientes com mononucleose infecciosa, leucemia linfocítica, infecção 
por citomegalovírus ou portadores de HIV, há risco elevado de rash cutâneo 
eritematoso.

•	 Pode haver resultado falso-positivo para glicose na urina, se usado teste ba-
seado em oxiredução.

•	 Insuficiência renal grave (ver apêndice D).
•	 Lactação (ver apêndice B).
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B.
Esquemas de administração 5, 7, 8

Adultos
Infecções causadas por bactérias sensíveis
•	 De 400.000 a 800.000 UI, por via intramuscular, a cada 12 a 24 horas.

Crianças
Infecções causadas por bactérias sensíveis
•	 Dar 400.000 UI, por via intramuscular, a cada 12 a 24 horas.
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Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4-8

•	 Administração somente por via intramuscular.
•	 Absorção lenta e gradual.
•	 Pico plasmático: 18 horas.
•	 Excreção: renal.
•	 Neonatos, lactentes e insuficientes renais: excreção lenta.
•	 Dialisável.
Efeitos adversos 1, 2, 4-8

•	 Nefrite intersticial.
•	 Urticária, edema de glote, edema angioneurótico, broncoespasmo, anafila-

xia.
•	 Anemia hemolítica, neutropenia.
•	 Doença do soro.
•	 Febre.
•	 Dermatite de contacto, erupções maculopapulares, dermatite exfoliativa e 

reação de Stevens-Johnson.
Interações medicamentosas 5

•	 Uso concomitante de penicilinas e metotrexato pode aumentar a toxicidade 
do metotrexato.

•	 Uso concomitante de penicilinas e tetraciclinas pode reduzir a atividade an-
tibacteriana.

Orientações aos pacientes 5-7

•	 Administração intramuscular, injeção profunda, no quadrante superior da 
nádega.

•	 Em crianças pequenas, prefere-se o músculo lateral da coxa.
Aspectos farmacêuticos 4, 7, 8

•	 Armazenar a temperaturas entre 15 e 30 °C.

OxACILINA SÓDICA
Silvio Barberato Filho e Maria Inês de Toledo

Na Rename 2006: item 5.1.1
Apresentação
•	 Pó para solução injetável 500 mg.
Indicação 1, 5

•	 Infecções por Staphylococcus aureus produtor de penicilinase (osteomielite, 
septicemia, endocardite bacteriana, meningites).

Contra-indicação 5

•	 Hipersensibilidade a oxacilina ou outras penicilinas.
precauções 5

•	 Oxacilina é a primeira escolha em infecções estafilocócicas, desde que os 
microorganismos não sejam resistentes a ela e à meticilina. Para cepas resis-
tentes, praticamente só vancomicina detém eficácia.

•	 O restante do espectro é aproximadamente similar ao da penicilina G, mas as 
concentrações inibitórias mínimas são maiores. Nessas infecções, oxacilina 
não é medicamento de escolha.

•	 Hipersensibilidade cruzada com cefalosporinas.
•	 Monitorar sistema hematopoiético, função renal e hepática durante trata-

mento prolongado, especialmente em crianças neonatos, idosos, insuficien-
tes renais e quando altas doses são utilizadas.

•	 Lactação (ver apêndice B).
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B.
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Esquemas de administração 1

Adultos
Infecções causadas por estafilococos sensíveis
•	 De 250 a 500 mg, por vias intramuscular ou intravenosa, a cada 6 horas; 

dobrar doses em infecções graves.
Crianças

Infecções causadas por estafilococos sensíveis
•	 De 100 a 200 mg/kg/dia, por vias intramuscular ou intravenosa, fraciona-

dos a cada 6 horas. Dose máxima diária: 4 a 12 g.
•	 Prematuros e neonatos: 25 a 50 mg/kg/dia, por vias intramuscular ou in-

travenosa, fracionados a cada 6 horas.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5, 6, 7

•	 Tempo do pico de concentração: 30 minutos, por via intramuscular e 5 mi-
nutos, por via intravenosa.

•	 Pico da concentração plasmática: 15 microgramas/L após dose de 500 mg.
•	 Volume de distribuição: 13 L/1,73 m2 (adultos).
•	 Ligação a proteínas plasmáticas: 94%.
•	 Doses normais fornecem níveis terapêuticos na bile, fluido pleural e amnió-

tico.
•	 Meia-vida de eliminação: 23 a 45 minutos, sendo mais longa em neonatos, 

crianças pequenas, idosos e pacientes com insuficiência renal.
•	 Metabolismo hepático: 45%, resultando em metabólitos ativos.
•	 Excreção: a excreção é renal e biliar e tanto o fármaco íntegro (39 a 66%) 

quanto os metabólitos são eliminados pelo rim por filtração glomerular e 
secreção tubular. 40% da dose intramuscular são rapidamente excretados na 
urina.

•	 Não dialisável.
Efeitos adversos 5

•	 Mais freqüente: rash cutâneo.
•	 Mais grave: nefrite intersticial (rara).
•	 Insônia, vertigem, cefaléia.
•	 Náusea, vômito.
•	 Fadiga.
•	 Tosse.
•	 Diarréia.
•	 Reações de hipersensibilidade: imediatas e aceleradas (urticária, edema de 

glote, edema angioneurótico, broncoespasmo e anafilaxia), citotóxicas (ane-
mia hemolítica, nefrite e neutropenia), de complexos imunes (doença do 
soro e febre), retardadas (dermatite de contato, erupções maculopapulares, 
dermatite exfoliativa e reação de Stevens-Johnson).

•	 Raramente ocorrem alterações de provas de função hepática e hepatite.
Interações medicamentosas 5

•	 Vacina contra a febre tifóide: uso concomitante pode reduzir a resposta imu-
nológica à vacina. Aguardar 24 horas ou mais após a última dose do antibió-
tico para administrar a vacina.

•	 Aminoglicosídeos: uso concomitante com penicilinas in vitro resulta em in-
compatibilidade.

 Aspectos farmacêuticos 4, 7, 8

•	 1 g contém 92,4 mg (4,02 mEq).
•	 Antes da reconstituição, armazenar entre 15 e 30°C.
•	 Soluções reconstituídas de oxacilina são estáveis por 3 dias quando armaze-

nadas à temperatura ambiente; por 7 dias, sob refrigeração.
•	 Incompatibilidade: tetraciclinas ou aminoglicosídeos em solução.
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•	 O uso concomitante de oxacilina e aminoglicosídeos requer que sejam admi-
nistrados em locais distintos, com intervalo mínimo de 1 hora.

•	 Para preparar a solução para uso intramuscular, acrescentam-se 2,7 a 2,8 mL 
de água para injeção ao frasco-ampola de 500 mg. A concentração final será 
de 250 mg/1,5 mL.

•	 Para uso intravenoso, adicionam-se 5 mL de água para injeção ou cloreto de 
sódio a 0,9% ao frasco-ampola de 500 mg. A solução injetável reconstituída é 
estável por 3 dias à temperatura ambiente e por 7 dias, sob refrigeração entre 
2 e 8 ºC.

5.1.2 Carbapenêmicos
Imipeném + cilastatina sódica, também antibiótico de estrutura betalactâ-

mica, é usado em combinação com cilastatina (na proporção de 1:1), inibidor 
das peptidases renais que metabolizam o imipeném. Isso propicia aumento das 
concentrações de imipeném, especialmente no trato urinário. Além disso, cilas-
tatina parece ter efeito nefroprotetor. Apesar de estruturalmente similar a imi-
peném, cilastatina é desprovida de atividade antimicrobiana. Imipeném apre-
senta o maior espectro antibacteriano, abrangendo bactérias Gram negativas e 
positivas, aeróbias e anaeróbias. Deve ser reservado para infecções hospitalares 
potencialmente mortais causadas por bactérias altamente resistentes147, 148. Tem 
atividade sobre organismos resistentes a muitos tipos de antibióticos, incluindo 
outros beta lactâmicos149. Por sua vez, a combinação tem mínima resistência 
cruzada com outros antibióticos148. A eficácia microbiológica de meropeném 
sobre bacilos Gram negativos pode ser discretamente superior à do imipeném, 
mas ensaios clínicos não demonstraram vantagens clínicas150. Ertapeném não 
é ativo contra patógenos atípicos respiratórios e tem limitada atividade contra 
pneumococos penicilino-resistentes. Contrariamente aos dois outros carbape-
nêmicos, não é ativo contra Pseudomonas e Acinetobacter sp.150.

IMIpENÉM + CILASTATINA SÓDICA
Eduardo Leite Croco, Fátima Castorina Rocha e Maria Inês de Toledo

Na Rename 2006: item 5.1.2
Apresentação
•	 Solução injetável 500 mg + 500 mg.
Indicações 1, 5

•	 Infecções hospitalares graves causadas por bactérias Gram positivas e Gram 
negativas aeróbias e anaeróbias, incluindo infecções causadas por Pseudomonas 
e Acinetobacter sp (endocardite bacteriana, sepse, infecções genitais femininas, 
infecções ósseas e articulares, infecções de pele e partes moles, infecções abdo-
minais, infecções respiratórias baixas e infecções em trato urinário).

Contra-indicação 5, 7

•	 Hipersensibilidade a imipeném ou cilastatina.
precauções 5, 7

•	 Avaliar o uso em crianças com peso inferior a 30 kg, insuficiência renal e 
infecções em SNC (devido a risco de convulsões).

•	 Uso concomitante de ganciclovir aumenta o risco de convulsões.
•	 Reajustar dose em insuficiência renal e em idosos.
•	 Uso prolongado predispõe a superinfecção.
•	 Doses altas de imipeném aumentam risco de convulsões e confusão mental.
•	 Cautela em pacientes com hipersensibilidade grave a outros beta lactâmicos 

e nos que desenvolveram convulsões com penicilinas.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
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Esquemas de administração 1, 6, 7

Adultos
Tratamento de infecções graves causadas por microorganismos sensíveis
•	 Dar 500 mg, por via intravenosa, a cada 6 a 8 horas. Dose máxima: 2 g/dia.
•	 De 500 a 750 mg, por via intramuscular, a cada 12 horas. Dose máxima: 

1,5 g/dia.
•	 De 500 a 2.000 mg, por infusão intravenosa, por 15 a 30 minutos ou 40 a 

60 minutos, respectivamente.
Crianças

Tratamento de infecções graves causadas por microorganismos sensíveis
•	 Até 90 mg/kg/dia, por via intravenosa.

Neonatos e lactentes (dose máxima: 2 g/dia)
•	 Menos de 1 semana: 25 mg/kg, a cada 12 horas.
•	 De 1 a 4 semanas: 25 mg/kg, a cada 8 horas.
•	 De 4 semanas a 3 meses: 25 mg/kg, a cada 6 horas.
•	 Mais de 3 meses: 15 a 25 mg/kg, a cada 6 horas.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 1, 5-7

•	 Não se absorve pelo trato gastrintestinal, deve ser utilizado por vias parente-
rais.

•	 Meia-vida plasmática: 1 hora (intravenosa), 2 a 3 horas (intramuscular).
•	 Metabolismo: renal (cilastatina bloqueia a enzima que inativa imipeném).
•	 Excreção: urinária (5 a 45% sob forma inalterada).
•	 A associação imipeném + cilastatina é removida por diálise, sendo indicada 

dose adicional após o processo dialítico.
Efeitos adversos 2, 6, 7

•	 Reações de hipersensibilidade (rash, urticária), choque anafilático (raro).
•	 Eosinofilia.
•	 Hipoacusia.
•	 Coloração de língua e dentes.
•	 Febre.
•	 Náuseas, vômitos, diarréia (1 a 2%).
•	 Convulsões.
•	 Superinfecção, principalmente por espécies de Candida.
•	 Urina de cor avermelhada pode ser notada em crianças, porém sem impor-

tância clínica.
Interações medicamentosas 1, 2, 7

•	 Aumento de efeito/toxicidade: probenecida, antibióticos beta lactâmicos.
•	 A administração concomitante com ganciclovir pode provocar convulsões 

generalizadas.
•	 O uso de imipeném com ciclosporina resulta em aumento dos níveis de ci-

closporina e desenvolvimento de agitação, confusão e tremores.
Aspectos farmacêuticos 5, 6

•	 O pó deve ser conservado seco, em temperatura ambiente (15 a 25 ºC).
•	 A reconstituição pode ser feita com cloreto de sódio 0,9%, glicose 5%, glicose 

10%, glicose 5% e cloreto de sódio 0,9%, glicose 5% e cloreto de sódio 0,45%, 
glicose 5% e cloreto de sódio 0,225%, glicose 5% e cloreto de potássio 0,15% 
e manitol 5% e 10%.

•	 Tem estabilidade de 4 horas à temperatura ambiente (25 ºC) e de 24 horas sob 
refrigeração (+ 4 ºC).

•	 Incompatível com lactato, não devendo ser reconstituído em diluentes que 
contenham lactato.

•	 O pó estéril de imipeném para administração intramuscular deve ser recons-
tituído com cloridrato de lidocaína a 1% (sem epinefrina) em solução aquosa 
ou salina. A suspensão resultante deve ser utilizada em até uma hora.
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•	 Formas farmacêuticas já diluídas (apresentadas em bolsas como soluções) 
estão prontas para uso, mas uma vez violado o sistema fechado deve ser uti-
lizado integralmente.

ATENçãO: uso restrito para infecções hospitalares potencialmente mor-
tais causadas por bactérias presumidamente multirresistentes.

5.1.3 Cefalosporinas
Cefalosporinas145 constituem outro grupo de antibióticos beta lactâmicos, usu-

almente classificado em gerações, de acordo com o momento em que foram sin-
tetizados, apresentando diferenças de espectro decorrentes de modificações nas 
cadeias laterais da estrutura básica que contém o anel 7-amino-cefalosporânico. 
São agentes bactericidas, com o mesmo mecanismo de ação das penicilinas. Apre-
sentam baixa toxicidade, podendo ser usadas em gravidez e lactação. Reações 
alérgicas são similares às das penicilinas, porém ocorrem com menor freqüência 
(5% dos casos). Por isso, são substitutivos destas em pacientes com reações de 
hipersensibilidade tardias. Ao contrário, devem ser evitadas nos que têm história 
de reações imediatas graves, como angioedema e anafilaxia151. Outra característica 
consiste em serem ativas contra S. aureus produtores de penicilinase (MRSA).

Cada categoria de cefalosporinas apresenta predominante atividade anti-
microbiana contra determinadas bactérias. Assim, as de primeira geração são 
as mais ativas contra cocos aeróbios Gram positivos (estreptococos do grupo 
B, S. viridans) e atuam contra Staphylococcus aureus oxacilina-resistentes. Não 
têm atividade anaerobicida significativa. Dentre elas selecionaram-se cefalexina 
(oral), cefalotina (injetável) e cefazolina (injetável) com a finalidade de limitar o 
abuso de cefalosporinas de largo espectro em infecções que podem ser debela-
das com os representantes de primeira geração. Vantagens adicionais são baixo 
custo e retardo no desenvolvimento de resistência bacteriana. As de segunda 
geração têm maior eficácia contra Microorganismos aeróbios Gram negativos e 
anaeróbios. No entanto, são fortes indutoras de betalactamases e já sofrem resis-
tência de Bacteroides fragilis. Por essa razão, não precisam ser selecionadas, pois 
metronidazol e gentamicina são alternativas cabíveis. Os agentes de terceira ge-
ração apresentam maior atividade contra aeróbios Gram negativos multirresis-
tentes e pseudomonas. Ceftriaxona tem a vantagem de duração mais longa que 
permite uma administração diária. Cefotaxima é indicada em lactentes porque 
tem excreção extra-hepática que prescinde da maturidade do fígado. Ceftazi-
dima é considerada agente pseudomonicida. Cefepima, agente de terceira151 ou 
quarta geração152 conforme diferentes autores têm espectro similar ao de cefa-
losporinas de terceira geração e a mesma eficácia clínica de ceftazidima contra 
Pseudomonas aeruginosa, por isso não sendo selecionada. O uso desmedido de 
cefepima e ceftazidima em hospitais induz resistência bacteriana e seleciona en-
terorococos resistentes à vancomicina, não responsivos à terapia em curso.

Cefalexina é usada no tratamento de infecções de pele e tecidos moles cau-
sadas por Microorganismos sensíveis em pacientes ambulatoriais que desejam 
a comodidade da via oral, ou naqueles que apresentam hipersensibilidade tar-
dia às penicilinas. Embora outras cefalosporinas orais tenham igual eficácia, 
cefalexina tem menor custo. Também é recomendada para profilaxia oral de 
endocardite bacteriana em pacientes hipersensíveis às penicilinas. Em revisão 
sistemática153 de 20 estudos (n = 2042), encontraram-se dois em que cefalexina 
foi comparada a cefdinir no tratamento de infecção de pele, sendo os resultados 
similares. Em 10 estudos (n = 1052), cefalexina mostrou eficácia consistente em 
todos eles. Em 3 ensaios (n = 197), cefalexina foi superior a outros fármacos 
e, em 5 (n = 608), teve menos taxa de sucesso do que outros antibióticos. Em 
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profilaxia, dois estudos mostraram menores taxas de infecção após cefalexina, 
em comparação a placebo e ausência de uso. Em um estudo (n = 50), cefalexina 
não foi significativamente diferente do não-uso profilático.

Cefazolina é usada na profilaxia de infecções após cirurgias limpas ou limpo-
contaminadas (cesarianas histerectomias e correção de fraturas fechadas, por 
exemplo). Quando comparada a outros antibacterianos (levofloxacino, cipro-
floxacino, ceftriaxona, teicoplanina etc.), não mostra diferença significativa na 
maioria das comparações. Como tem meia-vida mais longa que a da cefalotina, 
permite uma só administração intra-operatória em procedimentos que duram 
até 4 horas. Apresenta eficácia microbiológica, segurança e custo adequado, fa-
zendo com que seja o fármaco de escolha em 50% dos protocolos americanos154. 
Deve ser reservada para a quimioprofilaxia para diminuir a possibilidade de 
resistência microbiana a ela. Assim, as infecções hospitalares sensíveis a cefalos-
porinas de primeira geração devem ser tratadas com cefalotina, estratégia que se 
justifica pela minimização da seleção de organismos resistentes145.

Cefalotina serve para tratamento das infecções de pele e de tecidos moles 
causadas por bactérias Gram positivas e negativas155. Seu uso ficou restrito ao 
tratamento de infecções hospitalares por microorganismos susceptíveis para 
preservar o emprego de cefazolina para quimioprofilaxia cirúrgica.

Cefotaxima é cefalosporina de terceira geração, com uso restrito para tra-
tamento de infecções causadas por bactérias multirresistentes em neonatos, 
porque não interfere com o metabolismo da bilirrubina, mesmo numa fase de 
imaturidade dos sistemas hepáticos de biotransformação.

Ceftazidima é cefalosporina de terceira geração, com uso restrito para trata-
mento de infecções causadas por pseudomonas e enterobacteriáceas multirre-
sistentes150. Como pseudomonicida foi selecionada em função de menor custo 
em comparação com piperacilina/tazobactam e igual eficácia em relação à cefe-
pima156, 157. Quando se associam ceftazidima e um aminoglicosídeo, a eficácia é 
similar à de piperacilina/tazobactam158.

Ceftriaxona é cefalosporina de terceira geração, com uso restrito para trata-
mento de infecções causadas por bactérias multirresistentes e (ou) tratamento 
empírico de meningites. Uso restrito para tratamento em dose única de infec-
ções por Neisseria gonorrhoeae.

CEFALExINA SÓDICA Ou CLORIDRATO DE CEFALExINA
Fernando de Sá Del Fiol e Luciane Cruz Lopes

Na Rename 2006: item 5.1.3
Apresentações
•	 Cefalexina sódica: cápsula 500 mg.
•	 Cloridrato de cefalexina: suspensão oral 50 mg/mL.
Indicações 5, 8

•	 Tratamento de infecções por microorganismos sensíveis (cocos Gram po-
sitivos aeróbios, exceto enterococos; Staphylococcus aureus produtor de pe-
nicilinase), mas não contra os oxacilina-resistentes; Escherichia coli, Proteus 
mirabilis e Klebsiella pneumoniae.

•	 Substitutivos de benzilpenicilina em pacientes alérgicos.
Contra-indicações 5, 8

•	 Hipersensibilidade às cefalosporinas.
•	 Hipersensibilidade imediata às penicilinas.
precauções 5, 8

•	 Pode apresentar hipersensibilidade cruzada com penicilina quando as rea-
ções alérgicas são imediatas.
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•	 Pode induzir colite pseudomembranosa por Clostridium difficile.
•	 Insuficiências renal (ver apêndice D) e hepática (ver apêndice C).
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B.
Esquemas de administração 5, 8

Adultos
Tratamento de infecções por microorganismos sensíveis
•	 De 250 a 500 mg, por via oral, a cada 6 horas.

Crianças
Tratamento de infecções por microorganismos sensíveis
•	 De 25 a 50 mg/kg/dia, por via oral, a cada 6 horas.
•	 Dose máxima: 4 g/dia.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 6, 8

•	 Boa absorção pelo trato digestório, mesmo em presença de alimentos.
•	 Pico de concentração plasmática: 1 a 1,5 hora.
•	 Meia-vida: 1 a 2 horas; 20 a 24 horas (insuficiência renal).
•	 Excreção: renal (90% em forma inalterada).
Efeitos adversos 5, 8

•	 Diarréia (1-10%).
•	 Hipersensibilidade cruzada em 10% dos pacientes alérgicos às penicilinas.
•	 Hepatotoxicidade transitória.
Interações medicamentosas 5

•	 Probenecida aumenta o efeito de cefalexina.
•	 O uso concomitante de cefalexina e colestiramina pode diminuir a efetivida-

de da cefalexina.
•	 O uso concomitante de cefalexina e metformina pode aumentar os níveis 

plasmáticos de metformina.
•	 Cefalexina pode aumentar o sangramento associado a anticoagulantes.
Orientações aos pacientes 8

•	 Orientar que pode ser tomada com alimento ou leite.
•	 Alertar para a observação cuidadosa da validade da suspensão após a recons-

tituição.
•	 Orientar para notificar imediatamente ante manifestações alérgicas.
Aspectos farmacêuticos 5, 8

•	 Conservar à temperatura ambiente, entre 15 e 30 ºC, em recipientes bem 
fechados.

•	 Depois da reconstituição, a suspensão mantém-se estável por 7 ou 14 dias, se 
refrigerada. Observar instruções do fabricante.

CEFALOTINA SÓDICA
Fernando de Sá Del Fiol e Silvio Barberato Filho

Na Rename 2006: item 5.1.3
Apresentação
•	 Pó para solução injetável 1 g.
Indicação 5

•	 Tratamento de infecções causadas por cocos Gram positivos aeróbios (in-
cluindo Staphylococcus aureus produtores de penicilinase, mas não entero-
cocos) e alguns bacilos Gram negativos (Escherichia coli, Proteus mirabilis e 
Klebsiella pneumoniae).

Contra-indicações 5

•	 Hipersensibilidade às cefalosporinas.
•	 Meningites (não penetra a barreira hematoencefálica).
•	 Infecções por anaeróbios (sem atividade significativa).
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precauções5

•	 Pacientes com histórico de hipersensibilidade imediata às penicilinas.
•	 Pacientes com história de colite pseudomembranosa.
•	 Pacientes com insuficiências renal (ver apêndice D) e hepática (ver apêndice C).
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B.
Esquemas de administração 5

Adultos
Infecções por bactérias sensíveis
•	 De 250 a 2.000 mg, por vias intravenosa ou intramuscular, a cada 6 a 8 

horas, dependendo da severidade da infecção.
•	 Dose máxima diária 12 g.

Crianças
Infecções por bactérias sensíveis
•	 De 25 a 100 mg/kg, por vias intravenosa ou intramuscular, a cada 6 a 8 

horas, dependendo da severidade da infecção.
•	 Dose máxima diária: 6 g.

Neonatos
Infecções por bactérias sensíveis
•	 Dar 25 mg/kg, por vias intravenosa ou intramuscular, a cada 6 horas.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 159

•	 Pico sérico: 0,5 a 2 horas (intramuscular).
•	 Meia-vida de eliminação: 90 a 150 minutos (aumentada em insuficiência re-

nal).
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal.
Efeitos adversos 5

•	 Hipersensibilidade cruzada com penicilina (10%).
•	 Tromboflebites, dor no local da injeção.
•	 Diarréia, náuseas, vômitos, anorexia, colite, cólica, intestinal.
•	 Hepatite.
•	 Trombocitopenia, neutropenia, leucopenia, trombocitose.
•	 Febre, convulsão.
•	 Insuficiência renal.
Interações medicamentosas 5

•	 A probenecida aumenta os níveis plasmáticos do fármaco.
•	 Aumento da nefrotoxicidade com aminoglicosídeos.
•	 Aumenta o risco de sangramento com anticoagulantes.
Aspectos farmacêuticos 5

•	 Conservar em temperatura ambiente e protegido da luz.
•	 O diluente padrão é solução de glicose a 5%.
•	 Após reconstituição, manter refrigerado, tendo estabilidade até 10 dias. À 

temperatura ambiente, a estabilidade perdura por 48 horas.
•	 Pode precipitar em presença de aminoglicosídeos, tetraciclinas e barbitúricos.
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CEFAzOLINA SÓDICA
Fernando de Sá Del Fiol e Luciane Cruz Lopes

Na Rename 2006: item 5.1.3
Apresentação
•	 Pó para solução injetável 1 g.
Indicações 5

•	 Profilaxia de infecções pós-cirúrgicas.
Contra-indicação 5

•	 Hipersensibilidade às cefalosporinas.
precauções5

•	 Reservar para a profilaxia de infecção pós-operatória, não usando como tra-
tamento de infecções suscetíveis para manter a sensibilidade no ambiente 
hospitalar.

•	 Pacientes com histórico de hipersensibilidade imediata às penicilinas.
•	 Pacientes com história de colite pseudomembranosa.
•	 Pacientes com insuficiência renal (ver apêndice D).
•	 Alguma hepatotoxicidade sem necessidade de ajuste.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B.
Esquemas de administração 5, 8

Adultos
Para profilaxia cirúrgica
•	 Dar 1 g, por via intravenosa, em dose única, 30 minutos antes do proce-

dimento (no momento da indução anestésica). Em trans-operatório pro-
longado, a dose pode ser repetida a cada 4 horas.

Crianças
Para profilaxia cirúrgica
•	 Dar 25 mg/kg, por via intravenosa, em dose única, 30 minutos antes do 

procedimento; dose máxima: 1 g.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 8

•	 Pico sérico: 0,5 a 1 hora (intramuscular).
•	 Meia-vida de eliminação: 2 horas (intramuscular) e 1,8 horas (intravenosa).
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal.
Efeitos adversos 5, 8

•	 Hipersensibilidade cruzada com penicilina (10%).
•	 Tromboflebites, dor no local da injeção.
•	 Diarréia, náuseas, vômitos, anorexia, colite, cólica, intestinal.
•	 Hepatite.
•	 Trombocitopenia, neutropenia, leucopenia, trombocitose.
•	 Febre, convulsão.
•	 Insuficiência renal.
Interações medicamentosas 5

•	 A probenecida aumenta os níveis plasmáticos do fármaco.
•	 Aumento da nefrotoxicidade com aminoglicosídeos.
•	 Aumenta o risco de sangramento com anticoagulantes.
Aspectos farmacêuticos 5, 8

•	 Armazenar à temperatura ambiente (20-25 ºC) e ao abrigo de ar e luz.
•	 Soluções reconstituídas são estáveis por 24 horas (temperatura ambiente) ou 

10 dias se mantidas sob refrigeração (+ 5 oC).
•	 Não congelar.
•	 Não se recomenda emprego de cloreto de sódio 0,9% como diluente pelo 

perigo de cristalização. Deve-se utilizar água para injeção.
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CEFOTAxIMA
Fernando de Sá Del Fiol e Silvio Barberato Filho

Na Rename 2006: item 5.1.3
Apresentação
•	 Pó para solução injetável 500 mg.
Indicações 5

•	 Tratamento de infecções causadas por bacilos Gram negativos aeróbios (que 
não Pseudomonas) e cocos Gram positivos aeróbios (que não enterococos) 
multirresistentes, em neonatos.

Contra-indicação 5

•	 Hipersensibilidade às cefalosporinas.
precauções5

•	 Pacientes com histórico de hipersensibilidade às penicilinas.
•	 Cautela com as doses pela imaturidade renal (ver apêndice D).
Esquemas de administração 5

Neonatos
Tratamento de infecções causadas por microorganismos suscetíveis
•	 De 0 a 1 semana: 50 mg/kg, por via intravenosa, a cada 12 horas.
•	 De 1 a 4 semanas: 50 mg/kg, por via intravenosa, a cada 8 horas.
•	 A administração em bolus deve ocorrer entre 3 e 5 minutos.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5

•	 Pico de concentração plasmática: 30 minutos (intramuscular).
•	 Meia-vida de eliminação: 5 a 6 horas.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal.
Efeitos adversos 5

•	 Após administração em bolus podem ocorrer arritmias cardíacas.
•	 Dor no local da injeção (4%).
•	 Náuseas, vômitos, diarréia (1,4%), colite.
•	 Reações alérgicas (2,4%).
Interações medicamentosas 5

•	 A associação com aminoglicosídeos ou furosemida pode aumentar o poten-
cial nefrotóxico do fármaco.

•	 Probenecida prolonga os efeitos de cefotaxima.
Aspectos farmacêuticos 5

•	 Após reconstituição, estável por 12 a 24 horas (se mantido até 22 oC) e por 
7a10 dias (se mantido até 5 oC).

•	 Diluentes para infusão: solução glicosada a 5% e soro fisiológico.

CEFTAzIDIMA
Fernando de Sá Del Fiol e Silvio Barberato Filho

Na Rename 2006: item 5.1.3
Apresentação
•	 Pó para solução injetável 1 g.
Indicações 1

•	 Tratamento de infecções causadas por Pseudomonas aeruginosa sensíveis.
Contra-indicação 1, 8

•	 Hipersensibilidade às cefalosporinas.
precauções 1, 5, 8

•	 Pacientes com história de sensibilidade imediata a penicilinas.
•	 Pacientes com história de colite.
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•	 Modificar doses em insuficiência renal grave (ver apêndice D).
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B.
Esquemas de administração 1, 8

Adultos
Tratamento de infecções causadas por Pseudomonas aeruginosa
•	 De 500 mg a 2 g, por vias intravenosa ou intramuscular, a cada 8 a 12 

horas.
•	 Não exceder 3 g/dia em idosos.

Crianças
Tratamento de infecções causadas por Pseudomonas aeruginosa
•	 De 1 mês a 12 anos: 30 a 50 mg/kg/dose, por via intravenosa, a cada 8 

horas.
•	 Dose máxima: 6 g/dia.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 1, 5

•	 Pico de concentração plasmática: 1 hora (intramuscular).
•	 Meia-vida de eliminação: 1 a 2 horas.
•	 Excreção: renal (80 a 90% em forma inalterada).
•	 Tem boa penetração biliar e no SNC.
Efeitos adversos 1, 5, 8

•	 Diarréia, náuseas, vômitos, desconforto abdominal.
•	 Flebite e dor no local da injeção.
•	 Reações alérgicas (2%).
Interações medicamentosas 5

•	 O uso associado ao cloranfenicol diminui a atividade da ceftazidima.
•	 O uso associado à varfarina aumenta o efeito anticoagulante, com possibili-

dade de sangramento.
•	 O uso associado à probenecida prolonga o efeito de ceftazidima.
•	 Aminoglicosídeos são sinérgicos com ceftazidima.
•	 Aminoglicosídeos e furosemida aumentam a nefrotoxicidade de ceftazidi-

ma.
Aspectos farmacêuticos 8

•	 Após reconstituição, a estabilidade é mantida por 24 horas à temperatura 
ambiente (15 a 30 ºC) ou por 7 dias, sob refrigeração (2 a 8 ºC).

CEFTRIAxONA SÓDICA
Fernando de Sá Del Fiol e Luciane Cruz Lopes

Na Rename 2006: item 5.1.3
Apresentação
•	 Pó para solução injetável 500 mg e 1 g.
Indicações 1, 5, 7, 8

•	 Tratamento de infecções causadas por bacilos Gram negativos aeróbios (que 
não Pseudomonas) e cocos Gram positivos aeróbios (que não enterococos) 
multirresistentes.

•	 Tratamento empírico de meningites.
•	 Tratamento em dose única de infecções por Neisseria gonorrhoeae.
Contra-indicações 1, 5, 7, 8

•	 Hipersensibilidade às cefalosporinas.
•	 Insuficiência hepática grave.
•	 Lactentes com menos de 6 meses.
precauções 5

•	 Cautela em pacientes com histórico de hipersensibilidade imediata às penici-
linas e em pacientes com história de colite.
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•	 Uso prolongado induz superinfecção.
•	 Suspender tratamento em presença de doença de vesícula biliar.
•	 Insuficiência hepática (ver apêndice C) e renal.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B.
Esquemas de administração 1, 5, 8

Adultos
Tratamento de infecções causadas por microorganismos suscetíveis
•	 De 1 a 2 g/dia, por vias intramuscular (injeção profunda), intravenosa 

(injeção durante 2 a 4 minutos) ou em infusão intravenosa contínua, em 
dose única ou a cada 12 horas.

•	 Dose máxima: 4 g/dia.
Tratamento em dose única de infecções por Neisseria gonorrhoeae
•	 Dar 250 mg, por via intramuscular (injeção profunda), em dose única.

Crianças
Tratamento de infecções causadas por microorganismos suscetíveis
•	 De 25 a 50 mg/kg/dia, por via intravenosa, fracionados em 2 doses, até 

dois dias após cessação dos sintomas.
•	 Dose máxima: 2 g/dia.
Tratamento empírico de meningites
•	 Dar 100 mg/kg/dia, por via intravenosa, em uma ou duas doses diárias, 

por 7 a 14 dias.
•	 Dose máxima: 4 g/dia.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 8

•	 Pico sérico: 2 a 3 horas (intramuscular).
•	 Meia-vida: 6 a 8 horas.
•	 Excreção: urina e bile.
Efeitos adversos 1, 5, 8

•	 Dor no local da injeção (4%).
•	 Náuseas, vômitos, diarréia (3%) e desconforto abdominal, colite.
•	 Hepatotoxicidade transitória.
•	 Neonatos: deslocamento da bilirrubina.
•	 Reações alérgicas (2,4%).
•	 Leucopenia, trombocitose, eosinofilia, agranulocitose.
•	 Aumento do nitrogênio uréico.
Interações medicamentosas 1

•	 O uso associado à varfarina aumenta o efeito anticoagulante, com possibili-
dade de sangramento.

•	 Probenecida prolonga o efeito de ceftriaxona.
Orientações aos pacientes 5

•	 Alertar para a possibilidade de surgir dor no local da injeção.
Aspectos farmacêuticos 5

•	 O produto deve ser protegido de luz e ar e mantido a temperaturas abaixo de 
30 ºC.

•	 A cor da solução de ceftriaxona varia de amarelo ao âmbar, dependendo de 
tempo de estocagem, concentração e diluente.

•	 Após reconstituição, seguir a tabela.
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Compatibilidade e estabilidade de ceftriaxona sódica em solução

Diluente Concentração final 
desejada (mg/mL) e via

Estabilidade em 
temperatura 

ambiente

Estabilidade sob 
refrigeração (4 oC)

Água estéril 
para injeção

10 a 40 (intravenosa) 2 dias 10 dias

100 (intramuscular) 2 dias 10 dias

250 (intramuscular) 24 horas 3 dias

Cloreto de 
sódio a 0,9%

10 a 40 (intravenosa) 2 dias 10 dias

100 (intramuscular) 2 dias 10 dias

250 (intramuscular) 24 horas 3 dias

Solução de 
glicose a 5%

10 a 40 (intravenosa) 2 dias 10 dias

100 (intramuscular) 2 dias 10 dias

250 (intramuscular) 24 horas 3 dias

Lidocaína 
a 1% (sem 
epinefrina)

100 (intramuscular) 24 horas 10 dias

250 (intramuscular) 24 horas 3 dias

5.1.4 Aminoglicosídeos
Aminoglicosídeos150 são antimicrobianos usados principalmente no trata-

mento de pacientes com infecções graves causadas por bactérias Gram nega-
tivas aeróbias. São ineficazes contra anaeróbios. Os principais representantes 
de uso corrente são gentamicina, amicacina e tobramicina. São bactericidas e 
todos têm similar eficácia. Com o desenvolvimento de antimicrobianos menos 
tóxicos, o uso de aminoglicosídeos tem sido questionado. No entanto, por terem 
comprovada eficácia, raro desenvolvimento de resistência bacteriana, pequeno 
risco de alergias e baixo custo, eles continuam sendo largamente utilizados, es-
pecialmente no tratamento de pacientes hospitalizados com infecções graves. 
Amicacina é mais resistente às enzimas responsáveis pela inativação de ami-
noglicosídeos, tendo por isso atividade contra cepas de enterobacteriáceas e 
Pseudomonas resistentes a outros membros do grupo. Para preservar-lhe a sus-
cetibilidade bacteriana, o uso deve ser restrito a essas condições. Aminoglico-
sídeos podem ser associados a beta lactâmicos para aumentar sua eficácia. Isso 
também acontece na associação com vancomicina. Estreptomicina faz parte 
do tratamento de segunda linha da tuberculose pulmonar. Em função de oto-
toxicidade e nefrotoxicidade, as doses desses antimicrobianos devem ser muito 
bem definidas, e seus efeitos tóxicos potenciais monitorados durante todo o 
tratamento.

Amicacina apresenta maior espectro, pois resiste à maioria das enzimas me-
diadas por plasmídeos bacterianos. Por isso, está indicada em pacientes com 
infecções graves causadas por bactérias resistentes aos outros representantes e 
no tratamento empírico de infecções hospitalares em instituições com elevada 
prevalência de Microorganismos resistentes à gentamicina160.

Gentamicina é o protótipo do grupo. É usada no tratamento de infecções 
graves, especialmente septicemias, causadas por bacilos Gram negativos aeró-
bios, incluindo Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Citrobacter, Pseudomonas ae-
ruginosa e espécies de Acinetobacter. Não é ativa contra anaeróbios. Participa 
de associações, especialmente com beta lactâmicos e vancomicina, empregadas 
em terapia empírica de infecções sistêmicas graves de etiologia desconhecida. 
A finalidade é aumentar cobertura contra Microorganismos Gram positivos 
aeróbios e bactérias anaeróbias e a eficácia do aminoglicosídeo, pois os outros 
fármacos aumentam a penetração intracelular da gentamicina160.
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SuLFATO DE AMICACINA
Maria Inês de Toledo, Simone Sena Farina e Thaísa Borim

Na Rename 2006: item 5.1.4
Apresentação 160

•	 Solução injetável 50 mg/mL e 250 mg/mL.
Indicação 7, 160

•	 Infecções hospitalares graves causadas por bacilos Gram negativos aeróbios 
e Enterococcus sp resistentes a gentamicina (preferencialmente infecções gi-
necológicas, abdominais, urinárias, pneumonia de aspiração em pacientes 
hospitalizados, infecções por Pseudomonas aeruginosa em casos de fibrose 
cística).

Contra-indicação 1, 7

•	 Hipersensibilidade à amicacina e outros aminoglicosídeos.
precauções 2-3, 7

•	 Cautela em pacientes com miastenia grave, síndrome de Parkinson, intole-
rância a aminoglicosídeos, desidratados, crianças e neonatos (meia-vida au-
mentada), idosos (diminuição de função renal).

•	 Aminoglicosídeos apresentam atividade limitada contra cocos Gram positi-
vos, não devendo ser usados isoladamente em infecções causadas por esses 
agentes.

•	 Duração de tratamento deve ser a mais curta possível para evitar efeitos 
 adversos (geralmente até 14 dias).

•	 Utilização por período superior a 10 dias, exige monitoramento de níveis 
séricos e funções renal (ver apêndice D), auditiva e vestibular.

•	 Não usar concomitantemente com outros fármacos ototóxicos ou nefrotóxicos.
•	 Não deve ser misturada a outros fármacos em mesma seringa ou mesmo 

equipo de soro, devido à freqüente incompatibilidade medicamentosa.
•	 Intervalo entre administrações costuma corresponder a 4 meias-vidas; para 

maior segurança, níveis séricos devem ser monitorizados.
•	 Apresenta efeito pós-antibiótico que propicia uso de dose única diária (ou 

seja, dose total de 24 horas administrada em uma vez) e diminui nefrotoxi-
cidade, exceto no tratamento de endocardite por Streptococcus viridans, em 
que a eficácia de doses únicas não foi comprovada.

•	 Manter o paciente bem hidratado e aumentar a hidratação caso apareçam 
cilindros, leucócitos, eritrócitos ou albumina na urina.

•	 Soluções contendo metabissulfito de sódio podem causar reações alérgicas.
•	 Lactação.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver apêndice A).
Esquemas de administração 7

Adultos
•	 Dar 15 mg/kg/dia, por vias intramuscular e intravenosa, em dose única  diária 

(preferível) ou a cada 8 horas, por 7 a 10 dias. Dose máxima: 15 mg/kg/dia.
Crianças
•	 Dar 15 mg/kg/dia, por vias intramuscular e intravenosa, em dose única diá-

ria (preferível) ou a cada 8 horas, por 7 a 10 dias.
Neonatos
•	 Dar 10 mg/kg/dose, por via intramuscular, seguidos de 7,5 mg/kg/dose, a 

cada 12 horas. Admite infusão intravenosa, durante 60-120 minutos.
Ajuste de dose:
•	 Em insuficiência renal crônica, manter a dose usual e aumentar o intervalo 

entre administrações, de acordo com a depuração de creatinina.
•	 DCE superior a 50 mL/minutos – intervalos de 12 horas.
•	 DCE entre 10 e 50 mL/minutos – intervalos de 12 a 18 horas.
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•	 DCE inferior a 10 mL/minutos – intervalos de 24 horas.
Observações
•	 O efeito pós-antibiótico dos aminoglicosídeos justifica seu emprego em dose 

única diária, sem prejuízo de eficácia e com menor toxicidade.
•	 A via intravenosa admite injeção lenta, acima de 2 a 3 minutos, e infusão 

durante 30 a 120 minutos de solução preparada por adição de 500 mg a 100 
ou 200 mL de solução diluente estéril, como solução salina a 5%, dextrose em 
água ou qualquer outra solução compatível.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4

•	 Pico sérico: 1 hora (intramuscular), 15 a 30 minutos (intravenosa).
•	 Meia-vida plasmática: 2 a 3 horas (adultos com função renal normal), 28 a 86 

horas (insuficiência renal grave e anúria), 4 a 5 horas (neonatos a termo), 7 a 
9 horas (neonatos de baixo peso).

•	 Biotransformação: não há.
•	 Excreção: renal (80%, em forma inalterada) nas primeiras 8 horas após 

injeção intramuscular; o restante é excretado em 24 horas; excreção biliar 
(20%).

•	 É removida por hemodiálise.
Efeitos adversos 5

•	 Ototoxicidade vestibular e coclear (3% a 5%): perda auditiva (0,5%, às vezes 
irreversível) e/ou dificuldade de equilíbrio, zumbidos, vertigem.

•	 Nistagmo, tontura, marcha instável.
•	 Náuseas, vômitos.
•	 Nefrotoxicidade (2% a 25%), elevação transitória de creatinina sérica e azo-

temia, albuminúria, sedimento urinário alterado e oligúria.
•	 Paralisia muscular aguda e apnéia em pacientes submetidos a medicamentos 

anestésicos e bloqueadores neuromusculares periféricos.
•	 Erupções cutâneas, urticária, dermatite exfoliativa, alopecia (menos de 1%).
•	 Febre.
•	 Cefaléia, parestesia, tremores.
•	 Eosinofilia.
•	 Artralgia, fraqueza.
Interações medicamentosas 7

•	 Sinergia com penicilinas e cefalosporinas contra infecções por bacilos Gram 
negativos aeróbios ou cocos Gram positivos e com vancomicina contra 
pneumococos resistentes à penicilina.

•	 Aumento de nefrotoxicidade com: diuréticos de alça, cefalosporinas, cispla-
tina, ciclosporina, anfotericina B, contrastes radiológicos, foscarnete, vanco-
micina.

•	 Aumento de ototoxicidade com: furosemida, ácido etacrínico, carboplatina.
•	 Aumento de neurotoxicidade com: agentes bloqueadores neuromusculares 

despolarizantes e não despolarizantes e de antibióticos polipeptídios.
•	 Ibuprofeno, indometacina intravenosa, enflurano e metoxiflurano poten-

ciam os efeitos tóxicos.
•	 Gliconato de cálcio administrado intravenosamente reverte o bloqueio neu-

romuscular.
Aspectos farmacêuticos 5

•	 1,3 g de sulfato de amicacina = 1 g de amicacina.
•	 A solução é incolor e estável à temperatura ambiente por até dois anos. Pode 

escurecer para amarelo pálido, devido à oxidação, sem afetar a atividade.
•	 Contém metabissulfito de sódio.
•	 Pode ser diluída em água para injeção, dextrose a 5%, cloreto de sódio a 0,2%, 

0,45% e 0,9% e Ringer lactato.
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•	 Incompatibilidade medicamentosa com penicilinas. Antes da administração 
deve-se inspecionar visualmente a solução para verificar a existência de par-
tículas.

•	 É estável por 24 horas à temperatura ambiente em concentrações que variam 
de 0,25 a 5 mg/mL.

SuLFATO DE GENTAMICINA
Paloma Michelle de Sales

Na Rename 2006: itens 5.1.4, 5.1.14 e 19.2
Apresentações
•	 Solução injetável 10 mg/mL e 40 mg/mL.
•	 Colírio 5 mg/mL.
•	 Pomada oftálmica 5 mg/g.
Indicações 1, 5

•	 Infecções hospitalares graves causadas por bacilos Gram negativos aeróbios e 
Enterococcus sp (preferencialmente infecções ginecológicas, abdominais, uri-
nárias, pneumonia de aspiração em pacientes hospitalizados, infecções por 
Pseudomonas aeruginosa em casos de fibrose cística).

•	 Tratamento adjuvante de tracoma.
•	 Tratamento de infecções oftálmicas por bacilos Gram negativos aeróbios.
Contra-indicação 1, 5

•	 Hipersensibilidade a gentamicina e outros aminoglicosídeos.
precauções 1, 5

•	 Cautela em pacientes com miastenia grave, síndrome de Parkinson, intole-
rância a aminoglicosídeos, desidratados, crianças e neonatos (meia-vida au-
mentada), idosos (diminuição de função renal).

•	 Aminoglicosídeos apresentam atividade limitada contra cocos Gram positi-
vos, não devendo ser usados isoladamente em infecções causadas por esses 
agentes.

•	 Duração de tratamento deve ser a mais curta possível para evitar efeitos 
 adversos (geralmente até 14 dias).

•	 Utilização por período superior a 10 dias, exige monitoramento de níveis 
séricos e funções renal, auditiva e vestibular.

•	 Não usar concomitantemente com outros fármacos ototóxicos ou nefrotóxi-
cos.

•	 Não deve ser misturada a outros fármacos em mesma seringa ou mesmo 
equipo de soro, devido à freqüente incompatibilidade medicamentosa.

•	 Intervalo entre administrações costuma corresponder a 4 meias-vidas; para 
maior segurança, níveis séricos devem ser monitorizados.

•	 Apresenta efeito pós-antibiótico que propicia uso de dose única diária (ou 
seja, dose total de 24 horas administrada em uma vez) e diminui nefrotoxi-
cidade, exceto no tratamento de endocardite por Streptococcus viridans, em 
que a eficácia de doses únicas não foi comprovada.

•	 Manter o paciente bem hidratado e aumentar a hidratação caso apareçam 
cilindros, leucócitos, eritrócitos ou albumina na urina.

•	 Ajustar a dose ou interromper o tratamento quando houver diminuição da 
função renal (ver apêndice D).

•	 Soluções contendo metabissulfito de sódio podem causar reações alérgicas.
•	 Categoria de risco gestacional (FDA): C.
Esquemas de administração 5, 162

•	 Infecções hospitalares graves.
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Adultos
•	 4 a 7 mg/kg/dia, 1 vez ao dia, por 7 a 10 dias. Dose máxima: 15 mg/kg/dia.
•	 Paciente em hemodiálise: 1,0 a 1,7 mg/kg, após cada sessão de diálise.
Crianças
•	 Prematuros e neonatos com até 1 semana de vida: 2,5 mg/kg, a cada 12 ho-

ras.
•	 Neonato com mais de 1 semana a 5 anos: 2,5 mg/kg, a cada 8 horas.
•	 Paciente em hemodiálise: 2,0 mg/kg, após cada sessão de diálise.
Ajuste de dose
•	 Em insuficiência renal crônica, manter a dose usual e aumentar o intervalo 

entre administrações, de acordo com a depuração de creatinina endógena 
(DCE).

•	 DCE superior a 50 mL/minutos: intervalo de 8 a 12 horas.
•	 DCE entre 10 e 50 mL/minutos: intervalo de 12 horas.
•	 DCE inferior a 10 mL/minutos: intervalo de 24 horas.
•	 Ou de acordo com a fórmula: creatinina sérica (mg/100 mL) x 8 horas = 

intervalo entre as doses (horas).
Observação
•	 A administração intravenosa pode ser por injeção direta lenta (acima de 2 a 

3 minutos), ou infusão intermitente de solução com 500 mg de gentamicina 
em 100 mL ou 200 mL de solução diluente injetável (cloreto de sódio a 0,9%, 
glicose a 5% em água ou outra solução compatível), durante 30 a 120 minu-
tos.

Indicações de uso oftálmico
Adultos e crianças
•	 Pomada: aplicar pequena quantidade no(s) olho(s) afetado(s), 2 a 3 vezes ao 

dia, enquanto necessário.
•	 Colírio: pingar 1 a 2 gotas no(s) olho(s) afetado(s), a cada hora, enquanto 

necessário.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5

•	 Início de efeito: 6 a 12 horas.
•	 Pico sérico: 1 hora (intramuscular), 15 a 30 minutos (intravenosa).
•	 Meia-vida plasmática: 1,5 a 4 horas (adultos com função renal normal).
•	 Biotransformação: não há.
•	 Excreção: renal (70% a 100%).
•	 É removida por hemodiálise (70% a 80% após cada 12 horas).
Efeitos adversos 1, 5, 6

•	 Ototoxicidade vestibular e coclear (3% a 5%), perda auditiva (0,5%, às vezes 
irreversível) e/ou dificuldade de equilíbrio, zumbidos.

•	 Vertigem, nistagmo, tontura, marcha instável, cefaléia, parestesia, tremores.
•	 Náuseas, vômitos.
•	 Nefrotoxicidade (2% a 25%), elevação transitória de creatinina sérica e ure-

mia, albuminúria, sedimento urinário alterado e oligúria.
•	 Bloqueio neuromuscular, paralisia muscular aguda e apnéia em pacientes 

submetidos a medicamentos anestésicos e bloqueadores neuromusculares 
periféricos, fraqueza.

•	 Erupções cutâneas, urticária, dermatite exfoliativa, alopecia.
•	 Febre.
•	 Eosinofilia.
•	 Artralgia.
Interações medicamentosas 5

•	 Sinergia com penicilinas e cefalosporinas contra infecções por bacilos Gram 
negativos aeróbios ou cocos Gram positivos e com vancomicina contra 
pneumococos resistentes a penicilina.
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•	 Aumento de nefrotoxicidade com: diuréticos de alça, cefalosporinas, cispla-
tina, ciclosporina, anfotericina B, contrastes radiológicos, foscarnete, vanco-
micina.

•	 Aumento de ototoxicidade com: furosemida, ácido etacrínico, carboplatina.
•	 Aumento de neurotoxicidade com: agentes bloqueadores neuromusculares 

despolarizantes e não-despolarizantes e de antibióticos polipeptídios.
•	 Ibuprofeno, indometacina intravenosa, enflurano e metoxiflurano poten-

ciam os efeitos tóxicos.
•	 Gliconato de cálcio administrado intravenosamente reverte o bloqueio neu-

romuscular.
Aspectos farmacêuticos 5, 6

•	 Manter à temperatura de 2 a 30 ºC.
•	 Utilização de seringas plásticas reduz a eficácia da gentamicina em até 16%.
•	 Compatível com: água para injeção, dextrano 40, manitol 20%, Ringer lactato 

e solução salina.
•	 Incompatível com: ampicilina, alopurinol, anfotericina B, cefazolina, cefe-

pima, cefamandol, clindamicina, furosemida, heparina, idarrubicina, indo-
metacina, meglumina, fenitoína, propofol, varfarina, filgrastim, nafcilina, 
ticarcilina, solução lipídica 10%.

5.1.5 Sulfonamídeos e anti-sépticos urinários
Sulfas foram os primeiros antimicrobianos sistêmicos a terem uso clínico 

eficaz em infecções bacterianas de seres humanos. O uso indiscriminado desses 
agentes gerou progressiva resistência microbiana. Isso, aliado ao surgimento de 
novos antibióticos, fez diminuir o emprego de sulfas, restringindo-o a situações 
muito particulares, como infecções intestinais e urinárias. A associação a trime-
toprima caracterizou-se por aumento de eficácia e ampliação de espectro anti-
bacteriano. A conseqüência clínica desse sinergismo foi a possibilidade de em-
prego da combinação no tratamento de infecções causadas por variados agentes 
em múltiplas localizações. Sulfas são bacteriostáticas e exercem sua ação sobre 
bactérias Gram positivas e negativas. S. pyogenes, S. pneumoniae, H. influenzae, 
H. ducrey, C. diphtheriae, B. anthracis, C. trachomatis, V. cholerae, Nocardia e 
Actinomyces são altamente sensíveis in vitro, encontrando-se boa correlação 
com efeitos in vivo. Há mínimas diferenças de atividade antimicrobiana entre 
os vários representantes, sendo sua escolha dependente das propriedades far-
macocinéticas163.

Como anti-séptico urinário, selecionou-se nitrofurantoína que atinge altos 
níveis urinários, tem baixa resistência induzida mesmo em uso prolongado e 
atividade contra muitas espécies microbianas. Constitui alternativa de trata-
mento de infecções urinárias agudas não-complicadas e terapia supressiva de 
infecções urinárias recorrentes. Não pode ser usada em infecções sistêmicas por 
não atingir níveis plasmáticos eficazes em doses seguras163.

Nitrofurantoína é anti-séptico urinário, usado na terapia supressiva de in-
fecções urinárias recorrentes. Apresenta baixa resistência induzida mesmo em 
uso prolongado. É alternativa para infecção urinária aguda não-complicada e 
terapia supressiva de infecção urinária recorrente.

Sulfadiazina é sulfa absorvível, de absorção e excreção rápidas. É agente al-
ternativo em infecções urinárias agudas não-complicadas, adquiridas na comu-
nidade. Apesar de haver cepas de Escherichia coli resistentes, há melhora clínica 
na maioria dos casos, o que pode refletir a natureza autolimitante do processo. 
Também é utilizada no tratamento supressivo de infecções urinárias recorrentes 
(mais de três recidivas ao ano), nas quais menores doses são administradas por 
prazo mínimo de seis meses. Esse uso é questionável, em função da possibili-
dade de induzir resistência em coliformes intestinais. Só na vigência do trata-
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mento supressivo se observa diminuição do número de recidivas sintomáticas. 
Bacteriúria da gestante pode ser controlada por curtos cursos de terapia com 
sulfadiazina, desde que não administrados nas quatro últimas semanas da gra-
videz, pelo risco de induzir efeitos adversos no recém-nascido. Ainda é prescrita 
em nocardiose (isolada ou associada à ampicilina, eritromicina ou estreptomi-
cina), toxoplasmose (em associação com pirimetamina), linfogranuloma vené-
reo, pneumonia por Chlamydia e profilaxia de febre reumática em pacientes 
alérgicos à penicilina.

Sulfametoxazol + trimetoprima mostrou-se associação sinérgica, amplian-
do o espectro de ação da sulfa de absorção e duração intermediárias. A simi-
laridade farmacocinética entre os componentes possibilitou a associação em 
dose fixa. Seu espectro de atividade antimicrobiana abrange grande número de 
bactérias Gram positivas e Gram negativas. N. gonorrhoeae, N. meningitidis, S. 
pneumoniae, S. aureus, S. epidermidis, H. influenzae, S. typhi, C. trachomatis, C. 
diphteriae, H. ducrey, N. asteroides, P. carinii, P. pseudomallei, Escherichia coli, 
P. mirabilis, E. aerogenes, K. pneumoniae são algumas das espécies bacterianas 
altamente sensíveis à associação. No entanto, clotrimoxazol não é ativo contra 
P. aeruginosa, Bacteroides fragilis (e outros anaeróbios), Treponema pallidum e 
enterococos. Indica-se clotrimoxazol em quase todas as formas de infecções uri-
nárias (infecção urinária aguda não-complicada, infecção urinária recorrente, 
pielonefrite não-complicada, síndrome uretral com piúria) causadas por Mi-
croorganismos a ele sensíveis, tanto em adultos como em crianças. Na gravidez, 
está contra-indicado, já que trimetoprima é um antimetabólito (antifólico). A 
associação é eficaz em prostatite bacteriana aguda. Em prostatite crônica bac-
teriana, uma revisão não-sistemática identificou oito séries de casos retrospec-
tivas (n = 1140 homens) em que os índices de cura com a associação variaram 
de 0–71%. Cerca de 30% dos homens curaram quando tratados ao menos por 
90 dias164. Linfogranuloma venéreo e cancróide, bem como infecções concomi-
tantes de C. trachomatis e N. gonorrhoeae mostram-se suscetíveis a tratamento 
com trimetoprima/ sulfametoxazol. Pode ser uma alternativa no tratamento de 
infecções por S. typhi, eliminando o estado de portador. Também pode ser dada 
em shigeloses, especialmente nas induzidas por cepas resistentes a ampicilina, 
diarréia infantil causada por Escherichia coli, profilaxia da diarréia dos viajantes 
e cólera, embora se descrevam cepas resistentes. Em bronquite aguda, sinusite, 
pneumonite e na exacerbação aguda de bronquite crônica causadas por H. in-
fluenzae e M. catarrhalis, clotrimoxazol é primeira escolha. O mesmo se verifica 
no tratamento de pneumonia por P. carinii em pacientes imunodeprimidos165. 
Otites médias agudas em crianças causadas por S. pneumoniae, B. catarrhalis e 
H. influenzae são responsivas a clotrimoxazol que se constitui em alternativa vi-
ável para cepas resistentes à ampicilina ou em pacientes alérgicos a penicilinas.

NITROFuRANTOÍNA
Simone Sena Farina e Maria Inês de Toledo

Na Rename 2006: item 5.1.5
Apresentações
•	 Comprimido de 100 mg.
•	 Suspensão oral de 5 mg/mL.
Indicações 1, 2, 4-8

•	 Tratamento de infecções urinárias não complicadas.
•	 Tratamento supressivo de infecções urinárias recorrentes.
Contra-indicações 1, 2, 4-8

•	 Hipersensibilidade à nitrofurantoína.

Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos/MS - FTN

200



•	 Insuficiência renal grave.
•	 Lactentes com menos de um mês de idade.
•	 Gravidez a termo ou durante o trabalho de parto.
•	 Porfiria.
precauções 1, 2, 4-8

•	 Insuficiência renal (ver apêndice D), deficiência de glicose-6-fosfato desi-
drogenase, doenças pulmonares crônicas, insuficiência hepática (ver apên-
dice C), doenças neurológicas, doenças alérgicas, anemia, diabetes melito, 
desequilíbrio eletrolítico, deficiência de vitamina B, doenças debilitantes e 
deficiência de folato.

•	 Suspender imediatamente o tratamento se ocorrerem reações pulmonares 
(pneumonite intersticial e fibrose pulmonar) e hepáticas graves (hepatite).

•	 Associa-se a neuropatia periférica (rara).
•	 Pode causar resultado falso positivo de glicose na urina com o método de 

substâncias redutoras.
•	 A urina pode ser colorida de amarelo ou marrom.
•	 Lactação (ver apêndice B).
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1, 2, 4-8

Adultos
Infecções urinárias não complicadas
•	 De 50 a 100 mg, por via oral, a cada 6 horas, por 7 dias.
Supressão de infecções urinárias recorrentes
•	 De 50 a 100 mg, por via oral, ao deitar, por 6 a 12 meses.

Crianças
Infecções urinárias não complicadas
•	 De 5 a 7 mg/kg/dia, por via oral, fracionados a cada 6 horas, por 7 dias.
•	 Dose máxima: 400 mg/dia.
Supressão de infecções urinárias recorrentes
•	 De 1 a 2 mg/kg, por via oral, ao deitar, por 6 meses.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4-8

•	 A forma de macrocristais tem absorção mais lenta e pode provocar maior 
irritação gastrintestinal. A forma microcristalina é rápida e completamente 
absorvida. Presença de alimento aumenta a biodisponibilidade.

•	 Atinge altas concentrações no trato urinário.
•	 Metabolismo: tecidos corporais e fígado.
•	 Excreção renal e biliar.
•	 Meia-vida: 20 a 60 minutos.
•	 É dialisável.
Efeitos adversos 1, 2, 4-6

•	 Perda de apetite, náusea e vômito.
•	 Icterícia colestática, necrose hepática, hepatite.
•	 Anemia hemolítica.
•	 Reação de hipersensibilidade.
•	 Neuropatia.
•	 Doença pulmonar intersticial, fibrose pulmonar, cianose.
•	 Dermatite exfoliativa, alopecia transitória.
•	 Hipertensão intracraniana benigna.
•	 Pancreatite.
Interações medicamentosas 5

•	 Aumento de efeito de nitrofurantoína: probenecida (diminui a excreção re-
nal).

•	 Redução de efeito de nitrofurantoína: antiácidos (diminuem a absorção).
•	 Fluconazol: aumento do risco de toxicidade hepática e pulmonar.
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Orientações aos pacientes 4, 7, 8

•	 Recomenda-se administração com alimentos ou leite para amenizar a irrita-
ção gastrintestinal e aumentar a absorção oral.

•	 Orientar para a necessária agitação do frasco da suspensão oral antes do uso.
•	 Orientar que a suspensão oral pode ser misturada com água, suco de frutas, 

leite ou fórmulas infantis.
•	 Alertar que pode ocorrer coloração da urina.
Aspectos farmacêuticos 4, 7, 8

•	 Armazenar em recipiente bem fechado e ao abrigo da luz.
•	 Adquire cor na presença de álcalis ou luz e decompõe-se em contato com 

metais, exceto alumínio e aço inoxidável.
•	 Armanezar comprimidos à temperatura entre 15 e 30 ºC.
•	 Armazenar a suspensão oral à temperatura entre 20 e 25ºC. Agitar bem antes 

de usar. Evitar o congelamento.

SuLFADIAzINA
Paloma Michelle de Sales

Na Rename 2006: itens 5.1.5 e 5.6.2.3
Apresentação
•	 Comprimido 500 mg.
Indicações 1, 5, 163

•	 Infecções urinárias agudas não complicadas.
•	 Toxoplasmose.
•	 Nocardiose.
Contra-indicações 1, 5

•	 Porfiria.
•	 Hipersensibilidade a sulfadiazina ou outras sulfonamidas.
•	 Crianças com menos de 2 meses (exceto com toxoplasmose congênita).
precauções 1, 5

•	 Cautela em pacientes com funções hepática (ver apêndice C) e renal (ver 
apêndice D) comprometidas, deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase, 
distúrbios hematológicos e predisposição à deficiência de folato.

•	 Observa-se resistência adquirida crescente à sulfadiazina que é cruzada em 
relação a todos os derivados sulfonamídicos.

•	 Lactação.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B/D (ao termo) (ver apêndice A).
Esquemas de administração 5

Adultos
Tratamento de infecções urinárias agudas não complicadas
•	 De 2 a 4 g/dia, por via oral, fracionados a intervalos de 6 horas, por 3 a 5 

dias.
Toxoplasmose aguda
•	 Dar 2 g, por via oral, seguido de 1 g, por via oral, a intervalos de 6 horas, em 

combinação com pirimetamina (25 a 100 mg, por via oral, 1 vez ao dia) e fo-
linato de cálcio (5 a 10 mg, por via oral, a cada 3 dias), durante 3-6 semanas.

Nocardiose
•	 Dar 2 g iniciais, por via oral, seguidos de 1,5 g por via oral, a intervalos de 

6 horas, por 6 meses.
Crianças

Tratamento de infecções urinárias agudas não complicadas
•	 Dar 75 mg/kg/dose, por via oral, seguidos de 150 mg/kg/dia, divididos em 

4 a 6 doses, por 3 a 5 dias.
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Toxoplasmose aguda
•	 De 85 a 120 mg/kg/dia, por via oral, fracionados a intervalos de 6 a 12 

horas, em combinação com pirimetamina (1 mg/kg/dia, por via oral, uma 
vez ao dia) e folinato de cálcio (5 mg, por via oral, a cada 3 dias), durante 
3 a 6 semanas.

Toxoplasmose congênita
•	 Dar 100 mg/kg/dia, por via oral, fracionados a intervalos de 12 horas, 

em combinação com pirimetamina (1 mg/kg/dia, por via oral, uma vez 
ao dia) e folinato de cálcio (5 mg, por via oral, a cada 3 dias), durante 6 
meses; após pirimetamina (1 mg/kg/dia, por via oral, 3 vezes por semana) 
e folinato de cálcio (10 mg, por via oral, a cada 3 dias), durante 6 meses.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5

•	 Pico sérico: 3 a 6 horas.
•	 Meia-vida: 10 horas.
•	 Distribuição: competem com a bilirrubina pela ligação protéica plasmática, 

o que leva ao aumento dos níveis séricos da forma não-conjugada dessa últi-
ma.

•	 Metabolismo: hepático.
•	 Eliminação: renal (60% a 85%); alcalinização da urina torna mais rápida a 

excreção e melhora a solubilidade urinária da sulfa.
Efeitos adversos 1, 5, 6, 163

•	 Náusea, diarréia, vômito, dor abdominal, estomatite, hepatite e pancreatite.
•	 Rash cutâneo, reações de fotossensibilidade, dermatite exfoliativa, eritema 

nodoso, síndrome de Stevens-Johnson e necrose epidérmica tóxica.
•	 Reação de hipersensibilidade.
•	 Cefaléia, depressão, convulsão, ataxia, vertigem, insônia e alucinação.
•	 Granulocitopenia, agranulocitose, anemia aplástica, trombocitopenia, leuco-

penia, anemia hemolítica, púrpura e hipoprotrombinemia.
•	 Nefrotoxicidade, cristalúria e nefrite intersticial.
•	 Icterícia, hepatomegalia, necrose hepática e alterações de provas funcionais 

hepáticas (0,1%).
•	 Hiperbilirrubinemia e kernicterus em recém-nascidos e lactentes, se o fárma-

co é dado à gestante no último mês de gravidez, à puérpera que amamenta ou 
no período perinatal (até 2 meses de vida).

Interações medicamentosas 5

•	 Sulfadiazina aumenta os efeitos de: metotrexato, sulfoniluréias e anticoagu-
lantes orais, fenitoína.

•	 Sulfadiazina reduz a eficácia de ciclosporina.
•	 Aumento do efeito antimicrobiano de sulfadiazina com: trimetoprima, piri-

metamina, prata.
•	 Diminuição do efeito antimicrobiano de sulfadiazina: anestésicos locais de 

tipo éster (procaína), derivados de PABA.
•	 Metenamina aumenta o risco de cristalúria.
•	 Alcalinizantes aumentam a velocidade de absorção da sulfonamida.
Orientações aos pacientes 5

•	 Orientar para ingerir bastante líquido para evitar cristalúria.
Aspectos farmacêuticos 4, 5

•	 Deve-se manter à temperatura de 15 a 30 ºC, protegida da luz.

ATENçãO: sulfadiazina isolada não tem indicação preferencial em ne-
nhuma infecção e, mesmo como segunda escolha. Tem uso muito res-
trito.
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SuLFAMETOxAzOL + TRIMETOpRIMA
Paloma Michelle de Sales

Na Rename 2006: itens 5.1.5 e 5.4
Apresentações
•	 Comprimido 400 mg + 80 mg.
•	 Solução injetável (80 mg + 16 mg)/mL.
•	 Suspensão oral (40 mg + 8 mg)/mL.
Indicações 1, 5, 163

•	 Tratamento de pneumocistose.
•	 Tratamento de infecção do trato urinário (infecção urinária aguda não-com-

plicada ou complicada, pielonefrite não-complicada, síndrome uretral com 
piúria).

•	 Tratamento supressivo de infecção urinária recorrente.
•	 Bacteriúria assintomática na gestante (exceto nas 4 últimas semanas antes do 

termo).
•	 Prostatite aguda e crônica.
•	 Uretrite gonocócica.
•	 Bronquite aguda.
•	 Otite média.
Contra-indicações 1, 5

•	 Hipersensibilidade a sulfonamida ou trimetoprima.
•	 Porfiria.
•	 Anemia megaloblástica devido à deficiência de folato.
•	 Uso concomitante de metotrexato.
precauções 1, 5, 6

•	 Reajustar esquema em insuficiências renal (ver apêndice D) e hepática.
•	 Cautela em pacientes com deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase, 

predisposição à deficiência de folato, hipercalemia, alterações hematológicas, 
asma e idosos.

•	 Não empregar em crianças com menos de 6 meses.
•	 Em presença de rash cutâneo, suspender o uso imediatamente.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 5, 163, 166

Adultos
Tratamento de pneumocistose
•	 De 75 a 100 mg, por via intravenosa, seguidos de 15 a 20 mg/kg/dia, fra-

cionados a intervalo de 6 a 8 horas, por 14 a 21 dias. Ou
•	 Dar 100 mg, por via oral, inicialmente, seguidos de 20 mg/kg/dia, fracio-

nados a intervalos de 6 a 8 horas, por 14 a 21 dias, em portadores de HIV/
aids, respectivamente. Nesses, a terapia pode durar enquanto a contagem 
de linfócitos CD4 for inferior a 200/mm3.

Tratamento de infecções do trato urinário
•	 Infecção urinária aguda não-complicada: 800 mg + 160 mg, por via oral, 

a cada 12 horas, por 3 dias.
•	 Infecção urinária aguda complicada: 800 mg + 160 mg, por via oral, a cada 

12 horas, por 7 dias.
•	 Infecção urinária recorrente (tratamento supressivo): 400 mg + 80 mg, 

a cada 48 horas, por 180 dias ou 200 mg + 40 mg, por via oral, em dose 
única (profilaxia pós-coital).

•	 Pielonefrite não-complicada: 800 mg + 160 mg, por via oral, a cada 12 
horas, por 14 dias.

•	 Síndrome uretral com piúria: 2.400 mg + 480 mg, por via oral, em dose 
única.
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•	 Bacteriúria assintomática na gravidez (exceto nas 4 últimas semanas antes 
do termo): 800 mg + 160 mg, por via oral, a cada 12 horas, por 7 a 10 dias.

Crianças
Tratamento de infecção urinária
•	 De 6 a 12 mg/kg/dia, por via oral, divididos a cada 12 horas, por 3 a 5 

dias.
Tratamento de exacerbação aguda de bronquite
•	 Dar 20 mg/kg/dia, por via oral, divididos a cada 6 horas, por 10 dias.
Tratamento de otite média
•	 Dar 8 mg/kg/dia, por via oral, divididos a cada 12 horas, por 10 dias.
Observação
•	 Dose intravenosa para tratamento de infecções graves: 8 a 12 mg/kg/dia, 

divididos a cada 6 horas.
Ajuste de dose (intravenosa e oral) em insuficiência renal
•	 Depuração de creatinina endógena (DCE) superior a 30 mL/minutos: 

dose padrão.
•	 DCE entre 15 e 30 mL/minutos: 50% da dose padrão.
•	 DCE inferior a 15 mL/minutos: uso não recomendado.
•	 Na hemodiálise, deve ser feita a suplementação de 50% da dose padrão 

após cada sessão de diálise.
•	 Ajuste de dose (baseado na dose de trimetoprima) em paciente com insu-

ficiência renal infectado com HIV, de acordo com a DCE.
Tratamento de pneumonia por Pneumocystis carinii:
•	 DCE superior a 30 mL/minutos: 15-20 mg/kg/dia, dividido em 3 a 4 do-

ses.
•	 DCE entre 15 e 30 mL/minutos: 5 mg/kg/dose, a cada 6 a 8 horas, por 48 

horas seguido de 3,5 a 5 mg/kg/dose 12 a12 horas.
•	 DCE inferior a 15 mL/minutos: 7 a 10 mg/kg/dia, dividido em 1 a 2 do-

ses.
•	 Hemodiálise: 7 a 10 mg/kg após diálise.
Em profilaxia de pneumonia por Pneumocystis carinii
•	 DCE superior a 30 mL/minutos: 160 mg, 1 vez ao dia, dividido em 3 a 7 

doses por semana, ou 80 mg 1 vez ao dia, em 7 doses por semana.
•	 DCE entre 15 e 30 mL/minutos: 80 mg, 1 vez ao dia, dividido em 3 a 7 

doses por semana, ou 40 mg 1 vez ao dia em 7 doses por semana.
•	 DCE inferior a 15 mL/minutos: 80 mg, 1 vez ao dia, dividido em 3 a 7 

doses por semana, ou 40 mg 1 vez ao dia em 7 doses por semana, ou utili-
zação de terapia alternativa.

•	 Hemodiálise: 80 mg 1 vez ao dia, dividido em 3 a 7 doses por semana, 
ou 40 mg 1 vez ao dia em 7 doses por semana administrado após cada 
diálise.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5

•	 Pico de concentração plasmática: 1 a 4 horas (oral).
•	 Meia-vida: 8 a 11 horas sulfametoxazol e 6 a 17 horas trimetoprima.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal (10% a 30% sulfametoxazol e 50% a 75% trimetoprima).
Efeitos adversos 1, 5, 6, 163

•	 Rash cutâneo, síndrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme, dermatite 
alérgica e necrólise epidérmica tóxica, vasculite.

•	 Arritmia cardíaca e miocardite.
•	 Hipouricemia, hipercalemia, hipoglicemia, hiponatremia e acidose metabólica.
•	 Esofagite, pancreatite, enterocolite pseudomembranosa.
•	 Agranulocitose, anemias aplástica, megaloblástica e hemolítica, neutropenia, 

leucopenia, pancitopenia, eosinofilia e trombocitopenia.
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•	 Hepatite, icterícia, necrose hepática e hepatotoxicidade.
•	 Reações de hipersensibilidade graves, lúpus eritematoso sistêmico.
•	 Ataxia, meningite, dor de cabeça, parkinsonismo, tremor, convulsão, ansie-

dade, delírio, depressão e psicose.
•	 Nefrotoxicidade, urolitíase, cristalúria e nefrite intersticial.
•	 Febre.
•	 Náuseas, vômitos e diarréia.
Interações medicamentosas 5

•	 A associação aumenta os efeitos de: metotrexato, sulfoniluréias e anticoagu-
lantes orais, fenitoína, antiarrítmicos de classe 1A, antidepressivos tricíclicos, 
digoxina, pirimetamina.

•	 Aumento do efeito antimicrobiano da associação: pirimetamina.
•	 Com enalapril induz hipercalemia, devido ao efeito aditivo na inibição da 

secreção de potássio.
•	 Com etanol, há surgimento de rubor, transpiração, palpitação e sonolência.
Orientação aos pacientes 5

•	 Orientar para a importância de ingerir bastante líquido, para evitar cristalú-
ria.

•	 Orientar para não ingerir bebida alcoólica durante o tratamento.
Aspectos farmacêuticos 5

•	 Deve-se manter à temperatura de 25 ºC, protegido de calor, umidade e ao 
abrigo de luz.

•	 Para cada ampola de 5 mL deve-se adicionar 125 mL de glicose 5%. Após 
diluição, a solução não deve ser refrigerada. Administrar dentro de 6 horas.

•	 Em caso de paciente com restrição hídrica, para cada ampola de 5 mL deve-se 
adicionar 75 mL de glicose 5%. Administrar dentro de 2 horas.

•	 Descartar a solução se cristalizar.
•	 A infusão intravenosa deve ser feita durante 60 a 90 minutos. Devem-se evi-

tar infusões rápidas ou injeções em bolus.

ATENçãO: eficácia microbiológica e evidências de níveis I e II sustentam 
a primazia de sulfametoxazol + trimetoprima na maioria dos quadros 
de infecção urinária.

5.1.6 Macrolídeos
Macrolídeos foram, durante muitos anos, considerados antibióticos substituti-

vos das penicilinas para tratamento de infecções em pacientes alérgicos a elas167. 
Eritromicina, de origem natural, é o protótipo do grupo. Diversos congêneres se-
mi-sintéticos foram produzidos, mas somente azitromicina e claritromicina têm 
uso clínico corrente. Apresentam maior estabilidade em meio ácido, melhor dis-
ponibilidade por via oral, maior duração de efeito, melhor atividade sobre bacté-
rias de desenvolvimento intracelular e aumento da concentração intrafagocitária. 
Sua ação pode ser bacteriostática ou bactericida, dependendo de concentrações, 
tamanho do inóculo e microorganismos infectantes. Os agentes macrolídeos mos-
tram espectro de atividade similar, mas apresentam algumas diferenças. Múltiplos 
mecanismos de resistência têm sido descritos, incluindo resistência intrínseca por 
baixa permeabilidade de Microorganismos Gram negativos, aumento de efluxo e 
modificação do sítio de ligação no ribossoma mediados por plasmídeos e inativa-
ção por clivagem enzimática, também intermediada por plasmídeos168.

Azitromicina tem, comparativamente à eritromicina, maior atividade contra 
Microorganismos Gram negativos e menor contra Gram positivos. Apresenta 
resistência cruzada com eritromicina. Tem indicação em doenças sexualmen-
te transmissíveis induzidas por Chlamydia trachomatis (uretrite e cervicite), U. 
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urealyticum, H. ducrey (cancróide), N. gonorrhoeae, C. trachomatis e M. homines 
(doença inflamatória pélvica) e T. pallidum pela facilidade de administração em 
dose única. Em revisão sistemática Cochrane169 mostrou-se tão eficaz quanto 
doxiciclina e igualmente bem tolerada no manejo de infecção sexualmente 
transmissível causada por Chlamydia trachomatis, com a vantagem de poder 
ser usada em gestantes. O mesmo benefício acontece no tratamento do tracoma 
ocular, em que dose única substitui o tratamento tópico por seis semanas com 
tetraciclina ou a administração oral de doxiciclina e ainda possibilita a adminis-
tração em gestantes e crianças menores de oito anos acometidas pela doença. 
Em 2003, o Comitê de Especialistas da OMS em Seleção e Uso de Medicamentos 
Essenciais recomendou a restrição de uso de azitromicina para as indicações 
apontadas170. O tratamento de massa, talvez suplementado por uso subseqüente 
e periódico de pomada ocular de tetraciclina em pessoas com a doença ativa, 
pode interromper a transmissão ocular de infecção por Chlamydia trachoma-
tis171. Em ensaio clínico172, azitromicina por via oral foi comparada à penicilina 
G benzatina por via intramuscular para tratamento de sífilis. As taxas de cura 
se equivaleram: 97,7% e 95%, respectivamente. Azitromicina tem sido reco-
mendada pela American Heart Association como alternativa à penicilina para 
profilaxia de endocardite bacteriana em adultos com alergia penicilínica sub-
metidos a procedimentos orais, respiratórios ou esofágicos. Para a profilaxia de 
endocardite bacteriana em crianças, clindamicina em suspensão oral tem sido 
substituída por azitromicina173. Relatos de toxicidade hepática com azitromicina 
estão sendo descritos na literatura, relacionados à idade superior a 65 anos. Os 
sintomas aparecem entre o 3° e o 10° dias de tratamento, e a recuperação ocorre 
entre o 4° e 60° dias. Azitromicina foi considerada o agente agressor devido à 
relação temporal com os sintomas clínicos dos pacientes. A hepatotoxicidade 
ocorreu mesmo em terapias curtas174.

Claritromicina apresenta menores concentrações inibitórias mínimas con-
tra bactérias Gram positivas sensíveis, como estreptococos, mas estreptococos 
e estafilococos resistentes à eritromicina também o são a claritromicina. Deve 
ter uso preferencial em micobacterioses atípicas e erradicação de Helicobacter 
pylori para evitar resistência microbiana a esses microorganismos. Na erradi-
cação de H. pylori, claritromicina em associação com amoxicilina mostrou in-
freqüente resistência primária, efeitos adversos mais aceitáveis em comparação 
a outras associações e menor duração de tratamento, tornando-a custo-efetiva 
(ver item 15.3, página 676). A incidência geral de efeitos adversos com claritro-
micina varia de 4% a 30%. Em um ensaio clínico randomizado e multicêntrico, 
claritromicina e penicilina V foram bem toleradas, porém as queixas gastrin-
testinais predominaram com claritromicina. Diarréia, vômito e dor abdominal 
foram relatados por 35 (14%) dos pacientes tratados175.

Eritromicina tem espectro antimicrobiano relativamente extenso, incluindo 
cocos aeróbios Gram positivos (Staphilococcus aureus, Streptococcus sp.) bacilos 
Gram positivos (Corynebacterium diphteriae) bacilos aeróbios Gram negativos 
(Campylobacter foetus, Legionella pneumophila e Bordetella pertussis), Chlamydia 
sp, Treponema pallidum, Mycoplasma pneumoniae e M. avium complexo. Neisse-
ria sp. não produtora de penicilinase lhe é sensível. Proporção progressivamente 
crescente de cepas de S. pneumoniae tem-se mostrado resistentes à eritromicina 
e outros macrolídeos, em particular entre cepas com resistência às penicilinas. S. 
aureus meticilina-resistentes são resistentes à eritromicina. Tem pouca atividade 
contra H. influenzae. Enterobacteriáceas e Bacteroides fragilis são usualmente re-
sistentes. É comercializada como ésteres (estolato, estearato e etilsuccinato) que 
possibilitam administração oral e intramuscular e mascaramento do amargor 
da eritromicina base. Estolato e etilsuccinato, mais estáveis em meio ácido, têm 
melhor absorção gastrintestinal, não prejudicada pela presença de alimentos. O 
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estolato de eritromicina não é recomendado a hepatopatas e gestantes, devido ao 
risco de desenvolvimento de hepatite colestática de fundo alérgico. Estolato pode 
ser usado em crianças. Estearato de eritromicina tem uso restrito para tratamento 
de infecções por microorganismos Gram positivos em gestantes alérgicas às pe-
nicilinas. O uso é limitado primariamente pelos efeitos adversos gastrintestinais 
(dor epigástrica, diarréia, náusea e vômito), condicionantes de que cerca de um 
terço dos pacientes não complete a terapia. Além disso, necessidade de múltiplas 
doses diárias e regime de tratamento prolongado podem também comprometer a 
efetividade da terapia pela redução da adesão do paciente.

AzITROMICINA
Simone Sena Farina e Maria Inês de Toledo

Na Rename 2006: itens 5.1.6 e 5.1.13
Apresentações
•	 Comprimido de 500 mg.
•	 Suspensão oral de 40 mg/mL.
Indicações 1

•	 Tratamento em dose única de infecção genital por Chlamydia trachomatis.
•	 Tratamento do tracoma.
Contra-indicações 1, 5

•	 Hipersensibilidade a azitromicina e outros macrolídeos.
precauções 1, 4, 5

•	 Pode mascarar sintomas de sífilis e gonorréia.
•	 Pode causar colite pseudomembranosa.
•	 Foi relatado prolongamento de intervalo QT no eletrocardiograma em asso-

ciação ao uso de azitromicina.
•	 Cautela em pacientes com insuficiências renal (ver apêndice D) e hepática 

(ver apêndice C).
•	 Não foi estabelecida a segurança do medicamento em crianças com menos 

de 6 meses de idade.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B.
Esquemas de administração 1, 4-6

Adultos
Infecção genital por clamídia
•	 Acima de 45 kg: 1 g, por via oral, em dose única.
•	 Abaixo de 45 kg: 20 mg/kg, por via oral, em dose única.
Tratamento de tracoma
•	 Acima de 45 kg: 1 g em dose única.
•	 Abaixo de 45 kg: 20 mg/kg em dose única.

Crianças (2 a 10 anos)
Tratamento de tracoma
•	 Dar 20 mg/kg, por via oral, em dose única.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4-6

•	 Absorção adequada com e sem alimentos.
•	 Pico de concentração: 2,1 a 3,2 horas.
•	 Meia-vida de eliminação: 2 a 4 dias.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: biliar (acima de 50%), fecal e renal.
•	 Não há necessidade de ajuste de esquemas em cirrose e insuficiência renal.
 Efeitos adversos 1, 2, 4, 5

•	 Diarréia (5%), dor abdominal (3%), náusea (3%), vômito, desconforto abdo-
minal.
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•	 Erosão córnea (menor que 1%).
•	 Cefaléia, tontura.
•	 Rash cutâneo.
•	 Pacientes alérgicos a eritromicina não devem receber azitromicina.
Interações medicamentosas 1, 5

•	 Nelfinavir pode aumentar a concentração plasmática da azitromicina.
•	 Antiácidos reduzem absorção da azitromicina.
•	 Azitromicina aumenta efeitos/toxicidade de: derivados do ergot, pimozida, 

amiodarona, disopiramida, rifabutina, digoxina, teofilina, varfarina, opiói-
des, carbamazepina, ciclosporina.

Orientações aos pacientes 1, 4, 5

•	 Orientar que pode ser administrada com alimentos.
•	 Alertar para não administrar simultaneamente com antiácidos contendo alu-

mínio ou magnésio.
•	 Orientar para a necessária agitação do frasco da suspensão oral antes de cada 

administração.
Aspectos farmacêuticos 5

•	 Manter ao abrigo de luz e calor.
•	 Suspensão: manter à temperatura entre 5 e 30 °C.
•	 Comprimidos: manter à temperatura abaixo de 30 °C.

CLARITROMICINA
Simone Sena Farina e Maria Inês de Toledo

Na Rename 2006: itens 5.1.6 e 15.3
Apresentação
•	 Cápsula ou comprimido de 250 mg.
Indicações 5, 7

•	 Micobacterioses atípicas.
•	 Erradicação de Helicobacter pylori.
Contra-indicações 5, 7

•	 Hipersensibilidade à claritromicina, eritromicina ou qualquer antibiótico 
macrolídeo.

precauções 2, 4, 5, 7

•	 Reajustar doses em insuficiência renal grave (ver apêndice D).
•	 Foi relatado prolongamento de intervalo QT no eletrocardiograma em asso-

ciação ao uso de azitromicina.
•	 Pode levar ao desenvolvimento de colite pseudomembranosa.
•	 Não foi estabelecida a segurança do medicamento em crianças com menos 

de 6 meses de idade.
•	 Lactação.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 2

Adultos
Micobacterioses atípicas
•	 Dar 500 mg, por via oral, a cada 12 horas, em conjunto com antitubercu-

losos.
Erradicação de Helicobacter pylori (esquema tríplice)
•	 Amoxicilina: 2.000 mg, por via oral, duas vezes ao dia, por 7 dias.
•	 Claritromicina: 500 mg, por via oral, duas vezes ao dia, por 7 dias.
•	 Omeprazol: 20 mg, por via oral, duas vezes ao dia, por 14 dias.
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Crianças
Micobacterioses atípicas
•	 Dar 7,5 mg/kg, por via oral, a cada 12 horas, até 500 mg, duas vezes ao dia.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4-7

•	 Presença de alimento reduz a velocidade de absorção, mas não sua extensão.
•	 Pico de concentração sérica: 2 a 4 horas.
•	 Meia-vida de eliminação: 5 a 7 horas.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal.
Efeitos adversos 4, 5

•	 Alteração no paladar (13%), diarréia (3%), náusea (3%), desconforto abdo-
minal, dor abdominal (2%), indigestão e dor de cabeça (2%).

•	 Insuficiência hepática.
•	 Reação de hipersensibilidade grave, anafilaxia, síndrome de Stevens-Jonhson, 

necrose epidérmica tóxica.
Interações medicamentosas 5

•	 Aumenta efeito/toxicidade de: derivados do Ergot, astemizol, pimozida, 
bepridil, tioridazina, quinidina, disopiramida, verapamil, fluconazol, fluo-
roquinolonas, digoxina (cardiotoxicidade com prolongamento QT, torsade 
de pointes, parada cardíaca), estatinas (risco de miopatia e rabdomiólise), 
colchicina, fentanila, alfentanila, carbamazepina, ciclosporina, tacrolimo, 
benzodiazepinas, varfarina, bromocriptina, hexobarbital, corticosteróides, 
saquinavir, itraconazol, fenitoína, estrógenos, paroxetina.

•	 Aumento de efeito de claritromicina: ritonavir, delavirdina, itraconazol, indi-
navir, lopinavir/ritonavir.

•	 Diminuição de efeito de claritromicina: rifabutina, nevirapina.
•	 Uso concomitante de claritromicina e efavirenz pode aumentar o risco de 

erupções cutâneas.
Orientações aos pacientes 4, 5

•	 Orientar que não há restrições quanto ao uso juntamente com alimentos.
Aspectos farmacêuticos 4

•	 Armazenar entre 20 e 25 ºC.

ESTEARATO DE ERITROMICINA
Simone Sena Farina e Fernando de Sá Del Fiol

Na Rename 2006: item 5.1.6
Apresentações
•	 Cápsula ou comprimido 500 mg.
•	 Suspensão oral 50 mg/mL.
Indicações 1, 2, 5

•	 Tratamento de infecções por bactérias Gram positivas aeróbias em gestantes 
alérgicas às penicilinas.

Contra-indicações 1, 2, 5, 7, 8

•	 Hipersensibilidade a eritromicina e outros macrolídeos.
precauções 1, 2, 4-7

•	 Insuficiência renal grave (ver apêndice D) e insuficiência hepática (ver apên-
dice C).

•	 Foi relatado prolongamento de intervalo QT no eletrocardiograma em asso-
ciação ao uso de eritromicina.

•	 Pode levar ao desenvolvimento de superinfecção.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B.

Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos/MS - FTN

210



Esquemas de administração 1, 2, 5- 7

Adultos
•	 De 250 a 500 mg, por via oral, a cada 6 horas; dose máxima: 4 g/dia.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4-8

•	 É melhor absorvida com o estômago vazio, pois é instável no suco gástrico.
•	 Pico plasmático: 1 a 4 horas.
•	 Metabolismo: hepático (mais de 90%).
•	 Meia-vida plasmática: 1,4 a 2 horas.
•	 Excreção: bile e urina (2% a 5% em forma inalterada).
•	 Não é removida por hemodiálise ou diálise peritonial.
Efeitos adversos 1, 2, 4, 5, 7

•	 Alteração no paladar (13%), diarréia (3%), náusea (3%), desconforto abdo-
minal, dor abdominal (2%), indigestão.

•	 Cefaléia (2%).
•	 Insuficiência hepática.
•	 Reação de hipersensibilidade grave, anafilaxia, síndrome de Stevens-Jonhson, 

necrose epidérmica tóxica.
Interações medicamentosas 5

•	 Aumenta efeito/toxicidade de: derivados do Ergot, pimozida, bepridil, tio-
ridazina, quinidina, disopiramida, verapamil, fluconazol, cetoconazol, flu-
oroquinolonas, digoxina (cardiotoxicidade com prolongamento QT, torsade 
de pointes, parada cardíaca), estatinas (risco de miopatia e rabdomiólise), 
colchicina, fentanila, alfentanila, carbamazepina, ciclosporina, tacrolimo, 
benzodiazepinas, varfarina, bromocriptina, hexobarbital, corticosteróides, 
saquinavir, itraconazol, fenitoína, estrógenos, paroxetina, salmeterol, cloza-
pina, buspirona.

•	 Aumento de efeito de eritromicina: ritonavir, delavirdina, itraconazol, indi-
navir, lopinavir/ritonavir.

•	 Diminuição de efeito de eritromicina: rifabutina, nevirapina.
•	 Eritromicina pode diminuir a eficácia do zafirlucaste.
•	 Eritromicina pode diminuir a depuração de alfentanila.
•	 Uso concomitante de eritromicina pode aumentar as concentrações plasmá-

ticas da buspirona.
•	 Eritromicina pode aumentar as concentrações plasmáticas da budesonida.
Orientações aos pacientes 4, 5, 8

•	 Orientar para ingerir os comprimidos fora dos horários de refeições com 
250 mL de água e estômago vazio.

•	 Orientar que pode ser ingerida com alimento se houver irritação gástrica.
•	 Orientar para a necessária agitação do frasco com a suspensão antes do uso.
•	 Ensinar a medição da dose com copo ou colher-medida apropriados.
Aspectos farmacêuticos 7, 8

•	 Manter ao abrigo de luz e ar e à temperatura ambiente (15 a 30 ºC).
•	 Não é necessário manter o estearato sob refrigeração; entretanto, exposição 

contínua ao calor (acima de 30 ºC) altera significativamente a suspensão.

5.1.7 Fluorquinolonas
Fluorquinolonas176 são antimicrobianos ativos contra bacilos Gram negativos, 

incluindo Pseudomonas aeruginosa, e exibem atividade contra Staphylococcus au-
reus, embora não sejam confiáveis contra essa bactéria. Sua atividade é limitada 
contra pneumococos e praticamente nula contra estreptococos em geral; entero-
cocos apresentam resposta variável a esses fármacos, mas em geral são sensíveis 
às concentrações obtidas na urina. Listeria monocytogenes e outros bacilos Gram 
positivos não são usualmente sensíveis, com exceção de Bacillus anthracis. Cocos 
Gram negativos, incluindo as diversas espécies de Neisseria, são geralmente sensí-
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veis: no entanto, tem-se observado resistência crescente do gonococo. Abrangem 
Escherichia coli, Klebsiella sp, Salmonella sp, S. typhi, Shigella sp, Campylobacter sp. 
(resistência aumentando rapidamente), Vibrio sp, Aeromonas sp, Yersinia entero-
colitica, Brucella sp, Legionella sp, Morganella sp, H. influenzae, Citrobacter freundi, 
Serratia marcencens, Proteus sp, Providentia sp. Não há atividade contra a maioria 
das cepas de Acinetobacter. São pouco ativos contra anaeróbios. Ciprofloxacino e 
ofloxacino têm atividade sobre Mycobacterium tuberculosis e certas micobactérias 
atípicas. No entanto, resistência vem sendo descrita cada vez mais freqüentemen-
te. São também indutores resistência de bacilos Gram negativos a antimicrobia-
nos não-relacionados às quinolonas, como cefalosporinas, aminoglicosídeos e 
carbapenêmicos. Levofloxacino, gatifloxacino e moxifloxacino apresentam maior 
atividade contra cocos Gram positivos, sendo eficazes contra pneumococos, in-
clusive os resistentes à penicilina. Contra S. aureus as mais ativas são gatifloxaci-
no e moxifloxacino, agindo inclusive contra cepas MRSA. No entanto, à medida 
que esses fármacos vêm sendo mais utilizados, a taxa de resistência também vem 
aumentando. Contra bactérias Gram negativas, as novas quinolonas são menos 
ativas do que ciprofloxacino, não tendo moxifloxacino atividade significativa 
contra Pseudomonas aeruginosa. Apresentam efeito pós-antibiótico prolongado 
e meias-vidas relativamente longas, permitindo intervalos de dose de 12 a 24 
horas, o que favorece a adesão ao tratamento. Essas vantagens farmacocinéticas 
não devem respaldar emprego abusivo e sem critério de fluorquinolonas, mesmo 
porque alto custo e emergência crescente de resistência limitam seu uso. Infecções 
por microorganismos sensíveis a outros antimicrobianos não devem ser a priori 
tratadas com fluorquinolonas, cujo uso deve ser preservado para situações em que 
ocorram bactérias multirresistentes ou contra-indicações clínicas aos agentes de 
primeira linha, como penicilinas, penicilinas associadas a inibidores de betalacta-
mases, macrolídeos e tetraciclinas.

Ciprofloxacino, protótipo das fluorquinolonas, tem amplo espectro, boa 
biodisponibilidade, boa penetração tecidual, meia-vida longa, relativa seguran-
ça e menor indução de resistência bacteriana em comparação aos agentes de 
introdução mais recente no mercado. Atinge níveis sistêmicos, ao contrário de 
norfloxacino que só mostra concentrações adequadas em urina e fezes e tem 
espectro mais estreito, sendo pouco ativo contra microorganismos Gram positi-
vos. Ciprofloxacino deve ser reservado ao tratamento de infecções causadas por 
bactérias Gram negativas multirresistentes, incluindo Pseudomonas aeruginosa, 
pois apresenta as menores concentrações inibitórias contra bacilos Gram ne-
gativos. Sua atividade é limitada contra Staphylococcus aureus e pneumococos 
e praticamente nula contra estreptococos em geral. O uso abusivo determina 
emergência crescente de resistência177.

CLORIDRATO DE CIpROFLOxACINO
Maria Inês de Toledo, Simone Sena Farina e Lívia Luize Marengo

Na Rename 2006: item 5.1.7
Apresentações
•	 Comprimido 500 mg.
•	 Solução injetável 2 mg/mL.
Indicações 1, 2

•	 Infecções causadas por bacilos Gram negativos aeróbios sensíveis a ciproflo-
xacino (infecções urinárias complicadas, geniturinárias, respiratórias, sinusi-
te, cutâneas e de tecidos moles, ósseas e articulares, intra-abdominais – junto 
com metronidazol).

Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos/MS - FTN

212



Contra-indicações 1, 2, 7

•	 Hipersensibilidade ao ciprofloxacino ou a qualquer outra quinolona.
•	 História de doença nos tendões associada ao uso de quinolonas.
•	 Gravidez a termo.
precauções 1, 2, 5-7

•	 Cautela em pacientes com história de epilepsia ou convulsões (diminui o li-
miar), miastenia grave, insuficiência renal (ver apêndice D).

•	 Não é antibiótico de primeira escolha para crianças e adolescentes e deve ser 
usado com muita cautela por efeitos adversos sobre as articulações.

•	 Evitar exposição à luz solar pelo risco de fotossensibilidade.
•	 Possibilidade de desenvolver colite pseudomembranosa (superinfecção) em 

uso prolongado.
•	 Potencial de desenvolver graves reações de hipersensibilidade, inclusive ana-

filáticas.
•	 Suspender o tratamento se ocorrerem reações psiquiátricas, neurológicas ou 

de hipersensibilidade.
•	 O medicamento altera resultados de testes de função hepática.
•	 Lactação.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1, 2, 4, 5, 7

Adultos
Infecções sensíveis
•	 Dar 500 mg, por via oral, a cada 12 horas, ou de 500 a 2.000 mg, por via 

intravenosa, a cada 8 ou 12 horas.
•	 Dar 500 mg, por via oral, em dose única (profilaxia).

Crianças
Infecções sensíveis
•	 De 5 a 17 anos: 20mg/kg, por via oral, a cada 12 horas.
•	 Dose máxima 1,5g/dia.
Observação
•	 A infusão lenta (60 minutos) da solução diluída em veia de grande calibre 

diminui o desconforto para o paciente e reduz o risco de irritação  venosa.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 2, 4-7

•	 Pico de concentração sérica: 1 a 2 horas.
•	 Meia-vida de eliminação: 4 horas (adultos), 2,5 horas (crianças).
•	 Metabolismo: hepático (metabólitos ainda ativos).
•	 Excreção: renal (30% a 50% em forma inalterada) e fecal.
Efeitos adversos 1, 2, 5-7

•	 Náusea, vômito, dispepsia, dor abdominal, flatulência, diarréia, disfagia, 
anorexia.

•	 Pancreatite.
•	 Cefaléia, tremor, tontura, distúrbios do sono, depressão, confusão, alucina-

ções, convulsões, parestesia, hipostesia, desordens do movimento, astenia.
•	 Rash (raramente eritema multiforme e necrólise epidérmica tóxica), prurido, 

eritema nodoso, petéquias.
•	 Vasculite.
•	 Aumento de uréia e creatinina.
•	 Fotossensibilidade, reações de hipersensibilidade (febre, urticária, angioede-

ma, anafilaxia).
•	 Artralgia, mialgia, tenossinovite, inflamação e dano no tendão (especialmen-

te em idosos usando corticosteróides).
•	 Eosinofilia, leucopenia, trombocitopenia, anemia hemolítica.
•	 Distúrbios de visão, paladar e audição.
•	 Taquicardia, hipotensão, edema, síncope.
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•	 Insuficiência renal, nefrite instersticial.
•	 Disfunção hepática (incluindo hepatite e icterícia colestática).
Interações medicamentosas 1, 2, 4-7

•	 Aumento do efeito de ciprofloxacino: probenecida, metoclopramida.
•	 Redução do efeito de ciprofloxacino: antiácidos, cátions multivalentes e su-

cralfato.
•	 Com cafeína, pode provocar excitação do SNC.
•	 Ciclosporina resulta em aumento da creatinina sérica.
•	 Aumento o efeito anticoagulante da varfarina.
•	 Aumenta o efeito de hipoglicemiantes orais.
Aspectos farmacêuticos 6, 7

•	 Armazenar à temperatura ambiente (15 a 25 ºC) e proteger da luz.
•	 A solução para infusão 0,2% pode ser administrada diretamente ou após di-

luição em outras soluções para infusão.
•	 Ciprofloxacino injetável é compatível com soro fisiológico, soluções de 

Ringer e Ringer lactato, soluções de glicose a 5% e 10%, solução de frutose a 
10% e solução de glicose a 5% com 0,225% ou 0,45% de cloreto de sódio.

•	 Ciprofloxacino deve ser administrado logo após a diluição, por razões de 
caráter microbiológico e de sensibilidade à luz.

•	 Incompatibilidade: penicilina, heparina.
•	 Devido à fotossensibilidade da solução, as ampolas só devem ser retiradas da 

embalagem no momento do uso.

5.1.8 Glicopeptídios
Glicopeptídios178 apresentam, como principal propriedade, atividade bacteri-

cida sobre Staphylococcus aureus e S. epidermidis meticilina-resistentes (MRSA), 
sua principal e quase exclusiva indicação. Também podem ser usados em ente-
rocolite por Clostridium difficile. Constituem segunda escolha em endocardite 
por Enterococcus faecalis e S. viridans (em associação com aminoglicosídeo), 
endocardite em prótese valvar, infecção em imunocomprometidos causadas 
por bacilo diftérico e meningite por S. pneumoniae resistente à penicilina em 
crianças acima de um mês e adultos. Pacientes com história de anafilaxia a beta 
lactâmicos e necessidade de tratamento para infecções graves por S. aureus 
 coagulase positivo e endocardite por S. viridans e S. bovis podem receber vanco-
micina. Não têm utilidade em infecções causadas por bactérias Gram negativas. 
Também não são indicados no tratamento contra Microorganismos anaeróbios. 
Vancomicina é o protótipo, com emprego difundido para tratar infecções por 
estafilococos resistentes às isoxazolilpenicilinas. Purificação mais adequada, 
 3administração mais cuidadosa e monitorização de funções potencialmente 
atingidas por ela reduziram a incidência de seus efeitos adversos. Teicoplanina 
é outro representante, mas guarda similitude de estrutura e espectro com van-
comicina. As concentrações inibitórias mínimas de teicoplanina tendem a ser 
menores do que as de vancomicina para microorganismos sensíveis a ambas. 
Apesar de ter esquema de administração mais cômodo (maior duração, uma 
administração diária), é considerada substitutiva de vancomicina. A postulada 
menor toxicidade não se confirmou quando do emprego de doses mais altas e 
necessárias para propiciar boa resposta clínica.

Vancomicina é a primeira escolha em infecções graves causadas por Sta-
phylococcus aureus e S. epidermidis oxacilina-resistentes, as quais constituem 
sua principal e quase exclusiva indicação. Para o tratamento de enterocolite 
por Clostridium difficile, é utilizada por via oral. No entanto, a primeira esco-
lha é metronidazol para diminuir a probabilidade de surgimento de entero-
cocos resistentes à vancomicina. Em quadros graves, entretanto, mantém-se 
a indicação de vancomicina. Não tem utilidade em infecções causadas por 
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bactérias Gram negativas e anaeróbias. Pacientes com história de anafilaxia 
a beta lactâmicos e necessidade de tratamento para infecções graves por S. 
aureus coagulase positivo e endocardite por S. viridans e S. bovis podem re-
ceber vancomicina. É medicamento restrito a essas situações para preservar 
sua sensibilidade a esses microorganismos, já que se evidenciou resistência 
in vivo. Uso hospitalar inapropriado de vancomicina está na ordem de 30% 
a 80%. Tal realidade é preocupante, uma vez que o uso desse antibiótico é 
freqüentemente citado como fator de risco para subseqüente colonização ou 
infecção por enterococos resistentes a vancomicina. Há disseminado emprego 
em terapia empírica. A profilaxia cirúrgica de rotina não deve ser feita com 
vancomicina. Raramente precisa ser substituída por teicoplanina. Para admi-
nistração intravenosa, deve ser diluída em 200 a 300 mL de solução glicosada 
a 5% ou fisiológica e infundida em velocidade que não exceda a 500 mg em 
30 minutos. Isso evita risco de tromboflebite e reação sistêmica, caracteriza-
da por prurido, rubor, taquicardia e hipotensão, acometendo face, pescoço e 
tronco, (síndrome do homem do pescoço vermelho) e provavelmente inter-
mediada por liberação de histamina.

CLORIDRATO DE VANCOMICINA
Maria Inês de Toledo e Lívia Luize Marengo

Na Rename 2006: item 5.1.8
Apresentação
•	 Pó para solução injetável 500 mg.
Indicação 1

•	 Infecções causadas por Staphylococcus aureus e S. epidermidis resistentes à 
meticilina (tratamento de primeira escolha).

•	 Enterocolite por Clostridium difficile.
Contra-indicações 5, 6, 8

•	 Hipersensibilidade a vancomicina ou componentes do produto.
precauções 1, 2, 5, 6, 8

•	 Não tem utilidade em infecções causadas por bactérias Gram negativas e mi-
croorganismos anaeróbios.

•	 Emprego rotineiro em terapia empírica de paciente leucopênico febril deve 
ser desencorajado.

•	 Evitar infusão rápida para não desencadear a síndrome do homem de pesco-
ço vermelho (caracterizada por prurido, rubor, taquicardia e hipotensão) e 
alternar os locais de infusão para evitar tromboflebite.

•	 Monitorar função auditiva.
•	 Monitorar concentração plasmática de vancomicina em idosos, insuficientes 

renais e neonatos. O ajuste de dose se faz necessário nessas circunstâncias 
para evitar pico plasmático acima de 30 a 40 microgramas/mL e concentra-
ções mínimas superiores a 10 microgramas/mL.

•	 Categoria de risco gestacional (FDA): C.
Esquemas de administração 1, 2, 4, 6, 8

Adultos
•	 De 500 a 2.000 mg, por via intravenosa, a cada 12 horas.
Idosos (maiores de 65 anos)
•	 Dar 500 mg, por via intravenosa, a cada 12 horas ou 1g ao dia.
Neonatos com mais de 1 semana
•	 Dar 15 mg/kg, por via intravenosa, inicialmente; depois 10 mg/kg, a cada 12 

horas, por 10 a 14 dias.

215

Antiinfectantes



Crianças (acima de 1 mês):
•	 De 10 a 15 mg/kg, por via intravenosa, a cada 8 horas; dose máxima: 2 g/dia.
Observações
•	 A velocidade de infusão intravenosa não deve exceder a 500 mg em 30 minu-

tos. Isso evita risco de tromboflebite e reação sistêmica.
•	 A via intramuscular não é recomendada por causar muita dor no sítio da 

injeção.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4-6, 8

•	 Administrada por via oral, altas concentrações nas fezes são encontradas, 
pelo que é utilizada no tratamento de enterocolite estafilocócica ou por 
Clostridium difficile.

•	 Pico de concentração sérica: 45 a 60 minutos (intravenosa).
•	 Meia-vida de eliminação: 4 a 11 horas (adultos); 6 a 10 horas (neonatos);  

4 horas (recém-nascidos); 2 a 3 horas (crianças).
•	 Metabolismo: sem metabolização aparente.
•	 Excreção: renal (80% a 90%) e biliar.
Efeitos adversos 1, 2, 4-6, 8

•	 Comuns: febre, calafrio, flebite no sítio de infusão.
•	 Reação eritematosa, com prurido e hipotensão, acometendo face, pescoço e 

tronco, denominada de síndrome do homem do pescoço vermelho (admi-
nistração intravenosa rápida).

•	 Rash cutâneo (5%), síndrome de Stevens-Johnson, urticária, prurido, necro-
se tóxica epidérmica, dermatite exfoliativa.

•	 Dor e espasmos musculares em dorso e face anterior do tórax.
•	 Ototoxicidade e nefrotoxicidade (raras).
•	 Neutropenia, trombocitopenia, eosinofilia, agranulocitose.
•	 Colite pseudomembranosa.
Interações medicamentosas 4-6, 8

•	 Aumento de toxicidade de vancomicina: gentamicina, amicacina, polimi-
xinas, cisplatina, diuréticos de alça, bacitracina, anfotericina B, anestésicos 
gerais.

•	 Vancomicina pode aumentar o bloqueio neuromuscular de suxametônio e 
vecurônio.

Aspectos farmacêuticos 5, 6

•	 Reconstituir o frasco de 500 mg em 100 mL de água estéril para injeção, 
glicose a 5% ou cloreto de sódio 0,9%.

•	 A solução reconstituída pode ser guardada em geladeira por até 7 a 14 dias 
(ver instruções do fabricante).

•	 Administrar em infusão lenta (60 minutos ou mais para 500 mg e 100 minu-
tos para 1 g).

•	 Incompatibilidade com soluções de: corticosteróides, cloranfenicol e heparina.

5.1.9 Lincosamidas
Esse grupo de antibióticos1 compreende lincomicina (antibiótico natural) e 

clindamicina (derivado semi-sintético), com maior taxa de absorção oral e au-
mentado espectro antibacteriano (maior atividade e menor taxa de resistência). 
Como conseqüência, na atualidade, não se justifica mais o uso de lincomicina. 
São fundamentalmente anaerobicidas, com a vantagem de atividade contra co-
cos Gram positivos, o que constitui vantagem em infecções mistas, como as 
odontogênicas, que podem ser tratadas com monoterapia.

Clindamicina tem atividade bacteriostática ou bactericida, na depen-
dência de dose empregada, tamanho do inóculo e espécie bacteriana. Seu 
espectro abrange cocos Gram positivos aeróbios (Streptococcus pyogenes, 
Streptococcus viridans e a maioria das cepas de Staphylococcus aureus) e ana-
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eróbios Gram-positivos e Gram-negativos. É eficaz especialmente para esse 
último grupo de microorganismos. Staphylococcus aureus meticilina-resis-
tente (MARSA) usualmente não é sensível à clindamicina. Não atua sobre 
aeróbios Gram negativos. Constitui alternativa às penicilinas em pacientes 
alérgicos a elas, inclusive em profilaxia de endocardite bacteriana. A ativi-
dade contra anaeróbios é especialmente útil em infecções por Bacteroides 
fragilis situadas em cabeça, pescoço e tórax. Pode ser usada no tratamento 
de abscesso pulmonar ou pneumonia por aspiração grave e em infecções em 
pé diabético. Associação de clindamicina à primaquina pode também ser 
utilizada no tratamento de pneumocistose leve a moderada. Em associação 
com quinina, serve como tratamento para malária grave por Plasmodium 
falciparum. Resistência à clindamicina desenvolve-se lentamente por muta-
ções em ribossomos bacterianos, resultando em menor afinidade e capaci-
dade de ligação do fármaco.

FOSFATO DE CLINDAMICINA E CLORIDRATO DE 
CLINDAMICINA
Paloma Michelle de Sales

Na Rename 2006: itens 5.1.9, 5.4, 5.6.2.2 e 5.6.2.3
Apresentações
•	 Cápsula ou comprimido de 150 mg.
•	 Cápsula de 300 mg.
•	 Solução injetável 150 mg/mL.
Indicações 1, 5, 180

•	 Infecções causadas por bactérias anaeróbias e aeróbias Gram positivas (esta-
filocócicas, estreptocócicas, pneumocócicas, mistas).

•	 Pneumocistose.
•	 Malária (substituto de doxiciclina ou de tetraciclina em esquema com sulfato 

de quinina e primaquina, ou em combinação com derivados da artemisina, 
para Plasmodium falciparum; só deve ser empregado quando os demais me-
dicamentos não estiverem disponíveis).

•	 Toxoplasmose.
•	 Profilaxia de endocardite bacteriana em pacientes alérgicos às penicilinas 

submetidos a cirurgias ambulatoriais.
Contra-indicações 1, 5, 162

•	 Hipersensibilidade a clindamicina ou lincosamidas.
•	 Colite pseudomembranosa prévia.
•	 Colite ulcerativa e enterite regional.
precauções 1

•	 Cautela em recém-nascido, criança e idoso e pacientes com atopias, insufi-
ciências renal (ver apêndice D) e hepática (ver apêndice C), diarréia, cólica 
abdominal.

•	 Pelo potencial de colite fatal, suspender imediatamente o tratamento se ocor-
rer diarréia, cólica abdominal e perda de sangue/muco nas fezes.

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B.
Esquemas de administração 1, 5

Adultos
Infecções causadas por bactérias anaeróbias e aeróbias Gram positivas
•	 De 150 a 450 mg/dose, por via oral, a cada 6 a 8 horas; dose máxima: 1,8 g.
Pneumocistose
•	 De 300 a 450 mg, por via oral, 4 vezes ao dia, com primaquina, ou
•	 600 mg, por via intravenosa, 4 vezes ao dia, com pirimetamina.
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Malária
•	 Dar 20mg/kg/dia a cada 12 horas, durante cinco dias.
•	 No caso de fosfato de clindamicina, a mesma dose pode ser feita a cada 8 

ou 12 horas.
Toxoplasmose
•	 Dar 1.200 mg, via intravenosa, 6 em 6 horas, durante 3 semanas, seguido 

de clindamicina, via oral, 6 em 6 horas ou 450mg, via oral, 8 em 8 horas, 
durante 6 semanas, combinado com pirimetamina.

Profilaxia de endocardite bacteriana em pacientes alérgicos às penicilinas
•	 Dar 600 mg, por vias oral ou intravenosa, em dose única, 1 hora e 30 

minutos antes do procedimento, respectivamente.
Crianças

Infecções causadas por bactérias anaeróbias e aeróbias Gram positivas
•	 De 8 a 20 mg/kg/dia, por via oral, fracionados em 3 a 4 doses, por 7 a 10 

dias.
•	 De 20 a 40 mg/kg/dia, por vias intravenosa ou intramuscular, divididos 

em 3 a 4 doses, por 7 a 10 dias.
Pneumocistose
•	 Em associação com primaquina ou pirimetamina.
Profilaxia de endocardite bacteriana em pacientes alérgicos às penicilinas
•	 Dar 20 mg/kg, por vias oral ou intravenosa, 1 hora e 30 minutos antes do 

procedimento, respectivamente.
Observação
•	 Não é necessário ajuste de dose em pessoas com insuficiência renal. Em 

insuficiência hepática, deve-se reduzir a dose, devido ao prolongamento 
da meia-vida da clindamicina (5 a 15 horas). 5, 6.

•	 É necessário redução da dose em caso de insuficiência hepática.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5

•	 Absorção oral é alta (90%) e não influenciada pela presença de alimentos.
•	 Início da ação: 45 minutos.
•	 Pico de concentração sérica: 60 a 90 minutos.
•	 Meia-vida: 1,5 a 5 horas.
•	 Metabolismo: predominantemente hepático.
•	 Excreção: renal (5% a 28%).
Efeitos adversos 1, 4-6

•	 Arritmias cardíacas, vasculite.
•	 Rash cutâneo, dermatite de contato, prurido, pele ressecada e síndrome de 

Stevens-Johnson (10%).
•	 Esofagite, glossite, estomatite, desconforto abdominal, náusea, vômito, dis-

pepsia, gosto metálico na boca (4%), diarréia (10%) e enterocolite pseudo-
membranosa (0,01% a 1%).

•	 Hepatotoxicidade.
•	 Dor local e flebite.
Interações medicamentosas 5

•	 Com bloqueadores neuromusculares periféricos há aumento do bloqueio 
neuromuscular.

•	 Aumento do efeito de clindamicina: gentamicina, metronidazol.
•	 Redução do efeito de clindamicina: ciclosporina, cloranfenicol, eritromicina.
Orientações aos pacientes 5

•	 Orientar para a ingestão com alimento ou pelo menos 250 mL de água.
Aspectos farmacêuticos 5, 6, 162

•	 Deve-se manter a cápsula à temperatura de 20 a 25 ºC.
•	 Nunca administrar a solução em bolus.
•	 Concentração final não deve exceder 18 mg/mL.
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•	 Solução injetável compatível com solução fisiológica 0,9%, glicose 5% e 
Ringer lactato por 8 semanas a 10 ºC, 32 dias a 4 ºC e 16 dias a 25 ºC, quando 
acondicionada em recipiente de vidro ou PVC.

•	 Incompatível com: ampicilina, aminofilina, barbitúricos, gliconato de cálcio, 
ceftriaxona, idarrubicina, sulfato de magnésio, fenitoína, filgastrim, flucona-
zol, aluporinol e ranitidina.

5.1.10 Tetraciclinas
O espectro das tetraciclinas inclui extensa série de bactérias típicas e bacté-

rias desprovidas de parede bacteriana. A eficácia bacteriostática dos diversos 
representantes é similar, mas pode haver discreta superioridade de representan-
tes mais lipofílicos, como minociclina e doxiciclina. Tetraciclina é considerada 
protótipo do grupo, mas doxiciclina apresenta vantagens clínicas, pelo que subs-
tituiu tetraciclina na maioria das infecções. A grande proporção de cepas resis-
tentes determinou que o uso de tetraciclinas ficasse restrito a poucas infecções. 
Como primeira opção, estão indicadas em infecções por Chlamydia (uretrite, 
salpingite, psitacose, tracoma, linfogranuloma venéreo), Calymatobacterium 
granulomatis (granuloma inguinal) e Rickettsia (tifo exantemático). Também 
podem ser usadas em brucelose, cólera, doença de Lyme e doença inflamató-
ria pélvica. Tetraciclinas têm efeitos adversos freqüentes. Alterações dentárias 
(hipoplasia de esmalte e coloração dos dentes) e de crescimento ósseo e rara 
insuficiência hepática decorrente de infiltração gordurosa em gestantes contra-
indicam seu emprego nessas e em crianças até os oito anos de idade. Acentuam 
manifestações de insuficiência renal por terem ação antianabólica protéica no 
homem181.

Doxiciclina é o representante das tetraciclinas com mais vantagens farmacoci-
néticas, por isso com melhor perfil de efeitos adversos. Tem rápida absorção oral, 
produzindo menos irritação digestiva. Não sofre a interferência de alimentos. Tem 
excreção extra-renal, o que propicia seu uso em insuficiência renal. Sua meia-vida 
propicia administração a cada 12 horas. Tem indicação em infecções sexualmente 
transmissíveis (DST), pois atua em muitos microorganismos causais. Não pode 
ser administrada a gestantes e a crianças com menos de 8 anos de idade.

CLORIDRATO DE DOxICICLINA
Maria Inês de Toledo, Silvio Barberato Filho e Lívia Luize Marengo

Na Rename 2006: itens 5.1.10, 5.1.13, 5.1.14 e 5.6.2.2
Apresentação
•	 Comprimido 100 mg.
Indicações 1

•	 Infecções causadas por Rickettsia, Chlamidia (psitacose, ornitose, tracoma, 
doença inflamatória pélvica, uretrite, salpingite, linfogranuloma venéreo, 
conjuntivite e prostatite), Mycoplasma, Plasmodium falciparum (alternativa 
à mefloquina para profilaxia).

•	 Tratamento alternativo de sífilis e gonorréia em paciente alérgico à penicili-
na.

•	 Peste (Yersinia pestis).
•	 Malária (uso combinado com outros fármacos para tratamento de casos de 

malária por Plasmodium falciparum).
•	 Granuloma inguinal (Calymatobacterium granulomatis).
•	 Brucelose (com estreptomicina).
•	 Cólera.
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Contra-indicações 1, 2, 7

•	 Hipersensibilidade a doxiciclina, tetraciclinas ou outros componentes da fór-
mula.

•	 Crianças com menos de 8 anos de idade.
•	 Gravidez.
•	 Disfunção hepática grave.
precauções 1, 2, 7

•	 O uso durante o desenvolvimento da dentição (segunda metade da gravidez, 
primeira infância e crianças até os oito anos de idade) pode causar coloração 
temporária ou permanente dos dentes hipoplasia do esmalte.

•	 Fotossensibilidade, manifestada por queimaduras após exposição à luz solar, 
tem sido observada em alguns pacientes.

•	 Pode favorecer o aparecimento de microorganismos resistentes e induzir su-
perinfecção.

•	 Insuficiência renal (ver apêndice D).
•	 Lactação (ver apêndice B).
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1, 7

Adultos e crianças maiores de 8 anos (45 kg)
Infecções por microorganismos sensíveis
•	 De 100 a 200 mg/dia, por via oral, a cada 24 ou 12 horas. A duração de 

tratamento depende da doença.
Malária
•	 Dar 3,3 mg/kg/dia, por via oral.
•	 É sempre usada em associação com outro antimalárico (sulfato de quini-

na, em esquema com primaquina ou derivados da artemisina).
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 7

•	 Doxiciclina e minociclina não têm absorção prejudicada por alimentos.
•	 Doxiciclina não necessita de reajuste de esquema em presença de insuficiên-

cia renal, por ter excreção extra-renal predominante.
•	 Pico plasmático: 1,5 a 4 horas.
•	 Meia-vida de eliminação: 16 horas.
•	 Metabolismo: parcialmente inativado no trato gastrintestinal por quelação.
•	 Excreção: fezes e urina.
•	 Não é dialisável.
Efeitos adversos 1, 2, 5, 7

•	 Alterações dentárias: hipoplasia de esmalte e coloração dos dentes.
•	 Alteração de crescimento ósseo (10%).
•	 Insuficiência hepática decorrente de infiltração gordurosa em gestantes.
•	 Esofagite (1 a 10%), dor epigástrica, anorexia, náusea, vômito, diarréia.
•	 Fotossensibilidade.
•	 Leucopenia.
•	 Superinfecção.
•	 Reações de hipersensibilidade.
•	 Zumbidos.
•	 Cefaléia.
•	 Distúrbios visuais.
Interações medicamentosas 2, 5, 7

•	 Diminuição de efeito de doxiciclina: barbitúricos, carbamazepina, fenitoína, 
etanol, ferro, salicilato de bismuto, antiácidos.

•	 Antagonismo entre tetraciclinas e penicilinas com diminuição da eficácia 
dos antibióticos.

•	 Aumenta o risco de sangramento da varfarina e a ação de bloqueadores neu-
romusculares periféricos.
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•	 Diminui a eficácia dos anticoncepcionais orais.
•	 Aumento toxicidade de ciclosporina e metotrexato.
Orientações aos pacientes 1, 2, 4

•	 Orientar para ingerir o medicamento junto às refeições da manhã e da noi-
te.

•	 Alertar para evitar o uso de alimentos ricos em cálcio, antiácidos e suplemen-
tos de ferro de 1 a 3 horas antes ou depois de tomar o medicamento.

•	 Alertar para empregar método alternativo ou adicional para evitar a gravidez 
se estiver em uso de contraceptivos orais.

•	 Alertar para usar protetor solar durante exposição solar.
Aspectos farmacêuticos 4

•	 Estocar entre 15 e 30 ºC e proteger da luz.

5.1.11 Anfenicóis
Abrangem cloranfenicol e tianfenicol, antibióticos bacteriostáticos de amplo 

espectro, sendo ativos contra a maioria das bactérias Gram positivas e negativas, 
clamídias, riquétsias e micoplasmas181.

Cloranfenicol tem uso restrito como tratamento alternativo de infecções gra-
ves em sistema nervoso central e epiglotite aguda em crianças. Tal restrição se 
deve à sua associação com anemia aplástica, situação rara, porém fatal. A per-
manência de uso se deve mais ao baixo custo. Atualmente, outros agentes subs-
tituíram cloranfenicol em quase todas as suas indicações, de modo que não mais 
se constitui em primeira escolha de nenhuma infecção, com possível exceção de 
febre tifóide, em áreas em que baixo custo e disponibilidade fazem dele terapia 
primária. Tem-se mostrado útil no tratamento de infecções por enterococos re-
sistentes a vancomicina. Cloranfenicol é ativo contra anaeróbios e H. influenzae 
resistentes à ampicilina. No tratamento de febre tifóide, novos antibacterianos têm 
mostrado eficácia igual ou superior à do cloranfenicol, incluindo fluorquinolonas, 
trimetoprima-sulfametoxazol e cefalosporinas de terceira geração. Essas também 
o têm substituído no tratamento de meningite bacteriana em adultos e crianças, 
embora cloranfenicol possa ainda ser usado em pacientes alérgicos à penicilina ou 
em casos de meningite causada por pneumococos resistentes à penicilina. No Bra-
sil, seu consumo continua sendo indiscriminado. Mais de 30 apresentações com 
cloranfenicol, para usos sistêmico e tópico, bem como associações, estão disponí-
veis comercialmente. Anemia aplástica é reação idiossincrásica. Inúmeros casos 
fatais foram relatados na década de 50, o que provocou acentuada retração de em-
prego de cloranfenicol em países desenvolvidos. Atualmente, estima-se incidência 
de um caso entre 25.000 a 40.000 usuários. Sugere-se que o risco possa ser menor 
com emprego da via intravenosa, mas não há comprovação, tendo sido descritos 
casos ocasionados até por uso tópico. Essa reação é tardia e não depende de dose. 
O risco de aplasia de medula por cloranfenicol é muito baixo, mas sua gravidade 
levou ao abandono de emprego do antimicrobiano como primeira escolha.

CLORANFENICOL, pALMITATO DE CLORANFENICOL E 
SuCCINATO SÓDICO DE CLORANFENICOL
Samara Haddad Simões Machado

Na Rename 2006: itens 5.1.11 e 5.1.14
Apresentações
•	 Cloranfenicol – Cápsula ou comprimido de 250 mg.
•	 Palmitato de cloranfenicol – Suspensão oral 25 mg/mL.
•	 Succinato sódico de cloranfenicol – Pó para solução injetável 500 mg.
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Indicações 1, 4, 5

•	 Tratamento alternativo de infecções graves por bactérias sensíveis em siste-
ma nervoso central e epiglotite aguda em crianças.

•	 Tratamento de peste (Yersinia pestis).
•	 Febre tifóide (Salmonella typhi).
Contra-indicações 1, 5

•	 Porfiria (associação com ataques agudos de porfiria).
•	 Hipersensibilidade ao cloranfenicol.
•	 Prematuridade e baixo peso ao nascimento.
precauções 1, 2, 4, 5

•	 Acumula-se quando há imaturidade hepática, como ocorre em recém-nasci-
dos e prematuros, ocasionando a síndrome cinzenta (kernicterus).

•	 Em insuficiência renal, não é necessário reajuste de esquema porque o rim 
excreta metabólitos inativos.

•	 Monitoramento da contagem de células sangüíneas e das concentrações plas-
máticas em neonatos.

•	 Cursos repetidos de terapia devem ser evitados.
•	 Insuficiência hepática (ver apêndice C).
•	 Lactação (ver apêndice B).
•	 Categoria de risco na gravidez (ADEC): A (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1, 2, 5

Adultos
Infecções por organismos susceptíveis (não susceptíveis a outros antimicrobia-
nos)
•	 De 2 a 4 g por dia, por vias oral ou intravenosa, divididos em 4 tomadas 

diárias, dadas a cada 6 horas, por 14 a 21 dias; a maior dose é reservada 
para infecções graves.

Crianças
Infecções por organismos susceptíveis (não susceptíveis a outros antimicrobia-
nos)
•	 De 50 a 100 mg/kg, por vias oral ou intravenosa, fracionados em 4 do-

ses diárias, dadas a cada 6 horas, por 14 a 21 dias; a maior dose é re-
servada para infecções graves (meningite, septicemia e epiglotite por 
Haemophilus).

Observação
•	 Cloranfenicol não é recomendado por via intramuscular.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4-6

•	 Excelente penetração liquórica.
•	 Pico de concentração sérica: 2 a 4 horas (oral) e 30 minutos (intravenosa).
•	 Metabolismo: hepático (90%), originando metabólitos inativos.
•	 Excreção: renal (5% a 15%; metabólitos inativos; não necessita reajuste em 

insuficiência renal), biliar (2% a 4%) e fecal (2% a 4%).
•	 Meia-vida de eliminação: 1,6 a 3,3 horas. A meia-vida se prolonga até 28 ho-

ras em neonatos e é imprevisível em pacientes com insuficiência hepática.
•	 A diálise não remove concentrações significativas do fármaco da corrente 

sangüínea.
Efeitos adversos 1, 2, 4-6

•	 Intolerância digestiva, gosto desagradável.
•	 Superinfecção.
•	 Supressão medular reversível e dose-dependente (anemia, trombocitopenia e 

leucopenia progressivas).
•	 Neurite óptica (3,5%).
•	 Anemia aplástica (reação idiossincrásica, potencialmente letal, que ocorre 

com a administração por qualquer via).
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•	 Síndrome cinzenta do recém-nascido em prematuros (cianose, taquipnéia, 
distensão abdominal, vômitos, diarréia, hipotonia, hipotermia e colapso cir-
culatório agudo).

Interações medicamentosas 1, 2, 5

•	 Aumento do efeito de cloranfenicol: vitaminas, paracetamol.
•	 Redução de efeito de cloranfenicol: fenobarbital, fenitoína, rifampicina.
•	 Cloranfenicol aumenta a toxicidade de: ciclosporina (disfunção renal, coles-

tase, parestesia), varfarina, clozapina (aumento do risco de agranulocitose), 
sulfoniluréias.

Orientações aos pacientes 1, 2, 4-6

•	 Orientar para ingerir em jejum.
•	 Orientar para consultar regularmente, devido à necessidade de monitorizar 

problemas sangüíneos.
Aspectos farmacêuticos 5

•	 Na forma liofilizada, o succinato sódico de cloranfenicol é estável em tem-
peratura ambiente até o prazo de validade. As soluções reconstituídas são 
estáveis em temperatura ambiente por 30 dias.

•	 Pequena mudança na coloração não indica redução na atividade; soluções 
turvas não devem ser utilizadas.

•	 Soluções congeladas de succinato sódico de cloranfenicol são estáveis por 6 
meses.

ATENçãO: o emprego de cloranfenicol restringe-se à segunda escolha 
em situações específicas, com possível exceção de febre tifóide, em áre-
as em que baixo custo e disponibilidade fazem dele terapia primária. 
O risco de aplasia de medula por cloranfenicol é muito baixo, mas sua 
gravidade levou ao abandono de emprego do antimicrobiano como pri-
meira escolha.

5.1.12 Outros
Metronidazol180, 182 é anaerobicida e antiprotozoário (ver item 5.5.2.1, pági-

na 304). Como antibacteriano, é usado intravenosamente para tratar infecções 
anaeróbias graves situadas abaixo do diafragma, especialmente as causadas por 
B. fragilis. Também é ativo contra outras espécies de Bacteroides e Fusobacterium 
sp. Sobre anaeróbios Gram positivos, atua contra C. perfringens e C. difficile. A 
atividade aeróbica se faz sobre H. vaginalis e Helicobacter pylori (ver item 15.3, pá-
gina 676). Bactérias suscetíveis raramente desenvolvem resistência a esse fármaco. 
Características chamativas são as restrições na gravidez e lactação, por apresentar 
potencial carcinogênico e excretar-se no leite materno, respectivamente. Também 
sua interação com álcool, com produção de efeito similar ao do dissulfiram. Por 
isso, suspende-se o consumo de bebidas alcoólicas durante o tratamento. Tão logo 
seja viável clinicamente, a administração intravenosa deve ser substituída pela 
oral, pois os níveis séricos obtidos com as duas vias são comparáveis.

METRONIDAzOL
Maria Inês de Toledo e Hellen Duarte Pereira

Na Rename 2006: itens 5.1.12, 5.6.2.1, 15.3 e 18.2
Apresentações
•	 Comprimido 250 mg e 400 mg.
•	 Solução injetável 500 mg (uso hospitalar).
•	 Suspensão oral 40 mg/mL.
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•	 Creme vaginal 5%.
Indicações 1, 2, 7

•	 Tratamento de infecções por bactérias anaeróbias (Peptococcus, 
Peptostreptococcus, Veillonella, Clostridium, incluindo Clostridium difficile, 
Fusobacterium e Bacteroides, incluindo Bacteroides fragilis, Gardnerella va-
ginalis, Helicobacter pylori e Campylobacter fetus).

•	 Tratamento de infecções por protozoários anaeróbios (Entamoeba histolyti-
ca, Giardia lamblia, Trichomonas vaginalis e Balantidium coli).

•	 Erradicação de Helicobacter pylori no tratamento de úlcera péptica (com an-
timicrobianos e anti-secretores).

Contra-indicações 1, 7

•	 Dependência crônica de álcool.
•	 Hipersensibilidade ao metronidazol.
•	 Primeiro trimestre da gravidez.
precauções 1, 5, 7

•	 Apresenta reações do tipo dissulfiram (náusea, vômito, cólica abdominal, 
alteração do gosto e cefaléia) com a ingestão de álcool etílico.

•	 Lactação (ver apêndice B).
•	 O uso em crianças não tem segurança e eficácia estabelecidas salvo no trata-

mento de amebíase; usar com cautela.
•	 Associa-se a risco de neuropatia periférica.
•	 Insuficiência hepática (ver apêndice C).
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1, 7

Adultos
Infecções por bactérias anaeróbias
•	 Dar 500 mg, por via intravenosa, a cada 6 a 8 horas, ou em infusão intra-

venosa de solução com 500 mg de metronidazol em 100 mL de glicose a 
5% (5 mg/mL), à velocidade de 8 mg/minuto. Após 2 a 3 dias, passa-se à 
via oral.

•	 Dar 800 mg, por via oral, como dose inicial e após 400 mg, a cada 8 horas, 
para manutenção.

Amebíase
•	 De 500 a 750 mg, por via oral, a cada 8 horas, por 5 a 10 dias; dose máxi-

ma: 4 g/dia.
Giardíase
•	 Dar 250 mg, a cada 8 horas, por 7 dias; pode-se repetir o ciclo, com inter-

valo de 1 semana.
Tricomoníase
•	 Dar 2 g, por via oral, em dose única; ou 250 mg, por via oral, a cada 8 

horas, por 7 dias. Administrar também ao parceiro sexual.
•	 Creme: 1 aplicação (37,5 g), por via intravaginal, uma a duas vezes ao dia, 

por 5 a 10 dias.
Erradicação de H. pylori
•	 Dar 250 mg, por via oral, às refeições e ao deitar, por 14 dias (em associa-

ção com outros fármacos).
Crianças

Infecções por bactérias anaeróbias
•	 Dar 30 mg/kg/dia, por via intravenosa, a cada 6 horas, por 2 a 3 dias; 

passa-se depois à via oral.
•	 Dar 7,5 mg/kg, por via oral, a cada 8 horas.
•	 Neonatos: 7,5 mg/kg, a cada 24 horas (com menos de 1 semana de vida); 

15 mg/kg/dia, fracionados a cada 12 horas (1 a 4 semanas).
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Amebíase
•	 De 35 a 50 mg/kg, a cada 8 horas, por 10 dias; dose máxima: 2 g/dia.
Giardíase
•	 De 15 a 30 mg/kg/dia, por via oral, divididos a cada 8 horas, por 7 dias.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4

•	 Pico de concentração sérica: 1 a 2 horas (oral).
•	 Meia-vida de eliminação: 8 a 10 horas (adultos).
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal (60% a 80%, com 20% em forma inalterada).
Efeitos adversos 1, 2, 5, 7

•	 Náusea, epigastralgia, anorexia (12%), vômitos, diarréia, pancreatite, gosto 
metálico na boca, xerostomia, estomatite e glossite.

•	 Neuropatia periférica, cefaléia, tontura, vertigem, ataxia, confusão mental, 
depressão e convulsões (raros).

•	 Neutropenia reversível, leucopenia, trombocitopenia (raras).
•	 Rash, prurido, edema puntiforme.
Interações medicamentosas 2, 4, 5

•	 Metronidazol aumenta efeito de: anticoagulantes orais, amiodarona, bussul-
fano, carbamazepina, ciclosporina, ergotamina e outros alcalóides do ergot, 
fluoruracila, fenitoína, lítio, tacrolimo.

•	 Aumento de efeito de metronidazol com: cimetidina.
•	 Redução de efeito de metronidazol com: colestiramina, fenitoína, fenobarbi-

tal.
•	 Evitar o consumo de álcool etílico durante o tratamento com metronidazol 

em todas as suas apresentações.
Orientações aos pacientes 1, 4

•	 Reforçar a importância de evitar bebidas alcoólicas durante o uso do medica-
mento e até três dias após suspensão do tratamento.

•	 Em infecções vaginais, orientar para uso de preservativo e tratamento do(s) 
parceiro(s) sexual(is) para prevenção de re-infecção.

•	 Orientar para ingerir os comprimidos com 250 mL de água durante ou após 
as refeições.

•	 Alertar para a possibilidade de ocorrência de tontura.
Aspectos farmacêuticos 4, 6, 7

•	 Comprimidos, solução oral e creme vaginal devem ser guardados protegidos 
da luz, em local seco e à temperatura de até 25 °C (creme) ou 30 °C.

•	 Cada 500 mg da solução para infusão contêm 14 mEq de sódio.
•	 Cada frasco plástico de metronidazol contém uma solução estéril, não piro-

gênica e isotônica. Nenhuma diluição é necessária. Não deve ser refrigerada, 
mas estocada à temperatura ambiente e protegida da luz.

•	 A solução não deve ser utilizada por mais de 24 horas.
•	 A administração intravenosa com outros fármacos deve ser evitada.
•	 Aditivos não devem ser acrescentados à solução para infusão.
•	 Não se devem utilizar agulhas ou cânulas contendo alumínio.
•	 A estabilidade da solução à temperatura ambiente perdura por 30 dias.

5.1.13 Medicamentos para tratamento de tracoma
Tracoma é infecção ocular repetida, causada por Chlamydia trachomatis, po-

dendo ocasionar cegueira. No tratamento da infecção por tracoma, que acomete 
adultos e crianças, tradicionalmente se usava tetraciclina, por administração sis-
têmica (por via oral, durante uma semana) ou tópica (como pomada oftálmica, 
por seis semanas). A recomendação de azitromicina destinou-se a facilitar o 
tratamento, uma vez que pode ser dada em dose única, inclusive a gestantes e 
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crianças com menos de oito anos de idade. Para tanto, foi incluída nas formas de 
comprimido e suspensão oral.

Azitromicina foi introduzida em dose oral única dentre as estratégias (SAFE) 
preconizadas pela Organização Mundial da Saúde para erradicar a doença183. Foi 
avaliada em tratamento de massa de uma comunidade em que tracoma era endê-
mico. Os habitantes (n = 956 indivíduos, correspondendo a 97,8%) receberam dose 
única oral de azitromicina ou um curso de pomada ocular de tetraciclina (aqueles 
com contra-indicação à azitromicina) e foram acompanhados por até 24 meses. A 
prevalência da infecção caiu de 9,5% para 2,1% em 2 meses, e para 0,1% em 24 me-
ses. A prevalência e a intensidade da infecção diminuíram drasticamente e perma-
neceram baixas durante os 24 meses em que os pacientes foram acompanhados171.

Doxiciclina continua sendo uma alternativa de tratamento, principalmente 
em pessoas que tenham contra-indicações ao uso de azitromicina.

Tetraciclina sob forma de pomada ocular pode ser dada subseqüente e pe-
riodicamente a pessoas com a doença ativa, com isso pretendendo-se interrom-
per a transmissão ocular de infecção por Chlamydia trachomatis171.

AzITROMICINA 
(ver página 208)

CLORIDRATO DE DOxICICLINA 
(ver página 219)

CLORIDRATO DE TETRACICLINA
Priscila Gebrim Louly

Na Rename 2006: itens 5.1.13 e 19.2
Apresentação
•	 Pomada oftálmica 1%.
Indicação 1

•	 Tratamento de tracoma.
•	 Tratamento de infecção bacteriana do globo ocular.
•	 Profilaxia de conjuntivite neonatal por Neisseria gonorrhoeae ou Chlamydia 

trachomatis.
Contra-indicação 1

•	 Hipersensibilidade à tetraciclina.
precaução 4

•	 Não há relatos de risco do uso de tetraciclina oftálmica na gravidez e durante 
a lactação.

Esquemas de administração 1

Adultos e crianças acima de 8 anos
Tratamento intermitente de tracoma
•	 Uma aplicação da pomada em cada olho, 2 vezes ao dia por 5 dias, ou 

uma vez ao dia por 10 dias, por 6 meses consecutivos a cada ano. Repetir 
o esquema, se necessário.

Tratamento contínuo de tracoma
•	 Uma aplicação da pomada em cada olho, 2 vezes ao dia, por 6 semanas.
Infecção bacteriana na superfície ocular
•	 Uma aplicação da pomada em cada olho, 3 a 4 vezes ao dia.

Neonatos
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Profilaxia de conjuntivite neonatal
•	 Ao nascimento, após a lavagem apropriada dos olhos, 1 aplicação da po-

mada em cada olho.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 162

•	 Pico de concentração plasmática: 2 a 4 horas.
•	 Meia-vida: 8 a 10 horas, 100 horas (insuficiência renal).
•	 Excreção: renal (60% em forma inalterada).
Efeitos adversos 1

•	 Raramente ardência, queimação local.
Orientações aos pacientes 4

•	 Orientar para o provável aparecimento de visão borrada, que não deve ser 
persistente.

Aspectos farmacêuticos 4

•	 Armazenar ao abrigo de ar e luz e à temperatura ambiente, de 15 a 30 ºC. Não 
congelar.

5.1.14 Medicamentos para tratamento de peste
A peste é uma infecção grave causada pela bactéria Yersinia pestis. Causa alta 

taxa de mortalidade. Há transmissão entre humanos, mas a infecção se inicia a par-
tir de picadas de pulgas de animais infectados. A doença assume diferentes formas 
clínicas. O tratamento deve ser imediato, sendo muitos os antimicrobianos que se 
mostram eficazes nesta situação. Estreptomicina ou gentamicina são medicamentos 
considerados de escolha. Como alternativas usam-se doxiciclina, cloranfenicol ou 
ciprofloxacino. Inicialmente os tratamentos se fazem por vias intravenosa ou intra-
muscular durante 10 dias, seguindo-se o uso oral até que o paciente esteja estável. 
Após exposição, a profilaxia é feita por sete dias com doxiciclina ou ciprofloxacino 
por via oral. Cloranfenicol é uma alternativa. Tomam-se precauções para evitar go-
tículas de saliva ou de secreções nasais, meios de contágio da infecção. A vacina 
específica é raramente usada como medida preventiva182.

CLORANFENICOL, pALMITATO DE CLORANFENICOL, 
SuCCINATO DE CLORANFENICOL 
(ver página 221)

CLORIDRATO DE DOxICICLINA 
(ver página 219)

SuLFATO DE ESTREpTOMICINA
Priscila Gebrim Louly

Na Rename 2006: itens 5.1.14 e 5.1.15
Apresentação
•	 Pó para solução injetável 1 g.
Indicações 1, 185

•	 Tratamento de tuberculose, em combinação com outros fármacos.
•	 Tratamento de peste (Yersinia pestis).
Contra-indicações 1, 5

•	 Hipersensibilidade à estreptomicina e aos aminoglicosídeos.
•	 Distúrbios auditivos.
•	 Miastenia grave.
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precauções 1, 2, 5, 184

•	 Cautela em pacientes com comprometimento coclear e vestibular, insuficiên-
cia renal e doenças meuromusculares.

•	 Evitar uso concomitante de fármacos neurotóxicos, ototóxicos, nefrotóxicos 
e relaxantes musculares periféricos pelo risco aumentado de bloqueio neuro-
muscular e paralisia respiratória.

•	 Pacientes muito jovens, idosos e com desidratação estão mais predispostos à 
toxicidade da estreptomicina.

•	 Recomenda-se monitorar funções auditiva, vestibular e renal.
•	 A injeção é dolorida, devendo ser evitada em crianças.
•	 Não é necessário ajuste de dose em pacientes com insuficiência hepática.
•	 Na insuficiência renal (ver apêndice D).
•	 É necessária a suplementação de dose após hemodiálise.
•	 Lactação (ver apêndice B).
•	 Categoria de risco na gravidez: D (ver apêndice A).
Esquemas de administração 5, 185, 186

Observações
•	 O pó deve ser reconstituído em água estéril para injeção, com concentração 

final de 200 a 400 mg/mL.
•	 Deve ser administrado por injeção intramuscular profunda em músculo bem 

desenvolvido, alternando os locais de aplicação.
Adultos e adolescentes
•	 Dar 2 g, por via intramuscular profunda, uma vez ao dia, por 3 meses, ou 
•	 2 ou 3 vezes na semana; dose máxima: 1 a 1,5 g.
Crianças
•	 Até 20 kg: 20 a 40 mg/kg/dia, por via intramuscular profunda, diariamente 

ou 2 vezes na semana, por 3 meses; ou 25 a 30 mg/kg, por via intramuscular 
profunda, 3 vezes na semana, por 3 meses; dose máxima: 1 g.

•	 De 20 a 35 kg: 500 mg/dia.
•	 De 35 a 45 kg: 2.000 mg/dia.
•	 Mais de 45 kg: dose de adulto.
Idosos acima de 60 anos
•	 Dar 500 mg/dia, por via intramuscular profunda; dose máxima: 750 mg/dia.

Ajuste de dose em insuficiência renal
•	 DCE acima de 50 mL/minutos: intervalo de 24 horas.
•	 DCE entre 10 e 50 mL/minutos: intervalo de 24 a 72 horas.
•	 DCE inferior a 10 mL/minutos: intervalo de 72 a 96 horas.
Ajuste de dose em hemodiálise
•	 Metade da dose usual é recomendada como suplementação após a diálise.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5

•	 Pico de concentração sérica: 1 hora.
•	 Meia-vida de eliminação: 2,5 horas.
•	 Metabolismo: fígado.
•	 Excreção: urina (65%) e bile (1%).
•	 É removido por hemodiálise.
Efeitos adversos 1, 2, 5

•	 Aracnoidite, encefalopatia, bloqueio neuromuscular, fraqueza muscular, 
neurite periférica.

•	 Alteração do nervo óptico, comprometimento do ouvido interno, zumbido, 
perda temporária ou permanente de audição, tontura, vertigem.

•	 Nefrotoxicidade.
•	 Paralisia do trato respiratório.
•	 Eosinofilia, anemia.
•	 Parestesia facial e perioral, febre.
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•	 Náusea, vômito.
•	 Dor e abscesso no local da injeção.
Interações medicamentosas 1, 2, 5, 186

•	 Aumento do risco de ototoxicidade: furosemida, ácido etacrínico, bumetani-
da.

•	 Aumento do risco de nefrotoxicidade: diuréticos de alça, anfotericina B.
•	 Aumento do risco de bloqueio neuromuscular: bloqueadores neuromuscula-

res não-depolarizantes.
Orientações aos pacientes 4

•	 Alertar para notificar imediatamente, ao perceber qualquer sinal de efeito 
adverso, principalmente renal e auditivo.

Aspectos farmacêuticos 5

•	 Deve ser diluída em água estéril para injeção.
•	 Após a diluição, a solução injetável se mantém estável de 2 a 28 dias em tem-

peratura ambiente (15 a 30 ºC) e 14 dias sob refrigeração (2 a 8 ºC).

SuLFATO DE GENTAMICINA 
(ver página 197)

5.1.15 Medicamentos para tratamento de tuberculose
O recrudescimento da infecção tuberculosa (diagnosticada por baciloscopia 

ou cultura) com o surgimento da Síndrome da Imunodeficiência Adquirida 
(aids) tornou-se preocupação global, pelo que a Organização Mundial da Saúde 
(OMS) promoveu ações contra a expansão da doença. Vários países acordaram 
em adotar as estratégias previstas pela OMS no combate à tuberculose (DOTS 
–Terapia Diretamente Observada, de curto prazo), a fim de que ao menos 70% 
de novos casos da infecção tivessem cobertura até 2005187. O programa mostrou 
ser intervenção viável e ter desfechos mensuráveis. No Peru, o programa foi 
adotado, dando cobertura a 100% da população. A detecção dos casos atingiu 
95% e os índices de cura, 92%. A taxa de novos casos declinou na ordem de 6% 
ao ano durante a última década188. Em 2002, na Índia, o programa de controle 
cobria 450 milhões de pessoas. Nesse mesmo ano, mais de um milhão de pa-
cientes eram tratados segundo aquelas diretrizes, com cerca de 200.000 vidas 
salvas e economia de 400 milhões de dólares em custos indiretos189. Tais resulta-
dos mostram que é possível rápida expansão do programa da OMS, mesmo em 
países com tecnologia e infra-estrutura subótimas.

Medicamentos antituberculosos são muito eficazes em modificar a evolução 
natural da doença. Falhas terapêuticas provêm de falta de adesão, resistência 
microbiana adquirida, ocorrência de sintomas gastrintestinais e aids. Com an-
tituberculosos objetiva-se esterilizar lesões, restringir resistência adquirida e 
evitar persistência do microorganismo, condicionante de recidivas.

No tratamento da doença empregam-se associações de antituberculosos, 
visando impedir seleção e multiplicação de microorganismos naturalmente 
resistentes a cada um dos agentes associados e aumentar a capacidade de es-
terilização de lesões e evitar persistência dos agentes infectantes. Dentre os 
antituberculosos conhecidos, dá-se preferência aos bactericidas (rifampicina e 
isoniazida), com ação intracelular (pirazinamida) ou extracelular (rifampicina e 
isoniazida) e definida potência antibacilar.

A prevalência de resistência é baixa na maioria dos países, pelo que a OMS en-
fatiza a adoção do controle básico da doença (estratégia DOTS) como prioridade 
nos países em desenvolvimento. Esse esquema emprega rifampicina, isoniazida, 
pirazinamida e etambutol por dois meses, seguidos de rifampicina, isoniazida por 
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quatro meses, com eficácia de 98-99%. No Brasil, o tratamento da tuberculose 
é feito com rifampicina, isoniazida e pirazinamida (esquema terapêutico de pri-
meira linha). Nos primeiros dois meses administram-se rifampicina, isoniazida e 
pirazinamida. Nos quatro seguintes, isoniazida e rifampicina190.

Pacientes em que se detecta infecção resistente devem ser individualmente 
encaminhados a especialistas para fazer tratamento com fármacos de segunda 
linha que fazem parte do esquema DOTS-Plus. Quando a sensibilidade do mi-
croorganismo permite a inclusão de pirazinamida e etambutol ao esquema em 
uso, há desfecho mais favorável191. No Brasil, em pacientes com falha medica-
mentosa, excluída a não-adesão a tratamento, faz-se uso de esquema de segunda 
linha (SEMZ): estreptomicina, etionamida, etambutol e pirazinamida.

As micobactérias atípicas respondem a outros antibacterianos, como ami-
cacina, claritromicina e ciprofloxacino (ver item 5.1.4 na página 194, 5.1.6 na 
página 206 e 5.1.7 na página 211). Apesar do número considerável de agentes 
testados, revisão no Clinical Evidence192 não encontrou revisão sistemática e 
ensaios clínicos randomizados comparando benefícios de diferentes regimes 
em pessoas com tuberculose multirresistente. É prática corrente o uso de ao 
menos três fármacos aos quais a cepa infectante seja sensível. Antituberculosos 
de reserva devem ser utilizados em centros especializados, segundo protocolos 
bem estabelecidos.

Baseado no Clinical Evidence192, o quadro que segue mostra a classificação de 
benefício clínico das diferentes estratégias medicamentosas.

Antituberculosos em pacientes com tuberculose pulmonar sem 
infecção por HIV

Classificação Intervenção

Benefício definido Curso de terapia por seis meses (tão eficaz quanto por 
tempo mais longo)

Benefício provável
 

Adição de pirazinamida em cursos de terapia acima 
de seis meses Adição de rifampicina a isoniazida (mais 
eficaz que isoniazida sozinha)

Benefício desconhecido Terapia intermitente por mais de seis meses
Esquemas contendo quinolonas

Benefício improvável Etambutol em lugar de rifampicina na fase de 
continuação

provável ineficácia ou dano Quimioterapia por menos de seis meses

A adição de rifampicina a isoniazida é mais eficaz do que isoniazida sozinha 
e do que etambutol mais isoniazida. A inclusão de pirazinamida acelera a nega-
tivação do escarro, mas efeitos de longo prazo são desconhecidos192.

Antituberculosos também são utilizados em quimioprofilaxia, além da BCG, 
única vacina disponível para prevenção de tuberculose. Esta reduz morbidade e 
mortalidade em crianças, mas tem pequeno efeito na doença pulmonar do adul-
to. A prevenção pode ser feita com isoniazida ou a associação desta com rifam-
picina. Em ambas as situações, os benefícios devem equilibrar os riscos. Revisão 
sistemática Cochrane193 mostrou que a profilaxia com isoniazida por seis a 12 
meses reduziu o risco de tuberculose ativa ou extrapulmonar comparativamente 
ao placebo. A quimiprofilaxia por seis meses foi mais eficaz que a de 12 meses. 
Na revisão, ensaio clínico evidenciou risco aumentado de hepatotoxicidade com 
isoniazida em comparação a placebo. Mesmo no grupo da isoniazida, o risco 
absoluto de hepatotoxicidade foi de 0,6%. A associação de rifampicina a isonia-
zida por três meses mostra igual eficácia preventiva que isoniazida por seis a 12 

Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos/MS - FTN

230



meses. A quimioprofilaxia está indicada em comunicantes de pacientes bacilífe-
ros e em pessoas de alto risco, especialmente imunodeficientes.

CLORIDRATO DE ETAMBuTOL
Priscila Gebrim Louly

Na Rename 2006: item 5.1.15
Apresentações
•	 Comprimidos de 400 mg.
•	 Suspensão oral 25 mg/mL.
Indicação 194

•	 Tratamento de tuberculose (segunda linha), em combinação com outros 
agentes antituberculosos.

Contra-indicações 1, 2, 5

•	 Alergia ao etambutol.
•	 Neurite óptica.
•	 Insuficiência renal grave.
•	 Crianças menores de 5 anos de idade.
precauções 1, 5

•	 Não deve ser administrado em pessoas incapazes de referir alterações visu-
ais.

•	 É recomendável realizar exame oftalmológico antes e durante o tratamento.
•	 Reajuste de esquema em pacientes com insuficiência renal (ver apêndice D).
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B.
Esquemas de administração 5, 194

Adultos
•	 Dar 1.200 mg, por via oral, uma vez ao dia, por 6 meses, ou por 12 meses, nos 

casos de falência de tratamento.
Crianças
•	 Até 20 kg: 25 mg/kg/dia, por via oral, uma vez ao dia, por 6 meses, ou por 12 

meses, nos casos de falência de tratamento.
•	 De 20 a 35 kg: 600 mg/dia.
•	 De 35 a 45 kg: 800 mg/dia.
•	 Acima de 45 kg: dose de adulto.
Ajuste de dose em insuficiência renal e diálise
•	 O intervalo entre as doses deve ser aumentado.
•	 DCE entre 10 e 50 mL/minutos: administrar a cada 24 a 36 horas.
•	 DCE inferior a 10 mL/minutos: administrar a cada 48 horas.
•	 Em pacientes submetidos à hemodiálise: administrar a dose completa pós-

diálise.
•	 Pacientes em diálise peritonial: dose a cada 48 horas.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5, 162

•	 Pico de concentração plasmática: 2 a 4 horas.
•	 Meia-vida: 2,5 a 4 horas, 7 a 15 horas (insuficiência renal).
•	 Metabolismo: hepático (10 a 20%).
•	 Excreção: fecal (20%) e urinária (50 a 90%).
•	 Dialisável (5 a 20%).
Efeitos adversos 1, 5

•	 Neurite óptica (1 a 6%), com acuidade visual reduzida e troca entre as cores 
vermelho e verde (os sintomas recentes são geralmente reversíveis, a pronta 
retirada pode prevenir o sintoma de troca de cores).

•	 Neurite periférica, especialmente nas pernas.
•	 Aumento nos níveis séricos de ácido úrico e desencadeamento de gota.
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•	 Rash, prurido, urticária, trombocitopenia (0,5%).
Interações medicamentosas 5

•	 Diminuição de efeito de etambutol: antiácidos contendo compostos de alu-
mínio e carbonato de sódio.

•	 Aumento de efeito de etambutol: etionamida.
•	 Etambutol pode diminuir a efetividade da vacina BCG.
Orientações aos pacientes 4, 5, 6

•	 Alertar para notificar imediatamente ao perceber qualquer distúrbio visual.
•	 Orientar que pode ser tomado com alimento para diminuir irritação gástrica.
Aspectos farmacêuticos 5

•	 Deve ser mantido em sua embalagem original, bem fechado, ao abrigo de luz 
e umidade e à temperatura de 15 a 30 ºC.

•	 Comprimidos de etambutol são revestidos, uma vez que o produto absorve 
muita umidade. Por isto não devem ser quebrados ou fracionados.

ETIONAMIDA
Samara Haddad Simões Machado

Na Rename 2006: item 5.1.15
Apresentação
•	 Comprimido 250 mg.
Indicação 6

•	 Tratamento da tuberculose (segunda linha), em associação com outros anti-
tuberculosos.

Contra-indicações 5, 6

•	 Porfiria.
•	 Hipersensibilidade a etionamida e componentes da fórmula.
•	 Insuficiência hepática grave.
precauções 5, 6

•	 Cautela em pacientes com depressão ou outros distúrbios psiquiátricos, dia-
betes melito, insuficiência renal (ver apêndice D).

•	 Monitorar periodicamente glicemia, função tireoidiana, acuidade visual, 
função hepática.

•	 Ocorre má absorção do fármaco em paciente infectado por HIV.
•	 Etanol potencializa o risco de reações psicóticas.
•	 Ajuste de esquema baseado na depuração da creatinina endógena.
•	 Nenhum ajuste é recomendado para pacientes em hemodiálise ou diálise pe-

ritonial.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 5, 6

Adultos e idosos
•	 De 15 a 20 mg/kg, por via oral, a cada 8-12 horas, diariamente.
•	 Dose máxima: 1 g/dia).
Crianças
•	 De 10 a 20 mg/kg, por via oral, a cada 8 a 12 horas, diariamente.
•	 Dose máxima: 750 mg/dia.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 6

•	 Pico de concentração plasmática: 1 hora.
•	 Meia-vida de eliminação: 2 a 3 horas.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal (menos de 1% em forma inalterada).
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Efeitos adversos 5, 6

•	 Náusea, vômitos, diarréia, anorexia, salivação excessiva, paladar metálico e 
distúrbio gastrintestinal (aumentada na administração concomitante com o 
etambutol e ácido aminosalícilico).

•	 Depressão, ansiedade, psicose.
•	 Cefaléia, confusão, neurite (aumentada na administração concomitante com 

o etambutol e isoniazida), hipotensão ortostática, astenia, neuropatia óptica, 
diplopia e visão embaçada.

•	 Hepatotoxicidade (aumentada na administração concomitante com o etam-
butol, pirazinamida, rifampicina, isoniazida e ácido paraminossalicílico).

•	 Trombocitopenia, púrpura.
•	 Alopecia, dermatite (incluindo fotodermatite), hipersensibilidade.
•	 Distúrbios endócrinos, hipoglicemia, hipotiroidismo, impotência sexual.
•	 Reações psicóticas (na administração concomitante com o álcool).
Interações medicamentosas 5, 6

•	 A administração concomitante com álcool pode levar a reações psicóticas.
•	 Piridoxina (6-100 mg/dia) pode prevenir o aparecimento de neurite periférica.
•	 Ácido paraminossalicílico, etambutol, pirazinamida, rifampicina e isonia-

zida aumentam efeitos adversos como distúrbios gastrintestinais, cefaléia, 
confusão, neurite, hepatotoxicidade e encefalopatia.

Orientações aos pacientes 5

•	 O medicamento não deve ser administrado em casos de reações alérgicas a 
este fármaco ou nos casos de doenças hepáticas.

•	 Orientar para ingerir com alimentos para minimizar os efeitos adversos gas-
trintestinais.

•	 Alertar para não ingerir bebida alcoólica durante o uso desse medicamento.
Aspectos farmacêuticos 5

•	 Os comprimidos devem ser armazenados à temperatura ambiente (25 ºC).

ISONIAzIDA
Paloma Michelle de Sales

Na Rename 2006: item 5.1.15
Apresentação
•	 Comprimido 100 mg.
Indicações 1, 5

•	 Tratamento da tuberculose.
•	 Profilaxia de tuberculose.
Contra-indicações 5

•	 Doença hepática aguda.
•	 Hepatite associada ao uso prévio de isoniazida.
•	 Hipersensibilidade a isoniazida ou algum componente da fórmula.
precauções 1, 4, 5

•	 Cautela em pacientes com insuficiência renal crônica (ver apêndice D), do-
ença hepática crônica, diabetes melito, porfiria, dependência crônica de ál-
cool.

•	 Atentar para os sintomas prodrômicos de hepatite associada ao fármaco: fa-
diga, anorexia, mal-estar, náusea e vômito.

•	 A suplementação de piridoxina previne o aparecimento de neurite periféri-
ca.

•	 Fazer periodicamente exames oftalmológicos, mesmo na ausência de sinto-
mas.

•	 Lactação (ver apêndice B).
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•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 162

Tratamento da tuberculose
•	 Ver monografia isoniazida + rifampicina.
•	 Nos primeiros 2 meses de terapia, pirazinamida, rifampicina e isoniazida são 

administrados diariamente; nos 6 meses seguintes, rifampicina e isoniazida 
são administrados diariamente ou em 2 vezes por semana.

profilaxia para tuberculose

Tipo Dose única diária Duração 

primária Adulto: 300 mg 2 até 6 meses

Criança: 5 mg/ kg 2 até 6 meses

Idoso: considerar se há indicação 

Secundária 10 mg/kg, até 400 mg 12 meses

Ajuste de dose em insuficiência renal e hepática
•	 Ver monografia isoniazida + rifampicina.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5

•	 Meia-vida: 2 a 5 horas (acetiladores lentos) e 30 a 100 minutos (acetiladores 
rápidos).

•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: urina (75% a 95%), fezes e saliva.
Efeitos adversos 1, 5

•	 Hipertensão, palpitação, taquicardia, vasculite.
•	 Náusea, vômito, diarréia e dores abdominais.
•	 Reações de hipersensibilidade, urticária, febre, rash, artralgias, eritema mul-

tiforme, xerostomia, erupções acneiformes, prurido e síndrome de Stevens-
Johnson.

•	 Neuropatia periférica.
•	 Agranulocitose, anemia hemolítica, trombocitopenia e aplasia medular.
•	 Neurite óptica, visão borrada.
•	 Psicose tóxica e convulsão.
•	 Hepatotoxicidade.
Interações medicamentosas 5

•	 Aumento de efeito de isoniazida: ácido paraminossalicílico, etionamida.
•	 Diminuição de efeito de isoniazida: etanol.
•	 Isoniazida aumenta a toxicidade de paracetamol, carbamazepina, diazepam, 

petidina, fenitoína, rifampicina, teofilina, varfarina.
•	 Isoniazida reduz os efeitos de enflurano, itraconazol, cetoconazol, levodopa.
•	 A eficácia dos contraceptivos orais fica reduzida durante o tratamento anti-

tuberculoso, e controle alternativo do planejamento familiar deve ser ofere-
cido.

Orientações aos pacientes 1, 5

•	 Orientar para ingerir o medicamento com estômago vazio ou 1 hora antes ou 
2 horas após as refeições. Alimentos reduzem a absorção.

•	 Alertar para não ingerir bebida alcoólica durante o tratamento.
Aspectos farmacêuticos 5

•	 Deve-se manter a temperatura de até 25 ºC, protegido de calor, umidade e ao 
abrigo de luz.
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ATENçãO: profilaxia com isoniazida pode evitar o aparecimento de do-
ença clínica em comunicantes bacilíferos e em pessoas de alto risco, 
especialmente imunodeficientes.

ISONIAzIDA + RIFAMpICINA
Paloma Michelle de Sales

Na Rename 2006: item 5.1.15
Apresentações
•	 Cápsula 100 mg + 150 mg.
•	 Cápsula 200 mg + 300 mg.
Indicação 1, 5

•	 Tratamento da tuberculose.
Contra-indicações 1, 5

•	 Doença hepática aguda.
•	 Hepatite associada ao uso prévio de isoniazida.
•	 Hipersensibilidade ao uso prévio de rifampicina.
•	 Crianças com menos de 20 kg (pela impossibilidade de ajuste de doses).
precauções 1, 4, 5

•	 Cautela em pacientes com insuficiência hepática, insuficiência renal, depen-
dência crônica de álcool, porfiria, infecção por meningococos (só em porta-
dores sãos) e em idosos.

•	 Atentar para os sintomas prodrômicos de hepatite associada ao fármaco: fa-
diga, anorexia, mal-estar, náusea e vômito.

•	 A suplementação de piridoxina previne o aparecimento de neurite periféri-
ca.

•	 Fazer periodicamente exames oftalmológicos, mesmo na ausência de sinto-
mas.

•	 Mulheres em uso de contraceptivos orais devem substituí-los ou utilizar mé-
todos contraceptivos adicionais.

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 166, 194, 196

Adultos e crianças
Tratamento da tuberculose
•	 Esquema básico (sem supervisão).

Esquema para casos novos* de todas as formas de tuberculose 
pulmonar e extrapulmonar**

Fases do 
tratamento

Medica-
mentos

peso (kg) do doente e dose diária (mg)

Até 20 De 21 a 35 De 36 a 45 46 e mais

1ª fase  
(2 meses)

R 10 mg/kg 300 450 600

H 10 mg/kg 200 300 400

z 35 mg/kg 1.000 1.500 2.000

2ª fase  
(4 meses)

R 10 mg/kg *** 300 450 600

H 10 mg/kg *** 200 300 400

R = rifampicina; H = isoniazida; z = pirazinamida
* Sem tratamento anterior, tratamento por menos de 30 dias ou tratamento anterior há mais de 5 
anos.
** Exceto meningite
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*** Em crianças com menos de 20 kg, o tratamento deve ser feito com as formas líquidas dos 
fármacos isoladamente, e não com a forma sólida da associação em dose fixa.

•	 Esquema básico reforçado por etambutol.

Esquema de re-tratamento* em casos de recidiva após cura ou 
retorno após abandono do esquema básico

Fases do 
tratamento

Medica-
mentos

peso (kg) do doente e dose diária (mg)

Até 20 De 21 a 35 De 36 a 45 46 e mais

1ª fase 
(2 meses)

R 10 mg/kg 300 450 600

H 10 mg/kg 200 300 400

z 35 mg/kg 1.000 1.500 2.000

E 25 mg/kg 600 800 1.200

2ª fase  
(4 meses)

R 10 mg/kg ** 300 450 600

H 10 mg/kg ** 200 300 400

E 25 mg/kg 600 800 1.200

R = rifampicina; H = isoniazida; z = pirazinamida; E = etambutol
*Considera-se re-tratamento quando o doente já foi tratado por mais de 30 dias com o esquema 
básico, mas recidivou após cura; ou se houve abandono ou falência do tratamento esquema básico.
** Em crianças com menos de 20 kg, o tratamento deve ser feito com as formas líquidas dos 
fármacos isoladamente, e não com a forma sólida da associação em dose fixa.

Esquema para tuberculose meningoencefálica

Fases do 
tratamento

Medica-
mentos

peso (kg) do doente e dose diária (mg)

Até 20 De 21 a 35 De 36 a 45 46 e mais

1ª fase  
(2 meses)

R 10 mg/kg 300 450 600

H 10 mg/kg 200 300 400

z 35 mg/kg 1.000 1.500 2.000

2ª fase  
(7 meses)

R 10 mg/kg * 300 450 600

H 10 mg/kg * 200 300 400

R = rifampicina; H = isoniazida; z = pirazinamida
* Em crianças com menos de 20 kg, o tratamento deve ser feito com as formas líquidas dos fármacos 
isoladamente, e não com a forma sólida da associação em dose fixa.

Observações
•	 Os medicamentos devem ser ingeridos preferencialmente em jejum, em uma 

única tomada ou, em caso de intolerância digestiva, junto com uma refei-
ção.

•	 O tratamento das formas extrapulmonares (exceto a meningoencefálica) terá 
a duração de seis meses. Em casos individualizados, cuja evolução clínica 
inicial não tenha sido satisfatória, prolongar a segunda fase por mais três 
meses.

•	 Os casos de recidiva de esquemas alternativos por toxicidade ao esquema 
básico devem ser avaliados para prescrição de esquema individualizado.

•	 Em relação ao uso de etambutol: o paciente que apresentar alteração da visão 
deverá ser encaminhado para uma unidade de referência.

•	 No tratamento da comorbidade tuberculose e infecção por HIV, indepen-
dentemente da fase de evolução da infecção viral, o tratamento será de seis 
meses.

•	 Em relação à tuberculose meningoencefálica:
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– No caso de concomitância entre tuberculose meningoencefálica e qual-
quer outra localização, usar o esquema que emprega etambutol.

– Nos casos de tuberculose meningoencefálica em qualquer idade, recomen-
-da-se iniciar de imediato o uso de corticosteróides (prednisona ou pred-
nisolona), prolongando-se por um a quatro meses.

– Na criança, prednisona ou prednisolona são administradas na dose de 1 a 
2 mg/kg de peso corporal, até a dose máxima de 30 mg/dia.

– A fisioterapia na tuberculose meningoencefálica deverá ser iniciada pre-
cocemente.

Ajuste de dose em insuficiência renal 194, 196

Medicamento Depuração de creatinina 
endógena (mL/min) Dose

Isoniazida Entre 10-50 75%-100% dose padrão

Inferior a 10 50% dose padrão

Rifampicina Entre 10-50 100% dose padrão

Inferior a 10 100% dose padrão

Observação:
•	 Pacientes em hemodiálise devem receber a associação após a diálise.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes
•	 Ver as monografias dos fármacos isolados.
Efeitos adversos 1, 166

•	 Náusea, vômito, diarréia, anorexia e hemorragias gastrintestinais.
•	 Urticária, prurido, lesões maculopapulares, lesões acneiformes, rash e sín-

drome de Stevens-Johnson.
•	 Hiperglicemia.
•	 Leucopenia, eosinofilia, trombocipopenia e anemia hemolítica, aplasia me-

dular.
•	 Dor de cabeça, tontura, fadiga, fraqueza muscular, miopatia, neuropatia pe-

riférica.
•	 Hepatotoxicidade (10-15%), nefrotoxicidade.
•	 Distúrbios menstruais.
•	 Coloração vermelho-alaranjado de urina, lágrima, saliva e suor.
•	 Neurite óptica, visão borrada.
•	 Psicose tóxica e convulsão.
Interações medicamentosas
•	 Ver as monografias dos fármacos isolados.
Orientações aos pacientes 1, 5

•	 Orientar para ingerir o medicamento com estômago vazio, isto é, 1 hora an-
tes ou 2 horas após as refeições.

•	 Orientar para não ingerir bebida alcoólica durante o tratamento.
•	 Orientar para notificar caso haja suspeita de gravidez e em período de lacta-

ção.
Aspectos farmacêuticos 5

•	 Armazenar à temperatura de 25 ºC, protegido de calor, umidade e ao abrigo 
de luz.

ATENçãO: a combinação isoniazida + rifampicina não é recomendada 
para crianças com menos de 20 kg, pela impossibilidade de ajuste de 
doses com a preparação disponível.
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pIRAzINAMIDA
Samara Haddad Simões Machado

Na Rename 2006: item 5.1.15
Apresentações
•	 Comprimido 500 mg.
•	 Solução oral 30 mg/mL.
Indicação 1, 2, 5

•	 Tratamento da tuberculose, em combinação com outros fármacos.
Contra-indicações 1, 2, 5, 6

•	 Insuficiência hepática grave.
•	 Gota aguda.
•	 Hipersensibilidade a pirazinamida e componentes da fórmula.
precauções 1, 2, 5, 6

•	 Cautela em pacientes com diabetes melito, hiperuricemia, porfiria.
•	 Disfunção hepática (ver apêndice C).
•	 Cautela em pacientes em uso de outros medicamentos hepatotóxicos ou be-

bidas alcoólicas em excesso, com hepatopatias prévias e história de disfunção 
hepática associada à isoniazida.

•	 Realizar rotineiramente testes de acuidade visual e discriminação de cores 
durante o tratamento em crianças com menos de 5 anos de idade.

•	 Monitorar função renal durante o tratamento (ver apêndice D).
•	 Em pacientes obesos, calcular dose com base no peso ideal estimado.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 4, 5, 197

Adultos e adolescentes
Tratamento de tuberculose
•	 De 15 a 30 mg/kg/dia, por via oral, uma vez ao dia, diariamente, por 2 

meses; dose máxima: 2 g, ou
•	 50 mg/kg/dose, por via oral, 2 vezes por semana, por 2 meses; dose máxi-

ma: 4 g, ou
•	 de 25 a 30 mg/kg/dose, por via oral, 3 vezes por semana, por 2 meses; dose 

máxima: 2,5 g.
Tuberculose e infecção por HIV
•	 De 40 a 55 kg: 1.000 mg, por via oral, uma vez ao dia, ou 1.500 mg, por via 

oral, 3 vezes por semana.
•	 De 56 a 75 kg: 1.500 mg, por via oral, uma vez ao dia, ou 2.500 mg, por via 

oral, 3 vezes por semana.
Idosos

Tratamento de tuberculose
•	 Dar 15 mg/kg/dia, por via oral, uma vez ao dia, diariamente, por 2 meses.

Crianças
Tratamento da tuberculose
•	 De 15 a 30 mg/kg/dia, por via oral, uma vez ao dia, por 2 meses; dose 

máxima 2 g, ou
•	 50 mg/kg/dose, por via oral, 2 vezes por semana, em combinação com 

outros agentes antituberculostáticos, por 2 meses; dose máxima: 4 g.
Tuberculose e infecção por HIV
•	 Para pacientes portadores de HIV com a doença em estágio avançado 

(contagem de CD4 menor que 100 células/mm3) não são recomendados 
esquemas de administração bissemanal, em função de aumento no risco 
de desenvolvimento de resistência adquirida.
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Observação
•	 Estratégia de Tratamento Diretamente Observado (DOT): “O esquema de 

tratamento intermitente com dose adequada a este tipo de regime, sempre 
supervisionado, poderá ser utilizado após a fase inicial, sob responsabili-
dade das coordenações estaduais.”197.

•	 Crianças com tuberculose óssea, articular ou meníngea devem ser trata-
das durante 9 a 12 meses.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4-6

•	 O teor de gordura dos alimentos influencia a absorção.
•	 Meia-vida de eliminação: 9,5 horas (fármaco) e 12 horas (metabólito ativo).
•	 Em insuficiência renal crônica: 26 horas (fármaco) e 22 horas (metabólito ativo).
•	 Em cirrose hepática: 15 horas.
•	 Pico de concentração sérica: 2 horas e 4 a 5 horas (metabólito ativo).
•	 Metabolismo: hepático (metabólito ativo).
•	 Excreção: renal (70%, 4% em forma inalterada).
Efeitos adversos 1, 2, 5, 6

•	 Hepatotoxicidade, hepatomegalia e insuficiência hepática.
•	 Febre.
•	 Esplenomegalia.
•	 Náusea, vômitos, anorexia.
•	 Artralgia, mialgia, gota.
•	 Anemia, trombocitopenia.
•	 Rash, fotossensibilidade.
•	 Nefrite intersticial.
•	 Porfiria.
Interações medicamentosas 2, 5, 6

•	 Aumento de efeito/toxicidade de pirazinamida: probenecida, etionamida, 
isoniazida, rifampicina.

•	 Redução de efeito de pirazinamida: zidovudina.
•	 Pirazinamida antagoniza os efeitos de probenecida.
Orientações aos pacientes 1, 2

•	 Orientar para ingerir o medicamento em jejum.
•	 Orientar para suspender o tratamento e notificar se ocorrerem náuseas e vô-

mitos persistentes.
Aspectos farmacêuticos 4, 5

•	 Armazenar em temperaturas entre 15 a 30 ºC.
•	 A suspensão oral permanece estável por 2 meses se armazenada em tempera-

tura ambiente ou sob refrigeração.
•	 A adição de vitamina C (20 microgramas/mL) à suspensão de pirazinamida 

compromete a estabilidade.

RIFAMpICINA
Paloma Michelle de Sales

Na Rename 2006: itens 5.1.15 e 5.1.16
Apresentações
•	 Cápsula 300 mg.
•	 Suspensão oral 20 mg/mL.
Indicações 1, 5

•	 Tratamento da tuberculose, junto com outros antituberculosos.
•	 Tratamento de hanseníase.
•	 Profilaxia de contatos em meningite por N. meningitidis e portador assinto-

mático.
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Contra-indicações 1

•	 Hipersensibilidade a rifampicina.
•	 Uso de inibidores da protease.
precauções 1, 4, 5, 198

•	 Cautela em pacientes com insuficiência hepática (ver apêndice C), insufici-
ência renal (ver apêndice D), dependência crônica de álcool, porfiria, infec-
ção por meningococos (só em portadores sãos) e em idosos.

•	 Mulheres em uso de contraceptivos orais devem substituí-los ou utilizar mé-
todos contraceptivos adicionais.

•	 Lactação.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 5, 162, 166, 194

Adultos e adolescentes
Tratamento da tuberculose
•	 Ver monografia isoniazida + rifampicina.
•	 Uso em associação com isoniazida e pirazinamida nos 2 primeiros meses 

de tratamento; rifampicina e isoniazida são dadas em conjunto, diaria-
mente ou 2 vezes na semana, nos 6 meses seguintes.

•	 Para pacientes portadores de HIV com a doença em estágio avançado 
(contagem de CD4 menor que 100 células/mm3) não são recomendados 
esquemas de administração bissemanal, em função de aumento no risco 
de desenvolvimento de resistência adquirida à rifampicina.

Tratamento da hanseníase (esquemas paucibacilar e multibacilar)
•	 Paucibacilar: 600 mg (2 cápsulas de 300 mg), por via oral, 1 vez ao mês, 

em combinação com dapsona na dose de 100 mg/dia.
•	 Multibacilar: 600 mg (2 cápsulas de 300 mg) de rifampicina em combi-

nação com 300 mg de clofazimina, por via oral, 1 vez ao mês, junto com 
clofazimina 50 mg em dias alternados e dapsona 50 mg diariamente, por 
12 meses.

Profilaxia de contatos em meningite por N. meningitidis e portador assinto-
mático
•	 Dar 600 mg, por via oral, a cada 12 horas, durante 2 dias.

Crianças
Tratamento de tuberculose
•	 Ver monografia isoniazida + rifampicina.
Tratamento de hanseníase (esquemas paucibacilar e multibacilar)
•	 Multibacilar.
•	 Até 5 anos: 300 mg de rifampicina e 100 mg de clofazimina, uma vez ao 

mês, com 50 mg de clofazimina, duas vezes na semana e dapsona 25 mg 
diários, por 12 meses.

•	 De 6 a 14 anos: 450 mg acompanhados de 150 mg de clofazimina, ambos 
por via oral, uma vez ao mês, junto com clofazimina 50 mg, em dias alter-
nados, e dapsona 50 mg diários, por 12 meses.

•	 Paucibacilar.
•	 Até 5 anos: 300 mg/mês, acompanhados de 25 mg diários de dapsona, por 

6 meses.
•	 De 6 a 14 anos: 450 mg/mês, acompanhados de 50 mg diários de dapsona, 

por 6 meses.
Profilaxia de contatos em meningite por N. meningitidis e portador assinto-
mático
•	 Com menos de 1 mês: 10 mg/k/dose, por via oral, a cada 12 horas, durante 

2 dias; dose máxima: 600 mg.
•	 Com mais de 1 mês: 5 mg/kg, por via oral, a cada 12 horas, durante 2 dias; 

dose máxima: 600 mg.
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Ajuste de dose em insuficiência renal e diálise
•	 DCE maior do que 50 mL/minuto: 100% da dose padrão.
•	 DCE entre 10 e 50 mL/minuto: 50% da dose padrão.
•	 DCE menor que 10 mL/minuto: 10% da dose padrão.
•	 Dose máxima diária: 600 mg.
•	 Hemodiálise.
•	 Adulto: 50-100% da dose total recomendada sem suplementação após a 

hemodiálise.
•	 Criança: Não é necessário ajuste de dose durante a hemodiálise.
•	 Diálise peritonial.
•	 Adulto: 50-100% da dose total recomendada com dose extra 50-100% da 

dose total recomendada após a diálise peritonial.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 162

•	 Alimento reduz a absorção.
•	 Pico de concentração plasmática: 2 a 4 horas.
•	 Meia-vida: 1,5 a 5 horas.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal (15% a 30%) e fecal (60% a 65%).
Efeitos adversos 1, 5, 6

•	 Náusea, vômito, diarréia, anorexia e hemorragias gastrintestinais.
•	 Urticária, prurido, lesões maculopapulares, lesões acneiformes, rash e sín-

drome de Stevens-Johnson.
•	 Hiperglicemia.
•	 Leucopenia, eosinofilia, trombocipopenia e anemia hemolítica.
•	 Dor de cabeça, tontura, fadiga, fraqueza muscular e miopatia.
•	 Hepatotoxicidade (10-15%), nefrotoxicidade.
•	 Distúrbios menstruais.
•	 Coloração vermelho-alaranjado de urina, lágrima, saliva e suor.
Interações medicamentosas 5, 199

•	 Aumento de efeito de rifampicina: etionamida, isoniazida, pirazinamida.
•	 Rifampicina aumenta efeito/toxicidade de: carbamazepina.
•	 Rifampicina reduz o efeito de: ciclosporina, efavirenz, rosiglitazona, piogli-

tazona, saquinavir, voriconazol, lopinavir/ritonavir, atazanavir, imatinibe, 
nevirapina, delavirdina, indinavir, tipranavir, lorcainida, amiodarona, fosam-
prenavir, tacrolimo, nelfinavir, amprenavir, praziquantel, morfina, tamoxifeno, 
contraceptivos orais, leflunomida, fluconazol, femprocumona, dexametasona, 
cloranfenicol, cetoconazol, itraconazol, metoprolol, cortisona, zidovudina, ri-
tonavir, doxiciclina, levotiroxina, clozapina, triazolam, buspirona, rofecoxibe, 
zaleplona, gefitinibe, sinvastatina, risperidona, lamotrigina, teofilina, dicuma-
rol, betametasona, glibenclamida, fludrocortisona, carvedilol, sertralina, cita-
lopram, clorpropamida, anisindiona, disopiramida, propafenona, metilpred-
nisolona, prednisona, zolpidem, losartana, repaglinida, fentanila, mefloquina, 
nifedipino, prednisolona, clofibrato, digoxina, sirolimo, atorvastatina, halo-
peridol, enalapril, tocainida, ácido valpróico, metadona, fenitoína, diltiazem, 
bexaroteno, gliclazida, glimepirida e fluvastatina.

Orientações aos pacientes 1, 5

•	 Orientar para utilizar o medicamento com estômago vazio, 30 minutos antes 
das refeições.

•	 Orientar para notificar imediatamente se houver suspeita de gravidez.
Aspectos farmacêuticos 5, 6

•	 Deve-se manter à temperatura de 25 ºC protegido da luz.

ATENçãO: este fármaco apresenta um número elevado de interações, por 
isso é necessário pesquisa quanto a este aspecto ao avaliar a terapia.
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SuLFATO DE ESTREpTOMICINA 
(ver página 227)

5.1.16 Medicamentos para tratamento de hanseníase
A hanseníase no Brasil é uma endemia, com prevalência pontual em 2001 de 

77.676 pacientes, com 41.070 casos novos. Para efeitos de tratamento,  leva-se 
em conta se a hanseníase assume forma paucibacilar ou multibacilar200. O tra-
tamento da primeira forma clínica compreende rifampicina e dapsona. O trata-
mento da hanseníase multibacilar adiciona clofazimina aos agentes já citados. 
Em doença com lesão única, podem empregar-se minociclina, ofloxacino e cla-
ritromicina, mas não são mais eficazes que rifampicina135.

O uso desses medicamentos deve ser feito com critério e monitoramento 
para evitar o surgimento de resistência microbiana. Na hanseníase multibacilar, 
o tratamento é feito por dois anos. A forma paucibacilar requer tratamento por 
seis meses.

Para as reações hansênicas de tipo I (dor neural e fraqueza), corticóides são 
indicados. Para reações hansênicas de tipo II graves (eritema nodoso), talido-
mida passou a ser considerada a primeira escolha. Devido à teratogenia por ela 
induzida, deve-se cotejar risco e benefício em cada indicação.

CLOFAzIMINA
Paloma Michelle de Sales

Na Rename 2006: item 5.1.16
Apresentação
•	 Cápsula 50 mg e 100 mg.
Indicação 1

•	 Hanseníase, em terapia múltipla (multibacilar).
•	 Hanseníase com bacilos resistentes a dapsona.
•	 Prevenção de eritema nodoso hansênico.
Contra-indicação5

•	 Hipersensibilidade à clofazimina.
precauções 1, 5

•	 Cautela em pacientes com insuficiências renal e hepática e sintomas gastrin-
testinais pré-existentes.

•	 O fármaco induz coloração vermelha cutânea, de mucosas e líquidos orgâni-
cos, e lentes de contato gelatinosas.

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 1, 5, 166

Adultos
Hanseníase multibacilar
•	 Dar 50 mg de clofazimina + 100 mg de dapsona, por via oral, uma vez ao 

dia, diariamente, adicionados de rifampicina 600 mg + clofazimina 300 mg, 
por via oral, uma vez ao mês por no mínimo 3 anos.

Tratamento de hanseníase dapsona-resistente
•	 Dar 100 mg, por via oral, uma vez ao dia, durante 3 anos, em combinação 

com 1 ou mais medicamentos anti-hansenianos; após, monoterapia com 
100 mg de clofazimina, por via oral, 1 vez ao dia.

Eritema nodoso hansênico
•	 De 200 a 300 mg, por via oral, diariamente, divididos em 2 ou 3 doses 

diárias, por no máximo 3 meses. De 4 a 6 semanas de tratamento são 
necessárias até o início dos efeitos.
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Crianças
Hanseníase multibacilar
10 a 14 anos
•	 Dar 50 mg de clofazimina, por via oral, em dias alternados + 50 mg de 

dapsona, por via oral, diariamente, adicionados de rifampicina 450 mg + 
clofazimina 150 mg, por via oral, uma vez ao mês por 12 meses.

Menores de 10 anos
•	 Dar 50 mg de clofazimina, por via oral, duas vezes na semana + 25 mg de 

dapsona, por via oral, diariamente, adicionados de rifampicina 300 mg + 
clofazimina 100 mg, por via oral, uma vez ao mês por 12 meses.

Eritema nodoso hansênico
•	 De 200 a 300 mg, por via oral, diariamente, divididos em 2 ou 3 doses 

diárias, por no máximo 3 meses. De 4 a 6 semanas de tratamento são 
necessárias até o início dos efeitos.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 1, 5, 6

•	 Início de efeito: 3 a 14 dias, 4 a 6 semanas (em eritema nodoso) e 50 dias 
(cepas resistentes à dapsona).

•	 Meia-vida: 70 dias.
•	 É amplamente armazenado em tecido adiposo.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: fecal (11% a 59%) e renal (0,2% a 1%).
Efeitos adversos 1, 5, 6, 166

•	 Escurecimento de pele e conjuntiva (75%-100%).
•	 Dor epigástrica, náuseas, vômitos, constipação e diarréia (40%-50%), obstru-

ção intestinal subaguda.
•	 Xeroftalmia, irritação, prurido e mudança na pigmentação de córnea e con-

juntiva (mais de 1%).
•	 Pele seca, rash, prurido, fotossensibilidade (35%).
•	 Hepatite e hepatomegalia (mais de 1%).
Interações medicamentosas 5

•	 Redução de efeito de clofazimina: sais de hidróxidos de alumínio e magnésio, 
fenitoína, suco de laranja.

Orientações aos pacientes 5, 6

•	 Orientar para a possibilidade de ingerir com alimentos, à exceção de suco de 
laranja, para evitar desconforto estomacal e otimizar a absorção.

•	 Alertar para a possibilidade de ocorrer alteração reversível na coloração 
cutânea e dos olhos.

•	 Alertar para a possibilidade de também ocorrer alteração na coloração de 
fezes, urina, saliva, suor e lágrimas.

•	 Mancha roupas e superfícies, em caso de rompimento da cápsula gelatinosa.
Aspectos farmacêuticos 5

•	 Manter protegido de luz e à temperatura de 15 a 30 ºC.

CLORIDRATO DE MINOCICLINA
Priscila Gebrim Louly

Na Rename 2006: item 5.1.16
Apresentação
•	 Comprimidos de 100 mg.
Indicação 2, 4, 5

•	 Acne vulgaris.
•	 Tratamento alternativo de hanseníase para pacientes alérgicos a rifampicina ou 

que recusam a tomar clofazimina ou com hanseníase resistente a rifampicina.
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•	 Profilaxia de infecção meningocócica.
•	 Alternativa de tratamento de infecções causadas por bactérias sensíveis em 

pacientes alérgicos à penicilina.
Contra-indicações 2, 5

•	 Hipersensibilidade a minociclina ou outras tetraciclinas.
•	 Lúpus eritematoso sistêmico.
•	 Uso concomitante de retinóicos.
•	 Disfunção hepática grave.
•	 Gravidez.
•	 Crianças com menos de 8 anos de idade (anomalias em dentes e ossos).
precauções 2, 5

•	 Em tratamento com mais de 6 meses, monitorar, a cada 3 meses, hepatotoxi-
cidade, hiperpigmentação da pele e lúpus eritematoso sistêmico. Suspender o 
tratamento se forem observadas alterações compatíveis com esses distúrbios.

•	 Não é recomendado o uso concomitante com retinóides pelo aumento no 
risco de pseudotumor cerebral.

•	 Deve ser usado com cautela em pacientes com insuficiências hepática ou re-
nal (ver apêndice D).

•	 Lactação (ver apêndice B).
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver apêndice C).
Esquemas de administração 4, 5

Adultos
Acne vulgaris
•	 De 50 a 150 mg, uma vez ao dia, por 12 dias.
Hanseníase
•	 Dar 100 mg, a cada 12 horas, por 6 a 8 dias.
Profilaxia de meningite meningocócica
•	 Dar 100 mg, a cada 12 horas, por 5 dias.
Outras infecções
•	 Inicialmente 200 mg/dia, por via oral, seguidos de 100 mg a cada 12 horas, 

por 7 a 10 dias.
Crianças com mais de 8 anos

Acne vulgaris
•	 De 50 a 100 mg, por via oral, uma vez ao dia, por 12 dias.
Hanseníase, profilaxia de meningite meningocócica e outras infecções
•	 Inicialmente, 4 mg/kg/dia, seguidos de 2 mg/kg a cada 12 horas, por 5 dias.
Ajuste de dose em insuficiência renal
•	 Deve-se diminuir a dose ou aumentar o intervalo entre as doses.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 6

•	 Não têm absorção prejudicada por alimentos.
•	 Pico plasmático: 3,5 a 4 horas.
•	 Meia-vida de eliminação: 11 a 22 horas (18 a 69 horas em pacientes com 

insuficiência renal).
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: fezes (34%) e urina (10 a 13%).
•	 Não é dialisável.
Efeitos adversos 2, 5

•	 Tontura (9%), vertigem.
•	 Fotossensibilidade, hiperpigmentação da pele, alopecia.
•	 Hepatotoxicidade.
•	 Pode induzir lúpus eritematoso sistêmico no uso prolongado (6 meses).
•	 Anorexia.
•	 Insuficiência renal aguda.
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Interações medicamentosas 2, 5

•	 Redução de efeito de minociclina: antiácidos compostos de alumínio e mag-
nésio, salicilato de bismuto, ferro e ranitidina.

•	 Minociclina aumenta o bloqueio neuromuscular de cisatracúrio.
•	 Minociclina aumenta o risco de sangramento de anticoagulantes orais.
•	 Minociclina aumenta os níveis séricos de digoxina.
•	 Minociclina diminui a eficácia contraceptiva de anticoncepcionais hormo-

nais orais.
•	 Minociclina aumenta o risco de pseudotumor cerebral (hipertensão intracra-

niana) induzido por retinóides e vitamina A.
Orientações aos pacientes 4-6

•	 Orientar para evitar exposição excessiva ao sol e usar protetor solar.
•	 Orientar que pode ser ingerido com estômago cheio ou vazio, inclusive com 

leite.
•	 Orientar para ingerir minociclina 1 ou 2 horas antes, se houver necessidade 

de utilizar anti-secretores gástricos, antiácido, suplementos contendo ferro e 
bismuto.

•	 Alertar para não dirigir veículos automotores e não operar máquinas se tiver 
tonturas.

Aspectos farmacêuticos 5

•	 Manter ao abrigo de ar, luz, umidade e à temperatura ambiente, de 15 a 30 ºC.

DApSONA
Priscila Gebrim Louly

Na Rename 2006: item 5.1.16
Apresentação
•	 Comprimido 50 mg e 100 mg.
Indicações 1, 2, 5

•	 Tratamento da hanseníase.
•	 Tratamento de dermatite hepertiforme.
•	 Tratamento e profilaxia de pneumonia por Pneumocystis jiroveci em pacien-

tes infectados por HIV.
•	 Profilaxia de toxoplasmose em pacientes infectados por HIV.
Contra-indicação 5

•	 Hipersensibilidade a dapsona e sulfonas.
•	 Anemia grave.
precauções 1, 5

•	 Hemólise pode ocorrer em pacientes com deficiência de glicose-6-fosfato 
desidrogenase ou por deficiência de metemoglobina redutase. Esta reação é 
dose-dependente.

•	 Recomenda-se tratar anemia antes do uso de dapsona e monitorar a conta-
gem de hemácias durante o tratamento.

•	 A dapsona pode causar agranulocitose, anemia aplásica e outras discrasias 
sangüíneas.

•	 O uso concomitante com antagonistas de ácido fólico pode aumentar o risco 
de reações hematológicas.

•	 Lactação (ver apêndice B).
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1, 5

Adultos
Tratamento de hanseníase
•	 Paucibacilar (em combinação com rifampicina): 100 mg/dia, por via oral. 

A terapia deve ser continuada por 6 meses.
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•	 Multibacilar (em combinação com rifampicina e clofazimina): 100 mg/
dia, por via oral, por 12 meses.

Tratamento de dermatite herpetiforme
•	 Dar 50 mg, por via oral, inicialmente, podendo aumentar de acordo com 

a resposta clínica até 300 mg por dia.
•	 A dose deve ser reduzida à mínima dose eficaz assim que possível.
Tratamento e profilaxia de pneumonia por Pneumocystis jiroveci
•	 Tratamento: 100 mg/dia, por via oral, isoladamente ou em combinação 

com pirimetamina e trimetoprima.
•	 Profilaxia: 50 mg, por via oral, duas vezes ao dia, isoladamente ou em 

combinação com pirimetamina + folinato de cálcio.
Profilaxia de toxoplasmose
•	 De 50 a 200 mg/dia de dapsona + 50 a 75 mg de pirimetamina + 25 mg de 

folinato de cálcio, por via oral, uma vez por semana.
Crianças

Tratamento de hanseníase
•	 Paucibacilar (em combinação com rifampicina): menos de 10 anos de ida-

de 1 a 2 mg/kg/dia, por via oral, até o máximo 100 mg/dia; 10 a 14 anos: 
50 mg/dia, por via oral, por 6 meses.

•	 Multibacilar (em combinação com rifampicina e clofazimina): menos de 
10 anos de idade 1 a 2 mg/kg/dia, por via oral, até o máximo 100 mg/dia; 
10 a 14 anos: 50 mg/dia, por via oral, por 12 meses.

Tratamento e profilaxia de pneumonia por Pneumocystis jiroveci .
•	 Tratamento: 100 mg/dia, por via oral, isoladamente ou em combinação 

com pirimetamina e trimetoprima.
•	 Profilaxia: 2 mg/kg/dia (dose máxima: 100 mg/dia) ou 4 mg/kg, uma vez 

por semana (dose máxima: 200 mg/dose).
Profilaxia de toxoplasmose
•	 Uso em crianças acima de 1 mês de idade: 2 mg/kg/dia, uma vez por dia, 

+ pirimetamina 1 mg/kg/dia + folinato de cálcio 5 mg, a cada 3 dias.
•	 Dose máxima: 25mg/dia.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4-6

•	 Pico de concentração plasmática: 4 a 8 horas.
•	 Meia-vida: 10 a 50 horas.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal (85%).
Efeitos adversos 1, 4, 5

•	 Hemólise, metemoglobinemia, agranulocitose (rara).
•	 Dermatite alérgica, necrose epidérmica e síndrome de Stevens-Johnson.
•	 Hepatite (rara).
•	 “Síndrome da dapsona” – reação de hipersensibilidade rara, com sintomas 

como rash, febre, icterícia e eosinofilia.
•	 Irritação gastrintestinal.
•	 Taquicardia.
•	 Dor de cabeça, nervosismo, insônia, visão borrada, parestesia, neuropatia 

periférica reversível e psicoses.
Interações medicamentosas 5

•	 Aumento de efeito/toxicidade de dapsona: amprenavir, saquinavir, probene-
cida, trimetoprima.

•	 Redução de efeito de dapsona: rifabutina, rifampicina e rifapentina.
•	 Zidovudina aumenta a toxicidade hematológica (neutropenia).
Orientações aos pacientes 4, 5

•	 Orientar para ingerir com alimento para reduzir o desconforto gástrico.
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•	 Orientar para notificar quando surgirem febre, dor orofaríngea, rash, úlcera 
bucal, púrpura ou sangramentos.

Aspectos farmacêuticos 5

•	 Manter na embalagem original, bem fechada, ao abrigo de ar, luz e umidade 
e à temperatura de 15 a 30 ºC.

OFLOxACINO
Samara Haddad Simões Machado

Na Rename 2006: item 5.1.16
Apresentação
•	 Comprimido 400 mg.
Indicações 1, 5

•	 Tratamento alternativo de hanseníase para pacientes alérgicos a rifampicina ou 
que recusam tomar clofazimina ou com hanseníase resistente a rifampicina.

•	 Tratamento alternativo de tuberculose, associado a outros antituberculosos.
•	 Infecções por microorganismos sensíveis às fluoroquinolonas e multirresis-

tentes a outros antimicrobianos.
Contra-indicação 1, 2, 5, 202

•	 Hipersensibilidade a ofloxacino ou outras quinolonas.
precauções 1, 2, 5, 6, 201

•	 Seu uso deve ser restrito, pois há emergência crescente de resistência micro-
biana às fluoroquinolonas.

•	 Na tuberculose pode levar não só a supressão de sintomas iniciais e retardo 
no diagnóstico de tuberculose, como também contribuir para o desenvolvi-
mento de crescente resistência do M. tuberculosis.

•	 Cautela em paciente com história de distúrbios psiquiátricos, idosos, insufi-
ciências hepática (ver apêndice C) e renal (ver apêndice D).

•	 Eficácia e segurança não estão estabelecidas para menores de 18 anos de idade.
•	 Uso prolongado pode induzir colite pseudomembranosa causada por 

Clostridium difficile.
•	 Evitar exposição à luz solar, em decorrência do risco de reações de fotossen-

sibilidade.
•	 Podem ocorrer reações fatais de hipersensibilidade, como colapso cardiovas-

cular, hipotensão, depressão respiratória aguda e reações cutâneas sérias.
•	 Idosos são mais sensíveis a arritmias conseqüentes ao aumento do intervalo 

QT. Monitorar por eletrocardiograma quando houver associação a outros 
fármacos que também afetem o intervalo QT.

•	 Ajustar esquema de administração em pacientes com depuração da creatini-
na endógena menor ou igual a 50 mL/minuto.

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 2, 5

Adultos
Tratamento alternativo de hanseníase (pacientes com lesão única de hansení-
ase paucibacilar)
•	 Dar 400 mg, por via oral, em dose única e em combinação com minocicli-

na e rifampicina.
Tratamento alternativo de tuberculose para pacientes não-responsivos a esque-
mas convencionais
•	 De 400 a 800 mg/dia, por via oral, uma ou duas vezes ao dia; dose máxi-

ma: 800 mg/dia.

247

Antiinfectantes



Tratamento de infecções por microorganismos sensíveis às fluoroquinolonas e 
multirresistentes a outros antimicrobianos
•	 Dar 400 mg, duas vezes ao dia, por via oral, durante 7-28 dias (dependen-

do da infecção a tratar).
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 6

•	 Pico de concentração sérica: 1 ou 2 horas.
•	 Alimentos influenciam a absorção.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal (65% a 98,5% em forma sem alterações) e fecal (4% a 8%).
•	 Meia-vida de eliminação bifásica: 4 a 5 horas (primeiro tempo) e 20 a 25 

horas (segundo tempo); 15 a 60 horas (insuficiência renal).
•	 Somente pequenas concentrações do fármaco são removidas por hemodiáli-

se ou diálise peritonial.
Efeitos adversos 2, 5, 6

•	 Taquicardia, hipotensão transitória, síncope.
•	 Tontura, ansiedade, reações psicóticas, neuropatia.
•	 Rash (raramente eritema multiforme e necrólise tóxica epidérmica), prurido, 

vasculite, eritema nodoso, petéquias.
•	 Insuficiência renal, nefrite instersticial.
•	 Disfunção hepática (incluindo hepatite e icterícia colestática).
•	 Reações fatais de hipersensibilidade, como colapso cardiovascular, hipoten-

são, depressão respiratória aguda e reações cutâneas sérias.
Interações medicamentosas 1, 2

•	 Aumento do efeito de ofloxacino: probenecida, metoclopramida.
•	 Redução do efeito de ofloxacino: antiácidos, cátions multivalentes, sucralfa-

to, sulfato de zinco.
•	 Com ibuprofeno pode ocorrer aumento do risco de convulsões.
•	 Ciclosporina resulta em aumento da creatinina sérica.
•	 Ofloxacino aumenta o efeito anticoagulante de varfarina.
Orientações aos pacientes 2, 5

•	 Alertar para o fato de que este fármaco não deve ser administrado em crian-
ças.

•	 Orientar para aguardar pelo menos 2 horas antes ou 2 horas após uso do oflo-
xacino para utilizar antiácidos, multivitamínicos, sucralfato ou didanosina.

•	 Alertar para evitar ingestão de álcool concomitante ao tratamento.
•	 Orientar para não dirigir veículos ou manejar máquinas que exijam atenção 

e coordenação motora.
Aspectos farmacêuticos 5, 6

•	 Armazenar em temperatura inferior a 30 ºC, em frasco bem fechado.

ATENçãO: fluoroquinolonas não são, usualmente, opções de primeira 
linha para tratamento de infecções. A segurança do uso de fluoroqui-
nolonas em crianças e adolescentes não está adequadamente estabe-
lecido202.

RIFAMpICINA 
(ver página 239)

5.2 Antifúngicos
A abordagem medicamentosa das infecções fúngicas inclui agentes tópicos 

e sistêmicos, usados profilática (em pacientes imunodeprimidos) e terapeutica-
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mente. Em infecções localizadas, os agentes tópicos são preferidos. Um exem-
plo disso é a candidíase oral, especialmente nas formas pseudomembranosa e 
eritematosa203. Em infecções generalizadas e mais graves, usam-se agentes sis-
têmicos.

No quadro que segue são assim classificados os representantes de uso cor-
rente.

Classificação dos antifúngicos

Sistêmicos Tópicos

Caspofungina Cetoconazol

Flucitosina Ciclopirox

Griseofulvina Haloprogina

Itraconazol Miconazol

Fluconazol Nistatina

Cetoconazol Terbinafina

Anfotericina B Tolnaftato

A resistência fúngica a agentes terapêuticos disponíveis está aumentando, 
como reflexo de crescimento da população imunocomprometida e do uso cada 
vez mais freqüente de profilaxia e tratamento empírico com antifúngicos. A 
resistência predomina com imidazólicos, especialmente com fluconazol, mas 
também tem aumentado para anfotericina B.

Outros fármacos também têm sido empregados em infecções fúngicas. 
Amorolfina é um derivado morfolínico, disponível para uso tópico em onico-
micoses distais, aplicado semanalmente por meio de esmalte. Em estudo pilo-
to204, foi usada sobre dentaduras associadas à estomatite por Candida. Solução 
desinfetante com partes iguais de peróxido de hidrogênio e água tem sido usada 
para mergulhar dentaduras. Clorexidina a 2%, sem ser considerada antifúngica, 
apresenta ação antimicótica em estomatite por dentadura, inibindo a aderência 
dos fungos ao acrílico dos aparelhos205.

A profilaxia com antifúngicos está indicada em pacientes imunodeprimidos 
ou criticamente doentes, em quem se desenvolvem fungos oportunistas. O tra-
tamento direciona-se à cura das lesões características.

uso em profilaxia
A prevenção das infecções fúngicas deve ser buscada continuamente, por 

meio de restrição de antibioticoterapia de amplo espectro, combate a infecções 
fúngicas superficiais em pacientes imunodeprimidos e cuidados gerais para 
prevenir infecções hospitalares. Antifúngicos têm sido adicionados a outros 
antimicrobianos para a profilaxia de infecções em pacientes com neutropenia, 
sem evidência consistente de benefício. Há raras situações em que o benefício é 
indiscutível, como nos receptores de transplante de medula óssea205.

Deve-se evitar profilaxia antifúngica, especialmente com fluconazol, pois 
pode levar ao desenvolvimento de resistência ou superinfecções por espécies 
não-sensíveis. Em profilaxia de candidíase orofaríngea de 4.226 adultos subme-
tidos à quimioterapia ou radioterapia antineoplásica, antifúngicos absorvíveis 
(cetoconazol, itraconazol, fluconazol) e antifúngicos parcialmente absorvíveis 
(miconazol, clotrimazol) evidenciaram eficácia, ao contrário de antifúngicos 
não-absorvíveis (nistatina, anfotericina B), placebo e não-tratamento. Com 
fármacos absorvíveis, é preciso tratar nove pacientes para evitar um caso de 
candidíase oral (NNT = 9). Não houve diferenças de efeitos adversos encon-
trados entre agentes absorvíveis e não-absorvíveis, bem como entre todos os 
antifúngicos e placebo206.
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Não há evidências suficientes que comprovem diferenças estatisticamente 
significantes entre nistatina, fluconazol, clotrimazol comparados entre si e bo-
chechos bucais de clorexidina com e sem nistatina sobre o risco de candidíase 
orofaríngea em pacientes submetidos a transplantes207.

Fluconazol, itraconazol e nistatina comparados a placebo mostraram-se efe-
tivos em reduzir incidência e recidivas de candidíase orofaríngea em pacientes 
com infecção por HIV. No entanto, o risco de desenvolvimento de resistência 
faz com que a profilaxia não seja procedimento de rotina. Profilaxia constante 
versus intermitente com fluconazol em pacientes portadores de infecção por 
HIV e com episódios agudos de candidíase oral não produz diferença quanto à 
emergência de resistência fúngica ao fármaco. Revisão sistemática208 de ensaios 
clínicos que avaliaram eficácia de antifúngicos em profilaxia e tratamento de in-
fecções fúngicas em pacientes HIV positivos concluiu pela evidência de eficácia 
de fluconazol em profilaxia, por insuficientes dados com os outros agentes. Para 
tratamento, houve evidência de eficácia com nistatina, clotrimazol, fluconazol, 
cetoconazol e itraconazol.

uso em tratamento
Compostos imidazólicos constituem a primeira escolha em micoses de mu-

cosas. Possuem atividade e espectro similares, sendo ativos contra todos os 
fungos causadores de infecções superficiais de pele e mucosas. São eficazes e 
pouco tóxicos, geram baixos níveis de resistência e têm baixo custo. Quando 
necessário, fluconazol e itraconazol, agentes sistêmicos, são usados em terapia 
de manutenção, intermitente ou contínua.

Comparada à anfotericina B, caspofungina apresentou tendência à superio-
ridade clínica e microbiológica no tratamento de candidíase orofaríngea e eso-
fágica, com toxicidade significativamente menor209.

Em ensaio clínico randomizado (n = 357)210, comprimido mucoadesivo de 
liberação prolongada de miconazol (aplicação tópica de 10 mg, uma vez ao dia) 
foi comparado a cetoconazol sistêmico (400 mg/dia), em tratamento de 7 a 14 
dias para pacientes infectados por HIV e com candidíase orofaríngea. A respos-
ta clínica dos dois medicamentos foi similar em 7 dias: 87% para miconazol e 
90% para cetoconazol. Cetoconazol associou-se a maior ocorrência de efeitos 
adversos.

Lesões orais de paracoccidioidomicose (blastomicose sul-americana) são 
tratadas com itraconazol ou cetoconazol. São alternativas anfotericina B e sulfa-
metoxazol/trimetoprima (clotrimoxazol).

Na revisão do Clinical Evidence207 é feita categorização do benefício clínico 
que advém de alguns dos antifúngicos no manejo da candidíase orofaríngea.

Classificação dos benefícios clínicos advindos de antifúngicos em candidíase 
orofaríngea 207.
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Classificação Em profilaxia Em tratamento

Benefício 
definido

•	 Fluconazol,	itraconazol	
ou nistatina em 
pacientes com aids em 
grau avançado

•	 Antifúngicos	
tópicos (absorvíveis, 
parcialmente 
absorvíveis e não-
absorvíveis) em 
infectados por HIV

•	 Antifúngicos	
tópicos (absorvíveis 
e parcialmente 
absorvíveis) em 
pacientes adultos 
recebendo terapia de 
câncer

•	 Miconazol	e	fluconazol	em	
crianças imunocompetentes e 
imunodeprimidas

Benefício 
provável

•	 Fluconazol	em	crianças	
imunodeprimidas (mais 
eficaz que nistatina oral 
e anfotericina B)

Benefício 
desconhecido

•	 Profilaxia	antifúngica	
em diabetes melito

•	 Profilaxia	antifúngica	
em adultos 
transplantados

•	 Tratamento	antifúngico	em	
diabetes melito

•	 Tratamento	antifúngico	
em estomatite associada a 
dentaduras

•	 Tratamento	antifúngico	
em adultos submetidos a 
tratamento quimioterápico ou 
radioterápico por câncer

5.2.1 Antifúngicos sistêmicos
Anfotericina B é ativa contra a maioria dos agentes causadores de micoses 

profundas. Seu espectro de ação inclui fungos patogênicos e oportunistas, mas 
não é eficaz nas dermatofitoses superficiais. Sua principal indicação é o controle 
de infecções fúngicas sistêmicas graves. Tem como desvantagens dificuldades 
de administração, reações transfusionais e nefrotoxicidade. Apesar disso, a pre-
paração convencional continua sendo a primeira escolha, devido à reconhecida 
eficácia e baixo custo. Preparações lipídicas, especialmente a lipossomal, têm 
eficácia e perfil de toxicidade mais favoráveis, mas seu alto custo impede o uso 
rotineiro na maioria dos serviços de saúde. Para seu emprego exigem-se crité-
rios muito claros de indicação. Além disso, anfotericina B convencional tam-
bém pode ter sua toxicidade reduzida quando administrada em circunstâncias 
ótimas211.

Fluconazol é eficaz em prevenir infecções fúngicas invasivas e mortalidade 
total em pacientes não-neutropênicos e criticamente doentes, embora dose ótima 
e duração de uso não estejam determinadas212. Em centros de transplante com alta 
incidência de infecções fúngicas invasivas ou em situações de alto risco individual, 
a profilaxia antifúngica com fluconazol parece apropriada e não se acompanhou 
de aumento na resistência fúngica. Em casos de transplante hepático (10% de in-
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fecções fúngicas invasivas), requer-se profilaxia em 14 receptores para prevenir 
uma infecção213. Na revisão do Clinical Evidence, cita-se ensaio clínico que indi-
cou superioridade de fluconazol sobre clotrimazol na redução de recorrência de 
candidíase orofaríngea207. Também não há suficiente evidência de que fluconazol 
seja melhor do que anfotericina B em pacientes neutropênicos com câncer. Nes-
ses, anfotericina intravenosa deve ser preferida para tratamento empírico ou uso 
profilático porque é o único antifúngico com aparente efeito sobre mortalidade214. 
É usado no tratamento de manutenção de meningite criptocócica de pacientes 
aidéticos. É o fármaco de escolha em meningite por Coccidioides, devido a me-
nor morbidade em comparação a anfotericina B intratecal. Também em pacientes 
com infecção por HIV, fluconazol em suspensão foi superior a nistatina em sus-
pensão para redução de sinais e sintomas de candidíase orofaríngea207. Igualmen-
te, em crianças imunocompetentes e imunocomprometidas, fluconazol superou 
nistatina na cura clínica de candidíase orofaríngea.

Em comprimidos de 150 mg, é usado para tratamento de candidíase vaginal 
(em dose única) ou onicomicose (em dose semanal).

Itraconazol apresenta maior espectro de ação que cetoconazol e fluconazol, 
podendo ser ativo contra cepas de Candida resistentes, Aspergillus e Sporothrix. É 
medicamento restrito para tratamento de paracoccidioidomicose e histoplasmo-
se. Na blastomicose norte-americana, é eficaz e bem tolerado, sendo considerado 
fármaco de escolha. Na paracoccidioidomicose, itraconazol é fármaco de escolha, 
pois produz em seis meses resultados equivalentes aos de 12 a 18 meses de ceto-
conazol215. É eficaz em todas as formas de esporotricose, sendo primeira escolha 
em doença linfocutânea e extracutânea. Outras indicações incluem cromomicose, 
coccidioidomicose não-meníngea, feo-hifomicose e pseudoalescheríase. É eficaz 
em tratamento e prevenção de recorrência de histoplasmose em pacientes imu-
nocomprometidos, sendo alternativa mais prática e menos tóxica do que anfote-
ricina B. Em histoplasmose disseminada grave, a tendência é iniciar o tratamento 
com anfotericina B, passando para itraconazol após melhora das condições do 
paciente. Geralmente é bem tolerado, sendo referidos efeitos adversos em 5% a 
8%, principalmente náuseas, tonturas, cefaléia e dor abdominal216.

ANFOTERICINA B
Samara Haddad Simões Machado

Na Rename 2006: item 5.2
Sinonímia
•	 Anfotericina B convencional, Anfotericina B desoxicolato.
Apresentação
•	 Pó para solução injetável 50 mg em desoxicolato de sódio.
Indicações 2, 5, 217

•	 Tratamento agudo de micoses sistêmicas graves.
•	 Aspergilose.
•	 Blastomicose.
•	 Candidíase sistêmica.
•	 Coccidioidomicose.
•	 Criptococose.
•	 Esporotricose.
•	 Histoplasmose.
•	 Mucormicose.
•	 Paracoccidioidomicose.
•	 Leishmaniose mucocutânea (segunda linha de tratamento).
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Contra-indicações 5, 217

•	 Hipersensibilidade a qualquer forma de anfotericina B.
•	 Tratamento de dermatofitoses superficiais.
•	 Lactação.
precauções 1, 2, 4-6, 217

•	 Monitorar função renal (ver apêndice D), função hepática, eletrólitos séricos 
e contagens hematológicas durante o tratamento. Diante de alterações im-
portantes dos dados laboratoriais monitorizados, associadas a manifestações 
clínicas indesejadas, interromper o tratamento, reduzir as doses ou aumentar 
o intervalo entre administrações.

•	 Realizar teste antes da primeira infusão para detectar possível reação infusio-
nal. Não realizar a administração antes de o paciente ser observado clinica-
mente por 30 minutos.

•	 Evitar a administração rápida em função do risco de arritmias e irritação 
local.

•	 Reações infusionais são mais comuns no início da administração (1 a 3 ho-
ras), diminuindo com a continuação da terapia.

•	 Atentar para medicamentos dados simultaneamente pelo risco de interações 
que aumentem a toxicidade ou diminuam a atividade de anfotericina B.

•	 Anfotericina convencional apresenta maior toxicidade do que diversas for-
mas de suspensão lipídica, mas a toxicidade da forma convencional pode ser 
diminuída com lentas velocidades de infusão sem sacrifício de eficácia.

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1, 2, 5, 217

Adultos
Infecções fúngicas sistêmicas
•	 Teste inicial: 1 mg, em infusão intravenosa durante 20 a 30 minutos, 30 a 

60 minutos antes da administração da dose plena, junto com anti-térmico, 
anti-histamínico ou hidrocortisona 50 a 100 mg, por via intravenosa.

•	 De 0,25 a 1,5 mg/kg/dia, em infusão intravenosa contínua, a cada 24 ho-
ras; ou 1,0 a 1,5 mg/kg, em infusão intravenosa durante 4 a 6 horas, em 
dias alternados, por 7 dias.

•	 De 0,25 a 3 mg, por via intratecal, a cada 48 a 72 horas; aumentar para 0,5 
a 1,0 mg, se tolerado. Dose máxima total: 15 mg.

•	 Se houver necessidade de incrementos de dose, aumentar gradualmente 
até completar 1,5 mg/kg/dia.

•	 Se houver necessidade de tratamento prolongado (variável de acordo com 
tipo e gravidade da infecção), anfotericina costuma ser substituída por 
outro antifúngico sistêmico de menor perfil de toxicidade; também pode 
ser repetida alternadamente. Duração usual de tratamento: 4 a 12 sema-
nas.

•	 Na forma desoxicolato, pode ser administrada por vias intratecal (2 mg/
dia) e intranasal (20 a 30 mg, 1 a 3 vezes ao dia).

Leishmaniose mucocutânea
•	 Dose teste inicial de 1mg, infundida por 20 a 30 minutos, seguida por 5 a 

10 mg e aumentada para 5 a 10 mg por dia.
•	 A dose máxima diária não deve exceder 0.5 a 1 mg/kg, que deve ser admi-

nistrada em dias alternados.
•	 Dose total acumulada de 1 a 3 g.

Crianças
Infecções fúngicas sistêmicas
•	 Teste inicial: 0,1 mg/kg/dose, por infusão intravenosa durante 20 a 30 mi-

nutos, 30 a 60 minutos antes da administração da dose plena.
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•	 De 0,25 a 1,0 mg/kg/dia, em infusão intravenosa contínua, durante 2 a 6 
horas, a cada 24 horas, por 7 dias; após, pode ser dada em dias alternados, 
na base de 1,0 a 1,5 mg/kg/dia.

•	 De 25 a 100 microgramas, por via intratecal, a cada 48 a 72 horas; aumen-
tar até 500 microgramas, se tolerado.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4-6

•	 Pico de concentração plasmática: 1 hora.
•	 Excreção: renal (40%).
•	 Meia-vida de eliminação bifásica: 15 a 48 horas (inicial) e 15 dias (termi-

nal).
Efeitos adversos 1, 2, 4-6, 217

•	 Anemia.
•	 Hipocalemia, hipomagnesemia.
•	 Cansaço, fraqueza, dor generalizada, parestesias, cãibras.
•	 Febre, calafrios, cefaléia.
•	 Náusea, vômitos.
•	 Hipotensão, arritmia, tromboflebite.
•	 Taquipnéia.
•	 Insuficiência renal e nefrotoxicidade.
•	 Indigestão, perda de apetite, diarréia, dor epigástrica, hepatotoxicidade.
Interações medicamentosas 1, 2, 217

•	 Aumento da atividade/toxicidade de anfotericina B: flucitosina, terbinafina, 
caspofungina, fármacos nefrotóxicos (amicacina, gentamicina, ciclosporina, 
pentamidina, estreptomicina, vancomicina), antineoplásicos, piperacilina, 
ticarcilina, corticosteróides, diuréticos espoliadores de potássio (aumento 
das perdas de potássio).

•	 Diminuição de atividade/toxicidade de anfotericina B: antifúngicos triazólicos 
(fluconazol, itraconazol, voriconazol), antifúngicos imidazólicos (cetoconazol, 
miconazol), piperacilina e ticarcilina (diminuição de nefrotoxicidade).

•	 Anfotericina B aumenta o risco de toxicidade de digoxina e bloqueadores 
neuromusculares periféricos devido à hipocalemia induzida.

•	 Anfotericina B aumenta o risco de toxicidade de flucitosina.
•	 Pré-medicação com paracetamol e difenidramina diminui a intensidade da 

reação infusional.
Orientações aos pacientes 5

•	 Alertar para suspender o uso e notificar imediatamente caso haja urticária, 
edema em face, mãos ou boca, dispnéia, erupção cutânea, náusea, vômito e 
diarréia.

Aspectos farmacêuticos 5, 6

•	 Reconstituir somente com água estéril para injeção, sem conservantes. Não 
reconstituir com água bacteriostática.

•	 A solução-mãe é estável à temperatura ambiente (25 oC) por 24 horas e sob 
refrigeração (+ 4 oC) por 2 dias. Deve ser protegida da luz.

•	 O diluente padrão é solução de glicose a 5%. Diluir a dose em 250 a 500 mL.
•	 Soluções diluídas não necessitam proteção contra iluminação típica de hos-

pital se a administração ocorrer dentro das 24 horas após a preparação.
•	 Incompatibilidades (com precipitação): álcool benzílico, cloreto de sódio.
•	 Não se recomenda misturar em solução com quaisquer outros fármacos.

FLuCONAzOL
Samara Haddad Simões Machado

Na Rename 2006: item 5.2
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Apresentações
•	 Cápsula 100 mg e 150 mg.
•	 Solução injetável 2 mg/mL.
Indicações 1, 2

•	 Micoses profundas causadas por Candida sp, Criptococcus neoformans, 
Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum, abrangendo:

•	 candidíase vaginal.
•	 candidíase mucosa (inclusive em esofagite não-responsiva a cetoconazol).
•	 candidíase urinária.
•	 candidíase invasiva em pacientes não-neutropênicos.
•	 criptococose não-meníngea.
•	 meningite criptocócica leve (tratamento e prevenção em portadores de 

HIV).
•	 meningite por Coccidioides immitis (primeira opção).
•	 Histoplasmose.
•	 Prevenção de infecções fúngicas em pacientes submetidos a transplante de 

medula óssea.
•	 Dermatomicoses.
Contra-indicação 1, 2, 6

•	 Hipersensibilidade ao fármaco e outros componentes da fórmula.
precauções 1, 2, 5-7

•	 Em tratamento prolongado, ajustar doses em insuficientes renais, de acordo 
com a depuração da creatinina endógena. Não é necessário ajuste em terapia 
de dose única (ver apêndice D).

•	 Monitorar a função hepática em casos de administração de altas doses, trata-
mentos de longa duração ou uso concomitante com outros fármacos hepato-
tóxicos.

•	 Suspender o tratamento se surgirem sinais ou sintomas de doença hepática 
(risco de necrose hepática).

•	 Monitorar elecardiograficamente quando a terapia é concomitante com me-
dicamentos indutores de prolongamento do intervalo QT, havendo predispo-
sição a palpitações, extra-sístoles ventriculares e síncope.

•	 Lactação (ver apêndice B).
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
Esquemas de administração1, 2, 7

Observações
•	 A administração por vias oral e intravenosa admite a mesma dose diária de 

fluconazol.
•	 Em adultos, a infusão intravenosa contínua é feita à velocidade máxima de 

200 mg/hora.
•	 Em crianças, a infusão intravenosa contínua dura no mínimo 2 horas.
•	 Em pacientes imunocomprometidos, a duração de tratamento é mais longa 

(em geral, 14 dias).
•	 Em neonato com mais de 2 semanas, a administração é a cada 72 horas; em 

neonatos entre 2 a 4 semanas de vida, administra-se a cada 48 horas.
Adultos

Tratamento de candidíases
•	 Candidíase vaginal: dose única de 150 mg, por via oral.
•	 Candidíase vaginal recorrente: 100 mg, em dose única semanal, por 6 meses.
•	 Candidíase mucosa (exceto vaginal): 50 mg, uma vez ao dia, por 7 a 14 dias.
•	 Candidíase urinária: 200 mg, por via oral, uma vez ao dia.
•	 Candidíase pulmonar: 100 mg, uma vez ao dia, por 7-14 dias.
•	 Candidíases invasivas: 400 mg iniciais e 200 mg diários em infecções in-

vasivas, aumentando para 400 mg diários, se necessário.
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Tratamento de criptococoses
•	 Criptococose não-meníngea: 400 mg, uma vez ao dia, por 10 semanas.
•	 Meningite criptocócica (tratamento): dose inicial de 400 mg, por vias oral 

ou intravenosa, seguida de 200 mg, uma vez ao dia, por 6 a 8 semanas.
•	 Prevenção de recidiva de meningite criptocócica em portadores de HIV: 

200 mg, por via oral, uma vez ao dia ou 100 a 200 mg diários, por infusão 
intravenosa.

Tratamento de coccidioidomicoses
•	 Meningite (primeira opção): 400 a 800 mg, uma vez ao dia, por via oral ou 

intravenosa, por 9 a 12 meses.
•	 Pulmonar: 200 a 400 mg, uma vez ao dia, por via oral ou intravenosa.
Tratamento de histoplasmose
•	 Dar 400 mg, por via oral, uma vez ao dia.
Prevenção de infecções fúngicas em pacientes submetidos a transplante de me-
dula óssea
•	 Dar 400 mg, por via oral ou intravenosa, por 7 dias.
Tratamento de dermatomicoses
•	 Dar 50 mg, por via oral, uma vez ao dia, por 6 semanas no máximo.

Crianças
Tratamento de candidíases
•	 Candidíase mucosa (exceto vaginal): 3 a 6 mg/kg no primeiro dia, por vias 

oral ou intravenosa, seguidos de 3 mg/kg, uma vez ao dia, por 7 a 14 dias.
•	 Candidíases invasivas: 6 a 12 mg/kg, por vias oral ou intravenosa, por 6 a 

8 semanas.
•	 Dose máxima: 400 mg diários.
Tratamento de meningite criptocócica
•	 Dose inicial de 400 mg, por via oral ou intravenosa, seguida de 200 mg, 

uma vez ao dia, por 6 a 8 semanas.
Prevenção de infecções fúngicas em pacientes imunocomprometidos
•	 De 3 a 12 mg/kg, por via oral ou intravenosa, por 7 dias.
Tratamento de dermatomicoses
•	 Dar 50 mg, por via oral, uma vez ao dia, enquanto dura a neutropenia.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 2, 5- 7

•	 Absorção independente da presença de ácidos ou alimentos.
•	 Pico de concentração plasmática: 1 a 2 horas.
•	 Meia-vida: 30 horas (triplica em pacientes com DCE inferior a 20 mL/minu-

to e é muito prolongada em prematuros).
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal (predominante em forma ativo; 11% como metabólitos).
•	 É removido por diálise.
Efeitos adversos 1, 2, 5, 6

•	 Náusea, vômitos, dores abdominais, dispepsia, distúrbio de paladar, flatulên-
cia, diarréias.

•	 Cefaléia, vertigens.
•	 Elevação transitória das enzimas hepáticas (5-11%), necrose hepática e ou-

tros disfunção hepática.
•	 Alopecia, prurido, rash, angioedema, anafilaxia, síndrome de Stevens-

Johnson.
•	 Hiperlipidemia, leucopenia, trombocitopenia, hipocalemia.
•	 Prolongamento do intervalo QT.
Interações medicamentosas 1, 2, 5

•	 Aumento dos efeitos de fluconazol: hidroclorotiazida, ritonavir, ciclosporina.
•	 Diminuição dos efeitos de fluconazol: rifampicina.
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•	 Fluconazol aumenta os efeitos de: varfarina, glibenclamida, nevirapina, sa-
quinavir, zidovudina e fenitoína.

Aspectos farmacêuticos 5

•	 Armazenar cápsula ou suspensão em temperatura abaixo de 30 ºC.
•	 Armazenar soluções injetáveis em refrigerador, protegendo contra congela-

mento.
•	 Exposição breve do produto a temperaturas acima de 40 ºC não afeta a ativi-

dade.

ITRACONAzOL
Priscila Gebrim Louly

Na Rename 2006: item 5.2
Apresentações
•	 Cápsula 100 mg.
•	 Solução oral 10 mg/mL.
Indicações 2, 5, 217-219

•	 Aspergilose.
•	 Cromomicose cutânea.
•	 Esporotricose.
•	 Histoplasmose.
•	 Paracoccidioidomicose.
Contra-indicações 2, 5

•	 Hipersensibilidade ao itraconazol.
•	 Administração concomitante a midazolam oral, pimozida, levacetilmetadol, 

quinidina, lovastatina, sinvastatina e triazolam.
•	 Administração concomitante com alcalóides do ergot metabolizados pelo 

CYP3A4, como diidroergotamina, ergometrina, ergotamina e metilergome-
trina.

•	 Insuficiência cardíaca congestiva ou história de insuficiência cardíaca con-
gestiva.

precauções 2, 5

•	 A absorção do itraconazol cápsulas pode ser reduzida em pacientes com aclo-
ridria (ausência de ácido clorídrico no suco gástrico), aids e neutropenia.

•	 Deve ser usado com cuidado em pacientes com disfunção hepática, pelo ris-
co de hepatoxicidade (ver apêndice C).

•	 A solução oral e as cápsulas não devem ser usadas alternadamente.
•	 Cuidado em pacientes com fator de risco para insuficiência cardíaca con-

gestiva como doença cardíaca valvular e isquêmica, doença pulmonar grave, 
insuficiência renal e outras desordens edematosas.

•	 O uso do itraconazol durante a lactação não é recomendado.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 2, 5, 217, 218

Adultos
Aspergilose invasiva
•	 De 200 a 400 mg/dia, por via oral, fracionados em 2 vezes ao dia, por 3 

meses.
Cromomicose cutânea
•	 Dar 100 mg/dia, por via oral, em dose única, por 18 meses.
Esporotricose invasiva
•	 Dar 300 mg/dose, por via oral, 2 vezes ao dia, por 6 meses; após, 200 mg/

dia, a longo prazo.
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Histoplasmose disseminada leve
•	 Dar 200 mg/dia, por via oral, fracionados em 1 ou 2 vezes ao dia, por 

9 meses.
Paracoccidioidomicose
•	 De 200 a 400 mg/dia, por via oral, fracionados em 2 vezes ao dia, por 6 

meses.
Crianças

Paracoccidioidomicose
•	 De 5 a 10 mg/kg/dia, por via oral, por 6 a 12 meses.
Outras indicações
•	 Solução oral na dose de 5 mg/kg/dia ou cápsula na dose de 100 mg/dia, 

por 2 semanas.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 219

•	 A presença de alimento aumenta a absorção da cápsula, porém diminui a da 
solução oral. Em pacientes com hipocloridria (HIV positivos), há redução da 
absorção.

•	 Pico de concentração: 2 a 5 horas.
•	 Meia-vida de eliminação: 21 horas (após única dose), 35 horas (na manuten-

ção).
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal (40% como metabólitos) e fecal.
•	 Não é removido por diálise.
Efeitos adversos 2, 219

•	 Náusea (11%), vômito (5%), dor abdominal (2%), diarréia (3%), anorexia 
(1%).

•	 Edema de membros inferiores (4%).
•	 Hipertensão (3%).
•	 Cefaléia (4%), fadiga (2-3%), tontura (2%).
•	 Rash (9%), prurido (3%).
•	 Diminuição da libido (1%).
•	 Hipertrigliceridemia, aumento de transaminases, hipocalemia (2%).
Interações medicamentosas 2, 5, 217

•	 Aumento do efeito de itraconazol: claritromicina.
•	 Diminuição de efeito de itraconazol: anfotericina B, amprenavir, carbamaze-

pina, efavirenz, eritromicina, isoniazida, fenitoína, fenobarbital, rifampicina, 
antiácidos, antagonistas H2, inibidores da bomba de prótons, didanosina.

•	 Itraconazol aumenta a concentração plasmática de: alfentanila, alprazolam, 
aripiprazol, budesonida, buspirona, inibidores de canais de cálcio, ciclospori-
na, corticosteróides, diazepam, derivados do ergot, docetaxel, estrógenos con-
jugados, fentanila, midazolam, quinidina, vincristina, bussulfano, digoxina, 
cumarínicos, estatinas (risco de miopatia ou rabdomiólise), entre outros.

Orientações aos pacientes 2, 4

•	 Alertar para notificar a ocorrência de qualquer sinal de efeito adverso.
•	 Orientar para a ingestão da cápsula com alimento e a solução oral com estô-

mago vazio, para facilitar absorção.
•	 Quanto mais graxa a refeição, maior será a absorção do fármaco.
Aspectos farmacêuticos 5

•	 A cápsula deve ser mantida ao abrigo de luz e umidade e à temperatura am-
biente (15 a 25 ºC).

•	 A solução oral deve ser armazenada em temperatura de 25 ºC e não deve ser 
congelada.
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ATENçãO: itraconazol apresenta número elevado de interações medica-
mentosas, por isso é necessário atentar para os fármacos simultâneos. A 
segurança e eficácia do uso em crianças ainda não foram estabelecidas. 
O uso concomitante de itraconazol com estatinas pode aumentar risco 
de miopatia ou rabdomiólise causadas pelo aumento plasmático da es-
tatina.

5.2.2 Antifúngicos tópicos
Nistatina, mesmo dada oralmente, não tem absorção sistêmica, atuando 

localmente no trato digestivo. Tem mais indicação em tratamento de candi-
díase esofágica. Em revisão sistemática Cochrane220, nistatina, dada profila-
ticamente a 1.569 pacientes imunodeprimidos e criticamente doentes, não 
superou placebo, não-tratamento, fluconazol e anfotericina B. Os autores 
concluíram pela não indicação de nistatina profilática em pacientes imuno-
deprimidos. Nistatina é restrita a tratamento de infecções cutâneas e mucosas 
superficiais por Candida. Outros fungos causadores de micoses superficiais 
não respondem à nistatina, pois esta não penetra suficientemente na pele para 
atingir o foco de infecção.

Miconazol é usado topicamente. Não tem emprego sistêmico devido à toxici-
dade. É ativo contra todos os fungos patogênicos e oportunistas, exceto Aspergillus 
e Phycomycetes. Raramente desenvolve-se resistência adquirida a ele. É equivalen-
te aos demais agentes imidazólicos, sendo usado para tratamento da maioria das 
micoses cutâneas. Foi selecionado porque apresenta variadas formas farmacêuti-
cas que propiciam tratamento em micoses de diferentes localizações. Em ensaio 
clínico randomizado (n = 357)210, comprimido mucoadesivo de liberação prolon-
gada de miconazol (aplicação tópica de 10 mg, uma vez ao dia) foi comparado a 
cetoconazol sistêmico (400 mg/dia), em tratamento de 7 a 14 dias para pacientes 
infectados por HIV e com candidíase orofaríngea. A resposta clínica dos dois me-
dicamentos foi similar em 7 dias: 87% para miconazol e 90% para cetoconazol. 
Cetoconazol associou-se a maior ocorrência de efeitos adversos. Candidíase vagi-
nal sintomática em mulheres gestantes ou não deve ser tratada com imidazólicos 
tópicos, por não mais de uma semana. Tratamento de sete dias cura mais de 90% 
dos casos. Não há evidência de que um agente seja melhor do que outro221. Candi-
díase cutânea e de unhas responde aos agentes imidazólicos222.

Cetoconazol tem ação sistêmica após absorção oral, mas não é mais utili-
zado sistemicamente por haver outros representantes com mesmo espectro, 
porém mais eficazes e menos tóxicos. Tem atividade in vitro contra a maioria 
dos dermatófitos, Candida sp, B. dermatitidis, C. immitis, H. capsulatum, P. bra-
siliensis e C. neoformans, mas algumas espécies de Candida são resistentes. Foi 
selecionado em forma de xampu.

CETOCONAzOL
Paloma Michelle de Sales

Na Rename 2006: item 5.3
Apresentação
•	 Xampu 2%.
Indicações 5, 6

•	 Dermatite seborréica.
•	 Pitiríase versicolor.
Contra-indicação 5

•	 Hipersensibilidade ao cetoconazol.
precaução 4, 5

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
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Esquemas de administração 5, 6

Adultos
Dermatite seborréica
•	 Aplicar quantidade suficiente sobre os cabelos molhados, massageando o 

couro cabeludo até formação de espuma abundante. Enxaguar e repetir a 
operação.

•	 Usar a cada 3 a 4 dias, por 4 semanas.
Crianças
•	 Dermatite seborréica.
•	 Aplicar quantidade suficiente de xampu sobre os cabelos molhados, deixar 

agir por 3-5 minutos e enxaguar.
•	 Usar 2 vezes por semana, durante 2-4 semanas.

Pitiríase versicolor
•	 Aplicar quantidade suficiente para umedecer toda a área afetada. Espumar 

e deixar agir durante 5 minutos. Enxaguar.
•	 Uso diário durante 5 dias ou até o necessário.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5

•	 Não há absorção sistêmica considerável através da pele com o uso do xampu.
Efeitos adversos 4-6

•	 Irritação nos olhos.
•	 Ressecamento e prurido em pele e couro cabeludo.
•	 Ressecamento, modificação de textura e aumento da perda normal dos cabe-

los.
Interações medicamentosas 4-6

•	 Não foram descritas, na literatura consultada, interações medicamentosas 
com o uso de cetoconazol xampu.

Orientações aos pacientes 5

•	 Informar ao médico a ocorrência de reação alérgica.
•	 Evitar contato com os olhos, boca, nariz e vagina.
•	 Evitar o uso em pele com cortes ou arranhões.
Aspectos farmacêuticos 5

•	 Armazenar à temperatura ambiente, de 15 a 30 ºC.
•	 Manter protegido de calor (produto pode ser inflamável).

NISTATINA
Paloma Michelle de Sales

Na Rename 2006: itens 5.3 e 18.2
Apresentação
•	 Suspensão oral 100.000 UI/ mL.
Indicação 1

•	 Tratamento de candidíase oral, esofagiana e intestinal.
Contra-indicação 5

•	 Hipersensibilidade à nistatina.
precaução 1, 5

•	 Lactação.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 1, 5

Adultos
Candidíase oral
•	 De 400.000 a 600.000 UI (4 a 6 mL), por via oral, 4 vezes ao dia; continuar 

por 48 horas após desaparecimento das lesões.
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Candidíase esofagiana
•	 Dar 500.000 UI, por via oral, 4 vezes ao dia.
Candidíase intestinal
•	 De 500.000 a 1.000.000 UI, por via oral, 3 a 4 vezes ao dia.
•	 continuar por 48 horas após desaparecimento das lesões.
Em pacientes com HIV/aids
•	 De 500.000 a 1.000.000 UI, por via oral, 3 a 5 vezes ao dia.
•	 Monitorar paciente em uso desta terapia.

Crianças
Candidíase
•	 De 400.000 a 600.000 UI (4 a 6 mL), por via oral, 4 vezes ao dia, por no 

mínimo 14 dias completos (mesmo após desaparecimento das lesões).
Recém-nascidos

Candidíase
•	 Dar 200.000 UI (2 mL), metade da dose em cada lado da boca, 4 vezes ao 

dia.
•	 Evitar amamentar por 5 a 10 minutos após uso.
•	 Profilaxia: 1 mL, por via oral, a cada 12 horas.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 6

•	 Pouco absorvido por via oral, tem efeito local em trato digestivo.
•	 Início da ação: 24 a 72 horas.
•	 Excreção: fecal.
Efeitos adversos 1, 4-6

•	 Náusea, vômito, diarréia (em altas doses).
•	 Irritação oral e hipersensibilidade.
•	 Rash cutâneo, eritema multiforme.
Interações medicamentosas 4-6

•	 Não foram descritas interações medicamentosas com o uso de nistatina sus-
pensão oral 100.000 UI/ mL.

Orientações aos pacientes 5, 6

•	 Orientar para a necessária agitação do frasco antes do uso.
•	 Orientar para manter o medicamento na boca o maior tempo possível, por 

meio de bochechos e só então engolir.
•	 Alertar para aguardar uma hora após o uso do medicamento para então in-

gerir alimentos e bebidas.
Aspectos farmacêuticos 4, 5

•	 Armazenar à temperatura ambiente (15-30 ºC), protegido de calor, luz e umi-
dade. Não congelar.

NITRATO DE MICONAzOL
Samara Haddad Simões Machado

Na Rename 2006: itens 5.3 e 18.2
Apresentações
•	 Creme 2%.
•	 Creme vaginal 2%.
•	 Loção 2%.
•	 Gel oral 2%.
•	 Pó 2%.
Indicação 1, 5

•	 Infecções fúngicas de pele, mucosas ou fâneros.
Contra-indicação 2, 4, 5

•	 Hipersensibilidade aos componentes da fórmula.
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precauções 2, 4, 5

•	 Preparação intravaginal pode causar danos aos contraceptivos de látex, tor-
nando necessário um método contraceptivo adicional durante a administra-
ção local do fármaco.

•	 Insuficiência hepática (ver apêndice C) e renal.
•	 Não é necessário ajuste de dose específico durante diálise.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1, 5

Adultos e crianças (2 anos ou mais)
Infecções de pele
•	 Aplicar nas lesões, topicamente, duas vezes ao dia.
•	 Continuar por 10 dias após o desaparecimento das lesões.
Infecções de mucosa
•	 Aplicar, topicamente, 1 ou 2 vezes ao dia.
Infecções de fâneros
•	 Aplicar, topicamente, nas áreas afetadas, duas vezes ao dia.

Adultos
Vulvovaginite por Candida
•	 Aplicar 200 mg, por via vaginal, ao dormir, durante 3 dias; ou: 100 mg, por 

via vaginal, ao dormir, durante 7 dias; ou: 1.200 mg, por via vaginal, em 
dose única.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5

•	 Pico de concentração sérica: 4 horas (oral), 18,4 horas (vaginal).
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal (menos de 1%) e fecal (50%).
•	 Meia-vida de eliminação: 24 horas.
Efeitos adversos 1, 2, 4, 5

•	 Irritação, prurido e queimação no local da aplicação, maceração da pele, der-
matite de contato.

Interações medicamentosas 1, 2, 5

•	 Não se encontram interações com o medicamento em uso tópico.
Orientações aos pacientes 4, 6

•	 Orientar para empregar as preparações de creme e loção somente na pele.
•	 Orientar para não administrar em olhos, nariz ou boca. Se houver contato 

com estas áreas remover o medicamento imediatamente.
•	 Orientar para suspender o tratamento se surgirem reações nos locais de apli-

cação.
Aspectos farmacêuticos 4

•	 O medicamento deve ser armazenado em temperatura ambiente (15 a 30 ºC) 
e protegido de calor e luz direta.

5.3 Medicamentos usados em pneumocistose
Pneumocystis carinii foi inicialmente mal identificado como protozoário de-

vido a sua morfologia, ausência de crescimento em meios para fungos e resposta 
a agentes usados no tratamento de infecções por protozoários. Posteriormente, 
a análise de RNA ribossomal e DNA mitocondrial relacionaram-no a ascomi-
cetos, sendo então classificado como fungo. Na era pré-aids, sua ocorrência era 
rara, aparecendo em prematuros, lactentes debilitados, crianças imunodepri-
midas e adultos em terapia imunossupressora para câncer e transplante. Este 
fungo é o agente causal de pneumonia pneumocística, a mais comum infecção 
oportunista associada ao acometimento por HIV223.

A profilaxia primária está indicada em pacientes com contagens de células 
CD4 abaixo de 200/mm3 ou com candidíase orofaríngea. A primeira escolha 
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é sulfametoxazol + trimetoprima. Como alternativa, usa-se aerossol de penta-
midina. Na prevenção secundária (após um primeiro episódio de pneumonia), 
também a associação se constitui em primeira escolha. Dapsona, dapsona + pi-
rimetamina, dapsona + pirimetamina + folinato de cálcio ou pentamidina são 
alternativas.

Tratamento empírico desta condição não é aconselhado. É necessário diag-
nóstico bem definido para administrar o tratamento específico que consta de 
sulfametoxazol + trimetoprima ou trimetoprima + dapsona ou pentamidina 
intravenosa. A primeira associação mostra a maior eficácia contra pneumo-
nia pneumocócica. A segunda associação está indicada em pacientes com 
intolerância à primeira. Pentamidina intravenosa é tão eficaz quanto sulfa-
metoxazol + trimetoprima. Por sua toxicidade, está indicada em pacientes 
gravemente doentes ou naqueles que não toleram as duas associações citadas. 
Clindamicina é a escolha para casos mais leves de pneumonia, adotando-se 
a terapia oral.

CLORIDRATO DE CLINDAMICINA 
(ver página 217)

DIFOSFATO DE pRIMAQuINA
Letícia Figueira Freitas e Gabriela Costa Chaves

Na Rename 2006: itens 5.4 e 5.6.2.2
Apresentação
•	 Comprimidos de 5 mg e 15 mg.
Indicações 1, 4-6

•	 Malária (causada por Plasmodium vivax, Plasmodium ovale e Plasmodium 
falciparum).

•	 Pneumocistose em pacientes com aids.
Contra-indicações 1, 2, 5, 6, 8

•	 Gravidez.
•	 Condições que predispõem a agranulocitose (artrite reumatóide ativa, lúpus 

eritematoso sistêmico).
•	 Crianças menores de 6 meses.
•	 Hipersensibilidade a primaquina.
precauções 1, 4-6, 8

•	 Em crianças com deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase e em aleita-
mento materno, pode ocorrer hemólise se o tratamento não for suspenso.

•	 Realizar controle semanal de contagem de células sangüíneas.
•	 Suspender o tratamento se ocorrer metemoglobinemia ou hemólise.
Esquemas de administração 1, 2, 4-6, 8

Adultos
Tratamento de malária por Plasmodium vivax e Plasmodium ovale (tratamen-
to de 3 dias com cloroquina e 7 dias com primaquina)
•	 Dar 15 mg/dia, por via oral, durante 7 dias.
Tratamento gametocitocida de Plasmodium falciparum
•	 De 30 a 45 mg, por via oral, como dose única.
Tratamento de pneumocistose
•	 De 15 a 30 mg, por vias oral ou intravenosa, uma vez ao dia, em combina-

ção com clindamicina (1.200 a 3600 mg/dia; ou.
•	 30 mg/dia, por via oral, em combinação com 600 mg de clindamicina, por 

via intravenosa, 4 vezes/dia; ou.
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•	 300 a 450 mg, por via oral, 4 vezes/dia, por 3 semanas.
Crianças

Tratamento de malária por Plasmodium vivax e Plasmodium ovale (tratamen-
to de 3 dias com cloroquina e 7 dias com primaquina)
•	 Dar 250 microgramas/kg/dia, por via oral, durante 7 dias.
Tratamento gametocitocida de Plasmodium falciparum
•	 De 500 a 750 microgramas/kg, por via oral, como dose única.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4-6, 8

•	 Pico de concentração plasmática: 1 a 3 horas.
•	 Meia-vida de eliminação: 3,7 a 7,4 horas, 22 a 30 horas (metabólito ativo).
•	 Metabolismo: fígado (o metabólito carboxiprimaquina acumula-se no plas-

ma com doses repetidas e é responsável pela toxicidade).
•	 Excreção: urina em 24 horas (1 a 10% do fármaco inalterado).
Efeitos adversos 1, 2, 4-6, 8

•	 Dor abdominal, náuseas, vômitos, anorexia.
•	 Metemoglobinemia, anemia hemolítica aguda.
•	 Cianose.
•	 Icterícia.
•	 Hemoglobinúria.
•	 Agranulocitose, granulocitopenia, leucopenia ou leucocitose, anemia.
•	 Hipertensão, arritmias cardíacas.
Interações medicamentosas 1, 2, 4-6, 8

•	 Aumento do efeito/toxicidade de primaquina: mepacrina, proguanil.
•	 Redução de efeito de primaquina: compostos com alumínio ou magnésio.
•	 Evitar uso concomitante com arteméter/lumefantrina.
•	 Com aurotioglicose pode aumentar o risco de induzir discrasias no sangue.
Orientações aos pacientes 4, 5, 8

•	 Orientar para ingerir o medicamento durante as refeições para evitar ou di-
minuir a irritação gástrica.

•	 Orientar para interromper o tratamento e notificar em caso de fraqueza, pa-
lidez e escurecimento pronunciado da urina.

Aspectos farmacêuticos 4, 8

•	 Armazenar em recipiente bem fechado, protegido da luz, preferencialmente 
entre 15 e 30 °C.

ATENçãO: em mulheres grávidas, o uso de primaquina leva a mais alta 
taxa de mortalidade e morbidade que em outros adultos, por isto é 
contra-indicado.

ISETIONATO DE pENTAMIDINA
Samara Haddad Simões Machado

Na Rename 2006: itens 5.4 e 5.6.2.5
Apresentações
•	 Solução injetável 300 mg.
•	 Pó para solução injetável 300 mg.
Indicações 1, 5

•	 Tratamento de pneumocistose.
•	 Tratamento de leishmaníase.
Contra-indicações 1, 5

•	 Hipersensibilidade aos componentes da fórmula.
•	 Insuficiência renal grave.

Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos/MS - FTN

264



precauções 1, 2, 4-6

•	 Monitorar a pressão sangüínea durante a administração e o período de trata-
mento.

•	 Se houver mielossupressão ou deterioração de funções renal ou pancreática, 
interromper o tratamento.

•	 Monitorar transaminases, fosfatase alcalina, bilirrubinas, glicemia (diaria-
mente), contagem de células sangüíneas, creatinina sérica (diariamente), 
concentrações séricas de cálcio e eletrocardiograma.

•	 Cautela em pacientes com pancreatite, insuficiências hepática e renal (ver 
apêndice D), hiperglicemia, hipoglicemia, hipocalcemia, leucopenia, trom-
bocitopenia e anemia.

•	 Lactação.
•	 Categoria de risco gestacional (FDA): C.
Esquemas de administração 1, 2, 5

Adultos e crianças
Tratamento e profilaxia de pneumocistose
•	 Dar 4 mg/kg, por via intravenosa (infusão lenta), uma vez ao dia, por 14 a 

21 dias.
•	 Profilaxia: 4 mg/kg, por via intravenosa (infusão lenta), uma vez a cada 4 

semanas.
Tratamento de leishmaníase visceral
•	 De 2 a 4 mg/kg, por via intravenosa, 3 vezes por semana, por 5 a 25 se-

manas ou mais, até que duas culturas colhidas com intervalos de 14 dias 
dêem resultados negativos.

Tratamento de leishmaníase cutânea
•	 De 3 a 4 mg/kg, por via intravenosa, 1 ou 2 vezes por semana, até que a 

lesão não esteja mais visível.
Tratamento de leishmaníase cutânea difusa
•	 De 3 a 4 mg/kg, por via intravenosa, 1 vez por semana, mantida por pelo 

menos 4 meses após não serem mais detectados parasitas na lesão de pele. 
São freqüentes as recidivas durante os primeiros meses até que a imunida-
de esteja estabelecida.

Tratamento de leishmaníase mucocutânea
•	 Dar 4 mg/kg, por via intravenosa, 3 vezes por semana, por 5 a 25 semanas 

ou mais, até que duas culturas colhidas com intervalos de 14 dias dêem 
resultados negativos.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4-6

•	 Início de efeito: 1 a 7 dias.
•	 Pico de concentração plasmática: 60 minutos.
•	 Meia-vida de eliminação: 6,5 horas.
•	 Excreção: renal (lenta; concentrações reduzidas na urina por mais de 8 sema-

nas após o término da terapia).
Efeitos adversos 1, 2, 4-6

•	 Redução na micção, disfunções renal aguda.
•	 Faringite.
•	 Febre.
•	 Hipotensão aguda.
•	 Hiperglicemia ou hipoglicemia, sinais clínicos de diabetes até meses após o 

término da terapia.
•	 Diarréia, perda de apetite, náusea e vômito.
•	 Dor ou rubor no local da injeção, necrose tecidual.
•	 Trombocitopenia, leucopenia.
•	 Pancreatite aguda.
•	 Disfunção hepática.
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Interações medicamentosas 1, 2, 5, 6

•	 Aumento de efeito/toxicidade de pentamidina: anfotericina B, amiodarona, 
amitriptilina, cloroquina, clorpromazina, cisaprida, claritromicina, desipra-
mina, eritromicina, fluconazol, fluoxetina, haloperidol, imipramina, me-
floquina, nortriptilina, procainamida, prometazina, quinidina, risperidona, 
didanosina.

Orientações aos pacientes 4

•	 Orientar para manter-se deitado durante a administração do medicamento, 
em função do potencial de ocorrência de hipotensão severa.

•	 Alertar para a possibilidade de ocorrer gosto metálico desagradável com a 
administração do fármaco, que não requer atenção especial.

Aspectos farmacêuticos 4-6

•	 É preciso proteger com luvas e máscara o pessoal técnico que maneja as so-
luções e administra o medicamento.

•	 O pó para preparação intravenosa deve ser armazenado entre 15 a 30 oC e 
protegido contra a luz.

•	 Para a diluição, adicionar de 3 a 5 mL de água estéril para injeção a cada 300 mg 
do pó liofilizado ou diluir em dextrose a 5%.

•	 A solução reconstituída em dextrose a 5% é estável em temperatura ambiente 
por até 24 h. Essas soluções não devem ser refrigeradas em decorrência do 
risco de cristalização.

•	 A solução diluída deve ser administrada durante 60 minutos.
•	 É observada precipitação imediata quando a solução de isetionato de pentami-

dina 3 mg/mL em glicose a 5% é misturada com injeções de cefalosporinas.

SuLFAMETOxAzOL + TRIMETOpRIMA 
(ver página 204)

5.4 Antivirais
Antivirais inibem eventos específicos associados à adesão celular e replicação 

viral, sendo, pois, agentes específicos usados em infecções causadas por vírus. 
Além deles, as respostas imunológicas intactas do hospedeiro são essenciais 
para recuperação de infecções virais. Imunossupressão por transplante, quimio-
terapia antineoplásica ou infecção por HIV associam-se a alta taxa de recidi-
va ou cronicidade de processos infecciosos virais. Então, outros fatores, além 
da inibição da replicação viral por fármacos, estão envolvidos na resolução da 
doença. Com freqüência, antivirais são mais eficazes na prevenção do que no 
tratamento propriamente dito. Retardar seu uso concorre para maior resistência 
viral. Utilizam-se agentes antivirais em tratamento e profilaxia de processos in-
fecciosos suscetíveis. As respostas variam em pacientes com mecanismos imu-
nológicos normais ou comprometidos. A seleção de antivirais deve priorizar 
eficácia (microbiológica e clínica), baixa toxicidade e comodidade de esquema 
de administração (absorção oral e maior intervalo entre administrações)224.

5.4.1 Inibidores da polimerase viral
O grupo dos alfa-vírus inclui vírus herpes simples 1 e 2 (VHS-1 e VHS-2) 

e varicela-zoster (VHH-3) que causam, respectivamente, infecções herpéticas 
orofaríngea, genital e varicela e herpes zoster. O grupo dos beta-vírus inclui ci-
tomegalovírus (VHH-5), dentre outros. Contra eles, têm-se empregado aciclo-
vir, ganciclovir, valaciclovir, fanciclovir e foscarnete. Valaciclovir e fanciclovir 
são análogos de aciclovir para os quais se apregoa eventual vantagem de esque-
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ma de administração225. Nos poucos estudos comparativos, não se evidenciou 
vantagem dos novos fármacos.

Aciclovir é o medicamento de escolha em tratamento inicial e profilaxia de in-
fecções herpéticas causadas pelo VHS de tipos I e II, devido a maior seletividade de 
ação, baixa toxicidade e boa eficácia. Tais infecções abrangem formas mucosa (oral, 
ocular e genital), cutânea e encefalites. A terapia sistêmica pode ser feita por vias 
oral ou parenteral, na dependência de gravidade da doença e competência imuno-
lógica do paciente. Em herpes genital, a terapia sistêmica suplanta a administração 
tópica. O mesmo ocorre com herpes mucocutâneo, quando há comprometimento 
grave (por exemplo, gengivoestomatite herpética) ou em pacientes imunocompro-
metidos. Já em herpes simples labial de pacientes imunocompetentes, o tratamento 
tópico parece não ser necessário, pois a infecção costuma ser leve e autolimitada. 
Mesmo quando é recorrente, aciclovir tópico mostra eficácia discreta e discutível 
utilidade clínica. Em pacientes imunocomprometidos, o benefício de aciclovir em 
tratamento e profilaxia de infecções por VHS-1 está bem estabelecido. Usa-se a aci-
clovir intravenoso em encefalite e pneumonite herpéticas. Aciclovir e valaciclovir 
apresentaram resultados equivalentes em ensaios clínicos que avaliaram duração 
das lesões herpéticas genitais em indivíduos imunocompetentes226 e imunossupri-
midos227. Aciclovir tópico está indicado em ceratite herpética superficial, mostrando 
maior eficácia (cura em sete dias) e melhor tolerabilidade do que idoxuridina228. 
Manifestações oculares acompanhadas de sintomas neurológicos devem ser trata-
das com aciclovir oral, dado o risco de ocorrência de encefalite herpética. Aciclovir e 
valaciclovir não têm benefício estabelecido no manejo da paralisia de Bell, segundo 
as conclusões de uma revisão sistemática229. Também não é eficaz na prevenção da 
neuralgia pós-herpética. Aciclovir atua em infecções causadas pelo vírus varicela-
zoster, devendo ser iniciado até 72 horas do aparecimento do rash cutâneo. Sua efi-
cácia em varicela que acomete crianças sadias foi avaliada por revisão Cochrane230, 
mostrando reduzir o número de dias com febre e o número máximo de lesões, mas 
não afetando duração da doença, número de dias para haver alívio do prurido e 
número de dias sem novas lesões. Não houve diferenças entre aciclovir e placebo 
com respeito a complicações da varicela ou efeitos adversos associados. Assim, em 
crianças imunocompetentes prescinde-se do tratamento com aciclovir, que fica 
reservado, em uso intravenoso, para pacientes imunodeprimidos104. Aciclovir tem 
eficácia sobre manifestações agudas e recorrentes de herpes zoster em pacientes 
imunocompetentes e imunodeprimidos.

Ganciclovir é medicamento restrito para tratamento e profilaxia de infec-
ções causadas por citomegalovírus (retinite, pneumonia, colite e envolvimento 
de múltiplos órgãos) em pacientes imunocomprometidos, especialmente por-
tadores de HIV e receptores de transplante de medula óssea e de órgãos sóli-
dos. O espectro de ganciclovir ainda abrange outros herpes vírus (VHS-I e II), 
EBV e VHH-6, sendo usado em infecções por eles causadas, particularmente 
em pacientes com aids e em receptores de transplantes. Infecções graves por 
citomegalovírus devem ser manejadas com ganciclovir. Nelas, aciclovir é ine-
ficaz. Não há indicações para uso de ganciclovir em pacientes imunocompe-
tentes com infecções virais, devido à sua toxicidade. Revisão sistemática Co-
chrane231 mostrou que a profilaxia reduz morbidade e mortalidade associadas 
à doença por citomegalovírus em receptores de transplantes de órgãos sólidos. 
Em comparação direta feita em sete ensaios clínicos, ganciclovir foi mais eficaz 
que aciclovir neste contexto. Ganciclovir por via intravenosa foi mais eficaz do 
que por via oral. Outra revisão Cochrane232 comparou tratamento de doença 
instalada (cuidado usual), profilaxia e tratamento pré-emptivo versus placebo 
em receptores de transplantes de órgãos sólidos. Comparado com placebo ou 
cuidado usual, o tratamento pré-emptivo reduziu significativamente o risco de 
citomegalovirose, mas não a rejeição aguda ou a mortalidade de todas as causas. 
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A terapia pré-emptiva versus profilaxia não mostrou diferença significativa em 
risco da doença e mortalidade de todas as causas.
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ACICLOVIR E ACICLOVIR SÓDICO
Paloma Michelle de Sales

Na Rename 2006: item 5.5.1
Apresentações
•	 Comprimido 200 mg.
•	 Solução injetável 250 mg.
Indicações 1

•	 Herpes simples.
•	 Herpes zoster.
Contra-indicação 5

•	 Hipersensibilidade ao aciclovir.
precauções 1, 5

•	 É ativo contra as infecções herpéticas, mas não erradica o vírus.
•	 Só é eficaz quando administrado no início da infecção.
•	 Previne a recorrência em paciente imunocomprometido.
•	 Aciclovir intravenoso deve ser reservado para tratamento de encefalite, 

pneumonite e infecções graves e disseminadas, especialmente em neonatos.
•	 Aumentar ingestão hídrica durante o tratamento para evitar precipitação do 

aciclovir nos túbulos renais.
•	 Evitar uso concomitante de outros agentes nefrotóxicos.
•	 Cautela em idosos e pacientes com insuficiência renal (ver apêndice D) e 

disfunção neurológica.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B.
Esquemas de administração 1, 5, 233

Adultos e crianças com mais de 2 anos
Tratamento de infecção mucocutânea por vírus do herpes simples
•	 Dar 200 mg, por via oral, 5 vezes ao dia, durante 5 dias ou período supe-

rior se aparecerem novas lesões durante o tratamento.
Tratamento de infecção genital por vírus do herpes simples
•	 Dar 200 mg, por via oral, 5 vezes ao dia, durante 10 dias (episódio inicial) 

ou 5 dias (recidiva).
Tratamento de infecção genital por vírus do herpes simples em pacientes imu-
nodeprimidos
•	 Dar 400 mg, por via oral, 5 vezes ao dia, durante 5 dias ou período supe-

rior se aparecerem novas lesões durante o tratamento.
Tratamento supressivo de infecção genital por vírus do herpes simples
•	 Dar 200 mg, por via oral, 3 vezes ao dia, durante 180 dias.
Profilaxia de infecção genital por vírus do herpes simples
•	 De 200 a 400 mg, por via oral, 4 vezes ao dia, durante 360 dias.
Profilaxia pós-contato com varicela
•	 Dar 800 mg, por via oral, 3 vezes ao dia, durante 5 a 7 dias.

Crianças com menos de 2 anos
Tratamento de infecção mucocutânea por vírus do herpes simples
•	 Dar 100 mg, por via oral, 5 vezes ao dia, durante 5 dias ou período supe-

rior se aparecerem novas lesões durante o tratamento.
Tratamento de encefalite e infecção neonatal por vírus do herpes simples
•	 Dar 10 mg/kg, por via intravenosa, 3 vezes ao dia, por 14 a 21 dias (ence-

falite) e 10 dias (neonato).
Profilaxia pós-contato com varicela
•	 De 10 a 20 mg/dose, por via oral, 4 vezes ao dia, durante 7 a 10 dias.
Tratamento de varicela em neonatos
•	 De 10 a 20 mg/kg, por via intravenosa, 3 vezes ao dia, por 7 dias.
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Observação
•	 Quando administrado por via intravenosa, deve-se evitar infusão inferior 

a uma hora, para prevenir dano renal.
Ajuste de dose em insuficiência renal e diálise 233

•	 DCE maior que 50 mL/minuto: 100% da dose usual a cada 8 horas.
•	 DCE entre 10 e 50 mL/minuto: 100% da dose usual a cada 12 horas.
•	 DCE menor que 10 mL/minuto: 50% da dose usual a cada 24 horas.
•	 Reposição pós-hemodiálise: 5 mg/kg.
•	 Reposição em diálise peritonial; 2,5 mg/kg/dia.
•	 Reposição em hemodiálise arteriovenosa: 3,5 mg/kg/dia.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 233

•	 Início de efeito: 1,5 a 2,5 horas (oral).
•	 Meia-vida: 2 a 22 horas (dependente da função renal).
•	 Excreção: renal (62% a 91%).
Efeitos adversos 5, 233

Uso oral
•	 Náusea e vômito (7%), diarréia (8-9%), epigastralgia.
•	 Erupção cutânea (4-5%).
•	 Cefaléia (13%).
Uso intravenoso
•	 Tromboflebite (14%), necrose ao extravasamento.
•	 Agitação, confusão mental, letargia, tremor, alucinação (1%).
•	 Neutropenia, trombocitopenia, anemia, leucocitose e neutrofilia (menor que 

1%).
Altas doses
•	 Elevação transitória da creatinina sérica (4-5%).
Interações medicamentosas 5

•	 Aumento de efeito de aciclovir: probenecida, metotrexato.
•	 Redução de efeito de aciclovir: fenitoína.
•	 Aciclovir reduz o efeito de ácido valpróico.
•	 Aciclovir aumenta letargia e fadiga associados a zidovudina.
Orientação aos pacientes 5

•	 Orientar para aumentar ingestão hídrica durante o tratamento.
Aspectos farmacêuticos 5, 6

•	 Manter ao abrigo de ar e luz e à temperatura de 15 a 25 ºC.
•	 Após reconstituição com água estéril para injeção, a diluição em glicose a 5% 

ou solução fisiológica 0,9% é estável por 24 horas.
•	 Incompatibilidades: água bacteriostática para injeção, aztreonam, dobuta-

mina, foscarnete, idarrubicina, levofloxacino, meropeném, ondansetrona, 
piperacilina sódica/tazobactam, sargramostim, vinorelbina.

GANCICLOVIR SÓDICO
Paloma Michelle de Sales

Na Rename 2006: item 5.5.1
Apresentação
•	 Pó para solução injetável 546 mg (equivalente a 500 mg ganciclovir base).
Indicação 5

•	 Infecção por citomegalovirus.
Contra-indicações 5, 6, 233

•	 Hipersensibilidade ao ganciclovir.
•	 Neutropenia e trombocitopenia graves.
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precauções 5, 6

•	 Ganciclovir não cura a infecção por citomegalovírus, requerendo manuten-
ção e acompanhamento clínico indefinidamente.

•	 Citopenias pré-existentes ou história de reações citopênicas exigem, muitas 
vezes, substituição do antiviral.

•	 Cautela em pacientes em idade reprodutiva e crianças, pois a segurança ain-
da não está determinada.

•	 Insuficiência renal (ver apêndice D).
•	 Idosos necessitam menores doses.
•	 Monitoramento por hemograma é obrigatório durante a terapia.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 5, 162, 233

Adultos
Infecções por citomegalopvírus
Terapia de indução
•	 5 mg/kg, por via intravenosa, com tempo de infusão superior a 1 hora, a 

cada 12 horas, durante 14-21 dias.
Terapia de manutenção
•	 5 mg/kg, por via intravenosa, com tempo de infusão superior a 1 hora, a 

cada 24 horas, durante 7 dias na semana.
Profilaxia secundária em portador de HIV
•	 2,5-5 mg/kg, por via intravenosa, com tempo de infusão superior a 1 hora, 

a cada 24 horas, 7 dias na semana.
Em transplante
•	 5 mg/kg, por via intravenosa, com tempo de infusão superior a 1 hora, a 

cada 12 horas, durante 7-14 dias.
•	 a seguir, 5mg/kg, 1 vez ao dia, 7 dias por semana.
Observação
•	 A duração da profilaxia depende de grau e duração da imunossupressão.

Reajuste em insuficiência renal

Depuração de creatinina 
endógena (mL/minuto) Esquema

Indução (intravenoso)

Mais de 50 2,5 mg/kg, cada 12 horas

50-25 2,5 mg/kg, cada 24 horas

25-10 1,25 mg/kg, cada 24 horas.

Menos de 10 1,25 mg/kg, 3 vezes/semana após cada hemodiálise

Manutenção (intravenoso)

Mais de 50 2,5 mg/kg, cada 24 horas

50-25 1,25 mg/kg, cada 24 horas

25-10 0,625 mg/kg, cada 24 horas.

Menos de 10 0,625 mg/kg, 3 vezes/ semana após cada hemodiálise

Hemodiálise: administrar dose após diálise.
Diálise peritoneal: dose referente à depuração de creatinina menor que 10 mL/minuto.
Hemofiltração arteriovenosa e venovenosa contínua: 2,5 mg/kg, a cada 24 horas.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 162

•	 Meia-vida: 2,5 a 5 horas, 5 a 28 horas (em insuficiência renal).
•	 Excreção: renal (81% a 100%, como fármaco inalterado).
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Efeitos adversos 5, 6, 232

•	 Granulocitopenia, anemia (47%), neutropenia (48-54%), leucopenia (41%), 
trombocitopenia (20%), pancitopenia (1%).

•	 Febre (35- 38%).
•	 Sepse (3-4%).
•	 Neuropatia (8-21%), parestesias (6-10%), cefaléia e astenia (4-6%), mania, 

psicose, tremor, amnésia, agitação, tontura, depressão, euforia, insônia, so-
nolência, pesadelos (5%).

•	 Dispepsia, xerostomia (5%), náusea e vômito (2%), pancreatite, constipação, 
melena, disfagia, ulceração na boca e distúrbios da língua (1%).

•	 Herpes simples (1%), celulite (1%).
•	 Prurido (5-10%), sudorese (11-14%), alopecia, acne, urticária, ressecamento 

da pele, edema, hemorragia.
•	 Dor e flebite no sítio da injeção (1%).
•	 Hepatotoxicidade (1%).
•	 Mialgia, miastenia e hipertonia (1%).
•	 Dispnéia e tosse (1%), pneumonia (6-8%).
•	 Nefrotoxicidade (1%).
•	 Arritmias, hipertensão, hipotensão.
Interações medicamentosas 5, 162

•	 Aumento de efeito de ganciclovir: imipeném + cilastatina (neurotoxicida-
de), zidovudina (hematotoxicidade), imunossupressores (citotoxicidade), 
anfotericina B e ciclosporina (nefrotoxicidade), probenecida, pentamidina, 
flucitosina.

•	 Gancliclovir aumenta o efeito de didanosina.
Orientações aos pacientes 5, 162

•	 Alertar para notificar se houver suspeita de gravidez.
•	 Orientar para a realização regular de exames oftalmológicos.
Aspectos farmacêuticos 5

•	 Evitar contato da solução com pele e mucosas por causar irritação.
•	 A reconstituição deve ser feita em água estéril para injeção na concentração 

de 50 mg/mL, tendo estabilidade de 12 horas em temperatura ambiente. A 
solução não deve ser refrigerada.

•	 A solução reconstituída pode ser diluída em cloreto de sódio 0,9%, Ringer lac-
tato e glicose 5%, tendo estabilidade por 24 horas e podendo ser refrigerada.

•	 A solução de infusão não pode exceder a concentração de 10 mg/mL.
•	 Ganciclovir pó liofilizado deve ser armazenado em temperatura abaixo de 

40 ºC.
•	 Incompatibilidades: água bacteriostática para injeção contendo parabenos, 

aztreonam, piperacilina sódica/tazobactam, tartarato de vinorelbina.

ATENçãO: efeitos adversos hematológicos podem ser revertidos com in-
terrupção do tratamento ou redução da dose. parâmetros hematológi-
cos podem retornar ao normal em 3 a 7 dias. Hemodiálise e hidratação 
podem ser úteis na redução da concentração plasmática do ganciclovir 
em quadros de intoxicação.

5.4.2 Anti-retrovirais
Com uso de medicamentos anti-retrovirais (ARV) houve acentuada redução 

em morbidade e mortalidade associadas à doença e à infecção causadas por 
HIV. Eles não curam a infecção, mas auxiliam na diminuição da carga viral e 
aumentam a contagem de células CD4 T, de modo a retardar imunodeficiência, 
reduzir manifestações clínicas da infecção, melhorar qualidade de vida e pro-
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longar sobrevida. Porém, resistência viral, toxicidade dos agentes e necessidade 
de forte adesão a tratamento continuam como permanentes desafios. O advento 
de novos agentes aumentou a escolha, mas a resistência cruzada limita as  opções 
terapêuticas. Há unanimidade em usar associações de diferentes ARV no trata-
mento de primeira linha, quando são combinados ao menos dois inibidores da 
transcriptase reversa análogos de nucleosídeos (ou nucleotídeo) (ITRN) com 
um inibidor da transcriptase reversa não-análogo de nucleosídeos (ITRNN) 
ou um inibidor de protease (IP)199, 234. Outra alternativa é usar regime com três 
ITRN, contendo abacavir ou fumarato de tenofovir desoproxila, quando há 
complicações adicionais com ITRNN. Combinações de zidovudina + lamivudi-
na + abacavir ou zidovudina + lamivudina + fumarato de tenofovir desoproxila 
são consideradas centrais na terapia de primeira linha. Inibidores da protease 
(indinavir, lopinavir, saquinavir, atazanavir, nelfinavir) são recomendados para 
o tratamento de segunda linha, que substitui o de primeira linha em casos de 
toxicidade ou falha terapêutica235. Nas diretrizes brasileiras199, o esquema de pri-
meira linha para tratamento de adultos e adolescentes virgens de tratamento 
inclui zidovudina/lamivudina associada ao efavirenz ou lopinavir/ritonavir. Em 
casos de intolerância a zidovudina, abacavir é a segunda opção, e tenofovir, de-
vido ao alto custo e limitada experiência, é considerado a terceira escolha dentre 
os ITRN. Efavirenz e nevirapina são clinicamente equivalentes, mas o primeiro 
é preferido por evidenciar menos efeitos adversos graves. Acesso aos medica-
mentos e monitoramento constante por especialistas são pré-requisitos para o 
uso de ARV. O desenvolvimento de adequadas combinações em doses fixas tem 
sido estimulado pela Organização Mundial da Saúde, bem como formulações 
que não necessitem refrigeração e as de uso pediátrico, intercambiáveis com os 
produtos isolados236.

5.4.2.1 Inibidores de transcriptase reversa análogos de 
nucleosídeo

No tratamento de primeira linha, pelo menos dois inibidores da transcriptase 
reversa análogos de nucleosídeo (ou nucleotídeo) devem ser usados concomitan-
temente a um inibidor da transcriptase reversa não-análogo de nucleosídeo ou 
um inibidor de protease199, 234. Como alternativa, podem-se usar três representan-
tes desse grupo, contendo abacavir ou fumarato de tenofovir desoproxila, quando 
há complicações adicionais com o inibidor da transcriptase reversa não-análogo 
de nucleosídeo. Esses anti-retrovirais são usados em casos de risco ocupacional e 
em crianças. A escolha dos anti-retrovirais na exposição ocupacional é largamente 
empírica e inclui uso combinado de zidovudina/lamivudina, lamivudina/estavu-
dina e didanosina/estavudina em situações de menor risco.

Abacavir (ABC) apresenta eficácia similar à de outros ITRN. Porém, pode 
ocasionar reações de hipersensibilidade potencialmente letais em 4-8% de in-
divíduos caucasianos. Pequeno estudo237 mostrou que isso ocorre porque ABC 
estimula uma resposta imunológica inata em indivíduos geneticamente suscetí-
veis, iniciando a resposta de hipersensibilidade.

Didanosina (DDI) pode ser dada em monoterapia ou em combinação com 
outro ITRN em crianças infectadas por HIV em estágio sintomático, propi-
ciando melhora em desenvolvimento neurológico, crescimento, reconstituição 
imunológica e redução da viremia plasmática. Também é usada em exposição 
ocupacional, em associação com estavudina, em situações de menor risco.

Lamivudina (3TC) constitui-se em alternativa para outros representantes 
deste grupo. Para prevenir o risco gerado por exposição ao HIV, o esquema 
de quimioprofilaxia denominado básico inclui dois análogos de nucleosídeos: 
zidovudina e lamivudina.
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Zidovudina (AZT) é usada em casos de exposição ocupacional. Em revisão 
Cochrane238, um estudo de casos e controles mostrou risco 81% menor de infec-
ção nos profissionais de saúde que a receberam após a exposição, comparativa-
mente aos controles238. Não se encontraram estudos que avaliassem o efeito de 
dois ou mais anti-retrovirais nesse contexto. Comprova-se também sua eficácia 
na prevenção da transmissão perinatal do HIV. Em ensaio clínico randomizado 
e controlado por placebo, recém-nascidos do grupo tratado apresentaram taxas 
de infecção de 8,3%, comparativamente a 25,5% entre os não tratados239. Zidovu-
dina permanece sendo o fármaco de uso mais seguro na gravidez. A eficácia da 
zidovudina varia de 67% – quando iniciada antes do terceiro trimestre de gravi-
dez, em intervenção tripla – até 50%, quando usada a partir da 36ª semana, em 
crianças não alimentadas com leite materno. Em crianças amamentadas com leite 
materno, a eficácia do anti-retroviral reduziu-se para 30%. Intervenções visando 
redução da transmissão perinatal do HIV foram analisadas em revisão sistemática 
Cochrane240, incluindo quatro ensaios clínicos (n = 1585) que compararam AZT 
com placebo. O anti-retroviral superou o placebo, não havendo evidência de que 
terapia prolongada fosse mais eficaz que a de curto prazo. Essa se associa a menos 
efeitos adversos. Outra revisão Cochrane241 mostrou que a combinação de AZT 
e 3TC, dada a mães nos períodos antenatal, intra-parto e pós-parto e a recém-
nascidos por uma semana, era muito eficaz. Esse fármaco, associado a outros anti-
retrovirais, tem sido preconizado a partir do terceiro trimestre da gravidez242.

Zidovudina + lamivudina exemplifica uma combinação em dose fixa, sinér-
gica entre si e que retarda a resistência viral. Deve ser usada com um ITRNN ou 
um IP. Combinação em dose fixa potencialmente aumenta adesão a tratamento 
e conveniência ao paciente, já que diminui o número de comprimidos diários 
e pode ser dada uma vez ao dia, sem restrição alimentar. Dois estudos236, 243 que 
mediram a adesão dos pacientes à esta combinação em comparação a seus com-
ponentes isoladamente sugerem melhor adesão com a associação, mesmo quan-
do usada em esquema de três anti-retrovirais. Também teoricamente simplifica 
o tratamento e facilita estocagem e distribuição236. No entanto, as evidências 
mostram que associações em doses fixas só determinam pequenas alterações 
na adesão. Custo mais alto constitui desvantagem. A combinação associa-se a 
acidose láctica e esteatose hepática244.

SuLFATO DE ABACAVIR
Paloma Michelle de Sales

Na Rename 2006: item 5.5.2.1
Apresentação
•	 Comprimido 300 mg.
•	 Solução oral 20 mg/mL.
Indicação 1, 199

•	 Tratamento de infecção por HIV, em combinação com outros anti-retrovi-
rais.

Contra-indicações 3, 5

•	 Reação de hipersensibilidade ao abacavir.
•	 Doenças hepáticas moderadas a graves.
precauções 1, 5

•	 Em caso de reações de hipersensibilidade, suspender o tratamento e nun-
ca fazer re-exposição pelo aparecimento de severa hipotensão com risco de 
morte.

•	 Cautela em pacientes com acidose lática e disfunção hepática leve.
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•	 Mulheres, obesas e em tratamentos prolongados são mais propensas a desen-
volver hepatopatia.

•	 Utilizar abacavir em combinação com outros agentes anti-retrovirais.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 1, 3, 5, 199

Adultos
Tratamento de infecção por HIV
•	 Dar 300 mg, por via oral, 2 vezes ao dia, ou 600 mg, por via oral, 1 vez ao 

dia, em combinação com outros anti-retrovirais.
Crianças de 3 meses a 16 anos

Tratamento de infecção por HIV
•	 Dar 8 mg/kg, por via oral, 2 vezes ao dia (até máximo de 600 mg/dia), em 

combinação com outros anti-retrovirais.
Reajuste em insuficiência hepática leve
•	 Adultos: 200 mg, por via oral, 2 vezes ao dia, em combinação com outros 

anti-retrovirais.
•	 Crianças: não existe recomendação específica de dose.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5

•	 Início de efeito: 4 semanas.
•	 Pico de efeito: 0,7 a 1,7 hora.
•	 Meia-vida: 1,5 horas.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal (aproximadamente 82%) e fecal (16%).
Efeitos adversos 5, 6

•	 Náusea (7-19%), vômito (2-10%), diarréia (7%), dor abdominal (6%), gastri-
te (6%-19%).

•	 Hepatotoxicidade (6%-8%).
•	 Reação de hipersensibilidade (2,3%-9%) que podem ser fatais, síndrome de 

Stevens-Johnson (menos de 1%), rash cutâneo (5-6%).
•	 Insônia e outros distúrbios do sono (10%), depressão, ansiedade (5%).
•	 Cefaléia (7%-13%).
•	 Fadiga (7-12%).
•	 Febre (6%).
•	 Acidose lática.
•	 Bronquite (4%), infecção respiratória viral (5%).
Interações medicamentosas 4, 5, 199

•	 Aumento de efeito de abacavir: etanol, ribavirina, análogos de nucleosídeos.
•	 Redução de efeito de abacavir: tipranavir.
•	 Abacavir aumenta efeito de: amprenavir.
•	 Abacavir reduz efeito de: metadona.
Orientações aos pacientes 5

•	 Orientar que este medicamento pode ser ingerido com ou sem alimentos.
•	 Alertar para evitar o uso de bebida alcoólica durante o tratamento.
•	 Orientar para empregar método contraceptivo, mas não utilizar anticoncep-

cionais hormonais.
Aspectos farmacêuticos 4

•	 Manter à temperatura de 20 a 25 ºC.
•	 A solução oral pode ser refrigerada, mas não congelada.
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DIDANOSINA
Samara Haddad Simões Machado

Na Rename 2006: item 5.5.2.1
Apresentações
•	 Comprimidos 25 mg, 100 mg e 400 mg.
•	 Pó para solução oral 2 g.
Indicação 2

•	 Tratamento de infecção por HIV em combinação com outros anti-retrovi-
rais.

Contra-indicação 1, 2

•	 Hipersensibilidade a didanosina ou outro componente da fórmula.
precauções 1, 2, 5, 6

•	 Cautela em idosos e pacientes com neuropatia, pancreatite, hiperuricemia, 
hepatite, insuficiências hepática ou renal (ver apêndice D).

•	 A terapia deve ser suspensa se houver suspeita de pancreatite.
•	 Categoria de rico na gravidez (FDA): B (ver apêndice A).
Esquemas de administração 2, 5, 7

Adultos e adolescentes
•	 Com menos de 60 kg: 250 mg/dia, por via oral, em uma ou duas doses.
•	 Acima de 60 kg: 400 mg/dia, por via oral, em uma ou duas doses.
Reajuste em insuficiência renal
•	 Em adultos com mais de 60 kg:

– DCE entre 30 e 50 mL/minuto: 200 mg, uma vez ao dia.
– DCE entre 11 e 29 mL/minuto: 150 mg, uma vez ao dia.
– DCE menor que 10 mL/minuto: 100 mg, uma vez ao dia.

•	 Em adultos com menos de 60 kg:
– DCE entre 30 e 50 mL/minuto: 150 mg, uma vez ao dia.
– DCE entre 11 e 29 mL/minuto: 100 mg, uma vez ao dia.
– DCE menor que 10 mL/minuto: 75 mg, uma vez ao dia.

Crianças acima de oito meses
•	 Dar 120 mg/m2, por via oral, a cada 12 horas (180 mg/dia em combinação 

com zidovudina).
Neonatos (2 semanas a 8 meses)
•	 Dar 100 mg/m2, por via oral, a cada 12 horas.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 6

•	 O fármaco é rapidamente hidrolisado no meio ácido do estômago.
•	 Pico de concentração plasmática: 1 hora.
•	 Meia-vida de eliminação: 0,8 hora (crianças) e 1,5 horas (adultos).
•	 Metabolismo: não avaliado em humanos.
•	 Excreção: urinária (55% em forma não modificada).
Efeitos adversos 1, 2, 5, 6

•	 Aumento da amilase (15-17%), dor abdominal (7-13%), diarréia (19-28%), 
xerostomia.

•	 Neuropatia periférica (17-20%), mialgia, rabdomiólise, artralgia.
•	 Pancreatite, aumento de transaminases, fosfatase alcalina e ácido úrico.
•	 Rash cutâneo, prurido, alopecia.
•	 Alterações no nervo óptico, secura ocular.
Interações medicamentosas 1, 5

•	 Aumento de efeito/toxicidade de didanosina: alopurinol, estavudina, ganci-
clovir, hidróxidos de alumínio e magnésio.

•	 Redução de efeito de didanosina: amprenavir, ciprofloxacino.
•	 Antiácidos presentes na formulação do medicamento podem afetar a absor-

ção de outros fármacos.
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Orientações aos pacientes 5, 6

•	 Orientar para ingerir pelo menos 30 minutos antes ou 2 horas após as refei-
ções.

•	 Reforçar para evitar a ingestão de bebidas alcoólicas durante o tratamento.
Aspectos farmacêuticos 5

•	 Os comprimidos devem ser armazenados à temperatura de 25 ºC.
•	 O pó para solução oral deve ser misturado a água estéril até a concentração 

inicial de 20 mg/mL. Então pode ser diluído até a concentração de 10 mg/mL. 
Diluentes ácidos são preferíveis (suco de maçã, por exemplo).

•	 Agitar antes de usar.

LAMIVuDINA
Priscila Gebrim Louly

Na Rename 2006: item 5.5.2.1
Sinonímia
•	 3TC (não se recomenda a prescrição de fármacos por abreviaturas ou si-

glas).
Apresentações
•	 Comprimido 150 mg.
•	 Solução oral 10 mg/mL.
Indicações 1, 2, 5

•	 Tratamento de infecção por HIV em combinação com outros fármacos anti-
retrovirais.

•	 Prevenção de transmissão materno-fetal do HIV.
•	 Tratamento de infecção crônica por hepatite B.
Contra-indicação 2, 5

•	 Hipersensibilidade à lamivudina.
precauções 1, 2, 5

•	 Cautela em pacientes obesos, com doença hepática ou fatores de risco para 
doença hepática, hepatites B ou C.

•	 Em pacientes co-infectados com HIV/HCV, recebendo terapia anti-retrovi-
ral em combinação com interferona 1 alfacona e ribavirina, há aumento no 
risco de hepatotoxicidade.

•	 Recorrência pode ser vista após suspensão de lamivudina em pacientes com 
hepatite B crônica.

•	 Cautela em crianças com história de pancreatite ou fatores de risco para de-
senvolvimento da doença.

•	 Cautela em insuficiência hepática e renal (ver apêndice D).
•	 Gestantes são mais suscetíveis a acidose lática e dano hepático, pelo que se 

deve monitorar com freqüência, eletrólitos e enzimas hepáticas no terceiro 
trimestre da gravidez.

•	 Categoria de risco na gravidez: C (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1, 2, 5, 199, 245

Adultos e adolescentes
Tratamento de infecção por HIV
•	 Com mais de 50 kg: 150 mg, por via oral, a cada 12 horas ou 300 mg, uma 

vez ao dia.
•	 Com menos de 50 kg: 2 mg/kg, por via oral, a cada 12 horas.
Prevenção de transmissão materno-fetal de HIV
•	 Mãe: 150 mg (associados a 600 mg de zidovudina), por via oral, no início 

do trabalho de parto, seguidos de 150 mg a cada 12 horas (associados a 
300 mg de zidovudina, a cada 3 horas) até o parto.
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Tratamento de hepatite B crônica
•	 Dar 100 mg/dia, por via oral, a cada 24 horas.

Crianças de 3 meses a 12 anos
Tratamento de infecção por HIV
•	 Dar 4 mg/kg, por via oral, a cada 12 horas (dose máxima: 300 mg/dia).
Prevenção de transmissão materno-fetal de HIV
•	 Neonato: 2 mg/kg (associados a 4 mg/kg de zidovudina), por via oral, a 

cada 12 horas, por 7 dias.
Tratamento de hepatite B crônica
•	 Dar 3 mg/kg, por via oral, uma vez ao dia (dose máxima: 100 mg/dia).
Em insuficiência renal
•	 Reajuste de dose recomendado para pacientes acima de 16 anos de idade:

Depuração de 
creatinina endógena 

(mL/minuto)

Dose em infecção 
por HIV Dose em Hepatite B

49-30 150 mg/dia 100 mg na primeira dose, 
seguidos de 50 mg/dia

29-15 150 mg na primeira 
dose, seguidos de 100 
mg/dia

100 mg na primeira dose, 
seguidos de 25 mg/dia

14-5 150 mg na primeira 
dose, seguidos de 50 
mg/dia

35 mg na primeira dose, 
seguidos de 15 mg/dia

Menos de 5 50 mg na primeira dose, 
seguidos de 25 mg/dia

35 mg na primeira dose, 
seguidos de 10 mg/dia

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5

•	 Pico de concentração: 1 a 1,5 horas.
•	 Início da resposta: 4 a 8 semanas.
•	 Meia-vida: 5 a 7 horas, 2 horas (crianças), 2,3 horas (gestantes), 14 horas 

(neonatos).
•	 Metabolismo: hepático (5,6%).
•	 Excreção: urina (70%, em forma inalterada).
•	 É removida por diálise, porém, não é necessária dose adicional de lamivudina.
Efeitos adversos 1, 2, 5

•	 Rash cutâneo, prurido (10%).
•	 Cefaléia (35%), fadiga (27%), depressão (9%), insônia (11%), tontura (10%) 

neuropatia (12%).
•	 Dispesia (5%), dor abdominal (9%), anorexia (10%), náusea e vômitos (13%), 

diarréia (18%), pancreatite em adultos (0,3%) e crianças (14-18%).
•	 Lipodistrofia, hiperglicemia, hepatotoxicidade, acidose lática (com grave he-

patomegalia e esteatose).
•	 Neutropenia, anemia, trombocitopenia.
•	 Artralgia (5%), mialgia (8%), dor musculoesquelética (12%).
•	 Alopecia, rabdomiólise.
•	 Ototoxicidade.
•	 Calafrio, febre.
Interações medicamentosas 1, 2, 5

•	 Aumento de efeito/toxicidade de lamivudina: interferona 1 alfacona, ribavi-
rina, sulfametoxazol + trimetoprima.

•	 Diminuição de efeito de lamivudina: zalcitabina.
Orientação aos pacientes 4, 5

•	 Orientar para a possibilidade de o medicamento ser ingerido com ou sem 
alimento.
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Aspectos farmacêuticos 5

•	 Lamivudina comprimido e solução oral devem ser mantidos em suas emba-
lagens originais, bem fechadas, ao abrigo de ar, luz e umidade e à temperatu-
ra de 20 a 25 ºC.

zIDOVuDINA
Priscila Gebrim Louly

Na Rename 2006: item 5.5.2.1
Sinonímia
•	 AZT ou ZDV (não se recomenda a prescrição de fármacos por abreviaturas 

ou siglas).
Apresentações
•	 Cápsula de 100 mg.
•	 Solução oral 10 mg/mL.
•	 Solução injetável 10 mg/mL.
Indicações 1

•	 Tratamento de infecção por HIV em combinação com outros fármacos anti-
retrovirais.

•	 Prevenção de transmissão materno-fetal de HIV.
Contra-indicação 2, 5, 199

•	 Hipersensibilidade à zidovudina.
precauções 1, 2, 5, 245

•	 Monitorar a contagem de células sangüíneas na quarta semana de tratamento 
e a cada 3 meses em pacientes com comprometimento hematológico (ane-
mia, neutropenia).

•	 A deficiência de vitamina B12 pode aumentar o risco de neutropenia.
•	 O uso de zidovudina deve ser feito com cuidado em pacientes com níveis 

de hemoglobina menor que 9,5 g/dL e contagem de granulócitos menor que 
2.000 células/mm3.

•	 Uso prolongado de zidovudina pode levar a miopatia sintomática.
•	 Em pacientes co-infectados com HIV/HCV, recebendo terapia anti-retrovi-

ral em combinação com interferona 1 alfacona e ribavirina, há aumento no 
risco de hepatopatia grave, eventualmente fatal.

•	 Reduzir dose em insuficiência renal (ver apêndice D).
•	 Disfunção hepática (ver apêndice C).
•	 Categoria de risco na gravidez: C (ver apêndice A).
Esquemas de administração 5, 199, 245

Observações
•	 Tempo de infusão: 1 hora para adultos e 30 minutos em neonatos.
•	 Não deve ser administrada em bolus e por via intramuscular.
Adultos e adolescentes

Tratamento de infecção por HIV
•	 Dar 300 mg, a cada 12 horas.
Prevenção de transmissão materno-fetal de HIV
•	 Mãe: zidovudina 300 mg a cada 12 horas e iniciar infusão intravenosa con-

tínua, à velocidade de 1 mg/kg/hora desde o início do trabalho de parto na 
primeira hora e 2mg/kg/hora até o clampeamento do cordão umbilical.

Crianças
Tratamento de infecção por HIV
•	 De 90 a 180 mg/m2, a cada 8 horas ou 135 a 270 mg/m2, a cada 12 horas 

(máximo de 600 mg/dia).
•	 Com menos de 90 dias: 2 mg/kg, por via oral, a cada 6 horas.
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Prevenção de transmissão materno-fetal de HIV
Neonatos a termo

•	 Dar 2 mg/kg, por via oral, a cada 6 horas ou 1,5 mg/kg, por via intraveno-
sa, a cada 6 horas.

•	 Início nas primeiras 6 a 12 horas de vida e manutenção durante as seis 
primeiras semanas de vida (42 dias).

Prematuros nascidos com menos de 34 semanas de gravidez
•	 Dar 1,5 mg/kg, por vias oral ou intravenosa, a cada 12 horas.
•	 Início nas primeiras duas semanas; após, 2 mg/kg, por via oral, a cada 8 

horas, por mais 4 semanas.
Em insuficiência hepática
•	 200 mg, 2 vezes ao dia.
Em insuficiência renal
•	 DCE entre 30 e 59 mL/minuto: dose de 300 mg, 2 vezes ao dia.
•	 DCE entre 10 e 29 mL/minuto: dose de 300 mg, 1 vez ao dia.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5

•	 Pico de concentração: 0,5 a 1,5 horas (oral).
•	 Meia-vida: 0,5 a 3 horas.
•	 Metabolismo: hepático; efeito de primeira passagem.
•	 Excreção: renal, em forma inalterada (14%) e como metabólito (74%).
Efeitos adversos 1, 2, 5

•	 Cefaléia (42%), febre (16%).
•	 Rash cutâneo (17%).
•	 Náusea (46-61%), anorexia (11%), vômitos (6-25%), diarréia (17%), dor ab-

dominal (20%).
•	 Leucopenia, anemia (23% em crianças), trombocitopenia.
•	 Miopatia, fraqueza muscular (19%).
•	 Tosse tem sido relatada em 18% dos pacientes recebendo lamivudina mais 

zidovudina.
Interações medicamentosas 1, 2, 5

•	 Aumento de efeito/toxicidade de zidovudina, paracetamol, ganciclovir, dap-
sona, probenecida, betainterferona, metadona, interferona 1 alfacona, sulfa-
metoxazol/trimetoprima.

•	 Redução de efeito de zidovudina: ácido valpróico, ribavirina, rifabutina, ri-
fampina, rifapentina e tipranavir.

•	 Zidovudina pode diminuir eficácia de: pirazinamida, nelfinavir.
Orientações aos pacientes 4, 5

•	 Orientar para notificar se precisar utilizar outros medicamentos.
Aspectos farmacêuticos 2, 5

•	 Manter protegido de luz e umidade e à temperatura de 15 a 25 ºC.
•	 A solução injetável pode ser diluída em solução de cloreto de sódio a 0,9% ou 

glicose a 5%, para concentração de 2 mg/mL ou 4 mg/mL.
•	 Após diluição, a solução injetável é química e fisicamente estável à tempera-

tura ambiente por 24 horas e por 48 horas, quando refrigerada.
•	 Incompatibilidade: meropeném.

zIDOVuDINA + LAMIVuDINA
Priscila Gebrim Louly

Na Rename 2006: item 5.5.2.1
Sinonímia
•	 AZT + 3TC (não se recomenda a prescrição de fármacos por abreviaturas ou 

siglas).
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Apresentação
•	 Comprimido de 300 + 150 mg.
Indicação 1, 2, 5

•	 Tratamento de infecção por HIV em combinação com outros fármacos anti-
retrovirais.

Contra-indicação 2, 5, 199

•	 Hipersensibilidade à zidovudina/lamivudina.
precauções 1, 2, 5

•	 Insuficiências hepática (ver apêndice C) e renal (ver apêndice D).
•	 Categoria de risco na gravidez: C (ver apêndice A).
Esquemas de administração 5, 199, 245

Adultos e adolescentes
Tratamento de infecção por HIV
•	 1 comprimido (AZT 300 mg + 3TC 150 mg), por via oral, a cada 12 ho-

ras.
Crianças

•	 A associação em dose fixa não é recomendada para crianças menores de 
12 anos, pela impossibilidade de ajuste de dose.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes
•	 Ver monografias dos fármacos isolados.
Efeitos adversos 1, 5

•	 Lipodistrofia, hiperglicemia, hepatotoxicidade, acidose láctica (com grave 
hepatomegalia e esteatose).

•	 Neutropenia (7,2%), anemia (2,9%), trombocitopenia.
•	 Anafilaxia, rash cutâneo (9%), eritema multiforme, síndrome de Stevens-

Johnson.
•	 Miopatia e rabdomiólise.
•	 Dor abdominal (9%), diarréia (18%), perda de apetite (10%), náusea (33%), 

vômitos (13%).
•	 Tontura (10%), cefaléia (35%), insônia (11%), neuropatia (12%), fadiga 

(27%).
•	 Calafrio, febre (10%).
•	 Pancreatite (0,3% em adultos; 14 a 18% em crianças).
•	 Tosse (18%).
Interações medicamentosas
•	 Ver monografias dos fármacos isolados.
Orientações aos pacientes 4, 5

•	 Orientar para notificar se a utilização de outros medicamentos for necessá-
ria.

Aspectos farmacêuticos 4, 5

•	 Proteger de luz e umidade.
•	 Armazenar à temperatura de 2 a 30 ºC.

ATENçãO: a associação em dose fixa de zidovudina e lamivudina é reco-
mendada para pacientes com mais de 12 anos de idade, com a finalida-
de de aumentar a comodidade de uso (menos comprimidos por dia) e, 
conseqüentemente, a adesão a tratamento.

5.4.2.2 Inibidores de transcriptase reversa não-análogos de 
nucleosídeo

Os inibidores de transcriptase reversa não-análogos de nucleosídeo apresen-
tam como grande desvantagem a emergência de resistência viral por mutação 
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única. Possivelmente haja resistência cruzada a todos os medicamentos dessa 
classe.

Efavirenz (EFV) é usado internacionalmente em combinação com dois 
ITRN no esquema de primeira linha para pacientes virgens de tratamento ou no 
esquema alternativo para combate à infecção por HIV235. Nas diretrizes brasi-
leiras (versão preliminar de 2006)199 o esquema de primeira linha para adultos e 
adolescentes virgens de tratamento inclui AZT/3TC associados a EFV ou LPV/r 
ou ATV/r. É especialmente indicado para pacientes com infecção por vírus da 
hepatite B. EFV em comprimido de 600 mg pode ser administrado uma vez 
ao dia, o que favorece a adesão. Como desvantagem, não é indicado a adoles-
centes com menos de 40 kg, crianças com menos de três anos ou 13 kg de peso 
corporal e gestantes, pela inexistência de estudos que comprovem segurança. 
Apresenta efeitos adversos psiquiátricos, especialmente depressão, mais eviden-
te em pessoas com quadros depressivos prévios246. Efavirenz deve ser indicado 
como primeira opção em pacientes com tuberculose e contagem CD4 inferior 
a 200/mm3, porque é o único ARV que se mostra seguro em uso concomitante 
com rifampicina247. Os estudos que atestam eficácia são abertos, patrocinados 
pelo fabricante, com desfechos substitutos. Um ensaio clínico aberto248 avaliou 
efavirenz com didanosina e lamivudina, dados uma vez, à noite, em pacientes 
gravemente enfermos. Houve decréscimo progressivo nas cópias RNA-HIV e 
aumento na contagem de células CD4.

Nevirapina substitui o efavirenz como não-análogo de nucleosídeo no tra-
tamento inicial quando efavirenz não puder ser utilizado. Efavirenz em asso-
ciação a dois análogos de nucleosídeos pode ser utilizado em pacientes com 
imunodeficiência grave (contagens de CD4 inferior a 200 células/mm3). Já ne-
virapina é menos eficaz nestes casos e deve ser evitada. Assim também quando 
há tuberculose concomitante, pois rifampicina pode reduzir significativamente 
os níveis séricos de nevirapina por indução do sistema microssomal hepático, 
com risco de não-resposta a tratamento. Apresenta igualmente menor eficácia 
na transmissão mãe-feto. Em ensaio clínico, a taxa de transmissão em mães que 
receberam nevirapina foi de 13,1% comparativamente a 21,5% nas tratadas com 
zidovudina249. Em revisão Cochrane241, dada em dose única a mães durante o 
parto e a neonatos, imediatamente após o nascimento, mostrou-se muito eficaz. 
A comparação entre nevirapina + 3TC + d4T e efavirenz + 3TC + d4T mostra 
similar eficácia, mas maior toxicidade com regime de dose única de nevirapi-
na250.

EFAVIRENz
Samara Haddad Simões Machado

Na Rename 2006: item 5.5.2.2
Apresentações
•	 Cápsula 600 mg.
•	 Solução oral 30 mg/mL.
Indicação 2

•	 Tratamento de infecção por HIV em combinação com outros anti-retrovi-
rais.

Contra-indicações 1, 2, 5, 6, 251

•	 Insuficiência hepática grave.
•	 Hipersensibilidade ao fármaco.
•	 Uso concomitante de alcalóides do ergot.
•	 Gravidez.
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precauções 1, 2, 5-7

•	 Cautela em pacientes com hepatites B ou C crônica e insuficiência hepática 
(ver apêndice C).

•	 Monitorar enzimas hepáticas.
•	 Evitar o uso ou ter muito cuidado durante a terapia em pacientes com insu-

ficiência renal grave.
•	 Cautela em idosos e pacientes com doenças psiquiátricas, pelo aumento do 

risco de desenvolvimento de depressão, idéias suicidas e convulsões.
•	 A administração antes de dormir reduz os efeitos sobre o sistema nervoso 

central, especialmente nas primeiras 2 a 4 semanas.
Esquemas de administração 
(em associação com outros anti-retrovirais) 1, 2, 6, 252

Adultos e crianças acima de 40 kg
Tratamento de infecção por HIV
•	 Dar 600 mg, por via oral (cápsulas), uma vez ao dia.
•	 Dar 720 mg, por via oral (solução oral), uma vez ao dia.

Crianças acima de 3 anos
Tratamento de infecção por HIV
•	 De 10 a 15 kg: 200 mg, por via oral, uma vez ao dia.
•	 De 16 a 20 kg: 250 mg, por via oral, uma vez ao dia.
•	 De 21 a 25 kg: 300 mg, por via oral, uma vez ao dia.
•	 De 26 a 32 kg: 350 mg, por via oral, uma vez ao dia.
•	 De 33 a 40 kg: 400 mg, por via oral, uma vez ao dia.
Observação

•	 Administrar preferencialmente à noite, durante as primeiras 2 a 4 semanas.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 6

•	 Absorção aumentada após ingestão de refeição com alto teor de gordura.
•	 Pico de concentração plasmática: 5 horas.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal (14% a 34%) e fecal (16% a 61%).
Efeitos adversos 1, 2, 6

•	 Rash, síndrome de Stevens-Johnson.
•	 Dor abdominal, diarréia, náusea, vômitos.
•	 Ansiedade, depressão, distúrbios do sono, cefaléia, dificuldade de concentração.
•	 Pancreatite.
•	 Hepatite, insuficiência hepática.
•	 Psicose, mania, tendência suicida, amnésia, ataxia, convulsões, visão emba-

çada.
•	 Ginecomastia.
•	 Fotossensibilidade.
Interações medicamentosas 1, 2, 5

•	 Aumento de efeito/toxicidade de efavirenz: ritonavir, depressores do sistema 
nervoso central, alcalóides do ergot.

•	 Redução de efeito de efavirenz: nevirapina, rifampicina, carbamazepina, fe-
nobarbital, fenitoína.

•	 Efavirenz aumenta a concentração sérica do etinilestradiol.
•	 Efavirenz diminui a concentração sérica de: indinavir, lopinavir, saquinavir, 

metadona.
Orientações aos pacientes 2, 5

•	 Orientar para ingerir o medicamento à noite.
•	 Alertar para não ingerir bebidas alcoólicas.
•	 Orientar para evitar alimentos ricos em gordura.
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Aspectos farmacêuticos 5

•	 As cápsulas devem ser armazenadas a 25 ºC, sendo permitidos manuseios 
rápidos entre 15 a 30 ºC.

NEVIRApINA
Samara Haddad Simões Machado

Na Rename 2006: item 5.5.2.2
Sinonímia
•	 NVP (não se recomenda a prescrição de fármacos por abreviaturas ou si-

glas).
Apresentações
•	 Comprimido 200 mg.
•	 Suspensão oral 10 mg/mL.
Indicações 1, 2, 5

•	 Tratamento de infecção por HIV em combinação com outros fármacos anti-
retrovirais.

•	 Prevenção de transmissão materno-fetal por HIV.
Contra-indicações 1, 2, 5

•	 Hipersensibilidade ao fármaco ou aos componentes da fórmula.
•	 Insuficiência renal grave.
precauções 1, 2, 5

•	 Cautela com doenças hepáticas (ver apêndice C).
•	 Em casos de alta contagem de células CD4 (em homens, 400 células/mm3 

e em mulheres, acima de 250 células/mm3) há maior susceptibilidade aos 
efeitos adversos do tratamento, especialmente hepatotoxicidade.

•	 Insuficiência renal (ver apêndice D).
•	 Se ocorrer grave reação alérgica cutânea, nevirapina deve ser permanente-

mente suspensa.
•	 Eficácia e segurança não estão estabelecidas em neonatos.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1, 2, 5

Adultos
Tratamento de infecção por HIV
•	 200 mg, por via oral, uma vez ao dia, durante 14 dias.
•	 200 mg, por via oral, duas vezes ao dia, a partir do 15º dia de tratamento.
•	 Se o tratamento for interrompido por mais de 7 dias, deve-se reintroduzir 

o fármaco no esquema inicial e passar gradualmente ao segundo esque-
ma.

Prevenção de transmissão materno-fetal por HIV
•	 Mãe: 200 mg, por via oral, em dose única, no início do trabalho de parto.

Crianças de 1 mês a 12 anos de idade
Tratamento de infecção por HIV
•	 120 mg/m2, por via oral, uma vez ao dia, durante 14 dias.
•	 120-200 mg/m2, por via oral, duas vezes ao dia, nos dias seguintes.

Crianças de 15 a 30 dias de vida
•	 5 mg/kg, por via oral, uma vez ao dia, durante 14 dias.
•	 120 mg/m2, por via oral, duas vezes ao dia, por 14 dias.
•	 200 mg/m2, por via oral, duas vezes ao dia.
•	 Se o tratamento for interrompido por mais de 7 dias, deve-se reintroduzir o 

fármaco em sua menor dose, 1 vez ao dia, por 14 dias, e aumentá-la cuidado-
samente para 2 vezes ao dia.
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Prevenção de transmissão materno-fetal por HIV
•	 Neonatos: 2 mg/kg, por via oral, em dose única, até 72 horas após o nasci-

mento.
•	 Se a dose materna for dada menos de 2 horas antes do nascimento: 2 mg/kg, 

imediatamente após o nascimento e outra dose de 24 a 72 horas depois.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4-6

•	 Pico de concentração sérica: 2 a 4 horas.
•	 Meia-vida: 22 a 84 horas.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal (80%) e fecal (10%).
Efeitos adversos 1, 2, 5, 6

•	 Rash, incluindo a síndrome de Stevens-Johnson e, raramente, necrose epi-
dérmica tóxica.

•	 Náusea, cefaléia, vômitos, diarréia, dor abdominal.
•	 Febre.
•	 Mialgia, fadiga.
•	 Angioedema, anafilaxia, reações de hipersensibilidade.
•	 Artralgia, anemia e granulocitopenia.
•	 Raramente reações neuropsiquiátricas.
•	 Hepatite, falência hepática e alguns casos de hepatotoxicidade fatal.
Interações medicamentosas 1, 2, 5

•	 Aumento de efeito/toxicidade de nevirapina: fluconazol.
•	 Redução de efeito de nevirapina: rifampicina.
•	 Nevirapina reduz o efeito de: efavirenz, indinavir, lopinavir, saquinavir, me-

tadona, varfarina, caspofungina, cetoconazol, levonorgestrel.
Orientações aos pacientes 1, 2, 4

•	 Orientar para a necessidade de agitar a suspensão antes de administrar.
•	 Orientar para utilizar método contraceptivo e, caso use contraceptivos hor-

monais orais combinados, substituir por outro método. A terapia com nevi-
rapina não reduz o risco de transmissão do HIV por meio de relação sexual 
ou sangue contaminado.

Aspectos farmacêuticos 4, 6

•	 Armazenar em frascos herméticos, a temperatura de 25 ºC, sendo permitidas 
variações de temperatura entre 15 a 30 ºC.

5.4.2.3 Inibidor de transcriptase reversa análogo de nucleotídeo
Fumarato de tenofovir desoproxila (TDF) é um éster pró-fármaco de te-

nofovir com efeito anti-retroviral sustentado. Pode ser indicado a adultos e 
adolescentes com mais de 18 anos. Pode servir como alternativa no esquema 
de primeira linha e como alternativa ao abacavir. Em alguns estudos tem de-
monstrado baixa incidência de mutação que conduza à resistência viral. Não 
há necessidade de correção de esquema em presença de insuficiência hepática. 
Por haver insuficientes estudos em pacientes com disfunção renal, os dados so-
bre eficácia e segurança neste contexto são controversos. No todo, as evidên-
cias construídas provêm de estudos patrocinados pelo fabricante, com desenho 
aberto e desfechos substitutos. Não foge a essa característica um levantamento 
de reações adversas constantes de banco de dados do fabricante que avaliou sua 
segurança pós-comercialização por quatro anos. Entre 10.343 pacientes, houve 
eventos graves em 631 (6%). Problema renal foi observado em 0,5% dos pa-
cientes, e elevação nos níveis séricos de creatinina sérica ocorreu em 2,2% dos 
pacientes avaliados. O comprometimento renal associou-se a medicamentos 
nefrotóxicos concomitantes, baixo peso corporal, idade avançada e baixa con-
tagem de células CD4. Em termos de eficácia, há estudos multicêntricos e em 
aberto, e suas extensões no tempo, em que TDF faz parte do esquema anti-retro-
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viral e nos quais um inibidor de protease é avaliado como alternativa. Neles TDF 
significativamente aumentou a contagem de células CD4, atingiu nível inferior 
a 50 cópias/mL de HIV-1 RNA253, não demonstrou ocorrência de resistência e 
diminuiu discretamente a depuração de creatinina endógena. As combinações 
testadas que incluíram TDF mostraram resultados comparáveis aos de outras 
combinações, por exemplo, estavudina + lamivudina + lopinavir/ritonavir254 
ou TDF + outro ITRN + atazanavir/ritonavir255. Outros estudos referem-se à 
eficácia em diferentes contextos, efeitos adversos e interações medicamentosas. 
Embora não represente um diferencial entre os esquemas eficazes, TDF pode 
constituir-se em agente alternativo que permita poupar um ITRNN ou um IP. 
Uma desvantagem é a falta de clareza sobre o uso pediátrico256, 257.

FuMARATO DE TENOFOVIR DESOpROxILA
Paloma Michelle de Sales

Na Rename 2006: item 5.5.2.3
Sinonímia
•	 TDF (não se recomenda a prescrição de fármacos por abreviaturas ou si-

glas).
Apresentação
•	 Comprimido 300 mg.
Indicação 5

•	 Tratamento de infecção por HIV em conjunto com outros anti-retrovirais.
Contra-indicação 5

•	 Reação de hipersensibilidade ao tenofovir ou componentes da fórmula.
precauções 5, 6

•	 Risco de acidose lática e hepatomegalia com esteatose em pacientes com fa-
tores de risco para doença hepática.

•	 Há risco de exacerbação da infecção pelo vírus da hepatite B após interrup-
ção do tratamento com tenofovir.

•	 Cautela em paciente com risco de osteopenia ou osteoporose porque o uso de 
tenofovir se associa com redução da densidade mineral óssea.

•	 Considerar suplementação de cálcio e vitamina D em pacientes com história 
de fraturas ósseas e osteopenia.

•	 Reajustar esquema em insuficiência renal grave (ver apêndice D).
•	 Eficácia e segurança não estão estabelecidas em pacientes pediátricos.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B.
Esquemas de administração 5, 6, 199

Adultos
Tratamento de infecção por HIV
•	 Dar 300 mg, por via oral, uma vez ao dia.
Em insuficiência renal e diálise
•	 DCE entre 30 e 49 mL/minuto: 300 mg, a cada 48 horas.
•	 DCE entre 10 e 29 mL/minuto: 300 mg, a cada 72 horas.
•	 DCE menor que 10 mL/minuto: Não há recomendação disponível.
•	 Hemodiálise: 300 mg após 12 horas de hemodiálise.
•	 Diálise peritonial: Dose desconhecida. Evitar uso.
Em insuficiência hepática
•	 Não é necessário ajuste de dose.

 Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5

•	 Início da ação: 1 hora (oral).
•	 Pico de concentração: 36 a 84 minutos.
•	 Meia-vida: 10 a 14 horas.

Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos/MS - FTN

286



•	 Metabolismo: intracelular, por hidrólise e posterior fosforilação a difosfato 
de tenofovir.

•	 Excreção: renal (70% a 80%).
Efeitos adversos4, 5, 6

•	 Náusea (11%-16%), vômito (3%-7%), diarréia (6%-11%), flatulência (3%-4%) 
e anorexia (3%-4%).

•	 Dispnéia.
•	 Nefrotoxicidade.
•	 Cefaléia (5%-10%), depressão (4%-8%), insônia (3%-4%), astenia (3%-11%), 

neuropatia periférica (3%-5%), mialgia.
•	 Hepatotoxicidade (acidose lática e hepatomegalia grave com esteatose).
•	 Lipodistrofia, hipofosfatemia.
•	 Osteopenia.
Interações medicamentosas 4, 5

•	 Aumento de efeito de tenofovir: lopinavir, ritonavir.
•	 Tenofovir aumento efeito/toxicidade de: aciclovir, ganciclovir, foscarnete, va-

laciclovir e valganciclovir, amicacina, anfotericina B, cidofovir, gentamicina, 
pentamidina, didanosina.

Orientações aos pacientes 5, 6

•	 Orientar para ingerir com ou sem alimentos.
 Aspectos farmacêuticos 5

•	 Deve-se manter à temperatura de 25 ºC.

ATENçãO: segurança e eficácia não foram estabelecidas em pacientes 
pediátricos.

5.4.2.4 Inibidores de protease
Esquemas contendo inibidores da protease (IP) têm sido avaliados por estu-

dos com desfechos clínicos, como morte e progressão para aids, evidenciando 
eficácia em pacientes com infecção avançada pelo HIV. Esquemas contendo 
inibidores da protease se aplicam a três situações clínicas: infecção em estágio 
sintomático, infecção assintomática associada à imunodepressão grave (con-
tagens de CD4 inferiores a 200 células/mm3) e resgate terapêutico258. Quando 
inibidores da protease fazem parte do esquema inicial de tratamento, a primeira 
escolha deve recair sobre a associação lopinavir + ritonavir, mesmo que as evi-
dências sobre sua eficácia provenham de ensaios clínicos com desfechos subs-
titutos259. Há escassas evidências quanto à segurança de inibidores da protease 
durante a gravidez.

Lopinavir + ritonavir (LPV/r), associação em dose fixa, constitui a primei-
ra escolha quando inibidores da protease fazem parte do esquema inicial de 
tratamento, mesmo que as evidências sobre sua eficácia provenham de ensaios 
clínicos com desfechos substitutos259. Outros IP também admitem a associação 
com ritonavir260.

Saquinavir, administrado com ritonavir, zidovudina e lamivudina, é bem 
tolerado em grávidas e neonatos. Nas mães, houve diminuição da carga viral 
no momento do parto. Nos recém-nascidos, ocorreram anemia, neutropenia 
e hiperbilirrubinemia261. Saquinavir associado a ritonavir em baixa dose pode 
ser considerado opção em pacientes virgens de tratamento ou naqueles que não 
usaram IP, com a vantagem de que é regime disponível e de menor custo262.

Nelfinavir é opção entre os medicamentos dessa classe, caso não seja possí-
vel iniciar com lopinavir/ritonavir ou atazanavir199.

Ritonavir (r) não é usado como anti-retroviral por si mesmo, sendo reco-
mendado em associação com outro IP, como um adjuvante farmacológico.
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Atazanavir (ATV) costuma ser associado a ritonavir, em esquema de dose 
única diária. Sua eficácia não é diferente da de lopinavir/ritonavir. Regimes com 
ATV/r levam à seleção de mutações que conferem resistência cruzada com outros 
PIs. É alternativa para o tratamento inicial quando regimes baseados em inibido-
res da protease são preferíveis aos que empregam ITRNN263. Em estudo de custo 
efetividade264, LPV/r superou ATV/r para tratamento de HIV. O risco de doença 
isquêmica coronária associada a LPV/r foi mínimo em comparação ao risco au-
mentado de aids/morte e custos projetados para o regime de menor eficácia.

LOpINAVIR + RITONAVIR
Priscila Gebrim Louly

Na Rename 2006: item 5.5.2.4
Sinonímia
•	 LPV/r.
Apresentações
•	 Cápsula 133,3 mg + 33,3 mg.
•	 Solução oral (80 mg + 20 mg)/mL.
Indicação 1, 2, 5

•	 Tratamento de infecção por HIV em combinação com outros anti-retrovi-
rais.

Contra-indicação 2, 5

•	 Hipersensibilidade a lopinavir ou ritonavir.
precauções 1, 2, 5

•	 Há risco de resistência cruzada com outros inibidores de protease.
•	 Cautela em pacientes com insuficiência hepática, hepatites B e C crônicas, 

cirrose, pancreatite recente, hemofilia A e B, diabetes melito.
•	 Suspender o tratamento em caso de pancreatite.
•	 Não se recomenda uso concomitante com lovastatina, sinvastatina ou rifam-

picina.
•	 A solução oral contém propilenoglicol, pelo que deve ser evitada em gestan-

tes e pacientes com insuficiências renal (ver apêndice D) ou hepática (ver 
apêndice C).

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1, 2, 5, 199

Adultos e crianças com mais de 12 anos
Tratamento de infecção por HIV
•	 Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg, por via oral, 2 vezes ao dia.
•	 Em combinação com efavirenz ou nevirapina: lopinavir 533 mg/ritonavir 

133 mg, por via oral, 2 vezes ao dia.
•	 Em combinação com saquinavir: lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg.

Crianças de 6 meses a 12 anos
Tratamento de infecção por HIV
•	 Calculada por peso corporal. Dose máxima: lopinavir 400 mg/ritonavir 

100 mg, a cada 12 horas.

Dose de lopinavir/ritonavir de acordo com o peso corporal

peso (kg) Dose (mg/kg)

7-15 lopinavir 12 mg/ritonavir 3 mg/kg, 2 vezes ao dia

15-40 lopinavir 10 mg/ritonavir 2,5 mg/kg, 2 vezes ao dia

Mais de 40 Dose de adulto 
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Dose de lopinavir/ritonavir, em combinação com efavirenz, 
amprenavir ou nevirapina, de acordo com o peso corporal

peso (kg) Dose (mg/kg)

7-15 lopinavir 13 mg/ritonavir 3,25 mg/kg, 2 vezes ao dia

15-45 lopinavir 11 mg/ritonavir 2,75 mg/kg, 2 vezes ao dia 

Mais de 45 Dose de adulto 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5

•	 Pico de concentração plasmática: 5 horas.
•	 Início de resposta: 3 semanas.
•	 Meia-vida: 5 a 6 horas.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: fecal (83%) e renal (2%).
Efeitos adversos 1, 2, 5

•	 Hiperglicemia, dislipidemia, lipodistrofia, síndrome de Cushing.
•	 Hipotireoidismo, disfunção sexual.
•	 Aumento dos níveis de transaminases e descompensação hepática.
•	 Náusea, diarréia, vômito, dor abdominal, anorexia, xerostomia, alterações no 

paladar.
•	 Pancreatite.
•	 Hematomas espontâneos, sangramento, anemia, neutropenia, trombocito-

penia.
•	 Astenia, parestesia, mialgia, miosite, rabdomiólise.
•	 Rash, prurido, síndrome de Stevens-Johnson, acne, alopecia.
•	 Dor no peito, palpitações, bradicardia, hipertensão.
•	 Agitação, ansiedade, depressão, insônia, cefaléia, efeitos extrapiramidais.
Interações medicamentosas 2, 5, 265

•	 Aumento de efeito/toxicidade de lopinavir/ritonavir: indinavir, ritonavir, sa-
quinavir, lopinavir (aumento da concentração sérica do metabólito ativo), 
delavirdina, pimozida, azitromicina, claritromicina, eritromicina, sinvastati-
na, lovastatina, sildenafila.

•	 Redução de efeito de lopinavir/ritonavir: rifampicina, carbamazepina, feno-
barbital, fenitoína, amprenavir, efavirenz.

•	 Lopinavir/ritonavir aumenta toxicidade de: amiodarona, benzodiazepinas, 
alcalóides do ergot, estatinas, sildenafila, digoxina.

•	 Lopinavir/ritonavir reduz a concentração plasmática de: contraceptivos 
orais, lamotrigina, levotiroxina, paroxetina, zidovudina.

•	 Lopinavir/ritonavir aumenta o risco de miopatias ou rabdomiólise associado 
a estatinas.

Orientação aos pacientes 4, 5

•	 Orientar para ingerir com alimento.
Aspectos farmacêuticos 5

•	 Solução oral e cápsulas devem ser armazenadas entre 2 e 8 ºC.
•	 Se estocadas em temperatura ambiente (25 ºC), devem ser consumidas em 2 

meses.
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MESILATO DE SAQuINAVIR
Priscila Gebrim Louly

Na Rename 2006: item 5.5.2.4
Sinonímia
•	 SQV.
Apresentação
•	 Cápsula de 200 mg.
Indicação 1, 2, 5

•	 Tratamento de infecção por HIV em combinação com outros fármacos anti-
retrovirais.

Contra-indicações 1, 2, 5

•	 Hipersensibilidade ao saquinavir.
•	 Insuficiência hepática grave.
precauções 1, 2, 5

•	 As cápsulas gelatinosas mole e dura não são bioequivalentes, não podendo 
ser intercambiadas. A cápsula gelatinosa mole é recomendada quando saqui-
navir é usado como único inibidor de protease, e a gelatinosa dura é reco-
mendada apenas em combinação com ritonavir.

•	 Cautela em pacientes com insuficiência hepática (ver apêndice C), hepatites 
B e C crônicas, cirrose, pancreatite recente, hemofilia A e B, diabetes melito.

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1, 4, 5, 199

Adultos
Tratamento de infecção por HIV
Cápsula gelatinosa dura
•	 Dar 2.000 mg, por via oral, 2 vezes ao dia, em combinação com ritonavir 

100 mg, 2 vezes ao dia.
Cápsula gelatinosa mole
•	 Iniciar com 1.200 mg, por via oral, 3 vezes por dia, em combinação com 

análogo de glicosídeo.
•	 Seguir com 2.000 mg, por via oral, 2 vezes ao dia, em combinação com 

ritonavir 100 mg, 2 vezes ao dia, ou
•	 800 mg, por via oral, 2 vezes ao dia + lopinavir/ritonavir 400/100 mg, 2 

vezes ao dia.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5

•	 Pico de concentração plasmática: 3 horas.
•	 Início de resposta: 2 a 6 semanas.
•	 Meia-vida: 13 horas.
•	 Metabolismo: hepático (90%).
•	 Excreção: fecal (81 a 88%) e renal (1 a 3%).
Efeitos adversos 1, 2, 5, 6

•	 Hepatotoxicidade (1%).
•	 Astenia (9%), parestesia (4%), neuropatia periférica (5%), ansiedade, depres-

são, confusão, agitação, insônia, irritabilidade, alucinação, letargia, sonolên-
cia e euforia (2%).

•	 Noctúria, cólica renal, infecção e sangramento do trato urinário (menos de 2%).
•	 Acne, dermatite, eczema, foliculite, fotossensibilidade, mudanças na pigmen-

tação da pele, rash maculopapular, ulceração, urticária, xerodermia, prurido 
(menos de 2%).

•	 Hiperglicemia, cetoacidose, hipotiroidismo, ginecomastia, lipodistrofia, au-
mento nos níveis de prolactina, dislipidemia.

•	 Náusea, diarréia, dispepsia, desconforto abdominal e pancreatite.
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•	 Anemia, neutropenia, trombocitopenia, pancitopenia, hemorragia, trombo-
flebite e vasoconstrição periférica.

•	 Pneumonia, bronquite, tosse, dispnéia, rinite, sinusite, hemoptise (menos de 2%).
Interações medicamentosas 2, 5

•	 Aumento de efeito/toxicidade de saquinavir: indinavir, saquinavir, lopinavir 
(aumento da concentração sérica do metabólito ativo), delavirdina, pimozida, 
azitromicina, claritromicina, eritromicina, sinvastatina, lovastatina, sildenafila.

•	 Redução de efeito de saquinavir: rifampicina, carbamazepina, fenobarbital, 
fenitoína, efavirenz, nevirapina.

•	 Saquinavir aumenta toxicidade de: amiodarona, benzodiazepinas, atazana-
vir, alcalóides do ergot, sildenafila, estatinas, digoxina, flunarizina.

•	 Saquinavir reduz a concentração plasmática de: contraceptivos orais, lamo-
trigina, levotiroxina, paroxetina, zidovudina, amprenavir.

•	 Saquinavir aumenta o risco de sangramento de varfarina.
Orientações aos pacientes 4, 5

•	 Orientar para usar filtro solar ou roupas de proteção, sempre que se expuser 
à luz solar.

•	 Orientar para ingerir o medicamento 2 horas após as refeições.
Aspectos farmacêuticos 5

•	 A cápsula gelatinosa dura deve ser armazenada à temperatura de 15 a 30 ºC, 
em frasco fechado.

•	 A cápsula gelatinosa mole deve ser refrigerada à temperatura de 2 a 8 ºC. Se ex-
posta à temperatura ambiente (25 ºC), deve ser usada em no máximo 3 meses.

ATENçãO: cápsula gelatinosa dura (Invirase®) e cápsula gelatinosa mole 
(Fortovase®) não são bioequivalentes e não podem ser intercambiáveis 
quando usadas como único inibidor de protease. Apenas a cápsula ge-
latinosa mole deve ser usada no início da terapia que inclui saquinavir 
como único inibidor de protease. Cápsula gelatinosa dura é usada ape-
nas em combinação com ritonavir. Não é adequado o uso de saquinavir 
em crianças e adolescentes menores de 18 anos.

MESILATO DE NELFINAVIR
Samara Haddad Simões Machado

Na Rename 2006: item 5.5.2.4
Sinonímia
•	 NFV (não se recomenda a prescrição de fármacos por abreviaturas ou si-

glas).
Apresentações
•	 Comprimido 250 mg.
•	 Pó para solução oral 50 mg/g.
Indicação 1, 2, 5

•	 Tratamento de infecção por HIV em combinação com outros fármacos anti-
retrovirais.

Contra-indicação 1, 2, 5

•	 Hipersensibilidade a nelfinavir e outros componentes da fórmula.
precauções 1, 2, 5

•	 Cautela em pacientes com insuficiências renal e hepática, hepatites B e C 
crônicas, hemofilia A e B, diabetes melito, fenilcetonúria (o comprimido de 
nelfinavir contém 11,2 mg de fenilalanina por grama).

•	 Categoria de risco gestacional (FDA): B (ver apêndice A).
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Esquemas de administração 1, 2, 5

Adultos
Tratamento de infecção por HIV
•	 Dar 1.250 mg, por via oral, duas vezes ao dia, ou
•	 750 mg, por via oral, três vezes ao dia.
•	 Em combinação com ritonavir (400 mg, duas vezes ao dia): 500-750 mg, 

por via oral, duas vezes ao dia.
Crianças até 1 ano de idade

Tratamento de infecção por HIV
•	 De 40 a 50 mg/kg, por via oral, três vezes ao dia, ou
•	 de 65 a 75 mg/kg, por via oral, duas vezes ao dia.

Crianças entre 2 e 12 anos de idade
Tratamento de infecção por HIV
•	 De 45 a 55 mg/kg, por via oral, duas vezes ao dia; dose máxima: 2.500 mg/

dia, ou
•	 de 25 a 35 mg/kg, por via oral, três vezes ao dia.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 6

•	 Absorção aumenta com alimentos.
•	 Pico de concentração plasmática: 2 a 4 horas.
•	 Meia-vida: 3,5 a 5 horas.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal (1% a 2%) e fecal (87%).
Efeitos adversos 1, 5

•	 Dislipidemias, lipodistrofia, distribuição anômala de gorduras, hiperglicemia.
•	 Prurido, eritema multiforme (raro), rash cutâneo, angioedema, urticária.
•	 Broncoespasmo.
•	 Febre.
•	 Náusea, vômito, diarréia (mais de 10%), dor abdominal, flatulência.
•	 Elevação de enzimas hepáticas, hepatite.
•	 Neutropenia.
•	 Mialgia, rabdomiólise.
Interações medicamentosas 1, 2, 5

•	 Aumento de efeito/toxicidade de nelfinavir: indinavir, ritonavir, saquinavir, 
lopinavir (aumento da concentração sérica do metabólito ativo), delavirdina, 
pimozida, azitromicina, claritromicina, eritromicina, sinvastatina, lovastati-
na, sildenafila.

•	 Redução de efeito de nelfinavir: rifampicina, carbamazepina, fenobarbital, 
fenitoína.

•	 Nelfinavir aumenta toxicidade de: quinidina, amiodarona, benzodiazepinas, 
estatinas, alcalóides do ergot.

•	 Nelfinavir reduz a concentração plasmática da fenitoína, contraceptivos 
orais, metadona, delavirdina.

•	 Nelfinavir aumenta o risco de miopatias associado a atorvastatina.
Orientação aos pacientes 4

•	 Orientar para ingerir com alimento.
Aspectos farmacêuticos 4

•	 Armazenar em temperatura entre 15 a 30 ºC.
•	 A suspensão oral deve ser usada imediatamente após preparo, mas mantém a 

atividade até 6 horas, se refrigerada.
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RITONAVIR
Priscila Gebrim Louly

Na Rename 2006: item 5.5.2.4
Sinonímia
•	 RTV ou “r”, quando utilizado em associação a outro inibidor de protease 

como adjuvante farmacológico (não se recomenda a prescrição de fármacos 
por abreviaturas ou siglas).

Apresentações
•	 Cápsulas de 100 mg.
•	 Solução oral 80 mg/mL.
Indicação 1

•	 Tratamento de infecção por HIV em combinação com outros anti-retrovi-
rais.

Contra-indicação 1, 2, 5

•	 Hipersensibilidade ao ritonavir.
•	 Insuficiência hepática grave.
precauções 1, 2, 5

•	 Há risco de resistência cruzada com outros inibidores de protease.
•	 Cautela em pacientes com insuficiência hepática, hepatites B e C crônicas, 

cirrose, pancreatite recente, hemofilia A e B, diabetes melito.
•	 Suspender o tratamento em caso de pancreatite.
•	 Uso concomitante com disopiramida, fluoxetina, nefazodona ou betabloquea-

dores adrenérgicos pode levar a efeitos adversos neurológicos e cardíacos.
•	 A solução oral contém propilenoglicol pelo que deve ser evitada em gestantes 

e pacientes com insuficiências renal ou hepática.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ver apêndice A).
Esquemas de administração 2, 199, 245

Crianças a partir de 2 anos
Tratamento de infecção por HIV
•	 De 250 a 400 mg/m2, por via oral, a cada 12 horas (dose máxima: 1.200 

mg/dia). Incrementos de dose de 50 mg/m2, a cada 3 dias, até atingir a 
dose usual.

Adolescentes
Tratamento de infecção por HIV
•	 Dar 600 mg, por via oral, a cada 12 horas; iniciar com 300 mg, a cada 12 

horas, e aumentar 100 mg a cada 12 horas, a cada 3 ou 4 dias, até atingir a 
dose usual.

Adultos245

Tratamento de infecção por HIV
•	 Dar 600 mg, por via oral, a cada 12 horas; iniciar com dose de 300 mg, 

duas vezes ao dia, e aumentar 100 mg, duas vezes ao dia até atingir a dose 
usual, no máximo, em 14 dias.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5

•	 Absorção aumenta com alimento.
•	 Pico de concentração sérica: 2 a 4 horas.
•	 Início de resposta: 1 a 2 semanas.
•	 Meia-vida: 3 a 5 horas.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: fecal (86,4%) e renal (11,3%).
•	 Não é removido por diálise.
Efeitos adversos 1, 2, 5, 185

•	 Hiperglicemia, dislipidemia, lipodistrofia.
•	 Aumento dos níveis de transaminases e descompensação hepática.
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•	 Náusea, diarréia, vômito, dor abdominal, anorexia, xerostomia, alterações no 
paladar.

•	 Pancreatite.
•	 Hematomas espontâneos, sangramento, anemia, neutropenia, trombocito-

penia.
•	 Astenia, parestesia, mialgia, miosite, rabdomiólise.
•	 Rash, prurido, síndrome de Stevens-Johnson.
•	 Hematúria, disúria, noctúria, pielonefrite.
•	 Desidratação.
Interações medicamentosas 2, 5, 265

•	 Aumento de efeito/toxicidade de ritonavir: indinavir, saquinavir, lopinavir 
(aumento da concentração sérica do metabólito ativo), delavirdina, pimo-
zida, azitromicina, claritromicina, eritromicina, sinvastatina, lovastatina, 
sildenafila.

•	 Redução de efeito de ritonavir: rifampicina, carbamazepina, fenobarbital, 
fenitoína, amprenavir, efavirenz.

•	 Ritonavir aumenta toxicidade de: quinidina, amiodarona, benzodiazepinas, 
pimozida, alcalóides do ergot, voriconazol, corticosteróides, sildenafila, an-
tidepressivos, anlodipino, cetoconazol, risperidona, itraconazol, metropolol, 
digoxina.

•	 Ritonavir reduz a concentração plasmática de: ácido valpróico, contracepti-
vos orais, lamotrigina, levotiroxina, paroxetina, zidovudina.

•	 Ritonavir aumenta o risco de miopatias associado a estatinas.
Orientações aos pacientes 4, 5, 185

•	 Orientar para a necessária agitação do frasco da solução oral antes de usar.
•	 Orientar para ingerir com alimento.
•	 Orientar para a freqüente e correta higienização oral, para evitar problemas 

odontológicos.
Aspectos farmacêuticos 5

•	 As cápsulas devem ser armazenadas sob refrigeração (2 a 8 ºC) e protegidas 
da luz.

•	 A solução oral deve ser armazenada a temperaturas entre 20 e 25 ºC e prote-
gida de calor excessivo. Não deve ser refrigerada.

•	 A solução oral deve ser dispensada em sua embalagem original.

ATENçãO: o uso de ritonavir concomitante com fluoxetina pode causar 
síndrome serotoninérgica; esta associação está contra-indicada até 5 
semanas após a suspensão de fluoxetina265.

SuLFATO DE ATAzANAVIR
Paloma Michelle de Sales

Na Rename 2006: item 5.5.2.4
Apresentação
•	 Cápsula 150 mg e 200 mg.
Indicação 1, 199

•	 Tratamento de infecção por HIV em combinação com outros anti-retrovi-
rais.

Contra-indicações 5, 162

•	 Reação de hipersensibilidade ao atazanavir.
precauções 4, 5, 162

•	 Risco de resistência cruzada com tenofovir.
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•	 Em pacientes com falha virológica prévia, é recomendada a administração 
simultânea de ritonavir.

•	 Risco com administração concomitante de midazolam, indinavir, irinoteca-
no, lovastatina, inibidores da bomba de prótons, rifampicina, sinvastatina, 
triazolam, alcalóides do ergot, bloqueadores dos canais de cálcio, imunossu-
pressores e sildenafila.

•	 Risco de hiperglicemia, o que exige monitoramento regular de glicemia.
•	 Cautela em pacientes com distúrbios da condução cardíaca, insuficiência 

hepática (ver apêndice C), hepatite B e C, cirrose hepática, hemofilia A e B, 
diabetes melito.

•	 Não há dados clínicos que suportem tratamento em crianças.
•	 Suspender o tratamento se ocorrer rash cutâneo intenso.
•	 Lactação (ver apêndice B).
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B.
Esquemas de administração 5

Adultos
•	 Pacientes virgens de terapia: 400 mg, por via oral, uma vez ao dia, em combi-

nação com outros anti-retrovirais.
•	 Pacientes em falha terapêutica: 300 mg de atazanavir + 100 mg de ritonavir, 

por via oral, uma vez ao dia, em combinação com outros anti-retrovirais.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5

•	 Absorção aumentada com ingestão concomitante de alimentos.
•	 Início de resposta: 2 semanas.
•	 Pico de concentração plasmática: 2,5 horas.
•	 Meia-vida: aproximadamente 7 horas.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: fecal (79%) e renal (20%, principalmente como metabólitos).
Efeitos adversos 4, 5

•	 Dislipidemias, lipodistrofia (1-8%), distribuição anômala de gorduras, hiper-
glicemia.

•	 Prurido, eritema multiforme, rash cutâneo (21%), urticária.
•	 Febre.
•	 Náusea (6-14%), vômito (3-4%), diarréia (1-11%), dor abdominal (4%).
•	 Elevação de enzimas hepáticas (2-9%) e bilirrubina, icterícia (7-8%).
•	 Distúrbios na condução cardíaca.
•	 Cefaléia (1-6%), insônia (1-3%), depressão (4-8%), tontura (1-2%), neuropa-

tia periférica (1-4%).
Interações medicamentosas 5

•	 Aumento de efeito/toxicidade de atazanavir: indinavir, antifúngicos azólicos, 
ciprofloxacino, claritromicina, doxiciclina, eritromicina, diclofenaco, isonia-
zida.

•	 Redução de efeito de atazanavir: antagonistas H2, inibidores da bomba de 
prótons, antiácidos, didanosina, efavirenz, fosamprenavir, rifampicina.

•	 Atazanavir aumenta toxicidade de fentanila, rifabutina, amiodarona, lidoca-
ína, antiarrítmicos classe I, diltiazem, pimozida, trazodona, saquinavir, ben-
zodiazepinas, estatinas, alcalóides do ergot, varfarina, contraceptivos orais, 
claritromicina.

Orientação aos pacientes 5

•	 Orientar para ingerir o medicamento com alimento ou leite.
•	 Orientar para empregar método contraceptivo, mas não utilizar anticoncep-

cionais hormonais.
Aspectos farmacêuticos 4, 5

•	 Armazenar à temperatura ambiente (15-30 ºC), longe do alcance de crianças.
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5.5 Antiparasitários

5.5.1 Anti-helmínticos
Albendazol – passível de ser administrado em dose única e bem tolerado 

– tem sido considerado como primeira escolha para algumas helmintíases in-
testinais. No entanto, não foi avaliado em quadros graves. É medicamento de 
escolha para hidatidose causada por E. granulosus, sendo usado como coad-
juvante de ressecção cirúrgica ou drenagem percutânea do cisto. Também tem 
sido prescrito em neurocisticercose por T. solium. Revisão Cochrane266 de sete 
estudos avaliou o tratamento de massa de filariose linfática com albendazol em 
monoterapia ou como coadjuvante de outros agentes antifiláricos. Em compa-
ração a placebo, determinou menor densidade de filárias em seis meses. Teve 
desempenho levemente pior do que ivermectina e foi similar em comparação a 
dietilcarbamazina. Dada à diversidade de resultados, não foi possível evidenciar 
o efeito de albendazol sobre parasitas adultos e larvários, quer isolado ou em 
combinação com outros fármacos. Também pode ser usado em larva migrans 
cutânea. Albendazol, assim como mebendazol, é embriotóxico e teratogênico 
em ratos. No entanto, não existem estudos clínicos que mostrem esse efeito em 
humanos267. A dose em criança até dois anos deve ser reduzida para 200 mg2.

Dietilcarbamazina tem uso restrito para tratamento de filaríase linfática, 
tendo efeito sobre microfilárias e parasitas adultos. O impacto de dose única 
de dietilcarbamazina (DEC) isolada, DEC com albendazol (ALB) e ivermectina 
(IVR) com albendazol sobre filaríase foi medido após dois anos. O tratamento 
com DEC isolada e DEC + ALB demonstrou significativos benefícios de longo 
prazo em reduzir a microfilaremia (P < 0,05), com redução desprezível sobre an-
tigenemia268. Em programa indiano de eliminação de filaríase linfática269, dose 
única anual de DEC, isolada ou em associação com ALB, mostrou que a preva-
lência de microfilaremia decresceu significativamente com ambas as estratégias, 
com maior declínio com a associação (72% vs. 51%) que também determinou 
maior redução de antigenemia (62%; P < 0,001) e de ovos dos parasitas (49% vs. 
97%). Outra comparação entre DEC isolada (300 mg, em dose anual) e associa-
da a ALB (400 mg) mostrou perfis de segurança similares270.

Ivermectina é anti-helmíntico bastante eficaz no tratamento da estrongi-
loidíase humana, sendo recomendada como primeira escolha pela maior parte 
das fontes. Também é útil em escabiose, filaríase e larva migrans cutânea. É o 
fármaco de escolha para oncocercose, sendo preferida à dietilcarbamazina por-
que não causa reações graves associadas à destruição das microfilárias. Como 
tratamento de massa para erradicação de filariose linfática271, ivermectina e die-
tilcarbamazina foram avaliadas em relação ao número de formas parasitárias 
adultas. Ivermectina e dietilcarbamazina mataram 96% e 57% dos parasitas e 
reduziram sua produção em 82% e 67%, respectivamente. Alguns indivíduos 
responderam pobremente ao tratamento. Em tratamentos de longo prazo corre-
se o risco de toxicidade.

Mebendazol é eficaz (índices de cura parasitológica superiores a 90%) em 
grande número de helmintíases e tem mínimos efeitos adversos, pois não é 
praticamente absorvido. Pode ser administrado em dose única ou em seis 
doses, em três dias subseqüentes. Pode ser administrado a adultos e crianças 
com mais de dois anos de idade. Embora sua teratogenicidade não tenha sido 
confirmada em humanos, metronidazol não é recomendado a gestantes (pri-
meiro trimestre)272 ou crianças com menos de dois anos de idade273. Estudos de 
pós-marketing mostraram que mulheres no primeiro trimestre da gravidez que 
inadvertidamente usaram o medicamento não apresentaram índices de aborto 
espontâneo ou malformações diferentes da população em geral. Devido à pre-
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valência de infecções parasitárias, considera-se que o benefício do tratamento 
supera os riscos267.

Praziquantel é a primeira escolha em esquistossomose causada por todas as 
espécies de Schistosoma. Em cisticercose, constitui alternativa para albendazol 
que previne formação de novos cistos hidáticos, após ressecção cirúrgica. Não 
apresenta toxicidade grave.

Tiabendazol, mesmo sendo mal tolerado, tiabendazol ainda é utilizado em 
estrongiloidíase e larva migrans cutânea. Em idosos, seus efeitos adversos são 
mais marcados.

ALBENDAzOL
César Augusto Braum

Na Rename 2006: item 5.6.1
Apresentação
•	 Comprimido mastigável 400 mg.
Indicações 1-6, 13, 267

•	 Infestações helmínticas por nematódios (causadas por Ascaris lumbricoides, 
Ancylostoma duodenale, Necator americanus, Toxocara canis, Trichuris tri-
chiura, Strongyloides stercoralis, Enterobius vermicularis, Trichinella spiralis, 
Wuchereria bancrofti).

•	 Infestações helmínticas por cestódios causadas por Echinococcus granulosus 
(cisto hidático), Taenia saginata, Taenia solium (neurocisticercose).

Contra-indicações 1

•	 Hipersensibilidade ao fármaco.
precauções 4, 5, 13, 267

•	 Pacientes tratados para neurocisticercose devem receber terapia prévia por 
vários dias com corticosteróides para evitar as reações inflamatórias decor-
rentes da morte dos cisticercos cerebrais.

•	 Avaliação de risco-benefício é necessária, pois corticosteróides aumentam o 
risco de lesões na retina induzido por albendazol.

•	 Monitorar função hepática e toxicidade medular em tratamentos prolonga-
dos.

•	 Insuficiência hepática (ver apêndice C).
•	 Em crianças com menos de 2 anos, a segurança não está claramente definida, 

mas seu uso é permitido em doses mais baixas.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1-6, 13, 267

Adultos e crianças acima de 2 anos
Infecções gastrintestinais por nematódios (ascaridíase, necaturose, enterobíase, 
triquiuríase, estrongiloidíase)
•	 Dar 400 mg, por via oral, em dose única; o tratamento pode ser repetido 

após 3 semanas, principalmente em enterobíase.
Infecções por cestódios
Equinococose cística (E. granulosus)
•	 Mais de 60 kg: 400 mg, por via oral, duas vezes ao dia, por 1 a 6 meses.
•	 Menos de 60 kg: 15 mg/kg/dia, por via oral, divididos em duas doses, por 

1 a 6 meses; dose máxima: 800 mg/dia.
Equinococose alveolar (E. multilocularis)
•	 Mesmo esquema posológico anterior, mas o fármaco é marginalmente 

eficaz, sendo a intervenção cirúrgica usualmente necessária.
Neurocisticercose (T. solium)
•	 Mais de 60 kg: 400 mg, por via oral, 2 vezes ao dia, por 8 a 30 dias.
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•	 Menos de 60 kg: 15 mg/kg/dia, por via oral, divididos em duas doses diá-
rias, por 8 a 30 dias; dose máxima: 800 mg/dia.

•	 O curso de terapia pode ser repetido, se necessário.
Teníase (T. saginata)
•	 Dar 400 mg/dia, por via oral, durante 3 dias.

Crianças menores de 2 anos
Infecções gastrintestinais por nematódios (ascaridíase, necaturose, enterobíase, 
triquiuríase, estrongiloidíase)
•	 Dar 200 mg, por via oral, em dose única; o tratamento pode ser repetido 

após 3 semanas, principalmente em enterobíase.
Infecções por cestódios
Equinococose cística (E. granulosus)
•	 Dar 7,5 mg/kg, por via oral, duas vezes ao dia; máximo de 400 mg/dia.
Teníases (Taenia saginata e T. solium)
•	 Dar 200 mg, por via oral, uma vez ao dia, durante 3 dias.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4-6, 13, 267

•	 A absorção pode ser aumentada com alimentação rica em gorduras.
•	 Pico de concentração sérica: 2 a 4 horas.
•	 Meia-vida: 4 a 15 horas.
•	 Metabolismo: fígado (metabólito ativo na forma de sulfóxido).
•	 Excreção: renal (metabólitos inativos).
Efeitos adversos 1-6, 13

•	 Dor epigástrica, diarréia, náusea, vômitos.
•	 Cefaléia, tontura (leves e transitórios em terapia de curto prazo).
•	 Erupções cutâneas, prurido, urticária, edema, alopecia.
•	 Aumento dos níveis séricos das transaminases, icterícia (rara), colestase.
•	 Fadiga.
•	 Febre.
•	 Leucopenia, trombocitopenia (em tratamentos prolongados).
Interações medicamentosas 4-6

•	 Corticosteróides e praziquantel em uso concomitante aumentam os níveis 
plasmáticos do albendazol.

•	 Cimetidina aumenta a biodisponibilidade de albendazol.
Orientações aos pacientes 4, 5, 13

•	 Orientar para ingerir durante as refeições para aumentar a absorção do fár-
maco.

•	 Alertar para não ingerir as duas doses ao mesmo tempo.
Aspectos farmacêuticos 4-6

•	 Armazenar os comprimidos em local seco, ao abrigo de luz e calor.

CITRATO DE DIETILCARBAMAzINA
César Augusto Braum

Na Rename 2006: itens 5.6.1 e 5.6.2.6
Apresentação
•	 Comprimido 50 mg.
Indicações 1-6, 13

•	 Filaríase linfática.
•	 Eosinofilia pulmonar tropical por Wuchereria bancrofti.
•	 Programa de prevenção de filaríase linfática, em combinação com albenda-

zol.
•	 Larva migrans visceral.
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Contra-indicação 1

•	 Hipersensibilidade ao fármaco.
precauções 1, 4-6

•	 A terapia precoce, antes da obstrução linfática, atinge melhor resultado tera-
pêutico.

•	 A prevenção anual só é feita para indivíduos de alto risco em zonas em que 
loiíase e oncocercose não são co-endêmicas.

•	 Não se recomenda o uso do fármaco em episódio agudo de linfangite.
•	 Fisioterapia pode auxiliar no manejo do linfedema e da elefantíase.
•	 A administração concomitante com corticosteróides minimiza as manifesta-

ções alérgicas secundárias à desintegração das microfilárias.
•	 A alcalinização da urina (pH 7,5 a 8,0) aumenta a meia-vida do fármaco.
•	 Cautela em pacientes com doenças cardíacas.
•	 Pacientes com oncocercose não devem receber o fármaco porque ocorrem 

sérias reações à destruição das microfilárias, inclusive lesões oculares.
•	 Insuficiência renal (ver apêndice D).
•	 Gravidez (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1-6

Adultos e crianças
Filaríase linfática
•	 Dar 6 mg/kg/dia, por via oral, por 12 dias; ou
•	 6 mg/kg, por via oral, em dose única, repetida a cada 6 a 12 meses.
Eosinofilia pulmonar tropical por Wuchereria bancrofti
•	 De 6 a 8 mg/kg/dia, por via oral, divididos em 3 doses, durante 14 a 21 

dias. Repetir o tratamento caso os sintomas retornem.
Programa de prevenção anual
•	 Dar 6 mg/kg, por via oral, em dose única anual, em combinação com al-

bendazol (400 mg, por via oral, em dose única) ou ivermectina (0,2 a 0,4 
mg/kg, por via oral, em dose única).

Larva migrans visceral
•	 Dar 1mg/kg 2 vezes ao dia até 3mg/kg 2 vezes ao dia.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4-6

•	 Apresenta rápida absorção oral.
•	 Pico de concentração plasmática: 1 a 2 horas.
•	 Meia-vida plasmática: 2 a 10 horas.
•	 Duração de efeito: 6 meses a 4 anos após dose única.
•	 Em infecção por Wuchereria bancrofti, a resposta inicial ocorre dentro de 5 

dias.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal (mais de 50% em forma inalterada) e fecal (menos de 5%).
Efeitos adversos 1-6

•	 Prurido, erupções cutâneas.
•	 Febre.
•	 Taquicardia.
•	 Cefaléia (reação de Mazzotti, em pacientes com oncocercose), encefalopatia 

grave.
•	 Náuseas, vômitos, anorexia.
•	 Esplenomegalia.
•	 Artralgia.
•	 Proteinúria.
•	 Leucocitose.
•	 Linfoadenopatia.
•	 Hemorragias retinianas, uveíte, queratite punctata.
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Interações medicamentosas 5

•	 Soluções alcalinas aumentam o efeito/toxicidade de dietilcarbamazina.
Orientações aos pacientes 4, 5

•	 Orientar para ingerir o medicamento logo após as refeições.
•	 Prevenção secundária abrange higienização, uso de sapatos cômodos para 

evitar lesão em pés, exercício e elevação dos pés para evitar estase linfática.
Aspectos farmacêuticos 4, 6

•	 Armazenar ao abrigo da luz e em temperatura entre 15 e 30 ºC.

IVERMECTINA
César Augusto Braum

Na Rename 2006: itens 5.6.1 e 5.6.2.6
Apresentação
•	 Comprimidos de 6 mg.
Indicações 1-6, 13

•	 Infecções helmínticas causadas por nematódios (Onchocerca volvulus, 
Strongyloides stercoralis).

•	 Filaríase linfática por Wuchereria bancrofti.
•	 Larva migrans cutânea.
•	 Pediculose de couro cabeludo.
•	 Escabiose.
Contra-indicação 13

•	 Hipersensibilidade ao fármaco.
precauções 1, 4-6, 13

•	 O uso de anti-histamínicos ou corticosteróides reduz as reações alérgicas 
ocasionadas pela desintegração das microfilárias.

•	 Não está definida a segurança em crianças pesando menos de 15 kg.
•	 Fator de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 1-6, 13

Adultos e crianças maiores de 5 anos (acima de 15 kg)
Tratamento de oncocercose
•	 Dar 150 microgramas/kg, por via oral, em dose única. A dose pode ser 

repetida a cada 6 ou 12 meses.
Programa de eliminação de oncocercose
•	 Dar 150 microgramas/kg, por via oral, em dose única, anual ou bianual.
Tratamento de estrongiloidíase
•	 Dar 200 microgramas/kg, por via oral, em dose única ou durante 2 dias. 

Doses adicionais não são necessárias, exceto em pacientes imunodeprimi-
dos, nos quais a terapia pode ser repetida após duas semanas.

Tratamento de filaríase linfática
•	 De 150 a 400 microgramas/kg, por via oral, em dose única.
Programa de controle de filaríase
•	 Dar 200 microgramas/kg, por via oral, em conjunto com 400 mg de alben-

dazol, por via oral, em dose única anual.
Larva migrans cutânea
•	 De 150 a 200 microgramas/kg, por via oral, uma vez ao dia, durante 1 a 2 

dias.
Pediculose capitis
•	 Dar 200 microgramas/kg, por via oral, em dose única, repetindo o trata-

mento no 2º e no 10º dia ou após 7 e 14 dias, ou 300 microgramas/kg, por 
via oral, em dose única, repetida após 1 semana.
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Pediculose pubis
•	 Dar 200 microgramas/kg, por via oral, em dose única, repetida após 10 

e 14 dias, ou 250 microgramas/kg, por via oral, em dose única, repetida 
após 1 semana.

Escabiose
•	 Dar 200 microgramas/kg, por via oral, em dose única ou 250-300 mi-

crogramas/kg, por via oral, em dose única, repetida após 7 e 14 dias. O 
tratamento de todos os membros da família é aconselhado.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4-6, 13

•	 Absorção oral rápida.
•	 Pico de concentração plasmática: 4 horas.
•	 Meia-vida: 18 a 35 horas.
•	 Em oncocercose, a resposta inicial acontece após 2 semanas, e o pico de res-

posta ocorre após 3 a 6 meses.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: fezes (durante mais de 12 dias) e urina (menos de 1%).
Efeitos adversos 1, 4-6, 13

•	 Diarréia, náusea, vômito, dor abdominal.
•	 Elevação sérica das enzimas hepáticas.
•	 Reação de Mazzotti em indivíduos infectados, causada por morte de micro-

filárias e caracterizada por artralgia ou mialgia, febre, linfoadenopatia, pruri-
do, erupções cutâneas, taquicardia, hipotensão e alterações oftálmicas.

•	 Dor de cabeça, tontura, desmaios, insônia, tremores, sonolência, ataxia, mi-
dríase, letargia.

Interações medicamentosas 5

•	 Aumento de efeito: depressores do sistema nervoso central.
Orientações aos pacientes 5

•	 Orientar para ingerir o medicamento com 250 mL de água e com o estômago 
vazio.

•	 Orientar para notificar se houver suspeita de gravidez e a ocorrência de ama-
mentação natural.

Aspectos farmacêuticos 4-6, 13

•	 Os comprimidos devem ser armazenados a temperatura inferior a 30 ºC e 
abrigo de luz e umidade.

MEBENDAzOL
César Augusto Braum

Na Rename 2006: item 5.6.1
Apresentações
•	 Comprimidos de 100 mg.
•	 Suspensão oral 20 mg/mL.
Indicações 1-6, 13, 267

•	 Infecções gastrintestinais por nematódios (Ascaris lumbricoides, Ancylostoma 
duodenale, Necator americanus, Enterobius vermicularis, Trichuris trichiura, 
Echinococcus granulosus, Trichinella spiralis).

Contra-indicações 4, 5, 13

•	 Hipersensibilidade ao fármaco.
precauções 1-6, 13

•	 Este medicamento não é efetivo no tratamento da hidatidose.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
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Esquemas de administração 1-6, 13

Adultos e crianças com mais de 2 anos
Infecções gastrintestinais por nematódios (ascaridíase, necaturose, triquiuríase, 
estrongiloidíase)
•	 Dar 100 mg, por via oral, duas vezes ao dia, por 3 dias consecutivos; ou 

500 mg, por via oral, em dose única; se não houver cura, um segundo 
curso pode ser dado após 3 semanas.

Enterobíase
•	 Dar 100 mg, por via oral, em dose única, repetida após 2 semanas.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 1, 4-6, 13

•	 Absorção pobre e errática.
•	 Pico sérico: 2 a 5 horas.
•	 Meia-vida: 2,5 a 5,5 horas.
•	 Metabolismo: hepático; de primeira passagem.
•	 Excreção: renal e fecal.
Efeitos adversos 1-6, 13, 267

•	 Dor epigástrica, diarréia, distensão abdominal (expulsão maciça dos parasi-
tas).

•	 Erupções cutâneas, urticária, alopecia.
•	 Neutropenia, agranulocitose (raro).
•	 Hipospermia (rara).
•	 Anormalidades reversíveis nos testes de função hepática.
•	 Convulsão.
Interações medicamentosas 4-6, 13

•	 Cimetidina aumenta a biodisponibilidade de mebendazol.
•	 Redução dos efeitos terapêuticos de mebendazol: carbamazepina, fenitoína.
Orientações aos pacientes 1, 2, 4, 5

•	 Esclarecer que o comprimido pode ser mastigado, engolido inteiro ou mistu-
rado na comida.

•	 Em necaturose, alertar para a necessidade de suplementação diária à base de 
ferro durante o tratamento e por até 6 meses após seu término.

•	 Em infecção por Trichuris trichiura, orientar para a necessidade de lavar as 
roupas de cama após tratamento, para evitar re-infecção.

Aspectos farmacêuticos 4-6, 13

•	 Armazenar em lugar fechado, ao abrigo de calor e luz.

pRAzIQuANTEL
César Augusto Braum

Na Rename 2006: item 5.6.1
Apresentação
•	 Comprimidos de 150 mg e 600 mg.
Indicações 1-6, 13

•	 Infecções por trematódios (Schistosoma mansoni).
•	 Infecções por cestódios (Taenia saginata, Taenia solium, Hymenolepis nana).
Contra-indicações 1, 4-6, 13

•	 Hipersensibilidade ao fármaco.
•	 Cisticercose ocular.
precauções 1, 4-6, 13

•	 Hospitalizar paciente que esteja sendo tratado para Schistosoma mansoni as-
sociado com neurocisticercose.

•	 Disfunção hepática (ver apêndice C).
•	 Monitorar pacientes com irregularidades cardíacas.
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•	 A segurança ainda não está estabelecida para crianças com menos de 4 
anos.

•	 Lactação (ver apêndice B).
•	 Fator de risco na gravidez (FDA): B (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1-6, 13

Adultos e crianças acima de 4 anos
Tratamento de esquistossomose (Schistosoma mansoni)
•	 Dar 40 mg/kg, por via oral, em dose única, ou 20 mg/kg, por via oral, 3 

vezes durante um dia, a intervalos de 8 horas.
Tratamento de cisticercose e neurocisticercose
•	 Dar 60 mg/kg/dia, dividido em 3 doses diárias, a intervalos de 8 horas, 

durante 14 dias, juntamente com prednisolona ou prednisona.
Infecções intestinais por Taenia saginata e Taenia solium
•	 De 10 a 20 mg/kg, por via oral, em dose única.
Infecção por Hymenolepis nana
•	 De 15 a 25 mg/kg, por via oral, em dose única.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4-6, 13

•	 Absorção oral rápida.
•	 Pico de concentração sérica: 1 a 2 horas.
•	 Meia-vida: 0,8 horas a 3 horas.
•	 Metabolismo: hepático, de primeira passagem.
•	 Excreção: renal (aproximadamente 80%) e biliar.
Efeitos adversos 1, 4-6, 13

•	 Desconforto abdominal, náusea, vômitos, diarréia, anorexia.
•	 Febre, urticária, prurido, eosinofilia, erupções cutâneas.
•	 Artralgia, mialgia.
•	 Dor de cabeça, cansaço, tontura, sonolência, convulsões.
•	 Astenia.
•	 Em tratamento de neurocisticercose podem ocorrer meningismo, convul-

sões, alterações mentais e pleiocitose no liquor.
Interações medicamentosas 1, 4-6, 13

•	 Redução da concentração plasmática do praziquantel: carbamazepina, cloro-
quina, dexametasona, fenitoína, fenobarbital.

•	 Aumento da concentração plasmática do praziquantel: cimetidina, eritromi-
cina, itraconazol e cetoconazol.

•	 Praziquantel pode aumentar a biodisponibilidade de albendazol.
•	 Uso concomitante de rifampicina pode causar concentrações subterapêuticas 

do anti-helmíntico.
Orientações aos pacientes 4, 5

•	 Orientar para ingerir o comprimido sem mastigar, com 250 mL de água, para 
evitar gosto amargo que pode causar náusea e vômito.

•	 Orientar para evitar atividades que exijam atenção, como dirigir e operar 
máquinas, até um dia após o término do tratamento.

Aspectos farmacêuticos 4-6, 13

•	 Os comprimidos devem ser armazenados em local fechado, em temperatura 
abaixo de 30 oC, ao abrigo da umidade e da luz.

TIABENDAzOL
César Augusto Braum

Na Rename 2006: item 5.6.1
Apresentações
•	 Comprimidos 500 mg.
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•	 Suspensão oral 50 mg/mL.
Indicações 3-6, 13, 267

•	 Infecção gastrintestinal causada Strongyloides stercoralis.
•	 Larva migrans cutânea.
Contra-indicações 4-6, 13

•	 Hipersensibilidade ao fármaco.
•	 Tratamento profilático de enterobíase.
precauções 4-6, 13

•	 Apresenta significativa toxicidade que, por vezes, compromete o tratamento.
•	 Não utilizar em profilaxia de enterobíase, bem como no tratamento de infec-

ções mistas com Ascaris lumbricoides.
•	 Não há estudos apropriados relacionando os efeitos do tiabendazol em crian-

ças com menos de 13,6 kg de peso corporal.
•	 Devido à possibilidade de ocorrer tontura e sonolência, deve-se evitar dirigir 

carros ou operar máquinas.
•	 Terapia de suporte é necessária em pacientes anêmicos, desidratados ou mal 

nutridos antes da terapia com tiabendazol.
•	 Insuficiência renal (ver apêndice D).
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 3-6, 3

Adultos e crianças acima de 13,5 kg
Estrongiloidíase
•	 Dar 25 mg/kg, por via oral, duas vezes ao dia, durante 2 dias. Dose total 

máxima: 3 g.
Larva migrans cutânea
•	 Dar 25 mg/kg, por via oral, duas vezes ao dia, durante 7 dias; o tratamento 

pode ser repetido após 4 semanas.
Correlação peso/dose

peso do indivíduo (kg) e quantidade de fármaco (g) por dose
peso do Indivíduo (kg) Quantidade de fármaco (mg/dose)

13,5 250

22,5 500

33,75 750

45 2.000

56,25 1250

67,5 ou mais 1.500

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4-6, 13

•	 Absorção oral é rápida.
•	 Pico de concentração sérica: 1 hora.
•	 Meia-vida: 1,2 horas.
•	 Metabolismo: fígado.
•	 Excreção: renal (aproximadamente 90% em 24 horas) e fecal (5% a 10%).
Efeitos adversos 4-6, 13

•	 Anorexia, diarréia, náusea, vômito (mais freqüentes).
•	 Delírio, desorientação, alucinações, tontura, sonolência, cefaléia (menos fre-

qüentes).
•	 Erupção cutânea, prurido, eritema multiforme, síndrome de Stevens-

Johnson, angioedema, choque.
•	 Colestase intra-hepática (rara).
•	 Mau cheiro na urina, cristalúria.
•	 Leucopenia transitória.
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Interações medicamentosas 4-6, 13

•	 Tiabendazol pode elevar os níveis plasmáticos da teofilina.
Orientações aos pacientes 4-6, 13

•	 Orientar para ingerir junto às refeições.
•	 Orientar para a necessária agitação do frasco de suspensão oral antes da ad-

ministração.
•	 Orientar para a exigência de cautela com atividades que exijam atenção, 

como dirigir e operar máquinas.
Aspectos farmacêuticos 4, 5, 13

•	 Armazenar em recipientes bem fechados e à temperatura entre 15 e 30 ºC.
•	 Evitar o congelamento da suspensão.

5.5.2 Antiprotozoários

5.5.2.1 Amebicida, giardicida e tricomonicida
Metronidazol tem sido a primeira escolha para casos de infecção ativa por 

Entamoeba histolytica (disenteria ou abscesso), estimando-se eficácia de 90%. 
Para pacientes assintomáticos, recomendavam-se fármacos ativos na luz intes-
tinal, sendo que metronidazol também é utilizado nessa condição. Em revisão 
do Clinical Evidence274, não se encontram estudos controlados por placebo que 
atestem o benefício do fármaco em disenteria amebiana endêmica. Nove es-
tudos compararam metronidazol versus tinidazol, a maioria deles mostrando 
altas taxas de falha de tratamento (permanência de sintomas ou de parasitas 
depois de 30 dias) e reações adversas com metronidazol. Em tricomoníase, me-
tronidazol também é fármaco de escolha. Nessa condição, tratamentos locais, 
como iodopovidona, acidificação da vagina por meio de duchas com vinagre 
e instilação de lactobacilos não superam a eficácia de metronidazol sistêmico. 
Recomenda-se tratar a paciente e seu parceiro com metronidazol274. Em giar-
díase, metronidazol é a primeira escolha. Metronidazol em doses repetidas 
mostrou eficácia similar a secnidazol em dose única275 e a tinidazol em dose 
única276. Furazolidona é alternativa escolhida para crianças pela comodidade da 
apresentação líquida, mas a taxa de sucesso é menor274.

METRONIDAzOL 
(ver página 223)

5.5.2.2 Antimaláricos
São usados para profilaxia de malária, supressão e tratamento das manifesta-

ções clínicas e prevenção de recorrência. As evidências que embasam as escolhas 
contidas em diretrizes são metodologicamente fracas277. Resistência de Plasmo-
dium falciparum e, em menor grau, Plasmodium vivax, constitui sério problema 
para prevenção e tratamento de malária. Resistência de Plasmodium falciparum a 
cloroquina e sulfadoxina/pirimetamina determinam a indicação de tratamento 
com associações de antimaláricos esquizonticidas, a fim de prevenir emergência 
de resistência, embora as evidências não sejam fortes278, 279. Revisão Cochrane280 
de 16 estudos mostrou que antimaláricos dados a gestantes reduzem parasitemia 
antenatal, anemia antenatal, malária placentária e mortes perinatais. Outra re-
visão Cochrane281 avaliou o uso profilático ou intermitente de antimaláricos em 
crianças pré-escolares que vivem em regiões endêmicas, mostrando redução nos 
episódios sintomáticos de malária e menor gravidade de anemia. Na profilaxia, 
diferentes tipos de vacinas mostram resultados promissores282, 283. Em revisão do 
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Clinical Evidence284, insuficientes evidências só conferem classificação de benefí-
cio provável de antimaláricos em malária grave.

Arteméter, por via intramuscular, tem sido avaliado para tratamento de ma-
lária grave, não mostrando significativa diferença clínica em relação à quini-
na284. Em revisão Cochrane285, comparou-se arteméter intramuscular a quinina 
no tratamento de malária cerebral em crianças, encontrando desfechos simi-
lares (mortes, complicações neurológicas, tempo de inconsciência, desapareci-
mento de febre e parasitas).

Artesunato de sódio tem sido preconizado, em associação com outros antimalá-
ricos, no tratamento de malária não-complicada multirresistente causada por Plas-
modium falciparum. A associação de artesunato mais mefloquina foi comparada a 
mefloquina isolada, mostrando-se mais eficaz do que a monoterapia em áreas de 
baixa transmissão de malária286. Os efeitos adversos não diferiram entre as duas 
estratégias. Amodiaquina mais artesunato é mais eficaz do que amodiaquina mais 
sulfadoxina–pirimetamina em curar malária não-complicada e em reduzir dura-
ção de febre, mas o risco de nova infecção é maior com a primeira combinação287. 
Artesunato-mefloquina parece superar arteméter–lumefantrina na cura de malária 
não-complicada, embora os resultados sejam conflitantes287. Em malária grave, ar-
tesunato intravenoso reduziu mais mortalidade, febre e tempo de desaparecimento 
de parasitas e de recuperação do coma do que quinina intravenosa284.

Clindamicina faz parte de esquemas alternativos de associações com anti-
maláricos.

Mefloquina pode prevenir infecção por malária em viajantes adultos não-
imunizados. Revisão Cochrane288 de 10 estudos mostrou que mefloquina supe-
rou o placebo e apresentou efeitos adversos que limitam sua aceitabilidade.

Cloroquina é usada na profilaxia da infecção causada por todos os tipos de 
Plasmodium, exceto a determinada por Plasmodium falciparum a ela resistente. 
Em áreas de resistência à cloroquina, como a floresta amazônica, indica-se me-
floquina. Tratamento de malária é feito com cloroquina, sempre que o Plasmo-
dium seja a ela sensível.

Doxiciclina faz parte de esquemas de associações com antimaláricos.
Primaquina serve ao tratamento supressivo que busca eliminar o ciclo eri-

trocítico dos parasitas, evitando manifestações clínicas. Outros antimaláricos 
não eliminam Plasmodium vivax, Plasmodium ovale e Plasmodium malariae do 
organismo. Para evitar recidiva após a saída da zona endêmica, esses plasmódios 
precisam ser erradicados do fígado. O único antimalárico que aí atua, promo-
vendo cura radical, é primaquina. Na prevenção de recidivas de malária por 
Plasmodium vivax, primaquina mais cloroquina foi mais eficaz que cloroquina 
isolada. Primaquina precisa ser administrada por 14 dias, mantendo o benefício 
por seis meses289.

Quinina tem sido preconizada no tratamento de malária grave causada por 
Plasmodium falciparum resistente a cloroquina. Derivados de artemisinina 
 têm-se mostrado tão eficazes quanto quinina em ensaios clínicos randomiza-
dos. Esses fármacos também são eficazes na malária não-complicada. Em crian-
ças acometidas pelo Plasmodium falciparum, a via retal tem sido recomendada, 
por ser de mais fácil acesso e menos dolorosa que as administrações intramus-
culares e intravenosas290. Em malária grave284, quinina por vias intravenosa e 
intramuscular apresentou resultados similares.

A comparação entre alta dose inicial e início de tratamento sem dose de 
ataque não mostrou diferença significativa sobre mortalidade, mas reduziu o 
tempo de desaparecimento de febre e parasitas. A dose de ataque associou-se a 
surdez parcial transitória. Artesunato intravenoso provavelmente é mais eficaz 
que quinina, e arteméter oferece resultados similares, na redução de mortalida-
de em malária grave284. 
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ARTEMÉTER
Gabriela Costa Chaves

Na Rename 2006: item 5.6.2.2
Apresentação
•	 Solução injetável 80 mg/mL.
Indicações 1, 5, 8

•	 Malária grave por Plasmodium falciparum, incluindo forma cerebral, em área 
resistente a sulfato de quinina.

Contra-indicações 1, 5, 8

•	 Hipersensibilidade a compostos derivados de artemisinina.
•	 Primeiro trimestre da gravidez.
precauções 1, 5, 8, 291

•	 Pode prejudicar a capacidade de realizar atividades que exijam atenção, 
como operar máquinas e dirigir veículos.

•	 Cautela em pacientes portadores de doença cardiovascular e insuficiências 
renal e hepática.

•	 Não deve ser utilizado em situações diferentes das indicadas, para que não se 
desenvolva resistência adquirida com Plasmodium falciparum.

•	 Não deve ser usado em profilaxia devido a meia-vida curta e indefinida se-
gurança em indivíduos sadios, além de evidência de pouca eficácia em mo-
noterapia.

•	 Usar com cautela em gestantes e crianças com menos de 5 anos de idade.
•	 Não deve ser usado para profilaxia.
Esquemas de administração 5, 8

Adultos e crianças acima de 6 meses
Malária por Plasmodium falciparum, de moderada a grave, incluindo malária 
cerebral
•	 Dose de ataque: 3,2 mg/kg, seguida de doses diárias de 1,6 mg/kg, por via 

intramuscular, até quando o paciente possa iniciar terapia oral, ou por no 
máximo 7 dias.

•	 Acrescenta-se dose oral única de 15 a 25 mg/kg de mefloquina para 
 obtenção de cura radical.

•	 No caso da administração de pequenos volumes em crianças, sugere-se o 
uso de seringas de 1 mL para assegurar a dose correta.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 6, 8

•	 Pico de concentração plasmática: 2 a 6 horas (intramuscular).
•	 Início do efeito clínico: redução de parasitemia e febre após 24 a 48 horas do 

início do tratamento.
•	 Meia-vida: 4 a 11 horas.
•	 Metabolismo: hepático (metabólito ativo).
•	 Excreção: urinária.
Efeitos adversos 1, 5, 6, 8

•	 Dor no local da injeção intramuscular.
•	 Reações alérgicas.
•	 Cefaléia, náusea, vertigens, zumbidos.
•	 Vômito, dor abdominal, diarréia.
•	 Aumento transitório da temperatura corporal após redução da parasitemia.
•	 Cardiotoxicidade com uso de altas doses, com bradicardia ou taquicardia 

supraventricular.
•	 Redução da contagem de reticulócitos e neutrófilos.
•	 Aumento de níveis de enzimas hepáticas.
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Interações medicamentosas 5, 8

•	 Associação com mefloquina aumenta a eficácia e reduz a resistência poten-
cial, evitando a recidiva.

•	 Associação com lumefantrina (em doses fixas) é sinérgica e útil em áreas de 
grande resistência do plasmódio.

Orientação aos pacientes 1

•	 Alertar que a tontura provocada pelo medicamento pode impedir o desen-
volvimento de atividades que exijam atenção como, por exemplo, operar má-
quinas e dirigir veículos.

Aspectos farmacêuticos 8

•	 Estocar à temperatura ambiente, em frasco escuro hermeticamente fechado.
•	 Mantém atividade por tempo longo nessas condições.

ARTESuNATO DE SÓDIO
Elaine Silva Miranda

Na Rename 2006: item 5.6.2.2
Apresentações
•	 Comprimido 50 mg.
•	 Pó para solução injetável 60 mg.
Indicações 1, 8

•	 Malária não-complicada por Plasmodium falciparum multirresistente.
•	 Malária grave, incluindo forma cerebral, por Plasmodium falciparum.
•	 Malária por Plasmodium falciparum em segundo e terceiro trimestres de gra-

videz, com clindamicina.
Contra-indicações 1, 5, 8

•	 Hipersensibilidade a derivados da artemisina.
•	 Primeiro trimestre da gravidez.
precauções 1, 5, 6, 8

•	 É usado em combinação com outros antimaláricos por ter eficácia incomple-
ta quando em monoterapia.

•	 Há risco de recrudescência se utilizado isoladamente.
•	 Pode induzir supressão de medula óssea.
•	 Pode prejudicar a capacidade de realizar atividades que exijam atenção, 

como operar máquinas e dirigir veículos.
•	 Cautela em pacientes portadores de doença cardiovascular, neurológica, be-

tatalassemia, insuficiências renal e hepática ou com história de convulsão.
•	 Não deve ser utilizado em situações diferentes das indicadas, para que não se 

desenvolva resistência adquirida com Plasmodium falciparum.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 1, 4-6, 8

Adultos e crianças com mais de 5 meses
Malária não-complicada por Plasmodium falciparum multirresistente
•	 Dar 4 mg/kg, por via oral, a cada 12 horas, por 3 dias, seguidos de 25 mg/kg/

dia de mefloquina, por via oral (3º dia).
•	 A mefloquina deve ser administrada 12 horas após a dose de artesunato.
Malária grave, incluindo malária cerebral, por Plasmodium falciparum
•	 Iniciar com 2 mg/kg, por vias intravenosa ou intramuscular, seguidos de 

1 mg/kg, a cada 12 horas até a terapia oral ser possível; a terapia oral deve 
ser continuada até completar 7 dias.

•	 Seguir com 25 mg/kg/dia de cloridrato de mefloquina, por via oral.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 6

•	 Pico de concentração plasmática: em minutos.

Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos/MS - FTN

308



•	 Início do efeito clínico: redução da parasitemia e da febre após 24 a 48 horas 
do início do tratamento.

•	 Meia-vida plasmática: 1 a 2 horas.
•	 Metabolismo: hepático (metabólito ativo: diidroartemisinina, responsável 

pela maior parte dos efeitos antimaláricos in vivo).
•	 Excreção: renal.
Efeitos adversos 1, 5, 6, 8

•	 Náusea, vômito, dor abdominal, diarréia.
•	 Cefaléia, vertigem, zumbido, convulsões, disfunção cerebelar.
•	 Bradicardia, bloqueio atrioventricular de primeiro grau (quando adminis-

trado via intravenosa), alterações ao eletrocardiograma: prolongamento do 
intervalo QT.

•	 Rash cutâneo.
•	 Diminuição de reticulócitos e neutrófilos (pode ser limitante de dose).
•	 Perda de cabelos.
•	 Elevação de enzimas hepáticas.
•	 Reação anafilática.
•	 Dor no local da injeção intramuscular.
•	 Aumento transitório da temperatura corporal após redução da parasitemia.
Interações medicamentosas 6, 8

•	 Agentes que prolonguem o intervalo QT, tais como determinados antiarrít-
micos e antidepressivos tricíclicos, devem ser evitados.

•	 A associação com doxiciclina aumenta o percentual de cura e representa al-
ternativa segura no tratamento da malária por Plasmodium falciparum mul-
tirresistente.

•	 Mefloquina, amodiaquina e sulfadoxima com pirimetamina são sinérgicas 
com artesunato no tratamento de malária não-complicada por Plasmodium 
falciparum.

•	 Artesunato com doxiciclina ou clindamicina são associações cabíveis quan-
do ocorre falha de resposta dentro de 14 dias do início do tratamento com 
esquema precedente.

Orientações aos pacientes 1

•	 Alertar que a tontura provocada pelo medicamento pode impedir o desen-
volvimento de atividades que exijam atenção como, por exemplo, operar má-
quinas e dirigir veículos.

Aspectos farmacêuticos 5, 8

•	 A solução injetável deve ser diluída em bicarbonato de sódio 5%; após pode 
ser adicionada à glicose 5% ou soro fisiológico até obter o volume de admi-
nistração desejado.

•	 Deve ser conservado em frasco escuro, hermeticamente fechado, em lugar 
seco.

CLORIDRATO DE CLINDAMICINA 
(ver página 217)

CLORIDRATO DE DOxICICLINA 
(ver página 219)

309

Antiinfectantes



CLORIDRATO DE MEFLOQuINA
Elaine Silva Miranda

Na Rename 2006: item 5.6.2.2
Apresentação
•	 Comprimido 250 mg.
Indicações 1, 4, 8

•	 Tratamento de malária não-complicada por Plasmodium falciparum multir-
resistente, sempre em combinação com outros antimaláricos.

•	 Profilaxia de malária em viajantes para áreas endêmicas com alto risco de 
Plasmodium falciparum multirresistente.

Contra-indicações 1, 5, 8

•	 Pacientes com histórico de doenças neuropsiquiátricas, incluindo depressão 
e convulsão.

•	 Hipersensibilidade à mefloquina ou à quinina.
precauções 1, 5, 6, 8

•	 Cautela em pacientes com comprometimento hepático ou distúrbios da con-
dução cardíaca.

•	 Não usar para profilaxia em pacientes com insuficiência hepática grave e epi-
lepsia.

•	 Não é recomendada para crianças com menos de 3 meses de idade.
•	 Evitar utilizar durante a amamentação (ver apêndice B).
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1, 6

Adultos e crianças
Tratamento de malária não-complicada por Plasmodium falciparum multir-
resistente
•	 De 20 a 25 mg/kg, por via oral, a cada 6 ou 8 horas, por 2 a 3 dias.
•	 Dose máxima: 1.500 mg.
Profilaxia de malária em viajantes para áreas endêmicas com alto risco de 
Plasmodium falciparum multirresistente
•	 Adultos: 250 mg, por via oral, uma vez por semana.
•	 Crianças com mais de 5 kg: 5 mg/kg, por via oral, uma vez por semana.
•	 A profilaxia deve começar 1 a 3 semanas antes da viagem e continuar por 

4 semanas após a última exposição.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4-6, 8

•	 Pico de concentração plasmática: 2 a 12 horas.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: biliar, fecal e renal (Concentrações subterapêuticas podem persis-

tir no sangue por até alguns meses.).
Efeitos adversos 1, 5, 6, 8

•	 Náuseas, vômitos, anorexia, dor abdominal, diarréia.
•	 Ataxia, cefaléia, insônia e sonhos anormais.
•	 Eritema multiforme, anafilaxia, síndrome de Stevens-Johnson.
•	 Distúrbios da condução cardíaca (bloqueio atrioventricular).
•	 Encefalopatia.
•	 Trombocitopenia, leucopenia.
•	 Neuropatias motoras e sensoriais, tremor, distúrbios visuais, convulsões, an-

siedade, depressão, idéias suicidas, confusão, alucinação, ataques de pânico, 
instabilidade emocional, agressão, agitação e psicoses.

•	 Rash cutâneo, prurido, urticária, alopecia.
•	 Fraqueza muscular, mialgia.
•	 Distúrbios de função hepática.
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Interações medicamentosas 6, 8

•	 Halofantrina não deve ser utilizada junto ou após mefloquina, pelo potencial 
de induzir arritmia cardíaca.

•	 Agentes que prolongam o intervalo QT: antiarrítmicos, antidepressivos tricí-
clicos.

•	 Com cloroquina e quinina há risco aumentado de convulsão.
•	 Ampicilina e tetraciclina podem aumentar a concentração plasmática de me-

floquina.
Orientações aos pacientes 1, 4, 5

•	 Orientar para ingerir com alimentos.
•	 Orientar para repetir a dose se houver vômito após a ingestão.
•	 Alertar para a necessidade de notificar efeitos adversos, para que sejam da-

dos antimaláricos alternativos.
•	 Orientar para evitar tarefas que necessitem de habilidade e atenção, tais 

como dirigir e operar máquinas por até 3 semanas após o uso.
•	 Orientar viajantes sobre a importância de evitar picadas de mosquitos, usar a 

profilaxia regularmente e buscar consultar imediatamente se surgirem sinto-
mas da doença no período de 3 meses a um ano da exposição.

Aspectos farmacêuticos 5, 8

•	 Deve ser mantido à temperatura entre 15 e 30 ºC, ao abrigo de luz, ar e umi-
dade.

ATENçãO: profilaxia de malária em viajantes para áreas endêmicas deve 
ser recomendada de acordo com o risco de infecção. Avaliar relação 
risco-benefício.

DIFOSFATO DE CLOROQuINA E SuLFATO DE CLOROQuINA
Elaine Silva Miranda

Na Rename 2006: item 5.6.2.2
Apresentações

Difosfato de Cloroquina
•	 Comprimido 250 mg (equivalente a 150 mg cloroquina).
•	 Comprimido 83,2 mg (equivalente a 50 mg cloroquina).

Sulfato de Cloroquina
•	 Solução injetável 50 mg/mL.
Indicações 1, 4, 8

•	 Tratamento de malária por Plasmodium malariae, Plasmodium vivax, 
Plasmodium ovale e Plasmodium falciparum em zonas de não-resistência.

Contra-indicações 5, 7, 8

•	 Hipersensibilidade à cloroquina.
•	 Alterações de retina em utilização prévia do medicamento.
•	 Tratamento de malária por Plasmodium falciparum em zonas onde haja re-

sistência ao medicamento.
precauções 1, 4, 6-8

•	 A administração parenteral é recomendada quando o paciente não pode in-
gerir medicamentos ou quando não se dispõe de quinidina ou quinina.

•	 Disfunção renal (ver apêndice D).
•	 Pode precipitar crise miastênica e agravar psoríase.
•	 Cautela em pacientes com distúrbios gastrintestinais graves, deficiência de 

glicose 6-fosfato desidrogenase, disfunção hepática, alterações neurológicas.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
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Esquemas de administração 8

Adultos e crianças
Via oral
•	 No primeiro dia: 10 mg/kg, em dose única; nos dois dias subseqüentes: 

7,5 mg/kg, por via oral, em uma dose única.
•	 Dose total em três dias: 1.500 mg.
Via parenteral
•	 Dose inicial de 10 mg/kg, em infusão intravenosa, durante período não 

inferior a 4 horas.
•	 Em seguida, convém administrar 5mg/kg, em infusão intravenosa a cada 

oito horas, até alcançar dose total de 25 mg/kg.
•	 As infusões devem ser suspensas assim que o paciente tiver condições de 

tomar cloroquina por via oral.
•	 Também pode ser administrada por injeção intramuscular ou subcutânea, 

em doses de 2,5 mg/kg a cada 4 horas ou de 3,5 mg/kg a cada seis horas, 
até alcançar dose total de 25 mg/kg.

Tratamento para infecções por Plasmodium malariae, segundo a 
faixa etária (crianças)

Idade 1º dia (comp.) 2º dia (comp.) 3º dia (comp.)

Menos de 6 meses 1/4 ¼ 1/4

6-11 meses 1/2 ½ 1/2

1 a 2 anos 1 ½ 1/2

3 a 6 anos 1 1 1

7 a 11 anos 2 1 ½ 1 ½

12 a 14 anos 3 2 2

Observações
•	 O ciclo de três dias é suficiente para eliminar a infecção por Plasmodium 

malariae.
•	 Em infecção por Plasmodium vivax, acrescenta-se primaquina, na dose oral 

de 0,25 mg/kg/dia, durante 7 dias.
•	 Não se administra primaquina a crianças com menos de 6 meses e gestantes.
•	 No pós-parto, administram-se cloroquina (3 dias) e primaquina (7 dias), se a 

puérpera não estiver amamentando.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5

•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal.
Efeitos adversos 6-8

•	 Cefaléia.
•	 Erupção cutânea, prurido.
•	 Náusea, vômito, diarréia.
•	 Psicose, agitação, mudança de personalidade, convulsão.
•	 Anemia, agranulocitose reversível, trombocitopenia, neutropenia.
•	 Hepatite.
•	 Queratopatia ou retinopatia.
•	 Perda e despigmentação dos cabelos, fotossensibilidade.
•	 Zumbidos, hipoacusia.
•	 Neuropatia, miopatia.
•	 Toxicidade cardiovascular (em infusão intravenosa rápida ou uso de doses 

elevadas).
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Interações medicamentosas 1, 4-6

•	 Uso concomitante com halofantrina aumenta o potencial de indução de ar-
ritmia cardíaca.

•	 Aumento de efeito/toxicidade de cloroquina: ampicilina, cimetidina, antiar-
rítmicos, antidepressivos tricíclicos, mefloquina.

•	 Redução de efeito de cloroquina: antiácidos, caolim, praziquantel.
•	 Cloroquina aumento efeitos de: ciclosporina, digoxina, penicilamina.
•	 Cloroquina antagoniza efeitos antiepilépticos da carbamazepina ou valproa-

to de sódio.
Orientações aos pacientes 8

•	 Orientar para evitar exposição excessiva ao sol.
•	 Orientar para ingerir o fármaco após as refeições.
Aspectos farmacêuticos 8

•	 O teor referido corresponde a cloroquina base.
•	 Manter ao abrigo de ar e luz, à temperatura entre 15 e 30 ºC.
•	 Na utilização do sulfato de cloroquina, há perda pequena em recipientes 

plásticos, comprometendo a dose.
•	 Preparo de formulação pediátrica líquida, na concentração de 20 mg/mL, a 

partir do cloridrato injetável incorporado a xarope simples (estabilidade de 
cerca de 60 horas).

•	 Preparo de suspensão pediátrica na concentração de 10 mg/mL a partir de 
comprimidos de fosfato de cloroquina:
– pulverizar o equivalente a 600 mg de cloroquina base (após remoção do 

revestimento, se houver);
– formar pasta com água destilada e incorporar pequeno volume de xarope 

flavorizado;
– transferir para proveta graduada, completando até 60 mL com o xarope;
– verter para frasco âmbar e agitar vigorosamente.

•	 Esta preparação é estável por 4 semanas, se armazenada sob refrigeração (+ 
4 ºC) ou à temperatura até 29 ºC.

ATENçãO: a administração intravenosa deve ser muito lenta para evitar 
risco de colapso cardiovascular fatal. Se o estado do paciente piorar 
com o tratamento com cloroquina, deve-se suspeitar de resistência.

DIFOSFATO DE pRIMAQuINA
Letícia Figueira Freitas e Gabriela Costa Chaves

Na Rename 2006: itens 5.4 e 5.6.2.2
Apresentação
•	 Comprimidos de 5 mg e 15 mg.
Indicações 1, 4-6

•	 Malária (causada por Plasmodium vivax, Plasmodium ovale e Plasmodium 
falciparum).

•	 Pneumocistose em pacientes com aids.
Contra-indicações 1, 2, 5, 6, 8

•	 Gravidez (ver apêndice A).
•	 Condições que predispõem a agranulocitose (artrite reumatóide ativa, lúpus 

eritematoso sistêmico).
•	 Crianças menores de 6 meses.
•	 Hipersensibilidade a primaquina.
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precauções 1, 4-6, 8

•	 Lactação (ver apêndice B).
•	 Realizar controle semanal de contagem de células sangüíneas.
•	 Suspender o tratamento se ocorrer metemoglobinemia ou hemólise.
Esquemas de administração 1, 2, 4-6, 8

Adultos
Tratamento de malária por Plasmodium vivax e Plasmodium ovale (tratamen-
to de 3 dias com cloroquina e 7 dias com primaquina)
•	 Dar 15 mg/dia, por via oral, durante 7 dias.
Tratamento gametocitocida de Plasmodium falciparum
•	 De 30 a 45 mg, por via oral, como dose única.
Tratamento de pneumocistose
•	 De 15 a 30 mg, por vias oral ou intravenosa, uma vez ao dia, em combina-

ção com clindamicina (1.200 a 3600 mg/dia), ou
•	 30 mg/dia, por via oral, em combinação com 600 mg de clindamicina, por 

via intravenosa, 4 vezes/dia, ou
•	 300 a 450 mg, por via oral, 4 vezes/dia, por 3 semanas.

Crianças
Tratamento de malária por Plasmodium vivax e Plasmodium ovale (tratamen-
to de 3 dias com cloroquina e 7 dias com primaquina)
•	 Dar 250 microgramas/kg/dia, por via oral, durante 7 dias.
Tratamento gametocitocida de Plasmodium falciparum
•	 De 500 a 750 microgramas/kg, por via oral, como dose única.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4-6, 8

•	 Pico de concentração plasmática: 1 a 3 horas.
•	 Meia-vida de eliminação: 3,7 a 7,4 horas, 22 a 30 horas (metabólito ativo).
•	 Metabolismo: fígado (o metabólito carboxiprimaquina acumula-se no plas-

ma com doses repetidas e é responsável pela toxicidade).
•	 Excreção: urina em 24 horas (1 a 10% do fármaco inalterado).
Efeitos adversos 1, 2, 4-6, 8

•	 Dor abdominal, náuseas, vômitos, anorexia.
•	 Metemoglobinemia, anemia hemolítica aguda.
•	 Cianose.
•	 Icterícia.
•	 Hemoglobinúria.
•	 Agranulocitose, granulocitopenia, leucopenia ou leucocitose, anemia.
•	 Hipertensão, arritmias cardíacas.
Interações medicamentosas 1, 2, 4-6, 8

•	 Aumento do efeito/toxicidade de primaquina: mepacrina, proguanil.
•	 Redução de efeito de primaquina: compostos com alumínio ou magnésio.
•	 Evitar uso concomitante com arteméter/lumefantrina.
•	 Com aurotioglicose pode aumentar o risco de induzir discrasias no sangue.
Orientações aos pacientes 4, 5, 8

•	 Orientar para ingerir o medicamento durante as refeições para evitar ou di-
minuir a irritação gástrica.

•	 Orientar para interromper o tratamento e notificar em caso de fraqueza, pa-
lidez e escurecimento pronunciado da urina.

Aspectos farmacêuticos 4, 8

•	 Armazenar em recipiente bem fechado, protegido da luz, preferencialmente 
entre 15 e 30 °C.
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ATENçãO: em mulheres grávidas, o uso de primaquina leva a mais alta 
taxa de mortalidade e morbidade que em outros adultos, por isto é con-
tra-indicado.

SuLFATO DE QuININA E DICLORIDRATO DE QuININA
Letícia Figueira Freitas e Gabriela Costa Chaves

Na Rename 2006: item 5.6.2.2
Apresentações
•	 Sulfato de quinina: comprimido de 325 mg.
•	 Dicloridrato de quinina: solução injetável de 24 mg/mL.
Indicação 1, 8

•	 Tratamento de malária causada por Plasmodium falciparum multirresistente 
ou resistente a cloroquina.

Contra-indicações 1, 5, 6, 8

•	 Hipersensibilidade a quinina e quinidina.
•	 Hemoglobinúria.
•	 Miastenia grave.
•	 Neurite óptica.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver apêndice A).
precauções 1, 5, 6, 8

•	 Cautela em pacientes com fibrilação atrial, bloqueio cardíaco, história de 
asma, hipoglicemia.

•	 Monitorar concentração de eletrólitos e glicose no sangue durante uso intra-
venoso.

•	 Evitar o uso em pacientes que apresentam deficiência de glicose-6-fosfato 
desidrogenase pelo risco de hemólise, cujo surgimento determina suspensão 
do fármaco.

•	 Insuficiência renal (ver apêndice D).
•	 Pode causar hepatotoxicidade.
•	 Ocorre sensibilidade cruzada com quinidina.
•	 Lactação (ver apêndice B).
Esquemas de administração 1, 8

Adultos
Tratamento de malária causada por Plasmodium falciparum
Via oral
•	 Dar 600 mg, a cada 8 horas, durante 3, 7 ou 10 dias.
Via intravenosa
•	 Dar 20 mg/kg, por injeção intravenosa, seguidos de 10 mg/kg, em infusão 

intravenosa, durante 4 horas, a cada 8 horas.
Crianças

Tratamento de malária causada por Plasmodium falciparum
Via oral
•	 Dar 10 mg/kg, a cada 8 horas, durante 3, 7 ou 10 dias.
Via intravenosa:
•	 Dar 20 mg/kg, por injeção intravenosa, seguidos de 10 mg/kg, em infusão 

intravenosa durante 4 horas, a cada 12 horas.
Observações
•	 A duração do tratamento depende da susceptibilidade local do Plasmodium 

falciparum e da adição de outros antimaláricos.
•	 A dose inicial deve ser dividida para pacientes que receberam quinina ou 

mefloquina nas 12-24 horas anteriores.
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•	 A infusão intravenosa deve ser feita durante 4 horas, com monitoramento 
de pressão arterial e freqüência cardíaca. Se ocorrerem arritmias, reduzir 
a velocidade de infusão.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 6, 8

•	 Quinina é rapidamente e quase completamente absorvida na região gastrin-
testinal e distribuída amplamente para os tecidos do corpo.

•	 Biodisponibilidade oral: 76% a 88%.
•	 Quinina atravessa a placenta; passa em pequenas quantidades para o líquido 

cefalorraquidiano e é distribuída no leite materno.
•	 Pico de concentração plasmática com administração via oral de 1 a 3 horas 

e venosa de 3 dias. Pacientes com insuficiência renal apresentam um tem-
po maior para alcançar o pico de concentração plasmática do que pacientes 
normais. A via oral apresenta maior rapidez de absorção que a via intramus-
cular. Por via intravenosa, rapidamente atingem-se concentrações elevadas, 
mas com uma queda rápida, chegando praticamente aos níveis obtidos com 
a via oral, que é considerada a via de administração preferencial.

•	 Ligação às proteínas plasmáticas de 93% a 95%.
•	 A meia-vida de eliminação varia de aproximadamente 4,1 a 11,1 horas em 

indivíduos saudáveis, mas pode ser prolongada em pacientes com malária.
•	 Excreção renal de 12% a 30%. É metabolizada no fígado e rapidamente excre-

tada majoritariamente pela urina. A excreção é aumentada em urina ácida.
Efeitos adversos 1, 5, 6, 8

•	 Rash cutâneo.
•	 Hipoglicemia, principalmente após administração parenteral.
•	 Disfagia, dor epigástrica, náusea, vômito.
•	 Cefaléia.
•	 Cinchonismo (zumbidos, cefaléia, visão turva, cegueira temporária, acuida-

de auditiva alterada, náusea, diarréia, pele quente e corada, rashes cutâneos, 
confusão).

•	 Coagulação intravascular disseminada.
•	 Doença isquêmica do coração.
•	 Hepatotoxidade.
•	 Ototoxidade.
•	 Angioedema, erupções pruriginosas, urticariformes ou eritematosas, he-

morragia subcutânea ou submucosa, asma.
•	 Insuficiência renal (resultando em falência renal aguda e anúria), síndrome 

urêmica hemolítica, nefrite intersticial.
•	 Trombocitopenia, hipoprotrombinemia.
Interações medicamentosas 1, 5, 8

•	 Aumento de efeito de quinina: ranolazina, aurotioglicose, astemizol.
•	 Redução de efeito de quinina: rifapentina.
•	 Quinidina aumenta efeito de: digoxina, mefloquina.
•	 Quinidina reduz efeito de ciclosporina.
Orientações aos pacientes 1, 5, 8

•	 Orientar para evitar antiácidos contendo alumínio.
Aspectos farmacêuticos 8

•	 Manter comprimido e solução injetável protegidos de luz e à temperatura 
entre 15 e 30 ºC.

•	 O diluente adequado é solução de glicose a 5%.
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ATENçãO: a quinina é muito tóxica em superdosagem, requerendo 
atenção médica imediata. A correção se faz por indução de vômito, la-
vagem gástrica e administração de carvão ativado. A administração por 
via intravenosa deve ser lenta para evitar o risco de hipotensão grave, 
colapso respiratório e tromboflebite.

5.5.2.3 Medicamentos contra toxoplasmose e adjuvantes
A maioria das infecções causadas por Toxoplasma gondii são autolimitadas, 

não requerendo tratamento. Exceções são comprometimento ocular e infecção 
em pacientes imunodeprimidos. Outro aspecto a considerar é o comprometi-
mento encefálico em pacientes aidéticos. Não há consenso sobre a melhor es-
tratégia de controle da toxoplasmose congênita. Não há estudos randomizados 
sobre tratamento de toxoplasmose em gestantes e recém-nascidos com toxo-
plasmose congênita. Atovaquona parece ser o medicamento mais promissor292. 
Afirma-se que o tratamento de toxoplasmose durante a gravidez reduz em 60% 
a chance de infecção do feto, mas revisão sistemática não identificou nenhum 
estudo comparativo útil para discernir se há eficácia do tratamento da toxoplas-
mose em gestantes293. A prevenção primária da infecção congênita consiste em 
detectá-la e preveni-la no feto, e a secundária objetiva reduzir a gravidade das 
seqüelas. Recém-nascidos com infecção devem ser tratados, mesmo que assin-
tomáticos, pois séries de casos com controles históricos demonstraram redução 
de complicações. O impacto de medicamentos preventivos não está definido 
pela falta de evidências294. Associações de medicamentos mostram-se mais efi-
cazes do que monoterapias. No entanto, há resultados controversos e muitos 
efeitos adversos, sugerindo que não sejam condutas efetivas. A decisão de tra-
tar toxoplasmose ocular deve ser tomada pelo oftalmologista frente a sinais de 
gravidade, como diminuição de acuidade visual, lesões maculares ou peripa-
pilares, entre outras. Lesões pequenas e periféricas podem não ser tratadas em 
pacientes imunocompetentes. Revisão sistemática não evidenciou a utilidade do 
tratamento rotineiro com antimicrobianos em retinocoroidite, recomendando a 
realização de ensaios clínicos randomizados295.

Clindamicina produz bons resultados em infecção com comprometimento 
ocular. Corticóides sistêmicos são associados quando há comprometimento de 
mácula, nervo óptico e banda papilomacular.

Espiramicina é medicamento restrito para tratamento de toxoplasmose no 
primeiro trimestre da gravidez para prevenir a transmissão ao feto. Espirami-
cina não ultrapassa eficazmente a placenta. Pequenas coortes compararam es-
piramicina isolada, pirimetamina mais sulfadiazina ou a combinação dos dois 
tratamentos versus não-tratamento. Em cinco estudos, o tratamento materno 
reduziu as taxas de infecção fetal em comparação a não-tratamento (P < 0.01). 
Nos outros quatro estudos, não houve redução significativa da infecção fetal. 
Não se demonstraram diferenças entre os tratamentos. Ambos demonstraram 
boa tolerabilidade e não se observaram efeitos teratogênicos296.

Folinato de cálcio é medicamento coadjuvante que corrige o risco de supres-
são da medula óssea.

Pirimetamina com sulfadiazina ou clindamicina mostra-se igualmente efe-
tiva. Está contra-indicada nos três primeiros meses.

Sulfadiazina com pirimetamina constitui o tratamento padrão, acompanha-
da de ácido folínico. Cerca de 80% dos pacientes que toleram a associação têm 
evolução favorável. Em recém-nascidos utilizam-se pirimetamina e sulfadiazina 
acompanhadas de ácido folínico pelo período de um ano, havendo divergência 
quanto a doses. A sulfa acarreta risco de kernicterus no neonato e deve ser evi-
tada no terceiro trimestre da gravidez.

317

Antiinfectantes



CLORIDRATO DE CLINDAMICINA E FOSFATO DE 
CLINDAMICINA 
(ver página 217)
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ESpIRAMICINA
Gabriela Costa Chaves

Na Rename 2006: item 5.6.2.3
Apresentação
•	 Comprimido 500 mg.
Indicação 4-6, 8

•	 Toxoplasmose ativa no primeiro e terceiro trimestres da gravidez como pre-
venção de toxoplasmose congênita.

Contra-indicação 4, 5, 8

•	 Hipersensibilidade à espiramicina.
precauções 4, 5, 8, 297

•	 O tratamento na gestante deve ser iniciado imediatamente após diagnóstico 
de infecção por Toxoplasma gondii.

•	 Se infecção fetal for diagnosticada, pirimetamina, sulfadiazina e folinato de 
cálcio poderão ser administrados à mãe depois das primeiras 12-14 semanas 
da gravidez e ao recém-nascido no período pós-natal.

•	 Há hipersensibilidade cruzada com macrolídeos.
•	 A avaliação de risco-benefício deverá ser considerada quando a gestante 

apresentar obstrução biliar ou comprometimento hepático.
•	 Comprometimento hepático (ver apêndice C).
•	 Cautela em gestantes com insuficiência renal, problemas gastrintestinais e 

doenças cardiovasculares.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 5, 8

Tratamento de toxoplasmose ativa na gravidez
•	 Dar 1 g, por via oral, a cada 8 horas, durante toda a gravidez.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4-6

•	 Meia-vida: 5,5 a 8 horas.
•	 Pico de concentração plasmática: 3 a 4 horas.
Efeitos adversos 4-6

•	 Incidência acima de 10%: diarréia, náusea, vômito, anorexia, disfagia, dor 
abdominal, colite espástica e dor epigástrica.

•	 Incidência de 1%: rash cutâneo (urticariforme, prurítico, maculopapular).
•	 Prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma, parada cardíaca 

(raro).
•	 Vasculite (raro).
•	 Leucopenia; trombocitopenia (raro).
•	 Hepatite colestática (raro).
Interações medicamentosas 4, 5

•	 Aumento de efeito/toxicidade de espiramicina: amiodarona, amitriptilina, 
amoxapina, astemizol, claritromicina, dolasetrona, doxepina, droperidol, 
enflurano, fluconazol, fluoxetina, haloperidol, halotano, imipramina, isoflu-
rano, nortriptilina, risperidona, sulfametoxazol, trimetoprima.

•	 Redução de efeito de espiramicina: carbidopa + levodopa.
•	 Espiramicina aumenta o risco de ergotismo com uso simultâneo de deriva-

dos do ergot.
•	 Espiramicina aumenta ou prolonga os efeitos depressores de fentanila.
Orientações às pacientes 4, 8

•	 Orientar para ingerir com estômago vazio, isto é, 2 horas antes ou 3 horas 
após as refeições.

Aspectos farmacêuticos 8

•	 Manter ao abrigo do ar e à temperatura de 15 a 30 ºC.
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FOLINATO DE CÁLCIO 
(ver página 139)

pIRIMETAMINA
Gabriela Costa Chaves

Na Rename 2006: item 5.6.2.3
Apresentação
•	 Comprimido 25 mg.
Indicação 1, 8

•	 Tratamento de toxoplasmose, em combinação com sulfadiazina ou clindami-
cina e folinato de cálcio.

Contra-indicações 1, 4-6, 8

•	 Primeiro e último trimestres de gravidez.
•	 Insuficiências hepática e renal.
•	 Hipersensibilidade a pirimetamina ou componente da formulação.
•	 Anemia megaloblástica ou outras deficiências de ácido fólico.
precauções 1, 4, 6

•	 Altas doses de pirimetamina ocasionam deficiência de ácido fólico; esta deve 
ser corrigida com a suplementação de folinato de cálcio que protege contra a 
toxicidade medular.

•	 Monitorar contagem de células sangüíneas, especialmente em tratamento 
com altas doses.

•	 Cautela com outras causas de deficiência de ácido fólico, como alcoolismo e 
síndrome de má-absorção, e histórico de convulsões.

•	 Avaliar risco-benefício da amamentação durante o tratamento de toxoplas-
mose.

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1, 4, 5, 8

Adultos
•	 De 50 a 75 mg, por via oral, uma vez ao dia, em combinação com 1 a 4 g/dia 

de sulfadiazina, durante 1 a 3 semanas. A dose deve ser reduzida à metade 
para cada medicamento e continuada por 4 a 5 semanas.
Pacientes com HIV/aids e outras imunodeficiências

•	 Dose de ataque: 200 mg, por via oral, seguidos de 50 a 75 mg, uma vez ao 
dia, em combinação com sulfadiazina (1 a 1,5 g, por via oral, a cada 6 horas) 
ou clindamicina (600 mg, por via oral, a cada 6 horas), por 4 a 6 semanas. 
Adicionar folinato de cálcio (10 a 15 mg, por via oral, diariamente, durante o 
mesmo período).

•	 Dose supressiva: 25 a 50 mg/dia, por via oral, uma vez ao dia, em combinação 
com sulfadiazina (2 a 4 g/dia), por longos períodos.

Gestantes (no 2o trimestre)
•	 Dar 25 mg, por via oral, uma vez ao dia, durante 3 a 4 semanas.
Neonatos e crianças
•	 De 0,5 a 1 mg/kg/dia, por via oral, uma vez ao dia, por 4 semanas (sem manifesta-

ção da doença) ou 6 a 12 meses (com manifestação da doença), em combinação 
com sulfadiazina (100 mg/kg/dia, por via oral, divididos em 2 doses diárias).

•	 Na manutenção, a dose mais baixa é recomendada.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5

•	 Pico de concentração plasmática: 2 a 6 horas.
•	 Meia-vida: 80 a 95 horas (adultos) e 64 horas (crianças).
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal e leite materno.
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Efeitos adversos 1, 4-6, 8

•	 Anemia megaloblástica, leucopenia, trombocitopenia.
•	 Nefrotoxicidade.
•	 Síndrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme, necrólise epidérmica tó-

xica (raros), rash cutâneo, urticária, doença do soro, dermatite exfoliativa, 
hepatite.

Interações medicamentosas 4, 8

•	 Aumento de efeito/toxicidade de pirimetamina: outros antifólicos (sulfame-
toxazol-trimetoprima, metotrexato).

•	 Zidovudina, aurotioglicose, lorazepam, dapsona, sulfadiazina (nefrotoxici-
dade em 40% dos pacientes imunocomprometidos).

Orientações aos pacientes 4, 8

•	 Orientar para a ingestão do medicamento durante as refeições, se surgirem 
sinais de irritação gástrica.

•	 Orientar para notificar se surgirem erupções cutâneas.
•	 Orientar para a manutenção de adequada higiene oral.
Aspectos farmacêuticos 4, 5

•	 Manter o medicamento em locais secos, ao abrigo da luz e com temperatura 
entre 15 a 25 °C.

ATENçãO: administrar ácido folínico (5 a 10 mg/dia) durante tratamento 
com pirimetamina. Interromper uso de pirimetamina na presença de rash 
cutâneo, dor de garganta, palidez, púrpura e glossite.

SuLFADIAzINA 
(ver página 202)

5.5.2.4 Medicamentos contra tripanossomíase
O tratamento medicamentoso não produz resultados marcantes. Nifurtimox 

mostra-se eficaz na fase aguda, reduzindo intensidade e duração de sintomas, 
sem impedir positivação sorológica. Seu uso é dificultado pelos efeitos adversos. 
Benznidazol é alternativa de eficácia similar e melhor tolerabilidade. Anterior-
mente não se recomendava tratamento de pacientes com comprometimento 
anatômico. A aparente melhor evolução de alguns casos tratados por longo pra-
zo e a identificação de parasitas em lesões crônicas levaram à recomendação de 
manter o tratamento nestes pacientes com um dos fármacos referidos. As lesões 
crônicas da doença de Chagas estão sendo encaradas como decorrentes da pa-
rasitemia e não mais de uma reação autoimune, como anteriormente aventado. 
Há somente cinco ensaios clínicos de mediana qualidade testando o efeito de 
tripanosomicidas em estágios precoces de doença crônica, os quais mostram 
resultados parasitológicos promissores que necessitam confirmação298. Há de-
monstração experimental de que a terapia com células-tronco possa ser parti-
cularmente eficaz em formas crônicas.

Benznidazol em comparação a placebo determinou negativação de soro-
conversão e xenodiagnóstico e redução dos títulos de anticorpos em escolares. 
Outros agentes testados não demonstraram efeito significativo. Faltam ensaios 
clínicos que incluam desfechos clínicos298.
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BENzNIDAzOL
Gabriela Costa Chaves

Na Rename 2006: item 5.6.2.4
Apresentação
•	 Comprimido 100 mg.
Indicação 1, 8

•	 Tripanossomíase americana ou doença de Chagas.
Contra-indicações 1, 8

•	 Primeiro trimestre da gravidez.
•	 Hipersensibilidade ao fármaco.
precauções 1

•	 Cautela em pacientes com insuficiências hepática, renal ou hematológica.
•	 Interromper o tratamento se surgirem erupções graves, acompanhadas por 

febre e púrpura.
•	 Interromper o tratamento caso sejam observadas parestesia e neurite perifé-

rica relacionadas com a dose.
Esquemas de administração 1, 6, 8

Adultos
•	 De 5 a 7 mg/kg/dia, por via oral, divididos em duas tomadas por dia, durante 

60 dias.
Crianças até 12 anos
•	 Dar 10 mg/kg/dia, por via oral, divididos em duas tomadas por dia, durante 

60 dias.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 8

•	 Pico de concentração plasmática: 2 a 4 horas.
•	 Meia-vida: 10 a 13 horas.
Efeitos adversos 1, 5, 6, 8

•	 Erupções graves, acompanhadas de febre e púrpura.
•	 Prurido e dermatite alérgica.
•	 Náusea, vômitos, dor abdominal, perda de peso.
•	 Parestesia, neuropatia periférica, mialgia, fraqueza.
•	 Leucopenia, agranulocitose.
•	 Cefaléia, alterações psíquicas, excitabilidade do sistema nervoso central.
Interações medicamentosas 8

•	 Álcool etílico.
Orientações aos pacientes 8

•	 Alertar para não ingerir bebidas alcoólicas ou preparações que contenham 
álcool (elixires, xaropes, tônicos) durante o tratamento.

•	 Orientar para ingerir o medicamento durante as refeições para reduzir o ris-
co de irritação gástrica.

Aspectos farmacêuticos8

•	 Os comprimidos devem ser mantidos à temperatura de 15 a 30 ºC, ao abrigo 
de luz e umidade.

5.5.2.5 Medicamentos contra leishmaníase
A leishmaníase cutânea freqüentemente cura espontaneamente, mas lesões 

extensas requerem tratamento. Este também está indicado em leishmaníase 
visceral.

Anfotericina B é alternativa de tratamento na falha clínica de antimônio. 
Pode também ser a ele associada.

Antimoniato de meglumina é composto de antimônio pentavalente dispo-
nível no Brasil e constitui o medicamento de escolha na leishmaníase visceral. A 
forma mucocutânea responde menos bem. Há freqüente recorrência.

Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos/MS - FTN

322



Pentamidina é alternativa de tratamento na falha clínica de antimônio. Em-
bora a resposta inicial seja boa, a taxa de recidiva é muito alta. Associa-se a 
efeitos adversos graves.

ANFOTERICINA B 
(ver página 252)

ANTIMONIATO DE MEGLuMINA
Elaine Silva Miranda

Na Rename 2006: item 5.6.2.5
Apresentação
•	 Solução injetável 300 mg/mL (85 ou 81 mg antimônio/mL).
Indicação 1, 4, 5, 8

•	 Leishmaníase.
Contra-indicações 1, 4, 5, 8

•	 Insuficiência renal grave.
•	 Doença cardíaca.
•	 Hipersensibilidade a compostos antimoniais.
•	 Hepatopatias.
precauções 4-6, 8, 9, 299

•	 Insuficiência cardíaca e renal (ver apêndice D).
•	 Cautela em pacientes com pneumonia, tuberculose e alterações eletrocardio-

gráficas.
•	 Não recomendado para crianças menores de 18 meses.
•	 Lactação.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 1, 4-6, 8

Adultos e crianças
Leishmaníase visceral (Calazar)
•	 Dar 20 mg/kg/dia, por via intramuscular profunda, por 20 a 28 dias. Essa 

dose pode ser repetida ou continuada dependendo da evolução do pa-
ciente.

Leishmaníase cutânea
•	 De 10 a 20 mg/kg/dia, por via intramuscular profunda, por no mínimo 4 

semanas. Em caso de recidiva deve-se continuar o tratamento com penta-
midina.

Lesões nodulares iniciais
•	 De 1 a 3 mL da solução, em injeção intralesional, repetida uma ou duas 

vezes, a intervalos de 1 a 2 dias.
Leishmaniose cutânea difusa
•	 Dar 20 mg/dia, por via intramuscular profunda, uma vez ao dia, por al-

guns meses após melhora clínica.
Leishmaniose mucocutânea
•	 Dar 20 mg/kg/dia, por via intramuscular profunda, por no mínimo 4 se-

manas. Em caso de recidiva, repetir o tratamento por 8 semanas. Caso o 
tratamento não seja efetivo, tratar com pentamidina ou anfotericina B.

Observações
•	 A dose máxima diária não deve ultrapassar 4 ampolas. Doses superiores a 

3 ampolas devem ser fracionadas em 2 aplicações.
•	 A dose deve ser ajustada em caso de insuficiência renal.
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•	 Recomenda-se a continuação do tratamento por duas semanas após a 
cura parasitológica.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4-6

•	 Absorção rápida após injeção intramuscular.
•	 Meia-vida de eliminação bifásica: 2 horas e 76 horas.
•	 Metabolismo: fígado.
•	 Excreção: renal (maior que 90%).
•	 Acumula-se no cabelo, o que pode servir para monitoramento durante o tra-

tamento.
Efeitos adversos 1, 4, 5, 8

•	 Cardiotoxicidade (alterações ao eletrocardiograma: aumento do espaço QT, 
distúrbios da repolarização ventricular, inversão da onda T).

•	 Náusea, vômito, dor abdominal, pancreatite, hepatotoxicidade, aumento de 
enzimas hepáticas.

•	 Febre, anorexia, dor de cabeça, vertigem.
•	 Dispnéia, tosse.
•	 Nefrotoxicidade.
•	 Rash cutâneo, reação anafilática, edema facial, suor, rubor.
•	 Leucopenia.
•	 Letargia, mialgia, artralgia, dor no local da injeção intramuscular.
•	 Sangramento nasal.
Interações medicamentosas 1, 4, 5

•	 Álcool pode potencializar o risco de hepatotoxicidade.
•	 Agentes que prolonguem o intervalo QT, tais como antiarrítmicos e antide-

pressivos tricíclicos, podem aumentar o risco de arritmia.
Orientações aos pacientes 1, 4, 5

•	 Orientar para adoção preferencial de dieta rica em proteína durante o trata-
mento.

Aspectos farmacêuticos 4, 8

•	 Manter ao abrigo de luz e à temperatura de 15 a 30 ºC.
•	 A solução pode deteriorar-se com o tempo.
•	 A solução resiste ao calor e pode sofrer esterilização em autoclave.

ATENçãO: a dose preconizada é sempre expressa em antimônio penta-
valente. Outras formas de antimônio (p.ex. trivalente) por serem mais 
tóxicas não têm o mesmo esquema de administração. A injeção intra-
muscular é dolorosa e deve ser administrada lentamente.

ISETIONATO DE pENTAMIDINA 
(ver página 264)

5.5.2.6 Medicamentos contra filaríase
Filariose por Wuchereria bancrofti existente no Brasil é menos responsiva a 

dietilcarbamazina, o tratamento ativo anteriormente disponível. O fármaco não 
tem efeito na fase crônica (elefantíase), quando a doença é mais comumente 
diagnosticada. Ivermectina apresenta-se como nova alternativa (ver item 5.5.1, 
páginas 295).

CITRATO DE DIETILCARBAMAzINA 
(ver página 297)
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IVERMECTINA 
(ver página 299)

5.6 Anti-sépticos, desinfetantes e esterilizantes
Álcool etílico é usado como anti-séptico e desinfetante. A concentração 

ideal é de 70%. Estudos demonstram equivalência e até superioridade da higie-
nização com álcool comparada à lavagem de mãos com sabão comum ou com 
alguns tipos de anti-sépticos degermantes. A anti-sepsia das mãos realizada por 
simples fricção com álcool diminui as contagens microbianas e a transmissão de 
microorganismos, com conseqüente queda nas taxas de infecções hospitalares. 
Além disso, apresenta boa tolerabilidade, tendo aceitação, adesão e aumento de 
freqüência de higienização pelos profissionais300. Ensaio clínico randomizado 
mostrou redução das contagens microbianas das mãos de 49,6% e 88,2%, quan-
do utilizados sabão comum e solução alcoólica (contendo 75% de propanol), 
respectivamente. Além disso, 72% dos profissionais demonstraram boa aceita-
ção ao álcool, após duas semanas de uso301. Outro estudo avaliou as reduções 
microbianas em mãos contaminadas com Acinetobacter baumannii oriundas 
de quatro regimes de higienização das mãos: sabão comum, álcool etílico 70%, 
PVPI 10% e clorexidina 4%. As reduções foram significativamente maiores com 
o uso de álcool e PVPI. É usado como desinfetante de superfícies, termômetros, 
estetoscópios e artigos que não toleram outros tipos de desinfecção ou esterili-
zação300, 302. Suas vantagens são baixa toxicidade, ação rápida e baixo custo.

Clorexidina é usado como anti-séptico na lavagem das mãos e na anti-sepsia 
bucal. Comparação entre clorexidina e triclosana demonstrou melhores redu-
ções microbianas com a primeira303, 304. Entretanto, quando avaliada a atividade 
antimicrobiana de acordo com diferentes microorganismos, foi verificada maior 
ação de clorexidina contra Gram-negativos. Comparações entre clorexidina e 
polivinil-pirrolidona-iodo (PVPI) geralmente demonstram superioridade do 
primeiro anti-séptico. Entretanto, esses resultados se equivalem quando ambos 
se apresentam em formulações alcoólicas e associados à fricção305. Estudo de-
monstrou ser clorexidina em formulação alcoólica mais eficaz em comparação 
com álcool etílico e álcool isopropílico306.

Glutaral é desinfetante para artigos metálicos, plásticos e de borracha, len-
tes, hemodialisadores e endoscópios. Tem baixa corrosividade, mas necessita 
enxágue exaustivo. Desinfecção se faz por imersão durante 20 minutos e esteri-
lização, por imersão durante 8 horas. Apresenta toxicidades cutânea e inalatória. 
É considerado tóxico para profissional, paciente e meio ambiente. Seu descarte 
no esgoto pode causar toxicidade aquática300. Em virtude dessa importante to-
xicidade, aumentando o risco ocupacional dos profissionais que o manipulam, 
a Occupational Safety and Health Administration (OSHA) norte-americana re-
comenda a utilização de outras alternativas sempre que possível307. Alternativas 
para substituição de glutaraldeído seriam ortoftaldeído (OPA) e ácido peracé-
tico (ácido acético + peróxido de hidrogênio)308. Apesar de esse ter custo direto 
mais elevado se comparado com outros desinfetantes, há vantagem econômica 
quando são levados em consideração os custos indiretos.

Hipoclorito de sódio é desinfetante usado em superfícies, artigos não-me-
tálicos e tratamento de água. A desinfecção se faz por imersão em 30 minutos. 
Suas vantagens são baixo custo e ação rápida. Apresenta ação corrosiva sobre 
metais e inatividade em presença de matéria orgânica. Como anti-séptico, é usa-
do no tratamento de canais radiculares dos dentes.

Iodopovidona é anti-séptico tópico de uso freqüente. Estudo avaliou as 
reduções microbianas em mãos contaminadas com Acinetobacter baumannii 
oriundas de quatro regimes de higienização das mãos: sabão comum, álcool 
etílico 70%, iodopovidona 10% e clorexidina 4%. As reduções foram significa-
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tivamente maiores com o uso de álcool e iodopovidona309. A comparação entre 
lavagem de mãos com sabão comum, sabão contendo iodopovidona 10% ou 
clorexidina a 4% e fricção com solução alcoólica (propanol 75%) demonstrou 
melhores resultados com os sabões contendo anti-séptico e a fricção com álcool. 
As reduções microbianas foram crescentes com sabões contendo iodopovidona 
e clorexidina e o uso de álcool310. Comparações entre clorexidina e iodopovido-
na geralmente demonstram superioridade do primeiro anti-séptico. Entretanto, 
esses resultados se equivalem quando ambos se apresentam em formulações 
alcoólicas e associados à fricção311.

Permanganato de potássio é usado como anti-séptico, em banhos, para alí-
vio sintomático de lesões cutâneas disseminadas e pruriginosas.

ÁLCOOL ETÍLICO
Letícia Figueira Freitas e Gabriela Costa Chaves

Na Rename 2006: item 5.7
Apresentação
•	 Solução 70% m/V.
Indicação 1

•	 Anti-séptico de pele e mãos antes de injeção, punção venosa ou procedimen-
to cirúrgico.

•	 Desinfetante de superfícies e equipamentos.
•	 Prevenção de infecção em cordão umbilical.
Contra-indicação 1

•	 Lesões e ferimentos abertos.
precauções 1

•	 Queimaduras graves podem ocorrer na pele se o álcool for aplicado em con-
junto com procedimentos diatérmicos (que envolvem geração de calor no 
tecido, por meio de corrente elétrica).

Esquemas de administração 1

•	 Aplica-se solução não-diluída, sob fricção, para anti-sepsia de mãos sem su-
jidade e outras áreas cutâneas.

•	 Como desinfetante, aplica-se álcool sobre superfícies, equipamentos fixos e 
artigos que não toleram outros tipos de desinfecção ou esterilização.

Efeitos adversos 1, 6

•	 Ressecamento, descamação, ardência e irritabilidade cutâneos, somente em 
aplicações freqüentes.

Interações medicamentosas 1, 5

•	 Soluções etanólicas com iodopovidona e clorexidina proporcionam efeito 
germicida aumentado.

Aspectos farmacêuticos 1, 5

•	 Líquido inflamável.
•	 Preparo deve ser ajustado com alcoômetro, para garantir a concentração de-

sejada.
•	 É vedada a manipulação das soluções prontas para uso, seja por meio de 

diluições ou misturas com outros produtos ou veículos, salvo por instrução 
explícita do fabricante. O não cumprimento dessas instruções coloca em ris-
co a eficácia e efetividade dos produtos.
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GLICONATO DE CLORExIDINA
Simone Saad Calil

Na Rename 2006: itens 5.7 e 18.2
Apresentações
•	 Solução degermante 2% a 4%.
•	 Solução bucal 0,12%.
Indicação 1

•	 Anti-séptico bucal e de pele.
Contra-indicações 4, 5, 8

•	 Hipersensibilidade ao fármaco.
•	 Anti-sepsia ocular.
precauções 1-6, 8

•	 Utilizar somente em indivíduos com mais de 18 anos de idade, pois seguran-
ça e eficácia em crianças não foram estabelecidas.

•	 Evitar uso cutâneo em preparação pré-operatória de cirurgias de cabeça e 
face.

•	 Evitar contato com olhos, ouvidos, boca e tecidos nervosos, exceto para a 
solução bucal.

•	 Soluções aquosas são suscetíveis à contaminação microbiana.
•	 Soluções alcoólicas são inflamáveis.
•	 Há risco de contaminação das soluções com bactérias Gram negativas.
•	 Seringas e agulhas que foram imersas em soluções degermantes de clorexidi-

na devem ser prévia e completamente limpas com água ou soro fisiológico e 
esterilizadas antes do uso.

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B.
Esquemas de administração: 2-6, 8

Adultos
Anti-sepsia bucal
•	 15 mL da solução bucal 0,12% não diluída, em bochechos de 30 segundos, 

cerca de 30 minutos após a escovação. Não deglutir a solução. Não beber 
ou comer por 2-3 horas após o uso.

Gengivite
•	 15 mL de solução bucal a 0,12%, em bochechos de 30 segundos, 2 vezes ao 

dia, após escovação e uso de fio dental.
Estomatite por uso de dentadura
•	 Enxaguar a dentadura na solução bucal a 0,12% durante 1-2 minutos, 2 

vezes ao dia; bochechar durante 30 segundos, 2 vezes ao dia, ou escovar a 
gengiva e a dentadura 2 vezes ao dia com a solução bucal a 0,12%.

Anti-sepsia cutânea
•	 Lavar com água a área a ser limpa; após aplicar o mínimo necessário da 

solução degermante a 4% para cobrir a área, limpar suavemente e enxa-
guar novamente com água.

Anti-sepsia da pele no pré-operatório
•	 Aplicar a solução degermante a 4% e esfregar por pelo menos 2 minutos, 

secar com toalha esterilizada e repetir o processo por mais 2 minutos.
Anti-sepsia da pele antes da inserção de cateteres intravasculares
•	 Aplicar a solução degermante a 2% e esfregar por pelo menos 2 minutos, 

secar com toalha esterilizada e repetir o processo por mais 2 minutos.
Limpeza das mãos de cirurgiões
•	 Aplicar nas mãos 5 mL da solução degermante a 4%, esfregar durante 3 

minutos, enxaguar completamente com água morna, repetir o processo e 
secar.
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Limpeza das mãos de auxiliares
•	 Lavar com 5 mL da solução degermante a 4%, durante 15 segundos, enxa-

guar e secar.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4-6

•	 Absorção (oral e tópica): mínima.
•	 Metabolismo: mínimo.
•	 Excreção: fecal (90%) e urinária (menos de 1%).
Efeitos adversos 1-5

•	 Irritação ocular.
•	 Ototoxicidade (se instilado diretamente no ouvido).
•	 Alteração no paladar, aumento de tártaro nos dentes, manchas em dentes, 

mucosa bucal, língua, obturações e dentaduras.
•	 Hipersensibilidade cutânea, gengival e da língua (raras).
•	 Intumescimento de glândulas parótidas.
Interações medicamentosas 6

•	 Apresenta excelente ação residual, especialmente com a adição de álcool.
Orientações aos pacientes 4-6

•	 Alertar para o surgimento de sabor amargo residual.
•	 Orientar para não lavar a boca imediatamente após o uso da clorexidina, 

devido à possível ocorrência de aumento do sabor desagradável e redução da 
eficácia do medicamento.

•	 Orientar para a adoção do uso de creme dental antitártaro e fio dental para 
prevenir a formação de manchas e tártaro nos dentes.

•	 Orientar para estabelecer um intervalo de 30 minutos entre o uso de clo-
rexidina e de creme dental, devido à incompatibilidade da clorexidina com 
surfactantes como laurilsulfato de sódio.

Aspectos farmacêuticos 4-6, 8

•	 Conservar à temperatura ambiente, em recipientes bem fechados, ao abrigo 
de luz, calor e umidade. Não congelar.

GLuTARAL
Rachel Magarinos-Torres

Na Rename 2006: item 5.7
Apresentação
•	 Solução 2%.
Indicação 1, 6, 8

•	 Desinfecção ou esterilização de materiais (artigos metálicos, plásticos, borra-
chas, lentes, hemodialisadores, endoscópios).

Contra-indicação 1, 6, 8

•	 Desinfecção de superfícies.
precauções 1, 6, 8

•	 Pode causar irritação em pele e mucosas. Evitar contato e inalação.
•	 Materiais porosos (como látex), inadequadamente enxaguados, podem reter 

o glutaral e provocar problemas no trato gastrintestinal.
Esquema de uso 1, 6, 8

•	 Limpar os materiais antes de colocá-los em solução; glutaral não penetra em 
matéria orgânica (sangue, saliva, pus, gordura, etc.) e cristaliza tais resíduos, 
tornando mais difícil sua remoção.

•	 Secar previamente os materiais.
•	 Pode haver risco de corrosão quando se misturam instrumentos de aço com 

outros materiais, metálicos ou não.
•	 Utilizar máscara com filtro de carvão ativado e luvas no manuseio da solução.

Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos/MS - FTN

328



Desinfecção
•	 Imersão dos instrumentos limpos e secos, de 10-30 minutos até 3 horas. 

Enxaguar exaustivamente com água estéril ou álcool após desinfecção. Secar 
os materiais com compressa estéril.

Esterilização
•	 Imersão total dos instrumentos limpos e secos por até 10 horas (o tempo de 

imersão pode variar para cada tipo de material). Enxaguar exaustivamente 
com água estéril ou álcool após desinfecção. Secar os materiais com compres-
sa estéril.

Efeitos adversos 1, 6, 8

•	 Decorrentes de exposição ocupacional: náuseas, vômito, dor de cabeça, obs-
trução das vias aéreas, asma, rinite, irritação nos olhos, dermatite de contato.

Aspectos farmacêuticos 1, 6, 8

•	 Exala vapores irritantes.
•	 Manter, antes e depois de preparado, preferencialmente a 25 ºC. A tempera-

tura máxima de armazenamento não deve exceder 40 ºC.
•	 Após preparo, manter em recipientes de vidro ou plástico, fechados e prote-

gidos da luz, identificando o prazo de validade (se 14 ou 28 dias, a depender 
do fabricante).

•	 Faixa de pH adequada encontra-se entre 7,5 e 8,5. No caso de alterações, 
descartar a solução, mesmo dentro do prazo de validade.

ATENçãO: é vedada a manipulação das soluções prontas para uso, seja 
por meio de diluições ou por meio de misturas com outros produtos ou 
com veículos utilizados na preparação das formulações originais, como 
água, álcool etílico, etc. Esses equívocos colocam em risco a eficácia 
dos produtos. O produto polimeriza-se ao ar, depositando fina camada 
de difícil remoção sobre os materiais. É, por isto, inadequado para uso 
sobre superfícies.

HIpOCLORITO DE SÓDIO
Elaine Silva Miranda

Na Rename 2006: item 5.7
Apresentação
•	 Solução 10 mg cloro/mL (1% de cloro ativo).
Indicações 8

•	 Desinfecção de superfícies.
•	 Desinfecção de artigos não-metálicos, de berçários e lactários.
•	 Tratamento da água.
precauções 6, 8

•	 Cuidado especial deve ser tomado quando da utilização de soluções concen-
tradas pelo risco de queimaduras nos olhos.

•	 Ação corrosiva para metais.
•	 Inatividade em presença de matéria orgânica.
•	 Categoria de risco na gravidez: C.
Esquema de uso 1, 8

Desinfecção de superfícies
•	 Utilizar a solução a 1% e aguardar durante 10 minutos.
Desinfecção de artigos
•	 Utilizar a solução a 0,02% (200 ppm), e aguardar durante 30-60 minutos, 

dependendo do tipo de material e de onde está situado.
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Tratamento da água
•	 Utilizar a solução a 0,02% (200 ppm).
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Interações medicamentosas 6, 8

•	 Jamais deve ser misturada a soluções de ácidos fortes ou amônia.
Aspectos farmacêuticos 6, 8

•	 Usar as soluções preparadas até 7 dias após.
•	 Estocar ao abrigo de luz e à temperatura máxima de 20 ºC, em frascos bem 

fechados.
•	 A atividade antimicrobiana dos hipocloritos é rapidamente reduzida na pre-

sença de material orgânico, mas é maior em pH ácido.
•	 A estabilidade do hipoclorito de sódio aumenta com o pH; soluções de pH 10 

ou maior são mais estáveis.
•	 O hipoclorito é um forte oxidante e deve ser mantido longe de substâncias 

redutoras sob pena de fogo ou explosão.
•	 Seu uso em metais, mármores e plásticos pode promover a corrosão dos mes-

mos.

ATENçãO: em caso de ingestão acidental, recomenda-se tratamento sin-
tomático, incluindo ingestão de água, leite ou outro agente demulcente. 
Caso haja reação cutânea ou ocular, lavar com água em abundância.

IODOpOVIDONA
Elaine Silva Miranda

Na Rename 2006: item 5.7
Apresentações
•	 Solução alcoólica 10% (1% de iodo ativo).
•	 Solução aquosa 10% (1% de iodo ativo).
•	 Solução degermante 10% (1% de iodo ativo).
Indicações 1, 6, 8

•	 Anti-sepsia da pele intacta em pré-operatório e em feridas cirúrgicas ou não-
cirúrgicas.

•	 Prevenção de infecção em presença de sonda vesical.
Contra-indicações 1, 5, 8

•	 Hipersensibilidade a iodopovidona ou iodo.
•	 Queimaduras (especialmente se a área corporal atingida for acima de 20%).
precauções 1, 5, 6, 8

•	 Evitar uso prolongado em neonatos pela possibilidade de significativa absorção 
transcutânea de iodo, interferindo com metabolismo e função tireoidianos.

•	 As soluções anti-sépticas iodadas podem contaminar-se com bacilos Gram-
negativos.

•	 Pacientes com distúrbios de tireóide.
•	 Pacientes em uso de lítio.
•	 Insuficiência renal ou hepática.
•	 Evitar o uso ao redor dos olhos.
•	 Pode manchar pele e mucosas, além de tecidos e materiais, transitoriamente.
•	 Não devem ser utilizadas em materiais não-resistentes à oxidação.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquema de uso 1, 8

Para a limpeza de ferimentos
•	 A solução aquosa ou alcoólica deve ser aplicada diretamente na área afetada, 

2 a 3 vezes ao dia.
No pré-operatório
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•	 A solução degermante deve ser usada na pele limpa. O local próximo à inci-
são deve ser coberto com a solução e seco com gaze estéril.

•	 Desinfecção de superfícies (equipamentos metálicos, macas, camas, col-
chões, materiais de cozinha e bancadas) e artigos (ampolas, vidros, termô-
metros, estetoscópios, otoscópios e laringoscópios).

•	 Soluções a 1% devem ser aplicadas por meio de fricção.
Efeitos adversos 1, 5

•	 Irritação local, prurido e ardência.
•	 Dermatite de contato alérgica, eritema cutâneo, iododermia.
•	 Hipernatremia, acidose metabólica.
•	 Necrose gastrintestinal, peritonite, neutropenia.
•	 Hepatotoxicidade.
•	 Tonteira.
•	 Falência renal.
•	 Pode interferir em testes de função de tireóide, hipertireoidismo, hipotiroi-

dismo.
Interações 5, 6

•	 A mistura de iodopovidona com peróxido de hidrogênio já foi relatada como 
causadora de explosão.

•	 Poderoso oxidante, pode interferir no resultado de exames de urina que uti-
lizam fitas diagnósticas.

Orientações aos pacientes 8

•	 Alertar sobre a possibilidade de manchar pele e mucosas transitoriamente.
Aspectos farmacêuticos 4, 5, 8

•	 Os produtos à base de iodopovidona não devem ser expostos ao ar, luz ou 
calor (manter à temperatura ambiente, de 15 a 30 ºC).

•	 Não deve ser aquecido antes do uso a não ser que haja alguma determinação 
do fabricante. Com o aquecimento pode haver decréscimo da concentração 
de iodo causada pela reação com o oxigênio do ar.

ATENçãO: os efeitos sistêmicos estão relacionados à aplicação em feri-
das ou queimaduras extensas.

pERMANGANATO DE pOTÁSSIO
Simone Saad Calil

Na Rename 2006: itens 5.7 e 18.2
Apresentações
•	 Pó ou comprimido 100 mg.
Indicações 1

•	 A solução diluída (1:10.000) é utilizada em limpeza da pele, tratamento de 
eczema exudativo, úlceras e ferimentos cutâneos.

precauções 1-3, 8

•	 É irritante para membranas mucosas.
•	 Evitar curativos oclusivos.
Esquemas de administração 1-3, 6, 8

Adultos e crianças
•	 Preparar uma solução aquosa concentrada a 0,1% (1:1.000), dissolvendo 100 

mg de permanganato de potássio em 100 mL de água filtrada ou fervida; 
diluir 100 mL da solução concentrada para 1,0 Litro (1:10), obtendo-se uma 
solução a 0,01% (1:10.000).

Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos/MS - FTN

334



•	 Aplicar a solução a 0,01%, na forma de banhos ou compressas, 2 a 3 vezes ao 
dia.

•	 O tratamento deve ser suspenso quando a pele torna-se seca ou quando cessa 
a exsudação.

Efeitos adversos 1-3

•	 Irritação local.
•	 Tingimento da pele.
Orientações aos pacientes 8

•	 Esclarecer que a solução diluída apresenta coloração rosa-clara.
•	 Orientar que a solução de permanganato de potássio pode manchar roupas e 

utensílios.
•	 Alertar que a solução é destinada somente ao uso sobre a pele.
•	 Reforçar que a solução só deve ser usada até a cura das lesões.
Aspectos farmacêuticos 6, 8

•	 Incompatibilidades: iodetos, agentes redutores e diversas substâncias orgâni-
cas.

•	 Deve ser mantido afastado de agentes redutores potentes, como glicerina, 
por exemplo, devido a risco de fagulha, fogo ou explosão.

•	 Os comprimidos devem estar acondicionados em laminado de alumínio. O 
produto deve ser mantido à temperatura ambiente, de 15 a 30 ºC, ao abrigo 
de luz, ar e calor.

ATENçãO: envenenamento por ingestão da solução de permanganato 
de potássio pode causar manchas marrons em boca e garganta, farin-
gite, disfagia, dor abdominal, diarréia e vômito. A ingestão de cristais 
secos, comprimidos ou da solução concentrada causa edema ou necrose 
na boca, laringe, trato gastrintestinal e trato respiratório superior. Em 
casos graves, pode-se desenvolver síndrome de dificuldade respiratória 
aguda, coagulopatia, hipotensão, metemoglobinemia, necrose hepáti-
ca, pancreatite e falência renal aguda. A dose fatal é de cerca de 10 
g, com morte resultante de edema faríngeo e colapso cardiovascular, 
podendo ocorrer falência múltipla de órgãos. A inalação de perman-
ganato de potássio causa inflamação na garganta, tosse e respiração 
ofegante. Tratamento: sintomático. Recomenda-se cautelosa diluição 
com grande quantidade de água ou leite. Contaminações em olhos e 
pele devem ser lavadas abundantemente. Não devem ser feitas neutra-
lização ou êmese.
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6 MEDICAMENTOS UTILIzADOS NO 
MANEJO DAS NEOPLASIAS

6 MEDICAMENTOS uTILIzADOS NO MANEJO DAS 
NEOpLASIAS

Lenita Wannmacher

6.1 Antineoplásicos
Não é com facilidade que se fundamenta o uso de antineoplásicos pelo pa-

radigma da medicina baseada em evidência. As dificuldades metodológicas 
são inúmeras. Assim, é mais comum o relato de respostas a protocolos clínicos 
(estudos observacionais) do que a realização de amplos ensaios clínicos rando-
mizados. Com freqüência a tomada de decisão provém de estudos de pequeno 
porte312. Esta constatação se torna mais preocupante por se tratar de uma área 
em que constantemente novos medicamentos estão sendo testados, em sua 
maioria correspondendo a produtos oriundos da biotecnologia, como vacinas, 
anticorpos monoclonais e imunomoduladores313. Na literatura, predominam 
ensaios de fases II e III, patrocinados pelos fabricantes, além de estudos que 
só aparecem como resumos em congressos. A quimioterapia antineoplásica é 
complexa, predominando as associações de agentes de diferentes classes farma-
cológicas com a finalidade de atuar em diferentes fases do ciclo celular. Como 
as células neoplásicas apresentam resistência a alguns agentes, na dependên-
cia do estadiamento e da localização tumoral, são comuns os protocolos com 
múltiplos agentes, testados em diversos tipos de neoplasias. Contrariamente ao 
princípio da não duplicação – critério de essencialidade – aqui se multiplicaram 
agentes muito similares entre si. Até porque esse é um campo onde não se en-
contram evidências sólidas de eficácia e segurança. A quimioterapia oncológica 
se subdivide em adjuvante (após tratamento cirúrgico e/ou radioterápico), neo-
adjuvante (antes do tratamento cirúrgico ou radioterápico definitivo), paliativa 
e curativa. Quimioterapia de indução é administrada em neoplasias avançadas, 
podendo ser paliativa, aumentar a sobrevida ou ser curativa. Os desfechos clí-
nicos buscados englobam sobrevida (tratamento curativo), qualidade de vida, 
morbidade (tratamento paliativo), impedimento de disseminação (metástases) 
e recorrências (tratamento adjuvante). Além dos agentes citostáticos, a terapia 
do câncer ainda conta com medicamentos coadjuvantes e fármacos que exer-
cem efeito corretivo em relação à toxicidade dos citostáticos. Fatores decisivos 
na escolha do tratamento são diagnóstico histológico da doença, localização 
tumoral, estadiamento da doença, sua história natural e resposta particular à 
quimioterapia e resistência tumoral (primária ou adquirida). Importante limi-
tação ao tratamento é o perfil de toxicidade desses agentes. Há outros fatores 
prognósticos específicos a cada caso, tais como genética, hereditariedade, dieta, 
exposição ambiental etc. A avaliação clínica geral do paciente, incluindo idade 
e doenças concomitantes, também é decisiva na determinação da estratégia de 
tratamento.

6.1.1 Alquilantes
Dividem-se em cinco classes químicas: mostardas nitrogenadas (clormetina, 

ciclofosfamida, ifosfamida, clorambucila, estramustina e melfalana); etilenimi-
nas (tiotepa, altretamina); alquilsulfonatos (bussulfano, treossulfano); nitro-
suréias (carmustina, lomustina, semustina, estreptozocina) e triazenos (da-
carbazina, temozolomida). A resistência aos agentes alquilantes se desenvolve 
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rapidamente quando usados em monoterapia. Deprimem a imunidade humoral 
e celular, sendo usados em várias doenças autoimunes.

Ciclofosfamida é usada em terapia adjuvante de câncer de mama e tratamen-
to de metástases, em associação com metotrexato e fluoruracila (esquema CMF); 
neoplasias hematológicas (leucemias linfóides, linfomas, doença de Hodgkin e 
mieloma múltiplo), carcinoma de ovário, câncer de mama (com metotrexato 
ou doxorrubicina e fluoruracila), neuroblastoma, retinoblastoma, carcinoma 
de pulmão de pequenas células, carcinomas de bexiga, endométrio, rabdomios-
sarcoma, sarcoma de Ewing; regimes de condicionamento para transplante de 
medula óssea, por suas propriedades imunossupressoras potentes, prevenindo 
a rejeição do enxerto; doenças não-neoplásicas, como vasculites necrosantes 
sistêmicas e granulomatose de Wegener. Em linfoma de Burkitt, a monoterapia 
com ciclofosfamida induziu remissões completas e curas presumíveis.

Ifosfamida é usada no tratamento de uma variedade de tumores sólidos, 
incluindo os de colo de útero, pulmões, ovário, testículos e timo, bem como 
em sarcomas de adultos e crianças e linfomas, principalmente como terapia de 
salvamento em linfomas não-Hodgkin, agressivos e muito agressivos (grau in-
termediário e alto). Consta dos seguintes protocolos: MINE (mitoxantrona + 
ifosfamida + etoposídeo)314; ICE (ifosfamida + carboplatina + etoposídeo)315; 
EPIC (etoposídeo + prednisolona + ifosfamida + carboplatina)316. Em leucemia 
linfoblástica aguda (células pré-B e T) de alto e muito alto risco, é utilizada como 
bloco de consolidação em combinação com citarabina317 e também no protocolo 
BFM 86 para pacientes pediátricos. Ifosfamida ainda pode ser usada como al-
ternativa à ciclofosfamida em linfomas, como o de Burkitt. Também é usada em 
regimes paliativos no câncer de colo uterino, pulmões, ovários, como segunda 
linha de tratamento e terapia de salvamento para tumores de testículos e timo, 
e como adjuvante no tratamento de sarcomas ósseos e rabdomiossarcomas. É 
o mais neurotóxico dos agentes alquilantes. A toxicidade urinária é minorada 
com hidratação abundante e uso de mesna318.

Clorambucila é usada em leucemia linfocítica crônica, linfoma não-
Hodgkin, doença de Hodgkin, linfoma folicular e macroglobulinemia de Wal-
denström. A associação de fludarabina com clorambucila induziu expressivas 
mielossupressão e mielodisplasia em leucemia mielóide aguda (3,5%) em com-
paração ao uso isolado de fludarabina (0,5%)319.

Melfalana é usada no tratamento de mieloma múltiplo, adenocarcinoma de 
ovário, câncer de mama, neuroblastoma e policitemia vera. Em melanoma e 
sarcoma de extremidades, pode ser administrado por perfusão arterial regional. 
Também está indicada em esquemas mieloablativos seguidos de reconstituição 
de células tronco de medula óssea ou sangue periférico. Sua toxicidade é predo-
minantemente hematológica.

Dacarbazina é usada no tratamento de mieloma múltiplo como monoterapia 
e, em combinação com outros agentes, no tratamento de doença de Hodgkin.

CICLOFOSFAMIDA
José Gilberto Pereira

Na Rename 2006: itens 6.1.1 e 7.1
Apresentações
•	 Pó para solução injetável 200 mg e 1 g.
•	 Comprimido 50 mg.
Indicações 2, 4, 5

•	 Câncer de não-pequenas células de pulmão.
•	 Câncer de mama.
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•	 Carcinoma ovariano.
•	 Doença de Hodgkin (estádios III e IV).
•	 Glomerulonefrite lúpica proliferativa.
•	 Granulomatose de Wegener.
•	 Histiocitose maligna.
•	 Leucemia linfocítica crônica.
•	 Leucemia mielóide aguda e crônica.
•	 Linfoma de Burkitt.
•	 Linfoma de células de Mantle (estádios III e IV).
•	 Linfoma maligno (pequenas e grandes células).
•	 Linfoma maligno nodular ou difuso (pequenas células).
•	 Linfoma não-Hodgkin.
•	 Micose fungóide avançada.
•	 Mieloma múltiplo.
•	 Neuroblastoma disseminado.
•	 Osteossarcoma.
•	 Rabdomiosarcoma.
•	 Retinoblastoma.
•	 Sarcoma de Ewing.
•	 Síndrome nefrótica (em pacientes não tolerantes a corticosteróides).
•	 Tumor refratário de células germinativas (previamente a transplante de me-

dula óssea).
•	 Vasculite cerebral.
Contra-indicações 4, 5

•	 Hipersensibilidade à ciclofosfamida.
•	 Mielossupressão grave.
precauções 2, 4, 5

•	 O fármaco associa-se a carcinogênese, mutagênese, infertilidade, toxicidade 
cardíaca, cistite hemorrágica, aumento de infecções, interferência na cicatri-
zação de feridas, leucopenia, trombocitopenia, tumor de medula óssea com 
infiltração celular.

•	 Cautela em pacientes com quimioterapia ou radioterapia prévias, insuficiên-
cia hepática, adrenalectomia.

•	 Em insuficiência renal, é necessário o ajuste de dose (ver apêndice D).
•	 Sensibilidade cruzada com outros alquilantes para risco de reações anafiláti-

cas.
•	 Lactação (ver apêndice B).
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver apêndice A).
Esquemas de administração 5

Adultos
•	 Câncer de não-pequenas células de pulmão: metotrexato 80 mg/m²/dia nos 

dias 1 e 8; ciclofosfamida 800 mg/m² no dia 1; cisplatina 80 mg/m² no dia 1. 
Repetir o ciclo a cada 3 semanas.

•	 Câncer de mama: (monoterapia) 40 a 50 mg/kg, por via intravenosa, doses 
divididas em 2 a 5 dias; ou 10 a 15 mg/kg, por via intravenosa, cada 7 a 10 
dias; ou 3 a 5 mg/kg, por via intravenosa, duas vezes por semana; ou 1 a 5 mg/
kg/dia, por via oral, para doses iniciais e manutenção. Ou ácido folínico100 
mg/m²/dia e fluoruracila 340 mg/m²/dia nos dias de 1 a 3; mitoxantrona 12 
mg/m²/dia, por via intravenosa, e ciclofosfamida 600 mg/m²/dia no dia 1; 
G-CSF nos dias de 5 a 12. Repetir por 3 ciclos; alternativamente, idarrubicina 
35 mg/m²/dia, por vioa oral, no dia 1 e ciclofosfamida 200 mg/m²/dia, por 
via oral, nos dias de 3 a 6. Repetir o ciclo a cada 4 semanas, ou até uma dose 
máxima cumulativa de 400 mg/m² de idarrubicina.
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•	 Carcinoma ovariano: (monoterapia) 40 a 50 mg/kg, por via intravenosa, do-
ses divididas em 2 a 5 dias; ou 10 a 15 mg/kg, por via intravenosa, cada 7 a 
10 dias; ou 3 a 5 mg/kg, por via intravenosa, duas vezes por semana; ou 1 a 
5 mg/kg/dia, por via oral, para doses iniciais e manutenção. Ou regime CAP, 
ciclofosfamida 600 mg/m², doxorrubicina 40 mg/m², cisplatina 100 mg/m², 
a cada 4 semanas.

•	 Doença de Hodgkin (estádios III e IV): (monoterapia) 40 a 50 mg/kg, por via 
intravenosa, doses divididas em 2 a 5 dias; ou 10 a 15 mg/kg, por via intra-
venosa, cada 7 a 10 dias; ou 3 a 5 mg/kg, por via intravenosa, duas vezes por 
semana; ou 1 a 5 mg/kg/dia, por via oral, para doses iniciais e manutenção; 
ou regime MOPP, clormetina, vincristina, procarbazina, prednisona.

•	 Glomerulonefrite lúpica proliferativa: ciclofosfamida 0,5 a 1 g/m² e predni-
sona para terapia de indução; manutenção com azatioprina 1 a 3 mg/kg/dia, 
por via oral.

•	 Granulomatose de Wegener: terapia de indução ciclofosfamida 2 mg/kg/dia, 
por via oral, e prednisona 1 mg/kg/dia, por via oral; para manutenção utilizar 
azatioprina.

•	 Histiocitose maligna: (monoterapia) 40 a 50 mg/kg, por via intravenosa, do-
ses divididas em 2 a 5 dias; ou 10 a 15 mg/kg, por via intravenosa, cada 7 a 
10 dias; ou 3 a 5 mg/kg, por via intravenosa, duas vezes por semana; ou 1 a 5 
mg/kg/dia, por via oral, para doses iniciais e manutenção. Ou regime COP-
BLAM, ciclofosfamida, vincristina, prednisona, bleomicina, doxorrubicina e 
procarbazina.

•	 Leucemia linfocítica crônica: (monoterapia) 40 a 50 mg/kg, por via intrave-
nosa, doses divididas em 2 a 5 dias; ou 10 a 15 mg/kg, por via intravenosa, a 
cada 7 a 10 dias; ou 3 a 5 mg/kg, por via intravenosa, duas vezes por semana; 
ou 1 a 5 mg/kg/dia, por via oral, para doses iniciais e manutenção.

•	 Leucemia mielóide aguda: (monoterapia) 40 a 50 mg/kg, por via intravenosa, 
doses divididas em 2 a 5 dias; ou 10 a 15 mg/kg, por via intravenosa, cada 7 a 
10 dias; ou 3 a 5 mg/kg, por via intravenosa, duas vezes por semana; ou 1 a 5 
mg/kg/dia, por via oral, para doses iniciais e manutenção.

•	 Leucemia mielóide crônica: (monoterapia) 40 a 50 mg/kg, por via intraveno-
sa, doses divididas em 2 a 5 dias; ou 10 a 15 mg/kg, por via intravenosa, cada 
7 a 10 dias; ou 3 a 5 mg/kg, por via intravenosa, duas vezes por semana; ou 1 
a 5 mg/kg/dia, por via oral, para doses iniciais e manutenção.

•	 Linfoma de Burkitt: (monoterapia) 40 a 50 mg/kg, por via intravenosa, doses 
divididas em 2 a 5 dias; ou 10 a 15 mg/kg, por via intravenosa, cada 7 a 10 dias; 
ou 3 a 5 mg/kg, por via intravenosa, duas vezes por semana; ou 1 a 5 mg/kg/dia, 
por via oral, para doses iniciais e manutenção.

•	 Linfoma maligno (pequenas e grandes células): (monoterapia) 40 a 50 mg/kg, 
por via intravenosa, doses divididas em 2 a 5 dias; ou 10 a 15 mg/kg, por via in-
travenosa, cada 7 a 10 dias; ou 3 a 5 mg/kg, por via intravenosa, duas vezes por 
semana; ou 1 a 5 mg/kg/dia, por via oral, para doses iniciais e manutenção.

•	 Linfoma maligno nodular ou difuso (pequenas células): (monoterapia) 40 a 
50 mg/kg, por via intravenosa, doses divididas em 2 a 5 dias; ou 10 a 15 mg/
kg, por via intravenosa, cada 7 a 10 dias; ou 3 a 5 mg/kg, por via intravenosa, 
duas vezes por semana; ou 1 a 5 mg/kg/dia, por via oral, para doses iniciais e 
manutenção.

•	 Linfoma não-Hodgkin: (monoterapia) 40 a 50 mg/kg, por via intravenosa, 
doses divididas em 2 a 5 dias; ou 10 a 15 mg/kg, por via intravenosa, cada 
7 a 10 dias; ou 3 a 5 mg/kg, por via intravenosa, duas vezes por semana; ou 
1 a 5 mg/kg/dia, por via oral, para doses iniciais e manutenção. Ou regime 
MACOP-B, doxorrubicina 50 mg/m², ciclofosfamida 350 mg/m², metotre-

339

Medicamentos utilizados no Manejo das Neoplasias



xato 400 mg/m², vincristina 1,4 mg/m², bleomicina 10 U/m², em associação 
com sulfametoxazol-trimetoprima e prednisona.

•	 Micose fungóide avançada: (monoterapia) 40 a 50 mg/kg, por via intraveno-
sa, doses divididas em 2 a 5 dias; ou 10 a 15 mg/kg, por via intravenosa, cada 
7 a 10 dias; ou 3 a 5 mg/kg, por via intravenosa, duas vezes por semana; ou 1 
a 5 mg/kg/dia, por via oral, para doses iniciais e manutenção.

•	 Mieloma múltiplo: (monoterapia) 40 a 50 mg/kg, por via intravenosa, doses 
divididas em 2 a 5 dias; ou 10 a 15 mg/kg, por via intravenosa, cada 7 a 10 
dias; ou 3 a 5 mg/kg, por via intravenosa, duas vezes por semana; ou 1 a 5 mg/
kg/dia, por via oral, para doses iniciais e manutenção. Ou regime HiperVAD, 
ciclofosfamida 300 mg/m², por via intravenosa, a cada 12 horas nos dias de 
1 a 6, mesna 600 mg/m²/dia por 3 dias; após 12 horas do final da ciclofosfa-
mida iniciar vincristina 2 mg/m² e doxorrubicina 50 mg/m² como infusão 
intravenosa por 48 horas; repetir vincristina 2 mg/m² por via intravenosa 
rápida no dia 11; dexametasona 20 mg/m²/dia, por via oral, nos dias de 1 a 5 
e nos dias de 11 a 14.

•	 Neuroblastoma disseminado: (monoterapia) 40 a 50 mg/kg, por via intrave-
nosa, doses divididas em 2 a 5 dias; ou 10 a 15 mg/kg, por via intravenosa, a 
cada 7 a 10 dias; ou 3 a 5 mg/kg, por via intravenosa, duas vezes por semana; 
ou 1 a 5 mg/kg/dia, por via oral, para doses iniciais e manutenção.

•	 Rabdomiosarcoma: regime VAC, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, 
dactinomicina; a dosagem ótima ainda não foi estabelecida.

•	 Retinoblastoma: (monoterapia) 40 a 50 mg/kg, por via intravenosa, doses 
divididas em 2 a 5 dias; ou 10 a 15 mg/kg, por via intravenosa, cada 7 a 10 
dias; ou 3 a 5 mg/kg, por via intravenosa, duas vezes por semana; ou 1 a 5 mg/
kg/dia, por via oral, para doses iniciais e manutenção. Regime combinado de 
ciclofosfamida e doxorrubicina, associado ou não a vincristina, ou teniposí-
deo, ou cisplatina.

•	 Sarcoma de Ewing: regime VAC, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, 
dactinomicina; a dosagem ótima ainda não foi estabelecida.

•	 Tumor refratário de células germinativas (previamente ao transplante de me-
dula óssea): ciclo único com carboplatina 1,5 g/m²/dia, etoposídeo 1,2 g/m²/
dia e ciclofosfamida 60 a 150 mg/kg/dia.

•	 Vasculite cerebral: 500 a 2.000 mg/m², por via intravenosa, ou 1 a 2 mg/kg, 
por via oral, a cada 1-3 meses.

Crianças
•	 Doença de Hodgkin (estádios III e IV): (monoterapia) 40 a 50 mg/kg, por via 

intravenosa, doses divididas em 2 a 5 dias; ou 10 a 15 mg/kg, por via intrave-
nosa, a cada 7 a 10 dias; ou 3 a 5 mg/kg, por via intravenosa, duas vezes por 
semana; ou 1 a 5 mg/kg/dia, por via oral, para doses iniciais e manutenção; 
ou regime MOPP, clormetina, vincristina, procarbazina, prednisona.

•	 Glomerulonefrite proliferativa (Lúpus): inicialmente ciclofosfamida 500 a 
750 mg/m²/mês, titular a dose mensalmente até o máximo de 1 g/m². Doses 
menores de prednisona são requeridas para este regime de tratamento.

•	 Leucemia linfocítica crônica: (monoterapia) 40 a 50 mg/kg, por via intrave-
nosa, doses divididas em 2 a 5 dias; ou 10 a 15 mg/kg, por via intravenosa, a 
cada 7 a 10 dias; ou 3 a 5 mg/kg, por via intravenosa, duas vezes por semana; 
ou 1 a 5 mg/kg/dia, por via oral, para doses iniciais e manutenção.

•	 Leucemia linfóide aguda: (monoterapia) 40 a 50 mg/kg, por via intravenosa, 
doses divididas em 2 a 5 dias; ou 10 a 15 mg/kg, por via intravenosa, a cada 7 
a 10 dias; ou 3 a 5 mg/kg, por via intravenosa, duas vezes por semana; ou 1 a 
5 mg/kg/dia, po via oral, para doses iniciais e manutenção.

•	 Leucemia mielóide aguda: (monoterapia) 40 a 50 mg/kg, por via intravenosa, 
doses divididas em 2 a 5 dias; ou 10 a 15 mg/kg, por via intravenosa, a cada 
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7 a 10 dias; ou 3 a 5 mg/kg, por via intravenosa, duas vezes por semana; ou 
1 a 5 mg/kg/dia, por via oral, para doses iniciais e manutenção. Ou regime 
CAT, ciclofosfamida 500 mg/m² a cada 12 horas em 6 doses nos dias de 1 a 3, 
topotecano 1,25 mg/m²/dia, em infusão intravenosa contínua nos dias de 2 a 
6, citarabina 2 g/m²/dia em infusão intravenosa por 4 horas nos dias de 2 a 6. 
Repetir o tratamento a cada 3 a 4 semanas.

•	 Leucemia mielóide crônica: (monoterapia) 40 a 50 mg/kg, por via intrave-
nosa, doses divididas em 2 a 5 dias; ou 10 a 15 mg/kg, por via intravenosa, a 
cada 7 a 10 dias; ou 3 a 5 mg/kg, por via intravenosa, duas vezes por semana; 
ou 1 a 5 mg/kg/dia, por via oral, para doses iniciais e manutenção.

•	 Linfoma de Burkitt: (monoterapia) 40 a 50 mg/kg, por via intravenosa, do-
ses divididas em 2 a 5 dias; ou 10 a 15 mg/kg, por via intravenosa, a cada 7 
a 10 dias; ou 3 a 5 mg/kg, por via intravenosa, duas vezes por semana; ou 1 
a 5 mg/kg/dia, por via oral, para doses iniciais e manutenção.

•	 Linfoma de células de Mantle (estádios III e IV): (monoterapia) 40 a 50 mg/kg, 
por via intravenosa, doses divididas em 2 a 5 dias; ou 10 a 15 mg/kg, por via 
intravenosa, a cada 7 a 10 dias; ou 3 a 5 mg/kg, por via intravenosa, duas vezes 
por semana; ou 1 a 5 mg/kg/dia, por via oral, para doses iniciais e manuten-
ção.

•	 Linfoma maligno (pequenas e grandes células): (monoterapia) 40 a 50 mg/
kg, por via intravenosa, doses divididas em 2 a 5 dias; ou 10 a 15 mg/kg, por 
via intravenosa, a cada 7 a 10 dias; ou 3 a 5 mg/kg, por via intravenosa, duas 
vezes por semana; ou 1 a 5 mg/kg/dia, por via oral, para doses iniciais e ma-
nutenção.

•	 Linfoma maligno nodular ou difuso (pequenas células): (monoterapia) 40 
a 50 mg/kg, por via intravenosa, doses divididas em 2 a 5 dias; ou 10 a 
15 mg/kg, por via intravenosa, a cada 7 a 10 dias; ou 3 a 5 mg/kg, por via 
intravenosa, duas vezes por semana; ou 1 a 5 mg/kg/dia, por via oral, para 
doses iniciais e manutenção.

•	 Linfoma não-Hodgkin: (monoterapia) 40 a 50 mg/kg, por via intravenosa, 
doses divididas em 2 a 5 dias; ou 10 a 15 mg/kg, por via intravenosa, a cada 
7 a 10 dias; ou 3 a 5 mg/kg, por via intravenosa, duas vezes por semana; ou 
1 a 5 mg/kg/dia, por via oral, para doses iniciais e manutenção. Ou regime 
LSA2L2, ciclofosfamida, metotrexato intratecal, vincristina, daunorrubicina, 
prednisona, citarabina, asparaginase, tioguanina, carmustina e hidroxiuréia.

•	 Micose fungóide avançada: (monoterapia) 40 a 50 mg/kg, por via intrave-
nosa, doses divididas em 2 a 5 dias; ou 10 a 15 mg/kg, por via intravenosa, a 
cada 7 a 10 dias; ou 3 a 5 mg/kg, por via intravenosa, duas vezes por semana; 
ou 1 a 5 mg/kg/dia, por via oral, para doses iniciais e manutenção.

•	 Mieloma múltiplo: (monoterapia) 40 a 50 mg/kg, por via intravenosa, doses 
divididas em 2 a 5 dias; ou 10 a 15 mg/kg, por via intravenosa, a cada 7 a 10 
dias; ou 3 a 5 mg/kg, por via intravenosa, duas vezes por semana; ou 1 a 5 mg/
kg/dia, por via oral, para doses iniciais e manutenção. Ou regime HiperVAD, 
ciclofosfamida 300 mg/m², por via intravenosa, a cada 12 horas nos dias de 
1 a 6, mesna 600 mg/m²/dia por 3 dias; após 12 horas do final da ciclofosfa-
mida iniciar vincristina 2 mg/m² e doxorrubicina 50 mg/m² como infusão 
intravenosa por 48 horas; repetir vincristina 2 mg/m² IV rápida no dia 11; 
dexametasona 20 mg/m²/dia via oral nos dias de 1 a 5 e nos dias de 11 a 14.

•	 Neuroblastoma disseminado: (monoterapia) 40 a 50 mg/kg, por via intrave-
nosa, doses divididas em 2 a 5 dias; ou 10 a 15 mg/kg, por via intravenosa, a 
cada 7 a 10 dias; ou 3 a 5 mg/kg, por via intravenosa, duas vezes por semana; 
ou 1 a 5 mg/kg/dia, por via oral, para doses iniciais e manutenção. Ou regime 
MADDOC, clormetina, doxorrubicina, cisplatina, dacarbazina, vincristina e 
ciclofosfamida.
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•	 Osteossarcoma: ciclofosfamida 500 mg/m²/dia IV e etoposídeo 100 mg/m²/
dia, por 5 dias.

•	 Rabdomiosarcoma: regime VAC, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, 
dactinomicina; a dosagem ótima ainda não foi estabelecida.

•	 Retinoblastoma: (monoterapia) 40 a 50 mg/kg, por via intravenosa, doses 
divididas em 2 a 5 dias; ou 10 a 15 mg/kg, por via intravenosa, a cada 7 a 10 
dias; ou 3 a 5 mg/kg, por via intravenosa, duas vezes por semana; ou 1 a 5 mg/
kg/dia, por via oral, para doses iniciais e manutenção. Regime combinado de 
ciclofosfamida e doxorrubicina, associado ou não a vincristina, ou teniposí-
deo, ou cisplatina.

•	 Síndrome nefrótica (em pacientes não tolerantes aos adrenocorticosterói-
des): 2 mg/kg/dia por 12 semanas.
Reajuste em insuficiência renal

•	 DCE entre 50-10 mL/minuto: 75% da dose usual.
•	 DCE inferior a 10 mL/minuto: 50% da dose usual.
•	 DCE superior a 10 mL/minuto: dose usual a cada 12 horas.
•	 DCE inferior a 10 mL/minuto: dose usual a cada 18-24 horas.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 6

•	 Pico de efeito: 1 hora.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal (5 a 25% em forma inalterada).
•	 Meia-vida de eliminação: 3 a 12 horas.
Efeitos adversos 4, 5

•	 Alopecia.
•	 Náuseas e vômitos.
•	 Mielossupressão.
•	 Leucopenia.
•	 Acidose metabólica (31%).
•	 Cistite hemorrágica.
•	 Nefrotoxicidade (6%).
•	 Amenorréia, azoospermia, oligozoospermia.
•	 Cardiomiopatias.
•	 Pneumonia intersticial.
•	 Suscetibilidade a infecções.
•	 Síndrome de Stevens-Johnson.
•	 Necrólise epidérmica tóxica (raro).
•	 Neurotoxicidade (12%).
Interações medicamentosas 5

•	 Aumento de efeito de ciclofosfamida: alopurinol.
•	 Diminuição de efeito de ciclosfofamida: ciclosporina, nevirapina, ondanse-

trona.
•	 O uso concomitante com mesna protege da cistite hemorrágica.
•	 O uso concomitante de vacinas com vírus vivos pode resultar em aumento 

do risco de infecção.
•	 O uso concomitante com tamoxifeno pode resultar em aumento do risco de 

tromboembolia.
•	 O uso concomitante com pentostatina pode resultar em cardiotoxicidade.
•	 O uso concomitante com etanercepte pode resultar no aumento da incidên-

cia de tumores sólidos não cutâneos.
•	 O uso concomitante com trastuzumabe pode resultar no aumento do risco 

de disfunções cardíacas.
Orientações aos pacientes 4, 5

•	 Orientar para aumentar abundamentemente a ingestão de líquidos.
•	 Alertar para a possibilidade de ocorrer infertilidade em homens e mulheres.
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•	 Orientar para evitar imunizações sem notificação prévia.
•	 Alertar para evitar contato com pessoas acometidas de infecções.
•	 Advertir para adotar cuidado ao usar escova de dentes, fio dental, palito de 

dentes.
•	 Alertar para não tocar olhos ou interior do nariz sem lavar previamente as 

mãos.
•	 Alertar para cuidado em relação a não se cortar ao usar objetos afiados como 

barbeadores, cortador de unhas.
Aspectos farmacêuticos 4-6

•	 Armazenar comprimidos e frascos de ciclofosfamida em temperaturas entre 
15 e 25 ºC.

•	 Não expor a solução a luz e congelamento.
•	 Para infusão intravenosa, reconstituir o pó com água estéril para injeção (livre 

de álcool benzílico); a solução permanece estável por 24 horas em temperatu-
ras entre 15 e 30 ºC e por 6 dias se mantida sobre refrigeração (2 a 8 ºC).

•	 Para injeção intravenosa direta, reconstituir o pó em solução injetável de clo-
reto de sódio 0,9%.

•	 Se ao final da dissolução ainda se observar a presença de cristais, a solução 
deve ser aquecida por 15 minutos em temperaturas de 50 a 60 ºC.

•	 Uma solução oral extemporânea de ciclofosfamida pode ser produzida a par-
tir da quantidade desejada do pó liofilizado para injeção diluído em elixir 
aromático. A solução permanece estável por 2 semanas se acondicionada em 
frasco de vidro e mantida sob refrigeração.

•	 A mistura de ciclofosfamida e mesna é compatível, mas permanece estável 
por até 24 horas em temperaturas entre 15 e 30 ºC.

•	 Compatível com: diversos antineoplásicos, anfotericina B e lansoprazol.
•	 Incompatível com: álcool benzílico.

ATENçãO: ocorrência de cistite hemorrágica, minorada pelo uso de mes-
na. pode determinar mielossupressão grave.

CLORAMBuCILA
Maurício Fábio Gomes

Na Rename 2006: item 6.1.1
Apresentação
•	 Comprimido 2 mg.
Indicações 2, 4, 5

•	 Leucemia linfocítica crônica.
•	 Linfoma Hodgkin e não-Hodgkin.
•	 Macroglobulinemia de Waldenström.
Contra-indicaçao 2, 5

•	 Hipersensibilidade a clorambucila ou prévia resistência a clorambucila.
precauções 2, 4-6

•	 Cautela em pacientes com porfiria aguda. Se o uso for necessário, a excreção 
urinária de porfibilinogênio deve ser monitorada regularmente. Se houver 
aumento, o tratamento deve ser interrompido.

•	 A elevação de ácido úrico pode ser prevenida com hidratação oral adequada, 
alcalinização da urina e, se necessário, alopurinol.

•	 Se ocorrerem reações de hipersensibilidade (erupções cutâneas), substituir 
clorambucila por ciclofosfamida.

•	 Monitorar sintomas de mielossupressão e realizar contagens sangüíneas re-
gularmente.
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•	 Evitar o uso ou administrar em doses reduzidas, após pelo menos 4 semanas 
de radioterapia ou quimioterapia com outros agentes.

•	 Interromper o tratamento em caso de toxicidade pulmonar.
•	 Insuficiência hepática (ver apêndice C).
•	 Lactação.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver apêndice A).
Esquemas de administração 2, 4, 5

Adultos
Leucemia linfocítica crônica
•	 Inicialmente: 0,15 mg/kg/dia, por via oral, em dose única diária.
•	 Manutenção: 0,1 mg/kg/dia, por via oral, em dose única diária, iniciada 4 

semanas após o primeiro curso.
•	 Esquemas alternativos: 0,4 mg/kg/dia, por via oral, em dose única, bi-

semanal ou mensalmente. Aumenta-se em 0,1 mg/kg, por via oral, até 
controle da linfocitose ou observação de toxicidade.

Linfoma não-Hodgkin
•	 0,1-0,2 mg/kg/dia, por via oral, em dose única diária, por 3-6 semanas.
•	 Manutenção: 0,03-0,1 mg/kg/dia, por via oral, em dose única diária.
Observação:
•	 Na presença de infiltração linfocítica da medula óssea ou quando a mes-

ma se encontrar hipoplásica, a dose de clorambucila não deve exceder 
0,1 mg/kg/dia.

Doença de Hodgkin
•	 0,1-0,2 mg/kg/dia, por via oral, em dose única diária, por 3-6 semanas.
•	 Manutenção: 0,03-0,1 mg/kg/dia, por via oral, em dose única diária.
Macroglobulinemia de Waldenström
•	 6-12 mg, por via oral, em dose única diária, até ocorrer leucopenia; então 

reduzir para 2-8 mg diários.
Crianças

Leucemia linfocítica crônica, Linfoma não-Hodgkin; Doença de Hodgkin
•	 0,1 -0,2 mg/kg (4,5 mg/m2), por via oral, em dose única diária.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 6

•	 Absorção rápida e completa pelo trato gastrintestinal, prejudicada pela inges-
tão com alimentos.

•	 Metabolismo: hepático.
Efeitos adversos 5

•	 Anemia, leucopenia, neutropenia (25-33%), pancitopenia, trombocitopenia, 
leucemia, mielossupressão.

•	 Eritema multiforme (raro), síndrome de Stevens-Johnson (raro), necrose 
epidérmica tóxica (raro).

•	 Hepatotoxicidade.
•	 Neuropatia periférica, convulsões; alucinações.
•	 Infertilidade (reversível ou permanente).
•	 Pneumonite aguda, toxicidade pulmonar.
•	 Neoplasia maligna secundária.
•	 Estomatites.
Interações medicamentosas 2, 5

•	 Uso concomitante com clozapina aumenta o risco de agranulocitose.
Orientações ao paciente 4

•	 Orientar para aumentar a ingestão de líquidos.
•	 Orientar para não interromper a medicação na presença de náuseas e vômi-

tos.
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•	 Orientar para evitar imunizações, especialmente contra poliovírus, ou conta-
to com pessoas próximas que receberam a vacina. Se for imprescindível, usar 
máscara de proteção.

•	 Alertar para a necessidade de tomar cuidado para não se envolver em situ-
ações que determinem cortes e machucaduras, ou que exponham olhos e 
mucosas a infecção.

Aspectos farmacêuticos 5, 6

•	 Armazenar sob refrigeração, em temperaturas entre 2 e 8 oC.
•	 Os comprimidos de clorambucila mantêm-se estáveis por 1 semana a tempe-

raturas até 30 oC.
•	 Observar protocolos locais para manipulação de substâncias citotóxicas.

ATENçãO: clorambucila pode determinar mielossupressão grave e 
infertili dade.

DACARBAzINA
César Augusto Braum

Na Rename 2006: item 6.1.1
Apresentação
•	 Pó para solução injetável 200 mg.
Indicações 1-6, 13

•	 Doença de Hodgkin (em combinação com outros agentes quimioterápicos).
•	 Melanoma maligno e melanoma metastático.
•	 Sarcoma de tecidos moles (em combinação com outros agentes quimioterá-

picos).
Contra-indicação 5, 6, 13

•	 Hipersensibilidade a dacarbazina.
precauções 1-6, 13

•	 Causa depressão da medula óssea.
•	 Evitar extravasamento.
•	 Usar antiemético.
•	 Realizar contagem de eritrócitos, leucócitos e plaquetas a intervalos regula-

res.
•	 Insuficiência renal (ver apêndice D).
•	 Lactação.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
Esquemas de administração 3, 5, 6, 13

Adultos
Doença de Hodgkin
•	 150 mg/m2/dia, por via intravenosa, durante 5 dias, em combinação com 

outro agente quimioterápico; pode ser repetido a cada 4 semanas.
•	 Alternativamente: 375 mg/m2, por via intravenosa, no 1º dia, em combi-

nação com outro quimioterápico, repetindo a cada 15 dias.
Melanoma maligno e melanoma metastático
•	 2-4,5 mg/kg/dia, por via intravenosa, durante 10 dias; pode ser repetido a 

cada 4 semanas, ou
•	 250 mg/m2/dia, por via intravenosa, durante 5 dias; pode ser repetido a 

cada 3 semanas.
•	 Alternativamente, 850 mg/m2, por infusão intravenosa, a cada 3 sema-

nas.
Sarcoma de tecidos moles
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•	 Regime AD: 1.000 mg/m2, por infusão intravenosa contínua, em associa-
ção com doxorrubicina 60 mg/m2, misturadas ou administradas separa-
damente, durante 4 dias, e repetido a cada 21 dias.

•	 Regime MAID: mesmas doses de dacarbazina e doxorrubicina usadas no 
regime AD, com adição de ifosfamida 6.000 mg/m2 e mesna 10.000 mg/m2, 
misturadas ou infundidas separadamente durante 3 (ifosfamida) e 4 dias 
(mesna). Este regime também pode ser repetido a cada 21 dias.

•	 Alternativamente: 150-250 mg/m2, por infusão intravenosa, diariamente, 
durante 5 dias, repetindo a cada 3 semanas; ou acrescida de doxorrubicina 
400-500 mg/m2 no 1º e 2º dias, a cada 4 semanas; ou 200 mg/m2 em infu-
são intravenosa contínua por 96 horas.

Observação:
•	 Injeções reconstituídas com água para injeção (10 mg/mL) podem ser ad-

ministradas durante 1 a 2 minutos. Para infusão intravenosa, as soluções 
reconstituídas podem ser diluídas com até 300 mL de glicose a 5% ou 
cloreto de sódio a 0,9% e administradas durante 15 a 30 minutos.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 6, 13

•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal (18% a 63%) e biliar.
•	 Meia-vida de eliminação: 5 horas (até 7,2 horas em insuficientes hepáticos ou 

renais).
Efeitos adversos 1-6, 13

•	 Alterações no eletrocardiograma, hipotensão ortostática, aumento do risco 
de tromboembolia.

•	 Alopecia, hiperpigmentação, fotossensibilidade.
•	 Sensação de dor e queimação no local da injeção.
•	 Náuseas, vômitos.
•	 Leucopenia, trombocitopenia, anemia.
•	 Hemorragia cerebral (rara), trombose hepática venosa (rara), sangramento 

interno agudo.
•	 Aumento das transaminases, necrose, hepatite granulomatosa, hepatite aguda.
•	 Anafilaxia.
•	 Síndrome tipo resfriado (febre, dores no corpo), fraqueza.
•	 Polineuropatia, dor de cabeça, convulsões, letargia, visão borrada, anorexia.
•	 Perda renal de eletrólitos.
Interações medicamentosas 4-6

•	 Vacinas contendo microorganismos vivos (Bacilo de Calmette-Guérin, rota-
vírus, rubéola, varicela, febre amarela) em pacientes imunodeprimidos pela 
quimioterapia podem causar infecções graves e fatais.

Orientações aos pacientes 5

•	 Orientar para notificar se for necessário aplicar qualquer vacina.
•	 Orientar para não utilizar medicamentos que contenham ácido acetilsalicíli-

co.
•	 Evitar contato com pessoas com doenças contagiosas, devido ao risco de in-

fecções.
•	 Orientar para utilizar protetor solar devido ao aumento da sensibilidade da 

pele à radiação.
•	 Alertar para empregar métodos contraceptivos enquanto estiver utilizando o 

medicamento.
Aspectos farmacêuticos 5, 6, 13

•	 Os frascos devem ser armazenados no refrigerador (2 a 8 oC) e ao abrigo da 
luz, permanecendo estáveis por até 4 anos.
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•	 Após reconstituição, as soluções podem ser armazenadas a 4 oC por até 72 
horas. À temperatura ambiente e exposto à luz, o medicamento reconstituído 
é estável por até 8 horas.

•	 Decomposição da solução reconstituída é detectada pela alteração da cor de 
amarelo-pálido para rosa.

•	 Soluções reconstituídas de dacarbazina que são diluídas novamente com 50 
a 100 mL de solução de glicose 5% ou salina se mantêm estáveis sob refrige-
ração e protegidas da luz por até 24 horas. No caso de essas soluções serem 
armazenadas à temperatura ambiente, são estáveis por 8 horas.

•	 Incompatibilidades: alopurinol, bicarbonatos, succinato sódico de hidrocor-
tisona, piperacilina sódica, heparina.

IFOSFAMIDA
Larissa Niro

Na Rename 2006: item 6.1.1
Apresentação
•	 Pó para solução injetável 1 g.
Indicações 2, 4, 5

•	 Linfoma de Hodgkin e não-Hodgkin (terapia de salvamento).
•	 Tumor de Burkitt.
•	 Câncer de pulmão.
•	 Leucemia linfocítica aguda e crônica.
•	 Câncer testicular de células germinativas.
•	 Câncer de mama metastático.
•	 Câncer de bexiga.
•	 Carcinoma de células escamosas de cabeça e pescoço.
•	 Carcinoma gástrico, ovariano e pancreático.
•	 Mieloma múltiplo (indução de terapia prévia ao transplante).
•	 Câncer avançado de pequenas células de pulmão.
Contra-indicações 4, 5

•	 Hipersensibilidade a ifosfamida ou a mesna.
•	 Mielossupressão grave.
precauções 2, 4, 5

•	 Cautela em pacientes com disfunção renal e/ou exposição anterior à cisplatina.
•	 A ifosfamida pode causar infertilidade em homens e mulheres.
•	 Tem potencial carcinogênico e mutagênico.
•	 Induz cistite hemorrágica e manifestações neurológicas que requerem sus-

pensão da terapia.
•	 Evitar estravasamento e uso de dose total de ifosfamida superior a 49,6-100 g/m2 

em pacientes pediátricos.
•	 Lactação.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver apêndice A).
Esquemas de administração 5

Linfoma de Hodgkin e não-Hodgkin (terapia de salvamento)
•	 Regime MIME: mitoguazona 500 mg/m²/dia, nos dias 1 e 14, ifosfamida 

1 g/m²/dia, nos dias de 1 a 5, metotrexato 30 mg/m²/dia no dia 3, e eto-
posídeo 100 mg/m²/dia, nos dias de 1 a 3. Os ciclos podem ser repetidos 
a cada 3 semanas, por até 1 ano.

Tumor de Burkitt
•	 Regime IVAC: 1,5 g/m²/dia, por via intravenosa, nos dias de 1 a 5, associada 

a 360 mg/m²/dia de mesna, alternando com regime CODOX-M.
Sarcoma ósseo e de tecido conjuntivo
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•	 Regime MAID: mesna 2,5 g/m²/dia e ifosfamida 2,5 g/m²/dia, em infusão in-
travenosa por 3 dias, doxorrubicina 20 mg/m²/dia e dacarbazina 300 mg/m² 
em infusão intravenosa de 24 horas por 3 dias. Dose adicional de mesna é dada 
no 4º dia.

Câncer testicular de células germinativas
•	 1,2 g/m2/dia, por via intravenosa, por 5 dias consecutivos, repetindo a cada 3 

semanas, associado a 240 mg/m²/dia de mesna.
Câncer de mama metastático
•	 2 g/m²/dia, em infusão intravenosa durante 1 hora, por 3 dias, associada a 

mitoxantrona 12 mg/m²/dia, no 3º dia.
Câncer de bexiga
•	 1,2 g/m²/dia, em infusão intravenosa durante 4 horas no dias 1 a 4, vincristi-

na 0,9 mg/kg/dia, em infusão intravenosa lenta nos dias 1 e 2, nitrato de gálio 
300 mg/m²/dia, em infusão intravenosa contínua dos dias 1 a 4, com fator 
estimulante de colônias de granulócito (G-CSF) 5 microgramas/kg/dia, por 
via subcutânea, nos dias de 6 a 12.

Carcinoma de células escamosas de cabeça e pescoço
•	 1 g/m²/dia nos dias de 1 a 3, em associação com mesna 200 mg/m²/dia, pa-

clitaxel 175 mg/m²/dia e e cisplatina 60 mg/m²/dia no dia 1, todos por via 
intravenosa. Repetir o ciclo a cada 3 a 4 semanas.

Mieloma múltiplo (indução de terapia prévia ao transplante)
•	 Regime DIME: dexametasona 24 mg, ifosfamida 3 g/m² e epirrubicina 80 mg/m², 

por via intravenosa, dados em 2 ciclos.
•	 Regime VIP: etoposídeo 75 mg/m², ifosfamida 1,2 g/m² e cisplatina 20 mg/m² 

ou carboplatina 300 mg/m² (regime ICE), por via intavenosa.
Observações:
•	 Infundir a solução de ifosfamida durante 30 minutos no mínimo.
•	 A solução de ifosfamida é cáustica, exigindo cuidado para não ocorrer extra-

vasamento.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 6

•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal.
•	 Meia-vida de eliminação: 7 horas.
Efeitos adversos 4, 5

•	 Alopecia.
•	 Náuseas e vômitos.
•	 Mielossupressão.
•	 Acidose metabólica (31%).
•	 Cistite hemorrágica, nefrotoxicidade (6%).
•	 Neurotoxicidade (12%).
Interações medicamentosas 5

•	 Uso concomitante com vacinas com vírus vivo pode resultar em aumento do 
risco de infecção viral.

•	 Uso concomitante com varfarina pode resultar em aumento do risco de san-
gramento.

Orientações aos pacientes 4

•	 Orientar para aumentar a ingestão líquida diária.
•	 Orientar para evitar imunizações durante o tratamento.
•	 Ensinar a detectar surgimento de infecções.
•	 Orientar para evitar contato com pessoas portadoras de infecções.
•	 Ensinar cuidado ao usar escova de dentes, fio dental, palito de dentes, objetos 

cortantes como barbeadores e cortador de unhas, visando evitar sangramento.
•	 Alertar para não tocar olhos ou interior do nariz sem ter lavado as mãos.
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•	 Orientar para evitar esportes ou outras situações que possam causar trauma 
e sangramento.

Aspectos farmacêuticos 5, 6

•	 Armazenar frascos em temperaturas entre 15 e 30 ºC. Ifosfamida se liquefaz 
em temperaturas acima de 35 ºC.

•	 Reconstituir o pó com água estéril para injeção (livre de álcool benzílico) 
para concentração final de 50 mg/mL. Mantida sob refrigeração (2 a 8 ºC) a 
solução é estável por 24 horas.

•	 A solução reconstituída pode ser diluída com soluções injetáveis de glicose 
5%, cloreto de sódio 0,9%, Ringer lactato ou água para concentração final de 
0,6 a 20 mg/mL.

•	 Ifosfamida é compatível quando misturada em solução com mesna e vários 
outros antineoplásicos.

•	 Incompatibilidade: álcool benzílico, cefepima.

ATENçãO: cistite hemorrágica pode ser corrigida por mesna. Suspender 
na presença de sinais de confusão e coma. Ifosfamida pode determinar 
mielossupressão grave.

MELFALANA
Larissa Niro

Na Rename 2006: item 6.1.1
Apresentação
•	 Comprimido 2 mg.
Indicações 4, 5

•	 Carcinoma ovariano epitelial não-ressecável.
•	 Doença de Hodgkin (estádios III e IV).
•	 Mieloma múltiplo (tratamento paliativo).
Contra-indicações 5

•	 Hipersensibilidade a melfalana.
•	 Resistência prévia a melfalana.
precauções 4, 5

•	 Produz amenorréia e infertilidade.
•	 É potencialmente mutagênico, carcinogênico e teratogênico.
•	 Cautela em pacientes com depressão grave da medula óssea, déficit de função 

renal ou radioterapia ou quimioterapia prévias.
•	 Idosos são mais suscetíveis à imunodepressão, pelo que se recomendam me-

nores doses que as dos adultos.
•	 Reduzir dose ou suspender tratamento se a contagem de leucócitos for infe-

rior a 3.000/mm3 ou de plaquetas for inferior a 100.000/mm3.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver apêndice A).
Esquemas de administração 4, 5

Adultos
Carcinoma epitelial ovariano
•	 0,2 mg/kg/dia, por via oral, por 5 dias; repetir a cada 4-5 semanas, depen-

dendo da tolerância hematológica.
Doença de Hodgkin (estádios III e IV)
•	 Regime BEAM associado a transplante de células tronco hematopoiéticas: 

140 mg/m²/dia, por via oral, no dia 3 + carmustina (300 mg/m²/dia, por 
via intravenosa, no dia 7) + etoposídeo (150 mg/m²/dia, por via intrave-
nosa, fracionados a cada 12 horas, nos dias 4 e 7) + citarabina (200 mg/
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m²/dia, por via intravenosa, fracionados a cada 12 horas, nos dias 4 a 7). 
O transplante é feito no dia 0 e acompanhado da administração de filgras-
tim.

Mieloma múltiplo (tratamento paliativo)
•	 Monoterapia: 6 mg/dia, por via oral, por 2 a 3 semanas; parar por 1 sema-

na; recomeçar com 2 mg/dia, por via oral quando a contagem de leucóci-
tos e plaquetas estiver aumentando.

•	 Outros regimes: 10 mg/dia, por via oral, por 7 a 10 dias, seguidos de 2 mg/
dia, por via oral, como manutenção; ou 0,15 mg/kg/dia, por via oral, por 
7 a 10 dias, seguidos de 0,05 mg/kg/dia, por via oral, como manutenção.

•	 Em combinação: 0,15 mg/kg/dia, por via oral, por 4 a 7 dias, com predni-
sona (50-60 mg/dia, por via oral); ou 0,25 mg/kg/dia, por via oral, por 4 a 
5 dias, com prednisona (50-60 mg/dia, por via oral).

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5, 6

•	 Alimentos reduzem a absorção.
•	 Pico de concentração sérica: 2 horas.
•	 Meia-vida de eliminação: 1,5 horas.
•	 Excreção: fecal (20 a 50%) e renal (10-30% em forma não modificada).
•	 Não pode ser removido por diálise ou hemoperfusão.
Efeitos adversos 4, 5

•	 Leucopenia, trombocitopenia (os mais comuns), anemia hemolítica.
•	 Vasculite.
•	 Alopecia, rash cutâneo, prurido.
•	 Esterilidade, amenorréia.
•	 Estomatite, náusea, vômito, hepatite, icterícia, aumento das transaminases.
•	 Fibrose pulmonar, pneumonite intersticial.
Interações medicamentosas 5

•	 Uso concomitante com vacinas com vírus vivos pode resultar em aumento 
do risco de infecção pela vacina.

•	 Cisplatina reduz a depuração de melfalana.
•	 Ciclosporina aumenta a nefrotoxicidade de melfalana.
•	 Antagonistas H2 diminuem a biodisponibilidade de melfalana.
Orientações aos pacientes 2, 4, 5

•	 Orientar para lavar bem as mãos antes e após manejo de comprimidos de 
melfalana.

•	 Orientar para ingerir o comprimido em jejum, isto é, uma hora antes ou duas 
hora após as refeições.

•	 Orientar para aumentar a ingestão líquida diária.
•	 Orientar para evitar o uso de bebidas alcoólicas durante o tratamento.
•	 Orientar para evitar contato com pessoas que apresentem infecções ou que 

tenham recebido imunizações com vacina de poliovírus oral.
Aspectos farmacêuticos 4, 5

•	 Armazenar sob refrigeração (2 a 8 ºC) e ao abrigo da luz.

ATENçãO: pode ocorrer mielossupressão grave, resultando em infec-
ções. O potencial mutagênico da melfalana em humanos deve ser con-
siderado.

6.1.2 Antimetabólitos
Apresentam estrutura similar a compostos existentes na natureza, como 

aminoácidos ou nucleosídeos. Os principais subgrupos e representantes são: 
análogo do ácido fólico (metotrexato), análogos das pirimidinas (fluorouracila, 
floxuridina, idoxuridina), análogos de citidina (citarabina, gencitabina, capeci-
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tabina e azacitidina) e análogos das purinas (mercaptopurina, tioguanina, pen-
tostatina, fludarabina e cladribina).

Metotrexato de sódio é o agente de escolha na leucemia linfocítica aguda em 
crianças. Também é usado em coriocarcinoma, linfoma não-Hodgkin e muitos 
tumores sólidos. A prevenção de mielossupressão e mucosite pode ser feita com 
folinato de cálcio. Além das propriedades antineoplásicas, apresenta benefício 
no tratamento de psoríase, dermatomiosite, artrite reumatóide, granulomatose 
de Wegener e doença de Crohn. Também inibe a reação de rejeição a enxertos.

Fluoruracila é empregada por via intravenosa em tumores sólidos. Produz 
respostas parciais (10 a 20% dos pacientes) em tumores metastáticos de cólon, 
trato gastrintestinal superior e mama. Topicamente pode ser aplicada em lesões 
cutâneas malignas ou pré-malignas. É comumente usada em conjunto com fo-
linato de cálcio.

Citarabina é usada em monoterapia para induzir remissão de leucemia mie-
locítica aguda. Também é empregada em outros tipos de leucemia, Por via intra-
tecal, está indicada em meningite leucêmica. É potente mielossupressora.

Cladribina é usada em leucemia de células ciliadas em pacientes com leu-
cemia linfocítica crônica que não responderam a tratamentos convencionais 
contendo um agente alquilante. Na primeira condição, 80% dos pacientes res-
pondem completamente a curso único de terapia320. Induz mielossupressão e 
neurotoxicidade graves.

Mercaptopurina é indicada em leucemias agudas e doença inflamatória in-
testinal.

Tioguanina é indicada em leucemias agudas e leucemia mielóide crônica.

CITARABINA
Maurício Fábio Gomes

Na Rename 2006: item 6.1.2
Apresentação
•	 Pó para solução injetável 100 mg, 500 mg e 1 g.
Indicações 4, 5, 128

•	 Leucemia linfóide aguda.
•	 Leucemia mielóide aguda (em combinação com outros antineoplásicos).
•	 Leucemia mielóide crônica (fase blástica).
•	 Leucemia meníngea.
Contra-indicação 2, 4, 5, 128

•	 Hipersensibilidade a citarabina.
precauções 2, 4, 5, 128

•	 Cautela em mulheres em idade fértil.
•	 Evitar no primeiro trimestre da gravidez devido a alterações encontradas no 

neonato.
•	 Monitorar cuidadosamente os níveis hematológicos do paciente. Pode ser 

necessário interromper o tratamento se a contagem de plaquetas for inferior 
a 100.000/mm3 ou a de granulócitos for inferior a 1.000/mm3.

•	 Cautela ao utilizar medicamentos imunossupressores concomitantemente.
•	 Cautela em idosos e pacientes com insuficiências hepática (ver apêndice C) e 

renal (ver apêndice D).
•	 Induz grave toxicidade em trato gastrintestinal, sistema nervoso central e 

pulmões.
•	 Em pacientes pediátricos, não utilizar diluentes que contenham álcool benzí-

lico.
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•	 Doses intravenosas em bolus comportam-se diferentemente da infusão in-
travenosa: as primeiras são relativamente bem toleradas, embora causem 
neurotoxicidade; a administração contínua resulta em mielossupressão.

•	 Lactação (ver apêndice B).
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver apêndice A).
Esquemas de administração 4-6

Adultos e crianças
Leucemia linfóide aguda
•	 Terapia de indução: 200 mg/m2/dia, em infusão contínua, por 5-10 dias; 

repetir, se necessário, mais um curso 2-4 semanas após, ou
•	 150 mg/m2, por via intravenosa, a cada 12 horas, por 6 dias + metotrexato 

+ tioguanina, em 3 ciclos, ou
•	 300 mg/m2/dia, por via intravenosa + teniposídeo (165 mg/m2, por via 

intravenosa, duas vezes por semana. Recomendam-se 8 a 9 doses.
Leucemia mielóide aguda
•	 Terapia de indução: 100 mg/m2/dia, em infusão intravenosa contínua, do 

1º ao 7º dia, ou
•	 100 mg/m2, por via intravenosa, a cada 12 horas, do 1º ao 7º dia + daunor-

rubicina 45 mg/m2/dia, por via intravenosa, do 1º ao 3º dia, ou
•	 Terapia de indução de altas doses utilizando 3 g/m2, em infusão intrave-

nosa durante 1-3 horas, a cada 12 horas, por 2-6 dias.
•	 Terapia de re-indução: 100 mg/m2/dia, em infusão intravenosa contínua, 

do 1º ao 5º dia + daunorrubicina 45 mg/m2/dia, por via intravenosa, do 1º 
ao 2º dia, ou

•	 25 mg/m2, em injeção intravenosa em bolus, seguida por 200 mg/m2/dia, 
em infusão intravenosa contínua, do 1º ao 5º dia + daunorrubicina 60 mg/
m2/dia, por via intravenosa, do 1º ao 3º dia + tioguanina 100 mg/m2, por 
via oral, a cada 12 horas, do 1º ao 5º dia.

Leucemia mielóide crônica
•	 Terapia de indução: 100 mg/m2/dia, em infusão intravenosa contínua, do 

1º ao 7º dia + daunorrubicina 45 mg/m2/dia, por via intravenosa, dos dias 
1 a 3.

•	 Terapia de re-indução: 100 mg/m2/dia, em infusão intravenosa contínua, 
do 1º ao 5º dia + daunorrubicina 45 mg/m2/dia, por via intravenosa, nos 
dias 1 e 2, ou

•	 25 mg/m2, em injeção intravenosa em bolus, seguida por 200 mg/m2/dia, 
em infusão intravenosa contínua, do 1º ao 5º dia + daunorrubicina 60 mg/
m2/dia, por via intravenosa, do 1º ao 3º dia + tioguanina 100 mg/m2, por 
via oral, a cada 12 horas, do 1º ao 5º dia.

Leucemia meníngea
•	 Tratamento e profilaxia: 5-75 mg/m2, por via intratecal, a cada 4 dias, até 

normalização do fluido cérebro-espinhal, seguidos por um tratamento 
adicional.

Observação:
•	 para administração intratecal, não utilizar diluente contendo álcool ben-

zílico. Soluções salinas normais sem conservantes têm sido utilizadas.

Reajuste de dose em acordo com a função renal

Creatinina sérica Dose de citarabina

Menor do que 1,5 mg/dL 2 ou 3 g/m2

Entre 1,5 e 1,9 mg/dL 1 g/m2

Maior ou igual a 2,0 mg/dL 0,1 g/m2/dia, em infusão contínua
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Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5, 6

•	 Pico de concentração plasmática: 50% maior em terapia de altas doses.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal (80% como metabólitos, menos de 10% na forma inaltera-

da).
•	 Meia-vida de eliminação: 1 a 3 horas; 2 horas (intratecal).
Efeitos adversos 2, 5

•	 Terapia de altas doses: toxicidade cerebelar (ataxia, disartria), convulsões 
(via intratecal), conjuntivite, ceratite corneana, hiperbilirrubinemia, edema 
pulmonar, pericardite, tamponamento cardíaco.

•	 Alopecia, erupções cutâneas.
•	 Náusea, vômito, diarréia.
•	 Perda de apetite.
•	 Vasculites, tromboflebites.
•	 Hiperuricemia, hipercalemia, hipocalemia.
•	 Inflamação e úlcera anal, estomatites, úlcera bucal.
•	 Pancreatites.
•	 Anemia megaloblástica, hemorragia, leucopenia, trombocitopenia.
•	 Imunossupressão, anafilaxia, infecções e sepse.
•	 Hepatotoxicidade, icterícia, aumento de transaminases.
Interações medicamentosas 2, 4, 5

•	 Aumento de efeito/toxicidade de citarabina: agentes alquilantes, análogos de 
purinas, radioterapia, metotrexato, clozapina, probenecida, sulfimpirazona.

•	 Citarabina diminui o efeito de: gentamicina, flucitosina, digoxina.
Orientações ao paciente 4, 128

•	 Orientar para evitar imunizações e contato com pessoas que tenham recebi-
do vacina de poliovírus oral.

•	 Orientar para evitar contato com pessoas com infecções ou, caso imprescin-
dível, utilizar máscara protetora que cubra boca e nariz.

•	 Orientar para notificar imediatamente o surgimento de sangramento.
Aspectos farmacêuticos 4, 5, 6

•	 Citarabina reconstituída com água bacteriostática para injeção com álcool 
benzílico (0,945%) é estável por 48 horas se estocada em temperatura am-
biente (20 a 25 ºC).

•	 Devem-se descartar soluções que se tornem turvas ou opacas.
•	 Citarabina permanece estável por 7 dias à temperatura ambiente, quando re-

constituída em água para injeção, solução aquosa de dextrose 5% ou solução 
de cloreto de sódio 0,9%.

•	 Frascos intactos de citarabina em pó permanecem estáveis indefinidamente 
em temperatura ambiente.

•	 Frascos de 100 mg, 500 mg e 1 g podem ser reconstituídos com 5 mL, 10 mL e 
20 mL de água bacteriostática para injeção com álcool benzílico 0,945%, res-
pectivamente. Entretanto, diluentes que contêm álcool benzílico não devem 
ser utilizados para reconstituição de citarabina para administração intratecal.

•	 Soluções para uso intratecal devem ser utilizadas imediatamente após a pre-
paração.

•	 Observar protocolos locais para manipulação de substâncias citotóxicas.

ATENçãO: a síndrome da citarabina tem sido observada entre 6a e 12a 
hora após a administração do fármaco. Caracteriza-se por dor óssea, 
ocasionalmente dor torácica, rash maculopapular, conjuntivite, febre, 
mialgia e mal-estar. O uso de corticosteróides tem sido benéfico para a 
prevenção e tratamento desta síndrome.
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CLADRIBINA
Larissa Niro

Na Rename 2006: item 6.1.2
Apresentação
•	 Solução injetável 1 mg/mL.
Indicações 2, 4, 5

•	 Leucemia de células ciliadas.
•	 Leucemia linfocítica crônica não responsiva a agentes alquilantes.
Contra-indicação 2, 5

•	 Hipersensibilidade a cladribina.
precauções 2, 5

•	 Cautela com administração de outros fármacos indutores de imunossupres-
são ou mielossupressão.

•	 Cautela em pacientes com insuficiências renal ou hepática.
•	 Diluentes contendo álcool benzílico não podem ser usados em neonatos e 

crianças prematuras.
•	 Eficácia e segurança não foram determinadas em crianças.
•	 Lactação.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver apêndice A).
Esquemas de administração 2, 4-6

Leucemia de células ciliadas
•	 90 microgramas/kg/dia, em infusão intravenosa contínua, por 7 dias, ou
•	 140 microgramas/kg/dia (5,6 mg/m2), por via subcutânea, por 5 dias conse-

cutivos.
Leucemia linfocítica crônica
•	 120 microgramas/kg/dia (4,8 mg/m2), em infusão intravenosa contínua du-

rante 2 horas, por 5 dias consecutivos de um ciclo de 28 dias. Alcançada a 
resposta ao final de 2 ciclos, o tratamento deverá estender-se por até 6 ciclos. 
Caso contrário, o tratamento deve ser suspenso.

•	 100 microgramas/kg/dia (4 mg/m2), por via subcutânea, por 5 dias consecu-
tivos.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5

•	 A biodisponibilidade por via subcutânea é de aproximadamente 100%.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal (21% a 44%).
•	 Meia-vida de eliminação: 7 a 19 horas.
•	 Início de ação: 5 a 10 dias.
•	 Duração da ação: a remissão da leucemia de células ciliadas ocorre em média 

por 15 meses.
Efeitos adversos 2, 4, 5

•	 Reação no local da injeção, erupção cutânea, prurido.
•	 Náuseas, vômitos, perda de apetite, dor estomacal, constipação, diarréia.
•	 Cefaléia, febre, vertigem, alterações do sono, neurotoxicidade.
•	 Neutropenia, mielossupressão, anemia, trombocitopenia.
•	 Fadiga, mialgia ou artralgia, fraqueza.
•	 Tosse, dispnéia.
•	 Edema periférico, flebite, taquicardia.
•	 Predisposição a doenças infecciosas.
•	 Nefrotoxicidade aguda.
Interações medicamentosas 2, 5

•	 O uso concomitante de cladribina e vacinas com vírus vivos, como a vacina 
oral de rotavírus humano, é contra-indicado, pois pode resultar em aumento 
do risco de infecção pela vacina com vírus vivo. Em pacientes com leucemia 

Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos/MS - FTN

354



em remissão, a vacinação é permitida após três meses da descontinuação da 
quimioterapia.

•	 Uso concomitante com clozapina aumenta o risco de agranulocitose.
Orientações aos pacientes 128

•	 Alertar para notificar imediatamente se ocorrer dor ou vermelhidão no local 
da injeção.

•	 Investigar a presença de afecções, especialmente catapora ou herpes zoster; 
gota, cálculos renais, infecção.

•	 Ensinar formas de reduzir efeitos como náuseas, vômitos e perda de apetite. 
Alertar para a necessidade de não interromper o uso, mesmo em presença 
dos efeitos adversos.

•	 Orientar para notificar imediatamente a ocorrência de melena, hematúria, 
tosse ou rouquidão acompanhadas de febre e calafrios; lombalgia, acompa-
nhada de febre ou calafrios, disúria acompanhada de febre ou calafrios; rash 
cutâneo, lesões ou sangramento eventuais.

•	 Orientar para não tomar qualquer tipo de vacina ou imunização, especial-
mente da poliomielite, sem consulta prévia.

•	 Orientar para evitar contato com pessoas que tenham sido imunizadas con-
tra poliomielite nos últimos meses. Se inevitável, usar máscara protetora.

•	 Alertar para a possibilidade de redução temporária do número de leucócitos 
e de aumento no risco de adquirir infecções.

•	 Alertar para a possibilidade de redução no número de plaquetas, reduzindo 
a capacidade de coagulação.

•	 Ensinar as precauções para baixa contagem de glóbulos, de modo a reduzir 
risco de infecção ou sangramento: evitar contato com portadores de infec-
ções, resfriados ou gripe; notificar sangramento anormal; cuidados ao uti-
lizar escova de dente, fio dental ou palito de dente; tocar olhos e interior do 
nariz apenas com as mãos recentemente lavadas; cuidado para não se cortar 
com objetos afiados como navalha ou cortador de unha; evitar esportes de 
contato ou outras situações que possam causar contusão ou danos.

Aspectos farmacêuticos
•	 Armazenar os frascos intactos entre 2 a 8 ºC, protegidos da luz. Se ocorrer 

congelamento, recomenda-se degelar à temperatura ambiente.
•	 A injeção de cladribina deve ser diluída antes da administração (se o produ-

to não tiver nenhum conservante antimicrobiano ou agente bacteriostático, 
técnica asséptica apropriada e precauções ambientais são necessárias).

•	 As soluções reconstituídas sem conservantes devem ser usadas imediata-
mente ou armazenadas entre 2 e 8 ºC, para uso dentro de 8 horas da recons-
tituição.

•	 Não diluir com dextrose 5% porque aumentará a degradação da cladribina.
•	 Infusão intravenosa contínua: diluir a dose apropriada em 500 mL de solução 

fisiológica 0,9%.
•	 Infusão intravenosa contínua de 7 dias: diluir em solução fisiológica 0,9% 

mais álcool benzílico e passar por filtro estéril de 0,22 micrômetros durante 
o envase para reservatório de infusão até q.s.p. 100 mL.

•	 Observar protocolos locais para manipulação de substâncias citotóxicas.
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ATENçãO: cladribina possui prolongado efeito imunossupressor. Somente 
derivados de sangue irradiados devem ser administrados para prevenir 
reação enxerto-versus-hospedeiro potencialmente fatal. Mielossupressão 
normalmente é reversível e parece ser dose-dependente. Neurotoxicidade 
grave pode ocorrer pela infusão intravenosa de altas doses de cladribina. 
Nefrotoxicidade aguda tem sido observada quando cladribina é utilizada 
em altas doses, especialmente quando esta é usada concomitantemente 
a outros agentes nefrotóxicos.

FLuORuRACILA
Elaine Silva Miranda 

Na Rename 2006: item 6.1.2
Apresentações
•	 Solução injetável 25 mg/mL.
•	 Creme 50 mg/g.
Indicações 1, 5

•	 Carcinomas de mama, cólon, cabeça e pescoço, pâncreas, reto e estômago.
•	 Carcinomas de células basais superficiais.
•	 Ceratoses solares.
Contra-indicações 5, 6

•	 Hipersensibilidade ao fármaco e componentes da formulação.
•	 Mielossupressão grave.
•	 Deficiência da enzima diidropirimidina desidrogenase para tratamento tópi-

co.
•	 Desnutrição.
•	 Gravidez existente ou potencial.
•	 Infecções graves.
•	 Uso concomitante com vacina contra rotavírus.
precauções 1, 5, 6

•	 Suspender terapia ante vômito e diarréia intratáveis, queda na contagem de 
leucócitos e plaquetas, estomatite, hemorragia, isquemia miocárdica.

•	 Cautela em pacientes com radioterapia ou quimioterapia prévias.
•	 Cautela em insuficiências renal e hepática (ver apêndice C).
•	 Idosos são mais suscetíveis aos efeitos da mielossupressão.
•	 Eficácia e segurança não estão asseguradas em crianças.
•	 Toxicidade sistêmica ocorre em pacientes com deficiência da enzima diidro-

pirimidina desidrogenase que fazem uso tópico do fármaco.
•	 A toxicidade depende da via de administração e da duração de tratamento.
•	 Lactação.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (solução injetável); X (tópico) (ver 

apêndice A).
Esquemas de administração 5

Adultos
Solução injetável
•	 500-600 mg/m2, em injeção intravenosa de bolus, a cada 3-4 semanas ou 

425 mg/m2, em injeção intravenosa de bolus, em dias 1 a 5, a cada 4 sema-
nas.

•	 2.000 mg/m2/dia, em infusão intravenosa contínua, por 4-5 dias, a cada 
3-4 semanas ou 2.300-2.600 mg/m2/dia, em infusão intravenosa contínua, 
no dia 1 de cada semana ou 225 mg/m2/dia, em infusão intravenosa con-
tínua, por 5-8 semanas, com radioterapia.

Creme
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•	 Aplicar fina camada sobre a lesão, uma ou duas vezes ao dia, até 4-6 sema-
nas.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5, 6

•	 Duração de efeito: 3 semanas.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal (5% em forma não-modificada) e pulmonar.
•	 Meia-vida: 20 minutos e mais prolongada (metabólitos ativos).
Efeitos adversos 4, 5, 6

•	 Mielossupressão, anemia, leucopenia, trombocitopenia.
•	 Hepatite, atrofia do fígado, cirrose, fibrose, necrose e insuficiência hepáticas.
•	 Encefalopatia.
•	 Rash maculopapular, dermatite, alopecia.
•	 Efeito irritativo local.
•	 Estomatite, diarréia, anorexia, náuseas, vômitos, esofagite.
Interações medicamentosas 5

•	 Fluoruracila aumenta efeito anticoagulante de varfarina.
Orientações aos pacientes 2, 4, 5, 321

•	 Orientar para ingerir o comprimido em jejum, isto é, uma hora antes ou duas 
horas após as refeições.

•	 Orientar para aumentar ingestão diária de alimentos ricos em tiamina.
•	 Orientar para aumentar a ingestão líquida durante o tratamento.
•	 Orientar para não ingerir bebidas alcoólicas enquanto utilizar este medica-

mento.
•	 Orientar para lavar e secar a área lesionada 10 minutos antes da aplicação.
•	 Ensinar a proteger as mãos, quando utilizar o creme e a não cobrir com 

curativo oclusivo. Nesse caso, orientar também para evitar aplicar na área de 
olhos, boca e narinas.

Aspectos farmacêuticos 4, 5, 

•	 Armazenar frascos entre 15 e 30 ºC, protegidos da luz.
•	 Leve coloração não significa inativação da solução.
•	 Se exposta ao frio, a solução precipita; leve aquecimento redissolve o precipi-

tado.
•	 Diluições em solução fisiológica ou glicosada a 5% são estáveis à temperatura 

ambiente por 72 horas.
•	 Armazenar o creme à temperatura ambiente.

MERCApTOpuRINA
Larissa Niro

Na Rename 2006: item 6.1.2
Apresentação
•	 Comprimido 50 mg.
Indicações 1, 5

•	 Leucemia linfóide aguda (tratamento de indução e manutenção).
Contra-indicações 5, 6

•	 Hipersensibilidade aos componentes da formulação da mercaptopurina.
•	 Resistência prévia a mercaptopurina ou tioguanina.
•	 Insuficiência hepática grave.
•	 Mielossupressão grave.
precauções 1, 5, 6

•	 Tem potenciais ações mutagênicas, carcinogênicas e teratogênicas.
•	 Aumenta a incidência de aborto em mulheres que usam mercaptopurina no 

primeiro trimestre da gravidez.
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•	 Insuficiências renal (ver apêndice D) e hepática (ver apêndice C).
•	 Reduzir doses com uso concomitante de alopurinol.
•	 Apresenta risco de pancreatite.
•	 Idosos são mais suscetíveis aos efeitos da mielossupressão.
•	 Indivíduos com deficiência hereditária de tiopurina metiltransferase ou em 

uso de fármacos que inibam essa enzima ou xantina oxidase são mais susce-
tíveis à imunodepressão.

•	 Lactação.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver apêndice A).
Esquemas de administração 5

Adultos e crianças
Leucemia linfóide aguda
•	 Indução: 2,5-5 mg/kg/dia (100-200 mg), por via oral; se não houver ne-

nhuma melhora clínica após 4 semanas, aumentar a dose para 5 mg/kg, 
por via oral, diariamente.

•	 Manutenção: 1,5-2,5 mg/kg/dia, por via oral, em dose única; usualmente 
combinada com metotrexato.

Observação:
•	 administrar preferencialmente à noite para evitar recidiva.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5, 6

•	 Absorção: variável e incompleta.
•	 Pico sérico: 2 horas.
•	 Metabolismo: hepático e mucosa gastrintestinal.
•	 Excreção: renal (7 a 39% em forma não-modificada).
•	 Meia-vida: 21 minutos (crianças) e 47 minutos (adultos).
Efeitos adversos 4, 5, 6

•	 Mielossupressão, anemia, neutropenia, trombocitopenia.
•	 Hepatite, atrofia do fígado, cirrose, fibrose, encefalopatia, necrose e insufici-

ência hepáticas.
•	 Hiperpigmentação da pele, erupção cutânea.
•	 Hiperuricemia.
•	 Estomatite, diarréia, perda de apetite, náuseas, vômitos, hemorragia gastrin-

testinal.
•	 Nefrotoxicidade.
Interações medicamentosas 5

•	 Aumento de efeito/toxicidade de mercaptopurina: alopurinol, doxorrubici-
na, sulfassalazina, azatioprina, metotrexato.

•	 Mercaptopurina reduz efeito anticoagulante de varfarina.
Orientações aos pacientes 2, 4, 5, 128

•	 Orientar para ingerir o comprimido em jejum, isto é, uma hora antes ou duas 
hora após as refeições.

•	 Orientar para ingerir bastante líquido durante o tratamento.
•	 Orientar para lavar bem as mãos antes e após o manuseio dos comprimidos 

de mercaptopurina.
•	 Orientar para não ingerir bebidas alcoólicas enquanto utilizar este medica-

mento.
•	 Orientar para evitar contato com pessoas que apresentem infecções ou te-

nham recebido imunizações com vacina de poliovírus oral.
Aspectos farmacêuticos 4, 5, 

•	 Armazenar preferencialmente entre 15 e 30 ºC, em recipiente bem fechado, 
protegido de luz e umidade.

Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos/MS - FTN

358



METOTRExATO DE SÓDIO
(ver página 141)

TIOGuANINA
Maurício Fábio Gomes

Na Rename 2006: item 6.1.2
Apresentação
•	 Comprimido 40 mg.
Indicação 1, 2, 4, 5

•	 Leucemia mielóide aguda (somente terapia de indução e consolidação).
Contra-indicações 1, 2, 4, 5

•	 Hipersensibilidade a tioguanina.
•	 Prévia resistência a tioguanina ou mercaptopurina.
precauções 1, 2, 4, 5, 6

•	 Insuficiências hepática (apêndice C) e renal (ver apêndice D).
•	 Suspender tratamento se as contagens sangüíneas diminuírem substancial-

mente em decorrência de supressão da medula óssea.
•	 Estabelecer adequadamente o diagnóstico de leucemia mielóide aguda antes 

de iniciar a terapia.
•	 Em idosos, iniciar o tratamento com doses baixas e aumentar gradualmente 

até a dosagem adequada.
•	 Crianças são particularmente sensíveis aos efeitos hepatotóxicos da tioguani-

na.
•	 Indivíduos com deficiência hereditária da enzima tiopurina metiltransferase 

têm maior risco de mielossupressão.
•	 Tem potencial mutagênico e carcinogênico.
•	 Lactação.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver apêndice A).
Esquemas de administração 2, 4, 5, 6

Adultos e crianças
Leucemia mielóide aguda
•	 Monoterapia: 2 mg/kg/dia, por via oral, em dose única diária, por 4 sema-

nas; após, aumentar para 3 mg/kg/dia, por via oral.
•	 Regime DAT: citarabina, daunorrubicina, tioguanina; ajustar a dose de 

acordo com a terapia de combinação.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5, 6

•	 Pico de efeito: 6-8 horas.
•	 Meia-vida de eliminação: 11 horas.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal (40%).
Efeitos adversos 4, 5, 6

•	 Perda de apetite, náusea, estomatite, vômitos, necrose gastrintestinal, perfu-
ração do intestino.

•	 Hiperuricemia.
•	 Mielossupressão.
•	 Hepatotoxicidade, icterícia, função hepática anormal.
•	 Doença infecciosa.
Interações medicamentosas 2, 5, 6

•	 Aumento de efeito/toxicidade de tioguanina: bussulfano, clozapina, alopuri-
nol, sulfassalazina.
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Orientações aos pacientes 2, 4, 5

•	 Orientar para aumentar a ingestão de líquidos durante o tratamento com 
tioguanina.

•	 Orientar para lavar bem as mãos antes e após o manuseio dos comprimidos 
de tioguanina.

•	 Alertar para notificar imediatamente se houver sangramento incomum.
•	 Orientar para não ingerir bebidas alcoólicas enquanto utilizar este medica-

mento.
•	 Orientar para evitar vacinações sem notificar previamente.
•	 Orientar para evitar pessoas que apresentem infecções ou que tenham rece-

bido imunizações com vacina de poliovírus oral.
Aspectos farmacêuticos 4, 5

•	 Estocar a temperatura ambiente (15-25 ºC), livre de umidade.

6.1.3 Alcalóides e outros produtos naturais
Esta classe inclui alcalóides de vinca (vimblastina e vincristina), taxanas 

(paclitaxel e docetaxel), análogos da camptotecina (topotecano e irinotecano) e 
epipodofilotoxinas (etoposídeo e teniposídeo).

Docetaxel é derivado semi-sintético da Taxus brevifolia e agente específico de 
fase M, servindo para tratar tumores metastáticos de ovário, mama, pulmão, cabe-
ça e pescoço. Em câncer de próstata hormônio-resistente, tem significativa ativi-
dade em combinação com estramustina. Causa mais neutropenia que paclitaxel.

Paclitaxel é derivado natural da Taxus brevifolia, sendo agente específico de 
fase M. Serve para tratar tumores metastáticos de ovário, mama, pulmão, cabeça 
e pescoço. Induz reações de hipersensibilidade.

Etoposídeo é derivado sintético da Podophyllum peltatum utilizado em leu-
cemia infantil, carcinoma de pulmão de células pequenas, tumores testiculares, 
sarcoma de Kaposi, doença de Hodgkin e linfomas. Em câncer de testículo, é 
combinado com bleomicina e cisplatina. Em câncer de pulmão de pequenas 
células, associa-se a cisplatina e ifosfamida. Induz uma rara forma de leucemia 
não-linfocítica aguda.

Teniposídeo é derivado sintético da Podophyllum peltatum, usado intraveno-
samente em leucemia linfocítica aguda de crianças, glioblastoma, neuroblasto-
ma e metástases cerebrais de câncer pulmonar de pequenas células.

Vimblastina é derivado natural da vinca (Catharantus roseus), sendo agente 
específico de fase M. Em conjunto com bleomicina e cisplatina, está indicada 
no tratamento curativo de tumores testiculares metastáticos, embora tenha sido 
suplantada por etoposídeo e ifosfamida nesta doença. É usada no tratamento 
de doença de Hodgkin (esquema ABVD), sarcoma de Kaposi, neuroblastoma, 
carcinoma de mama, coriocarcionoma e histiocitose X.

Vincristina é derivado natural da vinca (Catharantus roseus), sendo agente 
específico de fase M. Em conjunto com corticóides, é usada em leucemia infan-
til. Faz parte do protocolo MOPP, usado para tratamento de doença de Hodgkin 
e linfoma não-Hodgkin. Apresenta neurotoxicidade preponderante.

DOCETAxEL
Rogério Aparecido Minini dos Santos

Na Rename 2006: item 6.1.3
Apresentação
•	 Solução injetável 20 mg e 80 mg.
Indicações 4, 5, 6

•	 Câncer de mama local avançado ou metastático.
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•	 Câncer de mama nodo-positivo operável.
•	 Câncer de próstata metastático ou hormônio-refratário.
•	 Câncer gástrico.
•	 Câncer avançado localmente de células escamosas de cabeça e pescoço.
•	 Câncer avançado localmente ou metastático de não-pequenas células de pul-

mão.
•	 Câncer ovariano.
Contra-indicações 5

•	 Mielossupressão prévia (contagem de neutrófilos inferior a 1.500 células/
mm3).

•	 Hipersensibilidade prévia a docetaxel ou outros componentes da formulação.
precauções 2, 5

•	 Associa-se a grave retenção de líquidos, caracterizada por derrame pleural, 
ascite, edema periférico e ganho de peso (2-15 kg).

•	 Altas doses (100 mg/m2) aumentam a incidência de mortalidade relacionada 
ao tratamento.

•	 Pré-medicar com corticosteróides para evitar reações de hipersensibilidade 
(choque anafilático, rash ou eritema, hipotensão, broncoespasmo) e edema.

•	 Disfunção hepática (ver apêndice C).
•	 Ajustar doses quando ocorrem efeitos tóxicos.
•	 Neutropenia é fator limitante da dosagem.
•	 Idosos são mais suscetíveis a efeitos adversos graves.
•	 Segurança e eficácia de docetaxel em pacientes menores de 16 anos não fo-

ram estabelecidas.
•	 Quando administrado em infusão seqüencial, docetaxel deve preceder o uso 

de derivados de platina para aumentar eficácia e reduzir mielossupressão.
•	 Lactação.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver apêndice A).
Esquemas de administração 5, 6

Adultos
Observação:
•	 pré-medicação com dexametasona 4-8 mg, por via oral, a cada 12 horas 

por 3-5 dias, começando um dia antes da administração de docetaxel.
Câncer de mama avançado localmente ou metastático (após falha com qui-
mioterapia prévia)
•	 60-100 mg/m², em infusão intravenosa por 1 hora, a cada 3 semanas.
Câncer de mama nodo-positivo operável (tratamento adjuvante)
•	 75 mg/m², por via intravenosa, uma hora antes de doxorrubicina (50 mg/

m²/dia, por via intravenosa) + ciclofosfamida (500 mg/m²/dia, por via in-
travenosa); repetir a cada 3 semanas por 6 ciclos.

Câncer de próstata metastático (refratário a hormônio)
•	 75 mg/m², em infusão intravenosa, por 1 hora, a cada 3 semanas, seguido 

por uso contínuo de prednisona (5 mg, por via oral, a cada 12 horas), ou
•	 Estramustina 420 mg, por via oral, a cada 8 horas nas 4 primeiras doses e 

280 mg, por via oral, a cada 8 horas nas 5 doses remanescentes, por 3 dias 
+ docetaxel 35 mg/m²/dia, em infusão intravenosa contínua por 1 hora, 
no dia 2. Repetir o regime na semana seguinte.

Câncer gástrico e câncer avançado localmente de células escamosas de cabeça 
e pescoço (não-operável)
•	 75 mg/m², em infusão intravenosa por 1 hora + cisplatina (75 mg/m², em 

infusão intravenosa por 1-3 horas), ambos somente no dia 1; seguidos por 
fluoruracila 750 mg/m²/dia, em infusão intravenosa por 24 horas por 5 
dias (do dia 2 ao dia 6). Repetir a cada 3 semanas, por 4 ciclos.
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Câncer avançado localmente ou metastático de não-pequenas células de pul-
mão (regime combinado)
•	 75 mg/m², em infusão intravenosa por 1 hora + cisplatina (75 mg/m²/dia 

infusão intravenosa por 30 a 60 minutos), a cada 3 semanas, ou
•	 Monoterapia após falha de regime prévio contendo platina: 75 mg/m², em 

infusão intravenosa por 1 hora, a cada 3 semanas.
Câncer ovariano
•	 75 mg/m², em infusão intravenosa por 1 hora + carboplatina (dose = AUC 

x [DCE + 25], em infusão intravenosa por 1 hora). Repetir a cada 3 sema-
nas, por 6 ciclos.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 6

•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: fecal (75 a 80%) e renal (6%).
•	 Meia-vida de eliminação: 11 horas.
Efeitos adversos 5

•	 Toxicidade cutânea por extravasamento: eritema localizado, edema, dor e 
descamação.

•	 Astenia grave (61 a 66%).
•	 Alterações neurosensoriais graves (parestesia, disestesia, dor).
•	 Anormalidades nas unhas, alopecia (56 a 100%), prurido, rash cutâneo.
•	 Retenção de fluidos (33 a 47%).
•	 Diarréia (40%), náusea (40%), estomatite (41 a 51%), vômito (22%), colite.
•	 Anemia (90%), leucopenia (95%), neutropenia (98%), neutropenia febril 

(12%), trombocitopenia (8%).
•	 Febre de origem desconhecida (31 a 35%).
•	 Síndrome de Stevens-Johnson, necrólise epidérmica tóxica; anafilaxia (ra-

ras).
•	 Hepatotoxicidade.
•	 Doenças infecciosas.
•	 Disritmias (7%), hipotensão (2%), insuficiência cardíaca congestiva (1%).
Observação:
•	 Em parte, os efeitos adversos ao docetaxel ocorrem quando são administra-

das doses de 100 mg/m² a cada 3 semanas.
Interações medicamentosas 5

•	 Aumento de efeito/toxicidade de docetaxel: produtos de platina, antracicli-
nas, ciclofosfamida, fluoruracila, capecitabina, antifúngicos azólicos, quinu-
pristina/dalfopristina, ciprofloxacino, claritromicina, diclofenaco, doxicicli-
na, eritromicina, isoniazida, inibidores de protease, quinidina, verapamil, 
talidomida, doxorrubicina.

•	 Diminuição de efeito de docetaxel: carbamazepina, nafcilina, nevirapina, fe-
nobarbital, fenitoína, rifamicinas.

Orientações aos pacientes 2, 4, 5, 1

•	 Orientar para não tomar qualquer tipo de vacina sem consulta prévia.
•	 Orientar para evitar bebidas alcoólicas durante o tratamento.
•	 Orientar para evitar pessoas que apresentem infecções ou que tenham rece-

bido imunizações com vacina de poliovírus oral.
Aspectos farmacêuticos 5

•	 A solução injetável contém polissorbato 80 e o diluente, etanol a 13%.
•	 Armazenar frascos a temperaturas de 2 a 25 °C, protegidos da luz. O conge-

lamento não afeta o produto.
•	 Frascos devem ser colocados em temperatura ambiente 5 minutos antes do 

uso.
•	 Preparo das soluções: 1) diluir com o diluente fornecido pelo fabricante a 

concentração de 10 mg/mL; essa solução permanece estável por 8 horas. 2) a 
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diluição final deve ser feita com soluções injetáveis de cloreto de sódio 0,9% 
ou glicose 5% para obter concentrações entre 0,3 e 0,74 mg/mL. Usar esta 
solução dentro de 4 horas, incluindo o tempo de administração.

•	 Incompatibilidades: anfotericina B, idarrubicina, metilprednisolona, nalbu-
fina, dantroleno sódico, fenitoína, doxorrubicina lipossomal.

•	 Docetaxel reage com PVC, portanto não deve ser acondicionado ou entrar 
em contato com esse tipo de material. Para tanto podem ser utilizados fras-
cos de vidro ou polipropileno, bolsas de polipropileno ou poliolefinas, serin-
gas e equipos de polipropileno.

ATENçãO: níveis de bilirrubina, transaminases e fosfatase alcalina devem 
ser determinados previamente ao tratamento com docetaxel e revistos 
durante o tratamento, porque disfunção hepática grave aumenta a to-
xicidade de docetaxel. Monitorar a ocorrência de neutropenia durante 
o tratamento com docetaxel; se a contagem de neutrófilos for inferior 
a 1.500 células/mm3, o medicamento deve ser suspenso até que a conta-
gem retorne ao normal. Reações graves de hipersensibilidade, incluindo 
anafilaxia, podem ocorrer mesmo com o tratamento adjuvante com cor-
ticosteróides, requerendo suspensão imediata de docetaxel e instituição 
de terapia de resgate. Retenção hídrica grave ocorre em cerca de 7% dos 
pacientes em uso de docetaxel, determinando edema periférico, edema 
generalizado, derrame pleural, dispnéia em repouso, tamponamento car-
díaco ou ascite.

ETOpOSÍDEO
Larissa Niro

Na Rename 2006: item 6.1.3
Apresentações
•	 Cápsula 50 mg.
•	 Solução injetável 20 mg/mL.
Indicações 1, 2, 4, 5

•	 Câncer refratário de testículo.
•	 Carcinoma de endométrio.
•	 Carcinoma de pequenas células do pulmão.
•	 Carcinoma embrionário cerebral.
•	 Doença de Hodgkin.
•	 Linfoma não-Hodgkin.
•	 Leucemia mielóide aguda.
•	 Fase blástica da leucemia mielóide crônica.
•	 Leucemia linfóide aguda refratária ou recorrente.
•	 Hepatoblastoma (em crianças).
•	 Meduloblastoma.
•	 Neoplasma trofoblástico gestacional.
•	 Neuroblastoma refratário ou recorrente.
•	 Osteossarcoma.
•	 Retinoblastoma.
•	 Síndrome mielodisplásica.
•	 Timoma maligno estádios III ou IV.
•	 Tumor de Burkitt.
•	 Tumor de células germinativas.
•	 Mesotelioma maligno.
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Contra-indicações 1, 2, 5

•	 Hipersensibilidade a etoposídeo e outros derivados da podofilotoxina.
•	 Insuficiência hepática grave.
•	 Administração intratecal.
precauções 4, 5

•	 Administração intravenosa lenta (30 a 60 minutos) de etoposídeo reduz o 
risco de hipotensão.

•	 Cautela em idosos e pacientes com disfunção renal (ver apêndice D) ou he-
pática (ver apêndice C).

•	 Redução da albumina sérica pode aumentar o risco de toxicidade.
•	 Ocorrem supressão gonadal e infertilidade em tratamentos prolongados.
•	 Há risco aumentado de reações anafiláticas em crianças.
•	 Lactação.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver apêndice A).
Esquemas de administração 5

Adultos
Câncer de testículo
•	 50-100 mg/m2/dia, por via intravenosa, nos dias 1 ao 5; ou: 100 mg/m2/

dia, por via intravenosa, nos dias 1, 3 e 5.
Carcinoma de endométrio
•	 50 mg/m², por via intravenosa, nos dias 1 e 21 de um ciclo de 28 dias. Reduzir 

para 30 mg/m² nos pacientes previamente tratados com radioterapia.
Carcinoma de pequenas células do pulmão
•	 50 mg/m2/dia, por via oral, por 21 dias; repetir após 1 a 2 semanas, ou
•	 35 mg/m2/dia, por via intravenosa, por 4 dias, ou
•	 50 mg/m2/dia, por via intravenosa, por 5 dias; repetir após 3 a 4 semanas.
Doença de Hodgkin e linfoma não-Hodgkin
•	 100 mg/m², por via intravenosa, nos dias 1 e 3 do ciclo do regime MIME 

(mitoguazona, ifosfamida, metotrexato, etoposídeo).
Leucemia linfóide aguda refratária ou recorrente
•	 100 mg/m², por via intravenosa + citarabina 3 g/m².
Leucemia mielóide aguda
•	 40-50 mg/m²/dia, por via intravenosa, por 5 dias.
Meduloblastoma e carcinoma embrionário cerebral
•	 100 mg/m²/dia, por via intravenosa, nos dias 1, 2 e 3 de um ciclo de 7 dias, 

associado a vincristina, procarbazina e radioterapia pós-operatória. O re-
gime quimioterápico pode ser repetido a cada 28 dias por até 12 ciclos.

Mesotelioma maligno
•	 100 mg/m²/dia, por via intravenosa, nos dias 1, 2 e 3 de um ciclo de 4 

dias, em combinação com cisplatina e fluoruracila. Cada ciclo deve ser 
precedido por ácido folínico. Após 48 horas do final do ciclo, administrar 
filgrastim.

Neoplasma trofoblástico gestacional
•	 100 mg/m²/dia, por via intravenosa, nos dias 1 e 2 do ciclo do regime 

EMA (etoposídeo, metotrexato, actinomicina).
Tumor de Burkitt
•	 50 mg/m² e 100 mg/m², por via intravenosa, em dias alternados, durante 

10 dias; associar a paclitaxel e carboplatina, dados no primeiro dia do ci-
clo. Repetir a cada 3 semanas.

Tumor de células germinativas
•	 50 mg/m²/dia, por via intravenosa, por 5 dias, associado à cisplatina, por 

4 ciclos.
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Crianças
Hepatoblastoma: monoterapia com dosagem ótima não estabelecida.
Leucemia linfóide aguda de múltiplas recorrências
•	 100 mg/m²/dia, por via intravenosa, por 5 dias, combinado com ifosfami-

da.
Leucemia mielóide aguda: tratamento de consolidação da remissão, em combi-
nação com outros agentes quimioterápicos; dosagem ótima não estabelecida.
Neuroblastoma refratário ou recorrente
•	 100 mg/m²/dia, por via intravenosa, por 5 dias, em combinação com cis-

platina, em ciclos repetidos a cada 3 ou 4 semanas.
Osteossarcoma
•	 100 mg/m²/dia, por via intravenosa, por 5 dias, em combinação com ci-

clofosfamida.
Retinoblastoma
•	 150 mg/m²/dia, por via intravenosa, nos dias 0 e 1 de um ciclo de 28 dias, 

em combinação com vincristina e carboplatina.
Tumores cerebrais malignos não ressecáveis
•	 120 mg/m²/dia, por via intravenosa, a cada 4 semanas; após etoposídeo 

120 mg/m²/dia, por via oral, combinado com lomustina por 6 ciclos.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5, 6

•	 A absorção oral não se altera com alimentos.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal (56%) e fecal.
•	 Meia-vida de eliminação é menor em crianças.
Efeitos adversos 4.

•	 Alopecia reversível.
•	 Diarréia, mucosite, náuseas e vômitos.
•	 Anorexia, febre.
•	 Astenia, tremor.
•	 Mal-estar.
•	 Anemia, leucopenia.
•	 Hipotensão.
Interações medicamentosas 2, 5.

•	 Aumento de efeito/toxicidade de etoposídeo: antagonistas de cálcio, ciclos-
porina, antifúngicos azólicos, ciprofloxacino, eritromicina, claritromicina, 
diclofenaco, doxiciclina, isoniazida, inibidores de protease, quinidina, vera-
pamil.

•	 Redução de efeito de etoposídeo: carbamazepina, fenobarbital, fenitoína, ne-
virapina, nafcilina, rifamicinas, glicosamina.

•	 Etoposídeo aumenta o efeito anticoagulante de varfarina.
Orientações aos pacientes 4.

•	 Orientar para evitar imunizações, especialmente contra poliovírus, e contato 
com pessoas próximas que receberam a vacina; se for imprescindível, usar 
máscara de proteção.

•	 Orientar para evitar contato com pessoas com infecção, especialmente du-
rante os períodos de baixas contagens sangüíneas.

•	 Alertar para a freqüência de surgimento de náuseas e vômitos, que podem 
ser reduzidos com a administração de antieméticos antes da dose do etopo-
sídeo; alertar para não interromper o tratamento.

•	 Orientar para evitar uso de bebida alcoólica e de ácido acetilsalicílico, devido 
a risco aumentado de sangramento gastrintestinal.

Aspectos farmacêuticos 4, 5, 6

•	 Armazenar cápsulas sob refrigeração (2 a 8 °C) e proteger da umidade.
•	 Evitar congelamento.
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•	 Solução oral pode ser preparada a partir da solução injetável de etoposídeo 
(20 mg/mL), diluindo-se o produto com solução injetável de cloreto de sódio 
0,9% até a concentração desejada. A solução oral permanece estável por até 
22 dias quando acondicionada em seringa de plástico (5 mL).

•	 Armazenar a solução injetável entre 15 e 30 ºC, em recipiente bem fechado, 
protegido da luz. Não congelar.

•	 A injeção de etoposídeo, para administração intravenosa, deve ser diluída 
em solução injetável de glicose 5% ou cloreto de sódio 0,9% até concentração 
final de etoposídeo entre 0,2 e 0,4 mg/mL. Acima desta concentração pode 
ocorrer precipitação do produto.

•	 Quando diluídas, soluções de etoposídeo a 0,2 e 0,4 mg/mL permanecem 
estáveis, respectivamente, por 96 e 24 horas, a 25 °C, em frascos de plástico 
ou vidro.

•	 Frascos de polímeros ABS (acrilonitrila – butadieno – estireno) podem ra-
char e vazar quando em contato com etoposídeo não diluído.

•	 Etoposídeo é compatível com soluções de Ringer lactato e manitol 10%, per-
manecendo estável por até 8 horas, em frascos ou seringas de vidro, a 25 °C, 
em concentrações que não excedam 0,4 mg/mL.

•	 Álcool benzílico e polissorbato 80 podem estar nas injeções de etoposídeo; 
cuidado com a administração em neonatos e crianças prematuras.

pACLITAxEL
Priscila Gebrim Louly

Na Rename 2006: item 6.1.3
Apresentação
•	 Solução injetável 6 mg/mL.
Indicações 5, 7, 322

•	 Câncer de ovário.
•	 Câncer de mama.
•	 Câncer de pulmão.
•	 Sarcoma de Kaposi associado a aids.
Contra-indicações 5, 162

•	 Hipersensibilidade a paclitaxel e componentes da formulação.
•	 Mielossupressão (contagem de neutrófilos inferior a 1.500 células/mm3 e 

1.000 células/mm3 em pacientes com tumores sólidos e sarcoma de Kaposi, 
respectivamente).

precauções 4, 5, 7, 86

•	 Pré-medicar com corticosteróides para evitar reações de hipersensibilidade 
(choque anafilático, rash ou eritema, hipotensão, broncoespasmo) e edema.

•	 Quando administrado em infusão seqüencial, paclitaxel deve preceder o uso 
de derivados de platina para reduzir mielossupressão.

•	 Atentar para que não ocorra extravasamento durante a administração, pois o 
fármaco é vesicante.

•	 Evitar uso de ácido acetilsalicílico e consumo de bebida alcoólica.
•	 Insuficiência hepática (ver apêndice C).
•	 Idosos são mais suscetíveis a efeitos adversos graves.
•	 Segurança e eficácia em pacientes pediátricos não estão estabelecidas.
•	 Lactação.
•	 Categoria de risco na gravidez: D.
Esquemas de administração 4, 5, 7, 162, 323

Observações:
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•	 Deve ser administrado através de filtro com poros não maiores que 0,22 mi-
cra e de equipo de polipropileno.

•	 Pode ser infundido à velocidade de 3 a 24 horas.
•	 Fazer pré-medicação com dexametasona 4-8 mg, por via oral, a cada 12 ho-

ras por 3-5 dias, começando um dia antes da administração de paclitaxel.
•	 Se ocorrer extravasamento, parar a infusão; tentar retirar 3 a 5 mL de sangue/

fluido para remover o agente; depois instilar 10 a 15 mL de solução fisiológi-
ca no cateter para diluir o vesicante.

Adultos
Câncer de ovário
•	 175 mg/m2, em infunsão intravenosa por 3 horas, seguido de cisplatina 

(75 mg/m2, por via intravenosa, a cada 3 semanas), ou
•	 135 mg/m2, em infusão intravenosa por 24 horas, seguido de cisplatina 

(75 mg/m2, por via intravenosa, a cada 3 semanas), ou
•	 135 mg/m2, em infusão intravenosa por 24 horas, no dia 1 + cisplatina (75 

mg/m2, por via intraperitoneal) no dia 2 + paclitaxel (60 mg/m2, por via 
intraperitoneal) no dia 8.

Câncer de mama
•	 175 mg/m2, em infusão intravenosa por 3 horas, a cada 3 semanas, ou
•	 175 mg/m2, em infusão intravenosa por 3 horas, a cada 3 semanas, após 

terapia com doxorrubicina, num total de 4 ciclos.
Câncer de pulmão
•	 135 mg/m2, em infusão intravenosa por 24 horas + cisplatina (75 mg/m2, 

por via intravenosa, a cada 3 semanas).
Sarcoma de Kaposi
•	 135 mg/m2, em infusão intravenosa por 3 horas, a cada 3 semanas.
Em insuficiência hepática:
•	 A dose de paclitaxel deve ser ajustada de acordo com os níveis de transa-

minases e bilirrubina, como mostra a tabela abaixo:

Nível de transaminases Nível de bilirrubina Dose de 
paclitaxel

Infusão de 24 horas

Menor que 2 x LSN E Menor ou igual a 1,5 
mg/mL

135 mg/m2

2 x LSN a menor que 10 
x LSN

E Menor ou igual a 1,5 
mg/mL

100 mg/m2

Menor que 10 x LSN E De 1,6 a 7,5 mg/mL 50 mg/m2

Maior ou igual a 10 x LSN Ou Maior que 7,5 mg/mL Não 
recomendado

Infusão de 3 horas

Menor que 10 x LSN E Menor ou igual a 1,25 
x LSN

175 mg/m2

Menor que 10 x LSN E 1,26 a 2 x LSN 135 mg/m2

Menor que 10 x LSN E 2,01 a 5 x LSN 90 mg/m2

Maior ou igual a 10 x LSN Ou Maior que 5 x LSN Não 
recomendado

LSN = Limite Superior Normal

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5

•	 Meia-vida: 13,1 a 52,7 horas.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: biliar e renal (1,3 a 12,6%).
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Efeitos adversos 5, 162

•	 Reações alérgicas, anafilaxia (2 a 4%).
•	 Mielossupressão, neutropenia (6 a 21%), trombocitopenia.
•	 Alopecia (90%), eritema.
•	 Náusea (30%), vômito (18%), diarréia (27%), estomatite (15%).
•	 Alterações nos exames de função hepática.
•	 Artralgia, mialgia (44%), miopatia.
•	 Trombose da artéria coronária, hipotensão (12%), bradicardia transitória (25%).
•	 Neuropatia periférica (71%).
Interações medicamentosas 5, 7

•	 Vacinas de vírus ativo e rotavírus aumentam risco de infecção pelo vírus ativo.
•	 Aumento de efeito/toxicidade de paclitaxel: quinupristina/dalfopristina, 

cetoconazol, verapamil, diazepam, quinidina, dexametasona, ciclosporina, 
teniposídeo, etoposídeo, vincristina, testosterona, etinilestradiol, tretinoína 
oral, uso de cisplatina antes de paclitaxel, doxorrubicina, epirrubicina.

•	 Redução de efeito de paclitaxel: erva-de-são-joão (Hypericum perforatum), 
fenitoína, fosfenitoína.

Aspectos farmacêuticos 4-6

•	 Antes da diluição, armazenar a temperatura de 15 a 30 ºC, em sua embala-
gem original e protegido da luz.

•	 Após diluição, a solução para infusão intravenosa se mantém estável por 27 
horas em temperatura ambiente.

•	 Refrigeração e congelamento não afetam o produto. Nesses casos, se houver 
formação de precipitado, o mesmo se dissolverá ao retornar à temperatura 
ambiente, sob leve agitação.

•	 Deve ser estocado em frascos de vidro ou plástico (não-PVC).
•	 É compatível com solução de glicose a 5%, solução de cloreto de sódio 0,9% 

e Ringer lactato.
•	 É incompatível com anfotericina B, clorpromazina, hidroxizina, metilpred-

nisolona e mitoxantrona.

ATENçãO: não estocar este fármaco em recipientes de pVC.

SuLFATO DE VIMBLASTINA
Larissa Niro

Na Rename 2006: item 6.1.3
Apresentação
•	 Pó para solução injetável 10 mg.
Indicações 1, 4, 5

•	 Carcinoma renal.
•	 Carcinoma de próstata.
•	 Carcinoma de bexiga.
•	 Carcinoma de mama (não responsivo a cirurgia endócrina e terapia hormonal).
•	 Carcinoma de testículo.
•	 Carcinoma de não-pequenas células de pulmão.
•	 Coriocarcinoma.
•	 Doença de Hodgkin (estádios II e IV).
•	 Doença de Letterer-Siwe (histiocitose das células de Langerhans).
•	 Linfoma linfocítico maligno.
•	 Linfomas disseminados de Hodgkin e não-Hodgkin.
•	 Micose fungóide.
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•	 Púrpura trombocitopênica idiopática (refratária).
•	 Tratamento paliativo de sarcoma de Kaposi.
•	 Tumor de células germinativas de ovário.
•	 Tumores trofoblásticos.
Contra-indicações 1, 5

•	 Injeção intratecal.
•	 Hipersensibilidade a vimblastina e outros componentes da formulação.
•	 Infecções bacterianas não-controladas.
•	 Supressão grave da medula óssea.
precauções 1, 5

•	 Reajustar dose em presença de neurotoxicidade.
•	 Insuficiência hepática (ver apêndice C).
•	 Administrar somente por via intravenosa.
•	 Não utilizar em pacientes idosos e com caquexia.
•	 Evitar extravasamento (efeito vesicante).
•	 O desenvolvimento de nefropatia por ácido úrico em pacientes com linfoma 

pode ser prevenido pela hidratação adequada e, em alguns casos, pela ad-
ministração do alopurinol. A alcalinização da urina pode ser necessária se 
aumentarem as concentrações séricas de ácido úrico.

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver apêndice A).
Esquemas de administração 5

Adultos
Carcinoma de mama, coriocarcinoma, doença de Hodgkin, sarcoma de Kaposi, 
histiocitose das células de Langerhans, micose fungóide, carcinoma testicular, 
linfoma linfocítico maligno, linfoma não-Hodgkin
•	 Primeira dose 3,7 mg/m2, segunda dose 5,5 mg/m2, terceira dose 7,4 mg/

m2, quarta dose 9,25 mg/m2, quinta dose 11,1 mg/m2, por via intravenosa, 
a intervalos semanais; aumentar a dose semanalmente até a dose máxima 
de 18,5 mg/m2 ou até que a contagem de células brancas seja reduzida a 
3.000 células por mm3; a dose de manutenção semanal deve ser maior do 
que a dose inicial e menor do que a dose máxima.

Carcinoma renal
•	 0,1 mg/kg/dia, por via intravenosa, a cada 3 semanas + alfainterferona 2 

a 3 milhões UI, por via subcutânea ou intramuscular, 3 vezes por semana 
na primeira semana; após, 18 milhões UI por semana nas semanas sub-
seqüentes.

Carcinoma de próstata
•	 4 mg/m²/semana, por via intravenosa, por 6 semanas; intervalo de 2 se-

manas; repetir o ciclo ou até normalização do PSA.
Câncer não metastático de células não-pequenas de pulmão
•	 4 mg/m²/dia, por via intravenosa, uma vez por semana até o dia 29, em 

combinação com cisplatina 80 a 120 mg/m². Após, administrar vimblasti-
na a cada 2 semanas até o dia 43 ou até a última dose de cisplatina.

Carcinoma de bexiga
•	 Regime MVAC: vimblastina 3 mg/m²/dia, por via intravenosa, nos dias 2, 

15 e 22; metotrexato 30 mg/m²/dia, por via intravenosa, nos dias 1, 15 e 22; 
doxorrubicina 30 mg/m²/dia, por via intravenosa, no dia 2; cisplatina 70 
mg/m²/dia, por via intravenosa, no dia 2. Repetir o ciclo a cada 28 dias.

Púrpura trobocitopênica idiopática (refratária)
•	 0,1 mg/kg (diluir em 500 a 2.000 mL de solução injetável de cloreto de sódio 

0,9%), em infusão intravenosa por 6 a 8 horas; alternar com vincristina.
Tumor de células germinativas de ovário
•	 Regime PVB: cisplatina 20 mg/m²/dia, por via intravenosa, por 5 dias; 

vimblastina 9 a 12 mg/m²/dia, em injeção intravenosa em bolus no dia 1; 
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bleomicina 20-30 UI/m²/dia, por via intravenosa, uma vez por semana. 
Repetir a cada 3 semanas, por 3 a 4 ciclos.

Crianças
Coriocarcinoma, não responsivo a outros agentes quimioterápicos
•	 3 mg/m2 quando usado em combinação com regimes quimioterápicos; 

modificações na dose devem ser guiadas pela tolerância hematológica.
Doença de Hodgkin (estádios II e IV)
•	 6 mg/m2 por via intravenosa em combinação com outro agente.
Histiocitose das células de Langerhans (monoterapia)
•	 6.5 mg/m2 por via intravenosa.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5

•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: biliar e renal (20%).
•	 Meia-vida de eliminação: 20 horas.
Efeitos adversos 1, 5

•	 Irritante aos tecidos, alopecia.
•	 Leucopenia e trombocitopenia.
•	 Constipação, náusea, vômito.
•	 Diminuição de sensibilidade e neuropatia periférica.
•	 Hipertensão (freqüente).
•	 Hiperuricemia.
•	 Neurotoxicidade (raro).
•	 Azoospermia.
Interações medicamentosas 5

•	 Aumento de efeito/toxicidade de vimblastina: fenitoína, antifúngicos azóli-
cos, lopinavir/ritonavir, zidovudina, mitomicina C, quinupristina/dalfopris-
tina.

•	 Diminuição de efeito de vimblastina: carbamazepina, fenobarbital, fenitoína, 
nevirapina, nafcilina, rifamicinas.

Orientações aos pacientes 4, 5

•	 Orientar para aumentar a ingestão líquida durante e até 2 dias após a admi-
nistração de vimblastina.

•	 Orientar para controlar a constipação com aumento da ingestão de fibras, 
vegetais e líquidos e exercícios regulares.

•	 Orientar para evitar vacinações sem prévia notificação.
•	 Orientar para evitar contato com pessoas com infecções, especialmente no 

período de baixa contagem de células sangüíneas.
Aspectos farmacêuticos 4, 5, 6

•	 Armazenar frascos sob refrigeração (2 e 8 ºC).
•	 Reconstituir vimblastina 10 mg com 10 mL de solução injetável de cloreto de 

sódio 0,9% (preservado com álcool benzílico) para concentração final de 1 
mg/mL. Esta solução permanece estável por 28 dias sob refrigeração.

•	 Etiquetar o recipiente da solução de sulfato de vimblastina com os seguin-
tes dizeres: “FATAL SE DADA INTRATECALMENTE. APENAS PARA 
USO INTRAVENOSO” – “NÃO REMOVER ESTA ETIQUETA ATÉ O 
MOMENTO DA INJEÇÃO”.

•	 Não diluir a dose em volumes grandes do diluente.
•	 Não administrar por períodos prolongados.
•	 Incompatível com: anfotericina B, pantoprazol, lansoprazol, cefipima, furo-

semida.
•	 A estabilidade é variável quando misturada com cloridrato de doxorrubicina 

e heparina sódica.
•	 Se ocorrer contaminação acidental, os olhos devem ser imediatamente lava-

dos com água para prevenir irritação e possível ulceração da córnea.
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ATENçãO: vimblastina deve ser usada apenas por administração intra-
venosa. Injeção intratecal causa neurotoxicidade fatal. Cuidado especial 
deve ser tomado durante a administração para evitar extravasamento da 
solução de vimblastina.

SuLFATO DE VINCRISTINA
Priscila Gebrim Louly

Na Rename 2006: item 6.1.3
Apresentação
•	 Pó para solução injetável 1 mg.
Indicações 1, 5, 7, 322

•	 Leucemia linfoblástica aguda.
•	 Linfoma de Hodgkin e não-Hodgkin.
•	 Rabdmiossarcoma.
•	 Neuroblastoma cerebral.
•	 Tumor de Wilms.
•	 Sarcoma de Ewing.
•	 Mieloma.
•	 Câncer de pulmão de pequenas células.
Contra-indicações 1, 5, 7, 86, 162

•	 Hipersensibilidade a vincristina e outros alcalóides da vinca.
•	 Administração intratecal.
•	 Síndrome de Charcot-Marie-Tooth.
precaução 5, 7

•	 Reajustar dose em doença neuromuscular.
•	 Insuficiência hepática (ver apêndice C).
•	 Cautela em idosos e lactentes, pacientes em radioterapia concomitante.
•	 Pode causar nefropatia aguda por ácido úrico, pelo que se recomenda preve-

nir com alopurinol.
•	 Evitar extravasamento.
•	 Categoria de risco gestacional (FDA): D.
Esquemas de administração 5-7, 162, 323

Observações:
•	 Diluir em solução de glicose a 5%, solução de cloreto de sódio a 0,9% ou 

Ringer lactato, até concentração máxima de 100 microgramas/mL em volu-
me de pelo menos 10 mL.

•	 Não adicionar a solução a bicarbonato de sódio ou qualquer outra solução 
alcalina.

•	 A administração intravenosa deve ser lenta, durando pelo menos 1 minuto.
•	 Se ocorrer extravasamento, finalizar a dose em outra veia e aplicar hialuro-

nidase (250 U) misturada a 6 mL de solução fisiológica, por via subcutânea, 
para dispersar o fármaco. Aplicar calor local por 1 hora, repetindo 4 vezes ao 
dia, por 3 a 5 dias. Elevar o membro afetado. Aplicação de gelo ou hidrocor-
tisona é contra-indicada.

Adultos
•	 0,03 a 1,4 mg/m2/semana, em injeção intravenosa em bolus ou infusão contí-

nua prolongada (até cinco dias). Dose máxima: 2 mg.
Crianças
•	 Com menos de 10 kg: 0,05 mg/kg, por via intravenosa, uma vez por semana. 

Dose única máxima: 2 mg.
•	 Com mais de 10 kg: 1,5 a 2 mg/m2, por via intravenosa, uma vez por semana. 

Dose única máxima: 2 mg.
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Em insuficiência hepática:
•	 Bilirrubina direta de 1,5-3 mg/100 mL: diminuir a dose em 50%.
•	 Bilirrubina direta de 3-5 mg/100 mL: diminuir a dose em 25%.
•	 Bilirrubina direta acima de 5 mg/100 mL: omitir a dose.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5

•	 Meia-vida de eliminação: 24 horas.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal (10 a 20%) e fecal (80%).
Efeitos adversos 5, 7, 162

•	 Mielossupressão.
•	 Neuromiopatia.
•	 Alopecia (20 a 70%).
•	 Náusea, vômito, constipação.
•	 Hipertensão ou hipotensão ortostática.
•	 Diplopia.
•	 Depressão do sistema nervoso central, confusão, paralisia de nervo craniano, 

febre, cefaléia, dificuldades motoras, tontura.
Interações medicamentosas 5, 7, 162

•	 Aumento de efeito/toxicidade de vincristina: quinupristina/dalfopristina, 
itraconazol, cetoconazol, verapamil, diazepam, quinidina, dexametasona, 
ciclosporina, teniposídeo, etoposídeo, voriconazol, testosterona, etinilestra-
diol, tretinoína oral, asparaginase, zidovudina, nifedipino.

•	 Redução de efeito de vincristina: carbamazepina, fenitoína, nevirapina, feno-
barbital, rifamicinas.

•	 Uso concomitante com filgrastim e sargramostim pode resultar em neuropa-
tia periférica grave.

•	 Vincristina reduz a efetividade da digoxina.
•	 Com mitomicina C, vincristina pode induzir reações pulmonares agudas 

(respiração difícil, broncoespasmo) alguns minutos após a administração de 
vincristina em pacientes que receberam mitomicina C previamente (até 2 
semanas antes).

Aspectos farmacêuticos 5, 7, 162

•	 A solução deve ser armazenada sob refrigeração e protegida da luz.
•	 Se armazenada à temperatura ambiente (15 a 30 ºC) permanece estável por 1 

mês.
•	 Quando diluída em solução glicosada a 5%, mantém-se estável por 24 horas 

em vidro âmbar ou recipiente de PVC.
•	 Pode ser diluída em solução glicosada a 5%, solução de cloreto de sódio 0,9% 

ou Ringer lactato.
•	 Incompatível com solução de bicarbonato de sódio ou qualquer outra solu-

ção alcalina.
•	 Incompatível com cefepima, furosemida, idarrubicina, nutrição parenteral 

total.

ATENçãO: a administração de vincristina por via intratecal é fatal. 
Administrar este fármaco apenas por via intravenosa.

TENIpOSÍDEO
Larissa Niro

Na Rename 2006: item 6.1.3
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Apresentação
•	 Solução injetável 10 mg/mL.
Indicações 5, 6

•	 Linfoma não-Hodgkin.
•	 Câncer de pulmão de pequenas células.
•	 Leucemia linfóide aguda.
•	 Neuroblastoma.
Contra-indicações 5

•	 Hipersensibilidade ao teniposídeo ou óleo de rícino polioxilado.
precauções5

•	 Em paciente com síndrome de Down, reduzir dose à metade no primeiro 
curso de tratamento.

•	 Insuficiência hepática (ver apêndice C) e renal (ver apêndice D).
•	 Evitar extravasamento, pois o fármaco é irritante.
•	 Há risco de induzir leucemia secundária.
•	 Lactação.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver apêndice A).
Esquemas de administração5

Adultos
Linfoma não-Hodgkin
•	 Monoterapia: 30 mg/m²/dia, por via intravenosa, por 10 dias; ou
•	 50-100 mg/m²/dia, por via intravenosa, uma vez por semana; ou
•	 60-70 mg/m²/dia, por via intravenosa, nos dias 3 e 4, a cada 2 a 3 semanas, 

em combinação com doxorrubicina e ciclofosfamida.
Câncer metastático de pequenas células de pulmão
•	 120 mg/m²/dia, em infusão intravenosa, nos dias 1, 3 e 5, a cada 3 sema-

nas, por no máximo 12 ciclos, em combinação com radioterapia.
Crianças

Leucemia linfóide aguda (refratária)
•	 165 mg/m²/dia, por via intravenosa, em combinação com citarabina (300 

mg/m²/dia, por via intravenosa), duas vezes por semana, em 8 a 9 ciclos, 
ou

•	 250 mg/m²/dia, por via intravenosa, em combinação com vincristina (1,5 
mg/m²/dia, por via intravenosa), uma vez por semana, por 4 a 8 semanas 
e com prednisona (40 mg/m²/dia, por via oral, por 28 dias).

Neuroblastoma: 
•	 associação de doxorrubicina, ciclofosfamida, cisplatina e teniposídeo, 

com dosagem ótima não definida.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes5

•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal (44%) e fecal (10%).
•	 Meia-vida de eliminação: 5 horas.
Efeitos adversos5

•	 Alopecia reversível (9%).
•	 Diarréia, mucosite, náuseas e vômitos.
•	 Anorexia.
•	 Astenia, tremor, febre, mal-estar.
•	 Anemia, leucopenia.
•	 Hipotensão (com infusão rápida).
•	 Reações de hipersensibilidade (5%).
Interações medicamentosas5

•	 Aumento de efeito/toxicidade de teniposídeo: tolbutamida, salicilato de só-
dio.

•	 Redução de efeito de teniposídeo: fenobarbital, glicosamina, fenitoína.
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Orientações aos pacientes4

•	 Orientar para evitar imunizações, especialmente contra poliovírus, e contato 
com pessoas próximas que receberam a vacina; se for imprescindível, para 
usar máscara de proteção.

•	 Orientar para evitar contato com pessoas com infecção, especialmente du-
rante os períodos de baixas contagens sangüíneas.

•	 Orientar para a freqüência de surgimento de náuseas e vômitos, que podem 
ser reduzidos com a administração de antieméticos antes da dose do etopo-
sídeo; neste caso, não interromper o tratamento.

•	 Orientar para evitar uso de álcool e ácido acetilsalicílico, pelo risco aumenta-
do de sangramento gastrintestinal.

Aspectos farmacêuticos5

•	 Armazenar sob refrigeração (2 a 8 °C) e protegido da luz.
•	 A injeção de etoposídeo, para administração intravenosa, deve ser diluída 

em solução injetável de glicose 5% ou cloreto de sódio 0,9% até concentra-
ções finais de teniposídeo de 0,1 a 1 mg/mL. Acima desta concentração pode 
ocorrer precipitação do produto.

•	 As soluções com concentrações inferiores a 0,4 mg/mL permanecem estáveis 
por 24 horas a temperaturas de 15 a 30 °C. As soluções com 1 mg/mL devem 
ser utilizadas em até 4 horas.

•	 Não enxaguar o equipamento de infusão do teniposídeo com heparina, pois 
ocorre precipitação.

•	 O uso de recipientes de PVC não é recomendado para teniposídeo; utilizar 
material que não libere ftalatos.

•	 Incompatibilidades: anfotericina B lipossomal, dantroleno sódico, fenitoína 
sódica.

ATENçãO: mielossupressão grave e reações anafiláticas ocorrem com 
certa freqüência durante o uso de teniposídeo.

6.1.4 Antibióticos
Bleomicina tem significativa atividade contra carcinoma escamoso de cérvi-

ce, tumores testiculares e ovarianos e linfomas. Produz mielo e imunossupres-
são mínimas, mas causa fibrose pulmonar e efeitos adversos cutâneos. Faz parte 
do esquema ABVD para doença de Hodgkin, embora sua contribuição para a 
cura seja incerta324.

Dactinomicina apresenta benefício clínico no tratamento de tumores sóli-
dos em crianças (rabdomiossarcoma e tumor de Wilms) e coriocarcinoma (em 
conjunto com metotrexato). Tem ainda atividade antineoplásica em tumor de 
Ewing, sarcoma de Kaposi e sarcomas de tecidos moles.

Daunorrubicina é antibiótico antraciclínico, sendo usada primariamente 
para induzir remissões em leucemias linfoblástica aguda e mielóide aguda. Na 
leucemia mielóide aguda do adulto, daunorrubicina é o maior componente do 
regime padrão de indução de remissão. O mesmo ocorre na leucemia linfoblás-
tica do adulto quando daunorrubicina é associada a vincristina e prednisona. 
Em crianças, os resultados não são tão promissores, mas pode contribuir para 
aumento na duração da remissão. Apresenta cardiotoxicidade.

Doxorrubicina é antibiótico antraciclínico que apresenta a atividade parti-
cular contra tumores sólidos humanos. Apresenta cardiotoxicidade. No carci-
noma de mama metastático, doxorrubicina foi comparada a epirrubicina, mos-
trando igual eficácia quanto à sobrevida e menor toxicidade em onze ensaios 
clínicos randomizados325.
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Idarrubicina é antibiótico antraciclínico usado isoladamente ou em combi-
nação para induzir remissão em pacientes com leucemia mielóide aguda. Nesta 
neoplasia, tem substituído a combinação de daunorrubicina com ARA-C312. É 
terapia de segunda linha em portadores de leucemia linfóide aguda e câncer de 
mama avançado e refratário. Também tem sido utilizada em mieloma múltiplo 
e linfoma não-Hodgkin. Não existem estudos que demonstrem claramente a 
superioridade da idarrubicina sobre outras antraciclinas em termos de eficácia e 
toxicidade, porém no tratamento de leucemias agudas, particularmente em pa-
cientes em recaídas, torna-se uma alternativa importante devido à ausência de 
resistência cruzada. Em paciente com câncer de mama avançado, a administra-
ção oral de idarrubicina tem demonstrado diferentes graus de atividade326. Há 
benefício de idarrubicina na preparação de pacientes submetidos ao transplante 
de medula óssea327. No tratamento de linfoma não-Hodgkin, a comparação en-
tre protocolos CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, dexametaso-
na) e CIOP (ciclofosfamida, idarrubicina, vincristina, dexametasona) demons-
trou respostas iguais em eficácia e ligeira redução de alopecia e cardiotoxicidade 
para o CIOP328. A seleção de idarrubicina justifica-se por ausência de resistência 
cruzada, possibilidade de resposta em pacientes refratários e biodisponibilidade 
de formulação oral.

CLORIDRATO DE DAuNORRuBICINA
Larissa Niro

Na Rename 2006: item 6.1.4
Apresentação
•	 Pó para solução injetável 20 mg.
Indicações 1, 2, 5

•	 Leucemia linfóide aguda.
•	 Leucemia mielóide aguda.
Contra-indicações 2, 5

•	 Hipersensibilidade a daunorrubicina e outros componentes da formulação.
•	 Insuficiência cardíaca congestiva.
•	 Mielossupressão.
precauções 1, 2, 5

•	 Cautela em pacientes com doença cardíaca prévia ou disfunção hepática ou 
renal (ver apêndice D).

•	 Cautela em pacientes que fizeram radioterapia de tórax ou quimioterapia 
com altas doses cumulativas de antraciclinas ou ciclofosfamida ou uso de 
outros agentes cardiotóxicos.

•	 Associa-se a toxicidade cardíaca relacionada a dose e a grave mielossupres-
são mesmo em doses terapêuticas.

•	 Lactentes e crianças são mais suscetíveis à toxicidade cardíaca.
•	 Evitar extravasamento.
•	 Pode ocorrer hiperuricemia secundária à rápida lise das células leucêmicas.
•	 Lactação.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D.
Esquemas de administração 4, 5

Adultos
Leucemia linfóide aguda
•	 45 mg (de daunorrubicina base)/m2, por via intravenosa, nos dias 1, 2 e 

3 de um ciclo de 32 dias, em combinação com vincristina, prednisona e 
asparaginase.

Leucemia mielóide aguda
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•	 45 mg (de daunorrubicina base)/m2, por via intravenosa, nos dias 1, 2 e 3 
do primeiro ciclo e nos dias 1 e 2 do segundo ciclo, em combinação com 
citarabina.

Crianças
Leucemia linfóide aguda (para indução de remissão em terapia combinada)
•	 25-45 mg (de daunorrubicina base)/m2, por via intravenosa, uma vez por 

semana, em combinação com vincristina e prednisona.
Leucemia mielóide aguda (terapia de indução em combinação com outros an-
tineoplásicos)
•	 30-60 mg (de daunorrubicina base)/m2/dia, em infusão intravenosa con-

tínua, em dias 1-3 do ciclo.
Observações:
•	 Em crianças menores de 2 anos ou com menos de 0,5 m2 de superfície 

corporal, a dose deve ser calculada com base no peso corporal em kg.
•	 A dose cumulativa não pode exceder 300 mg/m2 em crianças com mais de 

2 anos.
•	 A dose cumulativa não pode exceder 400-600 mg/m2 em adultos.
•	 Administração somente intravenosa, em injeção durante 1-5 minutos ou 

por infusão (em 100 mL de solução de glicose a 5% ou solução fisiológica) 
durante 15-30 minutos.

•	 Em caso de extravasamento: aplicar gelo imediatamente por 30-60 minu-
tos; após alternar a cada 15 minutos no primeiro dia. Elevar a extremidade 
por 24-48 horas.

Ajuste de dose:
•	 Pacientes geriátricos: 30 mg (de daunorrubicina base)/m2.
•	 Insuficiência hepática:

– bilirrubina sérica entre 1,2 e 3 mg/mL: 75% da dose usual.
– bilirrubina sérica entre 3 e 5 mg/mL: 50% da dose usual.
– bilirrubina sérica superior a 5 mg/mL: omitir a dose.

•	 Insuficiência renal.
•	 Depuração da creatinina endógena inferior a 10 mL/minuto: 75% da dose 

usual.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5

•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: fecal (40%) e renal (25%).
•	 Meia-vida de eliminação: 14-20 horas.
Efeitos adversos 4, 5

•	 Alopecia reversível, reações alérgicas cutâneas (raras), escurecimento ou ver-
melhidão da pele.

•	 Náuseas, vômitos (50%), esofagite, estomatite, diarréia, ulceração gástrica.
•	 Coloração vermelha da urina.
•	 Cardiotoxicidade (mais freqüente em adultos).
•	 Hiperuricemia.
•	 Leucopenia, trombocitopenia, mielossupressão (dose dependente).
Interações medicamentosas 2, 5

•	 Aumento de efeito/toxicidade de daunorrubicina: trastuzumabe, clozapina.
•	 Diminuição de resposta imune a vacinas. Possível aumento no risco de infec-

ção por vacina com vírus vivos.
Orientações aos pacientes 4

•	 Orientar para aumentar a ingestão de líquidos.
•	 Orientar para não interromper o uso do medicamento na presença de náuse-

as e vômitos.
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•	 Orientar para evitar imunizações, especialmente contra poliovírus, e contato 
com pessoas próximas que receberam a vacina. Se for imprescindível, usar 
máscara de proteção.

•	 Orientar para os devidos cuidados para não se envolver em situações que 
determinem cortes e machucaduras, ou que exponham olhos e mucosas a 
infecção.

•	 Orientar para evitar o contato com pessoas com infecção, especialmente du-
rante os períodos de baixas contagens sangüíneas.

Aspectos farmacêuticos 2, 4, 5, 6

•	 21,4 mg de cloridrato de daunorrubicina equivalem a 20 mg de daunorrubi-
cina base.

•	 Reconstituir o pó no frasco original com 4 mL de água para injeção (5 mg/
mL); retirar a dose desejada para uma seringa estéril contendo 10 a 15 mL de 
solução de cloreto de sódio 0,9%. Infundir por 2 a 3 minutos por tubo Y (ou 
equivalente) acoplado a um sistema de infusão rápida contendo glicose 5% 
ou cloreto de sódio 0,9%.

•	 É incompatível com heparina sódica e solução de fosfato sódico de dexame-
tasona.

•	 Soluções reconstituídas são estáveis por 24 horas em temperatura ambiente 
ou 48 horas entre 2 a 8 ºC.

•	 Proteger da luz.
•	 Observar protocolos locais para manipulação de substâncias citotóxicas.

ATENçãO: a solução injetável de daunorrubicina é para uso intravenoso 
exclusivo. A administração deve ser dentro de um sistema de infusão 
rápida, apropriado e já instalado. O extravasamento do fármaco pro-
voca necrose grave nos tecidos locais. Cardiotoxicidade manifesta-se 
por insuficiência cardíaca congestiva que pode ocorrer durante o tra-
tamento ou meses a anos após a suspensão da terapia. Associa-se a 
dose cumulativa superior a 400-500 mg/m2 em adultos e 300 mg/m2 
em crianças maiores de 2 anos. Mielossupressão grave ocorre em doses 
terapêuticas, induzindo infecções ou hemorragia.

CLORIDRATO DE DOxORRuBICINA
Larissa Niro

Na Rename 2006: item 6.1.4
Apresentação
•	 Pó para solução injetável 10 mg e 50 mg.
Indicações 1, 2, 5

•	 Leucemia linfóide aguda.
•	 Leucemia mielóide aguda.
•	 Leucemia linfocítica crônica.
•	 Neuroblastoma.
•	 Mieloma múltiplo.
•	 Carcinoma de mama.
•	 Estádios avançados de câncer de bexiga, ovário, endométrio, tireóide, prósta-

ta, útero, estômago, pâncreas, fígado, pulmão.
•	 Linfomas de Hodgkin e não-Hodgkin.
•	 Sarcomas ósseos e não ósseos.
•	 Mesotelioma.
•	 Tumores de células germinativas de ovário e testículo.
•	 Carcinoma de cabeça e pescoço.
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•	 Neuroblastoma.
•	 Sarcoma de Kaposi relacionado com a aids.
Contra-indicações 1, 2, 5

•	 Hipersensibilidade a doxorrubicina e outros componentes da formulação.
•	 Mielossupressão pré-existente.
•	 Doses cumulativas prévias de doxorrubicina ou outras antraciclinas.
•	 Insuficiência cardíaca congestiva e arritmias.
precauções 4, 5

•	 Disfunção hepática (ver apêndice C).
•	 Realizar avaliação cardíaca prévia ao tratamento, especialmente em pacientes 

de alto risco para cardiopatia e em crianças.
•	 Crianças apresentam maior risco para cardiotoxicidade tardia.
•	 A dose total não deve exceder 550 mg/m2 ou 450 mg/m2 em pacientes sub-

metidos previamente a radioterapia em tórax ou quimioterapia com daunor-
rubicina ou ciclofosfamida.

•	 Hiperuricemia secundária pode ocorrer por rápida lise das células leucêmi-
cas.

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver apêndice A).
Esquemas de administração 2, 4, 5

Adultos
Leucemia linfóide aguda, leucemia mielóide aguda, leucemia linfocítica crôni-
ca, neuroblastoma, sarcoma de Kaposi relacionado a aids, tumores em estádios 
avançados
•	 Monoterapia: 60 a 75 mg/m2, por via intravenosa, a cada 21 dias.
•	 Em combinação com outro agente quimioterápico: 40 a 60 mg/m2, por via 

intravenosa, a cada 21 dias ou 28 dias.
Mieloma múltiplo
•	 9 mg/m2, em infusão intravenosa contínua, diariamente (dias 1 a 4), em 

combinação com vincristina e dexametasona.
Câncer de mama (terapia adjuvante em mulher com linfonodo axilar posi-
tivo)
•	 60 mg/m2, por via intravenosa, em combinação com ciclofosfamida (600 

mg/m2, por via intravenosa) a cada 21 dias, por 4 ciclos.
Carcinoma de endométrio (em combinação com outro agente quimioterápico)
•	 30 a 50 mg/m2, por via intravenosa, a cada 21 dias ou 28 dias.

Crianças
•	 35-75 mg/m2, por via intravenosa, em dose única, a cada 21 dias, ou
•	 20-30 mg/m2, por via intravenosa, em dose única, semanalmente, ou
•	 60-90 mg/m2, em infusão intravenosa contínua, durante 96 horas, a cada 

3-4 semanas.
Observações:
•	 Não deve ser administrada por vias intramuscular ou subcutânea.
•	 A administração intravenosa deve ser feita durante 3-5 minutos através de 

tubo Y (ou equivalente), acoplado a sistema de infusão rápida contendo 
cloreto de sódio 0,9% ou glicose 5%, para evitar eritema local ou rubor 
facial.

•	 A infusão contínua deve usar linha central.
•	 Evitar extravasamento devido a risco de ulceração grave e necrose local.
•	 Em caso de extravasamento: aplicar gelo imediatamente por 30-60 minu-

tos; após alternar a cada 15 minutos no primeiro dia. Elevar a extremidade 
por 24-48 horas.

Ajuste de dose:
•	 Insuficiência hepática:

– Bilirrubina sérica entre 1,2 e 3 mg/mL: 75% da dose usual.
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– Bilirrubina sérica entre 3,1 e 5 mg/mL: 50% da dose usual.
– Bilirrubina sérica superior a 5 mg/mL: omitir a dose.

•	 Insuficiência renal.
•	 Depuração da creatinina endógena inferior a 10 mL/minuto: 75% da dose 

usual.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4

•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: biliar (40%) e renal (5 a 12%).
•	 Meia-vida de eliminação: 1-3 horas.
Efeitos adversos 5

•	 Alterações transitórias eletrocardiográficas, geralmente assintomáticas e au-
tolimitadas.

•	 Alopecia.
•	 Náuseas, vômitos (21-55%), estomatite, esofagite, mucosite, ulceração do có-

lon.
•	 Anorexia.
•	 Arritmias cardíacas, insuficiência cardíaca congestiva.
•	 Mielossupressão (75%).
•	 Coloração vermelha da urina.
•	 Necrose local ao extravasamento
Interações medicamentosas 2, 5

•	 Aumento de efeito/toxicidade de doxorrubicina: alopurinol, ciclosporina, 
ciclofosfamida, mercaptopurina, estreptozocina, verapamil, paclitaxel, do-
cetaxel, antifúngicos azólicos, clorpromazina, ciprofloxacino, claritromicina, 
eritromicina, doxiciclina, diclofenaco, fluoxetina, isoniazida, miconazol, ini-
bidores da protease, cisplatina, zidovudina, clozapina.

•	 Diminuição de efeito de doxorrubicina: glicosamina, fenitoína, carbamaze-
pina, fenobarbital, nevirapina, rifamicinas.

•	 Doxorrubicina aumenta efeitos de: bupropiona, prometazina, propofol, sele-
gilina, sertralina.

•	 Doxorrubicina inibe os efeitos de estavudina.
Orientações aos pacientes 4

•	 Orientar para aumentar a ingestão de líquidos.
•	 Orientar para evitar imunizações, especialmente contra poliovírus, ou conta-

to com pessoas próximas que receberam a vacina; se for imprescindível, usar 
máscara de proteção.

•	 Orientar para evitar o contato com pessoas com infecção, especialmente du-
rante os períodos de baixas contagens sangüíneas.

•	 Alertar para notificar imediatamente se ocorrer febre, tosse ou rouquidão, 
dores lombares, dor ou dificuldade para urinar.

Aspectos farmacêuticos 4, 5, 6

•	 Reconstituir o pó com cloreto de sódio 0,9% injetável na proporção de 5 mL 
para cada 10 mg, obtendo concentração de 2 mg/mL. Agitar até dissolução.

•	 Durante a manipulação, atenção para distingüir as diferentes concentrações 
contidas nos frascos (10 mg e 50 mg).

•	 Soluções de doxorrubicina permanecem estáveis por 48 horas se armazena-
das entre 2 e 8 °C e por 24 horas, entre 15 e 30 °C.

•	 Proteger da luz.
•	 A solução remanescente após utilização deve ser descartada.
•	 Incompatibilidades: heparina, furosemida, dexametasona, fluoruracila, suc-

cinato sódico de hidrocortisona, aminofilina, cefalotina.
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ATENçãO: necrose tecidual grave pode ocorrer em caso de extravasa-
mento durante a administração. Não deve ser administrada por vias 
intramuscular ou subcutânea. Cardiotoxicidade dependente de dose 
manifesta-se por insuficiência cardíaca congestiva que pode ocorrer 
durante o tratamento ou meses a anos após a suspensão da terapia. 
Leucemia mielóide aguda secundária associa-se ao uso de doxorru-
bicina. Reduzir dose em pacientes com função hepática prejudicada. 
Doxorrubicina pode determinar mielossupressão grave.

CLORIDRATO DE IDARRuBICINA
Maurício Fábio Gomes

Na Rename 2006: item 6.1.4
Apresentações
•	 Pó para solução injetável 10 mg.
•	 Cápsulas 5 mg e 25 mg.
Indicações 2, 4, 5

•	 Leucemia mielóide aguda (em combinação com outros agentes antileucêmi-
cos).

•	 Câncer de mama avançado (pós-menopausa).
Contra-indicações 2, 4, 5, 86

•	 Hipersensibilidade a idarrubicina ou outras antraciclinas.
•	 Marcada mielossupressão prévia por quimioterapia ou radioterapia.
•	 Bilirrubina superior a 5 mg/dL.
precauções 2, 4, 5, 6, 86

•	 Cautela em pacientes com arritmias, insuficiência cardíaca congestiva, car-
diomiopatia induzida por fármacos, hemorragias, doenças infecciosas, mie-
lossupressão.

•	 Idosos e crianças com menos de 2 anos devem ser monitorados cautelosa-
mente quanto ao risco da ocorrência de efeitos cardíacos.

•	 Insuficiência renal (ver apêndice D).
•	 Insuficiência hepática (ver apêndice C).
•	 Pode causar nefropatia urêmica em pacientes leucêmicos.
•	 Mucosite grave requer maior espaçamento entre administrações ou redução 

da dose de idarrubicina em 25%.
•	 Lactação.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D.
Esquemas de administração 2, 5, 6

Adultos
Leucemia mielóide aguda
•	 Terapia de indução: 12 mg/m2/dia, por via intravenosa lenta (10-15 minu-

tos), por 3 dias, associado ou não a citarabina (100 mg/m2/dia, em infusão 
intravenosa contínua por 7 dias ou 25 mg/m2, em injeção intravenosa em 
bolus, seguida por 200 mg/m2/dia, em infusão intravenosa contínua, por 5 
dias), ou

•	 8 mg/m2/dia, por via intravenosa lenta (10-15 minutos), por 5 dias.
•	 Terapia de consolidação, em combinação com outros agentes antileucê-

micos: 10-12 mg/m2/dia, por via intravenosa, por 2 dias.
Câncer de mama avançado (pós-menopausa)
•	 30-45 mg/m², por via oral, no dia 1 de um ciclo, combinado com ciclo-

fosfamida (200 mg/m²/dia, por via oral) nos dias 3 a 6. Repetir os ciclos a 
cada 3 semanas até o máximo de dose acumulada de 400 mg/m².
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•	 Alternativamente: 15 mg/m²/dia, por via oral, por 3 dias ou 22,5 mg/m²/dia, 
por via oral, semanalmente.

Crianças
Leucemia mielóide aguda
•	 8-10 mg/m2/dia, por via intravenosa, por 3 dias, a cada 3 semanas.
Observações:
•	 Não deve ser administrada por vias intramuscular ou subcutânea.
•	 A administração intravenosa deve ser feita durante 3-5 minutos através de 

tubo Y (ou equivalente), acoplado a sistema de infusão rápida contendo clo-
reto de sódio 0,9% ou glicose 5%, para evitar eritema local ou rubor facial.

•	 A infusão contínua deve usar linha central.
•	 Evitar extravasamento devido a risco de ulceração grave e necrose local.
•	 Em caso de extravasamento: aplicar gelo imediatamente por 30-60 minu-

tos; após alternar a cada 15 minutos no primeiro dia. Elevar a extremidade 
por 24-48 horas.

Ajuste de dose:
•	 Insuficiência hepática:

•	 Bilirrubina sérica entre 1,5 e 5 mg/mL: 50% da dose usual.
•	 Bilirrubina sérica superior a 5 mg/mL: omitir a dose.

•	 Insuficiência renal.
•	 Depuração da creatinina endógena inferior a 2 mL/minuto: 75% da dose 

usual.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 2, 4, 5, 6

•	 Pico de concentração plasmática: 1 a 5 horas.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: biliar (8% por via oral e 17% por via intravenosa), renal (16%).
•	 Meia-vida de eliminação: 22 horas (em monoterapia) e 20 horas (em combi-

nação com outros agentes), 45 horas (metabólito ativo).
Efeitos adversos 2, 4, 5

•	 Alterações transitórias eletrocardiográficas, geralmente assintomáticas e au-
tolimitadas.

•	 Alopecia (25-30%), erupções cutâneas (11%), urticária.
•	 Diarréia (9-22%), náusea (86%), vômitos (30-60%), estomatite (11%), muco-

site, hemorragia gastrintestinal (30%).
•	 Cefaléia.
•	 Arritmia cardíaca, dor torácica, insuficiência cardíaca congestiva, infarto do 

miocárdio.
•	 Mielossupressão, anemia (oral 34% e intravenosa 100%), leucopenia.
•	 Hepatotoxicidade (<5%).
•	 Nefrotoxicidade (1%), coloração amarelo-escuro da urina.
•	 Doenças infecciosas.
•	 Atrofia testicular (infertilidade).
•	 Hiperuricemia.
•	 Necrose local ao extravasamento.
Interações medicamentosas 5

•	 Aumento de efeito/toxicidade de idarrubicina: trastuzumabe
•	 Idarrubicina diminui a resposta imune a vacinas.
Orientações ao paciente 4

•	 Orientar para aumentar a ingestão de líquidos.
•	 Orientar para evitar imunizações, especialmente contra poliovírus, e contato 

com pessoas próximas que receberam a vacina; se for imprescindível, para 
usar máscara de proteção.

•	 Orientar para evitar o contato com pessoas com infecção, especialmente du-
rante os períodos de baixas contagens sangüíneas. Notificar imediatamente 
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se ocorrer febre, tosse ou rouquidão, dores lombares, dor ou dificuldade para 
urinar.

Aspectos farmacêuticos 4, 5

•	 Estocar a temperaturas entre 15 e 30 oC e proteger da luz.
•	 Reconstituir o pó em solução de cloreto de sódio 0,9%, glicose a 5%, solução 

glicofisiológica 3,3% ou solução de Ringer lactato. Reconstituição em solu-
ções alcalinas resulta em degradação de idarrubicina.

•	 Soluções reconstituídas são estáveis por 7 dias sob refrigeração (2 a 8 oC) e 
por 72 horas em temperatura ambiente (15 a 30 oC).

•	 É incompatível com heparina.
•	 Observar protocolos locais para manipulação de substâncias citotóxicas.

ATENçãO: a injeção de cloridrato de idarrubicina deve ser administrada 
vagarosamente em infusão intravenosa. livre. O extravasamento causa 
necrose tecidual local. Associa-se a cardiotoxicidade, levando à insuficiên-
cia cardíaca congestiva. Este risco é maior em pacientes com cardiopatias 
pré-existentes. Insuficiência renal ou hepática requerem ajuste de dose.

DACTINOMICINA
Elaine Silva Miranda

Na Rename 2006: item 6.1.4
Apresentação
•	 Solução injetável 100 microgramas/mL.
Indicações4, 5, 6, 8

•	 Tumor de Wilms.
•	 Sarcoma de Ewing.
•	 Sarcoma de Kaposi.
•	 Sarcoma de tecidos moles.
•	 Sarcoma uterino.
•	 Coriocarcinoma.
•	 Melanoma.
•	 Neuroblastoma.
•	 Retinoblastoma.
•	 Tumor trofoblástico gestacional.
•	 Carcinoma testicular.
Contra-indicações 4, 5, 6, 8

•	 Hipersensibilidade ao fármaco.
•	 Crianças com menos de 6 meses.
•	 Herpes zoster e varicela concomitantes.
precauções4, 5, 6, 8

•	 Administrar intravenosamente e evitar extravasamento.
•	 Cautela em pacientes com hepatopatia, gota, litíase renal e irradiação pré-

via.
•	 Reduzir doses em pacientes com radioterapia simultânea.
•	 Evitar inalação e contato com pele, mucosas e olhos.
•	 Efeitos tóxicos aparecem 2-4 dias após iniciar tratamento e requerem 1-2 

semanas para atingir o máximo.
•	 Lactação.
•	 Categoria de risco na gravidez: C.
Esquemas de administração5, 6, 8

Adultos
Tumor de Ewing, nefroblastoma
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•	 15 microgramas/kg, por via intravenosa, diariamente, por 5 dias (em 
combinação com outros antineoplásicos).

Tumor trofoblástico gestacional
•	 12 microgramas/kg, por via intravenosa, diariamente, por 5 dias (sem 

combinação).
Carcinoma de testículo.
•	 2.000 microgramas/m2, por via intravenosa, dia 1, em combinação com 

ciclofosfamida, bleomicina, vimblastina, e cisplatina.
Tumores sólidos
•	 10 a 15 microgramas/kg/dia, por via intravenosa, por 5 dias, a cada 2-3 

semanas.
Sarcoma de Kaposi e outros sarcomas: melhor esquema de tratamento ainda 
não definido

Crianças acima de 6 meses
•	 15 microgramas/kg/dia ou 400-600 microgramas/m2/dia, por via intrave-

nosa, por 5 dias, a cada 3-6 semanas.
Observações:
•	 A dose de dactinomicina varia de acordo com tolerância do paciente, ta-

manho e localização da neoplasia e utilização de outras formas de tera-
pia.

•	 A dose total por ciclo de 2 semanas não deve ultrapassar 15 microgramas/
kg/dia ou 400-600 microgramas/m2/dia.

•	 Para pacientes obesos ou com edema calcular a dose com base na superfí-
cie corporal.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes5, 6, 8

•	 Pico sérico: 2-5 minutos (intravenosa).
•	 Meia-vida de eliminção: 36 horas.
•	 Metabolismo: hepático (mínimo).
•	 Excreção: urina e bile.
Efeitos adversos4, 5, 8

•	 Fadiga, mal-estar, febre, letargia.
•	 Náusea, vômito, diarréia, anorexia.
•	 Alopecia reversível, acne, eritema, escurecimento da pele, rash.
•	 Hipocalcemia.
•	 Mielossupressão, anemia.
Interações medicamentosas4, 5, 8

•	 Vacinas com vírus vivos devem ser evitadas na vigência de tratamento e até 3 
meses após a suspensão da quimioterapia, devido à imunossupressão, o que 
pode acarretar infecções graves ou até mesmo fatais.

•	 Dactinomicina reforça o efeito da radioterapia.
Orientações aos pacientes4, 5, 6, 8

•	 Orientar para evitar contato com pele e mucosas e, caso aconteça, para lavar 
a área afetada com água e sabonete por pelo menos 15 minutos.

•	 Orientar para evitar uso simultâneo de ácido acetilsalicílico, álcool e tabaco.
•	 Orientar para não tomar qualquer tipo de vacina ou imunização sem consul-

ta prévia.
Aspectos farmacêuticos5, 6, 8

•	 Armazenar frascos em temperatura entre 15 e 30 oC, ao abrigo da luz.
•	 Soluções reconstituídas são estáveis à temperatura ambiente, mas devem ser 

utilizadas em pouco tempo, por não conterem conservantes.
•	 Reconstituir a solução original com água para injeção estéril (sem conser-

vantes). A solução resultante apresenta-se clara e com coloração dourada. 
Não reconstituir com cloreto de sódio 0,9% ou água para injeção bacteriostá-
tica (com conservante), pois pode ocorrer precipitação.
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•	 Após a reconstituição, as soluções resultantes podem ser diluídas em solução 
injetável de glicose 5% ou solução injetável de cloreto de sódio para adminis-
tração por infusão intravenosa.

•	 Incompatibilidades: filgrastim, riboflavina, água para injeção com conser-
vantes (álcool benzílico e parabenos).

SuLFATO DE BLEOMICINA
Maurício Fábio Gomes

Na Rename 2006: item 6.1.4
Apresentação
•	 Pó para solução injetável 15 U.
Indicações 1, 2, 4-6

•	 Carcinoma de células escamosas de cabeça e pescoço, nasofaringe, colo do 
útero, pênis e vulva.

•	 Carcinoma testicular.
•	 Carcinoma epidermóide de esôfago.
•	 Derrame pleural neoplásico.
•	 Doença de Hodgkin e linfoma não-Hodgkin (adjuvante para cirurgia e ra-

dioterapia em tratamento paliativo).
•	 Melanoma.
•	 Neoplasia trofoblástica gestacional.
•	 Osteossarcoma.
•	 Sarcoma de Kaposi relacionado a aids.
•	 Carcinoma de tireóide.
Contra-indicações 1, 2, 4-6

•	 Doneça pulmonar grave.
•	 Hipersensibilidade ou reações idiossincráticas a bleomicina.
precauções 2, 4-6, 128

•	 Idosos, fumantes e pacientes submetidos a radioterapia prévia são mais sus-
cetíveis a fibrose pulmonar.

•	 Doses totais maiores que 400 U podem causar dificuldade respiratória e fibrose 
pulmonar (10%). Recomendam-se doses cumulativas máximas de 300 U para 
pacientes entre 60 e 69 anos, 200 U para pacientes entre 70 e 79 anos e 100 U 
para pacientes com mais de 80 anos.

•	 Tem potencial carcinogênico.
•	 Em 1% dos pacientes com linfomas pode ocorrer reação idiossincrásica após 

primeira ou segunda doses, caracterizada por hipotensão, confusão mental, 
febre, dores e dispnéia.

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1, 2, 4, 5, 6

A correspondência da potência da bleomicina é de 1 mg para cada 1, 5 a 2,0 U.
Adultos

Carcinomas de células escamosas, carcinoma testicular
•	 10-20 U/m2 (0,25 a 0,5 U/kg), por vias intravenosa, intramuscular ou sub-

cutânea, 1-2 vezes por semana.
Carcinoma de esôfago
•	 10 mg/m²/dia, por via intravenosa, no dia 3, após a administração de cis-

platina (3 mg/kg, em infusão intravenosa rápida); seguidos de 10 mg/m²/
dia, em infusão intravenosa, nos dias 4 a 6.

Derrame pleural neoplásico
•	 60 U, em injeção única em bolus por via intrapleural.
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Doença de Hodgkin (adjuvante para cirurgia e radioterapia em tratamento 
paliativo)
•	 Regime MOPP/ABV (clormetina, vincristina, procarbazina, prednisona/

doxorrubicina, bleomicina e vimblastina: 10 U/m2, por via intravenosa, 
no 8o dia; manutenção: 1 U/dia ou 5 U/semana, por vias intravenosa, in-
tramuscular ou subcutânea.

Linfoma não-Hodgkin (adjuvante para cirurgia e radioterapia em tratamento 
paliativo)
•	 10-20 U/m2 (0,25 a 0,5 U/kg), por vias intramuscular ou subcutânea, 1-2 

vezes por semana.
Melanoma, sarcoma de Kaposi (relacionado à aids)
•	 Administração intralesional de acordo com o volume do tumor, combi-

nada com eletroquimioterapia: 0,5 U para 100 mm3; 0,75 U para 100-150 
mm3; 1 U para 150-500 mm3; 1,5 U para 500-1.000 mm3; 2 U para 
1.000-2.000 mm3; 2,5 U para 2.000-3.000 mm3; 3 U para 3.000-4.000 
mm3; 3,5 U para 4.000- 5.000 mm3 e 4 U para volumes acima de 5.000 
mm3. Lidocaína a 1% com vasoconstritor deve ser aplicada em torno do 
local.

Neoplasia trofoblástica gestacional
•	 10 mg/m²/dia, por via intravenosa, por 4 dias no regime PEBA (cisplatina, 

etoposídeo, bleomicina, doxorrubicina), a cada 3 semanas, por 6 a 8 cur-
sos.

Carcinoma de tireóide
•	 30 mg/dia, em infusão intravenosa contínua, por 3 dias, no regime BAP 

(bleomicina, doxorrubicina, cisplatina), a cada 3-4 semanas.
Observações:
•	 Devido ao risco de reações idiossincráticas em pacientes com linfoma, 

uma dose teste de 1 ou 2 U ou menos deve ser administrada de 2 a 4 horas 
antes de iniciar o tratamento efetivo.

•	 A administração intravenosa deve ser feita durante 10 minutos.
•	 A administração por vias intramuscular e subcutânea causa dor no local 

da injeção.
Reajuste de dose em insuficiência renal
•	 Depuração da creatinina endógena entre 10-50 mL/minuto: 75% da dose 

usual.
•	 Depuração da creatinina endógena inferior a 10 mL/minuto: 50% da dose 

usual.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5, 6

•	 Pico sérico: 30 minutos (intramuscular).
•	 Metabolismo: parede intestinal, fígado, sangue, rins, pele e pulmões.
•	 Excreção: renal (50 a 70%, em forma inalterada).
•	 Meia-vida de eliminação: 1 a 9 horas (intravenosa), 4 horas (subcutânea), 

2 a 30 horas (insuficiência renal).
Efeitos adversos 2, 5, 6

•	 Alopecia, perda das unhas, hiperceratose palmar e plantar, eritema, erupção 
cutânea (8%), estrias, vesiculação, hiperpigmentação (50%), dor à palpação 
no local da administração intramuscular.

•	 Tremor, confusão mental, febre (25-50%).
•	 Náusea, vômitos, estomatite, anorexia, perda de peso, mucosite (30%).
•	 Hipotensão, infarto do miocárdio, acidente vascular cerebral, síndrome de 

Raynaud.
•	 Mielossupressão (raro).
•	 Hepatotoxicidade.
•	 Nefrotoxicidade.
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•	 Taquipnéia, tosse, dispnéia, estertores, pneumonite, fibrose pulmonar 
(5-10%), hipoxia e morte (1%).

•	 Reações anafiláticas.
Interações medicamentosas 5

•	 Aumento de efeito/toxicidade de bleomicina: lomustina, cisplatina.
•	 Bleomicina reduz efeito de fenitoína e digoxina.
Orientações ao paciente 128

•	 Orientar para evitar uso de tabaco, sob risco de desenvolvimento de fibrose 
pulmonar.

•	 Alertar para notificar qualquer sinal de problemas respiratórios, como tosse 
ou falta de ar.

•	 Alertar para evitar imunizações (vacinas) durante o uso de bleomicina.
Aspectos farmacêuticos 4-6

•	 1 U (USP) corresponde a 2.000 UI (UI unidades internacionais).
•	 Preparo para administração intravenosa: reconstituir o frasco com 15 U em 

5 mL de solução injetável de cloreto de sódio 0,9%. Soluções para infusões 
prolongadas devem ser preparadas e administradas em frascos de vidro.

•	 Preparo para administração intramuscular e subcutânea: reconstituir o fras-
co com 15 U com 1-5 mL de água para injeção ou solução injetável de cloreto 
de sódio 0,9%.

•	 Preparo para administração intrapleural: dissolver o frasco com 15 U em 
50-100 mL de solução injetável de cloreto de sódio 0,9%.

•	 Solução reconstituída permanece estável por 24 horas.
•	 Soluções não utilizadas em 24 horas devem ser descartadas.
•	 Estocar o produto sob refrigeração (2 a 8 ºC) e ao abrigo da luz, o que man-

tém a estabilidade por 24 meses.
•	 Incompatibilidades: peróxido de hidrogênio, soluções de aminoácidos es-

senciais, riboflavina, dexametasona, furosemida, carbenicilina, cefazolina, 
cefalotina sódica, nafcilina sódica, benzilpenicilina sódica, metotrexato, mi-
tomicina, succinato sódico de hidrocortisona, aminofilina, ácido ascórbico, 
terbutalina, soluções injetáveis de glicose a 5%.

ATENçãO: fibrose pulmonar é a forma de toxicidade mais grave associada 
à bleomicina. Sua ocorrência é maior em pacientes idosos que recebem 
doses totais acima de 400 u.

6.1.5 Compostos de platina
Carboplatina é análogo da cisplatina, tendo ações e utilização semelhantes, 

porém diferentes propriedades farmacocinéticas e perfil de efeitos adversos. 
Ambas apresentam resistência cruzada. Carboplatina é relativamente mais bem 
tolerada, com menos náusea, neurotoxicidade, nefrotoxicidade e ototoxicidade. 
A mielossupressão é mais evidente e se manifesta por trombocitopenia.312 Tais 
efeitos estão relacionados à dose, e sua incidência é considerada menor com 
carboplatina comparativamente a cisplatina. Também foram descritas reações 
de hipersensibilidade ao fármaco, mais prevalentes em pacientes tratadas por 
câncer ovariano e provavelmente atribuídas a terapia prolongada ou história 
de alergia prévia329. Em estudo retrospectivo330, não se observaram reações de 
hiepersensibilidade no primeiro ciclo de tratamento. Na re-exposição, aquelas 
reações ocorreram em 9% das pacientes. Cisplatina substituiu carboplatina nes-
sas pacientes, não ocorrendo hipersensibilidade. As comparações específicas 
entre os diferentes compostos de platina são difíceis porque os fármacos fazem 
parte de protocolos de estudo, em que se encontram em associação com ou-
tros antineoplásicos. Estudo randomizado331 que comparou o regime M-CAVI 
(metotrexato, carboplatina e vimblastina) com o esquema M-VAC (metotrexa-
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to, vimblastina, doxorrubicina e cisplatina) em pacientes com câncer de bexiga 
mostrou que o primeiro foi menos tóxico, mas menos ativo do que o segundo. 
Assim, os regimes com carboplatina devem ser reservados a pacientes que não 
toleram tratamento com cisplatina. Outros dois esquemas foram aleatoriamen-
te comparados em pacientes com carcinoma avançado urotelial: carboplatina 
+ paclitaxel (CP) e M-VAC. A toxicidade foi maior no segundo esquema (P 
= 0,0001), mas não houve diferença nos índices de qualidade de vida. Pacien-
tes tratados com CP e M-VAC tiveram sobrevida média de 13,8 meses versus 
15,4 meses, respectivamente332. Outro estudo333 comparou a eficácia de genci-
tabina e carboplatina (GC) com mitomicina, ifosfamida e cisplatina (MIC) ou 
mitomicina, vimblastina e cisplatina (MVP) em pacientes com carcinoma de 
pulmão não-pequenas células avançado. Não houve diferença de eficácia entre 
os esquemas. A toxicidade não hematológica foi comparável entre eles, exceto 
por alopecia que ocorreu mais nos pacientes que receberam MIC ou MVP. GC 
produziu maior toxicidade hematológica e necessitou de mais transfusões, mas 
determinou menor permanência hospitalar por complicações. Assim, carbopla-
tina aparece como alternativa à cisplatina nos pacientes intolerantes a esta.

Cisplatina é o protótipo dos complexos de platina, sendo usada em câncer de 
testículo, ovário, cabeça e pescoço, bexiga e cólon. Pacientes com câncer de colo 
uterino localizado, submetidas à radioterapia, foram randomizadas para receber 
por seis semanas cisplatina isolada (grupo 1), cisplatina, seguida de fluoruracila 
e hidroxiuréia (grupo 2) e hidroxiuréia isolada (grupo 3). Os grupos que rece-
beram cisplatina foram significativamente melhores do que hidroxiuréia no que 
se refere à sobrevida (P< 0,001 para ambas as comparações)334.

CARBOpLATINA
Rogério Aparecido Minini dos Santos

Na Rename 2006: item 6.1.5
Apresentação
•	 Pó para solução injetável 150 mg e 450 mg.
Indicações2, 5, 6

•	 Câncer de cabeça e pescoço.
•	 Câncer de pequenas células e não-pequenas células de pulmão.
•	 Câncer de ovário avançado recorrente.
•	 Leucemia mielóide aguda.
•	 Linfoma não-Hodgkin (terapia de salvamento).
Contra-indicações 5

•	 Hipersensibilidade a carboplatina, cisplatina, produtos contendo platina ou 
manitol.

•	 Mielossupressão significante.
precauções2, 5

•	 Pacientes idosos tratados previamente com cisplatina apresentam maior ris-
co de neuropatia periférica.

•	 Altas doses induzem alterações em testes de função hepática.
•	 A mielossupressão é dose-dependente.
•	 Em infusões seqüenciais, carboplatina deve ser precedida pela administração 

de docetaxel ou paclitaxel para limitar a mielossupressão e aumentar a eficá-
cia.

•	 Atentar para uso simultâneo de medicamentos indutores de nefrotoxicidade 
e ototoxicidade.

•	 Insuficiência renal (ver apêndice D).
•	 Lactação.
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•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver apêndice A).
Esquemas de administração5

Adultos
Câncer de cabeça e pescoço
•	 180-360 mg/m², em infusão intravenosa contínua, por 5 dias, em combi-

nação com fluoruracila (1 g/m²); repetir a cada 3-4 semanas.
Câncer de não-pequenas células de pulmão
•	 A dose (em mg) de carboplatina pode ser calculada pelo produto da área 

sob a curva (mg/mL/minuto) e a taxa de filtração glomerular (mL/minu-
to) somada a 25: D = AUC x (GFR + 25).

Câncer de pequenas células de pulmão
•	 Regime CEV (carboplatina, epirrubicina, etoposídeo): 300 mg/m²/dia, 

por via intravenosa, nos dias 1 a 3. Repetir a cada 4 semanas.
Câncer de ovário avançado recorrente (tratamento paliativo, incluindo pacien-
tes tratados previamente com cisplatina)
•	 360 mg/m2/dia, por via intravenosa, no dia 1, a cada 4 semanas.
Câncer de ovário avançado
•	 300 mg/m2/dia, por via intravenosa, em dose única, no dia 1, a cada 4 

semanas, por 6 ciclos, em combinação com ciclofosfamida (600 mg/m2/
dia, por via intravenosa).

Leucemia não-linfoblástica aguda
•	 300 mg/m², em infusão contínua, por 5 dias; repetir em 3 semanas se hou-

ver sinais de remissão.
Crianças

Linfoma não-Hodgkin (terapia de salvamento)
•	 Regime ICE (ifosfamida, carboplatina, etoposídeo): 635 mg/m²/dia, por 

via intravenosa, no dia 3.
Observações:
•	 Administração intravenosa de 15 minutos a 24 horas, em infusão intrave-

nosa contínua.
•	 Não utilizar agulhas ou outro material que contenha alumínio ao admi-

nistrar/manipular carboplatina.
•	 Evitar extravasamento durante a administração.
•	 Ajuste de dose em insuficiência renal.
•	 Depuração da creatinina endógena de 59-41 mL/minuto: 250 mg/m2, no 

dia 1.
•	 Depuração da creatinina endógena de 40-16 mL/minuto: 200 mg/m2, no 

dia 1.
•	 Depuração da creatinina endógena de 15 mL/minuto: omitir a dose.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes5

•	 A carboplatina é degradada em platina no organismo.
•	 Metabolismo: hepático (mínimo).
•	 Excreção: renal (60 a 80%).
•	 Meia-vida de eliminação: 2 a 6 horas.
•	 O fármaco é removido eficientemente por hemodiálise.
Efeitos adversos5

Alopecia
•	 Hipomagnesemia, hiponatremia, hipocalemia, hipocalcemia (usualmente 

assintomáticas).
•	 Náusea, vômito, estomatite.
•	 Mielossupressão, trombocitopenia (37%), leucopenia (27-38%).
•	 Perda auditiva (19%).
•	 Neuropatia periférica (até 10%).
•	 Reações de hipersensibilidade (2% a 9,2%).
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Interações medicamentosas5

•	 Aumento de efeito/toxicidade de carboplatina: fármacos nefrotóxicos e oto-
tóxicos, docetaxel e paclitaxel, topotecano.

Orientações aos pacientes2, 4, 5, 128

•	 Orientar para evitar imunizações.
•	 Orientar para evitar contato com pessoas que apresentem infecções ou que 

tenham recebido vacina de poliovírus oral.
Aspectos farmacêuticos5, 6

•	 Armazenar os frascos em temperatura entre 15 e 30 °C e proteger da luz.
•	 Reconstituir a solução original com água para injeção ou solução injetável de 

glicose 5% ou cloreto de sódio 0,9%. A concentração final deve ser de 10 mg/
mL.

•	 Solução para infusão contínua por períodos superiores a 24 horas não deve 
ser preparada com solução injetável de cloreto de sódio 0,9%, pois há perda 
de atividade nesse período.

•	 A solução diluída com glicose a 5% permanece estável durante 7 dias.
•	 Carboplatina precipita em presença de alumínio, pelo que agulhas, seringas, 

cateteres ou equipos não podem conter alumínio.
•	 Incompatibilidade: fluoruracila, mesna, bicarbonato de sódio, anfotericina B, 

cloridrato de clorpromazina, diazepam, tiopental sódico, cloridrato de pro-
cainamida, fenitoína sódica, lansoprazol, folinato de cálcio.

ATENçãO: pode ocorrer mielossupressão grave relacionada à dose, re-
sultando em infecção ou sangramento. Anemia secundária ao acúmulo 
de doses pode requerer transfusão sangüínea. Considerar a potencial 
ocorrência de reações anafiláticas.

CISpLATINA
Rogério Aparecido Minini dos Santos

Na Rename 2006: item 6.1.5
Apresentação
•	 Solução injetável 1 mg/mL.
Indicações1, 4-6

•	 Adenocarcinoma de esôfago.
•	 Câncer de tireóide.
•	 Câncer avançado de bexiga.
•	 Câncer de cabeça e pescoço.
•	 Câncer de não-pequenas células de pulmão.
•	 Câncer de endométrio.
•	 Câncer de mama.
•	 Câncer gástrico.
•	 Câncer ovariano.
•	 Carcinoma de endométrio.
•	 Carcinoma do trato biliar.
•	 Hepatoblastoma.
•	 Neuroblastoma avançado.
•	 Carcinoma metastático de testículo.
Contra-indicações 1, 5

•	 Hipersensibilidade a cisplatina ou a produtos contendo platina.
•	 Mielossupressão.
•	 Deficiências renal ou auditiva pré-existentes.
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precauções1, 5

•	 Todos os pacientes devem receber hidratação adequada (1-2 litros) 24 horas 
antes e depois da administração de cisplatina.

•	 Pacientes idosos são mais suscetíveis a toxicidade.
•	 Insuficiência renal (ver apêndice D).
•	 Não utilizar em ciclos repetidos quando a contagem de plaquetas for inferior 

a 100.000/mm3.
•	 Ajustar dose quando a cisplatina for utilizada no regime TCF (docetaxel, cis-

platina, fluoruracila).
•	 Evitar extravasamento.
•	 A segurança em crianças não está bem estabelecida.
•	 Crianças são mais suscetíveis à ototoxicidade que se manifesta por zumbidos, 

perda auditiva para freqüências altas e eventualmente surdez permanente.
•	 Em infusões seqüenciais, carboplatina deve ser precedida pela administração de 

docetaxel ou paclitaxel para limitar a mielossupressão e aumentar a eficácia.
•	 Lactação.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D.
Esquemas de administração5

Adultos
Adenocarcinoma de esôfago
•	 Regime ECF (epirrubicina, cisplatina, fluoruracila): 60 mg/m²/dia, por 

via intravenosa, a cada 3 semanas, por até 8 ciclos.
Câncer de tireóide
•	 Cisplatina combinada com doxorrubicina; dosagem ótima não estabeleci-

da.
Câncer avançado de bexiga
•	 50 a 70 mg/m², por via intravenosa, a cada 3 a 4 semanas.
Câncer de cabeça e pescoço
•	 100-120 mg/m²/dia, em infusão intravenosa contínua, nos dias de 8 a 12; 

repetir a cada 28 dias por 3 ciclos; em combinação com mitoguazona e 
fluoruracila.

Câncer de não-pequenas células de pulmão
•	 75 a 100 mg/m²/dia, por via intravenosa, no dia 1; repetir a cada 21 dias, 

por 6 ciclos. Em combinação com gencitabina e vinorelbina.
Câncer de endométrio
•	 Em combinação: cisplatina, doxorrubicina e paclitaxel; a dose ótima ainda 

não foi estabelecida.
Câncer de mama
•	 Regime CAP (doxorrubicina, cisplatina e ciclofosfamida) nos dias de 1 a 

3; repetir a cada 21 dias, por no máximo 6 ciclos; a dose ótima ainda não 
foi estabelecida.

Câncer gástrico
•	 Docetaxel (75 mg/m², em infusão intravenosa por 1 hora), seguido por 

cisplatina (75 mg/m², em infusão intravenosa, por 1 a 3 horas) no dia 1; 
seguidos por fluoruracila (750 mg/m²/dia, em infusão intravenosa por 24 
horas, por 5 dias. Repetir a cada 3 semanas.

Câncer ovariano
•	 Paclitaxel (135 mg/m², em infusão intravenosa por 24 horas, no dia 1), 

seguido de cisplatina 100 mg/m², por via intraperitoneal, no dia 2.
Carcinoma de endométrio (estádios III e IV)
•	 Regime TAP (doxorrubicina, cisplatina, paclitaxel): doxorrubicina (45 mg/

m²/dia, por via intravenosa), seguida imediatamente por cisplatina 50 mg/
m²/dia, por via intravenosa, no dia 1; seguidos por paclitaxel (160 mg/m², 
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em infusão intravenosa por 3 horas) no dia 2; filgastrim (5 microgramas/kg, 
por via subcutânea) nos dias 3 a 12. Repetir a cada 21 dias, por 7 ciclos.

Carcinoma do trato biliar
•	 Regime ECF (epirrubicina, cisplatina, fluoruracila): epirrubicina (50 mg/

m²/dia, por via intravenosa) e cisplatina (60 mg/m²/dia, por via intrave-
nosa) no dia 1; repetir a cada 21 dias; fluoruracila 200 mg/m²/dia, em 
infusão intravenosa contínua de 24 horas, ao longo de todo curso do tra-
tamento.

Carcinoma metastático de testículo
•	 10-20 mg/m²/dia, por via intravenosa, acompanhada de ifosfamida (1,2 g/

m²/dia, por via intravenosa) dos dias 1 a 5; vimblastina (0,11 mg/kg/dia, 
por via intravenosa) nos dias 1 e 2. Repetir a cada 3 semanas, por 4 ciclos. 
Mesna deve acompanhar a quimioterapia.

Crianças
Hepatoblastoma (pré e pós-operatório)
•	 80 mg/m²/dia, em infusão intravenosa contínua de 24 horas no dia 1; do-

xorrubicina (30 mg/m²/dia, por via intravenosa) nos dias 2 e 3. Repetir a 
cada 21 dias, por 4 ciclos antes da cirurgia e por 2 ciclos após a cirurgia. A 
dose máxima cumulativa para cisplatina é de 480 mg/m² e para a doxor-
rubicina é de 360 mg/m². A dose em crianças com menos de 10 kg deve 
ser determinada com base no peso.

Neuroblastoma avançado
•	 Regime CAV (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina), em 4 cursos, 

seguidos do regime PVP (cisplatina e etoposídeo).
Observações:
•	 Não usar seringas, equipos, cateteres de alumínio.
•	 A velocidade de infusão é de 1 mg/minuto.
•	 Extravasamentos de menos de 20 mL não exigem tratamento.
•	 Reajuste em insuficiência renal.
•	 Depuração da creatinina endógena de 50-10 mL/minuto: 50% da dose 

usual.
•	 Depuração da creatinina endógena inferior a 10 mL/minuto: omitir 

dose.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes5

•	 Metabolismo: não enzimático; inativação por grupos sulfidrila em tecidos e 
corrente circulatória; ligações covalentes com tiossulfato e glutationa.

•	 Excreção: renal (mais de 90%) e fecal (10%).
•	 A cisplatina não é dialisável.
•	 Meia-vida de eliminação: 16 a 53 horas.
Efeitos adversos5

•	 Náuseas e vômitos (76 a 100%).
•	 Alopecia.
•	 Mielossupressão (freqüente).
•	 Elevação de enzimas hepáticas.
•	 Hipocalemia, hipomagnesemia.
•	 Reação de hipersensibilidade.
•	 Hérnia cerebral, encefalopatia, síndrome de leucoencefalopatia posterior re-

versível, convulsões.
•	 Ototoxicidade.
•	 Nefrotoxicidade (freqüente).
Interações medicamentosas5

•	 Aumento de efeito/toxicidade de cisplatina: vinorelbina, topotecano, paclita-
xel, docetaxel, doxorrubicina, tacrolimo.

•	 Diminuição de efeito: tiossulfato de sódio.
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•	 Uso simultâneo de furosemida ou manitol minimiza a nefrotoxicidade.
Orientações aos pacientes4, 5

Orientar para evitar contato com pessoas que apresentem infecções ou que 
tenham recebido vacina oral contra poliomielite.
Aspectos farmacêuticos5, 6

•	 Armazenar frascos em temperaturas entre 15 e 25 °C, protegidos da luz. Não 
refrigerar.

•	 A solução em frascos multidose permanece estável por 28 dias se protegida 
da luz e mantida em temperaturas entre 15 e 25 °C.

•	 Soluções de grande volume contendo cisplatina devem ser protegidas da luz 
quando infundidas por períodos superiores a 6 horas.

•	 A cisplatina é compatível com soluções injetáveis de cloreto de sódio 0,9% e 
em soro glicofisiológico (5% / 0,45%).

•	 A cisplatina é degradada em soluções contendo bissulfito, metabissulfito, clo-
reto de potássio.

•	 Incompatibilidade com: fluoruracila, mesna, bicarbonato de sódio, tiotepa, 
amifostina, anfotericina B, lansoprazol, pantoprazol, cloridrato de cefepima, 
dantroleno sódico, diazepam, piperacilina/tazobactam e soluções de nutri-
ção parenteral total.

•	 A cisplatina reage com alumínio, formando precipitado; portanto, agulhas, 
seringas, cateteres ou equipos contendo alumínio não devem ser utilizados 
para administrá-la.

ATENçãO: nefrotoxicidade, mielossupressão, náuseas e vômitos ocor-
rem com freqüência e são dose-dependentes. Ototoxicidade com perda 
de audição e surdez é mais pronunciada em crianças. Existe risco de 
reações anafiláticas minutos após a administração de cisplatina. Erros 
de dosagem podem ocorrer quando cisplatina é confundida com carbo-
platina nas prescrições médicas.

6.1.6 Outros agentes citotóxicos
Asparaginase é enzima considerada para tratamento padrão de leucemia 

linfocítica. Reações de hipersensibilidade estão entre os efeitos adversos pre-
dominantes.

Hidroxiuréia tem atividade antileucêmica, como sensibilizadora de radiação 
e indutora de hemoglobina fetal em doença de células falciformes. Também é 
indicada em trombocitopenia essencial e policitemia vera. É administrada oral-
mente, e sua toxicidade é baixa.

ASpARAGINASE
Maurício Fábio Gomes

Na Rename 2006: item 6.1.6
Apresentação
•	 Solução injetável 10.000 UI.
Indicações1, 2, 4

•	 Leucemia linfocítica aguda.
•	 Linfoma.
Contra-indicações 
•	 Pancreatite ativa ou história de pancreatite.
•	 Hipersensibilidade a asparaginase ou outro componente da formulação.
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precauções2, 3, 4

•	 Reações alérgicas graves podem ocorrer, tendo como fatores de risco admi-
nistração intravenosa, terapia prolongada, terapia prévia com asparaginase e 
terapia intermitente. Recomenda-se fazer teste intradérmico com 0,1 a 0,2 mL 
de solução com concentração de 2-250 U/mL, antes da primeira dose do trata-
mento. Observar o paciente por 15-30 minutos. Falsos-negativos ocorrem em 
80% das vezes com doses de 2-50 unidades.

•	 Cautela em pacientes com disfunção hepática e coagulopatias.
•	 Pode alterar testes de função da tireóide.
•	 Evitar imunizações com vacinas de vírus vivos.
•	 Lactação.
•	 Categoria de risco gestacional (FDA): C (ver apêndice A).
Esquemas de administração3, 4

Adultos
Leucemia linfocítica aguda
•	 Indução: 200 UI/kg/dia, em infusão intravenosa, por 28 dias. A remissão 

completa é obtida entre 1 e 3 meses.
•	 Consolidação: 5.000-10.000 U/m2/dia, em infusão intravenosa, por 7 dias, 

a cada 3 semanas, ou
•	 10.000-40.000 UI, em infusão intravenosa, a cada 2-3 semanas, ou
•	 6.000-12.000 UI/m2, em injeção intramuscular profunda, utilizando solu-

ção com concentração de 10.000 U/mL.
Crianças

Leucemia linfocítica aguda.
•	 Indução: 2.000 UI/m2/dia, em infusão intravenosa, por 10 dias, iniciando 

no 220 dia do período de tratamento com vincristina e prednisona.
•	 Consolidação: 6.000-10.000 UI/m2/dia, em infusão intravenosa, por 14 

dias, ou
•	 6.000 UI/m2, em injeção intramuscular profunda, nos dias 4, 7, 10, 13, 16, 

19, 22, 25, e 28, em combinação com vincristina e prednisona.
Observações:
•	 A dosagem deve ser ajustada de acordo com as necessidades individuais 

do paciente, com base na resposta clínica e/ou toxicológica.
•	 A injeção intramuscular profunda deve ser feita em músculo de grande 

volume. O volume em único sítio de aplicação deve ser limitado a 2 mL; 
se for maior, 2 sítios devem ser utilizados.

•	 A infusão intravenosa de 50-250 mL em solução de glicose a 5% ou solu-
ção fisiológica deve durar no mínimo 60 minutos.

•	 Evitar administrar intravenosamente à noite e ter à mão epinefrina, dife-
nidramina e hidrocortisona.

•	 Regime de dessensibilização pode ser feito em paciente que reagem à 
dose-teste.

•	 Iniciar com 1 unidade e dobrar a dose a cada 10 minutos até que a quan-
tidade total acumulada alcance a dose programada para aquele dia de tra-
tamento, conforme exemplo na tabela abaixo.

•	 Esquema de dessensibilização à asparaginase.

Tabela 1. Esquema de dessensibilização à asparaginase.

Número de Injeções Dose (uI) Dose Total Acumulada (uI)

1 1 1

2 2 3

3 4 7
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Número de Injeções Dose (uI) Dose Total Acumulada (uI)

4 8 15

5 16 31

6 32 63

7 64 127

8 128 255

9 256 511

10 512 1023

11 1024 2047

12 2048 4095

13 4096 8191

14 8192 16383

15 16384 32767

16 32768 65535

17 65536 131071

18 131072 262143

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes3, 4, 5

•	 Pico sérico: concentrações 50% mais baixas na administração intramuscular 
em comparação à infusão intravenosa.

•	 Duração de efeito: baixas concentrações sangüíneas de asparaginase perma-
necem por 7 a 10 dias após a suspensão de tratamento.

•	 Meia-vida de eliminação: 39 a 49 horas (intramuscular), 8 a 30 horas (intra-
venosa).

•	 Metabolismo: degradação sistêmica.
•	 Excreção: renal (traços).
Efeitos adversos 2, 4, 5

•	 Efeitos imediatos: febre, dores, náuseas, vômitos (50-60%).
•	 Coma (25%), estupor, confusão mental, desorientação, convulsões (10-60%), 

sonolência, fadiga, depressão, alucinações.
•	 Náuseas e vômitos, perda de apetite, estomatite, cólica abdominal (70%), 

pancreatite aguda (15%), pseudocisto do pâncreas.
•	 Elevação de enzimas hepáticas.
•	 Uremia (66%).
•	 Diabetes, hiperglicemia, alterações lipídicas.
•	 Anemia, leucopenia, hipofibrinogenemia, depressão dos fatores V, VII, VIII 

e IX da coagulação, trombose venosa profunda, hemorragia cerebral, trom-
bocitopenia.

Interações medicamentosas 3, 4

•	 Aumento de efeito/toxicidade de asparaginase: corticosteróides, vincristina, 
mercaptopurina.

•	 Asparaginase pode reduzir efeitos de metotrexato.
Orientações ao paciente13

•	 Alertar para não utilizar este medicamento concomitantemente ao ácido ace-
tilsalicílico.

•	 Alertar para não tomar qualquer tipo de vacina sem antes notificar.
•	 Orientar para interromper lactação durante o uso deste medicamento.
•	 Reforçar a necessidade de aumentar a ingestão de líquidos.
Aspectos farmacêuticos3, 4

•	 Utilizar os procedimentos adequados para o manuseio e descarte de quimio-
terápicos.
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•	 A solução de asparaginase é incompatível com borracha.
•	 Estocar frascos estéreis de asparaginase (não-reconstituída) em temperatura 

inferior a 8 oC.
•	 Solução não-reconstituída é estável por 48 horas em temperatura ambiente 

(de 15 a 30 oC).
•	 Soluções reconstituídas e não utilizadas devem ser estocadas entre 2 e 8 oC e 

descartadas após 8 horas ou se estiverem turvas.
•	 Preparo para administração intravenosa: reconstituir com água estéril ou 

solução de cloreto de sódio a 0,9% e utilizar dentro de 8 horas. O volume de 
reconstituição é de 5 mL para frascos de 10.000 UI.

•	 Preparo para infusão intravenosa: a solução reconstituída deve ser diluída 
com solução de cloreto de sódio a 0,9% ou solução aquosa de dextrose 5%. 
Infundir dentro de 8 horas e somente se estiver límpida.

•	 Preparo para administração intramuscular: reconstituir frasco de 10.000 UI 
com 2 mL de solução de cloreto de sódio a 0,9% ; utilizar dentro de 8 horas 
somente se estiver límpida; a agitação normal do frasco durante a reconsti-
tuição não inativa a enzima.

ATENçãO: recomenda-se que asparaginase seja administrada em am-
biente hospitalar sob estreita supervisão de médico oncologista e com 
equipamentos e medicamentos para manejo de reação anafilática.

HIDROxIuRÉIA
Larissa Niro

Na Rename 2006: item 6.1.6
Sinonímia
•	 Hidroxicarbamida.
Apresentação
•	 Cápsula 500 mg.
Indicações2, 4, 5

•	 Leucemia mielóide crônica.
•	 Câncer de células escamosas de pescoço e cabeça (em combinação com ra-

dioterapia).
•	 Carcinoma do colo uterino.
•	 Câncer de não-pequenas células de pulmão.
•	 Melanoma.
•	 Carcinoma de ovário.
•	 Carcinoma prostático.
•	 Anemia falciforme.
•	 Psoríase.
Contra-indicações 4, 5

•	 Hipersensibilidade a hidroxiuréia e qualquer componente da formulação.
•	 Mielossupressão grave.
precauções4, 5

•	 Causa macrocitose que pode simular deficiência de ácido fólico.
•	 Causa sedação, pelo que se deve ter cautela com tarefas que exijam atenção, 

como dirigir e manejar máquinas.
•	 Bebida alcoólica potencializa os efeitos sedativos.
•	 Cautela em pacientes com asma, doença pulmonar obstrutiva crônica, glau-

coma de ângulo estreito, hipertrofia prostática, obstrução de colo vesical.
•	 Mielossupressão é mais presente em pacientes com radioterapia ou quimio-

terapia prévias. Quando as contagens de leucócitos e plaquetas forem inferio-
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res a, respectivamente, 2.500/mm3 e 100.000/mm3, interromper o tratamento 
até normalização das células sangüíneas.

•	 Idosos apresentam mais sensibilidade a efeitos adversos, especialmente os 
anticolinérgicos.

•	 Leucemias secundárias são associadas à terapia de longo prazo para doenças 
mieloproliferativas.

•	 É preciso corrigir anemia grave antes de iniciar a terapia com hidroxiuréia.
•	 Nefropatia por ácido úrico em pacientes com leucemia ou linfoma pode ser 

prevenida por hidratação oral adequada e, em alguns casos, administração 
de alopurinol. A alcalinização da urina pode ser necessária se as concentra-
ções séricas de ácido úrico estiverem elevadas.

•	 Lactação (ver apêndice B).
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver apêndice A).
Esquemas de administração5

Adultos
Leucemia mielóide crônica resistente
•	 20 a 30 mg/kg/dia, por via oral, em dose única diária, por 6 semanas.
•	 Câncer de células escamosas de pescoço e cabeça (em combinação com 

radioterapia).
•	 80 mg/kg, por via oral, em dose única, a cada terceiro dia, com início 7 

dias antes de começar a irradiação; duração indefinida.
•	 Melanoma, carcinoma de ovário, recorrente, metastático ou inoperável e 

outros tumores sólidos.
•	 Terapia intermitente: 80 mg/kg/dia, por via oral, em dose única diária, a 

cada 3 dias.
•	 Terapia contínua: 20 a 30 mg/kg/dia, por via oral, em dose única diária.
Anemia falciforme (profilaxia)
•	 15 mg/kg/dia, por via oral, em dose única diária; aumentar em incremen-

tos de 5 mg/kg/dia, a cada 12 semanas, até dose máxima tolerada: 35 mg/
kg/dia.

Psoríase
•	 2.000-1.500 mg/dia, por via oral, em dose única diária ou fracionada.
Reajuste em insuficiência renal
•	 Depuração de creatinina endógena entre 50 e 10 mL/minuto: 50% da dose 

usual.
•	 Depuração de creatinina endógena inferior a 10 mL/minuto: 20% da dose 

usual.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes, 5

•	 Absorção gastrintestinal (acima de 80%).
•	 Pico sérico: 2 horas.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal (80%, sendo 50% em forma inalterada) e pulmonar (exalada 

como CO2).
•	 Meia-vida de eliminação: 3-4 horas.
Efeitos adversos5

•	 Sedação, cefaléia, fadiga, nervosismo, tontura, tremor, parestesia, convulsão.
•	 Xerostomia.
•	 Visão borrada.
•	 Mielossupressão.
•	 Espessamento de secreções brônquicas.
•	 Mutagenicidade e leucemia secundária na terapia em longo prazo.
Interações medicamentosas2, 5

•	 Aumento de efeito/toxicidade de hidroxiuréia: fluoxetina, benzodiazepinas, 
álcool, zidovudina, zalcitabina, didanosina, fluoruracila, clozapina.
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•	 Hidroxiuréia modula metabolismo e citotoxicidade de citarabina.
•	 Hidroxiuréia pode precipitar pancreatite, hepato e neurotoxicidade associa-

das a didanosina ou estavudina.
Orientações aos pacientes4

•	 Orientar para ingerir com muita água.
•	 Orientar para não ingerir bebidas alcoólicas durante o tratamento.
•	 Orientar para lavar as mãos antes e após o contato com frascos ou cápsulas.
•	 Orientar para a possibilidade de esvaziar o conteúdo da cápsula dentro de 

um copo e ingerir imediatamente, especialmente aos pacientes com dificul-
dades de deglutição.

•	 Orientar para evitar qualquer vacina, durante e logo após o tratamento, sem 
notificação.

•	 Orientar para evitar contato com pessoas com infecções.
Aspectos farmacêuticos4, 5

•	 Guardar o medicamento em recipiente fechado e em temperatura ambiente, 
ao abrigo de umidade e luz direta.

•	 Evitar congelamento.

ATENçãO: hidroxiuréia é mutagênica e clastogênica. policitemia vera, 
trombocitopenia e leucemias secundárias têm ocorrido com terapia de 
longo prazo para doenças mieloproliferativas.

6.2 Terapia hormonal

6.2.1 progestógeno
Megestrol é considerado na terapia hormonal de segunda linha para câncer 

de mama metastático dependente de hormônio. O benefício é dependente de 
dose e de receptores hormonais presentes. Também é indicado para tratamento 
de carcinoma endometrial, previamente a cirurgia e radioterapia, com benefício 
alcançado em um terço das pacientes312. Adicionalmente melhora o apetite e 
restaura o bem-estar em pacientes caquéticos em estágios avançados de câncer 
ou aidéticos. Progestógenos também mostram benefício em câncer de próstata 
e de rim.

ACETATO DE MEGESTROL
Larissa Niro

Na Rename 2006: item 6.2.1
Apresentação
•	 Comprimido 160 mg.
Indicações 2, 4-6, 335

•	 Carcinoma de mama (tratamento paliativo).
•	 Carcinoma de endométrio (tratamento paliativo).
•	 Caquexia/anorexia associadas com aids ou câncer.
•	 Sangramento uterino.
Contra-indicações 5

•	 Hipersensibilidade ao acetato de megestrol ou a qualquer outro componente 
da formulação.

•	 Gravidez.
precauções 4, 5, 6

•	 Cautela em pacientes com diabetes ou hiperglicemia, história de doença 
tromboembólica.
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•	 Há possibilidade de insuficiência adrenal na retirada de megestrol após uso 
prolongado.

•	 Categoria de risco gestacional (FDA): X (ver apêndice A).
•	 Segurança e efetividade não foram estabelecidas em crianças e idosos.
Esquemas de administração 2, 4-6, 335

Adultos
Carcinoma de mama
•	 160 mg/dia, por via oral, por 2 meses de tratamento contínuo; a dose pode 

chegar a 800-1.600 mg/dia em câncer de mama avançado metastático.
Carcinoma de endométrio
•	 40 a 320 mg/dia, por via oral, em doses divididas, por 2 meses de trata-

mento contínuo.
•	 Caquexia/anorexia associadas com aids ou câncer.
•	 800 mg/dia, por via oral, no primeiro mês; manutenção: 400 mg/dia, por 

via oral, até o quarto mês.
Sangramento uterino
•	 40 mg, por via oral, 2-4 vezes ao dia.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5

•	 Pico de concentração: 1 a 3 horas.
•	 Duração de efeito: 3 a 12 meses (em média 7 meses).
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal (em média 66,4%) e fecal (em média 19,8%).
•	 Meia-vida de eliminação: 15 a 100 horas (em média 38 horas).
Efeitos adversos 2, 4, 5, 336

•	 Efeitos mais graves: insuficiência adrenal, anemia, trombose venosa profun-
da, tromboflebite e embolia pulmonar.

•	 Hipertensão (8%), edema, palpitação, cardiomiopatia.
•	 Erupções cutâneas (2 a12%), prurido, alopecia, sudorese.
•	 Insônia, cefaléia (10%), confusão, convulsões, depressão.
•	 Impotência, mascaramento do início da menopausa, hiperglicemia (16% 

com doses altas de megestrol).
•	 Diarréia, flatulência, indigestão, vômitos.
•	 Aumento de apetite e ganho de peso (mais de 50%).
•	 Sangramento endometrial na retirada.
Interações medicamentosas 4, 5

•	 Dofetilida aumenta o risco de cardiotoxicidade de megestrol.
Orientações ao paciente 4

•	 Alertar para ter cuidado ao dirigir ou desenvolver atividade que requeira 
atenção porque o medicamento pode causar tontura.

•	 Orientar para notificar a ocorrência de sangramento uterino continuado por 
mais de 3 meses.

•	 Orientar para notificar suspeita de gravidez ou atraso menstrual.
Aspectos farmacêuticos 4, 5

•	 Armazenar os comprimidos a 25 ºC, em recipiente bem fechado.

ATENçãO: o uso de acetato de megestrol em câncer de mama ou endo-
métrio sob controle pode promover a piora do quadro.

6.2.2 Análogo de hormônios liberadores de gonadotrofina
Leuprorrelina é análogo de GNRH usado em câncer de próstata com me-

tástases à distância.

Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos/MS - FTN

398



ACETATO DE LEupRORRELINA
Larissa Niro

Na Rename 2006: itens 6.2.2 e 17.1
Sinonímia
•	 Acetato de leuprolida.
Apresentação
•	 Pó para suspensão injetável 3,75 mg (Depot).
Indicações 2, 4, 5

•	 Câncer de próstata avançado (tratamento paliativo).
•	 Endometriose.
•	 Anemia devida a leiomioma uterino (tratamento pré-operatório associado a 

ferro).
•	 Puberdade precoce central.
Contra-indicações 2, 3, 4 
•	 Hipersensibilidade a leuprorrelina ou aos análogos do hormônio liberador 

de gonadotrofina.
•	 Sangramento vaginal não diagnosticado.
•	 Gravidez e lactação.
•	 Osteoporose grave.
•	 Metástase vertebral.
•	 Presença de obstrução urinária no câncer de próstata.
precauções 2, 3, 4

•	 História familiar de osteoporose ou pacientes com doença osteometabólica.
•	 Uso crônico de outros fármacos que reduzem a densidade dos ossos, incluin-

do álcool e tabaco.
•	 Cautela em pacientes com sintomas psiquiátricos, pois se associa a déficit de 

memória, alteração de humor e depressão.
•	 O local da injeção deve ser alternado.
•	 Métodos contraceptivos não-hormonais devem ser usados durante todo o 

período do tratamento com análogos de gonadorrelina.
•	 Idosos: estudos apropriados da relação da idade com os efeitos da leuprorrelina 

não foram executados na população geriátrica. Entretanto, este medicamento 
é freqüentemente usado em pacientes idosos, especialmente para o tratamento 
de câncer de próstata, e problemas específicos dos idosos que limitariam a uti-
lização deste medicamento nestes pacientes não são esperados.

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver apêndice A).
•	 Lactação.
Esquemas de administração 2, 3, 4

Adultos
•	 Câncer de próstata avançado: 3,75 a 7,5 mg, por via intramuscular, a cada 4 

semanas.
•	 Endometriose: 3,75 mg por via intramuscular, como dose única nos primei-

ros 5 dias do ciclo menstrual; repetir a cada mês até o máximo de 6 meses.
•	 Anemia devido a leiomioma uterino: 3,75 mg por via intramuscular, uma vez 

por mês até o máximo de 3 meses.
Crianças
•	 Puberdade precoce central: 0,3 mg/kg/dose, por via intramuscular, a cada 

4 semanas, usando no mínimo um total de 7,5 mg, a cada 4 semanas. Se 
necessário, a dose pode ser aumentada progressivamente em 3,75 mg a cada 
4 semanas, até um total de 15 mg a cada 4 semanas.

•	 Para crianças pesando até 25 kg: 7,5 mg.
•	 Para crianças pesando entre 25 e 37,5 kg: 11,25 mg.
•	 Para crianças pesando mais que 37,5 kg: 15 mg.
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Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4

•	 A biodisponibilidade depois de injeção intramuscular com a formulação de 
depósito é estimada em cerca de 90%.

•	 Aumento transitório das concentrações de testoterona e estradiol ocorre 
nas primeiras semanas de tratamento. Níveis de castração e pós-menopausa 
ocorrem em 2 a 4 semanas, respectivamente.

•	 A eliminação renal é menor que 5% de uma dose de 3,75 mg.
•	 Amenorréia ocorre freqüentemente após 1 a 2 meses de tratamento. No cân-

cer de próstata o início do efeito se dá após 2 a 4 semanas.
•	 O sistema hipofisário-gonadal restabelece a função normal em 4 a 12 semanas 

após a suspensão do tratamento, e o ciclo menstrual retorna em 60 a 90 dias.
Efeitos adversos 2, 3, 4, 5

•	 Apoplexia hipofisária (estado mental alterado, colapso cardiovascular, visão 
dupla, cefaléia, alterações visuais, vômitos).

•	 Distúrbio trombótico, leucopenia, trombocitopenia.
•	 Embolia pulmonar.
•	 Edema periférico, arritmias cardíacas ou palpitações, angina ou infarto do 

miocárdio, hipotensão, síncope.
•	 Eritema, dor, enduração, granulomas e abscesso estéril são particularmente 

associados com injeções de depósito de análogos de gonadorrelina (incidên-
cia de 5%); necrose hemorrágica e fraqueza generalizada.

•	 Alopecia (5,3%).
•	 Fogacho (50%), amenorréia, sangramento vaginal profuso, efeitos androgê-

nicos, aumento de peso, diminuição da libido. Os análogos da gonadorrelina 
causam efeitos adversos similares aos da menopausa nas mulheres e orqui-
dectomia nos homens e incluem suor, disfunção sexual, secura vaginal ou 
sangramento, e ginecomastia ou mudanças no tamanho dos seios.

•	 Diminuição do tamanho dos testículos, impotência, exacerbação transitória 
do câncer de próstata.

•	 Dor em ossos, músculos e articulações, parestesia.
•	 Exacerbação de depressão, alteração do humor, cefaléia, tontura, anorexia, 

paralisia, distúrbios de memória.
•	 Reações de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia.
Interações medicamentosas 3

•	 A resposta terapêutica à leuprorrelina pode ser afetada por fármacos que afe-
tam a secreção hipofisária de gonadotrofinas, como outra terapia hormonal 
concomitante e corticosteróides.

•	 Espironolactona e levodopa podem estimular as gonadotrofinas.
•	 Fenotiazínicos, antagonistas da dopamina, digoxina e hormônios sexuais po-

dem inibir a secreção de gonadotrofinas.
Orientações ao paciente13

•	 Recomendar que a injeção intramuscular de depósito seja administrada por 
profissional habilitado. Os locais de aplicação das injeções devem ser alter-
nados periodicamente.

•	 Alertar para a possibilidade de, no tratamento de anemia devido a leiomioma 
uterino ou endometriose, ocorrer amenorréia ou períodos menstruais irre-
gulares.

•	 Alertar para notificar caso a menstruação regular não ocorra durante o trata-
mento e também caso não ocorra dentro de 60 a 90 dias após a suspensão do 
medicamento.

•	 Orientar para não usar contraceptivos orais durante o tratamento e sim ou-
tras formas de contracepção. Suspender se houver suspeita de gravidez.
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•	 Alertar que o uso de leuprorrelina pode prejudicar a fertilidade, suprindo 
a produção do esperma em homens e causando anovulação na maioria das 
mulheres, geralmente reversível depois da suspensão.

Aspectos farmacêuticos 3

•	 Devido às diferentes características de liberação, uma dose fracionada das 
formulações de depósito de 3 ou 4 meses não é equivalente à mesma dose da 
formulação de depósito de 1 mês e não deve ser dada em seu lugar.

•	 Armazenar em temperatura ambiente (15 a 30 ºC). Não congelar e manter ao 
abrigo da luz.

•	 Acetato de leuprorrelina (depot) para injeção é reconstituído com um volu-
me apropriado de diluente fornecido pelo fabricante; a suspensão deve ser 
agitada completamente para dispersar as eventuais partículas.

6.2.3 Antiestrógenos
Tamoxifeno é usado para obter remissão de câncer de mama após a ooforecto-

mia. Havendo resultado, a terapia se prolonga indefinidamente. No entanto, o segui-
mento de uso por mais de cinco anos não mostrou maior eficácia, e houve tendência 
a piorarem os desfechos nas mulheres em terapia prolongada337. Também tem sido 
prescrito profilaticamente em pacientes em alto risco de câncer de mama338. É usado 
em terapia adjuvante no início da doença e terapia de casos de doença avançada. A 
combinação de tamoxifeno com análogo de GNRH mostrou efeito sinérgico, com 
taxas de sobrevida superiores às dos fármacos isolados339. Tamoxifeno aumenta a 
incidência de câncer endometrial em 2 a 3 vezes em mulheres pós-menopáusicas 
mais velhas,340 sendo necessário monitorar sangramento vaginal em mulheres com 
útero in situ341. Também aumenta o risco de tromboembolismo.
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CITRATO DE TAMOxIFENO
Larissa Niro

Na Rename 2006: item 6.2.3
Apresentação
•	 Comprimidos 10 mg e 20 mg.
Indicações 1, 2, 5, 86, 335, 336, 342

•	 Carcinoma de mama avançado.
•	 Carcinoma de mama metastático em mulheres e homens.
•	 Carcinoma de mama intraductal in situ.
•	 Tratamento de infertilidade na mulher.
Contra-indicações 5

•	 Terapia com varfarina.
•	 Trombose venosa profunda e embolia pulmonar.
•	 Hipersensibilidade a tamoxifeno ou outro componente da formulação.
precauções 1, 2, 5

•	 A relação benefício/risco do tratamento do carcinoma intraductal in situ 
deve ser pesada, pela ocorrência dos eventos adversos sérios associados a 
citrato de tamoxifeno nessa condição.

•	 Monitorar alterações endometriais.
•	 Cautela em pacientes com hiperlipidemias, leucopenia, trombocitopenia.
•	 Risco aumentado de tromboembolismo, anormalidades hepáticas, alterações 

visuais quando usado com fármacos antineoplásicos.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver apêndice A).
•	 Lactação (ver apêndice B).
Esquemas de administração 1, 2, 5

Carcinoma de mama avançado ou metastático
•	 20 mg, por via oral, em dose única diária.
•	 Tratamento adjuvante: 20-40 mg, por via oral, diariamente, em dose única ou 

em 2 vezes, por 5 anos.
•	 Profilaxia: 20 mg, por via oral, em dose única diária, por 5 anos.
Carcinoma de mama intraductal in situ (para evitar risco de doença invasiva)
•	 20 mg, por via oral, em dose única diária, por 5 anos.
Infertilidade anovulatória
•	 20 mg, por via oral, em dose única diária, nos dias 2, 3, 4 e 5 do ciclo.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5

•	 Pico sérico: 5 horas.
•	 Início de resposta: entre 4 e 10 semanas.
•	 Metabolismo: fígado.
•	 Excreção: fecal (26 a 51%) e renal (9-13%).
•	 Meia-vida de eliminação: 5 a 7 dias; 14 dias (metabólito ativo).
Efeitos adversos 1, 2, 5, 336, 342

•	 Fogachos (17-60%), amenorréia, distúrbios menstruais com períodos irre-
gulares, corrimento e/ou sangramento vaginal, dor pélvica, fibrose uterina, 
prurido vulvar.

•	 Náuseas (3-21%).
•	 Acidente vascular cerebral, retenção hídrica (2-25%), trombose (1%).
•	 Alterações na córnea, catarata (8%), retinopatia.
•	 Malignidades uterinas (risco aumentado em 2-5 vezes após tratamento de 5 

anos).
•	 Embolia pulmonar, raramente pneumonite intersticial.
•	 Alopecia, erupção cutânea, penfigóide.
•	 Reações de hipersensibilidade, incluindo angioedema e síndrome de Stevens-

Johnson.
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•	 Leucopenia, anemia, trombocitopenia.
Interações medicamentosas 1, 4, 5

•	 Aumento de efeito/toxicidade de tamoxifeno: fluoruracila, ciclofosfamida, 
metotrexato, mitomicina.

•	 Diminuição de efeito de tamoxifeno: isoflavonas de soja, erva-de-são-joão, 
aminoglutetimida, bexaroteno.

•	 Tamoxifeno intensifica o efeito anticoagulante de varfarina.
•	 Tamoxifeno reduz níveis plasmáticos de anastrozol e letrozol.
Orientações ao paciente 2, 5, 86, 336

•	 Recomendar o uso de métodos contraceptivos, com exceção dos anticoncep-
cionais hormonais.

•	 Orientar para notificar suspeita de gravidez.
•	 Orientar para não fumar nem ingerir bebida alcoólica.
•	 Orientar para ingerir em horários diferentes das refeições, com bastante água.
Aspectos farmacêuticos 4, 5

•	 Armazenar em temperaturas entre 20 e 25 ºC, em recipiente bem fechado e 
resistente a luz e umidade.

ATENçãO: a relação benefício/risco do tratamento do carcinoma intra-
ductal in situ deve ser avaliada, pela ocorrência de eventos sérios poten-
cialmente associados ao citrato de tamoxifeno nessa condição.

6.2.4 Inibidor enzimático
Anastrozol é inibidor de terceira geração da aromatase. É usado em cân-

cer de mama responsivo a hormônio, inicial ou avançado, de mulheres pós-
menopáusicas. Em fase inicial de câncer de mama, mostrou mais eficácia em 
retardar recorrência e aparecimento de tumor contralateral primário do que 
tamoxifeno343. Em câncer avançado, foi significativamente superior a acetato de 
megestrol e tamoxifeno em termos de eficácia e tolerabilidade 344, 345.

ANASTROzOL
Rogério Aparecido Minini dos Santos

Na Rename 2006: item 6.2.4
Apresentação
•	 Comprimido 1 mg.
Indicações 3, 4, 5, 335

•	 Carcinoma de mama avançado, localizado ou metastático, em mulheres na 
pós-menopausa.

•	 Carcinoma de mama com receptores estrogênicos em mulheres na pós-me-
nopausa.

Contra-indicações 3, 4, 5

•	 Hipersensibilidade a anastrozol ou outro componente da formulação.
•	 Em mulheres que ainda não entraram na menopausa.
•	 Gravidez.
precauções 3, 4, 5

•	 Em mulheres antes da menopausa, segurança e eficácia ainda não foram es-
tabelecidas.

•	 Há risco de osteoporose.
•	 Cautela em pacientes com hiperlipidemias.
•	 Tamoxifeno não pode ser usado concomitantemente.
•	 Lactação.
•	 Categoria de risco gestacional: D (ver apêndice A).
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Esquemas de administração 3, 4

Adultos
Carcinoma de mama avançado
•	 1 mg/dia, por via oral, uma vez ao dia.
Carcinoma de mama localizado e operável
•	 1 mg/dia, por via oral, uma vez ao dia, por 3 meses antes da cirurgia.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 5

•	 A absorção pode ser diminuída na presença de alimentos.
•	 Resposta inicial: 24 horas.
•	 Pico de resposta: 2 semanas.
•	 Duração de efeito: até 7 dias após a administração de dose única.
•	 Metabolismo: hepático (85%).
•	 Excreção: fecal (85%) e renal (11%).
•	 Meia-vida de eliminação: 40-50 horas.
Efeitos adversos 4, 5

•	 Anorexia, vômito e diarréia.
•	 Vertigem, sonolência, cefaléia, depressão, astenia.
•	 Rash cutâneo.
•	 Edema periférico, vasodilatação.
•	 Aumento da freqüência de tosse e faringite.
•	 Tromboflebite (2-5%).
•	 Hipercolesterolemia (7%).
•	 Anemia, leucopenia, distúrbios tromboembólicos.
•	 Fraturas ósseas, artralgia (10-15%), redução da densidade mineral óssea.
•	 Sangramento vaginal (1-5%).
•	 Reações de hipersensibilidade (raras).
Interações medicamentosas 4

•	 Diminuição de efeito de anastrozol: tamoxifeno, estrógenos.
Orientações à paciente 127

•	 Evitar ingestão próxima ou durante as refeições.
•	 Suspender diante de suspeita de gravidez.
•	 O tratamento não deve ser interrompido se surgirem, eventualmente, náuse-

as, vômitos e diarréia.
Aspectos farmacêuticos 3

•	 Armazenar em temperatura ambiente (15-30 ºC), protegendo de umidade.
•	 Não deve ser refrigerado ou congelado.

ATENçãO: o uso de anastrozol deve ser exclusivo para mulheres na pós-
menopausa.

6.3 Adjuvantes da terapêutica antineoplásica
Filgrastim é fator de crescimento mielóide com indicação em profilaxia de 

neutropenia secundária a quimioterapia antineoplásica, com exceção da leu-
cemia mielóide crônica e síndromes mielodisplásicas.346 Metanálise347 mostrou 
redução de 20% em neutropenia febril em crianças submetidas à quimioterapia 
antineoplásica, com menor duração de hospitalização, porém sem reduzir a 
mortalidade associada à infecção. Filgrastim reduz a duração da neutropenia e 
o período de hospitalização na terapêutica mieloablativa seguida de transplan-
te de medula óssea348. Pode ser usada em neutropenias não-oncológicas, como 
anemia aplástica, neutropenia congênita grave, neutropenia crônica idiopática 
e cíclica,349-352 e também em neutropenia persistente em pacientes com infec-
ção por HIV em fase avançada353. Revisão sistemática Cochrane354 mostrou que 
filgrastim não reduziu mortalidade em neonatos com neutropenia severa por 
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infecções graves, nem preveniu infecções em neonatos de alto risco. Não foi 
referida toxicidade em nenhum dos estudos compilados.

Folinato de cálcio é usado para tratamento corretivo de mielossupressão em 
pacientes que usam metotrexato. Há efeito protetor em relação à toxicidade oral 
e gastrintestinal de metotrexato. Não se pode afirmar de que ácido fólico seja 
diferente de ácido folínico, porém este é mais custo-efetivo355.

Mesna tem uso restrito em profilaxia de cistite hemorrágica induzida por 
uso de ciclofosfamida e ifosfamida. Altas doses de mesna, co-administradas, se 
contrapõem à nefrotoxicidade daqueles antineoplásicos por conjugar acroleí-
na, seu metabólito. Mesna não se opõe aos efeitos sistêmicos de ciclofosfamida 
e ifosfamida. Simultaneamente, vigorosa ingestão de líquidos é recomendada, 
sendo necessária hidratação parenteral quando altas doses são usadas.

Ondansetrona, antagonista de receptores pós-sinápticos da serotonina (5-HT3), 
é usada na prevenção e controle da náusea e vômitos induzidos por quimioterapia e 
radioterapia356. Duas metanálises não demonstraram diferenças significativas entre 
diferentes representantes 357, 358. Assim, a escolha do fármaco deve levar em consi-
deração, fundamentalmente, os custos do medicamento. Revisão sistemática359 de 
cinco ensaios clínicos – quatro utilizando ondansetrona e um granisetrona – con-
cluiu que ondansetrona é mais eficaz que placebo ou metoclopramida em prevenir 
vômito, nas primeiras 24 horas, em pacientes submetidos à radioterapia de corpo 
inteiro ou abdome superior (NNT aproximadamente de 2,5).

Pamidronato é usado para inibir osteólise em pacientes com doenças onco-
lógicas. Pode reduzir dor óssea e outros eventos relacionados a metástases ósse-
as em pacientes com câncer de próstata. Em série de casos,360 67% dos pacientes 
com aumento de níveis de PSA reduziram o rápido metabolismo ósseo com 
pamidronato. Em câncer de mama, a terapia adjuvante pode associar-se a perda 
óssea. Ensaio clínico randomizado e duplo-cego361 comparou pamidronato a 
placebo durante três meses em 40 mulheres pré-menopáusicas com diagnóstico 
recente de câncer de mama. A quimioterapia induziu amenorréia e perda óssea 
que foi prevenida com pamidronato. Em pacientes com mieloma múltiplo, o 
uso de bisfosfonados associou-se a osteonecrose de mandíbula. Isso foi mais 
evidente com uso de ácido zoledrônico. A maior inter-relação se deu com qui-
mioterapia, idade avançada, sexo feminino, anemia, procedimentos dentários e 
uso de talidomida em mieloma múltiplo.

Dexametasona, prednisolona, prednisona, metilprednisolona são glico-
corticóides que, por sua função linfolítica e imunossupressora são usados no 
tratamento de leucemia aguda em crianças e linfoma maligno em crianças 
e adultos, aumentando o número de remissões hematológicas temporárias 
que ocorrem em 30% das crianças312. Glicocorticóides coadjuvam esquemas 
múltiplos para tratamento de doença de Hodgkin, linfoma não-Hodgkin e 
mieloma múltiplo. Exercem efeito corretivo sobre a neutropenia induzida 
pelos citostáticos. Dexametasona, particularmente, é usada em combinação 
com radioterapia, diminuindo edema relacionado a tumores existentes em 
mediastino, cérebro e medula espinhal. Na presença de metástases cerebrais, 
dexametasona não pode ser suspensa abruptamente porque leva a rápida re-
crudescência dos sintomas312. Todos os representantes, em doses eqüipoten-
tes, apresentam a mesma eficácia.
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CLORIDRATO DE ONDANSETRONA
Fabiana Wahl Hennigen

Na Rename 2006: itens 6.3 e 15.4
Apresentações
•	 Comprimidos 4 mg e 8 mg.
•	 Solução injetável 2 mg/mL.
Indicações 2, 4, 5, 7, 9

•	 Profilaxia de náusea e vômito induzidos por antineoplásicos com moderado 
e alto potencial emetogênico.

•	 Profilaxia de náusea e vômito induzidos por radioterapia.
•	 Profilaxia de náusea e vômito em pós-operatório.
Contra-indicação 2, 4, 5, 7, 9

•	 Hipersensibilidade à ondansetrona.
precauções 2, 4, 5, 7, 9, 13

•	 Sensibilidade cruzada com antagonistas seletivos dos receptores 5-HT3.
•	 Não estimula o peristaltismo gástrico ou intestinal. Não usar em substituição 

à sucção nasogástrica.
•	 Pode mascarar distensão progressiva de íleo ou gástrica.
•	 Pacientes com menos de 4 meses devem ser cuidadosamente monitorados.
•	 Idosos não necessitam ajustes de dose.
•	 Usar com cautela em pacientes com hepatopatia (ver apêndice C).
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ver apêndice A).
Esquemas de administração 2, 3, 4, 5, 7, 9

Adultos
Profilaxia de náusea e vômito induzidos por quimioterapia
•	 Oral: 8 mg, 30 minutos antes da quimioterapia, repetidos em 8 horas e a 

cada 12 horas por 1 a 2 dias.
•	 Intravenosa: 0,15 mg/kg, 30 minutos antes da quimioterapia, repetidos 4 e 

8 horas após a dose inicial.
Profilaxia de náusea e vômito induzidos por radioterapia
•	 Radioterapia abdominal com dose única ou fracionada: 8 mg, por via oral, 

1 a 2 horas antes da radioterapia e a cada 8 horas após a primeira dose, por 
1 a 2 dias.

•	 Radioterapia total do corpo: 8 mg, por via oral, 1 a 2 horas antes de cada 
sessão.

Profilaxia de náusea e vômito no pós-operatório
•	 16 mg, por via oral, 1 hora antes da indução da anestesia.
•	 8 mg, por via intravenosa, imediatamente antes da indução da anestesia.

Crianças
Profilaxia de náusea e vômito induzidos por quimioterapia
•	 De 4 a 11 anos: 4 mg, por via oral, 30 minutos antes da quimioterapia; 

repetir 4 e 8 horas após a dose inicial e prosseguir com 4 mg a cada 8 horas 
por 1 a 2 dias.

•	 De 6 meses a 18 anos: 0,15 mg/kg, por via intravenosa, 30 minutos 
antes da quimioterapia, repetidos 4 e 8 horas após a primeira dose. 
Alternativamente, 3 a 5 mg/m2, imediatamente antes da quimioterapia 
(dose única máxima de 8 mg), seguidos por 4 mg, por via oral, a cada 8 
horas, por até 5 dias.

Profilaxia de náusea e vômito induzidos por radioterapia
•	 Radioterapia abdominal com dose única ou fracionada: 8 mg, por via oral, 

1 a 2 horas antes da radioterapia e a cada 8 horas após a primeira dose, por 
1 a 2 dias.
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•	 Radioterapia total do corpo: 8 mg, por via oral, 1 a 2 horas antes de cada 
sessão.

Profilaxia de náusea e vômito no pós-operatório
•	 2 a 12 anos: 0,1 mg/kg (máximo 4 mg), por via intravenosa, como dose 

única, antes, durante ou após a indução da anestesia.
Administração
•	 Injeção intravenosa: administrar por 2 a 5 minutos como solução não di-

luída.
•	 Infusão intravenosa: diluir em 50 mL de solução de glicose a 5%, cloreto 

de sódio 0,9% ou Ringer. Administrar por, pelo menos, 15 minutos.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5, 7, 9

•	 Boa absorção após administração oral, atingindo pico em 2 horas. Alimentos 
aumentam a absorção.

•	 Início de ação: 30 minutos.
•	 Meia-vida de eliminação: 3 a 6 horas.
Efeitos adversos 2, 4, 5, 7, 9

•	 Constipação (6 a 9%), diarréia (3 a 7%).
•	 Dor de cabeça (9 a 27%).
•	 Mal-estar e mal-estar fadiga (9 a13%).
•	 Tontura (8%), ansiedade (6%).
•	 Retenção urinária (5%).
•	 Reação no sítio de injeção (4%).
•	 Parestesia (2%).
•	 Aumento das enzimas hepáticas (1-10%).
•	 Disritmia cardíaca (grave – inferior a 1%), parada cardíaca (grave – inferior a 

1%), hipotensão (grave – inferior a 1%), bradicardia (grave – inferior a 1%), 
angina (grave – inferior a 1%).

•	 Broncoespasmo (grave – inferior a 1%), laringoespasmo (grave – inferior a 1%).
•	 Anafilaxia (grave – inferior a 1%).
Interações medicamentosas 5

•	 O efeito da ondansetrona pode ser diminuído por: carbamazepina, fenobar-
bital, fenitoína, rifamicina, erva-de-são-joão.

•	 Ondansetrona pode aumentar os efeitos de: apomorfina, tioridazina, pimo-
zida e mesoridazina.

•	 O uso concomitante com ciclofosfamida pode resultar em decréscimo da ex-
posição sistêmica à ciclofosfamida.

Orientações aos pacientes 4, 9

•	 Orientar para ingerir uma dose oral adicional se ocorrer vômito em até 30 
minutos após a administração. Consultar o médico, se o vômito persistir.

•	 Orientar para a ingestão independentemente do horário das refeições.
Aspectos farmacêuticos 4, 5, 7, 9

•	 Armazenar o comprimido entre 2 e 30 °C, protegido da luz.
•	 A solução injetável deve ser diluída com glicose a 5% ou cloreto de sódio a 

0,9%, ficando estável por até 48 horas à temperatura ambiente. 
•	 Devido ao risco de contaminação microbiana, deve ser usada em até 24 horas. 
•	 Não misturar com soluções alcalinas, pois pode precipitar. 
•	 Não congelar.

DExAMETASONA
(ver página 126)
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FILGRASTIM
Thais Furtado de Souza

Na Rename 2006: item 6.3
Apresentação
•	 Solução injetável 300 microgramas/mL.
Indicação
•	 Uso restrito em casos de neutropenia grave induzida por fármacos citotóxi-

cos.
Contra-indicação 5

•	 Hipersensibilidade a proteínas derivadas de Escherichia coli ou a filgrastim.
•	 Quimioterapia mielossupressiva ou radioterapia concomitantes.
precauções 2, 5, 13

•	 Cautela em síndrome respiratória aguda grave em adultos, especialmente 
em pacientes com neutropenia e sepse, leucemia mielóide aguda secundária, 
anemia falciforme, história de infiltração pulmonar ou pneumonia.

•	 Não administrar no período de 24 horas antes ou após a quimioterapia cito-
tóxica.

•	 Monitorar leucocitose duas vezes por semana.
•	 Risco de síndrome mielodisplástica ou leucemia mielóide quando usado em 

pacientes com neutropenia congênita.
•	 Monitorar aumento do baço, pois há risco de crescimento e ruptura.
•	 Monitorar densidade óssea, pois há risco de osteoporose.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 2, 5, 13

Adultos e crianças
Neutropenia febril após quimioterapia mielossupressiva
•	 5 microgramas/kg/dia, por vias subcutânea ou intravenosa, esta em ad-

ministração por 15 a 30 minutos ou infusão contínua. As doses podem 
sofrer incrementos de 5 microgramas/kg/dia a cada ciclo, de acordo com 
duração e gravidade da manifestação.

Neutropenia febril após terapia mieloablativa para transplante de medula óssea
•	 10 microgramas/kg/dia, por via intravenosa, a cada 4 ou 24 horas ou in-

fusão contínua por 24 horas. Iniciar tratamento pelo menos 24 horas após 
transplante ou quimioterapia.

•	 O tratamento pode durar até a normalização da contagem de neutrófilos, 
14 dias ou mais nos casos de leucemia mielóide aguda.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 6, 13

•	 Início de efeito: 24 horas.
•	 Pico de concentração: 2 a 6 horas (subcutânea).
•	 Duração de efeito: 4-7 dias.
•	 Meia-vida de eliminação: 2 a 3,5 horas.
Efeitos adversos 1, 2, 4, 5

•	 Febre.
•	 Alopecia.
•	 Náusea, vômito, constipação, anorexia.
•	 Mucosite.
•	 Esplenomegalia.
•	 Dor óssea (24%).
•	 Retenção de fluido.
•	 Vasculite cutânea.
•	 Anemia falciforme.
•	 Síndrome respiratória aguda grave, dor no local de injeção.
•	 Leucocitose.
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•	 Vincristina pode resultar em neutropenia periférica grave. Restringir a dose 
de vincristina no primeiro ciclo e monitorar paciente.

•	 Topotecano pode resultar em neutropenia prolongada. Iniciar tratamento 
com filgrastim 24 horas após o término do curso de topotecano.

•	 Lítio contribui para aumento de leucócitos, monitorar contagem de células.
Orientação aos pacientes 5

•	 Notificar sobre sinais e sintomas de infecção, sangramento e demais efeitos 
adversos.

Aspectos farmacêuticos 4, 6, 13

•	 Diluições podem ser feitas com dextrose 5%; concentração final deve ser 
maior que 5 microgramas/mL. Forma precipitado quando diluído em cloreto 
de sódio.

•	 Plástico e vidro podem adsorver filgrastim. Para minimizar a adsorção no 
material de armazenagem ou equipamento de infusão, deve-se adicionar al-
bumina humana (concentração final 2 mg/mL) em soluções do fármaco com 
concentração entre 5 e 15 microgramas/ mL.

•	 As soluções preparadas podem ficar em temperatura ambiente até o máximo 
de 24 horas antes da administração; após esse período deverão ser descarta-
das.

FOLINATO DE CÁLCIO
(ver página 139)

FOSFATO DISSÓDICO DE DExAMETASONA
(ver página 127)

FOSFATO SÓDICO DE pREDNISOLONA
(ver página 129)

MESNA
Larissa Niro

Na Rename 2006: item 6.3
Apresentações
•	 Solução injetável 100 mg/mL.
•	 Comprimidos 400 mg e 600 mg.
Indicações 2, 4-6

•	 Profilaxia da cistite hemorrágica induzida por ifosfamida e ciclofosfamida.
Contra-indicações 5

•	 Hipersensibilidade à mesna e outros compostos com grupamento sulfidrila 
(–SH).

precauções 4, 5

•	 Pacientes com doenças autoimunes são mais suscetíveis às reações de hiper-
sensibilidade.

•	 A preparação contém álcool benzílico.
•	 Para estabelecimento da dose do medicamento deve-se considerar individu-

alidade do paciente.
•	 Não impede a cistite hemorrágica em todos os pacientes. Até 6% dos pacien-

tes tratados com mesna desenvolveram hematúria.
•	 Não usar em recém-nascidos e lactentes.
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•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B.
Esquemas de administração 2, 4, 5

Adultos e crianças
Prevenção de cistite hemorrágica
•	 O correspondente a 80% da dose de ifosfamida: 20% em injeção intrave-

nosa de bolus; a seguir o correspondente a 40% da dose de ifosfamida, por 
via oral, 2 e 6 horas após a primeria dose de ifosfamida, ou

•	 O correspondente a 60% da dose de ifosfamida, divididos em 3 doses, por 
via intravenosa, 0, 4 e 8 horas após a primeria dose de ifosfamida, ou

•	 O correspondente a 80% da dose de ifosfamida, divididos em 4 doses, por 
via intravenosa, 0, 3 6 e 9 horas após a primeria dose de ifosfamida.

A infusão de mesna pode ser feita em 15-30 minutos ou contínua.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5, 6

•	 Pico de efeito: 2-3 horas.
•	 Metabolismo: intravascular.
•	 Excreção: urina [como metabólito (33%) e fármaco não-modificado (32%)].
•	 Meia-vida de eliminação: 24 minutos (mesna) e 72 minutos (metabólito).
Efeitos adversos 2, 4, 5

•	 Gosto desagradável na boca (100%).
•	 Náuseas, vômitos.
•	 Cólicas, diarréia.
•	 Fadiga.
•	 Cefaléia.
•	 Dores nos membros e articulações.
•	 Depressão, irritabilidade.
•	 Rash, reações de hipersensibillidade (raras).
•	 Hipotensão, taquicardia.
Interações medicamentosas 5

•	 Mesna pode diminuir o efeito anticoagulante de varfarina.
Orientação aos pacientes 4

•	 Orientar para ingerir os comprimidos com água, leite, sucos e bebidas gasei-
ficadas.

Aspectos farmacêuticos 4, 5, 6

•	 Diluições com solução injetável de glicose 5%, cloreto de sódio 0,9% ou 
Ringer lactato para concentração final de 20 mg/mL.

•	 Estabilidade das soluções diluídas, em temperatura ambiente: por 24 horas. 
Entretanto, sob refrigeração, recomenda-se uso dentro de 6 horas.

•	 Incompatibilidade com: compostos de platina.
•	 Armazenamento em temperatura entre 15 e 30 ºC.

pAMIDRONATO DISSÓDICO
Larissa Niro

Na Rename 2006: item 6.3
Apresentação
•	 Pó para solução injetável 60 e 90 mg.
Indicações 4, 5, 6

•	 Tratamento de lesões osteolíticas associadas a câncer metastático de mama e 
mieloma múltiplo.

•	 Doença de Paget (moderada a grave).
•	 Tratamento de hipercalcemia associada a malignidades (moderada a grave).
Contra-indicações 4, 5

•	 Hipersensibilidade a pamidronato ou outros bisfosfonatos.
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•	 Gravidez.
precauções 4, 5

•	 Cautela em pacientes com insuficiências renal, cardíaca e hepática, anemia, 
leucopenia, trombocitopenia, hipoparatireoidismo.

•	 Pode causar deterioração da função renal. Monitorizar a função renal regu-
larmente.

•	 Fazer contagens sangüíneas freqüentes.
•	 Idosos são mais suscetíveis a alterações eletrolíticas.
•	 Infusões intravenosas associam-se a irritação venosa e tromboflebite.
•	 Eficácia e segurança de pamidronato dissódico em crianças não foram esta-

belecidas.
•	 Categoria de risco gestacional: D (ver apêndice A).
Esquemas de administração 4, 5

Adultos
Tratamento de lesões osteolíticas associadas com câncer metastático de mama 
e mieloma múltiplo
•	 90 mg, em infusão intravenosa, por 2 a 4 horas, a cada 3-4 semanas.
Tratamento de hipercalcemia associada a malignidades
•	 60 a 90 mg, por infusão intravenosa, em dose única, por 2 a 24 horas; pode 

repetir após 7 dias; é necessária hidratação adequada.
Doença de Paget (moderada a grave)
•	 30 mg, por infusão intravenosa diária, durante 4 horas, por 3 dias conse-

cutivos (dose total: 90 mg).
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5, 6

•	 Não é metabolizado.
•	 Excreção: renal (20 a 55% em forma não modificada).
•	 Meia-vida de eliminação: 21 a 35 horas.
•	 A redução máxima da concentração plasmática de cálcio ocorre entre 3 e 7 

dias após a administração do pamidronato.
Efeitos adversos 5

•	 Reação no local da injeção.
•	 Rash cutâneo.
•	 Hipocalcemia, hipocalemia, hipofosfatemia, hipomagnesemia.
•	 Perda de apetite, convulsões, cefaléia, febre.
•	 Náuseas, vômitos.
•	 Hipertensão, hipotensão, síncope, taquicardia.
•	 Trombofeblite.
•	 Anemia, leucopenia.
•	 Mialgia.
•	 Artralgia, artropatia, dor óssea, necrose óssea da mandíbula (rara).
•	 Afecções oculares.
•	 Nefrotoxicidade com deterioração da função renal.
Interações medicamentosas 4

•	 O uso concomitante de preparações contendo cálcio ou vitamina D pode 
antagonizar os efeitos do pamidronato no tratamento da hipercalcemia.

•	 Medicamentos nefrotóxicos aumentam a nefrotoxicidade de pamidronato.
Orientações aos pacientes 4

•	 Alertar para adotar cuidado ao dirigir veículos ou operarar máquinas perigo-
sas, pois pamidroanto pode causar sonolência.

•	 Orientar para a possibilidade de restringir a ingestão de cálcio e vitamina D.
Aspectos farmacêuticos 5

•	 Certificar-se de que o pó esteja completamente dissolvido antes de usar a 
solução.
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•	 As diluições podem ser feitas com solução de cloreto de sódio 0,9% ou 0,45% 
e glicose a 5%.

•	 Soluções de Ringer lactato não devem ser utilizadas para diluição pelo fato de 
conterem cálcio na sua constituição.

•	 Não guardar em temperaturas acima de 30 ºC. Sob refrigeração (2 a 8 ºC), 
mantém-se estável por 24 horas.

•	 A solução de infusão diluída permanece estável por 24 horas após o preparo, 
em temperatura ambiente (15 a 30 ºC).

pREDNISONA
(ver página 133)

SuCCINATO SÓDICO DE METILpREDNISOLONA
(ver página 131)

Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos/MS - FTN

414



7 IMUNOSSUPRESSORES E IMUNOTERáPICOS

7 IMuNOSSupRESSORES E IMuNOTERÁpICOS
Lenita Wannmacher

7.1 Imunossupressores
São fármacos usados para inibir a resposta imunitária conseqüente a trans-

plante de órgãos e para tratar doenças autoimunes. Compreendem glicocorti-
cóides, inibidores de calcineurina, agentes antimetabólicos e anticorpos.

Azatioprina é indicada na profilaxia de rejeição a transplantes e em artrite 
reumatóide grave. Nessa condição363, diminuiu a atividade clínica da doença 
às custas de aumento de toxicidade em comparação a antiinflamatórios. Pela 
relação de risco-benefício, não deve ser recomendada em artrite reumatóide em 
detrimento de antiinflamatórios de longa ação (ver no item 3.3, página 137). 
Em doença de Crohn, foi eficaz em manter a remissão, com menor consumo 
de corticóides364. Em colite ulcerativa, mostrou-se eficaz no tratamento de 
manutenção em pacientes que falharam com o tratamento de sulfassalazina e 
corticóides.

Ciclofosfamida (ver no item 6.1.1, página 333).
Ciclosporina inibe a ativação de receptores de células T, suprimindo a imu-

nidade humoral e celular. É usada em transplantes de rim, fígado, coração e 
outros órgãos. Também em artrite reumatóide grave não responsiva a metotre-
xato e psoríase grave em que outros tratamentos falharam. Em pacientes com 
artrite reumatóide progressiva, há benefício clínico com tratamento de curto 
prazo (até um ano)366. Em síndrome nefrótica de crianças, cursos prolongados 
de ciclofosfamida ou clorambucila e ciclosporina e levamisol reduziram o ris-
co de recidiva em comparação ao uso isolado de corticóides367. Em asma, sua 
eficácia é questionável, e não deve ser recomendada de rotina em pacientes 
dependentes de corticóides368. Em transplantes de rim, tacrolimo mostrou-se 
superior a ciclosporina no controle da rejeição e na sobrevida do enxerto, mas 
apresentou mais efeitos adversos369. Em transplantes de fígado370, obteve-se o 
mesmo resultado. Houve aumento do risco de diabetes pós-transplante. Ciclos-
porina induz remissão em colite ulcerativa grave. No entanto, desconhecem-se 
os efeitos adversos de longo prazo371.

Metotrexato (ver nos itens 3.3, página 137 e 6.1.2, página 347).
Prednisolona e prednisona são imunossupressores que podem ser usados 

isoladamente ou em conjunto com outros agentes. Todos, em doses equipoten-
tes, têm a mesma eficácia. Os de duração intermediária são mais empregados, 
pela facilidade de administração e pela menor supressão do eixo hipotálamo-hi-
pófise-adrenal. O primeiro representante existe em forma líquida pelo que pode 
ser administrado a crianças que não deglutem formas sólidas. Estão dentre as 
indicações, o tratamento de artrite reumatóide, lúpus eritematoso disseminado, 
dermatomiosite sistêmica, psoríase, asma brônquica, doença inflamatória intes-
tinal, doenças alérgicas, glomerulonefrites e síndrome nefrótica, oftalmopatias 
auto-imunes exacerbações agudas de esclerose múltipla e doenças hematológi-
cas auto-imunes (ver nos itens 3.2, página 123 e 6.3 na página 400).

AzATIOpRINA
(ver página 138)

CICLOFOSFAMIDA
(ver página 334)
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CICLOSpORINA
Larissa Niro e Maurício Fábio Gomes

Na Rename 2006: item 7.1
Sinonímia
•	 Ciclosporina a.
Apresentações
•	 Cápsulas c/ microemulsão de 25 mg, 50 mg e 100 mg.
•	 Solução oral 100 mg/mL.
Indicações 1, 2

•	 Profilaxia de rejeição de transplante de órgãos e tecidos.
•	 Processos inflamatórios crônicos não-responsivos a metotrexato.
•	 Psoríase em placas não-responsiva a outros medicamentos sistêmicos.
•	 Prevenção da doença do enxerto-versus-hopedeiro.
Contra-indicações 1- 4

•	 Hipersensibilidade a ciclosporina ou a algum ingrediente da formulação.
•	 Insuficiência renal (ver apêndice D).
•	 Hipertensão arterial sistêmica não controlada.
precauções 1- 5

•	 Monitorar a função renal e hepática (ver apêndice C) e reajustar doses, se 
necessário.

•	 Monitorar os níveis séricos de potássio, magnésio, ácido úrico e lipídios.
•	 Evitar exposição excessiva à luz solar.
•	 Idosos são mais susceptíveis a hipertensão e problemas renais.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
•	 Lactação (ver apêndice B).
Esquemas de administração 1, 2, 4, 5

Adultos e crianças acima de 3 meses
Transplante de órgãos
•	 10-15 mg/kg, por via oral, 4 a 12 horas antes da cirurgia; após, 10-15 mg/kg, 

por via oral, diariamente por 1 a 2 semanas; manutenção: 2-6 mg/kg/dia.
Transplante de medula óssea e doença do enxerto-versus-hospedeiro
•	 12,5-15 mg/kg/dia, por via oral, por 2 semanas, iniciando no dia anterior 

à cirurgia; após, 12,5 mg/kg/dia, por via oral, por 3 a 6 meses; após, retirar 
gradualmente (pode seguir até 1 ano após o transplante).

•	 Obs.: Crianças podem requerer doses maiores do que adultos para que 
haja a correta manutenção dos níveis sangüíneos. Indivíduos transplanta-
dos renais recebem doses de 3 mg/kg/dia menores sem aumento no risco 
de rejeição do órgão.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3-5, 128

•	 Pico de concentração plasmática: 1,5-2 horas (oral).
•	 Metabolismo: fígado.
•	 Excreção: renal (6%) e fecal.
•	 Meia-vida de eliminação: 8,5 horas (oral).
Efeitos adversos 1, 2, 4

•	 Hirsutismo, hipertricose.
•	 Prurido.
•	 Diarréia.
•	 Náuseas e vômitos.
•	 Sensação de corpo estranho.
•	 Cefaléia, tremor, convulsões, fadiga.
•	 Hipertensão, edema.
•	 Anemia leve, síndrome hemolítica urêmica.
•	 Hiperplasia gengival.
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•	 Hepatotoxicidade.
•	 Nefrotoxicidade.
•	 Doenças infecciosas.
•	 Pancreatite, desordens linfoproliferativas pós-transplante.
•	 Dismenorréia ou amenorréia.
•	 Miopatia, mialgia, parestesia.
•	 Ganho de peso.
•	 Ginecomastia.
•	 Colite.
•	 Hipomagnesemia, hiperglicemia, hipercolesterolemia, hiperpotassemia, hi-

peruricemia.
Interações medicamentosas 1- 4

•	 Aumento de efeito de ciclosporina: cimetidina, colchicina, contraceptivos 
orais, danazol, inibidores de proteases virais, macrolídeos, metoclopramida, 
tacrolimo, verapamil.

•	 Diminuição de efeito de ciclosporina: carbamazepina, fenitoína, fenobarbi-
tal, octreotida, orlistate, rifampicina, ticlopidina.

•	 Ciclosporina aumenta níveis plasmáticos de caspofungina.
•	 Ciclosporina reduz a depuração de digoxina.
•	 Ciclosporina aumenta risco de miopatias ou rabdomiólise associado ao uso 

de estatinas.
•	 Ciclosporina aumenta efeito de etoposídeo e felodipino.
Orientações ao paciente 3, 5, 128

•	 Orientar para ingerir o medicamento diariamente, sempre no mesmo horá-
rio.

•	 Orientar para ingerir preferencialmente com alimentos ricos em gorduras 
para aumentar a absorção da ciclosporina.

•	 Ensinar a medir a dose da solução oral com dosador graduado.
•	 Orientar para misturar a solução oral com leite, achocolatado ou suco (laran-

ja ou maçã) para melhorar a palatabilidade.
•	 Orientar para evitar imunizações no paciente e em familiares ou outros indi-

víduos que mantenham contato direto com paciente. Caso tenha ocorrido a 
imunização, o paciente deve utilizar máscara que cubra boca e nariz.

•	 Orientar para manter uma boa higiene bucal e visitar o dentista freqüente-
mente para limpeza dentária, a fim de prevenir dor, sangramento e cresci-
mento gengival.

•	 Reforçar para notificar imediatamente se aparecer sangue na urina.
Aspectos farmacêuticos 3-5, 128

•	 A formulação modificada de ciclosporina (cápsulas com microemulsão) não 
é bioequivalente à ciclosporina convencional, portanto não são intercambiá-
veis.

•	 A solução oral deve ser armazenada em sua embalagem original, em tempe-
raturas abaixo de 30 oC, não refrigerada. Frascos abertos devem ser consumi-
dos preferencialmente até 2 meses.

•	 Cápsulas devem ser armazenadas em sua embalagem original, em tempe-
raturas abaixo de 30 oC. Se algum odor for detectado ao abrir a embalagem, 
este deve dissipar-se rapidamente e não afeta a qualidade do produto.

ATENçãO: o uso de ciclosporina aumenta as chances de desenvolver in-
fecções e neoplasias (como os linfomas). Hipertensão e danos estruturais 
renais são conseqüências potenciais do uso de ciclosporina.
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FOSFATO SÓDICO DE pREDNISOLONA
(ver página 129)

METOTRExATO DE SÓDIO
(ver página 141)

pREDNISONA
(ver página 133)

7.2 Vacinas e toxóides 372-374

Vacinas com agentes biológicos inativados ou vivos atenuados e toxinas mi-
crobianas modificadas (toxóides) representam a entrada de antígenos no orga-
nismo, capazes de ativar mecanismos imunológicos de proteção contra múltiplas 
doenças. Em sua maioria, destinam-se à prevenção de doenças infecciosas, mas 
existem vacinas direcionadas a evitar cânceres específicos e doenças auto-imunes. 
Vacinas não devem ser aplicadas na vigência de doença aguda. A proteção confe-
rida por vacinas tem duração variada (meses a anos), mas nunca tão longa quanto 
a conferida pela infecção natural. As vacinas produzem poucas reações adversas 
(geralmente no local de aplicação), mas algumas determinam formas atenuadas 
da doença. Hipertermia temporária pode ocorrer em crianças, devendo ser tra-
tada sintomaticamente com antitérmicos. Havendo história de reação anafilática 
a uma dose prévia, contra-indica-se a administração de doses subseqüentes das 
vacinas. Não se aplicam rotineiramente vacinas com vírus atenuados em gestan-
tes. Em indivíduos imunodeprimidos (HIV/aids, em corticoterapia prolongada, 
quimioterapia antineoplásica ou radioterapia), as vacinas com vírus vivos devem 
ser adiadas, pelo risco de reduzida resposta protetora e infecção generalizada.

As vacinas para imunização na infância têm normas definidas nacional-
mente, por meio de programa governamental específico. Permanece como in-
constestável estratégia para controle primário de doenças evitáveis. Em revisão 
Cochrane,374 a vacina tríplice contra sarampo, caxumba e rubéola associou-se a 
baixa incidência de infecções do trato respiratório superior, alta incidência de 
irritabilidade e similar incidência de outros efeitos adversos em comparação a 
placebo. Embora se considere o impacto da vacinação de massa na eliminação 
das doenças-alvo, há poucas e inadequadas evidências a respeito de sua segu-
rança. O formulário contempla as monografias das vacinas que fazem parte do 
programa nacional de imunização.

Indivíduos adultos em alto risco de determinadas doenças também devem 
receber vacinas, tais como as seguintes: BCG, hepatite A, hepatite B, influenza, 
pneumococo e tétano. Os níveis de imunização em adultos são ainda inadequa-
dos375. Para algumas dessas vacinas se encontram evidências.

A administração de vacina contra hepatite B significativamente previne con-
tra os eventos da hepatite B. A administração intramuscular no deltóide é mais 
eficaz do que a feita no glúteo ou aplicação por via intradérmica. Vacinação de 
reforço propicia maiores níveis de seroconversão anti-HBs e previne a infec-
ção por mutantes em trabalhadores da saúde376. Em pacientes renais crônicos, 
revisão Cochrane377 de sete ensaios clínicos randomizados de pobre qualidade 
metodológica verificou que a vacina plasmática foi mais eficaz que placebo em 
induzir anticorpos contra hepatite B, mas similar a ele quanto a infecções pelos 
vírus da hepatite B. Não houve diferença estatisticamente significante entre a 
vacina plasmática e a recombinante na indução de anticorpos. Vacinação de 
reforço não foi mais eficaz que três inoculações da vacina recombinante para o 
desenvolvimento de anticorpos.
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Vacinas contra influenza são eficazes em reduzir casos de influenza em indi-
víduos sadios, mas não de doenças similares, com modesto impacto em dias de 
trabalho perdidos. Não há evidência suficiente sobre seu impacto em compli-
cações da doença378. Não há aumento de exacerbações de asma nos indivíduos 
vacinados, mas permanecem dúvidas sobre a proteção da vacina em crises de 
asma relacionadas à infecção viral379. Há limitado número de estudos sobre a 
redução de exacerbações agudas em pacientes com DPOC, as quais ocorrem 3 
ou mais semanas após a vacinação. Observaram-se reações locais adversas, mas 
não exacerbações agudas respiratórias380.

A vacina antimeningococo A protege contra a meningite durante cinco anos 
após a vacinação em indivíduos com mais de cinco anos. As crianças entre um 
e cinco anos em países em desenvolvimento mostram proteção, mas o nível de 
eficácia nesta faixa etária não foi determinado, o mesmo ocorrendo na faixa de 
três meses a cinco anos em países desenvolvidos381.

Em recém-nascidos de mães que não possuem anticorpos circulantes contra 
Clostridium tetani, conferindo-lhes proteção passiva através da transferência 
placentária, tétano agudo e potencialmente fatal pode ocorrer. A aplicação do 
toxóide na mãe estimula a produção de antitoxina. Em revisão Cochrane de 
dois estudos,382 a administração do toxóide diminuiu a incidência de casos de 
infecção e mortalidade a ela relacionada.

VACINA BCG
Sara de Jesus Oliveira, Maria Inês de Toledo e Silvia Pierre Irazusta

Na Rename 2006: item 7.2
Apresentação
•	 Pó para solução injetável.
Indicação 1, 8

•	 Imunização ativa contra a tuberculose.
Contra-indicações 1, 8, 384

•	 Afecções dermatológicas extensas em atividade.
•	 Criança com peso inferior a 2 kg.
•	 Adultos com HIV ou aids.
precauções1

•	 Eczema, escabiose (o local de injeção deve estar livre de lesões).
•	 Não administrar isoniazida.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
Esquemas de administração 8

•	 Recém-nascido: após diluição com solução de cloreto de sódio 0,9% e com-
pleta homogeneização, é aplicada por via intradérmica na dose indicada de 
0,1 mL, na inserção inferior do músculo deltóide do braço direito.

•	 Caso a vacina BCG não tenha sido administrada na maternidade (primeiros 
dias de vida), aplicar na primeira visita à unidade de saúde.

Efeitos adversos 1, 8

•	 Febre, mal-estar, úlceras no local, enfartamento ganglionar passageiro.
•	 Lesão ulcerada de cicatrização lenta (meses) ocorre em até 10% dos vacina-

dos. Reações alérgicas graves (anafilaxia) são raras.
•	 A lesão vacinal evolui da seguinte forma: da 1ª à 2ª semana: mácula averme-

lhada com enduração de 5 a 15 mm de diâmetro; da 3ª à 4ª semana: pústula 
que se forma com o amolecimento do centro da lesão, seguida pelo apareci-
mento de crosta; da 4ª à 5ª semana: úlcera com 4 a 10 mm de diâmetro; da 
6ª à 12ª semana: cicatriz com 4 a 7 mm de diâmetro, encontrada em cerca de 
95% dos vacinados. Não se deve cobrir a úlcera ou colocar qualquer tipo de 
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medicamento. O tempo dessa evolução é de seis a doze semanas, podendo 
prolongar-se raramente até a 24ª semana. Eventualmente pode haver recor-
rência da lesão, mesmo após completa cicatrização. Quando aplicada em in-
divíduos anteriormente infectados, quer por infecção natural, quer pela vaci-
nação, o BCG determina lesões geralmente um pouco maiores e de evolução 
mais acelerada (fenômeno de Koch), com cicatrização precoce. Durante a 
evolução normal da lesão vacinal, pode ocorrer enfartamento ganglionar 
axilar e supra ou infraclavicular, único ou múltiplo, não-supurado. Aparece 
três a seis semanas após a vacinação, é homolateral ao local da aplicação, 
firme, móvel, clinicamente bem perceptível, frio, indolor, medindo até 3 cm 
de diâmetro, e não acompanhado de sintomatologia geral. Pode evoluir por 
tempo variável, geralmente em torno de quatro semanas e permanece esta-
cionário durante um a três meses, desaparece espontaneamente, sem neces-
sidade de tratamento. O aparecimento desses gânglios ocorre em até 10% dos 
vacinados. Pode ocorrer linfadenopatia regional não-supurada com mais de 
3 cm de diâmetro, sem evidências de supuração (flutuação e/ou fistulização); 
como conduta, deve-se observar e acompanhar o paciente, até que ocorra 
regressão expressiva da adenomegalia. Não puncionar o local. Notificar.

Interações medicamentosas 5

•	 O uso concomitante com agentes imunossupressores está contra-indicado.
Orientações aos pacientes 5

•	 Informar o médico sobre lesão vacinal ou sintomas, tais como erupções na 
pele, febre e dor após a vacinação.

Aspectos farmacêuticos 8, 384

•	 A reconstituição deve ser cuidadosa, até obter-se completa homogeneiza-
ção.

•	 Guardar sob refrigeração, entre 4 °C a 8 °C. Após a diluição, mantida a con-
servação, utiliza-se no prazo de 6 a 8 horas. Não congelar.

VACINA DE VÍRuS VIVOS ATENuADOS DE FEBRE AMARELA
Miriam de Barcellos Falkenberg

Na Rename 2006: item 7.2
Sinonímia
•	 vacina contra febre amarela.
Apresentação
•	 Pó para solução injetável.
Indicação 1, 2, 4, 5

•	 Profilaxia de febre amarela em adultos e crianças com mais de 9 meses, que 
vivem em áreas endêmicas ou viajarão para tais regiões, bem como em pro-
fissionais que manipulem vírus ou material clínico de casos suspeitos de con-
taminação.

Contra-indicações 1- 5

•	 Crianças com menos de 6 meses de idade (risco de encefalite).
•	 Hipersensibilidade (reação anafilática) a proteína de ovos ou de galinha (pro-

tocolo de dessensibilização pode ser executado).
•	 Hipersensibilidade a qualquer componente da formulação.
•	 Imunossupressão: pacientes com linfoma, leucemia ou doença maligna ge-

neralizada; pacientes em tratamento com corticosteróides, alquilantes, anti-
metabólitos ou radiação não devem ser vacinados.

•	 Histórico de imunodeficiência congênita ou familiar.
•	 Condições de imunodeficiência primária ou adquirida.
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•	 Pacientes com aids; contudo, a vacina pode ser oferecida a pacientes HIV 
positivos assintomáticos que não possam evitar exposição ao vírus da febre 
amarela, devendo os mesmos ser cuidadosamente monitorados em relação a 
efeitos adversos, inclusive encefalite.

precauções 1-5

•	 Solução injetável de epinefrina deverá estar disponível para atendimento de 
eventuais reações anafiláticas ou de hipersensibilidade.

•	 Anafilaxia é possível mesmo sem histórico de hipersensibilidade a vacinas. 
Reações de hipersensibilidade a proteínas de galinha, exceto reação anafi-
lática, não excluem a possibilidade de vacinação, devendo nestes casos ser 
realizado teste (injeção de 0,02 mL por via intradérmica, verificando-se após 
4 semanas se houve produção de anticorpos específicos).

•	 Histórico de sensibilidade a látex.
•	 Histórico de reação alérgica a vacinas contendo gelatina.
•	 Crianças entre 6 e 9 meses de idade: vacinação pode ser considerada em caso 

de viagem para região sob epidemia, se a proteção contra exposição ao mos-
quito não for satisfatória. A vacinação de crianças entre 4 e 6 meses de idade 
pode ser considerada em situações incomuns de alto risco.

•	 Adiar vacinação em pessoas com febre moderada a grave.
•	 Pessoas necessitando outra vacina de vírus vivo: vacinar no mesmo dia em 

locais distintos ou com intervalo de pelo menos 4 semanas entre uma e outra 
vacina.

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1, 2, 5

•	 Adultos e crianças acima de 9 meses: 0,5 mL, por injeção subcutânea profun-
da na área deltóide.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 2- 5

•	 Início de ação: imunidade desenvolve-se de 7 a 10 dias após administração 
subcutânea (por isto, o certificado internacional de vacinação é considerado 
válido apenas 10 dias após a vacinação primária).

•	 Duração da ação: a imunidade pode prolongar-se por mais de uma década, 
entretanto, a recomendação é de que os reforços sejam feitos em intervalos 
de 10 anos.

Efeitos adversos 2, 3, 4, 5

•	 Cefaléia (freqüentes), febre (freqüentes), encefalite (raros).
•	 Mialgia (freqüentes), astenia (freqüentes).
•	 Cansaço (freqüentes).
•	 Linfadenopatia (freqüentes).
•	 Urticária (freqüentes), anafilaxia (raros).
•	 Endurecimento (freqüentes) e reações no local da injeção (freqüentes).
•	 Falência de múltiplos órgãos (ou doença viscerotrópica associada à vacina 

contra febre amarela) (raros).
Interações medicamentosas 1, 4, 5

•	 Imunossupressores podem diminuir a eficácia da vacinação e/ou aumentar o 
risco de infecção pelos vírus presentes na vacina.

•	 Abatacepte: pode reduzir a eficácia da imunização. A vacina não deve ser 
administrada durante a terapia com abatacepte, nem antes de transcorridos 
3 meses após a sua suspensão.

•	 Azatioprina: a administração da vacina pode ser considerada durante trata-
mento com alguns fármacos imunossupressores, como a azatioprina.

•	 Ciclosporina: reduz a resposta imunológica, devendo a vacinação ser evitada 
durante o tratamento. Recomenda-se um intervalo de 3 meses a 1 ano entre 
o encerramento da terapia com ciclosporina e a vacinação. Por isso, quando 
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possível, a vacina deve ser administrada 2 a 4 semanas antes do início do 
tratamento com ciclosporina.

•	 Citostáticos alquilantes e antimetabólitos: devido à imunossupressão, au-
mentam o risco de infecção pelo vírus da febre amarela. Como regra geral, 
vacinas com vírus vivos não devem ser administradas em pacientes em re-
missão antes de transcorridos no mínimo 3 meses do término da quimiote-
rapia.

•	 Corticóides: como regra geral, vacinas de vírus vivos não devem ser adminis-
tradas a pacientes recebendo acima de 10 mg de prednisona (ou equivalente) 
por mais de 2 semanas, pois podem ter resposta imunológica inadequada. 
Recomenda-se um intervalo de 3 meses a 1 ano entre a retirada do corticóide 
e a vacinação. Entretanto, a avaliação clínica feita pelo médico responsável 
deve prevalecer. A contra-indicação não se aplica a corticoterapia sistêmica, 
em doses baixas a moderadas, por menos de 14 dias, bem como a uso tópico 
ou injetável localizada (intra-articular, bursal ou em tendão).

•	 Etanercepte: risco de infecção por alteração da resposta imune celular. A va-
cinação é contra-indicada durante o tratamento com etanercepte.

•	 Infliximabe: provável risco de infecção por alteração da resposta imune celu-
lar. A vacinação é contra-indicada durante o tratamento com infliximabe.

•	 Leflunomida: pode interferir na eficácia da vacina. Se a vacinação for indis-
pensável, recomenda-se suspender a leflunomida e aguardar o tempo neces-
sário à eliminação do fármaco do organismo para administrar a vacina.

•	 Micofenolato de mofetila e micofenolato de sódio: podem reduzir a eficácia 
da resposta imune. A vacinação durante a terapia com estes fármacos não é 
recomendada e os pacientes devem ser alertados sobre o risco da vacinação 
não ser efetiva.

•	 Sirolimo: pode reduzir a eficácia da resposta imune. A vacinação durante a 
terapia com este fármaco não é recomendada.

•	 Tacrolimo: aumenta o risco de infecção pelo vírus e reduz a efetividade da 
vacina. A administração de vacinas de vírus vivos deve ser evitada em pa-
cientes tratados com tacrolimo (oral ou parenteral).

•	 Vacina contra cólera: pode haver redução da resposta imune. Recomenda-se 
a administração com pelo menos 3 semanas de intervalo entre uma e outra. 
Se isto não for possível, aplicar as 2 vacinas no mesmo dia, mas em partes 
distintas do corpo.

•	 Prova tuberculínica: uma vez que vacinas de vírus vivos podem suprimir a 
reatividade deste teste, ele deve ser realizado no mesmo dia da vacinação ou 
apenas 4 a 6 semanas após a mesma.

Orientações aos pacientes 2, 4, 5

•	 A vacinação é compatível com a lactação.
•	 Caso ocorram sintomas de anafilaxia (dificuldade para respirar, taquicardia, 

sensação de queimação ou coceira generalizada, fraqueza súbita e intensa, 
etc.) ou encefalite (confusão, convulsões, cefaléia severa, irritabilidade, rigi-
dez na nuca), o paciente deverá buscar atendimento médico.

•	 Os pais devem ser orientados a administrar paracetamol, caso as crianças 
apresentem reação febril após a vacina; se a febre persistir, buscar orientação 
médica.

•	 Se o atendimento a exigências internacionais para viagem (e não o alto risco 
de exposição) for o motivo para a vacinação, pessoas com histórico de hiper-
sensibilidade ou condição de imunodeficiência podem ser aconselhadas a 
obter atestado médico com carimbo de centro de vacinação oficial que emita 
certificados internacionais de vacinação, comprovando a contra-indicação. 
Além disto, seria também recomendável o contato com a embaixada do país 
a ser visitado.
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Aspectos farmacêuticos 4, 5

•	 O produto não reconstituído deve ser transportado sob refrigeração, em 
temperatura entre 0 e + 5 ºC.

•	 Transferir o diluente com a seringa para o frasco contendo a vacina. Deixar 
em repouso por 1 a 2 minutos e misturar cuidadosamente até que o conteúdo 
fique uniforme. Não agitar vigorosamente, pois poderá formar espuma. A 
vacina reconstituída deverá ser conservada sob refrigeração e não deverá ser 
diluída.

•	 Antes de cada nova administração, o frasco deverá ser cuidadosamente agi-
tado.

•	 O que não for utilizado em até 1 hora após a reconstituição (inclusive o fras-
co) deverá ser esterilizado e descartado.

VACINA CONTRA HEpATITE B (ADNR RECOMBINANTE)
Sara de Jesus Oliveira, Simone Sena Farina

Na Rename 2006: item 7.2
Apresentação
•	 Solução injetável.
Indicação386

•	 Imunização ativa contra infecção por vírus da hepatite B.
Contra-indicações 386

•	 Hipersensibilidade a qualquer componente da vacina.
•	 Doenças agudas febris graves.
precauções386

•	 O desconhecimento dos efeitos da vacina recombinante contra hepatite B 
no desenvolvimento fetal determina que sejam vacinadas somente mulheres 
grávidas em situações de alto risco.

Esquemas de administração386

•	 0 a 19 anos de idade: uma dose de 0,5 mL.
•	 20 a 40 anos de idade: uma dose de 1,0 mL.
•	 Deve ser administrada por via intramuscular na região do deltóide, ou, em 

crianças pequenas, no vasto lateral da coxa. Não deve ser aplicada na região 
glútea. Excepcionalmente, a vacina pode ser administrada por via subcutâ-
nea, em pacientes com tendência a sangramento grave (ex.: hemofílicos).

•	 Há dois esquemas de vacinação recomendados, que consistem de 3 a 4 doses 
da vacina.
Indivíduos expostos a risco moderado ou baixo de infecção:
•	 primeira dose: na data de eleição;
•	 segunda dose: um mês depois;
•	 terceira dose: 6 meses após a primeira dose.
Recém-nascidos e indivíduos que necessitem de proteção mais rápida ou este-
jam mais freqüentemente expostos à infecção:
•	 primeira dose: na data de eleição;
•	 segunda dose: um mês depois;
•	 terceira dose: 2 meses após a primeira dose;
•	 quarta dose: 12 meses após a primeira dose.

Efeitos adversos386

•	 Dor, rubor, edema, nódulo e febrícula no local de aplicação. A intensidade 
destas reações é relativamente baixa e de curta duração, ocorrendo principal-
mente pela presença do adjuvante.

•	 As reações de caráter alérgico aos componentes da vacina recombinante 
contra hepatite B são extremamente raras. Embora com pouca freqüência, 
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os vacinados podem apresentar sintomas semelhantes ao resfriado comum 
(febre, dor de cabeça, náusea, vertigem e fadiga).

Interações medicamentosas386

•	 Nenhum medicamento concomitante constituirá contra-indicação para uso 
da vacina, ressalvada a aplicação de imunossupressores. Todavia, qualquer 
medicamento administrado ao paciente deve ser considerado e avaliado pelo 
médico assistente.

•	 A vacina pode ser administrada concomitantemente a outras vacinas que 
constam do Programa Nacional de Imunização, tais como: poliomielite, trí-
plice bacteriana, sarampo, BCG (esta última deve ser administrada em local 
de injeção diferente).

Orientações aos pacientes386

•	 Como a hepatite D (causada pelo agente delta) não ocorre na ausência da 
infecção por vírus da hepatite B, é esperado que a hepatite D seja evitada 
pela vacinação com este produto. A vacinação deve evitar não só a infecção 
pelo vírus, como também complicações crônicas decorrentes, como cirrose e 
carcinoma hepatocelular primário.

Aspectos farmacêuticos386

•	 A vacina não deve ser administrada por via intravenosa.
•	 A vacina deve ser agitada fortemente antes do uso.
•	 Conservar a vacina recombinante contra hepatite B em geladeira, entre 2 e 

8 °C. Não deve ser congelada.
•	 O antígeno recombinante de superfície (rHBsAg) é purificado por vários 

métodos físico-químicos e adsorvido por hidróxido de alumínio e adiciona-
do de tiomersal como conservante.

VACINA CONTRA RAIVA (uSO HuMANO, CuLTIVO CELuLAR)
Miriam de Barcellos Falkenberg

Na Rename 2006: item 7.2
Apresentação
•	 Pó para solução injetável.
Indicações 1, 2, 4, 5, 386

•	 Como parte do tratamento profilático contra raiva em pacientes mordidos 
por animais com raiva ou com suspeita de infecção pelo vírus da raiva; em 
regiões de enzootia rábica, a vacinação deverá ser considerada mesmo que 
não haja evidências de que o animal apresente a infecção.

•	 Profilaxia pré-exposição para pessoas em alto risco, como veterinários, seus 
assistentes, outras pessoas que trabalham com animais (taxidermistas, guar-
das florestais, trabalhadores de abatedouro, etc.) e profissionais da saúde em 
alto risco de contato com animais ou pacientes infectados.

•	 Pessoas que residem ou viajam para regiões onde raiva é enzoótica, e as pos-
sibilidades de acesso imediato à profilaxia pós-exposição forem limitadas.

Contra-indicações 2, 5, 386

•	 Não há contra-indicação específica em caso de profilaxia pós-exposição, 
considerando-se a gravidade e a evolução fatal da doença.

•	 Reação anafilática à dose anterior da vacina (ou a um de seus componentes) 
constitui-se em contra-indicação para a profilaxia pré-exposição.

•	 A profilaxia pré-exposição deve ser adiada em caso de doença febril, infecção 
aguda ou crônica, bem como em caso de gravidez, se não houver indicação 
específica.
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precauções 1, 2, 5, 386, 387

•	 A decisão de realizar profilaxia pós-exposição deve levar em conta a natureza 
da exposição e o estado do animal agressor.

•	 Uma vez iniciada, a profilaxia não deve ser interrompida por reações locais 
ou sistêmicas leves, as quais deverão ser manejadas com antiinflamatórios 
não-esteróides ou antipiréticos.

•	 Em caso de reações neurológicas ou anafiláticas graves, o risco de desen-
volvimento da raiva deverá ser avaliado seriamente antes de decidir-se pela 
interrupção da vacina.

•	 A vacinação pode ser adiada em caso de febre moderada a severa, mas o risco 
de desenvolvimento da raiva deverá ser avaliado seriamente antes de decidir-
se pelo adiamento da vacinação.

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
•	 Hipersensibilidade à neomicina, albumina ou polimixina, bem como à vaci-

na contra raiva ou outras vacinas.
•	 Pacientes HIV positivos e com aids podem ser vacinados, mas a reação imu-

ne pode ser reduzida em caso de imunossupressão.
•	 Em caso de pacientes com problema de coagulação, a vacina deve ser admi-

nistrada por via subcutânea profunda.
•	 A vacina pode ser administrada simultaneamente com outras vacinas, to-

mando-se o cuidado de aplicá-las em locais distintos, preferencialmente em 
lados opostos, ou, pelo menos a uma distância mínima de 2,5 cm entre os 
sítios de aplicação.

•	 Se por conta do esquema de tratamento for necessária a administração si-
multânea de vacina e imunoglobulina anti-raiva, a administração deverá ser 
realizada em sítios diferentes do corpo, com seringas distintas.

Esquemas de administração 1, 2, 5, 386, 387

Adultos e crianças
•	 A dose unitária deverá ser injetada por via intramuscular (ou subcutânea 

profunda) no braço (músculo deltóide) ou, em crianças pequenas, na porção 
anterolateral da coxa. Não administrar na região glútea, pois pode reduzir a 
produção de anticorpos.
Profilaxia pré-exposição:
•	 Requer um total de 3 doses; administrar uma dose nos dias 0, 7 e 28.
•	 Uma a três semanas após a última dose, verificar o nível de anticorpos 

circulantes.
•	 Em caso de profilaxia por motivo de viagem, a terceira dose pode ser ad-

ministrada no vigésimo primeiro dia após a dose inicial.
•	 Doses de reforço a cada 2 a 3 anos para aqueles que estão expostos a risco 

contínuo (avaliar concentração plasmática de anticorpos para estabelecer 
o intervalo).

Tratamento pós-exposição
•	 Indivíduos não imunizados: total de 5 doses (administrar uma dose nos 

dias 0, 3, 7, 14 e 30), além da imunoglobulina anti-raiva no dia 0. A quinta 
dose pode ser dada no 28º dia. Uma dose de reforço no 90º dia é opcio-
nal.

•	 Indivíduos imunizados: total de 2 doses com um intervalo de 3 a 7 dias 
entre elas. Nesse caso, a administração de imunoglobulina não é necessá-
ria.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5, 386

•	 Início da ação: 7 a 10 dias.
•	 Duração da ação: 2 anos ou mais.
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•	 Concentração terapêutica: 0,5 Unidades Internacionais por mililitro ou su-
perior (título de anticorpos considerado efetivo pela Organização Mundial 
da Saúde).

Efeitos adversos 1, 4, 5, 386

•	 Dor (mais freqüentes), eritema (mais freqüentes), endurecimento no local da 
injeção (mais freqüentes), prurido (mais freqüentes).

•	 Sensação geral de desconforto (mais freqüentes).
•	 Mialgia (mais freqüentes), paralisia temporária (raros).
•	 Tontura (mais freqüentes), febre moderada (mais freqüentes), cefaléia (mais 

freqüentes), encefalite (raros), meningite (raros), síndrome de Guillain-Barré 
(raros).

•	 Mielite (raros), esclerose múltipla (raros).
•	 Náusea (mais freqüentes), dor abdominal (mais freqüentes).
•	 Artralgia (mais freqüentes).
•	 Hipersensibilidade (raros).
Interações medicamentosas 4, 5, 386, 387

•	 Corticóides: pode haver redução da resposta imune devido à imunossupres-
são. O tempo necessário para a recuperação da capacidade de resposta não é 
conhecido, estimando-se entre 3 meses a 1 ano após retirada do corticóide. 
Se possível, adiar a vacinação, mas a avaliação pelo médico responsável deve 
prevalecer. A restrição não se aplica a corticoterapia sistêmica em doses bai-
xas a moderadas, por menos de 14 dias, bem como a uso tópico ou injetável 
localizado (intra-articular, bursal ou em tendão) ou em terapia de substitui-
ção na doença de Addison.

•	 Ciclosporina: diminui resposta imunológica à vacina. Se possível, efetuar a 
vacinação 2 a 4 semanas antes de iniciar o tratamento com ciclosporina.

•	 Cloroquina e outros antimaláricos relacionados, como mefloquina: há rela-
tos de redução da resposta imune à vacina administrada pela via intradér-
mica (a qual não é mais recomendada). A terapia com cloroquina e outros 
antimaláricos é compatível com a vacinação por via intramuscular.

•	 Vacina antitetânica, imunoglubulina humana anti-rábica e soro anti-rábico 
podem ser administrados concomitantemente, em diferentes sítios.

Orientações aos pacientes 4, 5, 387

•	 O paciente deverá ter registro das doses aplicadas e do respectivo local, bem 
como a cuidadosa observação das datas agendadas para vacinação. Caso es-
queça uma dose, providenciar para que a mesma seja administrada o quanto 
antes e avisar o médico ou enfermeiro quando isso ocorrer.

•	 A vacina é compatível com a lactação.
•	 Atentar para a ocorrência de tontura; caso se manifeste, não dirigir automó-

veis nem operar máquinas que envolvam risco.
•	 Procurar atenção médica em caso de reação alérgica com edema ou dificul-

dade respiratória, ou outra reação grave.
Aspectos farmacêuticos 5, 386, 387

•	 O produto deve ser protegido da luz e conservado entre 2 e 8 ºC, não deven-
do ser congelado.

•	 Reconstituir apenas com o diluente fornecido pelo fabricante e agitar forte-
mente.

•	 A solução deve ser límpida e isenta de partículas suspensas.
•	 Aplicar imediatamente após a reconstituição e destruir a agulha utilizada.
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VACINA DE VÍRuS VIVOS CONTRA SARAMpO
Miriam de Barcellos Falkenberg

Na Rename 2006: item 7.2
Sinonímia
•	 Vacina contra sarampo (DCB).
Apresentação
•	 Pó para solução injetável.
Indicações 1, 4, 5

•	 Imunização ativa contra sarampo em crianças com 12 a 15 meses de idade, 
como parte do calendário regular de vacinação, e outras pessoas suscetíveis, 
inclusive adolescentes que não receberam a segunda dose da vacina na infân-
cia.

•	 No controle de epidemias, a imunização pode ser realizada em crianças de 6 
a 12 meses consideradas suscetíveis até 3 dias após a exposição.

Contra-indicações 1, 4, 5

•	 Crianças com menos de 6 meses de idade.
•	 Hipersensibilidade a gelatina e ovos ou histórico de anafilaxia com uso de 

neomicina.
•	 Discrasias sangüíneas ou neoplasias de tecido ósseo ou linfático.
•	 História familiar de imunodeficiência congênita ou hereditária.
•	 Imunodeficiência primária e adquirida (pacientes HIV positivos).
•	 Imunossupressão: pacientes com linfoma, leucemia ou outra neoplasia ma-

ligna de medula óssea ou sistema linfático; pacientes em tratamento com 
corticosteróides alquilantes, antimetabólitos ou radiação não devem ser va-
cinados com vacinas de vírus vivos.

•	 Febre moderada a grave.
precauções 1, 2, 4, 5, 387

•	 Em caso de histórico de hipersensibilidade a ovos, a validade da realização 
de testes cutâneos é duvidosa, e o risco de reações alérgicas sérias à vacina 
parece baixo; há evidências de que reações de hipersensibilidade à vacina 
estejam ligadas principalmente a outros componentes da mesma.

•	 Histórico de hipersensibilidade à neomicina sem reação anafilática geral-
mente não exclui a possibilidade de vacinação.

•	 História de lesão cerebral, histórico familiar ou individual de convulsões ou 
condições em que o estresse provocado pela febre deva ser evitado.

•	 Tuberculose ativa e não tratada.
•	 Adiar a vacinação em caso de doença aguda que possa limitar a resposta 

imune.
•	 Trombocitopenia (pode exacerbar essa condição) ou trombocitopenia as-

sociada a dose anterior de vacina: realizar teste imunológico para avaliação 
da necessidade de dose adicional. Avaliar a relação risco-benefício antes da 
vacinação.

•	 Em indivíduos com distúrbio de coagulação, a vacina deve ser administrada 
por injeção subcutânea profunda para evitar sangramento.

•	 Adiar a vacinação por pelo menos 3 meses após transfusão sangüínea.
•	 Pacientes HIV positivos sem evidência de imunidade contra o sarampo po-

dem ser vacinados se não apresentarem sinais de imunossupressão grave 
(avaliar níveis de CD4). Crianças HIV positivas devem ser vacinadas se a 
contagem de CD4 estiver aceitável para sua faixa etária, e não apresentarem 
outras contra-indicações ou sinais clínicos de imunossupressão (especial-
mente em crianças abaixo de 12 meses a contagem de CD4 não é, isolada-
mente, considerada um critério seguro para avaliação do status imune).

•	 Administração de imunoglobulinas.
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•	 Caso 2 vacinas de vírus vivos precisem ser administradas (e não estejam dis-
poníveis em associação), imunizar com ambas no mesmo dia, com seringas 
distintas e em sítios diferentes do corpo ou manter um intervalo de no míni-
mo 3 semanas entre uma e outra vacina.

•	 Crianças com doença renal grave e submetidas à hemodiálise (ver apêndice D).
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1, 2, 4, 5, 387

Observação
•	 Se álcool ou outro desinfetante for usado na pele, deve-se deixar que o mes-

mo evapore antes da aplicação da vacina, para evitar a inativação desta.
Adultos
•	 0,5 mL, por via subcutânea, preferencialmente na parte externa do antebraço.
•	 Em indivíduos com distúrbio de coagulação, a vacina deve ser administrada 

por injeção subcutânea profunda para evitar sangramento.
Crianças e adolescentes
•	 0,5 mL, por via subcutânea, preferencialmente na parte externa do antebra-

ço; em crianças pequenas a dose pode ser administrada na porção anterola-
teral da coxa.

•	 Dose de reforço da vacina contra sarampo deverá ser administrada pelo me-
nos 1 mês após a dose inicial, e preferencialmente antes de a criança ingressar 
na escola fundamental. Crianças entre 6 e 12 meses que tenham sido vacina-
das durante epidemia deverão receber 2 doses de reforço ao invés de apenas 
uma. A dose reforço pode ser da vacina monovalente contra sarampo ou da 
vacina combinada.

•	 Crianças HIV positivas devem receber uma dose extra da vacina aos 6 meses 
e a dose regular do esquema da vacinação primária preferencialmente assim 
que completarem 9 meses.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4

•	 Início da ação: o efeito imune se estabelece por volta da segunda semana após 
a vacinação.

•	 Duração da ação: o efeito imune permanece, sem substancial redução, por 
pelo menos 13 anos.

Efeitos adversos 1, 4, 5

•	 Rash (5%).
•	 Diarréia (mais freqüentes).
•	 Tontura (mais freqüentes), cefaléia (mais freqüentes), encefalopatia (raros), 

ataxia (raros),encefalite (raros),síndrome de Guillain-Barré (raros), convul-
sões (raros), convulsão febril (raros), febre (5 a 15%).

•	 Trombocitopenia (raros).
•	 Anafilaxia (raros), síndrome de Stevens-Johnson (raros).
•	 Visão dupla (raros).
•	 Linfadenopatia (raros).
•	 Inchaço intenso (raros) e.
•	 Dor intensa no local da injeção (raros).
Interações medicamentosas 1, 4, 5, 387

•	 Imunoglobulinas: administrar a vacina 2 a 3 semanas (imunoglobulina an-
ti-D, 4 semanas) antes ou 3 a 11 meses após o uso de imunoglobulinas, já que 
estas podem reduzir a resposta imune à vacina (por até mais de três meses). 
Em caso de necessidade, por exposição iminente, pode-se administrar si-
multaneamente com imunoglobulina, mas em sítio distante daquele onde a 
imunoglobulina foi aplicada, mas a resposta imune pode ficar prejudicada, 
recomendando-se o monitoramento sorológico e a repetição da vacina, se 
necessário. Caso a administração de imunoglobulina se tornar necessária 
antes de transcorridos 14 dias da vacinação contra sarampo, esta deverá ser 
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repetida, observando-se os intervalos mencionados acima (a menos que ava-
liação sorológica comprove que houve produção de imunidade).

•	 Agentes imunossupressores, incluindo corticóides sistêmicos por mais de 14 
dias (crianças: 2 mg prednisolona/kg/dia ou equivalente por mais de 1 sema-
na, ou a metade desta dose por mais de 1 mês), citostáticos e radioterapia: 
podem potenciar a replicação do vírus da vacina, aumentar o risco de efeitos 
adversos e/ou diminuir a resposta imune. O tempo necessário para recupera-
ção do sistema imune pode variar amplamente, conforme o agente, a dose e a 
condição do paciente. Como regra geral, vacinas com vírus vivos não devem 
ser administradas em pacientes em remissão antes de transcorridos no míni-
mo 3 meses do término da quimioterapia. O uso de corticóides como terapia 
de reposição em insuficiência adrenal ou por via tópica ou intra-articular 
não se configura como contra-indicação à vacinação.

•	 Prova tuberculínica: sensibilidade à prova tuberculínica pode ser tempora-
riamente reduzida a partir de 4 a 7 dias após a vacinação; o teste pode ser 
realizado antes ou simultaneamente à vacinação contra sarampo ou então 
apenas 4 a 6 semanas após a mesma.

•	 Testes cutâneos: a sensibilidade a antígenos em testes cutâneos pode ser 
temporariamente reduzida, por períodos variáveis, dependendo do tipo de 
antígeno testado.

Orientações aos pacientes 1, 4, 5

•	 As pacientes deverão ser orientadas a evitar gravidez por pelo menos 28 dias 
após a vacinação (segundo o fabricante, o cuidado deve ser mantido por 3 
meses).

•	 A vacinação é compatível com a lactação.
•	 A segunda dose da vacina deve ser administrada após pelo menos 30 dias da 

vacinação primária.
•	 Intervalo deve ser observado entre a vacinação e a administração de imuno-

globulinas ou outros produtos derivados de sangue.
•	 Testes cutâneos (inclusive prova tuberculínica) podem apresentar reativida-

de reduzida.
•	 Febre e reações cutâneas podem manifestar-se 5 a 12 dias após a vacinação e 

persistir por vários dias.
Aspectos farmacêuticos 4, 5

•	 O produto na forma liofilizada, o diluente e a forma reconstituída da vacina 
devem ser conservados sob refrigeração, entre 2 e 8 ºC, a menos que espe-
cificado pelo fabricante de outra maneira. Durante o transporte, o produto 
eventualmente poderá ser congelado.

•	 Diluentes acondicionados como dose unitária poderão, alternativamente, ser 
conservados entre 15 e 30 ºC. Tanto o produto liofilizado, como o reconsti-
tuído, deverão ser protegidos da luz.

•	 Para reconstituir a vacina, injetar o diluente no frasco contendo o liofilizado 
e agitar bem. O produto reconstituído deve ser amarelo-claro, não devendo 
ser usado caso se apresente incolor.

•	 Refrigerar a vacina reconstituída e conservá-la em local escuro, devendo ser 
utilizada em até 8 horas.

•	 A seringa a ser utilizada deve ser estéril e isenta de desinfetantes e anti-sép-
ticos, pois os mesmos podem inativar a vacina. Reconstituir apenas com o 
diluente fornecido pelo fabricante.

429

Imunossupressores e Imunoterápicos



VACINA ANTIDIFTÉRICA E ANTITETÂNICA ADSORVIDA uSO 
ADuLTO (DT)
Simone Sena Farina, Sara de Jesus Oliveira

Na Rename 2006: item 7.2
Sinonímia
•	 Vacina contra difteria e tétano (DCB).
Apresentação 386

•	 Suspensão injetável.
Indicação386

•	 Imunização ativa contra difteria e tétano em indivíduos a partir de 7 anos de 
idade.

Contra-indicações 386

•	 Doenças agudas febris graves.
•	 Uso de imunossupressores.
Esquemas de administração386

•	 Vacinação básica: são indicadas 2 doses de 0,5 mL, com intervalo mínimo de 
30 dias e máximo de 60 dias entre as doses. Uma terceira dose de 0,5 mL deve 
ser aplicada 6 meses após a segunda.

•	 Vacinação de reforço: administrar uma dose de 0,5 mL a cada 10 anos. O in-
divíduo não estará devidamente protegido contra difteria e tétano enquanto 
não tiver completado o esquema de 3 doses da vacina.

•	 Deve ser agitada vigorosamente e administrada por via intramuscular pro-
funda na região de deltóide, glúteo ou vasto lateral da coxa.

Efeitos adversos386

•	 Reações de intensidade relativamente baixa: dor, rubor, edema, nódulo e fe-
brícula.

•	 Rara: reações de caráter alérgico aos componentes da vacina.
Interações medicamentosas386

•	 Qualquer medicamento administrado concomitantemente à criança deve ser 
considerado e avaliado pelo médico assistente.

Orientações aos pacientes386

•	 O paciente deve informar ao médico o aparecimento de sintomas ou doen-
ças. A interrupção da vacinação somente deverá ser efetuada sob orientação 
médica.

Aspectos farmacêuticos386

•	 Conservar a temperatura de 2 a 8°C.
•	 Não deve ser congelada.

VACINA ORAL CONTRA pOLIOMIELITE TIpOS 1, 2 E 3
Elaine Silva Miranda

Na Rename 2006: item 7.2
Sinonímia
•	 Vacina contra poliomielite atenuada (DCB).
Apresentação
•	 Solução oral.
Indicação
•	 Imunização ativa contra poliomielite.
Contra-indicações 1, 4, 5, 8

•	 Imunodeficiência congênita ou adquirida ou histórico familiar de compro-
metimento imune.
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•	 Leucemia, linfoma ou terapia com corticosteróides, agentes alquilantes, anti-
metabólitos ou radiação.

•	 Portadores de aids.
•	 Contactantes diretos de pacientes imunodeprimidos.
•	 Hipersensibilidade ou reação anafilática prévia a estreptomicina, neomicina, 

ou polimixina B.
•	 Reação anafilática prévia à vacina.
precauções 4, 5, 6

•	 Pessoas com febre, diarréia, infecção viral ou vômito persistente devem adiar 
a vacinação.

•	 Em portadores assintomáticos do vírus do HIV, considerar a possibilidade da 
vacina com vírus inativado.

•	 Cautela na administração concomitante com vacina contra o cólera, vacina 
contra febre tifóide ou vacina contra peste bubônica.

•	 Cautela em idosos.
•	 Injeção intramuscular, especialmente de antibiótico, deve ser evitada por 30 

a 60 dias.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
Esquemas de administração 8

Crianças
•	 Três (3) gotas, por via oral, aos 2, 4, 6 e 15 meses de vida. Utilizam-se 2 doses 

de reforço.
Efeitos adversos 4

•	 Reação anafilática (rara).
•	 Paralisia poliomielítica em pessoas sadias vacinadas ou pessoas próximas.
•	 Febre acima de 39 oC.
Interações medicamentosas 4

•	 Imunossupressores, corticosteróides, antineoplásicos, radioterapia.
Orientações aos pacientes 4

•	 Caso a vacina seja administrada inadvertidamente a pessoa que convive com 
paciente imunodeprimido, estes devem evitar contato por aproximadamente 
4 a 6 semanas após a vacinação.

•	 O vírus presente na vacina é excretado nas fezes por até seis semanas após a 
vacinação. Recomendam-se cuidados rigorosos de higiene, principalmente 
lavar as mãos após contato com fezes, por exemplo, na troca de fraldas du-
rante esse período. É aconselhável evitar contato com saliva e compartilha-
mento de utensílios ou alimentos.

Aspectos farmacêuticos 4- 6, 8

•	 Armazenar à temperatura de 2 a 8 oC, protegida contra a luz solar direta.
•	 Em estoque, deve ser armazenada à temperatura de -20 oC.
•	 Após aberto o frasco, utiliza-se por até 7 dias.

ATENçãO: a vacina oral contra poliomielite, administrada em uma série 
de 3 doses, resulta em proteção imune sustentável, provavelmente por 
toda a vida, em mais de 95% dos casos. A vacina de vírus inativado é 
injetável e deve ser utilizada por indivíduos que estejam imunodepri-
midos ou por pessoas que convivam com estes. Na utilização da vacina 
com vírus atenuados há risco de infecção secundária de poliomielite. 
A amamentação não interfere no sucesso da imunização contra a po-
liomielite.
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VACINA TRÍpLICE BACTERIANA CONTRA DIFTERIA, TÉTANO 
E COQuELuCHE (DTp)
Gabriela Costa Chaves

Na Rename 2006: item 7.2
Sinonímia
•	 Vacina contra difteria, tétano e coqueluche (DCB).
Apresentação
•	 Suspensão injetável.
Indicação1

•	 Imunização ativa contra difteria, tétano e coqueluche em crianças com me-
nos de 7 anos e mulheres em idade fértil HIV-positivas assintomáticas e sin-
tomáticas.

Contra-indicações 1, 4, 386

•	 Crianças com quadro neurológico em atividade ou que tenham apresentado 
quaisquer das seguintes manifestações após aplicação da primeira dose desta 
vacina:
– Febre superior a 39,5 °C nas primeiras 48 horas.
– Convulsões (febris ou afebris) ou crise de choro intenso e incontrolável 

(com duração de mais de 3 horas) nas primeiras 72 horas.
– Choque ou episódio hipotônico-hiporresponsivo nas primeiras 48 horas.
– Encefalopatia nos primeiros 7 dias.

•	 Hipersensibilidade aos componentes da vacina.
precauções 1, 4, 389

•	 Em caso de prévia reação adversa grave com o uso da DTP, o esquema de 
imunização primária deverá prosseguir com a vacina dupla, constituída dos 
toxóides contra difteria e tétano (DT).

•	 A via de administração intramuscular não pode ser usada em pacientes com 
distúrbios sangüíneos, como hemofilia e trombocitopenia, optando-se pela 
via subcutânea.

•	 Não é recomendada em crianças a partir de 7 anos e em mulheres grávidas.
•	 Devido ao componente contra pertussis, a vacina não deve ser administrada 

em indivíduos com encefalopatia progressiva, epilepsia não controlada ou 
distúrbio neurológico até que seja definido o tratamento, e o problema esteja 
estabilizado.

•	 Adiar a imunização em presença de doença febril aguda.
•	 Avaliar riscos e benefícios ante problemas no sistema nervoso central.
•	 Avaliar o prosseguimento da imunização em presença de síndrome de Guillain-

Barré ocorrida dentro de 6 semanas após a primeira administração da vacina.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 1, 4, 6, 386, 388

•	 0,5 mL, por via intramuscular, no 15o mês de idade (1o reforço).
•	 0,5 mL, por via intramuscular, entre 4-6 anos de idade (2o reforço).
•	 Se álcool ou outro desinfetante for usado para limpar o local da injeção,  deve-se 

esperar que o mesmo evapore, pois pode ocorrer inativação da vacina viva.
 Obs.: Segundo o atual esquema de vacinação oficial brasileiro, definido pelo 

Programa Nacional de Imunizações, administra-se vacina tetravalente (DTP 
+ HiB) aos 2, 4 e 6 meses de idade, seguido de dois reforços com a vacina 
tríplice bacteriana (DTP), aos 15 meses e entre 4 e 6 anos de idade.

Efeitos adversos 1, 4, 6, 386, 389

•	 Inflamação, linfangite e abscesso estéril no local da injeção.
•	 Cefaléia, mal-estar, sonolência, irritação e anorexia.
•	 Neuropatia, convulsões (febris e afebris), encefalite, encefalopatia, febre de 

40,5 oC.
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•	 Choque.
•	 Anafilaxia.
•	 Choro persistente por mais de 3 horas e episódios hipotônico-hiporrespon-

sivos.
Interações medicamentosas 4, 5, 386

•	 Agentes imunossupressores ou radioterapia podem diminuir a resposta à va-
cina ou resultar em respostas anormais à imunização ativa.

•	 Cloranfenicol pode inibir a resposta imunológica ao toxóide tetânico.
Orientações aos pacientes 4

•	 Alertar o cuidador sobre a necessidade de notificar a ocorrência de algum 
efeito adverso, mesmo que ele desapareça sem nenhum tratamento.

•	 Em caso de dor e febre, pode-se utilizar paracetamol, de 4 em 4 horas, duran-
te 24 horas após a injeção.

Aspectos farmacêuticos 1, 4, 386, 389

•	 A suspensão é composta pelos toxóides diftérico e tetânico, combinados com 
a vacina pertussis (coqueluche), adsorvidos por hidróxido de alumínio e adi-
cionados de tiomersal como conservante.

•	 Conservar entre 2 e 8 °C. Não congelar.
•	 Agitar o produto imediatamente antes da administração para garantir suspensão 

homogênea. Desprezar o produto caso permaneçam grumos após a agitação.

ATENçãO:
1. Embora seja raro, pode ocorrer anafilaxia após administração da va-
cina, por isso, deve-se sempre ter disponível epinefrina para administra-
ção imediata. No caso de reações de hipersensibilidade mais leves, po-
de-se administrar anti-histamínicos e, se necessário, corticosteróides. 
2. Tempo do efeito protetor: a imunização primária com DTp protege 
mais de 95% das pessoas para a difteria e o tétano por pelo menos 10 
anos. No caso da coqueluche, a imunidade persiste durante toda infân-
cia, mas diminui ao longo do tempo.

VACINA TRÍpLICE VIRAL CONTRA SARAMpO, RuBÉOLA E 
CAxuMBA (SRC)
Gabriela Costa Chaves

Na Rename 2006: item 7.2
Sinonímia
•	 Vacina contra rubéola, sarampo e caxumba (DCB).
Apresentação
•	 Solução injetável.
Indicação1

•	 Imunização ativa contra sarampo, rubéola e caxumba.
Contra-indicações 1, 5, 8

•	 A administração da 2a dose é contra-indicada no caso de ocorrência de efei-
to adverso grave após a administração da 1a dose, como anafilaxia, colapso, 
choque, encefalite, encefalopatia, ou convulsão afebril.

•	 Gravidez (ver apêndice A).
•	 Hipersensibilidade a componentes da vacina.
•	 Hipersensibilidade a ovo.
•	 Indivíduos com imunodeficiência ou em corticoterapia.
•	 Perda de fluido cerebroespinhal.
•	 Leucemia, linfoma ou malignidade generalizada.

433

Imunossupressores e Imunoterápicos



•	 Tuberculose ativa não tratada.
•	 Indivíduos em radioterapia.
•	 Doença febril grave.
precauções 1, 5

•	 Indivíduos com dano cerebral ou histórico de convulsões.
•	 A imunização deve ser adiada em caso de doença aguda ou transtorno sistê-

mico, com ou sem febre, que possam limitar a resposta imunológica.
•	 Evitar a gravidez por 4 semanas após a vacinação.
•	 Adiar a vacinação por pelo menos 3 meses após a transfusão de sangue e 

administração de imunoglobulinas, com exceção de puérperas que tenham 
recebido imunoglobulina anti-Rho(D) e que estejam suscetíveis à rubéola (a 
vacinação não pode ser postergada).

•	 Indivíduos com histórico de dermatite de contato à neomicina.
•	 Indivíduos que tenham apresentado rash entre 7-25 dias após a vacinação de-

vem evitar o contato direto com indivíduos imunocomprometidos durante o 
período do rash.

•	 Indivíduos com problemas como hemofilia e trombocitopenia não devem 
receber a vacina pela via intramuscular. Recomenda-se a via subcutânea.

•	 Casos de falta de sensibilidade ao teste da tuberculina.
Esquemas de administração 1, 5, 6, 8

Imunização primária
•	 Crianças de 12-15 meses: 0,5 mL, por via intramuscular ou injeção subcutâ-

nea profunda.
Reforço da imunização
•	 Crianças 4-6 anos que tenham tomado a primeira dose: 0,5 mL, por via intra-

muscular ou injeção subcutânea profunda.
Profilaxia em crianças suscetíveis após exposição ao sarampo
•	 Crianças maiores de 1 ano: 0,5 mL, por via intramuscular ou injeção subcu-

tânea profunda, em até 72 horas após o contato.
•	 Adultos: 0,5 mL, por via intramuscular ou injeção subcutânea profunda, em 

até 72 horas após o contato.
Surto de caxumba
•	 Crianças 1-4 anos: deve-se administrar uma dose de SCR, o mais rápido pos-

sível, em todas as crianças desta faixa etária que tiverem recebido a primeira 
dose da vacina. Administrar a partir do 28o dia posterior à administração da 
primeira dose.

Efeitos adversos 1, 5, 6

•	 Febre, mal-estar, rash, dermatite no local da injeção, durante 2-3 dias pós-
imunização, geralmente após uma semana da administração da primeira 
dose, em 3 a 10% dos casos em crianças.

•	 Náusea, vômito e diarréia.
•	 Infecções no trato respiratório, pneumonia.
•	 Reações locais, como inflamação, linfangite e abscesso estéril.
•	 Artralgia e artrite.
•	 Ataxia cerebelar, fadiga, irritabilidade, sonolência, cefaléia, parestesias, poli-

neuropatia e encefalopatia,meningoencefalite.
•	 Dilatação da parótida (ocasionalmente).
•	 Polineuropatia (raramente).
•	 Púrpura trombocitopênica idiopática (raramente).
•	 Reações de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia (raramente).
Interações medicamentosas 1, 5

•	 Abatacepte: transmissão secundária da infecção pela vacina viva e redução da 
efetividade da imunização. Não é recomendada a administração da vacina em 
pacientes fazendo uso do medicamento, ou dentro de 3 meses após seu uso.
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•	 Betametasona, corticotropina, cortisona, ciclosporina, deflazacorte, dexa-
metasona, fludrocortisona, fluorcortolona, hidrocortisona, metilpredniso-
lona, micofenolato de mofetila, micofenolato de sódio, ácido micofenólico, 
parametasona, prednisolona, prednisona, triancinolona: causam resposta 
imunológica inadequada à vacina. Se possível, retardar a administração da 
vacina em indivíduos imunodeprimidos com altas doses de corticosteróides. 
No entanto, o julgamento clínico do médico responsável deve prevalecer. A 
imunização deve ser feita de 2 a 4 semanas antes do início da terapia com 
ciclosporina. Não é recomendada a vacinação enquanto o indivíduo estiver 
fazendo uso de micofenolato de mofetila.

•	 Imunoglobulina anti-citomegalovírus, imunoglobulina de hepatite B, imu-
noglobulina BH, leflunomida, imunoglobulina anti-rábica, imunoglobulina 
do vírus sincicial respiratório, imunoglobulina anti- Rho(D), imunoglobuli-
na antitetânica e imunoglobulina humana específica anti-varicela zoster cau-
sam interferência na resposta imune da vacina. A administração de vacinas 
envolvendo vírus vivos deve ser adiada, se possível, até 3 meses após a inter-
rupção do uso de imunoglobulinas. Caso a vacina tenha sido administrada 
14 dias ou menos antes ou junto com a imunoglobulina, a vacinação deverá 
ser repetida pelo menos 3 meses após a interrupção da imunoglobulina. Isso 
não é necessário apenas se o teste sorológico indicar que foram produzidos 
anticorpos adequados. Não é recomendada a vacinação enquanto o indiví-
duo estiver fazendo uso de leflunomida. Caso a vacinação não possa ser evi-
tada, deve-se interromper o uso da leflunomida e aguardar eliminação antes 
de administrar a vacina.

•	 Etanercepte pode causar transmissão secundária da infecção pela vacina 
viva. Não é recomendada a administração de vacinas vivas em pacientes que 
fazem uso deste medicamento.

•	 Infliximabe causa aumento do risco de infecção pela vacina viva. Não é reco-
mendada a vacinação (com vírus vivos) enquanto o indivíduo estiver fazen-
do uso de infliximabe.

•	 Antineoplásicos aumentam o risco de infecção pela vacina viva. Pacientes 
que estiverem recebendo quimioterapia imunossupressora não devem ser 
vacinados. No caso de pacientes com leucemia em remissão, deve-se esperar 
pelo menos 3 meses entre o fim da quimioterapia e a vacinação com vírus 
vivos. No caso de pacientes que estiverem fazendo uso de azatioprina, a vaci-
nação somente deve ser dada quando os benefícios justificarem os riscos.

•	 Adalimumabe e alentuzumabe aumentam o risco de transmissão secundária 
da infecção pela vacina viva. Uso não recomendado.

•	 Vacina polissacarídica contra o meningococo causa diminuição da efetivida-
de da vacina de sarampo. A administração dessas vacinas deve ser separada 
em um mês.

•	 Sirolimo reduz eficácia da vacinação. O uso de vacinas envolvendo vírus vi-
vos deve ser evitada.

•	 Tacrolimo causa risco de infecção nos indivíduos imunocomprometidos e 
efetividade reduzida da vacina.

Orientações aos pacientes 1

•	 Em caso de ocorrência de febre pós-imunização em crianças, pode-se admi-
nistrar paracetamol, seguida de uma segunda dose após 4-6 horas da primei-
ra. Se a febre persistir após a segunda dose de paracetamol, deve-se procurar 
o médico.

Aspectos farmacêuticos 5, 8

•	 Armazenar o pó para injeção em 2-8 oC antes de reconstituição. O diluen-
te pode ser armazenado na mesma temperatura que o pó ou à temperatura 
ambiente. Após a reconstituição, a vacina deve ser utilizada imediatamente e 
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armazenada em frasco escuro, sob refrigeração, de 2-8 oC e descartada após 
8 horas.

•	 Se for usado álcool ou qualquer outro desinfetante para limpar o local da 
injeção, deve-se esperar que o mesmo evapore, pois pode ocorrer inativação 
da vacina viva.

ATENçãO:
pode ocorrer anafilaxia após a administração da vacina e, por essa ra-
zão, deve-se sempre ter disponível epinefrina para administração ime-
diata.
pacientes com imunodeficiência de moderada a grave, incluindo ad-
ministração de terapia imunossupressora e pacientes infectados pelo 
HIV, podem ser imunizados se não estiverem gravemente imunodepri-
midos.
pacientes com leucemia em remissão poderão ser vacinados caso não 
tenham recebido quimioterapia nos três últimos meses.

VACINA CONTRA FEBRE TIFÓIDE
Sara de Jesus Oliveira, Maria Inês Toledo e Simone Sena Farina

Na Rename 2006: item 7.2
Apresentação
•	 Solução injetável.
Indicação 1, 4, 6

•	 Exposição excepcional a Salmonella typhi por ocupação profissional (labora-
toristas) ou viagem a áreas endêmicas.

Contra-indicações 4, 5, 383, 384

•	 Antecedentes de reação alérgica à vacina contra febre tifóide.
•	 Imunodeficiência congênita ou adquirida.
•	 Neoplasia maligna.
•	 Tratamento com corticosteróides e outras terapêuticas imunossupressoras.
precauções 4, 5, 383, 384

•	 Adiar a vacinação em caso de febre, doenças infecciosas agudas e doenças 
crônicas descompensadas.

•	 Adiar a vacinação até três meses após o tratamento com imunossupressores 
ou com corticosteróides em dose alta.

•	 Cautela em indivíduos com distúrbios da coagulação, trombocitopenia e his-
tória de hipersensibilidade a vacinas similares.

•	 Segurança e eficácia não estabelecidas para crianças menores de 2 anos, pelo 
que não se recomenda o uso.

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 1, 4, 5, 438

•	 Vacinação básica: 0,5 mL em injeção intramuscular.
•	 Vacinação de reforço: após 3 anos, a cada 2 anos.
Efeitos adversos 3, 4, 5, 383

•	 Dor (crianças 14,3%; adultos 26% a 56%), enduração (crianças 2,9%; adultos 
5,1% a 18%) e eritema (crianças 6,9%; adultos 3% a 11%) no local da aplica-
ção.

•	 Cefaléia (11% a 27%).
•	 Náusea (1,9% a 8,2%).
•	 Mialgia (2% a 7,4%).
•	 Mal-estar (4,1% a 37%), febre (crianças 2,9%; adultos 3,1% a 11,1%).
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•	 Reação de hipersensibilidade.
Interações medicamentosas 5

•	 Uso concomitante com agentes quimioterápicos pode aumentar o risco de 
infecção pela vacina.

•	 Uso concomitante com azatioprina pode aumentar o risco de infecção pela 
vacina.

•	 Uso concomitante com sirolimo pode diminuir a eficácia da vacina.
•	 Leflunomida pode interferir na resposta imune à vacina.
Aspectos farmacêuticos 4

•	 Conservar à temperatura de 2 °C a 8 °C. Não congelar.

VACINA CONTRA INFLuENzA
Miriam de Barcellos Falkenberg

Na Rename 2006: item 7.2
Sinonímia
•	 Vacina contra gripe.
Apresentação
•	 Solução injetável.
Indicações 1, 2, 3, 5, 386

•	 Profilaxia de influenza em adultos (especialmente profissionais da área de 
saúde, assistentes sociais e pessoas a partir de 50 anos), crianças com alto 
risco de exposição e familiares de pessoas imunocomprometidas.

•	 Imunização anual de idosos e pessoas de qualquer idade (inclusive crianças 
acima de 6 meses, mesmo nascidas prematuramente ou com baixo peso) que 
apresentem diabetes melito, doenças crônicas (cardíacas, hepáticas, renais 
ou respiratórias, incluindo asma), além de imunossupressão decorrente do 
uso de medicamentos ou de doenças (inclusive asplenia e infecção pelo HIV, 
assintomática ou não, independentemente do estado imunológico).

Contra-indicações 1, 2, 5, 386

•	 Reação adversa grave a dose anterior da vacina (anafilaxia, choque, colapso, 
convulsão não-febril, encefalite, encefalopatia).

•	 Hipersensibilidade a ovos, proteína de aves ou a qualquer outro componente 
da vacina (os excipientes variam conforme o fabricante, verificar a bula do 
produto).

precauções 1, 2, 5, 386

•	 Vacinas contendo virion inteiro não são recomendadas para crianças, pelo 
alto risco de reações febris graves.

•	 Doença em fase aguda pode limitar a resposta imune, por isso, recomenda-se 
adiar a vacinação.

•	 Epinefrina deve estar sempre disponível para administração, caso ocorra re-
ação anafilática provocada pela vacina.

•	 Asma pode ser exacerbarda, mas a infecção por influenza apresenta maior 
risco para pacientes asmáticos, prevalecendo o benefício da vacina sobre o 
risco.

•	 Doenças menos graves, com ou sem febre não contra-indicam a vacinação.
•	 A via subcutânea é indicada em paciente com hemofilia, trombocitopenia ou 

em terapia com anticoagulantes devido ao risco de sangramento no local da 
injeção (ver Esquemas de administração).

•	 Portadores de doença neurológica ativa (adiar vacinação).
•	 Síndrome de Guillain-Barré no período de 6 semanas após vacinação ante-

rior contra influenza.
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•	 Em caso de imunodeficiência (por problema genético, doença ou terapia 
imunossupressora), a resposta imune pode variar.

•	 Recomenda-se cuidado especial para não aplicar muito próximo a vaso ou 
nervo.

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1, 2, 5, 386

Adultos
•	 Administrar uma dose, anualmente, em pessoas de alto risco, de preferência 

no período que antecede a maior circulação do vírus influenza. 
•	 A dose anual recomendada é de 0,5 mL.
•	 Não injetar por via intravenosa, evitar aplicar no glúteo ou outra área onde 

haja um tronco importante de enervação.
•	 Administrar por via intramuscular, na área lateral do músculo deltóide.
•	 A via subcutânea é recomendada em pacientes com distúrbio de coagula-

ção.
Crianças
•	 Crianças acima de 9 anos: a dose anual recomendada é de 0,5 mL.
•	 Crianças até 8 anos que não foram vacinadas previamente devem receber um 

total de 2 doses, com um intervalo de 4 a 6 semanas entre elas, para maximi-
zar a resposta imune.

•	 Crianças de 3 a 8 anos: a dose recomendada é de 0,5 mL.
•	 Crianças de 6 a 35 meses: a dose recomendada é de 0,25 mL.
•	 Em bebês e crianças pequenas, o local preferencial para administração é a 

porção anterolateral do músculo da coxa.
•	 A via subcutânea é recomendada em pacientes com distúrbio de coagula-

ção.
•	 Não injetar por via intravenosa, evitar aplicar no glúteo ou outra área onde 

haja um tronco importante de enervação.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5

•	 Início de ação: 6 a 42 dias.
•	 Duração de ação: 1 ano.
Efeitos adversos 1, 5

•	 Dor e inflamação no local da injeção (mais freqüente).
•	 Febre (menos freqüentes), artralgia e rash (associados a vasculite, 2 a 11 dias 

após vacinação) (menos freqüentes); desconforto generalizado (menos fre-
qüentes) e mialgia são mais comuns em crianças ou pacientes vacinados pela 
primeira vez (menos freqüentes).

•	 Exacerbação de asma (raros), pneumonite (raros).
•	 Pericardite (raros).
•	 Dermatomiosite (raros).
•	 Hipersensibilidade (raros).
•	 Síndrome de Guillain-Barré (raros).
Interações medicamentosas 1, 2, 5, 386

•	 Tratamento com radioterapia ou fármacos com ação imunossupressora pode 
reduzir (ou mesmo anular) a reação imune à vacina.

•	 Carbamazepina: pode ter sua concentração aumentada por inibição da de-
toxificação hepática. A maior parte dos pacientes apresenta efeitos leves e 
transitórios, não sendo, em princípio, considerado necessário monitorar as 
concentrações plasmáticas.

•	 Ciclosporina: pode reduzir a resposta imune. Quando possível, realizar a va-
cinação 2 a 4 semanas antes do início da terapia com ciclosporina.

•	 Corticóides: pacientes recebendo acima de 10 mg de prednisona (ou equiva-
lente), por mais de 2 semanas, podem ter resposta imunológica inadequada. 
O tempo necessário para a recuperação da capacidade de resposta não é co-
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nhecido, estimando-se entre 3 meses a 1 ano após retirada do corticóide. Se 
possível, adiar a vacinação em pacientes imunossuprimidos devido ao uso de 
corticóides, mas a avaliação pelo médico responsável deve prevalecer. A res-
trição não se aplica a corticoterapia sistêmica, em doses baixas a moderadas, 
por menos de 14 dias, em uso tópico ou injetável (intra-articular, bursal ou 
em tendão) ou em terapia de substituição na doença de Addison.

•	 Efalizumabe: deve-se evitar o uso concomitante com vacinas; vacinar 2 se-
manas antes do início do tratamento ou 8 semanas após o término deste.

•	 Etanercepte: deve-se evitar o uso concomitante com vacinas de vírus vivos ou 
atenuados.

•	 Fenitoína pode apresentar alterações na concentração plasmática. Os estudos 
relatam desde aumento até redução dos níveis plasmáticos. A observação no 
período pós-vacinação é recomendável.

•	 Fenobarbital: pode ter sua concentração aumentada por inibição da de-
toxificação hepática. A maior parte dos pacientes apresenta efeitos leves e 
transitórios, não sendo, em princípio, considerado necessário monitorar as 
concentrações plasmáticas.

•	 Gamainterferona: verificar se o fabricante do produto recomenda evitar o 
uso da vacina.

•	 Leflunomida: deve-se evitar o uso concomitante com vacinas de vírus vivos 
ou atenuados.

•	 Teofilina pode ter as concentrações aumentadas após a vacinação. Se o pa-
ciente desenvolver sintomas de toxicidade por teofilina, monitorar a concen-
tração desta e ajustar a dose conforme necessidade.

•	 Vacinas: algumas vacinas podem ser administradas simultaneamente, desde 
que utilizados outros sítios de aplicação. Vacinas polissacarídicas (pneumo-
cócica polivalente e meningocócica), vacinas conjugadas contra Haemophylus 
influenzae tipo B, vacinas de vírus atenuados (sarampo, caxumba, rubéola e 
poliomielite) e vacinas recombinantes contra hepatite podem ser aplicadas 
simultaneamente com a vacina contra influenza.

•	 Varfarina tem seu risco de hemorragia aumentado pela vacina. Monitorar o 
tempo de protrombina por 2 semanas (ou mais, se houver alteração signifi-
cativa na função da coagulação) após a vacinação.

•	 Teste para HIV-1: pode haver reação cruzada, com resultado falso-positivo 
no teste enzima-imunoensaio. Para confirmação, a determinação de carga vi-
ral por amplificação de ácido nucléico é mais adequada do que o Western blot. 
Também pode haver falsos-positivos nos testes para hepatite C e HTLV1.

Orientações aos pacientes 2, 5, 386

•	 Alertar cuidadores de crianças pequenas que estão sendo vacinadas pela pri-
meira vez quanto à necessidade de uma segunda dose.

•	 Caso crianças vacinadas manifestem febre como reação à vacina, os cuida-
dores podem administrar uma dose de paracetamol e, se necessário, após 6 
horas, uma segunda dose. Caso a febre persista, buscar atendimento médico. 
Orientar em relação à dose de paracetamol a ser administrada.

•	 Procurar atenção médica em caso de reação alérgica com edema ou dificul-
dade respiratória, febre ou dor muscular intensas.

•	 A vacina é considerada compatível com a lactação.
Aspectos farmacêuticos 386

•	 O produto deve ser conservado entre 2 e 8 ºC, devendo ser administrado à 
temperatura ambiente.

•	 Mantendo-se o frasco em condições assépticas e na temperatura indicada, o 
produto pode ser utilizado em até 7 dias.
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ATENçãO: as cepas de Myxovirus influenzae que compõem a vacina 
contra influenza são revistas anualmente pela Organização Mundial 
da Saúde. As preparações devem incluir vírus inativados dos tipos A 
e B, mas há 3 formas distintas de vacinas contra influenza: contendo 
o virion íntegro, subvirion (virion rompido) ou antígenos de superfície. 
Esta especificação deve constar na bula do produto, assim como o(s) 
conservante(s) utilizado(s).
Existem outras preparações de vacina contra influenza, algumas in-
clusive à base de outras cepas virais, que podem ter indicações (como 
profilaxia da gripe aviária) e formas farmacêuticas diferentes (por exem-
plo, solução nasal). A vacina contra influenza que integra o Formulário 
Terapêutico Nacional 2006 não é adequada para outras finalidades ou 
vias de administração que não aquelas descritas nesta monografia.

VACINA CONTRA MENINGOCOCO A E C
Sara de Jesus Oliveira e Maria Inês Toledo

Na Rename 2006: item 7.2
Sinonímia
•	 Vacina contra meningite A e C (DCB).
Apresentação
•	 Pó para suspensão injetável.
Indicação390

•	 Imunização ativa contra a meningite meningocócica por Neisseria meningiti-
dis sorogrupos A e C.

Contra-indicações 390

•	 Febre acima de 38,5 ºC.
•	 Mulheres grávidas, exceto em situação de emergência epidemiológica.
•	 Pessoas imunodeprimidas por câncer, leucemia, aids ou medicamentos.
•	 Crianças com menos de 6 meses de idade, exceto em situações de emergência 

epidemiológica.
precauções390

•	 Não aplicar a vacina pela via intravenosa ou intramuscular.
•	 A administração da vacina deverá ser feita com intervalo mínimo de um mês 

após aplicação de outras vacinas.
•	 Histórico de enfermidade alérgica individual ou familiar.
•	 Tratamento médico e supervisão devem estar disponíveis em caso de evento 

anafilático.
Esquemas de administração390

Adultos e crianças
•	 Dose única de 0,5 mL, por via subcutânea, preferencialmente na face externa 

da parte superior do braço.
Efeitos adversos390

•	 Dor, desconforto e vermelhidão no local da aplicação.
•	 Febre baixa, irritabilidade e cefaléia.
•	 Reações alérgicas e alterações neurológicas reversíveis.
•	 Todas as reações tendem a desaparecer no prazo de 24 horas após a aplicação.
Interações medicamentosas390

•	 Não deve ser usada em pacientes submetidos a tratamento com corticosterói-
des, quimioterápicos, radiação ou a qualquer outra terapia imunossupressora.

Orientações aos pacientes390

•	 A imunidade ocorre poucos dias após a vacinação, perdurando por não mais 
de três anos.
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•	 Não confere proteção contra outras meningites supurativas.
Aspectos farmacêuticos390

•	 O diluente que acompanha a vacina deve estar entre 2 a 8 ºC no momento da 
reconstituição. Para tanto, deve ser colocado na geladeira pelo menos um dia 
antes de seu uso. Com auxílio de seringa e agulha estéreis, juntar lentamente o 
conteúdo do frasco do diluente ao frasco da vacina liofilizada. Agitar suavemente 
sem deixar que se forme espuma, de maneira a obter uma suspensão uniforme.

•	 A vacina reconstituída apresenta-se translúcida e esbranquiçada.
•	 Manter a vacina refrigerada entre 2 e 8 ºC e ao abrigo de luz direta.
•	 A vacina reconstituída não deve ser congelada.

ATENçãO: os eventos adversos graves ou inusitados devem ser notifi-
cados por telefone imediatamente ao nível hierárquico superior, com a 
finalidade de alertar a vigilância e obter orientações quanto à investi-
gação, se necessário.

VACINA CONTRA MENINGOCOCO B E C
Rogério Hoefler

Na Rename 2006: item 7.2
Sinonímia
•	 Vacina contra meningite B e C (DCB).
Apresentação 389, 391

•	 Suspensão injetável.
Indicação391

•	 Imunização ativa contra infecção por Neisseria meningitidis sorogrupos B e 
C, nas seguintes situações: crianças a partir de três meses de vida; residentes 
em regiões endêmicas ou pessoas em viagem para tais regiões; comunidades 
fechadas como orfanatos, creches, escolas, acampamentos militares, prisões, 
áreas densamente povoadas e em qualquer comunidade onde tenham ocor-
rido casos ou portadores de meningococo dos sorogrupos B e C.

Contra-indicações 391

•	 Prévia reação de hipersensibilidade ou anafilática grave associada ao uso de 
qualquer dos componentes desta vacina.

•	 Doença febril aguda (temperatura acima de 38,5 ºC).
•	 Processos infecciosos e alérgicos agudos e enfermidades crônicas em fase de 

descompensação.
•	 Surgimento de qualquer reação grave com a administração da primeira dose 

contra-indica a segunda dose.
precauções391

•	 Todo posto de vacinação deve dispor de epinefrina (solução 1:1.000) para 
tratamento imediato de eventual reação anafilática.

•	 Os pacientes que estejam sob tratamento imunossupressor ou aqueles que 
apresentam distúrbios imunológicos podem não alcançar imunização ade-
quada.

•	 Gravidez (ver apêndice A).
Esquemas de administração391

•	 Duas doses de 0,5 mL, intramuscular, a partir de três meses de idade, com 
intervalo de 6-8 semanas entre elas.

•	 Administrar por via intramuscular profunda, preferencialmente no músculo 
deltóide. Em crianças com deltóide muito pequeno, a vacina deve ser injeta-
da na face anterolateral do músculo.
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Eventos adversos389, 391

•	 Normalmente, os eventos são leves e de freqüência variável, surgindo nas pri-
meiras 24 horas e com tendência a desaparecer 72 horas após a vacinação.

•	 Dor local (62%), rubor local (14%), tumefação (5%), eritema e enduração 
(1,8%).

•	 Abscessos e linfadenite (raros).
•	 Febre acima de 37,5 °C (23%).
•	 A “síndrome de reação sistêmica precoce”, que tipicamente ocorre dentro de 

3 horas após a aplicação da vacina, tem incidência de 1/3.074 dos vacinados; 
caracteriza-se por um ou mais dos seguintes sinais e sintomas: tremores, ca-
lafrios, febre, cefaléia intensa, vômitos, sonolência, prostração, cianose perio-
ral ou de dedos.

•	 Cefaléia (7,7%) pode estar associada a febre e vômitos.
•	 Episódio hipotônico-hiporresponsivo, caracterizado por palidez, diminuição 

ou desaparecimento do tônus muscular e diminuição ou ausência de resposta 
a estímulos, apresenta instalação súbita, em até 48 horas após a aplicação da 
vacina, em 1/414.000 a 1/82.953 vacinados.

•	 Convulsões febris (1/80.000 doses aplicadas), convulsões afebris (1/500.000) 
e ataxia cerebelar (1/680.000 doses aplicadas) ocorrem nas primeiras 72 ho-
ras após a aplicação da vacina.

•	 Manifestações purpúricas, no local de aplicação ou disseminadas, em 
1/38.850 doses aplicadas.

•	 Urticária (1/19.638 doses aplicadas), edema de Quincke (entre 1/95.802 e 
1/37.091), exantema (1/15.983) e choque anafilático (entre 1/910.117 e 
1/500.000).

•	 Mal-estar geral e sonolência.
•	 A incidência de sintomas e sinais, locais e sistêmicos, tende a diminuir após 

a segunda dose.
Interações medicamentosas392

•	 Pode ser administrada simultaneamente com outras vacinas, contanto que 
seja em pontos diferentes de aplicação e que as vacinas não sejam misturadas 
na mesma seringa.

Orientações aos pacientes392

•	 O uso de paracetamol pode ser necessário após administração da vacina, 
para atenuar o desconforto de eventos adversos.

Aspectos farmacêuticos391

•	 Cada 0,5 mL da suspensão contém 50 microgramas de proteínas purificadas 
da membrana externa do meningococo B e 50 microgramas de polissacarí-
deos capsulares purificados do meningococo C, adsorvidos em gel de hidró-
xido de alumínio; contém, ainda, 0,01% de tiomersal como conservante.

•	 Agite suavemente o conteúdo do frasco antes de extrair cada dose, para asse-
gurar correta homogeneidade.

•	 Deve ser mantida ao abrigo da luz, sob refrigeração, entre 2 e 8 ºC, evitando 
congelamento.

VACINA CONJuGADA CONTRA MENINGOCOCO C
Rogério Hoefler

Na Rename 2006: item 7.2
Sinonímia
•	 Vacina contra meningite C (Denominação Comum Brasileira).
Apresentação392, 393

•	 Suspensão injetável.
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Indicação392, 393

•	 Imunização ativa contra infecção por Neisseria meningitidis sorogrupo C, nas 
seguintes situações: asplenia anatômica ou funcional e doenças relacionadas; 
imunodeficiências congênitas da imunidade humoral, particularmente do 
complemento e de lecitina fixadora de manose; pessoas menores de 13 anos 
com HIV/aids; implante de cóclea; e doenças de depósito.

Contra-indicações 392, 393

•	 Prévia reação de hipersensibilidade ou anafilática grave associada ao uso de 
qualquer dos componentes desta vacina.

•	 Doença febril aguda (temperatura acima de 38,5ºC); contudo, não está con-
tra-indicada em infecção leve no trato respiratório superior.

precauções392, 393

•	 A vacina confere proteção somente contra N. meningitidis grupo C. A pre-
sença de pequena quantidade de toxóide tetânico não confere proteção con-
tra o tétano.

•	 Não há evidência de qualquer efeito danoso sobre a gravidez. Não se justifica 
teste de gravidez de rotina antes da vacinação.

•	 Lactação em mulheres saudáveis não contra-indica a imunização.
Esquemas de administração 2, 388, 392, 393

Lactentes
•	 Três doses de 0,5 mL, por via intramuscular, aos 2 (1a dose), 4 (2a dose) e 6 

meses de idade (3a dose), ou com o mínimo de quatro semanas de intervalo 
entre as doses.

Crianças entre 4 e 11 meses
•	 Duas doses de 0,5 mL, por via intramuscular, com intervalo mínimo de qua-

tro semanas entre as doses.
Crianças com mais de 12 meses e adultos
•	 Recomenda-se dose única.
 Obs.: Em crianças com menos de um ano, a vacina deve ser administrada 

por via intramuscular, na região anterolateral da coxa; em crianças maiores 
e adultos, pode-se também optar pela região deltóide. A via subcutânea deve 
ser empregada em indivíduos com distúrbios hemorrágicos.

Efeitos adversos 2, 389, 392, 393

•	 Dor (acima de 10%), eritema (acima de 10%) e enduração no local da injeção 
(acima de 10%).

•	 Febre baixa (acima de 10%), irritabilidade (acima de 10%), anorexia (aci-
ma de 10%) e cefaléia (acima de 10%), sonolência, tontura, convulsões (1,6 
caso/100.000 doses), síncope.

•	 Náusea, vômito, diarréia.
•	 Linfadenopatia.
•	 Anafilaxia (0,3 caso/100.000 doses), púrpura (0,1 caso/100.000 doses), bron-

coespasmo, angioedema e síndrome de Stevens-Johnson (rara), erupção 
cutânea, urticária, prurido.

•	 Rigidez do pescoço, mialgia, hipotonia.
•	 Fotofobia.
•	 Parestesia, hipoestesia.
•	 Os efeitos adversos sistêmicos tendem a diminuir com o aumento da idade, e 

efeitos adversos locais tendem a aumentar com o aumento da idade. Cefaléia 
é mais comum em adolescentes.

Interações medicamentosas 2, 389, 392, 393

•	 A vacina pode ser administrada simultaneamente com outras vacinas, con-
tanto que seja em pontos diferentes de aplicação, e que as vacinas não sejam 
misturadas na mesma seringa.
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Orientação aos pacientes392

•	 O uso de paracetamol pode ser necessário após administração da vacina para 
atenuar o desconforto de eventos adversos.

Aspectos farmacêuticos 392, 393

•	 Cada dose (0,5 mL de suspensão) contém 10 microgramas de polissacarídeo 
do meningococo C, conjugado a toxóide tetânico ou CRM197. Contém hi-
dróxido de alumínio como adjuvante.

•	 Armazenar sob refrigeração, entre 2 e 8 ºC, evitando congelamento.
•	 Agitar antes do uso para obter uma suspensão branca homogênea.
•	 Descartar se houver alteração na cor ou formação de grumos.

ATENçãO: os eventos adversos graves ou inusitados devem ser notifi-
cados por telefone imediatamente ao nível hierárquico superior, com a 
finalidade de alertar a vigilância e obter orientações quanto à investi-
gação, se necessário.

VACINA ORAL DE ROTAVÍRuS HuMANO
Miriam de Barcellos Falkenberg

Na Rename 2006: item 7.2
Apresentação
•	 Pó para solução oral.
Indicação 2, 5

•	 Profilaxia de gastrenterite viral por rotavírus, em crianças acima de 6 sema-
nas.

Contra-indicações 2, 3, 5

•	 Histórico de hipersensibilidade a qualquer componente da vacina.
•	 Hipersensibilidade prévia à vacina de rotavírus.
•	 Terapia com imunossupressores, corticóides e citostáticos.
•	 Crianças com imunodeficiência.
•	 Crianças com histórico ou predisposição para intuscepção.
precauções 2, 3, 5

•	 Doença febril nem sempre impossibilita a vacinação.
•	 Não há dados de eficácia e segurança em crianças com problemas gastrintes-

tinais (inclusive congênitos, com dificuldade para ganhar peso) ou imuno-
comprometidas.

•	 Adiar vacinação em crianças com diarréia ou vômito.
•	 Crianças submetidas à transfusão sangüínea ou que receberam derivados de 

sangue (inclusive imunoglobulinas) nos últimos 42 dias (imunocompetência 
alterada).

•	 Crianças em contato próximo com pessoas imunocomprometidas.
•	 Vacinas e imunoglobulinas concomitantes.
Esquemas de administração 2, 3

Crianças com 6 semanas ou mais
•	 Dose unitária, repetindo-a após intervalo de pelo menos 4 semanas. O es-

quema de 2 doses deverá ser completado antes de a criança completar 24 
semanas (preferencialmente até a 16a semana de vida).

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5

•	 Início de ação: 3 a 5 semanas.
•	 Duração de ação: até 2 anos.
•	 A administração de alimentos não interfere na biodisponibilidade.
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Efeitos adversos 2, 3, 5

•	 Diarréia (freqüentes), vômito (freqüentes), dor abdominal (freqüentes), 
Anorexia (freqüentes), irritabilidade (freqüentes) e febre (freqüentes).

•	 Rash (raros).
•	 Espasmos musculares (raros).
•	 Bronquiolite (raros).
Interações medicamentosas 5

•	 Corticóides: vacinas de vírus vivos não devem ser administradas a pacien-
tes recebendo acima de 10 mg de prednisona (ou equivalente) por mais de 
2 semanas, pois podem ter resposta imunológica inadequada. Se possível, 
adiar a vacinação em pacientes imunodeprimidos. A restrição não se aplica a 
corticoterapia sistêmica em doses baixas e moderadas, por menos de 14 dias, 
em uso tópico (cutâneo, ocular, intra-articular, bursal ou em tendão) ou em 
terapia de substituição na doença de Addison.

•	 Imunossupressores e citostáticos aumentam o risco de infecção pelo vírus. 
Intervalo de no mínimo 3 meses deve ser observado entre o término da qui-
mioterapia e a administração de vacinas de vírus vivos.

•	 Abatacepte: pode haver transmissão secundária da infecção e redução da efi-
cácia da imunização.

•	 Adalimumabe: pode aumentar o risco de infecção pela vacina.
•	 Alentuzumabe: apresenta efeito imunossupressor.
•	 Azatioprina: intervalo de no mínimo 3 meses deve ser observado entre o 

término da quimioterapia e a administração de vacinas de vírus vivos.
•	 Etanercepte altera a resposta imune celular, havendo risco de infecção por 

rotavírus.
•	 Imunoglobulinas, especificamente anti-citomegalovírus, hepatite B, anti-rá-

bica, antitetânica, vaccinia, varicela-zoster, vírus sincicial respiratório, anti-
Rho(D), interferem na resposta imune à vacina.

•	 Infliximabe pode aumentar o risco de infecção pela vacina.
•	 Leflunomida pode interferir na eficácia da vacina.
•	 Micofenolatos (de mofetila e de sódio) e ácido micofenólico podem reduzir 

a eficácia da resposta imune.
•	 Sirolimo e tacrolimo podem reduzir a eficácia da resposta imune.
•	 Vacina oral contra poliovírus deve ser intervalada pelo menos por 2 semanas 

(antes ou depois).
Orientações aos pacientes 2, 3, 5

•	 A eficácia da vacina depende da administração de 3 doses, a intervalos de 4 a 
10 semanas, devendo a última ser aplicada até a 32ª semana de vida.

•	 Pelo risco de excreção dos vírus provenientes da vacina através das fezes, os 
cuidadores deverão ter especial atenção em lavar as mãos após trocar fraldas 
de criança recém-vacinada, especialmente se no domicílio houver pessoas 
imunocomprometidas.

•	 Contatar o médico se a criança apresentar sintomas de intussuscepção (vô-
mito persistente, fezes sangüinolentas, fezes escuras ou cólica intensa).

Aspectos farmacêuticos 5

•	 Armazenar entre 2 e 8 ºC e proteger da luz. Não congelar.
•	 A administração deve ser tão imediata quanto possível após retirar do refri-

gerador.
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VACINA TETRAVALENTE (DTp + HIB) ANTI-DIFTÉRICA, 
ANTITETÂNICA, ANTIpERTÚSSICA E CONTRA MENINGITE 
E OuTRAS INFECçõES CAuSADAS pOR haEmOphilus 
influEnzaE TIpO B
Gabriela Costa Chaves
Na Rename 2006: item 7.2
Sinonímia
•	 (DCB dos componentes isolados): vacina contra difteria, tétano e coqueluche 

+ vacina conjugada contra Haemophilus influenzae tipo B (toxóide tetânico).
Apresentação
•	 Suspensão injetável.
Indicação 1, 4

•	 Imunização ativa contra difteria, tétano, coqueluche, meningite e outras in-
fecções causadas por Haemophilus influenzae tipo B.

Contra-indicações 4

•	 Indivíduos com prévia reação anafilática ou encefalopatia dentro de 7 dias após 
imunização com esta vacina ou qualquer de seus componentes (DTP ou Hib).

•	 Quadro neurológico em atividade.
•	 Crianças com qualquer das seguintes manifestações após aplicação de dose 

anterior desta vacina ou da vacina DTP.
•	 Convulsões ou crise de choro intenso e incontrolável (com duração de mais 

de 3 horas) em até 72 horas.
•	 Choque ou episódio hipotônico-hiporresponsivo até 48 horas.
•	 Encefalopatia nos primeiros 7 dias.
precauções 4, 5

•	 Segurança e eficácia não foram definidos em crianças com menos de 6 sema-
nas de idade.

•	 A vacina não é recomendada para crianças com idade a partir de 7 anos.
•	 Avaliar risco-benefício da vacinação durante amamentação em virtude da 

presença do toxóide tetânico.
•	 Avaliar risco-benefício desta vacina nas seguintes condições: suspeita de do-

ença neurológica, convulsões, histórico familiar de convulsões ou problemas 
no sistema nervoso central, hipersensibilidade a tiomersal.

•	 Indivíduos com histórico de convulsões devem receber paracetamol.
Esquemas de administração 4, 388

•	 Três doses de 0,5 mL, por via intramuscular, aos 2 (1a dose), 4 (2a dose) e 6 (3a 
dose) meses de idade.

•	 Se álcool ou qualquer outro desinfetante for usado para limpar o local da 
injeção, deve-se esperar que o mesmo evapore, pois pode ocorrer inativação 
da vacina viva.

 Obs.: Segundo o atual esquema de vacinação oficial brasileiro, definido pelo 
Programa Nacional de Imunizações, administra-se vacina tetravalente (DTP 
+ HiB) aos 2, 4 e 6 meses de idade, seguido de dois reforços com a vacina 
tríplice bacteriana (DTP), aos 15 meses e entre 4 e 6 anos de idade.

Efeitos adversos 1, 5, 6, 8

•	 Eritema, inflamação, linfangite, abscesso estéril, enduração e calor no local 
da injeção.

•	 Vômito e diarréia.
•	 Cefaléia, mal-estar, sonolência, irritação, anorexia, letargia, neuropatia, con-

vulsões (febris e afebris), encefalite, encefalopatia, febre com temperatura de 
40,5 oC.

•	 Choque, anafilaxia.
•	 Choro persistente por mais de 3 horas.
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•	 Episódios hipotônico-hiporresponsivos.
•	 Rash cutâneo.
Interações medicamentosas 5

•	 Agentes imunossupressores ou radioterapia podem diminuir a resposta à va-
cina ou resultar em respostas anormais à imunização ativa.

•	 O uso de cloranfenicol pode inibir a resposta imunológica ao toxóide tetânico.
Orientações aos pacientes 4

•	 Se ocorrer febre, tomar paracetamol, por via oral, de 4 em 4 horas, por 24 
horas, a partir do momento da injeção.

•	 Comunicar a ocorrência de infecção grave dentro de 2 semanas após a vaci-
nação.

Aspectos farmacêuticos 8

•	 A vacina tetravalente apresenta-se em 2 frascos separados para combinação 
no momento da administração: 1 frasco-ampola com a vacina polissacarídi-
ca contra Haemophilus influenzae tipo B conjugada com toxóide tetânico (pó 
liofilizado) e 1 ampola contendo vacina contra difteria, tétano e coqueluche 
em suspensão (líquido).

•	 Misturar o conteúdo dos frascos e agitar imediatamente antes da administra-
ção para garantir suspensão homogênea. Desprezar o produto caso perma-
neçam grumos após a agitação.

•	 Conservar entre 2 e 8 °C. Não congelar.

ATENçãO:
1. A resposta de anticorpos à vacina contra Haemophilus influenzae tipo B 
está relacionada à idade da criança, com o aumento da resposta imune 
associado ao aumento da idade.
2. Embora raramente, pode ocorrer anafilaxia após administração da 
vacina, devendo-se sempre ter disponível epinefrina para administração 
imediata. No caso de reações de hipersensibilidade mais leves, podem-se 
administrar anti-histamínicos e, se necessário, corticosteróides.
3. Tempo do efeito protetor: a imunização primária com DTp protege mais 
de 95% das pessoas para a difteria e o tétano por pelo menos 10 anos. 
No caso da coqueluche, a imunidade persiste durante toda infância, mas 
diminui ao longo do tempo. para Haemophilus influenzae tipo B, a duração 
da imunidade é desconhecida.

7.3 Soros e imunoglobulinas
Imunoglobulinas são preparadas a partir de grandes quantidades de plasma 

humano e contêm anticorpos contra agentes infecciosos específicos (antitetânica, 
anti-rábica antivaricela, anti-hepatite). Produzem imunização passiva com pro-
teção imediata. Indivíduos que sofreram mordidas de animais que desenvolvem 
sinais de raiva e não eram previamente vacinados devem receber imediatamente 
vacina e profilaxia passiva com imunoglobulina específica para raiva395. No tétano, 
a imunoglobulina antitetânica humana é recomendada como tratamento precoce 
em crianças e adultos395. Imunoglobulinas (IgG), vacinas ou interferonas foram 
comparadas na prevenção de doença por citomegalovírus em receptores de trans-
plantes de órgãos sólidos em revisão Cochrane396 de 37 estudos. IgG não diferiu 
de placebo ou não-tratamento em relação a risco de doença por citomegalovírus, 
infecção pelo vírus ou mortalidade de todas as causas, mas reduziu significativa-
mente o risco de morte pela doença. IgG mais terapia antiviral não diferiu signifi-
cativamente de medicamento antiviral isolado em relação aos mesmos desfechos. 
A vacina ou interferona não diferiram significativamente de placebo no risco de 
contrair doença por citomegalovírus (CMV). Assim, correntemente não há indi-
cação para profilaxia de doença por CMV me pacientes transplantados.

447

Imunossupressores e Imunoterápicos



Em revisão sistemática de 11 estudos (n = 30.000),397 intervenções antenatal 
com imunoglobulina anti-D foram comparadas em relação à prevenção de risco 
de hemorragia materno-fetal em situações de risco e em todas as gestações. Hou-
ve razões de risco de 0,2 e 0,37 em todos os subgrupos. Tal resultado favorece a 
prevenção sistemática, mas não há suficientes dados sobre o benefício perinatal 
dessa estratégia. Análise econômica398 examinou o custo-efetividade de imuniza-
ção anti-D em prevenção sistemática de todas as mulheres Rh negativas, preven-
ção para situações-alvo ou não prevenção. Estudos publicados no Reino Unido, 
Canadá e Estados Unidos geralmente concluem pelo mais alto custo da prevenção 
sistemática, mas análise de custo-efetividade favorece esta abordagem.

IMuNOGLOBuLINA ANTI-D (RH)
Rachel Magarinos-Torres

Na Rename 2006: item 7.3
Sinonímia
•	 Imunoglobulina anti-Rho(D).
Apresentação
•	 Solução injetável com 250 microgramas e 300 microgramas.
Indicação 1, 2

•	 Profilaxia da doença hemolítica do recém-nascido.
Contra-indicação 1, 2, 6

•	 Hipersensibilidade a imunoglobulinas.
precauções 1, 2, 6

•	 Pacientes Rh-negativo com anticorpos anti-D.
•	 Pacientes Rh-positivo em tratamento para desordens sangüíneas.
Esquemas de administração 1, 2, 6

Gestantes e puérperas
Durante a gravidez
•	 100 microgramas, por injeção intramuscular profunda, em duas doses, a 

28 e 34 semanas de gravidez, respectivamente.
•	 Episódio sensibilizador até 20 semanas de gravidez: 25 microgramas, por 

via intramuscular profunda, até 72 horas após episódio.
•	 Episódio sensibilizador após 20 semanas de gravidez: 500 microgramas, 

por via intramuscular profunda, dentro de 72 horas após episódio.
Período perinatal
•	 250-500 microgramas, por via intramuscular profunda, imediatamente 

ou 72 horas após o parto.
Interações medicamentosas 1, 2

•	 A vacina de rubéola pode ser administrada concomitantemente no pós-par-
to, desde que sejam utilizadas seringas distintas e sejam aplicados em locais 
diferentes. Os anticorpos da vacina de rubéola podem ser inibidos, pelo que 
é necessário vacinar novamente após 8 semanas.

Aspectos farmacêuticos 1, 2, 6

•	 Armazenar em temperatura entre 2 e 8 °C.
•	 Não congelar.
•	 Proteger da luz.
•	 Após abertura da ampola, o conteúdo deve ser usado imediatamente. 

Descartar o volume não utilizado na primeira hora.
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ATENçãO: a dose depende do nível de exposição ao sangue Rh-positivo. A 
profilaxia neonatal não suprime a necessidade de utilização após o parto. 
Há evidência de benefícios mesmo quando a administração é realizada 
após 72 horas.

IMuNOGLOBuLINA ANTITETÂNICA
Rachel Magarinos-Torres

Na Rename 2006: item 7.3
Apresentação
•	 Solução injetável de 250 UI.
Indicação 1, 2

•	 Prevenção e tratamento do tétano.
Contra-indicação 1

•	 Hipersensibilidade conhecida a imunoglobulinas.
precauções 1, 2, 5

•	 A administração concomitante com vacina antitetânica requer uso de serin-
gas diferentes e deve ser realizada em locais distintos.

•	 Deficiência de IgA.
•	 Trombocitopenia.
•	 Categoria de risco na gravidez: C.
Esquemas de administração 1, 2, 5

Adultos e crianças
Profilaxia
•	 250 UI, por via intramuscular profunda.
•	 Recomendam-se 500 UI em casos cuja exposição ocorreu há mais de 24 

horas ou com alto risco de contaminação ou depois de queimaduras.
Tratamento
•	 150 UI/kg, por via intramuscular (injetar em múltiplos sítios).

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5

•	 O nível sérico requerido para prevenção é de 0,01 UI/mL.
•	 Meia-vida de eliminação: 3 a 5 semanas.
Efeitos adversos 1

•	 Anafilaxia durante a imunização (menos de 1%).
•	 Reações no local de administração intramuscular como dor e sensibilidade.
•	 Reações sistêmicas no caso de administração intravenosa (febre, calafrios, 

enrijecimento facial, cefaléia e náuseas).
Interações medicamentosas 1, 5

•	 As imunoglobulinas podem interferir na resposta imune de algumas vacinas 
de vírus vivos atenuados, administradas três semanas antes ou pelo menos 
três meses após administração da imunoglobulina.

•	 No caso da imunoglobulina antitetânica, foi observada relação com vacinas 
para sarampo, caxumba, varíola, rotavírus, rubéola e varicela.

Aspectos farmacêuticos 1, 2

•	 Armazenamento em recipiente de vidro, protegido da luz e a temperatura 
entre 2 e 8°C. Não congelar.
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IMuNOGLOBuLINA ANTI-RÁBICA
Rachel Magarinos-Torres

Na Rename 2006: item 7.3
Apresentação
•	 Solução injetável de 150 UI e 300 UI.
Indicação 1, 2

•	 Prevenção da raiva em humanos.
Contra-indicação 1

•	 Hipersensibilidade conhecida a imunoglobulinas.
precaução 1, 2

•	 A administração concomitante com vacina anti-rábica requer uso de serin-
gas diferentes e deve ser realizada em locais distintos.

•	 Antes da administração no sítio de lesão, lavá-lo rigorosamente com água e 
sabão.

Esquemas de administração 1, 2

Adultos e crianças
Pós-exposição
•	 20 UI/kg, infiltrado em torno do local da mordida. Caso não seja possível 

infiltrar todo o volume, administrar o restante por via intramuscular.
Efeitos adversos 1

•	 Anafilaxia durante a imunização (menos de 1%).
•	 Dor e sensibilidade no local de administração intramuscular.
•	 Reações sistêmicas no caso de administração intravenosa (febre, calafrios, 

enrijecimento facial, cefaléia e náuseas).
Interações medicamentosas 1

•	 As imunoglobulinas podem interferir na resposta imune de algumas vacinas 
de vírus vivos atenuados, administradas três semanas antes ou pelo menos 
três meses após administração da imunoglobulina.

Aspectos farmacêuticos 1, 2

•	 Armazenamento em recipiente de vidro protegido da luz e em temperatura 
entre 2 e 8°C.

SOROS HETERÓLOGOS
Rogério Hoefler

Soros são antitoxinas usadas em imunização passiva como recurso terapêu-
tico pós-exposição. Geralmente provêm de soro de animais e servem para neu-
tralizar as toxinas produzidas em botulismo, raiva, difteria e venenos de cobras, 
escorpiões e aranhas.
Orientações gerais em soroterapia 399, 401

precauções
•	 Em pacientes com antecedentes alérgicos, ou com sensibilidade a soros de 

origem eqüina, a infusão intravenosa do soro deverá ser realizada sob estrito 
monitoramento médico, para identificação e pronto atendimento de eventu-
al reação anafilática.

•	 Verificar se o paciente já fez uso anterior de soro heterólogo (antitetânico, 
anti-rábico, antiofídico) e se apresenta problemas alérgicos de naturezas di-
versas. Diante de afirmações positivas, deve-se considerar potencial de rea-
ções adversas, e devem ser administrados anti-histamínico e corticosteróide, 
15 minutos antes da aplicação do soro.

•	 Na vigência de reações alérgicas, interromper a soroterapia temporariamente 
e iniciar tratamento conforme intensidade das reações.
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•	 Uma vez indicado, o soro deve ser administrado o mais rapidamente pos-
sível. Alimentação prévia e (ou) ingestão de bebidas alcoólicas não contra-
indicam seu emprego, mas impõem cuidado mais rigoroso desses pacientes 
pelo risco de complicações relacionadas a vômitos (aspiração).

•	 Pelo risco de infecção secundária no local da picada, pode-se indicar uso de 
antimicrobianos e profilaxia de tétano.

•	 Tratamento cirúrgico deve ser realizado em casos de edema intenso e ocor-
rência de necrose no local da picada por animal peçonhento.

•	 Quanto mais precoce for a administração da primeira dose do soro, maior o 
potencial terapêutico.

•	 O soro deve ser aplicado sob supervisão profissional, pois pode desencadear 
reações alérgicas, algumas delas potencialmente graves.

•	 Cautela em idosos.
•	 Não há evidência de risco direto ao feto quando usados em mulheres grávidas.
•	 Não há evidência de risco direto ao lactente cuja mãe faz uso do soro.
Esquemas de administração
•	 Não há diferenciação de dose para adultos e crianças; o que define a dose não 

é faixa etária, mas a gravidade do quadro clínico resultante.
•	 Exceto quando há orientação específica, os soros antiveneno, diluídos ou não 

em solução fisiológica, devem ser administrados por via intravenosa lenta, 
em 20 a 60 minutos. Na impossibilidade de uso desta via, o soro pode ser 
administrado por via subcutânea.

•	 A necessidade de administração de doses adicionais, em relação às recomen-
dadas, deverá ser avaliada de acordo com o quadro clínico e o tempo de coa-
gulação. Se o paciente permanecer incoagulável 24 horas após a soroterapia, 
é recomendada dose adicional.

•	 O Quadro 8, a seguir, apresenta a soroterapia recomendada, conforme classi-
ficação quanto à gravidade do envenenamento por animal peçonhento.

Quadro 8. Indicação do número de ampolas de soros anti-veneno 
para tratamento de acidentes por ofídios, aracnídeos e Lonomia

Acidente causado por
Classificação e nº de Ampolas

Tipo de Soro
LEVE MODERADO GRAVE

Bothrops (jararaca) 2-4 4-8 12 SAB/SABL ou 
SABC

Crotalus (cascavel) 5 10 20 SAC/SABC

Micrurus (coral) * * 10 SAE

Lachesis (surucucu) ** 10 20 SABL/SAL

Tityus (escorpião) *** 2-3 4-6 SAEEs/SAAr

Phoneutria (armadeira) *** 2- 4 5-10 SAAr

Loxosceles (aranha-
marrom)

*** 5 10 SAAr/SALox

Latrodectus (viúva-negra) ** 1 1-2 SALatr

Lonomia (taturana) *** 5 10 SALon
 
* clinicamente, os acidentes são classificados como graves ou potencialmente graves.
** clinicamente, os acidentes são classificados como moderados ou graves.
*** dispensa soroterapia, indicando-se tratamento sintomático e observação hospitalar.
SAC – soro anticrótalico; SABC – soro antibotrópico-crotálico; SABL – soro antibotrópico-laquético.
SAL – soro antilaquético; SAB – soro antibotrópico; SAE – soro antielapídico; SAEEs – soro 
antiescorpiônico.
SAAr – soro antiaracnídico; SALox – soro antiloxoscélico; SALatr – soro antilatrodético; SALon- soro 
antilonômico.
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Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes
•	 Início de ação: imediato (via intravenosa).
Efeitos adversos
•	 A administração de soros heterólogos pode ser acompanhada de reações 

alérgicas de graus variáveis.
•	 As reações alérgicas mais freqüentes são: prurido/rubor cutâneo, urticária, 

tosse seca, rouquidão, náusea, vômito, crise asmatiforme.
•	 Reações graves são pouco freqüentes, e choque anafilático foi descrito em 

1:50.000 pacientes que fizeram uso de soro eqüino.
•	 Reações precoces (primeiras 24 horas após administração do soro) têm cará-

ter anafilático ou anafilactóide, podem ser graves e necessitam de cuidados 
médicos.

•	 Reações tardias (5 a 24 dias após administração do soro) em geral são be-
nignas. Caracterizam-se por: febre, artralgia, adenomegalia e, raramente, 
comprometimento neurológico ou renal. São conhecidas como “Doença do 
Soro”; o tratamento, de acordo com a intensidade, se dá por meio da admi-
nistração de corticosteróides, analgésicos e anti-histamínicos.

Interações medicamentosas
•	 Não há evidência de interação relevante com medicamentos, alimentos ou 

álcool.
Aspectos farmacêuticos
•	 Os soros devem ser mantidos sob refrigeração, entre 2 e 8 ºC, evitando con-

gelamento.
•	 O conteúdo da ampola deve ser límpido e transparente. Não deve ser usado 

se houver turvação ou presença de precipitado.

SOROS ANTIpEçONHENTOS 399, 400

Soro Antibotrópico (SAB)
Apresentação
•	 Solução injetável 5,0 mg/mL.
•	 Cada mililitro neutraliza, no mínimo, 5,0 mg do veneno-referência de 

Bothrops jararaca.
Indicação 
•	 Tratamento de envenenamento por picada de serpentes do gênero Bothrops 

(ex: jararaca, jararacuçu, urutu, cotiara, caiçaca e outras) e ainda dos gêneros 
Bothriopsis e Porthidium.

precauções
•	 A insuficiência renal aguda é complicação grave no acidente botrópico. 

Cuidados especiais com a hidratação do paciente e cuidado da função renal 
devem ser instituídos precocemente.

•	 Os acidentes botrópicos podem alterar o tempo de coagulação.

Soro Anticrotálico (SAC)
Apresentação
•	 Solução injetável 1,5 mg/mL. 
•	 Cada mililitro neutraliza, no mínimo, 1,5 mg do veneno-referência de 

Crotalus durissus terrificus.
Indicação
•	 Tratamento de envenenamento por picada de serpentes do gênero Crotalus 

(cascavel).
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precauções
•	 A insuficiência renal aguda é complicação grave no acidente crotálico. 

Cuidados especiais com a hidratação do paciente e cuidado da função renal 
devem ser instituídos precocemente.

•	 Os acidentes crotálicos podem alterar o tempo de coagulação.

Soro Antibotrópico-Crotálico (SABC)
Apresentação
•	 Solução injetável (5,0 mg + 1,5 mg)/mL.
•	 Cada mililitro neutraliza, no mínimo, 5,0 mg do veneno-referência de 

Bothrops jararaca e 1,5 mg do veneno-referência de Crotalus durissus terrifi-
cus.

Indicação
•	 Tratamento de envenenamento por picada de serpentes dos gêneros Bothrops 

e Crotalus.
precauções
•	 A insuficiência renal aguda é complicação grave no acidente botrópico e cro-

tálico. Cuidados especiais com a hidratação do paciente e cuidado da função 
renal devem ser instituídos precocemente.

•	 Os acidentes botrópicos e crotálicos podem alterar o tempo de coagulação.

Soro Antibotrópico-Laquético (SABL)
Apresentação
•	 Solução injetável (5,0 mg + 3,0 mg)/mL.
•	 Cada mililitro neutraliza, no mínimo, 5,0 mg do veneno-referência de 

Bothrops jararaca e 3,0 mg do veneno-referência de Lachesis muta.
Indicação
•	 Tratamento de envenenamento por picada de serpentes dos gêneros Bothrops 

e Lachesis (surucucu e pico-de-jaca).
precauções
•	 Pelo risco potencial de bradicardia, hipotensão e choque, recomenda-se o 

monitoramento das funções vitais no envenenamento.
•	 Os acidentes botrópicos e laquéticos podem alterar o tempo de coagulação.

Soro Antielapídico (SAE)
Apresentação
•	 Solução injetável 1,5 mg/mL.
•	 Cada mililitro neutraliza, no mínimo, 1,5 mg do veneno-referência de 

Micrurus frontalis.
Indicação
•	 Tratamento de envenenamento por picada de serpentes do gênero Micrurus 

(corais verdadeiras, boicorá).

Soro Antiescorpiônico (SAEEs)
Apresentação
•	 Solução injetável 1 mg/mL.
•	 Cada mililitro neutraliza, no mínimo, 1,5 DMM (Dose Mínima Mortal) do 

veneno-referência de Tityus serrulatus.
Indicação
•	 Tratamento de envenenamento por picada de escorpiões do gênero Tityus.
precaução
•	 Pelo risco potencial de bradicardia, hipotensão e choque, recomenda-se o 

monitoramento das funções vitais no envenenamento.

453

Imunossupressores e Imunoterápicos





Soro Antiaracnídico (SAAr)
Apresentação
•	 Solução injetável.
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•	 Cada mililitro da solução neutraliza, no mínimo, 1,5 DMM do veneno-re-
ferência de Tityus serrulatus, 1,5 DMM do veneno-referência de Phoneutria 
nigriventer, e 15 DMN (Dose Mínima Necrosante) de veneno-referência de 
Loxosceles sp.

Indicação
•	 Tratamento de envenenamento por picada de escorpiões do gênero Tityus e 

aranhas dos gêneros Phoneutria (aranha-armadeira) ou Loxosceles (aranha-
marrom).

Soro Antilatrodectus (SALatr)
Apresentação
•	 Solução injetável.
•	 2,5 mL da solução neutralizam, no mínimo, 6.000 UI de veneno-referência 

de aranhas do gênero Latrodectus.
Indicação
•	 Tratamento de envenenamento por picada de aranhas do gênero Latrodectus 

(viúva- negra).
Esquemas de administração4, 5

Adultos e Crianças 
•	 Injetar o conteúdo de uma ampola por via intramuscular, preferencialmente 

na região anterolateral da coxa. Normalmente, uma dose é suficiente, mas 
alguns indivíduos podem requerer dose adicional.

•	 Pode ser administrado por via intravenosa em casos graves de choque ou 
em crianças com menos de 12 anos de idade. O conteúdo de uma ampola é 
diluído em 10 a 50 mL de soro fisiológico e administrado em15 minutos.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes5

•	 Início de efeito: cerca de 5 minutos (intramuscular), embora os sintomas de 
envenenamento permaneçam por 1 a 3 horas.

•	 Pico de resposta: 1 a 3 horas (intramuscular).

Soro Antiloxoscélico (SALox)
Apresentação
•	 Solução injetável.
•	 Cada mililitro da solução neutraliza, no mínimo, 15 doses mínimas necro-

santes de veneno-referência de Loxosceles intermedia.
Indicação
•	 Tratamento de envenenamento por picada de aranhas do gênero Loxosceles 

(aranha-marrom).

Soro Antilonômico (SALon)
Apresentação
•	 Solução injetável 3,5 mg/mL.
•	 Cada mililitro da solução neutraliza, no mínimo, 0,35 mg de veneno de 

Lonomia obliqua.
Indicações
•	 Tratamento de envenenamento por lagarta do gênero Lonomia sp (Oruga, 

Taturana).
precaução
•	 Os acidentes lonômicos podem alterar o tempo de coagulação.

ANTITOxINAS DE BACTÉRIAS E VÍRuS 400

Soro Antibotulínico AB
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Apresentação
•	 Solução injetável.
•	 Cada mililitro da solução neutraliza, no mínimo, 375 UI de toxina botulínica 

tipo A e 275 UI de toxina botulínica tipo B.
Indicação
•	 Tratamento de intoxicações por toxinas secretadas pelos bacilos botulínicos 

A e B (Clostridium botulinum A e B).
Esquemas de administração
Adultos e Crianças

Profilaxia do botulismo A e B, para pacientes que ingeriram alimentos suspei-
tos de contaminação por toxina botulínica dos tipos A e B
•	 4 a 20 mL da solução original, diluídos a 1:10 em soro fisiológico, por via 

intravenosa, de acordo com, se possível, uma avaliação da quantidade de 
alimento ingerido.

•	 A necessidade de aplicação de uma segunda dose é avaliada pelo apareci-
mento de sinais ou sintomas da doença.

Tratamento do botulismo A e B
•	 20 mL da solução original, diluídos a 1:10 em soro fisiológico, por via in-

travenosa. A solução de antitoxina deve ser aplicada lentamente e sempre 
sob estrita vigilância médica e de enfermagem. A necessidade de adminis-
tração de doses adicionais, relativas às recomendadas, deverá ser avaliada 
conforme evolução do quadro clínico.

•	 Continuar o tratamento até o desaparecimento dos sintomas. Em casos 
mais graves (midríase, ptose palpebral, disfagia), transportar o paciente 
para um centro que disponha de pulmão de aço para prevenir a ocorrên-
cia de síncope respiratória.

Soro Antibotulínico E
Apresentação
•	 Solução injetável.
•	 Cada mililitro da solução neutraliza, no mínimo, 425 UI de toxina botulínica 

tipo E.
Indicação
•	 Tratamento de intoxicação por toxinas secretadas pelo bacilo botulínico E 

(Clostridium botulinum E).
Esquemas de administração
Adultos e Crianças

Profilaxia do botulismo E, para pacientes que ingeriram alimentos suspeitos de 
contaminação por toxina botulínica dos tipos E
•	 4 a 20 mL da solução original, diluídos a 1:10 em soro fisiológico, por via 

intravenosa, de acordo com, se possível, uma avaliação da quantidade de 
alimento ingerido.

•	 A necessidade de aplicação de uma segunda dose é avaliada pelo apareci-
mento de sinais ou sintomas da doença.

Tratamento do botulismo E
•	 20 mL da solução original, diluídos a 1:10 em soro fisiológico, por via in-

travenosa. A solução de antitoxina deve ser aplicada lentamente e sempre 
sob estrita vigilância médica e de enfermagem. A necessidade de adminis-
tração de doses adicionais, relativas às recomendadas, deverá ser avaliada 
conforme evolução do quadro clínico.

•	 Continuar o tratamento até o desaparecimento dos sintomas. Em casos 
mais graves (midríase, ptose palpebral, disfagia), transportar o paciente 
para um centro que disponha de pulmão de aço para prevenir a ocorrên-
cia de síncope respiratória.
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Soro Antidiftérico (SAD)
Apresentação
•	 Solução injetável 1.000 UI/mL.
•	 Cada mililitro da solução neutraliza, no mínimo, 1.000 UI de toxina diftéri-

ca.
Indicação
•	 Tratamento de intoxicação por toxinas secretadas pelo bacilo diftérico 

(Corynebacterium diphtheriae).
Esquemas de administração
Adultos e Crianças
•	 Casos leves e moderados: 20-40 mL, por via intramuscular (injetar em vários 

músculos) ou intravenosa lenta.
•	 Casos graves: 40-80 mL, por via intramuscular (injetar em vários músculos) 

ou intravenosa lenta. A necessidade de administração de doses adicionais, 
relativas às recomendadas, deverá ser avaliada de acordo com a evolução do 
quadro clínico.

•	 A aplicação do soro antidiftérico, profilaticamente, em indivíduos não va-
cinados, pode ser feita a critério médico. Nesse caso, são sugeridas doses 
de 1-2 mL para crianças e 3-4 mL para adultos, por vias intramuscular ou 
intravenosa.

Soro Anti-rábico (SAR)
Apresentação
•	 Solução injetável 200 UI/mL.
•	 Cada mililitro da solução neutraliza, no mínimo, 200 UI de vírus da raiva.
Indicação
•	 Ferimentos graves (mordeduras na face, cabeça, mãos e pés; ferimentos múl-

tiplos ou extensos; ferimentos profundos; lambedura de mucosas) provoca-
dos pela mordedura de animal suspeito.

Esquemas de administração
Adultos e Crianças
•	 40 UI/kg, por via intramuscular (injetar em vários músculos), em dose única, 

não ultrapassando o total de 3.000 UI.
•	 Parte da dose recomendada, sempre que possível, deverá ser infiltrada ao 

redor dos ferimentos provocados pela mordedura. O restante deve ser ad-
ministrado por via intramuscular (glúteo), em região corporal que não seja 
a mesma da administração da vacina contra raiva. Na impossibilidade de 
administrar o soro anti-rábico de imediato, a vacinação deverá ser iniciada 
e o soro ser aplicado o mais rapidamente possível, até o 7º dia do início da 
vacinação. Após este período, o emprego do soro anti-rábico não é mais in-
dicado.

precauções
•	 Lavar imediatamente o ferimento provocado pela mordedura com água cor-

rente em abundância e sabão.
•	 Desinfetar o ferimento com anti-sépticos (ex.: iodo).
•	 Não suturar as lesões, salvo indicação de sutura reparadora.
•	 Não utilizar a mesma seringa para aplicação do soro e da vacina.
•	 Não aplicar soro e vacina na mesma região anatômica.

Soro Antitetânico (SAT)
Apresentação
•	 Solução injetável.
•	 Cada mililitro neutraliza, no mínimo, 1.000 UI de toxina produzida pelo ba-

cilo tetânico (Clostridium tetani).
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Indicação
•	 Tratamento de envenenamento por toxinas secretadas pelo bacilo tetânico 

(Clostridium tetani).
Esquemas de administração
Adultos e Crianças
•	 Profilaxia do tétano: em indivíduos não vacinados contra o tétano (com o 

toxóide tetânico), com vacinação incompleta ou vacinados há mais de cinco 
anos, sem dose de reforço, aplicar 5.000 UI, por via intramuscular, e iniciar a 
vacinação ou revacinação segundo as doses recomendadas.

•	 Tratamento do tétano: administrar de 20.000 a 100.000 UI (20 a 100 mL da 
solução), podendo-se aplicar metade da dose por via intramuscular (distri-
buído em vários músculos) ou subcutânea e metade por via intravenosa. Em 
casos mais graves, aplicar no dia seguinte mais 50.000 UI (50 mL da solução) 
por via intramuscular (distribuído em vários músculos).

•	 Profilática ou curativamente, a necessidade de administração de doses adi-
cionais, relativas às recomendadas, deverão ser avaliadas pelo tipo de feri-
mento suspeito (profundidade, extensão, tecidos necrosados) ou com a evo-
lução do quadro clínico.
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8 MEDICAMENTOS E ANTíDOTOS USADOS 
EM INTOxICAÇÕES ExóGENAS

8 MEDICAMENTOS E ANTÍDOTOS uSADOS EM 
INTOxICAçõES ExÓGENAS

Lenita Wannmacher

Intoxicações exógenas, sejam intencionais ou acidentais, precisam ser dife-
renciadamente manejadas, em função de qualidade e quantidade do fármaco 
e da gravidade do quadro clínico que se apresenta. Assim, podem ser tratadas 
ambulatorialmente ou exigem hospitalização. A maioria dos pacientes é trata-
da sintomaticamente e monitorizada, especialmente quanto a manutenção de 
respiração, temperatura corporal e pressão arterial. Arritmias e convulsões 
precisam ser controladas. Um dos objetivos no manejo do envenenamento é 
a retirada rápida do agente causador do organismo, seja por meio de lavagem 
gástrica, estímulo à êmese ou impedimento da absorção intestinal (carvão ati-
vado), seja por aumento de excreção, usando-se diuréticos de ação rápida, mo-
dificação do pH urinário, diálise peritonial, hemoperfusão ou hemodiálise. Para 
alguns dos agentes causadores de envenenamento, há antagonistas específicos 
(antídotos)402

8.1 Não-específicos
Bicarbonato de sódio é alcalinizante urinário que impede a reabsorção tu-

bular renal de substâncias que são ácidos orgânicos fracos por promover sua 
ionização. Para obtenção de diurese alcalina, rotineiramente utilizada em into-
xicações por salicilatos e fenobarbital, associam-se 75 mEq/L de bicarbonato de 
sódio ao líquido infundido, monitorizando-se pH urinário com papel reagente 
de alta sensibilidade. Em todos os tipos de diurese devem ser administrados 
eletrólitos em abundância. Na diurese alcalina, é importante repor potássio, pois 
hipocalemia (decorrente de alcalinização, aumento de diurese e intoxicação por 
salicilato) leva à excreção renal de hidrogênio, impedindo adequada alcaliniza-
ção urinária. Diurese alcalina forçada só é útil na intoxicação por fenobarbital, 
barbital e mefobarbital.

Carvão vegetal ativado é fixador adsorvente, preparado por meio da piró-
lise de material orgânico, como polpa de madeira. Ele é “ativado” através da 
passagem de gás oxidante, em elevada temperatura, para produzir fina rede de 
poros. Fixa-se a grande quantidade de substâncias no trato gastrintestinal, for-
mando complexos estáveis que impedem a absorção. Para que ocorra adsorção 
ideal, é necessária quantidade de carvão cinco a dez vezes maior que a do tóxico 
ingerido e administração tão precoce quanto possível após o envenenamento. 
O efeito dura por várias horas, sobretudo se ao carvão se aliam medicamentos 
anticolinérgicos. A mistura a sorbitol a 70% proporciona suspensão espessa e 
doce, mais palatável que carvão em água. Tem ainda a vantagem de se contrapor 
ao efeito constipante do carvão ativado. Carvão ativado também é útil, em doses 
repetidas, para diminuição de absorção e aceleração de eliminação de fárma-
cos que sofrem circulação êntero-hepática (fenobarbital, teofilina etc.). Nesses 
casos, doses médias a intervalos curtos (quatro a seis horas) são mais efetivas 
do que doses grandes e únicas. Carvão mostrou-se equivalente ou superior à 
indução de vômitos para remoção de tóxicos. Por isso, administração de carvão 
ativado é considerada atitude de primeira linha nos envenenamentos, superan-
do indução de vômitos e lavagem gástrica. Efeitos adversos são poucos e raros, 
como vômitos e constipação.
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BICARBONATO DE SÓDIO
Elaine Silva Miranda

Na Rename 2006: itens 8.1 e 9
Apresentação
•	 Solução injetável 1 mEq/mL (8,4% ou 84 mg/mL de bicarbonato de sódio).
Indicações
•	 Antídoto inespecífico de intoxicações exógenas (antidepressivos, ácido ace-

tilsalicílico).
•	 Manejo de acidose metabólica.
•	 Agente alcalinizante da urina.
•	 Tratamento de hipercalemia.
Contra-indicações 1, 4, 5, 8

•	 Alcalose respiratória ou metabólica.
•	 Hipocalcemia.
•	 Hipernatremia.
•	 Intoxicação por ácidos minerais fortes.
precauções 4, 5, 6, 8

•	 Cautela em pacientes com insuficiência cardíaca congestiva, edema, proble-
mas renais, hipertensão, cirrose, corticoterapia concomitante, pré-eclâmpsia, 
eclâmpsia, hiperaldosteronismo.

•	 Não usar como rotina em parada cardíaca.
•	 Evitar extravasamento pelo risco de necrose.
•	 Categoria de risco na gravidez: C.
Esquemas de administração 1, 4, 8

Adultos
•	 1 mEq/kg/dose (solução não diluída), por via intravenosa, inicialmente. 

Manutenção: 0,5 mEq/kg/dose, a cada 10 minutos.
•	 2-5 mEq/kg (solução diluída), por infusão subcutânea, durante 4-8 horas. 

Diluições em solução de Ringer lactato ou cloreto de sódio a 0,45%.
Crianças
•	 0,5 mEq/kg (solução não diluída ou diluída 1:1 com água para injeção), por 

via intravenosa, lentamente (10 mEq/minuto).
•	 0,5 mEq/kg (solução diluída em glicose 5% na concentração de 0,5 mEq/

mL), em infusão intravenosa, por 2 horas, a velocidade máxima de 1 mEq/
kg/minuto.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5

•	 Início de efeito: 15 minutos (intravenosa).
•	 Duração de efeito: 1-2 horas (intravenosa).
•	 Excreção: urinária.
Efeitos adversos 1, 4, 5, 8

•	 Agravamento de congestão circulatória, edema, tetania, hipocalemia, hipo-
calcemia, hipernatremia e alcalose metabólica.

Interações medicamentosas 5, 6, 8

•	 Aumenta o efeito/toxicidade de: anfetamina, dexanfetamina, efedrina, pseu-
doefedrina, flecainida, mecamilamina, memantina, quinina, quinidina, ceto-
conazol, metenamina.

•	 Diminui o efeito de: salicilatos, tetraciclinas, barbitúricos, clorpropamida, 
lítio.

Aspectos farmacêuticos 5, 8

•	 Armazenar ao abrigo de ar e calor, à temperatura ambiente até 30 ºC. Não 
congelar.

•	 Usar somente soluções claras.
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•	 A solução a 1 mEq/mL (8,4%) é hipertônica em relação ao soro e à secreção 
lacrimal. Soluções a 1,39% são isotônicas.

•	 Incompatibilidade com: sais ácidos, sais alcalinos, atropina, sais de cálcio, 
catecolaminas.

ATENçãO: durante o tratamento da acidose, o monitoramento freqüente 
da concentração de eletrólitos séricos e do status ácido-base é essencial. 
É importante a reposição de potássio (20 a 80 mEq por litro de solução 
intravenosa)

CARVãO VEGETAL ATIVADO
Isabella Campagnuci Knust

Na Rename 2006: item 8.1
Apresentação
•	 Suspensão em sorbitol a 70%.
Indicação
•	 Antídoto inespecífico usado em intoxicações exógenas agudas (por: acetil-

cisteína, fenotiazinas, ácido acetilsalicílico, glutetimida, ácido mefenâmico, 
indometacina, ácido valpróico, iodetos, anfetaminas, ipeca, antidepressivos 
tricíclicos, meprobamato, antimônio, cloreto de mercúrio, arsênico, morfi-
na, atropina, cloreto de metiltionínio (azul de metileno), ópio, barbitúricos, 
organofosforados, cânfora, paracetamol, carbamazepina, paraquat, clordia-
zepóxido, paration, clorfeniramina, penicilina, cloroquina, prata, cocaína, 
primaquina, colchicina, probenecida, propoxifeno, propantelina, diazepam, 
mepacrina, digitálicos, quinidina, estricnina, quinina, etclorvinol, salicilato 
de metila, fenilbutazona, selênio, fenilpropanolamina, sulfonamidas, fenitoí-
na, teofilina, fenol, tetraciclinas).

Contra-indicações 1, 4, 5

•	 Intoxicação por hidrocarbonetos.
•	 Intoxicação por substâncias corrosivas.
•	 Íleo paralítico.
•	 Perfuração gastrintestinal.
•	 Obstrução intestinal.
•	 Cirurgia recente.
•	 Risco de hemorragia gastrintestinal.
precauções 1, 4, 5, 6, 8

•	 Carvão ativado não é efetivo para intoxicações por: álcool, DDT, cianuretos, fer-
ro, lítio, potássio, ácido bórico, antimaláricos, carbamatos, bases e ácidos fortes.

•	 Devido ao risco de aspiração, deve ser usado com cautela em pacientes com 
diminuição do nível de consciência; para diminuir os riscos, recomenda-se 
intubação nasogástrica.

•	 A utilização durante gravidez e amamentação deve ser cautelosa pela falta de 
evidência de segurança nestes casos.

•	 Para eliminação de substâncias que diminuem o esvaziamento gástrico, 
necessita-se de doses repetidas. São elas: carbamazepina, dapsona, quinina, 
fenobarbital, amitriptilina, dextropropoxifeno, digoxina, disopiramida, na-
dolol, fenilbutazona, fenitoína, piroxicam, sotalol e teofilina.

Esquemas de administração 1, 5, 6

Adultos
•	 1 a 2 g/kg (dose total: 50-100 g), por sonda nasogástrica, em tomada única, o 

mais breve possível após a intoxicação. Se necessário, a dose pode ser repeti-
da a cada 4 a 6 horas.
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Crianças
•	 25 g, por sonda nasogástrica, em tomada única, podendo chegar até 50 g nos 

casos mais graves.
Lactentes
•	 0,5 a 1 g/kg, por sonda nasogástrica, em tomada única.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5

•	 O carvão vegetal ativado não é absorvido pelo trato gastrintestinal.
•	 Presença de alimentos prejudica a capacidade de ligação do carvão ativado.
•	 O tempo médio de trânsito intestinal do carvão é de 25 horas, contra 1,1 hora 

para carvão em sorbitol.
Efeitos adversos 1, 4-6

•	 Mais freqüentes: fezes enegrecidas, vômitos, constipação.
•	 Menos freqüentes: aspiração de partículas de carvão causa lesão pulmonar 

mínima.
Interações medicamentosas 5, 6

•	 Devido ao potencial de redução da absorção gastrintestinal durante o trata-
mento com carvão vegetal ativado, recomenda-se que os medicamentos de 
uso contínuo sejam administrados por via parenteral.

•	 A associação com laxantes pode ocasionar hipocalemia, hipernatremia, hi-
permagnesemia e acidose metabólica.

Orientações aos pacientes 5, 8

•	 Alertar para a freqüência do aparecimento de fezes enegrecidas.
Aspectos farmacêuticos 8

•	 Comprimidos de carvão não contêm carvão “ativado”, não devendo ser utili-
zados em casos de intoxicações.

•	 Carvão ativado na forma de suspensão possui grande superfície de adsorção 
disponível, adequada para adsorção de tóxicos.

•	 Suspensões com sorbitol ou edulcorantes são preferidas por mascarar o gosto 
desagradável.

•	 A mistura com sorbitol a 70% proporciona suspensão espessa e doce, mais 
palatável que carvão em água, e tem efeito laxativo que corrige o efeito cons-
tipante do carvão. Carvão pode ser misturado a xarope de cereja ou chocola-
te, sacarina, frutose e sacarose, sem perda de eficácia.

•	 Suspensões mantidas em frascos lacrados à temperatura ambiente, 15 a 30 ºC, 
podem ser armazenadas por até 1 ano.

ATENçãO: carvão ativado é a medida preferencial para prevenir absor-
ção de tóxicos.

8.2 Específicos
Atropina constitui-se em antídoto aos efeitos muscarínicos dos organofosfo-

rados, usados como agrotóxicos, os quais inibem as colinesterases e prolongam 
os efeitos de acetilcolina. Também é usado em intoxicação por carbamatos (in-
seticidas) e em sobredoses de parassimpaticomiméticos indiretos ou anticoli-
nesterásicos (fisostigmina, neostigmina etc.), quando medidas suportivas não 
reverteram o quadro.

Metiltionínio (azul de metileno) reduz os níveis de meta-hemoglobina, sen-
do usado no tratamento de meta-hemoglobinemia induzida por agentes como 
prilocaína, óxido nítrico, primaquina e nitroprusseto de sódio. Há indicação de 
uso quando aparece cianose, e os níveis de meta-hemoglobina superam 30% em 
paciente assintomático. Em altas doses, azul de metileno também causa meta-
hemoglobinemia, sendo necessário monitorizar níveis de meta-hemoglobina 
durante o tratamento.
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Desferroxamina em administração intramuscular permite fazer diagnóstico 
de intoxicação crônica por ferro: na presença de níveis de ferro circulante acima 
da capacidade ferropéxica, a urina do paciente adquirirá tonalidade rosada, pela 
excreção de complexo ferro-desferoxamina. Quelação com desferroxamina é o 
único método atualmente disponível para aceleração efetiva da depuração do 
ferro absorvido e diminuição de mortalidade. Desferroxamina está indicada nos 
casos de intoxicação moderada ou grave, devendo ser evitada nos caso leves, 
pois seus efeitos indesejáveis podem ser intensos. Embora ferro livre não seja 
dialisável, complexo ferro-desferroxamina o é; isso é importante porque pode 
ocorrer insuficiência renal na evolução da intoxicação. Antes da administração 
de desferroxamina, o estômago precisa ser esvaziado por lavagem gástrica se a 
ingestão ocorreu na hora precedente ou se comprimidos intactos de ferro foram 
identificados radiologicamente no estômago1.

Flumazenil é antagonista específico de benzodiazepínicos, revertendo rapi-
damente o coma. No entanto, como a intoxicação raramente é fatal, seu papel no 
manejo rotineiro ainda não foi determinado. Além disso, tem problemas poten-
ciais: pode induzir convulsões em pacientes com intoxicação por antidepressi-
vos cíclicos; pode causar síndrome de abstinência aguda, incluindo convulsões 
e instabilidade autonômica, em pacientes usuários crônicos de diazepínicos; sua 
meia-vida é menor que a dos benzodiazepínicos, podendo ocorrer retorno da 
sedação após 1-2 horas.

Folinato de cálcio corrige ou previne a leucopenia induzida por metotrexato 
e pirimetamina. (ver itens 3.3, página 137 e 6.3 na página 400)

Naloxona reverte quase todos os efeitos dos opióides, incluindo depressão 
respiratória e de consciência, miose, analgesia, euforia e disforia, alucinações, 
delírios e convulsões. Há indicação de uso de naloxona em presença de coma 
e bradipnéia. Por sua curta ação, são necessárias doses repetidas. Pode reverter 
parcialmente sintomas quando forem empregados propoxifeno e buprenorfina 
ou quando ocorrer lesão do sistema nervoso central por hipoxia ou isquemia. 
Naloxona também melhora depressão do SNC em pacientes intoxicados por 
clonidina, etanol e diazepam. Diurese forçada, diálise e hemoperfusão não são 
úteis na intoxicação por opióides. Naloxona não deve ser administrada a depen-
dentes físicos de opióides, pois desencadeia síndrome de abstinência.

Nitrito de sódio é usado em intoxicação por cianeto. A administração deve 
ser precoce, assim que a intoxicação for suspeitada. A oxigenoterapia deve ser 
feita conjuntamente.

Penicilamina é quelante nas intoxicações por chumbo, a ser usado quando a 
concentração sangüínea excede 50 a 60 µg/dl. A vantagem de penicilamina sobre 
dimercaprol e EDTA é que pode ser administrada por via oral. Na intoxicação por 
mercúrio, penicilamina pode ser usada sozinha ou em seqüência a dimercaprol. 
Na intoxicação por arsênio, penicilamina pode ser administrada por um ou dois 
cursos, cuja duração é determinada pelas condições clínicas do paciente. Ainda 
pode ser usada em doença de Wilson, cistinúria e artrite reumatóide403.

Pralidoxima é uma oxima regeneradora da acetilcolinesterase, a qual se con-
trapõe aos efeitos nicotínicos da intoxicação por organofosforados. Deve ser dada 
após atropina que corrige os efeitos muscarínicos. Seu uso deve ser precoce (até 24 
horas do envenenamento), pois ligações mais duradouras (“enzima envelhecida”) 
não são revertidas. Faltam ainda ensaios clínicos randomizados que avaliem risco 
versus benefício de oximas no envenenamento agudo com organofosforados404.

Tiossulfato de sódio é usado em intoxicação por cianeto que impede a utili-
zação de oxigênio pelas células. A infusão de nitroprusseto de sódio pode levar 
a toxicidade por cianeto em pacientes com insuficiência hepática ou renal. A 
administração dever ser precoce, assim que a intoxicação for suspeitada. A oxi-
genoterapia deve ser feita conjuntamente.
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CLORETO DE METILTIONÍNIO
Isabella Campagnuci Knust

Na Rename 2006: item 8.2
Sinonímia
•	 Azul de metileno.
Apresentação
•	 Solução injetável 10 mg/mL.
Indicação
•	 Tratamento de intoxicações exógenas manifestas por metemoglobinemia.
Contra-indicações 5, 8

•	 Metemoglobunemia induzida por clorato ou por nitrito (no tratamento de 
envenenamento por cianureto).

•	 Hipersensibilidade a azul de metileno.
•	 Anemia hemolítica.
precauções 5, 8

•	 Evitar injeção subcutânea pelo risco de abscesso necrótico.
•	 Altas doses acentuam a metemoglobinemia, o que exige monitoração do pa-

ciente.
•	 Os fluidos orgânicos podem ficar tingidos de azul.
•	 Sua administração em indivíduos com deficiência de glicose-6-fosfato desi-

drogenase e metemoglobinemia não melhora sintomas e pode resultar em 
hemólise.

•	 Recomenda-se monitorar gasometria, hemólise e nível de metemoglobina.
•	 Insuficiência renal grave.
•	 Lactação (ver apêndice B).
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 8

Adultos e crianças
•	 0,1 a 0,2 mL/kg, por via intravenosa, durante 5 minutos. Pode ser repetido 

em 1 hora, se necessário.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 8

•	 Excreção: urina (75%).
Efeitos adversos 5, 8

•	 Cefaléia, tontura, confusão mental.
•	 Sudorese.
•	 Hipertensão, hipotensão.
•	 Arritmias.
•	 Náuseas, vômitos.
•	 Hemólise com altas doses.
•	 Coloração azulada dos fluidos corporais.
•	 Hipertermia maligna.
Interações 8

•	 Falso resultado em oximetria.
Orientações aos pacientes 8

•	 Alertar que pode haver tingimento de pele, mucosas e roupas.
Aspectos farmacêuticos 8

•	 Ampolas devem ser mantidas à temperatura ambiente (15-30 ºC), em frascos 
bem tampados, de preferência de cor âmbar, ao abrigo da luz.

CLORETO DE NALOxONA
(ver página 109)
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CLORIDRATO DE pENICILAMINA
Isabella Campagnuci Knust

Na Rename 2006: item 8.2
Apresentação
•	 Comprimido 250 mg.
Indicação
•	 Usado como antídoto para intoxicação por metais pesados.
Contra-indicações 2, 5, 6

•	 Hipersensibilidade a penicilamina.
•	 Anemia aplástica e/ou agranulocitose.
•	 Insuficiência renal moderada a intensa.
•	 Lúpus eritematoso sistêmico.
•	 Gravidez.
•	 Amamentação.
precauções 2, 4, 5, 6

•	 Insuficiência renal (ver apêndice D).
•	 Possibilidade de reação cruzada nos pacientes com alergia conhecida a peni-

cilinas.
•	 Suplementos contendo sais minerais.
•	 Uso concomitante com medicamentos nefrotóxicos, antimaláricos e citotóxicos.
•	 Em pacientes idosos existe risco de potencializar efeitos adversos hematoló-

gicos.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D.
Esquemas de administração 2, 4, 5

Adultos
•	 Recomenda-se a dose de 1-2 g por dia, dividido em 3 tomadas, 2 horas antes 

das refeições ou 3 horas depois.
•	 O tratamento deve ser continuado por 1 a 2 meses.
Idosos
•	 Inicialmente, 125 mg por dia. Se a dose for bem tolerada, aumentar 125 mg 

por dia, no máximo até 750 mg por dia, dividido em 3 tomadas.
Crianças
•	 20 mg/kg/dia, dividido em 3 tomadas.
•	 A dose usual é de 30 a 40 mg/kg/dia, dividido em 3 tomadas, 2 horas antes 

das refeições ou 3 horas depois, por 1 a 6 meses.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4-6

•	 Pico de concentração plasmática: 1 a 4 horas.
•	 Meia-vida de eliminação: 1 a 7,5 horas.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal e fecal.
Efeitos adversos 2, 4- 6

•	 Náuseas, perda do paladar e anorexia, febre, reações cutâneas de hipersensibi-
lidade, trombocitopenia, leucopenia, agranulocitose, anemia aplástica, anemia 
hemolítica, proteinúria, hematúria, síndrome nefrótica, síndrome “lupus-like”, 
miastenia grave, síndrome “artrite reumatóide-like”, polimiosite, dermatomio-
site, úlceras na mucosa oral e estomatite, alopecia, alteração da função hepáti-
ca, hepatite, neurite óptica, bronquiolite, pneumonia, pênfigo, ginecomastia.

Interações medicamentosas 5, 6

•	 Diminuição de efeito de penicilamina: antiácidos, ferro e outros metais, pro-
benicida e alimentos.

•	 Penicilamina diminui a efetividade de digoxina e zinco.
•	 A associação com diazepam venoso pode causar flebite.
•	 Há depressão medular com auranofina, aurotioglicose, aurotiomalato de sódio.
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Orientações aos pacientes 4-6

•	 Orientar para a administração com o estômago vazio, 2 horas antes da ali-
mentação, ou 3 horas depois.

•	 Orientar para respeitar intervalo de pelo menos 1 hora para a ingestão de 
outros medicamentos ou leite.

Aspectos farmacêuticos
•	 Manter ao abrigo do ar.

FLuMAzENIL
Rachel Magarinos-Torres

Na Rename 2006: item 8.2
Apresentação
•	 Solução injetável com 0,5 mg/mL.
Indicação 2, 3, 4, 5, 7, 8

•	 Superdose de benzodiazepínicos.
Contra-indicações 2-8

•	 Hipersensibilidade a flumazenil ou componentes da fórmula.
precauções 2-8

•	 A reversão de efeito de benzodiazepinas pode resultar em convulsões.
•	 Não se usa flumazenil em dependentes de benzodiazepinas.
•	 Cautela em pacientes dependentes de álcool e/ou psicotrópicos, portadores 

de distúrbios do pânico, com danos cerebrais, cardiopatas, insuficientes he-
páticos (ver apêndice C), idosos e crianças.

•	 A depressão respiratória induzida por benzodiazepínicos também deve ser 
tratada com suporte ventilatório.

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 2, 3, 5, 7, 8

Adultos
•	 Iniciar com 0,2 mg, por via intravenosa (lentamente, em veia de grande cali-

bre), durante 15 a 30 segundos.
•	 Caso a resposta não seja obtida dentro dos próximos 30 segundos, re-admi-

nistrar 0,3 mg por 30 segundos.
•	 Doses adicionais de 0,5 mg podem ser administradas após intervalo de 60 

segundos, até dose máxima cumulativa de 1 mg.
Crianças
•	 0,01 mg/kg, por via intravenosa (lentamente, em veia de grande calibre) du-

rante 15 a 30 segundos.
•	 Caso a resposta não seja obtida dentro dos próximos 60 segundos, repetir a 

dose a intervalos de 1 minuto.
•	 Dose máxima por administração: 0,2 mg. Dose máxima cumulativa: 1 mg.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4-8

•	 Início de resposta: 1 a 3 minutos.
•	 Pico de efeito: 6-10 minutos.
•	 Duração de efeito: 30 a 60 minutos.
•	 Meia-vida de eliminação: 40 a 80 minutos.
•	 Metabolismo: hepáticoo.
•	 Excreção: renal e extra-renal.
Efeitos adversos 2-6

•	 Arritmias cardíacas, convulsões generalizadas (especialmente em pacientes 
epiléticos, usuários crônicos de benzodiazepínicos e com sinais de intoxica-
ção por antidepressivos cíclicos).
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•	 Náusea (11% a 16%), vômito (11%), dor de cabeça, tontura, sedação, dor no 
local da injeção, visão borrada, tontura, crise de pânico em pacientes com 
desordens do pânico.
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•	 Após rápida reversão: ansiedade, agitação e medo.
•	 Como a duração de ação é curta, pode retornar a depressão respiratória in-

duzida pelo benzodiazepínico.
Interações medicamentosas 4-6

•	 Flumazenil reverte o efeito de hipno-sedativos não-benzodiazepínicos (zol-
pidem, zopilcona, zaleplona).

Orientações aos pacientes 4-8

•	 Orientar para não operar máquinas ou dirigir veículos durante as primeiras 
24 horas porque o efeito benzodiazepínico pode reaparecer.

Aspectos farmacêuticos 6-8

•	 Compatível com solução de glicose 5%, solução de Ringer lactato e cloreto de 
sódio a 0,9%, permanecendo estável por 24 horas.

•	 Deve ser armazenado à temperatura entre 15 e 30 ºC, ao abrigo do ar e da luz.

ATENçãO: como a meia-vida do flumazenil é menor que a dos benzodiaze-
pínicos, pode ocorrer retorno da sedação após 1-2 horas, com possibilida-
de de depressão respiratória. Doses adicionais poderão ser necessárias.
O flumazenil não deve ser utilizado até que o bloqueio neuromuscular 
associado à anestesia geral seja revertido.

FOLINATO DE CÁLCIO
(ver página 139)

MESILATO DE DESFERROxAMINA
Isabella Campagnuci Knust

Na Rename 2006: item 8.2
Apresentação
•	 Pó para solução injetável 500 mg.
Indicação 5, 8

•	 Manejo de intoxicação aguda por ferro.
Contra-indicações 5, 8

•	 Anemia.
•	 Anúria.
•	 Insuficiência renal grave e anúria.
precauções 5, 8

•	 O fármaco deve ser empregado quando há sinais clínicos de intoxicação por 
ferro ou a dosagem de seus níveis séricos mostra valores acima de 450-500 
microgramas/dL.

•	 Doses tóxicas estão acima de 20 mg/kg em ferro elementar. Dose maior ou 
igual a 200 mg/kg é provavelmente fatal, exigindo tratamento imediato.

•	 Níveis séricos de ferro, dosados 2 a 4 horas após a ingestão, correlacionam-se 
bem com intensidade da intoxicação. Dosagem feita em 6 ou mais horas após 
ingestão não é confiável.

•	 Para ser efetivo, o tratamento deve iniciar em 12-16 horas e prosseguir até 
que a cor da urina normalize ou os níveis séricos de ferro voltem ao normal. 
No tratamento, esvaziamento gástrico é fundamental, devendo ser realizado 
mesmo após várias horas da ingestão.

•	 Administração intramuscular de desferroxamina permite fazer diagnóstico: 
na presença de níveis de ferro circulante acima da capacidade ferropéxica, a 
urina do paciente adquirirá tonalidade rosada.
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•	 Remoção cirúrgica é recomendada em ingestão maciça de ferro com forma-
ção de bezoar.

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 5, 8

Observações
Diagnóstico da intoxicação por ferro
•	 20 mg/kg, por via intramuscular, até o máximo de 1 g. Se houver ferro 

livre circulante, a urina ficará com cor de vinho rosado.
Adultos

Tratamento da intoxicação por ferro
•	 50-90 mg/kg, por vias intramuscular ou intravenosa, a cada 8 horas, até o 

máximo de 1 g/dose. Infusão intravenosa contínua nas intoxicações gra-
ves, à velocidade de 15 mg/kg/hora. Dose máxima: 6 g/dia.

Crianças
Tratamento da intoxicação por ferro
•	 50 mg/kg/dia, por via subcutânea, a cada 6-8 horas.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 8

•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal.
•	 Meia-vida de eliminação: 6 horas.
Efeitos adversos 8

•	 Ruborização, eritema generalizado, urticária, hipotensão (injeção em bolus) 
e choque anafilático.

•	 Ocorreu cegueira em pacientes que receberam altas doses por tempo prolon-
gado.

•	 Disúria, insuficiência renal.
•	 Cãibras, taquicardia.
Interações 8

•	 Uso concomitante com vitamina C associa-se a parada cardíaca.
•	 Uso concomitente com proclorperazina pode causar inconsciência.
Aspectos farmacêuticos 8

•	 É estável à temperatura ambiente (15-30 ºC) e protegido de luz por 1 sema-
na.

•	 Para uso intravenoso, a solução reconstituída deve ser diluída com cloreto de 
sódio a 0,9%, glicose a 5% ou solução de Ringer lactato.

•	 Na concentração de 250 mg/mL, solução em água para injeção apresentou-se 
estável à temperatura de 30 ºC por 14 dias em seringas de polipropileno.

MESILATO DE pRALIDOxIMA
Elaine Silva Miranda

Na Rename 2006: item 8.2
Apresentação
•	 Solução injetável 50 mg/mL.
Indicação 4, 6, 8

•	 Intoxicação por organofosforados.
Contra-indicações 5, 6, 8

•	 Hipersensibilidade à pralidoxima.
•	 Envenenamento por carbamatos.
precauções 4, 6, 8

•	 Deve ser utilizada com precaução em pacientes com disfunção renal (ver 
apêndice D).

•	 Pode precipitar crise miastênica.
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•	 É mais efetiva se recebida até 24 horas após o envenenamento.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 6, 8

Observação
•	 A atropina deve ser administrada antes da pralidoxima.
•	 Dose de atropina para adultos: 2 mg, por vias intravenosa ou intramuscular, 

repetida por duas vezes a cada 10 minutos, se necessário. Não administrar 
mais de 3 doses.

•	 Dose de atropina para crianças: 0,03-0,05 mg/kg, a cada 10-20 minutos até 
que se obtenha o efeito atropínico; então, a cada 1-4 horas por 24 horas.

Adultos
•	 1 a 2 g, por via intravenosa, injetados em 2 minutos, ou diluídos em 150 mL 

de soro fisiológico, infundidos em 10 minutos.
•	 Repetir a cada 8-12 horas, se necessário. Em intoxicações graves, usam-se 

200 a 500 mg/hora, em infusão intravenosa contínua. Pode ainda, ser admi-
nistrada por vias intramuscular ou subcutânea.

Crianças
•	 25-50 mg, por via intravenosa, injetados em 2 minutos.
•	 Repetir a cada 8-12 horas, se necessário, ou em 1 hora se persistirem fraqueza 

e fasciculações. Também é cabível a via intramuscular.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 6

•	 Início de efeito: 1 hora.
•	 Duração de efeito: curta.
•	 Metabolismo: fígado.
•	 Excreção: renal.
Efeitos adversos 6, 8

•	 Infusão intravenosa rápida pode produzir taquicardia, rigidez muscular, blo-
queio neuromuscular transitório.

•	 Por via intramuscular, pode haver hiperemia conjuntival, hemorragia sub-
conjuntival.

•	 Bloqueio neuromuscular transitório pode ocorrer quando se utilizam altas 
doses.

Interações medicamentosas 4

•	 Aumento de efeito de pralidoxima: barbitúricos, tiamina.
•	 Uso concomitante de pralidoxima acelera a reversão do bloqueio neuromus-

cular de mivacúrio e suxametônio.
•	 Uso concomitante de pralidoxima requer menores doses de atropina.
•	 Pode interferir nos seguintes testes laboratoriais: alanina aminotrasferase e 

aspartato aminotrasferase.
Aspectos farmacêuticos 8

•	 Manter à temperatura de 15-30 ºC.

ATENçãO: no tratamento da intoxicação por organofosforado, a prali-
doxima deve ser administrada o mais rápido possível. Após 24 horas é 
menos efetiva, uma vez que a inativação da colinesterase normalmente 
se torna irreversível. Entretanto, pacientes com intoxicação grave podem 
ainda responder após 36 horas de passada a exposição, dependendo do 
organofosforado envolvido.

NITRITO DE SÓDIO
Isabella Campagnuci Knust

Na Rename 2006: item 8.2
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Apresentação
•	 Solução injetável a 3% (30 mg/mL).
Indicação
•	 Antídoto usado em intoxicações por cianeto (associado a tiossulfato de sódio).
Contra-indicações 4, 8

•	 Metemoglobinemia adquirida ou congênita.
•	 Hipersensibilidade ao fármaco.
precauções 1, 4, 6, 8

•	 Monitorização dos níveis de metemoglobina que não devem exceder 30 a 
40%.

•	 Nas doenças cardiovasculares ou cerebrovasculares graves.
•	 Se uma criança receber dose de adulto de nitrito de sódio poderá ocorrer 

metemoglobinemia fatal.
•	 Ter adrenalina à mão para reverter hipotensão por nitritos.
Esquemas de administração 1, 4, 6, 8

Adultos
•	 300 mg (10 mL da solução a 3%), por via intravenosa, infundidos em 20 

minutos; seguidos de 12,5 g (50 mL da solução a 25%) de tiossulfato de sódio, 
infundidos em 20 minutos.

•	 No caso de recorrência dos sintomas, pode-se fazer uma dose adicional de 
metade da dose inicial, após 30 minutos.

Crianças
•	 4–10 mg/kg (6-8 mL/m2), infundidos intravenosamente em 20 minutos (má-

ximo: 300 mg ou 10 mL), seguidos de 400 mg/kg de tiossulfato de sódio, de 
solução a 25 ou 50%.

•	 Dose máxima de 12,5 g (50 mL de uma solução a 25%).
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4

•	 Pico de efeito: 30 a 70 minutos.
Efeitos adversos 1, 4, 6, 8

•	 Náusea, vômito, dor abdominal.
•	 Vasodilatação, hipotensão, taquicardia, colapso cardiovascular.
•	 Taquipnéia, dispnéia.
•	 Tontura, cefaléia, síncope, coma, convulsões e morte (altas doses).
•	 Outros efeitos: rubor facial, cianose, metemoglobinemia.
Interações medicamentosas 8

•	 Epinefrina reverte a hipotensão induzida por nitritos.
•	 Usado com tiossulfato de sódio no tratamento da intoxicação por cianeto.
Aspectos farmacêuticos 8

•	 Pode ser armazenado à temperatura ambiente (15-30 ºC).

SuLFATO DE ATROpINA
(ver página 65)
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TIOSSuLFATO DE SÓDIO
Elaine Silva Miranda

Na Rename 2006: item 8.2
Apresentação
•	 Solução injetável 250 mg/mL.
Indicação 1, 4, 5, 6

•	 Tratamento de envenenamento por cianeto e arsênico.
Contra-indicação 5, 6

•	 Hipersensibilidade a tiossulfato de sódio.
precauções 4, 5

•	 Usar sozinho ou com nitrito de sódio ou nitrito de amila.
•	 Cautela em pacientes com comprometimento renal ou cardiovascular, cirro-

se hepática, toxemia gestacional e hipertensão arterial sistêmica.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 1, 4, 5

Observação
•	 Só deve ser usada após administração de nitrito de sódio.
•	 Dose de nitrito de sódio para adultos: 300 mg (10 mL da solução a 3%), por 

via intravenosa, infundidos em 20 minutos.
•	 Dose de nitrito de sódio para crianças: 4–10 mg/kg (6-8 mL/m2), infundidos 

intravenosamente em 20 minutos (máximo: 300 mg ou 10 mL).
Adultos
•	 12,5 g por injeção intravenosa lenta (mais de 10 minutos), após 300 mg de ni-

trito de sódio. Uma segunda administração, após 30 minutos, com a metade, 
se necessário.

Crianças
•	 400 mg/kg de tiossulfato de sódio, de solução a 25 ou 50%, depois de receber 

nitrito de sódio, à velocidade de 2,5-5 mL/minuto até o máximo de 50 mL.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5

•	 Meia-vida de eliminação: 0,65 hora.
•	 Metabolismo: hepática.
•	 Excreção: renal.
Efeitos adversos 5

•	 Hipotensão, confusão, psicose, dermatite de contato, irritação local, fraqueza 
e zumbidos.

Interações medicamentosas 5, 6

•	 Uso contra-indicado com hidroxocobalamina.
•	 Pode reduzir a atividade de alguns conservantes, incluindo bronopol, sais de 

fenilmercúrio e tiomersal.
Aspectos farmacêuticos 5, 8

•	 Armazenar à temperatura ambiente (25 ºC), protegido de luz e umidade.
•	 Não se recomenda esterilização por autoclave das soluções de tiossulfato de 

sódio, principalmente em concentrações mais altas, face ao perigo de turva-
ção ou precipitação.

•	 O uso de fosfato ou bicarbonato de sódio como estabilizantes tem utilidade 
temporária.

•	 A solução pode apresentar problemas de estabilidade depois de 6 a 12 sema-
nas.
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9 SOLUÇÕES HIDRELETROLíTICAS  
E CORRETORAS DO EQUILíBRIO áCIDO-BáSICO

9 SOLuçõES HIDRELETROLÍTICAS E CORRETORAS DO 
EQuILÍBRIO ÁCIDO-BÁSICO

Lenita Wannmacher

A nutrição parenteral total pode ser necessária para fornecer hidratação, nu-
trientes específicos ou todo o requerimento nutricional em pacientes em que o 
tubo digestivo não está funcionante ou seu uso possa ser prejudicial. É freqüente-
mente utilizada em pacientes críticos e em perioperatório de pacientes desnutri-
dos, embora não haja evidência de diminuição de mortalidade nestas situações, 
sendo preferível, sempre que possível, a dieta enteral à parenteral.405, 406 As soluções 
que integram os esquemas de reposição parenteral atentam para os critérios de 
essencialidade de suporte hidreletrolítico para pacientes que necessitam dessa te-
rapia a curto ou médio prazos, objetivando evitar desequilíbrio hidreletroítico e 
ácido-básico. Minerais são necessários também em situações menos críticas, sen-
do então administrados por via oral.

Cloreto de potássio parenteral visa efeito corretivo da hipopotassemia ou 
suplementação do íon em nutrição parenteral. Na atualidade, a reposição oral 
está em desuso em decorrência das baixas doses diuréticas utilizadas e do me-
nor uso concomitante de diuréticos e digitálicos.

Gliconato de cálcio é usado parenteralmente para manejo de tetania hipo-
calcêmica e em ressuscitação cardíaca. Também está indicado no envenena-
mento por sulfato de magnésio407.

Sais para reidratação oral é solução eficaz e segura para evitar e tratar de-
sidratação proveniente de diarréia aguda de todos os tipos. Adicionalmente 
reduz a freqüência dos episódios de diarréia. O advento dessa solução reduziu 
a morbidade e a mortalidade associadas à diarréia408. Em 2003, o Comitê de 
Especialistas em Seleção e Uso de Medicamentos Essenciais resolveu modifi-
car a composição da solução padrão, reduzindo as concentrações de glicose e 
sódio para evitar potenciais efeito de hipertonicidade na absorção de fluidos. 
A nova solução reduziu a necessidade de terapia intravenosa suplementar em 
33% (NNT de 20), o número de evacuações em 20% e a incidência de vômito 
em 30%409. A nova solução também se mostrou eficaz no tratamento de adultos 
com cólera, que, no entanto, devem ser monitorados em relação à hiponatremia. 
Nesses pacientes, requer-se concentração mais elevada de sódio. Cerca de 10% 
dos episódios de diarréia em países menos desenvolvidos são persistentes com 
duração de mais de 2 semanas, requerendo tratamento especializado, além da 
reidratação oral408.

Sulfato de magnésio em solução injetável a 10% é usado na reposição paren-
teral de minerais. Em concentração de 50%, é usado como anticonvulsivante em 
eclâmpsia (ver item 12.1, página 539). Em forma de pó, é usado como laxativo 
(ver item 15.6, página 683).

ÁGuA pARA INJEçãO
Letícia Figueira Freitas e Gabriela Costa Chaves

Na Rename 2006: item 9
Apresentações
•	 Ampolas de 5 mL e 10 mL.
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•	 Frascos de 100 mL e 500 mL.
Indicação1, 6, 8

•	 Preparação de medicamentos para administração, como veículo, ressuspen-
são, dissolução ou diluição de substâncias.

Aspectos farmacêuticos 1, 6, 8

•	 A água deve ser estéril e livre de pirogenios.
•	 Deve ser preparada a partir do processo de destilação ou osmose reversa de 

água pré-purificada.
•	 Quando usada para preparação de soluções parenterais, deve ser esterilizada 

antes, ou a solução final deve ser esterilizada após o preparo.
•	 Armazenar à temperatura ambiente, mantendo o sistema estéril hermetica-

mente fechado para impedir contaminação.

GLICONATO DE CÁLCIO
Rachel Magarinos-Torres

Na Rename 2006: item 9
Apresentação
•	 Solução injetável 10% (0,45 mEq/mL).
Indicações 1-6

•	 Tratamento e prevenção de hipocalcemia.
•	 Tetania hipocalcêmica.
•	 Correção de distúrbios cadíacos de hipercalemia.
•	 Ressuscitação cardíaca.
•	 Suplementação de cálcio.
Contra-indicações 1-6

•	 Condições associadas a hipercalcemia e hipercalciúria.
•	 Calculose renal.
•	 Hipofosfatemia.
•	 Risco de intoxicação digitálica.
precauções 1

•	 Evitar administração intravenosa rápida e extravasamento.
•	 Cautela em idosos e pacientes com insuficiência renal, histórico de nefrolití-

ase, uso de digitálicos, hiperfosfatemia grave, sarcoidose, insuficiência respi-
ratória, acidose e hipercoabilidade sangüínea.

•	 Pode produzir parada cardíaca, se administrado em velocidade superior à 
indicada.

•	 Monitorar o cálcio sérico em idosos e pacientes com insuficiência renal (ver 
apêndice D) ou em uso de altas doses de vitamina D.

•	 Manter o paciente em repouso após a administração intravenosa a fim de 
evitar tontura.

•	 Não utilizar por vias intramuscular, intracardíaca ou subcutânea.
•	 Lactação.
•	 Categoria de risco na gravidez: C.
Esquemas de administração 1-6

Adultos
Tratamento de hipocalcemia grave e tetania hipocalcêmica
•	 10 mL da solução injetável de gliconato de cálcio a 10% (1 g de gliconato 

de cálcio), por injeção intravenosa lenta (1 mL/minuto), repetindo, caso 
necessário, por administração intravenosa lenta ou infusão intravenosa 
contínua, até 40 mL/dia (4 g de gliconato de cálcio).

Crianças
Tratamento de hipocalcemia grave e tetania hipocalcêmica
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•	 0,5 mL/kg da solução injetável de gliconato de cálcio a 10%, por injeção 
intravenosa lenta (1 mL/minuto), repetindo, caso necessário, por admi-
nistração intravenosa lenta ou infusão intravenosa contínua, até 20 mL/
dia (2 g de gliconato de cálcio).

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5, 6

•	 Solubilidade aumenta em meio ácido.
•	 Atravessa a placenta e distribui-se no leite materno.
•	 Excreção: renal (20%) e fecal (cálcio não-absorvido).
Efeitos adversos 1, 2, 3, 4, 5, 6

•	 Relacionados a hipercalcemia: anorexia, náuseas, vômitos, constipação, dor 
abdominal, fraqueza muscular, poliúria, nefrocalcinose, cálculos renais, ar-
ritmia cardíaca, bradicardia e coma.

•	 Reação no local da administração: dor, irritação cutânea, formação de abs-
cesso e necrose (especialmente quando ocorre extravasamento).

•	 Vasodilatação periférica, hipotensão.
•	 A partir de 2 a 2,5 g de cálcio por dia aumentam as possibilidades de eventos 

adversos.
Interações medicamentosas 4, 5, 6

•	 Aumento de efeito/toxicidade: digoxina.
Aspectos farmacêuticos 1-6, 8

•	 Armazenar a temperatura entre 15 e 30 ºC, ao abrigo da luz. Evitar o conge-
lamento.

•	 A solução é estável por 24 horas à temperatura ambiente.
•	 Administrar somente soluções límpidas. Havendo cristais, re-solubilizar por 

aquecimento (30-40 oC).
•	 A solução pode ser diluída com glicose 5% ou cloreto de sódio.
•	 10 mL da solução injetável a 10% ou 1 g de gliconato de cálcio correspondem 

a 2,25 mmol de cálcio.

ATENçãO:
Gliconato de cálcio eleva a temperatura corporal momentaneamente 
após a administração.
Em caso de hipercalcemia, suspender a administração intravenosa de 
gliconato de cálcio, reidratar com solução de cloreto de sódio 0,9%, 
aumentar a diurese com furosemida, monitorar concentrações de po-
tássio e magnésio e utilizar simpaticomiméticos alfa para minimizar 
problemas cardíacos.

FOSFATO DE pOTÁSSIO MONOBÁSICO + FOSFATO DE 
pOTÁSSIO DIBÁSICO
Rachel Magarinos-Torres

Na Rename 2006: item 9
Apresentação
•	 Solução injetável (0,03 g + 0,1567 g)/mL (2 mEq de fosfato/mL).
Indicação
•	 Hipofosfatemia grave.
Contra-indicações 4, 6

•	 Hiperfosfatemia.
•	 Hipercalemia.
•	 Insuficiência renal grave.
•	 Urolitíase.
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precauções 4, 6

•	 Usar com cautela em pacientes com doença renal crônica, hipoparatireoidismo, 
rabdomiólise, osteomalácia, raquitismo, pancreatite aguda, problemas da condu-
ção cardíaca, desidratação aguda, intolerância a potássio, sódio ou fosfato.

•	 É necessário monitorar níveis plasmáticos de eletrólitos e funções renal e 
cardíaca durante a infusão intravenosa.

•	 Categoria de risco na gravidez: C
Esquemas de administração 4, 6

Adultos
Correção de hipofosfatemia grave
•	 Infusão intravenosa lenta de equivalente a 10 mmol (310 mg) de fósforo 

por dia, repetida a cada 6-12 horas, enquanto persistirem sintomas de hi-
pofosfatemia.

Crianças
Correção de hipofosfatemia grave
•	 Infusão intravenosa lenta de equivalente a 1,5 a 2,0 mmol (46,2 a 62 mg) 

de fósforo por dia, repetida a cada 4-6 horas, enquanto persistirem sinto-
mas de hipofosfatemia.

 Obs.: A injeção deve ser diluída em solução injetável apropriada antes da 
administração.
•	 A infusão intravenosa deve durar no mínimo 4 horas.

Efeitos adversos 4, 6

•	 Bradicardia.
•	 Hipercalemia, hiperfosfatemia.
•	 Fraqueza.
•	 Dispnéia.
•	 Retenção de líquido.
Interações medicamentosas
•	 Aumenta a toxicidade de digitálicos.
Aspectos farmacêuticos 4, 6, 8

•	 Conservar em temperatura entre 15 e 30 ºC.
•	 As soluções devem ser límpidas e livres de partículas.
•	 A adição de fosfato em soluções contendo cálcio ou magnésio pode levar à 

formação de precipitado.
•	 Soluções de Ringer e Ringer lactato são incompatíveis, ocorrendo precipita-

ção.

ATENçãO: cada grama de fosfato de potássio monobásico corresponde 
a cerca de 7,3 mmol de potássio e de fosfato. Cada grama de fosfato 
de potássio dibásico corresponde a cerca de 11,5 mmol de potássio e 
5,7 mmol de fosfato.

CLORETO DE pOTÁSSIO
Elaine Silva Miranda

Na Rename 2006: item 9
Apresentação
•	 Solução injetável 19,1% (2,56 mEq/mL).
Indicação 4, 5

•	 Tratamento e prevenção de hipocalemia, com ou sem alcalose metabólica.
Contra-indicações 4, 5

•	 Hipercalemia.
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•	 Comprometimento renal grave.
•	 Desidratação aguda.
•	 Trauma tecidual grave.
•	 Doença de Addison não-tratada.
precauções 4, 5

•	 Cautela em pacientes com doença cardíaca, insuficiência renal, diarréia gra-
ve ou prolongada, compressão esofágica, obstrução intestinal, úlcera péptica, 
acidose metabólica aguda, diabetes melito descontrolada.

•	 A concentração da solução para infusão intravenosa não deve exceder a 3,2 g 
(43 mmol/L).

•	 Monitorar eletrocardiograficamente.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 1

Adultos
•	 Infusão intravenosa intermitente na velocidade de 5-10 mEq/hora, não exce-

dendo 40 mEq/hora; dose máxima: 400 mEq/dia.
•	 Potássio sérico menor que 2,5 mEq/L: 20 a 40 mEq/hora, em infusão intrave-

nosa, com monitoramento cardíaco contínuo; dose máxima: 400 mEq/dia.
•	 Potássio sérico maior que 2,5 mEq/L: 10 a 15 mEq/hora, por infusão intrave-

nosa; dose máxima: 200 mEq/dia.
Crianças
•	 Inicial: 1 mEq/kg por infusão intravenosa, por duas horas, repetidos na me-

dida do necessário; a infusão intermitente não excede 1 mEq/kg/hora ou 40 
mEq/hora. Dose máxima: 3 mEq/kg/dia.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5, 6

•	 Excreção: renal (90%).
Efeitos adversos 4, 5

•	 Dor no local da injeção, necrose ao extravasamento.
•	 Hipercalemia, alcalose.
•	 Fraqueza.
•	 Confusão, dormência nas mãos, pés ou lábios.
•	 Dificuldades respiratórias, dispnéia.
•	 Ansiedade, cansaço.
•	 Bradicardia, arritmia.
Interações medicamentosas 4, 6

•	 Interage com anfotericina B, gentamicina, penicilinas, polimixina B, ciclos-
porina, inibidores da ECA, bloqueadores betadrenérgicos, antiinflamatórios 
não- esteróides, glicocorticóides (especialmente com significante atividade 
mineralocorticóide).

•	 Sais de cálcio concomitantes induzem risco aumentado de arritmia cardía-
ca.

Aspectos farmacêuticos 5, 8

•	 A solução deve ser armazenada entre 15 e 30 ºC. Evitar o congelamento.
•	 Somente utilizar se a solução estiver límpida.
•	 Usar as preparações dentro de 24 horas.

CLORETO DE SÓDIO
Rogério Hoefler

Na Rename 2006: item 9
Apresentações

Solução injetável 0,9% (0,154 mEq/mL; solução isotônica)
Solução injetável 20% (3,4 mEq/mL; solução hipertônica)
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Indicações1, 2, 5, 6, 8

•	 Solução injetável 0,9%.
– Reposição hídrica e eletrolítica.
– Hipernatremia com depleção de volume.
– Veículo ou diluente para a administração parenteral de fármacos e para 

manter patência de cateteres e cânulas.
– Fluido para irrigações estéreis, por exemplo, de olho ou bexiga e limpeza 

geral de pele ou ferimento.
– Veículo para nebulização.

•	 Solução injetável 20%.
– Reposição eletrolítica.

Contra-indicações 5, 6

•	 Hipernatremia ou retenção de fluido.
•	 Anúria.
•	 Coma diabético ou hiperglicemia.
•	 Hemorragia intracraniana ou intra-espinhal.
•	 Delírio e desidratação em abstinência alcoólica.
precauções 1, 2, 5, 6

•	 Ajustar dose em pacientes com disfunção renal (ver apêndice D), insufici-
ência cardíaca congestiva, hipertensão, edema periférico, edema pulmonar, 
toxemia gravídica, insuficiência circulatória, hipoproteinemia, doença cir-
rótica (ver apêndice C), hipervolemia, obstrução do trato urinário e uso de 
fármacos que causam retenção de sódio.

•	 A solução concentrada de cloreto de sódio é hipertônica e deve ser diluída 
antes do uso. Deve ser administrada preferencialmente por meio de cateter 
posicionado em veia de maior calibre.

•	 Infusão intravenosa de cloreto de sódio 0,9% durante ou imediatamente após 
cirurgia pode resultar em retenção de sódio.

•	 Embora soluções hipertônicas possam ser usadas em certos pacientes com 
hiponatremia dilucional aguda grave, a correção deve ser lenta para evitar 
síndrome de desmielinização osmótica.

•	 Evitar administração excessiva. O aumento da concentração plasmática de 
sódio não deve exceder 10 mmol/L em 24 horas.

•	 Monitorar pressão venosa jugular, crepitações em bases pulmonares e, em 
idosos, pressão venosa central.

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 1, 2, 6

•	 A concentração e dose das soluções de cloreto de sódio para uso intravenoso 
são determinadas por diversos fatores, incluindo idade, peso, condição clí-
nica e, em particular, o estado de hidratação do paciente. As concentrações 
séricas de eletrólitos devem ser cuidadosamente monitoradas. Em depleção 
grave de sódio, 2 a 3 litros de cloreto de sódio 0,9% podem ser administrados 
durante 2 a 3 horas, seguidos de infusão intravenosa mais lenta. Se houver 
depleção combinada de água e sódio, uma mistura 1:1 de cloreto de sódio 
0,9% e glicose 5% pode ser apropriada.

•	 As necessidades médias diárias de sódio e cloreto para adultos são alcançadas 
pela infusão de 1 L de cloreto de sódio 0,9%. As necessidades de fluido devem 
ser calculadas com manutenção ou reposição de necessidades de fluido.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes6

•	 Excesso de sódio é excretado principalmente pelos rins, e pequenas quanti-
dades são perdidas em fezes e suor.

Efeitos adversos 1, 2, 5, 6

•	 Acúmulo de sódio, edema e acidose hiperclorêmica (doses elevadas).
•	 Trombose venosa ou flebite.
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•	 Dor local, necrose tecidual, infecção no local da injeção ou em extravasa-
mento.

•	 Febre.
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•	 Desidratação cerebral que causa sonolência e confusão e evolui para convul-
sões, coma, dificuldade respiratória e morte.

•	 Sede, redução da salivação e lacrimação.
•	 Transpiração.
•	 Taquicardia, hipertensão ou hipotensão.
•	 Cefaléia, tontura, cansaço, irritabilidade.
•	 Fraqueza, contração e rigidez muscular.
Aspectos farmacêuticos5

•	 Não utilizar soluções turvas e descartar porções não utilizadas.
•	 Durante infusão contínua, substituir o frasco da solução ao menos a cada 24 

horas.
•	 Proteger a embalagem de extremos de temperatura.
•	 Armazenar a 25 ºC. Breve exposição até 40 ºC não afeta adversamente a so-

lução.

BICARBONATO DE SÓDIO
(ver página 458)

SAIS pARA REIDRATAçãO ORAL
Rachel Magarinos-Torres

Na Rename 2006: item 9
Apresentação
•	 Pó para solução oral
 Composição por litro após preparo: cloreto de sódio 2,6 g (65 mmol de só-

dio), glicose anidra 13,5 g (75 mmol de glicose), cloreto de potássio 1,5 g (20 
mmol de potássio e 65 mmol de cloreto), citrato de sódio diidratado 2,9 g (10 
mmol de citrato).

Indicações 1-3, 6, 8

•	 Reposição hidreletrolítica.
•	 Tratamento de diarréia aguda em crianças.
•	 Tratamento de desidratação.
precauções 1-3, 6, 8

•	 Cautela em pacientes com baixo débito urinário.
•	 A reidratação é prevista para fornecer 75 mL/kg em 4 horas, após o que deve 

ser avaliado o estado do paciente. A oferta da solução de hidratação oral deve 
continuar até que cesse a diarréia.

•	 Maiores volumes são dados quando há diarréia muito freqüente.
•	 Em caso de vômito, suspender a reidratação por 10 minutos, recomeçando 

em velocidade menor.
•	 A amamentação ao peito deve ser mantida, por demanda.
•	 A alimentação usual deve ser mantida após 4 horas de reidratação.
•	 A suplementação de zinco deve ser feita após 4 horas de reidratação, tão logo 

a criança inicie a comer.
•	 Em casos suspeitos de cólera deve-se aumentar a concentração de sódio.
Esquemas de administração 1, 2, 3, 6, 8

Adultos:
•	 200 a 400 mL, por via oral, em pequenos volumes, no período de 4 horas, na 

medida da tolerabilidade do paciente, ou após cada evacuação líquida.
Crianças com desidratação moderada:
•	 75 mL/kg, por via oral, em pequenos volumes no período de 4 horas, ou 200 

mL após cada evacuação líquida.
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•	 Pode ser administrado à velocidade de 20 mL/kg/hora, por sonda nasogástri-
ca, no período de 6 horas.

Efeitos adversos 1, 2, 3, 6, 8

•	 Vômitos após administração rápida.
•	 Administração de soluções mais concentradas resulta em hipernatremia.
Orientações de uso 1-3, 6, 8

•	 A solução deve ser preparada somente com água filtrada ou fervida e fria.
•	 Respeitar o volume total indicado de 1 L.
•	 Não ferver a solução depois de preparada.
•	 Não misturar a solução com outros ingredientes, como açúcar.
•	 Guardar em geladeira por um período máximo de 24 horas após a prepara-

ção.
•	 Após este período, desprezar toda a solução ainda existente e preparar nova 

solução.
Aspectos farmacêuticos 1-3, 6, 8

•	 O pó para solução oral deve ser mantido em lugar seco e fresco e à tempera-
tura até 25 ºC.

SOLuçãO DE RINGER + LACTATO
Elaine Silva Miranda

Na Rename 2006: item 9
Apresentação
•	 Solução injetável (composição por litro)
 cloreto . . . . . . . 109 mEq.
 cálcio . . . . . . . . 2,7 mEq.
 lactato . . . . . . . 27,7 mEq.
 potássio . . . . . . 4 mEq.
 sódio . . . . . . . . 130 mEq.
Indicação 1

•	 Reposição hidreletrolítica e correção do equilíbrio ácido-base.
Contra-indicações 1, 6

•	 Alcalose metabólica ou respiratória.
•	 Hipocalcemia.
•	 Hipocloridria.
precauções 1, 6

•	 Sais de sódio devem ser utilizados com precaução em pacientes com hiper-
tensão, falência cardíaca, edema periférico ou pulmonar, falência renal, pré-
eclâmpsia, e outras condições associadas à retenção de sódio.

•	 Soluções com cálcio devem ser evitadas em pacientes com cálculo renal ou 
com histórico de cálculo renal.

•	 A concentração plasmática de cálcio deve ser cuidadosamente monitorada 
em pacientes com falência renal e se doses altas de vitamina D estiverem 
sendo utilizadas ao mesmo tempo.

Esquemas de administração 1

•	 Para reposição de fluidos e eletrólitos ou para tratar choque hipovolêmico, 
por infusão intravenosa. A dose para adultos e crianças é determinada a par-
tir da avaliação clínica e, quando possível, deve-se fazer monitoramento de 
eletrólitos.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 6

•	 O cloreto de sódio e também o cálcio são bem absorvidos e o excesso é excre-
tado principalmente pelo rim, com pequena parte eliminada nas fezes e suor.
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Efeitos adversos 1

•	 Administração de altas doses pode dar origem a edema e alcalose respiratória.
Interações medicamentosas 6

•	 Aumento de efeito de glicosídeos digitálicos, podendo precipitar quadro de 
intoxicação digitálica.

Aspectos farmacêuticos8

•	 Armazenar à temperatura entre 15 e 30 ºC. Evitar congelamento.
•	 Proteger da luz solar direta.

SuLFATO DE MAGNÉSIO
Larissa Niro

Na Rename 2006: itens 9, 11, 12.1 e 15.6
Apresentações
•	 Pó para solução oral 30 g
•	 Solução injetável 50% (4,05 mEq Mg + +/mL)
•	 Solução injetável 10% (0,81 mEq Mg + +/mL);
Indicações 1, 2, 4, 5

•	 Constipação intestinal (forma oral).
•	 Prevenção de convulsões recorrentes em eclâmpsia.
•	 Prevenção de desenvolvimento de eclâmpsia em mulheres com pré-eclâmp-

sia grave.
•	 Tratamento e profilaxia de hipomagnesemia.
Contra-indicações 2, 5

•	 Bloqueio cardíaco e miocardiopatias (administração parenteral).
•	 Condições gastrintestinais agudas (administração oral).
precaucões 1, 2, 4, 5,6

•	 Insuficiência renal (ver apêndice D).
•	 Evitar no coma hepático associado à insuficiência renal.
•	 A co-administração com sais de alumínio pode levar ao aumento pela toxi-

cidade por este sal quando utilizado em pacientes com insuficiência renal ou 
em neonatos prematuros.

•	 Não utilizar por via oral em pacientes com obstrução intestinal, colostomiza-
dos ou ileostomizados.

•	 Miastenia grave.
•	 Para controle de hipomagnesemia, administrar preferencialmente por infu-

são intravenosa, pois a injeção intramuscular produz dor local.
•	 Para controle de hipomagnesemia, administrar inicialmente por dispositivo 

de infusão controlado; monitorar para sinais de toxicidade pelo magnésio.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): A (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1, 2, 4, 5

Adultos
Constipação intestinal
•	 5 a 10 g, em um copo de água, preferivelmente antes do café da manhã.
•	 O limite de dose para adultos é de 40 g (320 mEq [160 mmol] de magné-

sio)/dia.
Pré-eclâmpsia
•	 Dose inicial: 4 g (solução 50%), por via intravenosa, por 5 a 15 minutos, 

seguidos de infusão intravenosa, na velocidade de 1 g/hora, administrada 
durante 24 horas, ou

•	 5 g (solução 50%), por via intramuscular profunda, em cada glúteo; segui-
dos de 5 g, por via intramuscular profunda, a cada 4 horas, em nádegas 
alternadas, durante 24 horas.
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•	 Se ocorrer convulsão, administrar 2 g, por injeção intravenosa.
Eclâmpsia
•	 Dose inicial: 4 g (solução 50%), por via intravenosa, por 5 a 15 minutos, 

seguidos de infusão intravenosa, na velocidade de 1 g/hora, administrada 
durante 24 horas depois da última convulsão, ou

•	 10 g (solução 50%), por via intramuscular profunda, sendo 5 g cada glú-
teo; seguidos de 5 g, por via intramuscular profunda, a cada 4 horas, em 
nádegas alternadas, durante 24 horas depois da última convulsão.

•	 Convulsões recorrentes podem requerer injeção intravenosa adicional de 
2 g (4 g se o peso corporal for superior a 70 kg).

Hipomagnesemia
•	 Em hipomagnesemia moderada: 1 g (solução 10%), por via intramuscular 

profunda, alternando o local de aplicação, a cada 6 horas em 24 horas.
•	 Em hipomagnesemia grave: 5 g (solução 10%), por infusão intravenosa, 

diluídos em 1 L de solução de glicose 5% ou cloreto de sódio 0,9%, duran-
te 3 horas, à velocidade de 3 mL/minuto, ou

•	 250 mg/kg (solução 10%), por injeção intramuscular profunda, alternan-
do o local de aplicação, a cada 4 horas.

•	 Para manutenção de níveis séricos de magnésio em terapia de nutrição 
parenteral: 1 a 3 g (8 a 24 mEq ou até 12 mmol/dia) devem ser adicionados 
às soluções administradas diariamente.

Crianças
Hipomagnesemia

Neonatos: 25 a 50 mg/kg, por via intravenosa, a cada 8 a 12 horas.
•	 Lactentes (manutenção de magnésio): 0,25 a 1,25 g (2 a 10 mEq)/dia, adi-

cionados à terapia de nutrição parenteral.
•	 Crianças: 25 a 50 mg/kg, por via intravenosa, a cada 4 a 6 horas ou 100 a 

200 mg/kg, por via oral, 4 vezes ao dia. Dose máxima: 2.000 mg.
Administração (sulfato de magnésio a 50%)
•	 Para injeção intravenosa, diluir uma parte de solução de sulfato de mag-

nésio a 50% em 1,5 partes de água para injeção; concentração final de 
20%).

•	 A velocidade de administração intravenosa não deve exceder 1 g/minuto.
•	 Para injeção intramuscular, misturar a solução de sulfato de magnésio a 

50% com 1 mL de solução de lidocaína a 2% sem vasoconstritor.
•	 Uma solução intravenosa de um sal de cálcio (por exemplo, gliconato de 

cálcio 10%) deve estar prontamente disponível quando sulfato de magné-
sio é administrado por via parenteral.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5

•	 Não é bem absorvido no trato gastrintestinal, pelo que é usado como laxativo 
osmótico.

•	 Tem excreção renal preponderante e proporcional às concentrações plasmá-
ticas e à filtração glomerular; magnésio é dialisável.

Efeitos adversos 1, 2, 5

•	 Sinais de hipermagnesemia: náuseas, vômitos, irritação gástrica, sede, cólicas 
intestinais, diarréia se administrado por via oral, vermelhidão da pele.

•	 Anormalidades no ECG, bloqueio cardíaco, parada cardíaca, hipotensão, va-
sodilatação.

•	 Distúrbios da coagulação com aumento do tempo de sangramento.
•	 Hiporreflexia, fraqueza muscular.
•	 Depressão do SNC, sonolência, confusão, diplopia, fala arrastada, coma.
•	 Depressão respiratória.
•	 Reações de hipersensibilidade, como urticária (administração intravenosa).
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Interações medicamentosas 5, 6

•	 Bloqueadores de canais de cálcio, usados concomitantemente, podem levar a 
aumento da hipotensão. Monitorar a pressão arterial ou suspender a terapia 
conjunta.

•	 Bloqueadores neuromusculares: pode ocorrer aumento do bloqueio neu-
romuscular quando sulfato de magnésio é administrado por via parenteral. 
Pode ser necessário ajustar a dose dos bloqueadores neuromusculares.

•	 Tetraciclinas podem ter sua absorção reduzida. Distanciar os horários de to-
mada dos fármacos.

•	 Bifosfonatos podem ter sua absorção reduzida. Distanciar os horários de to-
mada dos fármacos.

Orientações ao paciente 4

•	 Orientar para notificar o surgimento de alergia ao magnésio, tonturas, diar-
réia intensa.

•	 Alertar para suspender o uso se ocorrerem cólicas estomacais, náusea, vômi-
to ou escurecimento das fezes.

Aspectos farmacêuticos 4, 5, 6

•	 As soluções injetáveis de sulfato de magnésio heptaidratado devem ser arma-
zenadas a temperaturas de 15 a 30 ºC e protegidas da luz; evitar o congela-
mento.

•	 Cada grama de sulfato de magnésio heptaidratado corresponde aproximada-
mente a 98 mg, 4,1 mmol ou 8,12 mEq de magnésio elementar. Cada 10,1 g de 
sulfato de magnésio anidro é equivalente a aproximadamente 1 g de magnésio.

•	 A formação de precipitados e outras alterações físico-químicas podem ocor-
rer quando o sulfato de magnésio é misturado com soluções contendo: álcool 
(em grandes concentrações), carbonatos e hidróxidos, arsenatos, bário, cál-
cio, fosfato de clindamicina, metais pesados, succinato sódico de hidrocor-
tisona, fosfatos, anfotericina B, ciclosporina, azatioprina sódica, sulfato de 
polimixina B, cloridrato de dobutamina, pantoprazol sódico, cefalosporinas, 
fenitoína sódica, cloridrato de procaína, salicilatos, estrôncio e tartaratos. O 
potencial de incompatibilidade é influenciado freqüentemente por mudan-
ças na concentração dos reagentes e no pH das soluções.

•	 Pode ocorrer separação de emulsões gordurosas para nutrição parenteral 
quando as concentrações de magnésio forem superiores a 20 mEq/mL.
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TERAPêUTICA DE NUTRIÇãO PARENTERAL

10 AGENTES EMpREGADOS NA TERApÊuTICA DE 
NuTRIçãO pARENTERAL

Lenita Wannmacher

Em terapia de nutrição parenteral total, aminoácidos em preparações para 
adultos e crianças, glicose e lipídos são introduzidos em soluções injetáveis ou 
emulsão. As soluções de glicose também servem como diluentes e na concentra-
ção de 50% é usada para correção imediata de hipoglicemia.

AMINOÁCIDOS
Marcela de Andrade Conti

Na Rename 2006: item 10
Apresentação
•	 Solução injetável 100 mg/mL (10%).
Indicações 5

•	 Nutrição parenteral total
Contra-indicações 5

•	 Anúria.
•	 Desequilíbrio ácido-base grave.
•	 Hipovolemia.
•	 Encefalopatia e coma hepáticos.
•	 Hipersensibilidade a aminoácidos presentes na formulação.
precauções 5, 410

•	 Uso hospitalar e restrito para prescrição apenas por especialista.
•	 Administração sem carboidratos pode causar cetonemia.
•	 Insuficiência renal (ver apêndice D).
•	 Insuficiência hepática (ver apêndice C).
•	 Em hiperamonemia, interromper e reavaliar o uso de aminoácidos.
•	 Em neonatos, sobretudo com baixo peso, empregar formulação específica.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 5

Adultos
Nutrição parenteral total
•	 0,8-1,1 g/kg de peso corporal.
•	 Insuficiência hepática grave: 0,8-1,1 g/kg.
•	 Insuficiência renal: 0,6-1,0 g/kg (sem diálise) e 1,2-2,7 g/kg (em diálise).

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5

•	 Os aminoácidos distribuem-se a todos os tecidos.
•	 O metabolismo se dá em todos os tecidos corporais, sendo aumentado em si-

tuação de estresse ou sepse e diminuído em insuficiências hepática ou renal.
Efeitos adversos 5

•	 Flebite, tromboflebite, rubor no local da administração.
•	 Náusea.
•	 Febre.
•	 Distúrbios eletrolíticos, síndrome hiperosmolar, hiperamonemia, distúrbios 

metabólicos, desidratação.
•	 Aumento das enzimas hepáticas e colestase intra-hepática.
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Interações medicamentosas
•	 Administração concomitante com tetraciclina, por sua atividade antianabó-

lica, pode diminuir os efeitos dos aminoácidos.
Aspectos farmacêuticos 5, 8

•	 Armazenar à temperatura ambiente (15 a 30 oC) e ao abrigo da luz até a uti-
lização.

•	 A coloração da solução varia de incolor a palha-límpida. O amarelecimento 
da mesma indica degradação do produto.

AMINOÁCIDOS pARA uSO pEDIÁTRICO
Marcela de Andrade Conti

Na Rename 2006: item 10
Apresentação
•	 Solução injetável 100 mg/mL (10%).
Indicações 5

•	 Nutrição parenteral total em pediatria
Contra-indicações 5

•	 Anúria.
•	 Desequilíbrio ácido-base grave.
•	 Hipovolemia.
•	 Encefalopatia e coma hepático.
•	 Hipersensibilidade a aminoácidos presentes na formulação.
precauções 5, 410

•	 Uso hospitalar e restrito para prescrição apenas por especialista.
•	 Administração sem carboidratos pode causar cetonemia.
•	 Insuficiência hepática (ver apêndice C).
•	 Monitorar a concentração plasmática de nitrogênio em pacientes com ure-

mia.
•	 Insuficiência renal (ver apêndice D).
•	 Em hiperamonemia, interromper e reavaliar o uso de aminoácidos.
Esquemas de administração 5

Lactentes (0 a 1 ano)
•	 1,6-2,2 g/kg/dia.
Lactentes de baixo peso
•	 3,0 g/kg/dia.
•	 Em insuficiência hepática grave: 2,0 a 3,0 g/kg/dia.
•	 Em insuficiência renal: 1,0 a 1,8 g/kg/dia (sem diálise) e 1,5 a 3,6 g/kg/dia 

(em diálise).
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5

•	 Os aminoácidos distribuem-se a todos os tecidos.
•	 O metabolismo se dá em todos os tecidos corporais, sendo aumentado em 

situação de estresse ou sepse e diminuído em insuficiências hepática e renal.
Efeitos adversos 5

•	 Flebite, tromboflebite, rubor no local da administração.
•	 Náusea.
•	 Febre.
•	 Distúrbios eletrolíticos, síndrome hiperosmolar, hiperamonemia, desidratação.
•	 Distúrbios metabólicos.
•	 Aumento das enzimas hepáticas e colestase intra-hepática.
Aspectos farmacêuticos 5, 8

•	 Armazenar à temperatura ambiente (15 a 30 oC) e ao abrigo da luz até a uti-
lização.
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•	 Incompatibilidades associadas aos aminoácidos estão relacionadas princi-
palmente ao armazenamento após mistura com glicose.

•	 A coloração da solução varia de incolor a palha-límpida. O amarelecimento 
da mesma indica degradação do produto.

GLICOSE
Marcela de Andrade Conti

Na Rename 2006: item 10
Apresentação
•	 Solução injetável 50 mg/mL (5%) e 500 mg/mL (50%).
Indicações 1-3, 5, 6, 8

•	 Reposição hídrica sem perda significativa de eletrólitos.
•	 Hipoglicemia.
•	 Veículo para administração intravenosa de medicamentos.
Contra-indicações 5, 6

•	 Anúria.
•	 Coma diabético ou hiperglicemia.
•	 Hemorragia intracraniana ou intra-espinhal.
•	 Delírio de abstinência alcoólica em pacientes desidratados.
precauções 5, 6

•	 Uso hospitalar.
•	 Em diabetes melito e hiperglicemia pode ser necessário aumentar a dose de 

insulina.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 1-3, 5, 6

Adultos
Reposição hídrica
•	 As condições clínicas do paciente devem ser avaliadas para estabelecer 

volume e velocidade de reposição.
Hipoglicemia
•	 25 mL da solução de glicose 50%, por infusão intravenosa em veia de 

grande calibre, à velocidade de 3 mL/minuto.
Neonatos e lactentes

Reposição hídrica
•	 As condições clínicas do paciente devem ser avaliadas para estabelecer 

volume e velocidade de reposição.
Hipoglicemia
•	 250 a 500 mg/kg/dose, da solução de glicose 50%, por infusão intravenosa 

em veia de grande calibre, à velocidade de 3 mL/minuto.
Efeitos adversos 1-3, 5, 6

•	 Soluções hipertônicas apresentam pH baixo, causando irritação venosa e 
tromboflebite.

•	 Distúrbios hídricos e eletrolíticos.
•	 Intoxicação por água ou edema, em administração prolongada ou infusão 

rápida de grandes volumes.
•	 Hiperglicemia, em administrações prolongadas de soluções hipertônicas.
Aspectos farmacêuticos 5

•	 Incompatibilidade com ampicilina.
•	 Conservar em temperaturas abaixo de 25 oC.
•	 Não utilizar soluções turvas e descartar porções não utilizadas.
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LIpÍDIOS
Marcela de Andrade Conti

Na Rename 2006: item 10
Apresentação
•	 Emulsão injetável 100 mg/mL (10%).
Indicação 4, 5, 8

•	 Prevenção ou tratamento de deficiência de ácidos graxos.
Contra-indicações 5

•	 Hiperlipidemia.
•	 Nefrose lipídica.
•	 Pancreatite aguda com hiperlipidemia.
precauções 4, 5

•	 Cautela em pacientes com anemia, distúrbios da coagulação, risco de embo-
lia gordurosa, doença pulmonar, pancreatite, hipercolesterolemia, hepatopa-
tias.

•	 Insuficiência hepática (ver apêndice C).
•	 Neonatos prematuros ou com baixo peso têm risco aumentado de acúmulo 

de gordura nos pulmões.
•	 Verificar presença de alergia a ovos ou a algum tipo de óleo.
•	 A bandagem em torno do cateter deve ser trocada a cada três dias ou quando 

estiver úmida, suja ou solta.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 4, 5

Adultos
•	 1,0 mL/minuto de emulsão lipídica 10%, por infusão intravenosa, durante os 

primeiros 15 a 30 minutos, aumentando a velocidade de infusão até o limite 
de 500 mL em 4 ou 6 horas; dose máxima: 2,5 g/kg/dia e 60% do total diário 
de necessidade calórica.

Crianças
•	 0,1 mL/minuto de emulsão lipídica a 10%, por infusão intravenosa, durante 

os primeiros 15 minutos, aumentando a velocidade de infusão até o limite de 
100 mL/hora; dose máxima: 3,0 g/kg/dia e 60% do total diário de necessidade 
calórica.

Prematuros
•	 0,5 g/kg, por infusão intravenosa, em 24 horas, à velocidade de 1,0 g/kg em 4 

horas; dose máxima: 3,0 g/dia.
Observações:
•	 A infusão pode ser através de veia periférica ou cateter venoso central.
•	 Em lactentes, deve-se utilizar sistema automatizado de infusão para garantir 

melhor controle da velocidade de administração de pequenos volumes da 
emulsão.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5

•	 Metabolismo: hepático.
•	 Meia-vida de eliminação: 30 minutos.
Efeitos adversos 4, 5

•	 Sepse (mais freqüente).
•	 Calafrios, febre.
•	 Dor de garganta.
•	 Reações alérgicas, urticária (raro).
•	 Trombocitopenia (raro).
•	 Hepatotoxicidade, icterícia (raro).
•	 Dispnéia.
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Aspectos farmacêuticos 4, 5

•	 Conservar em temperaturas entre 15 e 30 ºC. Não congelar.
•	 Incompatibilidades com: albumina, aminofilina, ampicilina, cefalotina, gen-

tamicina, penicilina, tetraciclina, tobramicina, ácido ascórbico, ácido fólico, 
cloreto de magnésio, cloreto de potássio, sais de cálcio, heparina sódica, ci-
metidina, metildopa, fenitoína e complexo vitamínico B.

•	 A mistura com glicose e aminoácidos deve ser efetuada com técnica e cuida-
dos de assepsia adequados. Após preparo, deve ser mantida sob refrigeração 
e utilizada dentro de 24 horas.

•	 Não usar filtros com poros menores que 1,2 micra.

ATENçãO: 4, 5 há risco aumentado de morte em neonatos prematuros 
ou com baixo peso por apresentarem maior suscetibilidade ao acúmulo 
de gordura nos pulmões, devido à sua imaturidade hepática e baixa 
depuração de lipídios.
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11 VITAMINAS E SUBSTâNCIAS MINERAIS

11 VITAMINAS E SuBSTÂNCIAS MINERAIS

Lenita Wannmacher

Vitaminas são usadas para prevenção e tratamento de estados de deficiência 
específica ou quando a dieta não traz aporte suficiente desses elementos. Há 
enorme consumo de preparações vitamínicas, o que não mostra valor maior 
do que com placebo411. Vitaminas hidrossolúveis são comparativamente não-
tóxicas, mas o uso prolongado de altas doses de retinol, piridoxina e vitamina 
D pode acarretar efeitos adversos graves. Suplementação de minerais por via 
oral serve para prevenção e tratamento de algumas condições freqüentes, como 
fraturas osteoporóticas e cáries.

Ácido fólico serve para repor os estados deficitários, corrigindo a anemia 
megaloblástica decorrente. Não deve ser administrado sem vitamina B12 con-
comitante em anemia megaloblásticas não-diagnosticadas, pois pode precipi-
tar neuropatia. Diversos estudos demonstraram que 50% ou mais dos defeitos 
do tubo neural podem ser prevenidos se as mulheres receberem, além do ácido 
fólico usual da dieta, suplementos contendo ácido fólico antes e durante as pri-
meiras semanas de gravidez. Para mulheres sem história prévia de concepto com 
defeitos do tubo neural, mas com potencialidade de engravidar, recomenda-se 
suplementação alimentar de 400 microgramas diários de ácido fólico. Casais que 
têm uma criança afetada por defeitos do tubo neural apresentam risco de 2% a 
3% em outras gestações. A suplementação com 4.000 microgramas/dia de ácido 
fólico, iniciada um mês antes do período em que a mulher deseja engravidar e 
prolongada pelos três primeiros meses de gravidez, resulta em diminuição de 71% 
nas recorrências de defeitos do tubo neural.412-414 Metanálise415 envolvendo 6.425 
mulheres estudou a suplementação de folato no período de periconcepção, verifi-
cando efeito protetor forte para a incidência de defeitos do tubo neural (RR = 0,28; 
IC95% 0,15-0,53). Tal suplementação não determinou aumento significativo de 
aborto espontâneo e gravidez ectópica, mas pode estar relacionada com gestações 
múltiplas. Também pode ser útil como suplementação em anemias hemolíticas, 
síndromes de má-absorção, em pacientes em nutrição parenteral total e naqueles 
recebendo metotrexato416. (ver item 14.1, página 645)

Calcitriol é a forma ativa de vitamina D. Sua principal função é aumentar a 
absorção intestinal de cálcio e fósforo para promover mineralização óssea. Em 
países continuamente ensolarados, os estados carenciais de vitamina D estão ge-
ralmente associados a insuficiências hepática e renal, daí a inclusão da forma ativa 
(calcitriol). Em revisão do Clinical Evidence,417 a suplementação de vitamina D 
para prevenção de fratura em mulheres pós-menopáusicas foi classificada como 
benefício provável, em função da discrepância de resultados na literatura. Inclui 
metanálise418 em que altas doses orais de vitamina D (colecalficerol e ergocalcife-
rol; 700-800 UI/dia), associadas ou não à suplementação de cálcio, reduziram o 
risco de fraturas não-vertebrais (quadril e outras) em idosos, comparativamente a 
placebo e cálcio isolado, o mesmo não acontecendo com dose de 400 UI/dia. Em 
revisão Cochrane,419 vitamina D sozinha não protegeu idosos contra fraturas não-
vertebrais, vertebrais ou quaisquer outras. Não houve diferenças significativas de 
eficácia entre análogos de vitamina D comparados a ela. Calcitriol associou-se 
a incidência aumentada de efeitos adversos. Um ensaio clínico randomizado420 
não evidenciou que a suplementação de cálcio mais vitamina D reduza o risco 
de fraturas clínicas em mulheres com um ou mais fatores de risco para fraturas. 
Comparativamente a cálcio e a placebo, alfacalcidiol e calcitriol, analisados em 
conjunto, reduziram significativamente qualquer fratura, fraturas não-vertebrais 
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e vertebrais. Não houve diferença significativa entre os dois análogos de vitamina 
D421. Comparando os análogos calcitriol e alfacalcidiol à vitamina D combinada 
com placebo ou cálcio, uma revisão sistemática mostrou que os primeiros redu-
ziram todas as fraturas em maior proporção de mulheres (diferença de 10% dos 
análogos vs. placebo; diferença de 2% de vitamina D vs. placebo; P < 0,01). Os 
análogos demonstraram eficácia em fraturas não-vertebrais e vertebrais, supe-
rando a vitamina D. Em prevenção secundária, os achados não fundamentam a 
suplementação oral de rotina com cálcio e vitamina D3, isoladamente ou em com-
binação, para evitar novas fraturas em idosos423. Em osteoporose induzida por 
corticóides, a associação de cálcio e vitamina D previne a perda óssea em vértebra 
lombar e punho. Por ter preço baixo e reduzida toxicidade, a terapia profilática 
deve ser instituída em todos os pacientes que iniciam corticoterapia424. Vitamina 
D deve ser dada por 24 meses a crianças de pele escura por sua inabilidade de pro-
duzir suficiente vitamina D3 pela pele. Vitamina D também é usada em estados 
deficitários causados por síndrome de má-absorção ou doença crônica hepática, 
bem como na hipocalcemia associada a hipotireoidismo411.

Hidroxocobalamina (vitamina B12) corrige a anemia megaloblástica resul-
tante de deficiência de vitamina B12. Como a causa da deficiência é na maior 
parte das vezes absortiva, sua reposição deve ser feita por via parenteral.425 (ver 
item 14.1, página 645)

Piridoxina (vitamina B6) tem indicação empírica nas neurites periféricas, 
como a induzida por hidrazida que impede a absorção intestinal de vitamina 
B6. Altas doses são dadas em hiperoxalúria e anemia sideroblástica. A suple-
mentação na gravidez e no parto não parece trazer benefícios sobre desfechos, 
tais como fenda palatina, malformações cardíacas, desenvolvimento neuroló-
gico, parto prematuro e pré-eclâmpsia426. Também não se encontrou evidência 
de melhora de curto prazo em depressão, fadiga, sintomas de tensão e funções 
cognitivas. Não se conhece os efeitos da vitamina em idosos sadios no sentido 
de prevenir demência427.

Retinol (vitamina A) é utilizado na profilaxia e tratamento de carência de 
vitamina A, cujos principais sintomas são xeroftalmia, cegueira noturna e cera-
tomalácia. Essa consiste em queratinização e predisposição para perfuração de 
córnea, causando cegueira em 250.000 crianças por ano, nos países subdesen-
volvidos. Faz-se tratamento por um ano quando há sinais graves de xeroftalmia. 
A suplementação também é eficaz para se contrapor ao aumento de suscetibili-
dade a infecções, particularmente sarampo e diarréia. Vitamina A deve ser dada 
durante epidemia de sarampo para reduzir as complicações411. Indica-se o trata-
mento de crianças maiores de seis meses com sarampo, aonde a suplementação 
de vitamina A por dois dias diminuiu a morbimortalidade428. Em regiões de 
alto risco, deve haver distribuição universal periódica a pré-escolares e crianças 
entre seis meses a três anos, bem como a todas as gestantes a oito semanas do 
parto. Tendo em vista a comprovação de efeito teratogênico, o uso de retinol 
deve restrito em mulheres grávidas.

Tiamina (vitamina B1) é indicada para reposição em situações de deficiên-
cia desse nutriente, tais como: beribéri, síndrome carencial clássica; encefalo-
patia de Wernicke, emergência médica que ocorre na desintoxicação alcoólica; 
síndrome de Korsakoff e polineuropatia que são manifestações de deficiência 
acentuada em etilistas; encefalomiopatia necrosante subaguda (síndrome de 
Leigh). A deficiência também ocorre em doenças metabólicas genéticas. Para 
o tratamento de situações emergenciais em alcoolistas crônicos, com indispo-
nibilidade de via oral, foi disponibilizada a forma injetável, a ser administrada 
intravenosa e lentamente, em doses até 300 mg/dia. Reações alérgicas podem 
ocorrer, precoce e tardiamente, devendo haver a possibilidade de ressuscitação, 
se necessário.
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Carbonato de cálcio é usado como suplemento da dieta em estados hipo-
calcêmicos moderados, sozinho ou em associação com vitamina D. Pode ser 
também empregado para reduzir a absorção de fosfatos em pacientes com 
insuficiência renal crônica. A associação de cálcio e vitamina D tem provável 
benefício na prevenção de fraturas em osteoporose da menopausa (ver em vita-
mina D)417. O uso de cálcio isoladamente não parece trazer benefício na redução 
de risco de fraturas em mulheres pós-menopáusicas417. Revisão sistemática430 
não encontrou diferença significativa entre cálcio (600–2.000 mg) e placebo 
em fraturas vertebrais e não-vertebrais em mulheres pós-menopáusicas. Um 
ensaio clínico randomizado431 que comparou carbonato de cálcio (1.200 mg/
dia) a placebo em idosas não encontrou diferença significativa entre eles sobre 
fraturas vertebrais após 5 anos de seguimento. Outro ensaio clínico423 comparou 
quatro tratamentos: cálcio isolado (2.000 mg/dia); vitamina D isolada (800 UI/
dia); cálcio mais vitamina D; e placebo. As estratégias isoladas não diferiram 
significativamente do placebo. Em crianças sadias, a suplementação de cálcio 
não encontra fundamentação, embora tenha havido aumento de massa óssea 
nos membros superiores. Esses resultados não podem ser extrapolados para 
crianças com alteração do metabolismo ósseo.

Fluoreto de sódio é solução bucal, administrada como bochechos, com eficá-
cia comprovada na prevenção da doença cárie e na melhora clínica da sensibilida-
de dentinária. Os fluoretos possuem propriedades preventivas e terapêuticas em 
relação à cárie dentária, embora seu uso isolado não impeça o desenvolvimento 
desta, por ser doença multifatorial. Recomendam-se bochechos diários com so-
lução de fluoreto de sódio a 0,2% (920 ppm) em pacientes com alta atividade de 
cárie. Lesões dentárias cervicais não-cariosas também vêm sendo tratadas com 
fluoretos, pois resultam em hipersensibilidade, com grande desconforto ao pa-
ciente433. Em revisão sistemática Cochrane,434 o uso regular e supervisionado de 
bochechos com fluoreto associa-se a redução de cáries em crianças. Compara-
ção entre bochechos, pastas e géis com fluoretos mostrou similar eficácia435. Não 
há clara sugestão de que vernizes sejam mais eficazes que bochechos. Fluoretos 
tópicos (bochechos, géis, vernizes) adicionados a pastas com fluoreto induziram 
modesta redução de cáries em comparação a pastas isoladamente436.

ÁCIDO FÓLICO
Caroline Batista Franco Ribeiro

Na Rename 2006: itens 11 e 14.1
Apresentações
•	 Comprimido 5 mg.
•	 Solução oral 0,2 mg/mL.
Indicações 1, 4-6

•	 Tratamento de anemia megaloblástica associada à deficiência de ácido fóli-
co.

•	 Suplemento para prevenção de defeito do tubo neural na gravidez.
•	 Profilaxia e tratamento em situações de deficiência de ácido fólico, como em 

estados hemolíticos crônicos ou em diálise renal.
Contra-indicações 1, 4

•	 Anemia megaloblástica não diagnosticada ou outro estado de deficiência de 
vitamina B12, em que o uso de ácido fólico pode resultar em melhora aparente 
da anemia, mas não impede a progressão das manifestações neurológicas.

•	 Anemia aplásica e anemias normocíticas.
•	 Hipersensibilidade ao ácido fólico.
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precauções 1

•	 Resistência a tratamento pode ocorrer com reduzida hematopoiese, alcoolis-
mo e deficiência de outras vitaminas.

•	 Cautela em gestantes que usam anticonvulsivantes como fenitoína, fenobar-
bital e primidona, pois reduz a eficácia destes.

•	 Categoria de gravidez: A.
Esquemas de administração1-3, 5, 6

Adultos
Tratamento de anemia megaloblástica
•	 5 mg/dia, por via oral, durante 4 meses; após, a mesma dose a cada 7 dias.
•	 Doses de até 15 mg/dia podem ser necessárias em estados de má absorção; 

casos de resistência podem requerer doses maiores.
•	 Na gravidez: 5 mg/dia, até o termo.
Prevenção de defeito fetal do tubo neural na gravidez
•	 Prevenção primária: 0,4 a 0,5 mg/dia, por via oral, desde 1 mês antes da 

concepção até a semana 12 da gravidez.
•	 Prevenção secundária (história de deficiência de ácido fólico em gravidez 

anterior): 4 a 5 mg/dia, por via oral, desde 1 mês antes da concepção até a 
semana 12 da gravidez.

•	 Em mulheres sem suplemento e que se suspeitam grávidas, prescrever 
imediatamente até a semana 12 da gravidez.

Prevenção de deficiência de ácido fólico
•	 0,15 a 0,2 mg/dia, por via oral.
•	 Em gravidez e lactação: 0,8 mg/dia, por via oral.
•	 Em estados hemolíticos crônicos: 5 mg, por via oral, a cada 1 a 7 dias, 

dependendo do estado da doença.
Tratamento de deficiência de ácido fólico
•	 Dose deve ser individualizada de acordo com a gravidade da deficiência.

Crianças
Tratamento de anemia megaloblástica
•	 Neonatos: 0,5 mg/kg/dia, por via oral, durante 4 meses; após, a mesma 

dose a cada 7 dias.
•	 1 a 12 meses: 0,5 mg/kg/dia (máximo 5 mg), por via oral, durante 4 meses; 

após, a mesma dose a cada 7 dias.
•	 Maiores de 1 ano: a mesma dose do adulto.
Prevenção de deficiência de ácido fólico
•	 1 mês a 12 anos: 0,25 mg/kg/dia (máximo de 10 g), por via oral.
•	 acima de 12 anos: 5 a 10 mg/dia, por via oral.
Tratamento de deficiência de ácido fólico
•	 Dose deve ser individualizada de acordo com a gravidade da deficiência.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4-6

•	 Quase completamente absorvido pelo trato gastrintestinal.
•	 Pico de efeito: 0,5 a 1,0 hora.
•	 Biotransformação em fígado e plasma.
•	 Eliminação renal.
Efeitos adversos 4-6

•	 Reação alérgica, incluindo broncoespasmo, eritema, febre, mal-estar geral, 
rash cutâneo ou prurido (incidência rara).

•	 Náusea, distensão abdominal, desconforto, flatulência, gosto desagradável na 
boca (doses altas).

•	 Distúrbios do sono, confusão, irritabilidade, agitação, dificuldade de concen-
tração, depressão (doses altas).
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Interações medicamentosas 1, 2, 4-6

•	 Diminui o efeito de fenitoína e seu pró-fármaco fosfenitoína, primidona e 
fenobarbital, podendo necessitar reajuste de doses e monitoramento.

•	 Pirimetamina pode perder sua eficácia, devendo haver substituição do ácido 
fólico por ácido folínico.

•	 Sulfassalazina pode diminuir a absorção do ácido fólico.
•	 Redução das concentrações de ácido fólico pode ser induzida por contracep-

tivos orais, sulfassalazina, antituberculosos, álcool e antagonistas de ácido 
fólico, como metotrexato, pirimetamina, triantereno, trimetoprima e sulfo-
namidas. Monitorar e, se necessário, aumentar a suplementação.

•	 A resposta hematopoiética de ácido fólico é antagonizada por cloranfenicol.
Orientações aos pacientes 1, 4, 5, 13

•	 Ensinar que são fontes alimentares principais de ácido fólico: vegetais verdes, 
cereais, frutas, fígado.

•	 Alertar que o aquecimento destrói o ácido fólico dos alimentos (50% a 90%).
•	 Orientar para notificar em caso de aparecimento de manifestações neuroló-

gicas, gastrintestinais e alérgicas.
Aspectos farmacêuticos 13

•	 Manter ao abrigo de ar e luz e à temperatura ambiente, de 15 a 30 ºC. Não 
congelar.

•	 Incompatibilidade com agentes oxidantes e redutores e íons de metais pesados.

ATENçãO: não deve ser administrado em caso de doença maligna de-
pendente de folato.

CALCITRIOL
Liziane Maahs Flores

Na Rename 2006: itens 11 e 14.1
Sinonímia2, 5, 6, 7

•	 1,25-colecalciferol, vitamina D3 ativa.
Apresentação
•	 Cápsula 0,25 microgramas.
Indicações 6, 7, 437

•	 Carência de vitamina D.
•	 Raquitismo na infância.
•	 Osteomalácia no adulto.
•	 Prevenção de fraturas não-vertebrais em idosos com baixa ingestão de cál-

cio.
•	 Suplementação em alimentação vegetariana.
•	 Síndrome de má-absorção.

– Situações não-carenciais.
•	 Hipoparatireoidismo.
•	 Doença renal final.
•	 Hipofosfatemia familiar.
Contra-indicações 5, 6, 7

•	 Hipercalcemia.
•	 Hipersensibilidade a calcitriol.
•	 Hipervitaminose D.
precauções 2, 3, 6, 7

•	 Avaliar a quantidade de vitamina D ingerida na dieta e em suplementos ali-
mentares.
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•	 Adequada resposta a calcitriol depende de adequada ingestão de cálcio na 
dieta.

•	 A terapia medicamentosa deve ser iniciada com a menor dose possível e não 
deve ser aumentada sem monitoramento dos níveis plasmáticos de cálcio.

•	 Monitorar constantemente cálcio e fosfato em hipoparatireoidismo e em pa-
cientes em diálise.

•	 Usar com cautela em pacientes idosos com comprometimento coronário, re-
nal (ver apêndice D) e arteriosclerose.

•	 Evitar calcitriol em presença de doença hepática grave.
•	 Superdoses podem levar a hipercalcemia crônica, calcificação vascular gene-

ralizada, nefrocalcinose e calcificações em outros tecidos.
•	 Manter adequada ingestão de água.
•	 Lactação (ver apêndice B).
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
Esquemas de administração 7, 437

•	 Observação: 1 micrograma de colecalciferol = 40 UI.
Uso profilático
•	 Adultos: 400 UI/dia (complementar a partir de dieta e exposição solar).
•	 Gestantes: 400 UI/dia.
•	 Lactentes predispostos ao raquitismo: 30.000 UI/dia, por curto período.
•	 Prematuros ou lactentes: 400 UI/dia.
Uso terapêutico
Adultos

Hipoparatireoidismo.
•	 Inicial: 50.000-200.000 UI/dia. Manutenção: 25.000-100.000 UI/dia.
Osteomalácia
•	 Inicial: 1.000-2.000 UI/dia. Manutenção: 400 UI/dia.
Síndrome de má-absorção
•	 10.000 a 25.000 UI/dia.
Osteoporose
•	 300 UI/dia.
•	 Idosos: 700 UI/dia.

Crianças
Hipoparatireoidismo
•	 1 a 8 anos: 10.000 a 25.000 UI/dia.
Raquitismo
•	 Maiores de 8 anos: Inicial: 1.000 a 2.000 UI/dia. Manutenção: 400 UI/dia.
•	 1 a 8 anos: 5.000 a 50.000 UI/dia.
Síndrome de má-absorção
•	 1 a 8 anos: 10.000 a 25.000 UI/dia.
Hipofosfatemia familiar
•	 1 a 8 anos: 25.000-100.000 UI/dia, além de ingestão elevada de fosfato e 

suplementação de cálcio.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 7

•	 Início de efeito: 2-6 horas.
•	 Pico de concentração: 3-6 horas (oral).
•	 Duração de efeito: 3-5 dias.
•	 Meia-vida de eliminação: 5-8 horas.
•	 Metabolismo: renal.
•	 Excreção: bile e urina (aproximadamente 10%).
Efeitos adversos 6, 7, 437

•	 Fraqueza.
•	 Anorexia, náusea, vômitos, boca seca, diarréia, paladar metálico.
•	 Poliúria, polidipsia.
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•	 Calcificação tecidual.
•	 Nefrotoxicidade, insuficiência renal.
•	 Hipertermia.
•	 Diminuição da libido.
Interações medicamentosas 2, 3, 4, 6, 7

•	 Aumento de efeito de calcitriol: primidona, fenitoína, barbituratos, rifampi-
cina, glutetimida.

•	 Diminuição de efeito de calcitriol: diuréticos tiazídicos (hidroclorotiazida, 
clortalidona, indapamida), corticosteróides, colestiramina, colestipol.

•	 Uso concomitante de calcitriol com antiácidos: risco de hipermagnesemia.
•	 Uso concomitante de calcitriol com digoxina: pode aumentar a toxicidade.
Orientações aos pacientes 6, 7

•	 Estimular a ingestão de alimentos ricos em cálcio, como leite e derivados.
•	 Estimular para aumentar ou adotar exposição diária ao sol.
•	 Orientar para a necessidade de adotar hidratação abundante.
Aspectos farmacêuticos 7

•	 Deve ser estocado entre 2 e 8 oC, em recipiente fechado e protegido da luz.

CARBONATO DE CÁLCIO
Liziane Maahs Flores

Na Rename 2006: item 11
Apresentação
•	 Comprimido 1.250 mg (equivalente a 500 mg Ca++).
Indicações 2-4, 6, 7, 9, 13

•	 Tratamento e prevenção da deficiência de cálcio.
•	 Tratamento da hiperfosfatemia em pacientes com insuficiência renal avança-

da ou associada a hiperparatireoidismo.
Contra-indicações 2, 3, 4, 6, 7, 9

•	 Hipercalcemia.
•	 Cálculo renal.
•	 Hipofosfatemia.
•	 Hipercalciúria.
precauções 2, 3, 4, 6, 7

•	 Em pacientes com acloridria ou hipocloridria (comum em idosos), a absor-
ção de carbonato de cálcio pode estar reduzida, melhorando com a adminis-
tração junto às refeições.

•	 Podem ocorrer hipercalcemia e hipercalciúria em pacientes com hipopara-
tireoidismo que fazem reposição por períodos prolongados, junto com altas 
doses de vitamina D.

•	 Cautela em pacientes com insuficiência renal (ver apêndice D), sarcoidose, 
história de nefrolitíase.

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
Esquemas de administração 2-7, 9, 13

•	 Observação: 400 mg de cálcio elementar = 1 g de carbonato de cálcio = 20 
mEq/g de cálcio = 40% Cálcio.

Adultos
Tratamento e prevenção da deficiência de cálcio
•	 1-2 g/dia, por via oral, fracionados em 3 vezes ao dia, junto às refeições.
Tratamento de hiperfosfatemia associada a doença renal crônica ou hiperpa-
ratiroidismo secundário
•	 2,5 g/dia, por via oral, em doses divididas, aumentando para mais de 17 g/

dia, em doses divididas, se necessário.
Crianças

Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos/MS - FTN

506



Tratamento e prevenção da deficiência de cálcio
•	 45 a 65 mg/kg/dia, por via oral, fracionados em 4 administrações.
•	 Neonatos: 50 a 150 mg/kg/dia, por via oral, fracionados em 4 a 6 doses. 

Dose máxima diária: 1 g.
Tratamento de hiperfosfatemia associada a doença renal crônica ou hiperpa-
ratiroidismo secundário
•	 As doses devem ser administradas 3 ou 4 vezes/dia, antes ou durante as 

refeições, ajustadas se necessário.
•	 1 mês a 1 ano: 120 mg.
•	 1 a 6 anos: 300 mg.
•	 6 a 12 anos: 600 mg.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 7, 9, 13

•	 Absorvido no intestino delgado, dependendo da presença de vitamina D, pH 
no lúmen, idade, dose, presença ou ausência de alimentos.

•	 Excreção: renal (20%) e fecal (80%).
Efeitos adversos 2-4, 6, 7, 9, 13

•	 Hipercalcemia, hipofosfatemia.
•	 Cefaléia.
•	 Constipação, efeito laxativo, rebote ácido, náusea, vômitos, dor abdominal, 

flatulência, anorexia, xerostomia, síndrome do leite alcalino.
•	 Calculose urinária.
Interações medicamentosas 4, 6, 7

•	 Aumenta efeitos de: diuréticos tiazídicos (hipercalcemia e síndrome do leite 
alcalino), digoxina (toxicidade).

•	 A administração de sais de cálcio com poliestirenossulfonatos em pacientes 
com deficiência renal pode reduzir a capacidade de ligar potássio e resultar 
em alcalose metabólica.

•	 Diminui a absorção de ferro.
Orientações aos pacientes 6, 13

•	 Estimular a prática de exercícios físicos, pela importância na construção e 
manutenção da massa óssea e prevenção da osteoporose.

•	 Explicar que adequadas quantidades de vitamina D ou exposição solar auxi-
liam na absorção de cálcio.

•	 Orientar para deixar intervalo de 1 a 2 horas para ingestão de outros medica-
mentos.

•	 Orientar para evitar uso concomitante a alimentos ricos em fibras, álcool, 
fumo ou cafeína.

Aspectos farmacêuticos 7

•	 Estocar em temperatura entre 15 e 30 ºC, em recipiente bem fechado, exceto 
se as especificações do fabricante forem diferentes.

CLORIDRATO DE HIDROxOCOBALAMINA
Liziane Maahs Flores

Na Rename 2006: itens 11 e 14.1
Sinonímia5, 6

•	 Vitamina B12.
Apresentação
•	 Solução injetável de 1mg/mL.
Indicação 1, 4, 5, 7

•	 Anemia megaloblástica na deficiência de vitamina B12 (anemia perniciosa).
Contra-indicações 4, 7

•	 Hipersensibilidade a cobalto ou outras cobalaminas.

507

Vitaminas e Substâncias Minerais



•	 Atrofia hereditária do nervo óptico.
precauções 2, 3, 4, 5, 7

•	 O fármaco não deve ser administrado antes de diagnóstico estabelecido de 
deficiência de vitamina B12.

•	 Evitar uso em prematuros.
•	 Não se recomenda uso prolongado em crianças.
•	 Risco aumentado de fotossensibilidade com uso de hidroxocobalamina. Usar 

protetor solar.
•	 Pode aumentar substancialmente a pressão sangüínea.
•	 Monitorar níveis de potássio sérico durante as primeiras 48 horas. A reposi-

ção do eletrólito, por vezes, é necessária.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 1, 2, 3, 4, 5, 7

Adultos
Anemia megaloblástica sem comprometimento neurológico
•	 1 mg, por via intramuscular, 3 vezes na semana, por 2 semanas; a seguir, 1 

mg, a cada 3 meses.
Anemia megaloblástica com comprometimento neurológico
•	 1 mg, em dias alternados, até remissão; então, 1 mg a cada 2 meses.

Crianças
Anemia megaloblástica sem comprometimento neurológico
•	 0,025-1 mg, 3 vezes na semana, por 2 semanas; então, 0,025 mg, 1 vez por 

semana, até exame de sangue normal; depois, 1 mg a cada 3 meses.
Anemia megaloblástica com comprometimento neurológico
•	 1 mg, em dias alternados, até remissão; então, 1 mg a cada 2 meses.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5, 7

•	 Tempo para pico de concentração: 2 horas.
•	 Duração de efeito: 1-3 meses, após dose única ou 6 meses a 5 anos, após 

múltiplas doses.
•	 Meia-vida de eliminação: 26 a 31 horas.
•	 Metabolismo: fígado (90%).
•	 Excreção: renal (60%-70%).
Efeitos adversos 1, 2, 3, 5

•	 Aumento transitório na pressão sangüínea (18%-28%).
•	 Eritema (94%-100%) rash (20%-44%), prurido e reações no local da injeção 

(6%-39%).
•	 Náusea (6%-11%).
•	 Cefaléia (6%-33%).
•	 Coloração avermelhada na urina (100%).
•	 Anafilaxia, angioedema, desenvolvimento de anticorpos, febre.
Interações medicamentosas 1, 2, 3, 4, 7

•	 Redução de efeito de hidroxocobalamina: cloranfenicol, álcool, aminossa-
licilatos, colchicina, cimetidina, ranitidina, omeprazol, aminoglicosídeos, 
anticonvulsivantes e preparados de liberação lenta de potássio.

Orientações aos pacientes 4, 5

•	 Orientar para adotar na dieta ou aumentar a ingestão de carnes, peixes, fru-
tos do mar, gema de ovos e produtos lácteos (leites e queijos fermentados).

Aspectos farmacêuticos 4, 5, 6, 7

•	 Armazenar o medicamento à temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), pro-
teger da luz e descartar a solução reconstituída não utilizada em até 6 horas. 
Não congelar.

•	 Incompatibilidade com: ácido ascórbico, diazepam, dobutamina, dopamina, 
fentanila, nitrito de sódio, nitroglicerina, pentobarbital, propofol, tiosulfato 
de sódio, tiopental.
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•	 Compatibilidade com: cloreto de sódio a 0,9%, glicose a 5% e Ringer lactato.
•	 A diluição deve chegar à concentração de 2,5 g/100 mL.

CLORIDRATO DE pIRIDOxINA
Liziane Maahs Flores

Na Rename 2006: item 11
Sinonímia3, 5, 7

•	 Vitamina B6.
Apresentação
•	 Comprimido 50 mg.
Indicações 1, 5, 7

•	 Profilaxia e tratamento de deficiência de piridoxina.
•	 Prevenção de neurite periférica induzida por fármacos.
•	 Tratamento da síndrome de dependência a piridoxina.
Contra-indicação 3

•	 Hipersensibilidade à piridoxina.
precauções 5, 7

•	 Pode ocorrer ataxia e neurite sensorial com uso prolongado de doses de 50 
mg a 2 g.

•	 Inibe a liberação de prolactina.
•	 Dependência e síndrome de retirada têm ocorrido em adultos recebendo 

cerca de 200 mg/dia.
•	 Categoria de risco na gravidez: A e C (dose superior a dietética recomenda-

da) (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1, 3, 5, 7

Adultos
Deficiência de piridoxina
•	 Profilaxia: em gravidez e lactação, 1,5-2,5 mg/dia.
•	 Tratamento: 25 a 50 mg, via oral, 3 vezes/dia.
Prevenção de neurite periférica induzida por fármacos
•	 50 mg, 3 vezes ao dia.
Tratamento da síndrome de dependência a piridoxina
•	 10-250 mg/dia.

Crianças
Deficiência de piridoxina
•	 Neonatos: 50-100 mg/dia.
•	 Lactentes: 2-15 mg/dia.
•	 Crianças: 10-250 mg/dia.
Prevenção de neurite periférica induzida por fármacos

•	 Neonatos: 5-10 mg, diariamente.
•	 Crianças de 1 mês a 12 anos: 5-10 mg/dia.

Tratamento da síndrome de dependência a piridoxina
•	 10-250 mg/dia.
Ajuste de dose em:
•	 insuficiência renal crônica: dose suplementar de 5 mg/dia.
•	 hemodiálise: dose suplementar de 10 mg/dia.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 7

•	 Pico de concentração: 1,25 horas.
•	 Meia-vida de eliminação: 15 a 20 dias.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal (35-63%).
•	 É removível por hemodiálise.
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Efeitos adversos 1, 3, 5, 7

•	 Ocorrem em menos de 1%.
•	 Ácido fólico sérico diminuído.
•	 Reações alérgicas (fotossensibilidade).
•	 Cefaléia, insônia.
•	 Enzimas hepáticas aumentadas, náusea.
•	 Parestesia.
•	 Diminuição da lactação.
•	 Neuropatia periférica relacionada a altas doses administradas por longos pe-

ríodos de tempo.
Interações medicamentosas 1, 2, 3, 4, 5, 7

•	 Piridoxina diminui efeito de: levodopa, fenobarbital e fenitoína. No caso de 
levodopa, redução do efeito ocorre quando há administração sem o inibidor 
da dopa-descarboxilase.

Orientações aos pacientes 5, 7

•	 Orientar para adotar na dieta ou aumentar a ingestão de carnes, legumes e 
cereais, que são ricos em piridoxina.

Aspectos farmacêuticos 5, 7

•	 Deve ser armazenada em recipientes herméticos, à temperatura de até 30 oC 
e protegida da luz.

CLORIDRATO DE TIAMINA E pALMITATO DE TIAMINA
Liziane Maahs Flores

Na Rename 2006: item 11
Sinonímia1, 2, 3, 6, 7, 9, 13

•	 Vitamina B1.
Apresentações
•	 Cloridrato de tiamina – Comprimido de 300 mg.
•	 Palmitato de tiamina – Solução injetável 100.000 UI/mL.
Indicações 1, 6, 7, 9, 13

•	 Prevenção e tratamento de deficiência da tiamina: pelagra, encefalopatia de 
Wernicke, neuropatia periférica em alcoolistas.

•	 Distúrbios genéticos metabólicos.
Contra-indicações 7, 9, 13

•	 Hipersensibilidade a tiamina ou qualquer componente da formulação.
precauções 1, 2, 3, 6, 7, 9, 13

•	 Reservar a via parenteral para casos de coma ou hipotermia de etiologia 
desconhecida, pois reações anafiláticas podem ocorrer durante ou imediata-
mente após administração intravenosa ou intramuscular.

•	 Aplicar injeções intravenosas lentamente (em torno de 10 minutos) e manter 
recursos para o tratamento de anafilaxia no local de administração.

•	 Realizar teste intradérmico antes da administração parenteral de doses usu-
ais de tiamina em pacientes com suspeita de sensibilidade à tiamina.

•	 Pacientes com deficiência nutricional de tiamina podem apresentar ataques 
repentinos ou agravamento da encefalopatia de Wernicke quando glicose é 
administrada. Em caso de suspeita de deficiência de tiamina, administrá-la 
antes ou durante a infusão de fluidos contendo dextrose.

•	 Nefropatia (ver apêndice D).
•	 Lactação (ver apêndice B).
•	 Categoria de risco na gravidez: A e C (quando a dose utrapassar a recomen-

dada).
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Esquemas de administração 1, 3, 6, 7, 9, 13

•	 Observação: 100.000 UI/mL = 100 mg/mL; 1 mg = 2.000 UI.
Adultos

Deficiência de tiamina
•	 Prevenção: 1 a 1,2 mg/dia, por via oral.
Gestantes e nutrizes: 1,4 mg/dia, por via oral
•	 Tratamento: 5 a 30 mg/dia, por via oral, em dose única ou dividida em 

3 vezes, por um mês.
•	 Encefalopatia de Wernicke: 100 mg, por via intravenosa; após, 50 a 100 

mg/dia, por vias intravenosa ou intramuscular, até que se restabeleça a 
dieta oral.

Crianças
Deficiência de tiamina
•	 Prevenção: 10 a 50 mg/dia, por via oral, por 2 semanas; após, 5 a 10 mg/dia, 

por via oral, em 1 mês.
•	 Tratamento: crianças: 10 a 25 mg/dia.
Distúrbios genéticos metabólicos
•	 neonatos: 50 a 200 mg/dia, por vias oral ou intravenosa.
•	 1 mês a 12 anos: 100 a 300 mg/dia por vias oral ou intravenosa.
•	 doença da urina do xarope de bordo: 5 mg/kg/dia, por vias oral ou intra-

venosa.
 Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 6, 7, 9, 13

•	 Absorção oral máxima: 8 a 15 mg/dia.
•	 Metabolização: hepática.
•	 Excreção: renal.
Efeitos adversos 3, 6, 7, 9, 13

•	 Reações de hipersensibilidade à injeção (choque anafilático).
•	 Angioedema, rash (menos de 1%).
•	 Parestesia, sensação de ardor (menos de 1%).
•	 Colapso cardiovascular e morte, principalmente após repetidas administra-

ções intravenosas.
Interações medicamentosas 7, 13

Interações medicamentosas não são relatadas.
Orientações aos pacientes 6, 7, 9, 13

•	 Ensinar que a vitamina B1 pode ser encontrada em vegetais frescos, carnes e 
grãos.

•	 Alertar que bebidas alcoólicas podem diminuir a absorção de vitamina B1.
•	 Orientar para ingestão às refeições, de modo a aumentar a absorção.
Aspectos farmacêuticos 4, 7, 13

•	 Armazenar à temperatura entre 15-30 °C e com proteção de luz.
•	 É instável em soluções neutras ou alcalinas.
•	 A estabilidade das soluções é de aproximadamente 100 dias.
•	 Incompatibilidades: agentes oxidantes e redutores, bicarbonato, carboidra-

tos, citratos, eritromicina, metoexital, pentobarbital, fenobarbital, secobarbi-
tal, tiopental.

•	 Em soluções com sulfitos e bissulfitos se torna rapidamente inativo.
•	 Coloração azulada indica oxidação, sendo aconselhável o descarte da solução.

FLuORETO DE SÓDIO
Liziane Maahs Flores

Na Rename 2006: item 11
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Sinonímia5

•	 Flúor.
Apresentação
•	 Solução bucal 2 mg/mL (0,2%).
Indicações 1, 4-6

•	 Profilaxia da cárie dental.
•	 Hipersensibilidade dentinária.
Contra-indicações 4

•	 Hipersensibilidade a fluoreto, tartrazina ou qualquer componente da fórmula.
•	 Crianças com menos de 6 anos.
•	 Fluoretação da água acima de 0,7 ppm (partes por milhão).
•	 Dieta pobre em sódio.
precauções 4, 5

•	 Não exceder a dose recomendada.
•	 Não deglutir a solução bucal.
•	 Recomenda-se limpeza das superfícies dentárias previamente às aplicações, 

para maior contato do composto fluoretado com os dentes.
•	 Crianças devem ser supervisionadas durante o uso de fluoreto tópico.
•	 Uso excessivo ou prolongado pode causar fluorose dos dentes e alterações 

ósseas em crianças.
•	 Insuficiência renal (ver apêndice D).
•	 Categoria de risco na gravidez: não estabelecida (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1, 433

Adultos e crianças acima de 6 anos
•	 Recomendam-se bochechos diários para pacientes com risco de cárie e aque-

les que utilizam braquetes ortodônticos. Soluções com concentrações 0,2% 
(920 ppm) são indicadas para uso semanal em pacientes com alta atividade 
de cárie ou hipersensibilidade dentinária. Em pacientes com hipossalivação, 
irradiados de cabeça e pescoço, a concentração de 0,2% pode ser utilizada 
diariamente. Bochechos diários trazem maior benefício na redução de cáries 
do que usos semanal e quinzenal. Esse método pode somar-se a tratamento 
de quatro aplicações de flúor gel ou de clorexidina em pacientes com alta 
atividade cariogênica e com sensibilidade dentinária até que as lesões sejam 
inativadas ou a sensibilidade, reduzida. A quantidade de solução recomen-
dada é de 10 mL (1 colher das de sopa) durante 1 minuto, preferencialmente 
antes de dormir, para que o flúor permaneça mais tempo na boca.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5

•	 Não deve haver absorção sistêmica na aplicação tópica por bochechos.
Efeitos adversos 1, 3-6, 433

•	 Distúrbios na formação do tecido dentário (fluorose dentária) e modifica-
ções em qualidade e quantidade de osso formado (osteofluorose) se houver 
consumo crônico de altas quantidades.

•	 Coloração dos dentes.
•	 Rash.
•	 Náusea, vômito.
Interações medicamentosas 2, 4, 6

•	 Associação de bochechos de fluoreto aos de clorexidina a 0,12% em progra-
mas de prevenção de cáries em mulheres grávidas diminui o nível salivar 
de S. mutans e retarda a colonização dessas bactérias nos conceptos por 4 
meses.

•	 Diminuição de efeito do fluoreto em presença de produtos contendo cálcio, 
magnésio e alumínio.
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Orientações aos pacientes 4, 5

•	 Orientar para não comer, beber ou escovar os dentes durante 30 minutos 
após a utilização da solução.

•	 Orientar para adotar o período da noite, antes de dormir, para fazer os bo-
chechos.

•	 Orientar para não utilizar outros fármacos (sais de cálcio, hidróxido de alu-
mínio) ou alimentos ricos em cálcio (leite, queijo, iogurte) no mínimo 2 ho-
ras antes e 2 horas após a administração do flúor.

Aspectos farmacêuticos 4, 5

•	 Armazenar o fluoreto de sódio em recipiente hermético, em temperatura en-
tre 15 e 30 ºC.

•	 Observar o prazo de validade indicado pelo fabricante.

pALMITATO DE RETINOL
Liziane Maahs Flores

Na Rename 2006: item 11
Sinonímia1, 2, 3, 5, 7, 13

•	 Vitamina A.
Apresentações
•	 Cápsula 200.000 UI.
•	 Solução oleosa 150.000 UI/mL.
Indicações 1, 3, 7, 13

•	 Deficiência de vitamina A.
•	 Suplementação em crianças com sarampo e suas complicações.
Contra-indicações 5, 7, 13

•	 Hipersensibilidade à vitamina A ou outros componentes da fórmula.
•	 Hipervitaminose A.
•	 Gravidez.
•	 Síndrome de má absorção (via oral).
precauções 1, 2, 3, 5, 7, 13

•	 A ingestão de quantidade excessiva pode produzir hipervitaminose A, prin-
cipalmente em crianças.

•	 Insuficiência renal crônica (ver apêndice D).
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1, 3, 5, 7, 13

•	 Observação: 1 UI de vitamina A = 0,3 microgramas de retinol; 1 mg = 3333 
unidades.

Adultos
Deficiência de vitamina A
•	 50.000 a 100.000 UI/dia, por via oral, por 1-7 dias; após, 5.000 a 75.000 

UI/dia, por várias semanas.
Crianças

Deficiência de vitamina A
•	 menos de 1 ano: 5.000 UI/kg/dia, por via oral, em uma dose por dia, du-

rante ou após as refeições.
•	 1-8 anos: 5.000-10.000 UI/kg/dia, por via oral, em uma dose diária, du-

rante 5 dias ou até melhora do quadro.
•	 mais de 8 anos: 500.000 UI/dia, por via oral, em uma dose diária, durante 3 

dias, passando para 50.000 UI/dia durante 14 dias e depois, 10.000-20.000 
UI/dia, durante 2 meses.

Suplementação em crianças com sarampo e suas complicações

513

Vitaminas e Substâncias Minerais



•	 6 meses a 1 ano: 100.000 UI, por via oral, em dose única, repetindo no dia 
seguinte e quatro semanas após.

•	 Crianças com mais de 1 ano: 200.000 UI, por via oral, em dose única, 
repetindo no dia seguinte e quatro semanas após.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 7, 13

•	 Absorção depende dos lipídios da dieta.
•	 Pico plasmático: 4-5 horas.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: fezes.
Efeitos adversos 1, 3, 5, 7, 13

•	 A hipervitaminose A ocorre de 1% a 10%.
•	 Irritabilidade, cefaléia, letargia, indisposição, pressão intracraniana aumen-

tada.
•	 Perda de peso, pele seca ou rachada, alopecia ou cabelos secos.
•	 Hepatoesplenomegalia, icterícia, hipercalcemia, fosfatase alcalina aumenta-

da.
•	 Leucopenia.
•	 Dores ósseas, fechamento prematuro das epífises.
•	 Hipomenorréia.
•	 Edema.
•	 A suspensão do tratamento causa regressão da maioria dos sintomas dentro 

de poucas semanas.
Interações medicamentosas 2, 4, 7, 13

•	 Com minociclina: aumento do risco de hipertensão intracraniana benigna.
•	 Com anticoagulantes (heparina, varfarina, dicumarol, femprocumona, clopi-

dogrel) aumento do risco de sangramento.
•	 Com retinóides (bexaroteno, acitretina, isotretinoína e tretinoína): aumenta 

o risco de hipervitaminose A e toxicidade retinóide.
Orientações aos pacientes 3, 5, 7, 13

•	 Alertar para adotar na dieta leite, fígado, frutas e verduras, que são ricos em 
retinol.

•	 Orientar para notificar se surgirem reações adversas com o uso da vitamina.
•	 Alertar para notificar se houver gravidez.
Aspectos farmacêuticos 7, 13

•	 Armazenar em recipientes herméticos, preferencialmente em atmosfera de 
gás inerte, protegida da luz, em temperatura entre 15-30 ºC.

SuLFATO DE MAGNÉSIO
(ver página 481)

SuLFATO FERROSO 
Caroline Batista Franco Ribeiro

Na Rename 2006: itens 11 e 14.1
Apresentações
•	 Comprimido de 40 mg de Fe++.
•	 Solução oral 25 mg de Fe++/mL.
Indicações1-6

•	 Profilaxia em estados de deficiência de ferro (em situações de aumento da 
demanda, como gravidez, lactação, fases de crescimento rápido, recém-nas-
cidos com baixo peso e lactentes alimentados com fórmulas lácteas).

Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos/MS - FTN

514



•	 Tratamento de anemia ferropriva (conseqüente a sangramentos agudos ou 
crônicos em hipermenorréia, metrorragia, hematúria, hemoglobinúria, he-
mossiderose, hemoptise, epistaxes recorrentes, traumatismos e sangramento 
secundário a esofagite de refluxo, úlcera péptica, gastrite, neoplasias e para-
sitoses).

•	 Tratamento de anemia ferropriva (devida à má-absorção que ocorre em do-
ença celíaca, gastrectomia, anemia perniciosa com atrofia gástrica, doença 
inflamatória crônica e, menos freqüentemente, por déficit dietético).

Contra-indicações 1-6

•	 Hemossiderose, hemocromatose, hemoglobinopatias.
•	 Anemias não associadas à deficiência de ferro.
•	 Pacientes submetidos a repetidas transfusões sangüíneas.
•	 Ferroterapia parenteral.
•	 Hipersensibilidade ao ferro.
•	 Sobrecarga de ferro no organismo.
•	 Porfiria cutânea tardia.
precauções 1, 4-6

•	 Não deve ser administrado por mais de seis meses.
•	 Cautela em pacientes com úlcera péptica, enterite regional, colite ulcerativa, 

estreitamento intestinal, divertiIculose.
•	 Redução da função hepática, insuficiência renal crônica, doença de Hodgkin, 

artrite reumatóide e alcoolismo são condições que levam a acúmulo de ferro.
•	 Sulfato ferroso pode causar resultados falso-negativos em testes com glicose 

oxidase.
•	 Monitorizar concentrações plasmáticas de ferritina e ferro para reconhecer e 

prevenir a hemossiderose.
•	 Sobredosagem de ferro em crianças é mais comum do que em adultos, usu-

almente acidental e podendo causar efeitos tóxicos.
•	 Idosos podem requerer doses orais maiores de ferro para corrigir anemia.
Esquemas de administração1-3, 5

Adultos
Profilaxia em situações que podem ocasionar deficiência de ferro (exceto gra-
videz)
•	 200 mg (equivalente a 40 mg de ferro elementar), uma ou duas vezes ao 

dia.
Suplementação de ferro na gravidez
•	 25 mg/dia são eficazes na prevenção da deficiência de ferro em 80-90% 

das gestantes.
Tratamento de anemia ferropriva
•	 180 mg/dia de ferro elementar, por via oral, divididos em 3 a 4 tomadas 

diárias.
•	 Após serem atingidos os níveis normais de hemoglobina, o tratamento 

deve ser continuado por mais 3 meses para repor o estoque de ferro do 
organismo.

Tratamento de anemia ferropriva (em pacientes em uso de eritropoietina e sub-
metidos a hemodiálise)
•	 Iniciar com dose oral de pelo menos 200 mg de ferro elementar por dia, 

divididos em duas ou três doses.
•	 Se não forem atingidos níveis de saturação de transferrina (pelo menos 

20%) e valores apropriados de ferritina sérica (pelo menos 100 nanogra-
mas/mL), hemoglobina (11 a 12 g/dL) e hematócrito (33 a 36%), reco-
menda-se administração de ferro intravenoso.
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Adolescentes
Suplementação de ferro na gravidez
•	 25 mg/dia são eficazes na prevenção da deficiência de ferro em 80-90% 

das gestantes.
Tratamento de anemia ferropriva
•	 50-60 mg de ferro elementar, por via oral, 1-2 vezes por semana, durante 

12 semanas.
Crianças

Profilaxia em situações que podem ocasionar deficiência de ferro
•	 Maiores de 5 anos: 2 mg/kg/dia de ferro elementar (máximo de 30 mg), 

por via oral.
•	 Menores de 5 anos: 30 mg/dia de ferro elementar, por via oral.
•	 Prematuros: dose inicial, 2 mg/kg/dia de ferro elementar (máximo de 15 

mg), por via oral, divididos em 1-3 doses. Após, 1 mg/kg/dia.
•	 Lactentes: 1-2 mg/kg/dia de ferro elementar (máximo de 15 mg), por via 

oral, divididos em 1-3 doses.
Tratamento de anemia ferropriva
•	 Prematuros: 2-4 mg/kg/dia de ferro elementar (máximo de 15 mg), por 

via oral, divididos em 3 doses.
•	 Lactentes e crianças: 3-6 mg/kg/dia de ferro elementar, por via oral, divi-

didos em 1-3 doses.
•	 A suplementação de ferro também pode ser requerida para produzir res-

posta ótima à eritropoietina em crianças deficientes de ferro com insufici-
ência renal crônica ou em crianças prematuras.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes1, 2, 4-6

•	 Sais ferrosos são melhor absorvidos do que sais férricos.
•	 O ferro é irregularmente e incompletamente absorvido no trato gastrintes-

tinal; a secreção ácida do estômago auxilia a absorção; a porcentagem de 
absorção é afetada por forma do sal, quantidade administrada, esquema de 
administração, tamanho do estoque de ferro do organismo e estado de defi-
ciência de ferro (a absorção chega a 25%).

•	 Apesar de as preparações de ferro serem mais bem absorvidas no estômago 
vazio, podem ser administradas após as refeições para reduzir efeitos adver-
sos gastrintestinais.

•	 Estimuladores da absorção de ferro não-heme presentes na dieta são: carnes 
e outros tecidos animais (proteínas contendo cisteína) e ácido ascórbico (vi-
tamina C).

•	 Inibidores da absorção de ferro não-heme presentes na dieta são: ácido fítico 
(grãos não refinados e soja), polifenóis (chá, café, cacau, vinho tinto), cálcio, 
fósforo e certas proteínas (de soja, albumina de ovo e caseína).

•	 A ingestão de ferro à noite aumenta sua absorção.
•	 Absorção oral de ferro é pobre em pacientes em diálise peritoneal contínua.
•	 Latência: resposta hematológica aparece em 2 semanas, aumentando a pro-

dução de hemoglobina em torno de 2 g/dL nas primeiras 3 semanas de trata-
mento.

•	 Tempo para o pico de concentração plasmática (via oral): 2 horas.
•	 O ferro é estocado como ferritina ou hemossiderina, primariamente em he-

patócitos e no sistema retículo endotelial, com algum armazenamento no 
músculo.

•	 Meia-vida: 6 horas.
•	 Apenas quantidade muito pequena de ferro é excretada; a conservação do 

ferro corporal e a falta de um mecanismo excretor para o excesso de ferro são 
as causas para a sobrecarga corporal do mineral quando há dose excessiva na 
terapia ou repetidas transfusões sangüíneas.
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Efeitos adversos1, 2, 4, 5

•	 Constipação (principalmente em idosos), fezes escuras, náusea (freqüente).
•	 Diarréia, dor epigástrica, irritação gastrintestinal, pirose.
•	 Hemossiderose (em terapia prolongada ou administração excessiva).
•	 Soluções orais podem causar manchas nos dentes.
•	 Nota: Se ocorrerem efeitos adversos, estes podem ser diminuídos por meio 

de redução da dose, substituição por outro sal de ferro com menor conteúdo 
de ferro elementar, aumento gradual da dose diária e administração do me-
dicamento com alimento.

Interações medicamentosas1, 2, 5

•	 Ferro reduz efeitos de: zinco, micofenolato de mofetila, levodopa, metildopa, 
fluorquinolonas, penicilamina, doxiciclina, minociclina e tetraciclina.

•	 Uso concomitante de omeprazol e ferro pode reduzir a biodisponibilidade do 
ferro não-heme.

•	 Uso concomitante de levotiroxina e ferro pode resultar em hipotiroidismo.
•	 A ingestão concomitante de derivados do leite, assim como de sais de cálcio 

e de magnésio, diminui a biodisponibilidade do ferro.
•	 Ácido ascórbico aumenta a absorção de ferro.
•	 Antiácidos e alimentos que contêm ácido fítico diminuem a absorção de fer-

ro.
Orientações aos pacientes1, 2, 4

•	 Estimular a adoção na dieta de carne vermelha magra, frango, peru e peixe.
•	 Reforçar cuidados em situações de hemocromatose, hemossiderose, hemo-

globinopatias, outras condições anêmicas, repetidas transfusões sangüíneas, 
úlcera péptica, colite ulcerativa, entre outros.

•	 Orientar para ingerir o sulfato ferroso com estômago vazio, 1 hora antes ou 2 
horas depois das refeições para aumentar a absorção do ferro.

•	 Orientar para a preferência da ingestão após as refeições se houver necessida-
de de reduzir efeitos adversos gastrintestinais.

•	 Orientar para ingerir com 250 mL de água ou suco de fruta ou com 120 mL 
para crianças.

•	 Ensinar que as preparações líquidas contendo sais de ferro devem ser bem 
diluídas em água e, se possível, tomadas através de um canudinho para pre-
venir manchas nos dentes.

•	 Alertar que o sulfato ferroso não deve ser administrado por mais de 6 me-
ses.

•	 Alertar para notificar se surgirem efeitos tóxicos ou suspeita de envenena-
mento.

•	 Alertar sobre a possível ocorrência de escurecimento das fezes.
Aspectos farmacêuticos2, 4

•	 Solução oral e comprimido: manter à temperatura ambiente, de 15 a 30 ºC, 
em um recipiente bem fechado. Não congelar a solução.

•	 Incompatibilidades: dopamina, ácido fólico (formação de precipitado), mor-
fina, fentolamina, plicamicina, polimixina B, prometazina (os íons de ferro 
aceleram a degradação de prometazina) e tiamina.
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SEçãO B
MEDICAMENTOS USADOS EM DOENÇAS 

DE óRGãOS E SISTEMAS ORGâNICOS

12 MEDICAMENTOS QUE ATUAM SOBRE 
O SISTEMA NERVOSO CENTRAL

12 MEDICAMENTOS QuE ATuAM SOBRE O SISTEMA 
NERVOSO CENTRAL

Lenita Wannmacher

12.1 Anticonvulsivantes
Epilepsia é distúrbio cerebral crônico de diversas etiologias, caracterizado 

por manifestações recorrentes clinicamente diversificadas, dentre as quais figu-
ram as convulsões. Correta caracterização clínica de epilepsia e classificação das 
crises epilépticas orientam racionalmente o tratamento. A maioria dos pacientes 
com epilepsia não obtém cura. Logo, os antiepilépticos são prescritos para pre-
venir a recorrência de crises. O objetivo do tratamento é melhor qualidade de 
vida para o paciente, com melhor controle das crises e o mínimo de efeitos ad-
versos14. A indicação de quando iniciar tratamento farmacológico é ainda uma 
questão controversa, especialmente a indicação de fazê-lo após a primeira crise, 
pelo necessário balanço dos riscos de recorrência contra os induzidos por trata-
mento prolongado com antiepilépticos, tanto em adultos quanto em crianças. A 
decisão é individual e baseia-se na avaliação daqueles riscos para cada paciente 
em particular, afastando fatores provocativos e estabelecendo as restrições devi-
das ao uso de medicamentos (por exemplo, dirigir veículos). Para uma primeira 
convulsão não-provocada, usualmente não se prescrevem antiepilépticos15.

É extremamente difícil, se não impossível, predizer o sucesso do tratamen-
to para o paciente individual com base no mecanismo de ação dos fármacos16. 
Apenas algumas generalizações são possíveis.
1. Pacientes com crises tônico-clônicas generalizadas e com crises parciais ob-

têm mais sucesso com fármacos bloqueadores dos canais de sódio (carbama-
zepina, oxcarbazepina, fenitoína, lamotrigina e ácido valpróico).

2. Pacientes com múltiplos tipos de crises respondem preferencialmente a fár-
macos com múltiplos mecanismos de ação (ácido valpróico, lamotrigina, 
topiramato).

3. Pacientes com ausências são mais responsivos a bloqueadores dos canais de 
cálcio de tipos T (etossuximida), N e P (lamotrigina).
O passo mais importante para o sucesso terapêutico é a correta identificação 

de tipo de crise e síndrome epiléptica, já que os mecanismos de geração e propa-
gação das crises são diferentes, e os vários anticonvulsivantes agem por diversos 
mecanismos que podem ou não ser favoráveis a cada síndrome1. A escolha do 
antiepiléptico deve levar em consideração efeitos adversos (especialmente em 
crianças, mulheres em idade reprodutiva, gestantes e idosos), tolerabilidade in-
dividual, facilidade de administração e custo do tratamento.

Há consenso de que o tratamento da epilepsia deva ser iniciado com agente 
único. A monoterapia reduz riscos de toxicidade e teratogenicidade, elimina 
problemas de interação farmacológica, melhora a adesão dos pacientes e sim-
plifica a avaliação da resposta terapêutica17, 18. Diante da persistência de crises, 
costuma-se aumentar a dose do fármaco de primeira escolha até que surjam 
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efeitos adversos limitantes14. Entretanto, não há consenso sobre essa orientação. 
Estudos mostraram que a substituição do agente em monoterapia por outro 
fármaco resultou em controle adicional de crises em 25% dos pacientes, com-
parativamente a 23% de pacientes em que se associou um segundo fármaco ao 
primeiro, sugerindo que ambas as alternativas sejam equivalentes para aumen-
tar o grau de controle19. Em casos de politerapia, algumas regras orientam um 
regime racional.
1. Associação de fármacos com diferentes mecanismos de ação, visando siner-

gismo.
2. Associação de fármacos com diferente perfil de efeitos adversos.
3. Não associação de fármacos com significativa capacidade de indução ou ini-

bição enzimática hepática.
Em crianças, o tratamento continua até um a dois anos após os pacientes 

estarem livres de crises15. Em adultos, não há evidências publicadas que definam 
a duração de tratamento após uma primeira crise.

Os potenciais de interações medicamentosas e a monitorização de níveis sé-
ricos para orientar a prescrição de alguns antiepilépticos são aspectos a conside-
rar na seleção de tratamento.

Carbamazepina, em monoterapia, é eficaz, sendo agente de primeira esco-
lha em crises parciais simples e complexas e nas generalizadas tônico-clônicas 
secundárias a uma descarga focal. Tem maior índice terapêutico do que feni-
toína, e sua relação dose-concentração plasmática é linear. Tem menos efeitos 
adversos do que fenitoína ou fenobarbital, cuja incidência pode ser minimizada 
por alteração do intervalo entre doses ou uso de preparações de liberação pro-
longada20. Em casos de insucesso com monoterapia, mostra-se sinérgica com 
ácido valpróico21. Carbamazepina também é indicada no manejo de dor crônica 
e na fase aguda do episódio maníaco da doença bipolar, durante a fase de latên-
cia do carbonato de lítio21.

Clonazepam é benzodiazepínico para o qual não há evidências que compro-
vem eficácia em crises parciais simples e complexas14 e em epilepsia mioclôni-
ca22. Poderia ser considerado fármaco de segunda linha em crises mioclônicas 
refratárias a ácido valpróico, mas não há ensaio clínico que fundamente tal in-
dicação. Por isso, este fármaco foi suprimido da lista modelo da Organização 
Mundial da Saúde em 200522. Além disso, sendo um benzodiazepínico, seu uso 
crônico fica limitado pela sedação23-25.

Diazepam é benzodiazepínico considerado a primeira escolha no tratamen-
to emergencial do estado de mal epiléptico. Sua administração deve ocorrer até 
30 a 60 minutos após o início da crise, quando mecanismos compensatórios 
ainda previnem o dano neuronal14. O tratamento deve ser instituído preferivel-
mente por via intravenosa, para obter rápido início de ação. É associado a outras 
medidas, tais como oxigenoterapia, hidratação parenteral e administração de 
solução de glicose, se houver sinais de hipoglicemia. Alguns estudos compa-
raram diazepam, lorazepam, fenobarbital, fenitoína e fosfenitoína no manejo 
inicial do estado de mal epiléptico. Lorazepam e diazepam seguido de fenito-
ína demonstraram eficácia comparável (50 a 60% de controle) no controle do 
estado de mal epiléptico26. Se as crises persistem por mais de uma hora após o 
manejo inicial, o uso de anestésicos gerais é recomendado. Quando o estado 
de mal foi desencadeado por suspensão súbita de tratamento prévio com an-
tiepilépticos, a reinstituição desses resolve o quadro. Revisão sistemática27 dos 
poucos ensaios clínicos randomizados sobre estado de mal epiléptico mostra 
que há poucas evidências que fundamentem uma conduta em detrimento de 
outras. Diazepam intravenoso faz cessar o quadro em 60-80% dos pacientes. 
Diazepam por via retal elimina a recorrência de crises em cerca de 70% dos 
pacientes. Diazepam intravenoso rapidamente se redistribui aos tecidos, com 
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meia-vida de distribuição inferior a 30 minutos. Isso determina rápida queda 
nos níveis plasmáticos, propiciando 50% de chance de novas crises em duas 
horas. Diazepam e lorazepam intravenosos mostraram desempenho superior 
ao do placebo quando administrados por paramédicos em indivíduos atendidos 
na comunidade. Complicações respiratórias e circulatórias não diferiram entre 
os três grupos, mostrando que a abordagem é segura28. Em crianças, principal-
mente com convulsões motoras, o acesso venoso é por vezes difícil. Por isso, 
midazolam intramuscular foi comparado a diazepam intravenoso, mostrando 
similar eficácia, porém cessação mais rápida da crise pela mais pronta instalação 
de tratamento29.

Fenitoína é eficaz no tratamento de crises parciais simples e complexas, 
com ou sem generalização secundária, e de crises tônico-clônicas generaliza-
das primárias. Porém piora crises de ausência e mioclônicas, para as quais está 
contra-indicada. Em estado de mal epiléptico, é dada em seqüência a diazepam 
ou lorazepam. O risco de bloqueio A-V e de outras arritmias contra-indica seu 
uso em pacientes cardiopatas e idosos em estado de mal epiléptico14. É neces-
sário monitorizar concentrações plasmáticas para ajuste de doses e detecção de 
efeitos tóxicos.

Fenobarbital é barbitúrico de ação intermediária, com eficácia em todos os 
tipos de epilepsia, exceto em ausência. Por ser muito sedativo em adultos e cau-
sar hipercinesia e alterações de comportamento em crianças, não é mais consi-
derado primeira escolha em nenhum tipo de crise30. Fica reservado para casos 
refratários de crises tônico-clônicas generalizadas primárias e pacientes em que 
maior grau de sedação é desejado. Em forma injetável, é usado em estado de mal 
epiléptico. Nesta condição, pacientes idosos foram tratados pela primeira vez 
em 71,4% com fenobarbital, em 63,0% com lorazepam, em 53,3% com diaze-
pam seguido de fenitoína e em 41,5% com fenitoína31. Os efeitos adversos mais 
graves correspondem à depressão cardiorrespiratória, mas não há evidências 
de que sejam mais freqüentes que os riscos que ocorrem com os outros antie-
pilépticos. O Comitê de Seleção e Uso de Medicamentos Essenciais da OMS de 
2007 recomenda que seja usado como terapia de segunda linha em estado de 
mal refratário ao uso inicial com benzodiazepinas, tanto em adultos como em 
crianças32. Fenobarbital é barato. Pode ser administrado por vias intravenosa 
e intramuscular, não exige monitorização, porém a medida das concentrações 
plasmáticas aumenta a eficácia e a segurança.

Sulfato de magnésio é usado para prevenção de convulsões em pré-eclâmp-
sia e eclâmpsia. Para tanto, é empregado preferencialmente em infusão intra-
venosa contínua. Mostra ser o mais eficaz e seguro anticonvulsivante em com-
paração aos demais para tratar convulsões na eclâmpsia33. Também tem sido 
indicado com o objetivo de prevenir surgimento de eclâmpsia em gestantes com 
pré-eclâmpsia34. Em revisão sistemática Cochrane35 de seis estudos que compa-
raram sulfato de magnésio com placebo ou não-tratamento anticonvulsivante, o 
fármaco reduziu à metade o risco de eclâmpsia e provavelmente a mortalidade 
materna, sem influenciar a morbimortalidade fetal. Ensaio clínico randomiza-
do36 testou o efeito de sulfato de magnésio em pacientes com pré-eclâmpsia. 
Houve redução de aproximadamente 50% na incidência de eclâmpsia, sem in-
fluenciar a mortalidade materna e fetal. Comparativamente à fenitoína, sulfato 
de magnésio reduziu significativamente a recorrência de convulsões, favoreceu 
a morbidade materna e associou-se a menos admissões e menor permanência 
de recém-nascidos em unidades de tratamento intensivo37. Comparativamente 
a diazepam, sulfato de magnésio reduziu mortalidade materna e associou-se a 
melhores escores de Apgar em 5 minutos e a menor permanência dos recém-
nascidos em unidades de tratamento intensivo38.
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Valproato de sódio tem eficácia comparável à de carbamazepina e fenitoína 
no controle de crises parciais24. Para crises generalizadas primárias, de ausên-
cia, mioclônicas e espasmos infantis é considerado como primeira escolha24, 25. 
Ácido valpróico ou etossuximida controlam crises de ausência em 80% dos pa-
cientes23, 24. Nas crises mioclônicas, a monoterapia com ácido valpróico exerce 
controle em 75-90% dos pacientes.
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CARBAMAzEpINA
Rachel Magarinos-Torres

Na Rename 2006: itens 12.1 e 12.2
Apresentações
•	 Comprimido 200 mg.
•	 Xarope 20 mg/mL.
Indicações 1-8

•	 Crises convulsivas parciais simples e complexas (primeira escolha) e secun-
dariamente generalizadas.

•	 No transtorno bipolar, durante a latência ou em ausência de resposta ou in-
tolerância ao lítio.

Contra-indicações 1, 2, 4-8

•	 Antecedentes de mielossupressão.
•	 Pacientes com alterações hematológicas, como agranulocitose, leucopenia e 

porfiria.
•	 Pacientes com anomalias na condução atrioventricular.
•	 Hipersensibilidade a carbamazepina ou a antidepressivos tricíclicos.
precauções 1, 2, 4-8

•	 Monitorar concentrações plasmáticas cuja medida deve ser realizada em je-
jum, pela manhã, antes da ingestão da dose matinal.

•	 Verificar concentração plasmática principalmente quando há persistência de 
crises com dose elevada do medicamento ou em politerapia; efeitos adversos 
dose-dependentes; repetição de crises em crianças, em função de aumento de 
peso ou em politerapia; suspeita de baixa adesão a tratamento.

•	 Considerar remissão quando há período livre de crises por pelo menos dois 
anos.

•	 Suspender gradualmente porque a cessação abrupta do tratamento acarreta 
risco de recidiva e estado de mal epiléptico.

•	 Cautela em pacientes com hepatopatia (ver apêndice C), alterações hemato-
lógicas relacionadas à utilização de medicamentos, glaucoma, dependência 
ao álcool, diabetes melito, antecedentes de crises de ausência atípica, uso 
concomitante com inibidores da monoamina oxidase.

•	 Em idosos, reduzir a dose inicial apontada para adultos.
•	 Hipersensibilidade cruzada com anticonvulsivantes como fenitoína e feno-

barbital.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1, 2, 4-8

Adultos
Convulsões parciais simples e complexas e secundariamente generalizadas
•	 Iniciar com 100 a 200 mg, por via oral, duas ou três vezes ao dia.
•	 Aumentar a dose conforme a resposta; doses de 5 a 9 mg/kg/dia determi-

nam níveis efetivos.
•	 Dose de manutenção: 400 a 2.400 mg/dia, fracionada em 3 tomadas.
Transtorno bipolar
•	 Iniciar com 400 mg/dia, por via oral, divididos em várias tomadas.
•	 Aumentar a dose até que os sintomas se regularizem.
•	 Dose máxima: 2.000 mg/dia.

Crianças
Convulsões parciais simples e complexas e secundariamente generalizadas
•	 Abaixo de 1 ano, dose total: 100 a 200 mg/dia, divididos em 3 tomadas.
•	 De 1 a 5 anos, dose total: 200 a 400 mg/dia, divididos em 3 tomadas.

Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos/MS - FTN

548



•	 Menores de 6 anos: 10 a 20 mg/kg/dia, por via oral, divididos em 3-4 to-
madas. A dose deve ser aumentada semanalmente, até um máximo de 35 
mg/kg/dia.

•	 De 6 a 12 anos: 50 a 100 mg/dia, por via oral, divididos em 2 a 4 tomadas. 
Aumento semanal de 100 mg/dia, até atingir máximo de 1.000 mg/dia. 
Dose de manutenção: 400 a 800 mg/dia.

•	 Acima de 12 anos: 100 a 200 mg, 2 vezes ao dia (comprimidos), 4 vezes 
ao dia (xarope). A dose deve ser aumentada em 200 mg/dia, a intervalos 
semanais, até atingir dose de manutenção de 800 a 1.200 mg/dia, no má-
ximo.

Observação
•	 O fracionamento diário da dose parece evitar flutuações plasmáticas, em 

qualquer indicação.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 1-5, 7, 8

•	 Absorção oral aumentada na presença de alimentos.
•	 Biotransformação hepática, originando metabólito mais ativo. Carbamazepina 

induz seu próprio metabolismo em 3-5 semanas de um regime de dose fixa.
•	 Pico sérico: 4-horas.
•	 Níveis plasmáticos estáveis são atingidos em 2-10 dias.
•	 Meia-vida de eliminação: 12 horas.
•	 Excreção renal do metabólito (72%) e da forma ativa (menos de 3%). 

Parcialmente excretada nas fezes após administração oral (28%).
Efeitos adversos 1, 2, 4, 5, 7, 8

•	 Náuseas e vômitos (acima de 10%), diarréia (1 a 10%). 
•	 Sonolência, vertigens, cefaléia, ataxia, diplopia, nistagmo, confusão, tremor 

prejuízo cognitivo (acima de 10%)
•	 Hipertermia e síndrome neuroléptica maligna (abaixo de 1%). 
•	 Síndrome de Stevens-Johnson e necrose epidérmica tópica (1 a 10%)
•	 Erupção cutânea, acne, eritema multiforme, alopecia (abaixo de 1%). 
•	 Hiponatremia (4% a 22% dos pacientes), diaforese (1 a 10%), síndrome de 

secreção inapropriada de HAD (1 a 10%). 
•	 Discrasias sangüíneas, anemia aplástica e agranulocitose, hepatotoxicida-

de, anormalidades cardíacas, insuficiência renal aguda, hipersensibilidade 
pulmonar aguda, eosinofilia pulmonar, neurite periférica, hipotireoidismo, 
porfiria, ganho de peso, pancreatite, visão turva , retinopatia, osteomalácia 
(todos abaixo de 1%) 

Interações medicamentosas 1, 2, 4, 5, 7, 8

•	 Pode haver aumento de efeito da carbamazepina com: macrolídeos, verapa-
mil, diltiazem, cimetidina, isoniazida, acetazolamida, antifúngicos azólicos, 
ácido valpróico/valproato de sódio, dextropropoxifeno, fluoxetina, nefazo-
dona, fluvoxamina, omeprazol, propoxifeno, sertralina, terfenadina, viloxa-
zina, ritonavir, nicotinamida, rifampicina, vigabatrina, lamotrigina.

•	 O efeito da carbamazepina pode ser diminuido pelo uso com: acetilcisteína, 
carvão ativado, cisplatina, felbamato, fenobarbital, fenitoína, primidona, teo-
filina, anticoagulantes cumarínicos, tetraciclina, estrógenos.

•	 Fármacos que têm sua eficácia reduzida quando administrados em asso-
ciação a carbamazepina: haloperidol, antipsicóticos atípicos, benzodiazepí-
nicos, bloqueadores neuromusculares, ácido valpróico/valproato de sódio, 
contraceptivos orais, ciclosporina, corticosteróides, antidepressivos tricícli-
cos, dicumarol, digoxina, doxiciclina, etossuximida, indinavir, saquinavir, 
nelfinavir, itraconazol, felbamato, metadona, promazina, teofilina, mefloqui-
na, cloroquina, topiramato, anticoagulantes orais, bupropiona, amoxapina, 
amprenavir, bupropiona, lamotrigina, metilfenidato, anisindiona, mebenda-
zol, nimodipino, praziquantel, pancurônio e tramadol.
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•	 A associação com inibidores da monoamina oxidase é contra-indicada em 
função de resposta hipertensiva, hiperpirexia e convulsão.

•	 A associação com fenitoína pode diminuir a concentração plasmática da car-
bamazepina e diminuir/aumentar a concentração plasmática da fenitoína.

•	 A associação com hidroclorotiazida ou furosemida aumenta riscos de hipo-
natremia.

•	 A associação com lítio pode provocar neurotoxicidade aditiva.
Orientações aos pacientes 3, 7, 8

•	 Orientar a procurar o serviço de saúde na ocorrência de febre, dor de gargan-
ta, erupções cutâneas, úlceras bucais, hematoma ou hemorragia.

•	 Orientar para a possibilidade de afetar a capacidade de realizar atividades 
que exigem atenção e coordenação motora como operar máquinas e dirigir.

•	 Alertar para não suspender abruptamente o tratamento.
Aspectos farmacêuticos 4, 5, 7

•	 Conservar em temperaturas entre 15 e 30 ºC, em recipientes bem fechados e 
protegidos da luz. Proteger de umidade, já que um terço ou mais da eficácia 
pode ser perdida se armazenado nessas condições.

•	 Agitar bem o xarope antes de utilizar. Não deve ser administrado simultanea-
mente com outros medicamentos ou diluentes líquidos.

ATENçãO: antes do início e durante o tratamento, a cada 6 meses, de-
vem ser monitorados hemograma (especialmente plaquetas e reticuló-
citos), ferro plasmático e testes de função hepática.

CLONAzEpAM
Rachel Magarinos-Torres

Na Rename 2006: itens 12.1 e 12.5
Apresentações
•	 Comprimido 0,5 mg e 2 mg.
•	 Solução oral 2,5 mg/mL.
Indicações 2, 3, 5, 6, 8

•	 Tratamento de segunda linha em crises mioclônicas e de ausência, espasmos 
infantis e convulsões neonatais.

Contra-indicações 3, 5, 6, 8

•	 Hipersensibilidade a clonazepam ou outros benzodiazepínicos.
•	 Glaucoma de ângulo estreito.
•	 Doença hepática grave.
•	 Gravidez.
precauções 3, 5, 6, 8

•	 Usar com cautela em insuficiência renal, hepática, doença respiratória, porfi-
ria, histórico de dependência de álcool e/ou psicofármacos, depressão, e em 
pacientes em uso de álcool e outros depressores de SNC.

•	 Pode ocorrer piora das convulsões em pacientes com múltiplos tipos de con-
vulsões.

•	 Encontra-se no leite materno, não sendo recomendado o uso em lactantes.
•	 Reduzir a dose à metade em idosos ou debilitados.
•	 Suspender tratamento gradualmente: 0,125 mg, 2 vezes ao dia, a cada 3 dias.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver apêndice A).
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Esquemas de administração 2, 3, 5, 6, 8

Adultos
Epilepsia
•	 1,0 a 1,5 mg/dia, por via oral, fracionados em 3 doses, durante 4 dias.
•	 Aumento gradual ao longo de 2-4 semanas. Dose de manutenção: 4-8 mg/

dia.
•	 Dose máxima: 20 mg/dia.

Crianças
Epilepsia
•	 Até 1 ano: iniciar com 0,25 mg, por via oral, durante 4 dias; aumentar ao 

longo de 2 a 4 semanas até dose de manutenção de 0,5-1,0 mg/dia.
•	 Entre 1 e 5 anos: iniciar com 0,25 mg, por via oral, durante 4 dias; aumen-

tar ao longo de 2 a 4 semanas até dose de manutenção de 1-3 mg/dia.
•	 Entre 5 e 12 anos: iniciar com 0,5 mg, por via oral, durante 4 dias; aumen-

tar ao longo de 2 a 4 semanas até dose de manutenção de 3-6 mg/dia.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 6, 8

•	 Bem absorvido por via oral.
•	 Resposta inicial ao uso oral: 20 a 40 minutos.
•	 Pico plasmático: 1 a 2 horas.
•	 Meia-vida de eliminação: 18 a 50 horas.
Efeitos adversos 2, 3, 4, 5, 6

•	 Aumento da secreção salivar e/ou bronquial com risco de problemas respira-
tórios especialmente em crianças.

•	 Amnésia, ataxia, disartria, sonolência, dificuldade de concentração, fadiga, 
fraqueza muscular, distúrbios de coordenação, labilidade emocional, reação 
paradoxal (agressividade, ansiedade), vertigem, depressão respiratória, dor 
de cabeça.

•	 Desenvolvimento prematuro das características sexuais secundárias, disfun-
ção sexual.

•	 Síndrome da boca ardente.
•	 Incontinência urinária.
•	 Urticária, prurido, perda de cabelo reversível, mudanças na pigmentação da 

pele.
•	 Distúrbios visuais.
•	 Trombocitopenia.
Interações medicamentosas 4, 5, 6

•	 Contra-indicado uso concomitante com atazanavir (aumento do risco de se-
dação ou depressão respiratória) e ácido valpróico (associado a ausências).

•	 Pode haver aumento de efeito (e toxicidade) com: barbitúricos, analgésicos 
opióides (risco de depressão respiratória), etanol, IMAO, anti-histamínicos, 
antidepressivos tricíclicos, inibidores da biotransformação (antifúngicos 
azólicos, ciprofloxacino, claritromicina, eritromicina, doxiciclina, diclofena-
co, fenitoína), amiodarona, ritonavir.

•	 Pode ocorrer diminuição de efeito se houver uso concomitante com: carba-
mazepina, fenobarbital, rifampicina, nevirapina, teofilina, desipramina.

•	 Flumazenil antagoniza seus efeitos depressores.
Orientações aos pacientes 6, 8

•	 Alertar que pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem aten-
ção e coordenação motora como operar máquinas e dirigir.

•	 Alertar para risco de quedas em idosos.
•	 Alertar para não ingerir bebidas alcoólicas.
•	 Orientar para não suspender tratamento abruptamente.
•	 Informar mulheres em idade fértil quanto aos riscos e aconselhar a notificar 

suspeita de gravidez.
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Aspectos farmacêuticos 4, 8

•	 Conservar em temperaturas entre 15 e 30 ºC, em recipientes bem fechados e 
ao abrigo da luz.

ATENçãO: clonazepam é medicamento de segunda linha para a indicação 
apontada. Como os demais benzodiazepínicos, causa dependência física.

DIAzEpAM 
(ver página 63)

FENITOÍNA SÓDICA
Larissa Niro

Na Rename 2006: item 12.1
Apresentações
•	 Comprimido 100 mg.
•	 Solução injetável 50 mg/mL.
•	 Suspensão oral 25 mg/mL.
Indicações 1, 5

•	 Convulsões generalizadas tônico-clônicas primárias, parciais simples e com-
plexas.

•	 Estado de mal epilético.
Contra-indicações 1, 5

•	 Hipersensibilidade às hidantoínas.
•	 Porfiria.
•	 Arritmias cardíacas (bloqueio A-V e outras).
•	 Crises de ausência.
•	 Crises mioclônicas.
precauções 1, 5

•	 Hipersensibilidade a fenitoína e compostos relacionados deve ser investigada 
antes de iniciar o tratamento.

•	 Recomendar intensificação da higiene dental/bucal e acompanhamento 
odontológico.

•	 Cuidado nas cirurgias dentárias e tratamento odontológico de emergência.
•	 Pacientes idosos são mais susceptíveis a efeitos adversos e toxicidade (hipo-

tensão e bloqueio atrioventricular). Uso de menores doses.
•	 Monitorar hemograma, transaminases hepáticas, fosfatase alcalina, cálcio, 

vitamina B12, folato, glicemia e função tireoideana que podem alterar-se com 
fenitoína.

•	 Categoria de risco na gravidez (ADEC): D (ver apêndice A).
•	 Cautela em pacientes com diabetes melito (hiperglicemia), insuficiência car-

díaca congestiva, insuficiência hepática e doença renal.
•	 Evitar a retirada abrupta (pode precipitar estado de mal epiléptico).
Esquemas de administração 1, 4, 5

Adultos
Convulsões generalizadas tônico-clônicas primárias, parciais simples e com-
plexas
•	 Dose de ataque de 13-14 mg/kg, a cada 8-12 horas.
•	 Manutenção com 300-400 mg/dia.
•	 Dose máxima de 600 mg/dia.
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Estado de mal epilético
•	 15-20 mg/kg, em infusão intravenosa, à velocidade de 50 mg/minuto, a 

cada 20-30 minutos até cessar a crise.
•	 Dose de manutenção: 100 mg, por vias oral ou intravenosa, a cada 6-8 

horas.
Crianças

Convulsões generalizadas tônico-clônicas primárias, parciais simples e com-
plexas
•	 Até 6 anos: dose de ataque de 15-20 mg/kg, a cada 8-12 horas; manuten-

ção com 125 mg (5 mL da suspensão oral), 3 vezes ao dia, com ajuste de 
dose a cada 7-10 dias, se necessário (dose máxima de 625 mg/dia).

•	 Maiores de 6 anos: a dose mínima do adulto (300 mg/dia).
Estado de mal epilético
•	 10-15 mg/kg, em infusão intravenosa, à velocidade de 1-3 mg/kg/minu-

tos, a cada 20-30 minutos, até cessar a crise.
Observações
•	 Para pacientes obesos, a dose de ataque deve ser calculada com base no 

peso corporal ideal mais 1,33 vezes o excesso de sobrepeso.
•	 Nas situações de emergência, só se deve usar a via intravenosa. A admi-

nistração é lenta. O fármaco só pode ser diluído em solução salina, pois 
cristaliza em solução glicosada.

•	 A injeção intravenosa deve ser feita diretamente numa veia de grande ca-
libre, com uma agulha de calibre grande ou cateter.

•	 A infusão intermitente é preferível à contínua.
•	 O tempo de infusão deve ser no máximo 1 hora. O equipo deve ser enxa-

guado com solução injetável de cloreto de sódio 0,9% antes e após a admi-
nistração da solução de fenitoína. Usar filtro de 0,22 a 0,45 micrômetros 
no equipo.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5

•	 Absorção oral variável segundo idade e forma farmacêutica empregada. Em 
neonatos, é incompleta e errática. A mesma apresentação deve ser prescrita 
sempre para o mesmo paciente.

•	 A absorção intramuscular é muito lenta, mas completa (92%). A solução de 
fenitoína para uso injetável apresenta pH 12. Se for administrada por via 
intramuscular (meio com pH 7,4), a solubilidade do agente é reduzida, ocor-
rendo precipitação de cristais no músculo, com absorção muito lenta e errá-
tica.

•	 Distribuição para líquido cerebroespinhal, saliva, sêmen, líquidos gastrintes-
tinais, bile e leite materno; também atravessa a placenta, com concentrações 
séricas fetais iguais às da mãe.

•	 Pico sérico: 8 a 12 horas (concentrações terapêuticas:10 a 20 microgramas/mL).
•	 Início de efeito: 24 horas (fenitoização oral).
•	 Metabolização hepática (auto-inibição enzimática), variável com idade.
•	 Excreção renal, aumentada pela alcalinização da urina.
•	 Meia-vida: 7-42 horas (adultos), 5-18 horas (crianças), 20-60 horas (recém-

nascidos a termo), longa e variável (prematuros).
•	 Cinética de ordem zero, variável com as doses.
Efeitos adversos 1, 5

•	 Prurido, erupção cutânea, síndrome de Stevens-Johnson, dermatose bolho-
sa, erupção purpúrea, escarificação, necrose epidérmica tóxica, hirsutismo, 
acne.

•	 Agranulocitose, leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia indicam imedia-
ta suspensão do tratamento, hiperplasia linfóide.

•	 Lúpus eritematoso sistêmico.
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•	 Febre.
•	 Constipação, hiperplasia gengival, náuseas, vômitos.
•	 Hepatotoxicidade, hepatite medicamentosa, alterações transitórias de transa-

minases.
•	 Osteomalácia.
•	 Arritmias cardíacas.
•	 Hipocalcemia, deficiência de vitamina B12 e folato.
•	 Confusão mental, nervosismo, nistagmo, ataxia, problemas de coordenação, 

prejuízo cognitivo, encefalopatia, cefaléia, sonolência, fala arrastada, pares-
tesia, vertigem, coreoatetose (efeitos dose-dependentes que melhoram com 
redução ou fracionamento da dose diária).

•	 Nefrotoxicidade.
Interações medicamentosas 5

•	 Aumento da concentração plasmática de fenitoína com: carbamazepina, fe-
nobarbital, voriconazol.

•	 Redução da concentração plasmática de fenitoína com: ácido valpróico, viga-
batrina, dexametasona, metotrexato.

•	 Fenitoína aumenta a concentração plasmática de: cloranfenicol, cimetidina, 
omeprazol, isoniazida, cumarínicos, dissulfiram, sulfonamidas, amiodaro-
na.

•	 Fenitoína diminui a concentração plasmática de: salicilatos, ácido fólico, 
teofilina, quetiapina, lopinavir/ritonavir, imatinibe, delarvidina, lidocaína, 
contraceptivos orais.

•	 Fenitoína induz o metabolismo hepático de anticoncepcionais orais, dimi-
nuindo a eficácia desses últimos, o que acarreta até 8% de falha. Outros mé-
todos contraceptivos devem ser recomendados.

Orientações aos pacientes 4

•	 Orientar para notificação imediata de ocorrência de gravidez.
•	 Orientar para aumentar a freqüência da higiene bucal e consultas ao dentista.
•	 Alertar para a ocorrência de hirsutismo, principalmente em meninas.
•	 Alertar para que o uso prolongado de altas doses pode determinar menor 

aproveitamento escolar, especialmente em crianças.
•	 Alertar para evitar uso de bebidas alcoólicas.
•	 Orientar para a possível necessidade de empregar método anticoncepcional 

adicional porque a associação com fenitoína pode reduzir a eficácia de con-
traceptivos hormonais.

•	 Orientar para a administração dos comprimidos preferencialmente com ali-
mentos.

•	 Orientar para não partir nem mastigar os comprimidos de fenitoína.
•	 Ensinar a empregar um medidor graduado para determinar o correto volu-

me da preparação líquida oral.
•	 Orientar para a necessária agitação do frasco, se suspensão oral, antes de 

administrar a dose.
•	 Orientar e ensinar a pacientes diabéticos a monitorizar seguidamente os ní-

veis glicêmicos.
•	 Alertar para não interromper o tratamento.
•	 Alertar que pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem aten-

ção e coordenação motora como operar máquinas e dirigir.
Aspectos farmacêuticos 4, 5

Formas orais
•	 Devem ser estocadas a temperaturas entre 15 e 30 ºC e protegidas da luz. 

Não expor a extremos de temperatura sob risco de deterioração e perda de 
estabilidade.

•	 Os comprimidos de fenitoína não devem ser amassados, partidos ou triturados.
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•	 Não estão garantidas bioequivalência e biodisponibilidade entre diferentes 
especialidades farmacêuticas do comprimido de fenitoína, devido à variável 
quantidade do sulfato de cálcio utilizado como adjuvante nas preparações.

•	 A forma ácida da fenitoína possui 8% a mais de fenitoína (base) do que a 
forma sódica.

•	 A forma sódica de fenitoína contém 0,35 mEq (8 mg) de sódio por 100 mg.
•	 A suspensão oral de fenitoína possui liberação imediata, portanto não deve 

ser administrada uma única vez ao dia, mas sim dividida em 2 a 3 doses 
diárias.

•	 A suspensão oral deve ser agitada antes da utilização da dose.
Formas parenterais
•	 Armazenar preferencialmente entre 15 º e 30 ºC, em recipiente bem fechado, 

protegido da luz. Não congelar ou expor a temperatura superior a 40 ºC.
•	 Sob baixas temperaturas, a solução de fenitoína pode formar um precipitado 

que usualmente se dissolve após ser aquecido a temperatura ambiente; entre-
tanto, não utilizar se a solução não estiver límpida.

•	 O preparo da solução para infusão deve ser feito imediatamente antes da 
administração, pela adição da fenitoína a 50 mL de cloreto de sódio 0,9% 
injetável.

•	 A mistura da fenitoína sódica com outros fármacos num mesmo equipo é 
contra-indicada.

•	 Após o preparo, coloração levemente amarelada pode surgir, sem, no entan-
to, alterar a potência da fenitoína.

•	 A solução de fenitoína é cáustica para os tecidos, por isso o extravasamento 
deve ser evitado.

ATENçãO: interações da fenitoína com expressivo número de fármacos 
e substâncias proscrevem o uso concomitante de medicamentos.

FENOBARBITAL E FENOBARBITAL SÓDICO
Maurício Fábio Gomes

Na Rename 2006: item 12.1
Apresentações
•	 Comprimido 100 mg.
•	 Solução oral 40 mg/mL.
•	 Solução injetável 100 mg/mL (fenobarbital sódico).
Indicações 1, 2, 5

•	 Controle de crises epilépticas parciais simples e complexas e tônico-clônicas 
(segunda escolha).

•	 Estado de mal epiléptico (para controle após diazepam).
•	 Convulsões em neonatos e convulsões febris na infância.
Contra-indicações 1, 2, 5

•	 Porfiria.
•	 Hipersensibilidade a fenobarbital e outros barbitúricos.
•	 Dano hepático grave.
•	 Insuficiência respiratória.
precauções 1, 2, 4, 5, 6

•	 Cautela em idosos (indução de confusão mental), pacientes debilitados e 
crianças (hipercinesia), pacientes com função renal prejudicada (ver apên-
dice D), insuficiência hepática (ver apêndice C), insuficiência respiratória, 
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abuso de álcool e psicotrópicos, depressão com ideação suicida, choque hi-
povolêmico.

•	 Evitar suspensão abrupta do tratamento em pacientes com exposição prolon-
gada (diminuir diariamente 10% da dose) porque pode desencadear estado 
de mal epiléptico.

•	 Tolerância e dependência física e psíquica podem ocorrer em tratamento 
prolongado.

•	 Amamentação: o acúmulo de fenobarbital no leite materno é variável, mas 
significante (ver apêndice B).

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1, 2, 5

Adulto
Crises epilépticas parciais simples e complexas e tônico-clônicas
•	 60 a 180 mg, por via oral, à noite.
Estado de mal epiléptico
•	 Dose inicial de 10 mg/kg, em infusão intravenosa, à velocidade de 100 

mg/minuto.
•	 Após, infundir à velocidade de 50 mg/minuto até cessarem as convul-

sões.
•	 Dose máxima: 1-2 g.

Crianças
Crises epilépticas parciais simples e complexas e tônico-clônicas e convulsões 
febris
•	 6-8 mg/kg/dia, por via oral, divididos em 1 a 2 doses.
Estado de mal epiléptico
•	 Crianças e lactentes: 5 a 10 mg/kg, por via intravenosa, em dose única, a 

30 mg/minutos.
•	 Adicionalmente, 5 mg/kg/dose, a cada 15-30 minutos, até o controle das 

convulsões.
•	 Dose máxima: 40 mg/kg.

Neonatos
Crises convulsivas
•	 5 a 10 mg/kg, a cada 20 a 30 minutos, por injeção intravenosa, até concen-

tração plasmática atingir 40 mg/L.
Administração
•	 Evitar extravasamento perivascular ou injeção intra-arterial porque a so-

lução é alcalina.
•	 Infundir lentamente (3 a 5 minutos); não exceder 2 mg/kg/minuto em 

crianças pequenas, 30 mg/minuto em crianças maiores e 60 mg/minuto 
em adultos; é preferível a administração em grandes vasos, evitando veias 
varicosas.

•	 Monitoramento de pressão arterial, respiração e freqüência cardíaca deve 
ser realizado durante a administração intravenosa de fenobarbital; equi-
pamentos de ressuscitação e ventilação artificial devem estar disponíveis.

•	 Injeções intramusculares devem ser administradas profundamente em 
grandes músculos, como glúteo máximo ou vasto lateral; existe risco de 
abscesso estéril nas aplicações superficiais; não administrar mais de 5 mL 
em cada injeção.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5, 6

•	 Absorção gastrintestinal rápida.
•	 Início de ação: 1 hora (oral), 20-60 minutos (intramuscular), 5 minutos (in-

travenoso).
•	 Duração da ação de dose única: 10-12 horas.
•	 Concentração plasmática terapêutica: 10-40 microgramas/mL.
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•	 Fenobarbital é importante indutor de várias isoenzimas microssomais, prin-
cipalmente CYP3A4 e CYP1A2.

•	 Meia-vida de eliminação: 79 horas (adultos), 21-75 horas (crianças), 110 ho-
ras (neonatos).

Efeitos adversos 1, 2, 5, 6

•	 Hipotensão, choque, bradicardia, síncope.
•	 Constipação, náusea, vômito.
•	 Incoordenação motora, vertigem, ressaca, insônia, sonolência, alucinações, 

ansiedade, nervosismo irritabilidade, prejuízo de desempenho cognitivo.
•	 Eczema esfoliativo, síndrome de Stevens-Johnson, necrose epidérmica tóxi-

ca.
•	 Agranulocitose, anemia megaloblástica, trombocitopenia.
•	 Tromboflebite.
•	 Dano hepático.
•	 Osteopenia, raquitismo.
Interações medicamentosas 5

•	 Cloranfenicol, IMAO, ácido valpróico, felbamato: pode haver inibição do 
metabolismo de fenobarbital. Considerar redução de doses deste último.

•	 O fenobarbital pode reduzir as concentrações plasmáticas e o efeito de: irino-
tecano, metoxiflurano, voriconazol e delavirdina (uso concomitante contra-
indicado); quetiapina e teniposídeo (aumentar as doses destes); anticoagu-
lantes cumarínicos (monitorar INR e, se necessário, ajustar a dose).

•	 Em uso concomitante com benzodiazepínicos, antidepressivos, álcool e 
analgésicos opiódes, pode haver efeito aditivo de depressão respiratória. 
Monitorar estreitamente a função respiratória. Considerar redução de do-
ses.

•	 Com lopinavir, tacrolimo e sirolimo, pode resultar na redução das concentra-
ções plasmáticas destes fármacos. A efetividade do tratamento deve ser mo-
nitorada, assim como as concentrações plasmáticas dos imunossupressores.

•	 Inibidores de tirosina cinase: pode resultar na redução das concentrações 
plasmáticas dos inibidores; aumentar as doses e monitorar efetividade.

Orientações ao paciente 2, 4, 5

•	 Alertar sobre a importância de informar sobre alergia a fenobarbital ou outro 
barbitúrico, gravidez, amamentação, bem como a ocorrência de efeitos inde-
sejáveis.

•	 Alertar para evitar atividades que exijam atenção, como dirigir automóveis e 
operar máquinas, pelo risco de acidentes.

•	 Ensinar para utilizar o medicamento preferencialmente de estômago vazio.
•	 Alertar para não interromper o tratamento.
•	 Alertar para não usar bebida alcoólica durante o tratamento.
•	 A eficácia dos contraceptivos orais pode ser prejudicada; portanto, outro mé-

todo anticoncepcional adicional deve ser utilizado.
Aspectos farmacêuticos 4, 5

•	 Estocar à temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C), livre de calor, luz direta e 
umidade.

•	 A solução para administração intravenosa pode ser diluída em igual volume 
de solução injetável de glicose 5%, Ringer lactato ou cloreto de sódio a 0,9%.

•	 Incompatível com os seguintes fármacos em misturas intravenosas: cana-
micina, cefalotina, cimetidina, clindamicina, fosfato de codeína, ciclizina, 
droperidol, efedrina, estreptomicina, fenitoína, fenotiazinas, hidralazina, 
succinato sódico de hidrocortisona, hidroxizina, isoprenalina, levorfanol, 
metaraminol, metadona, metildopa, metilfenidato, morfina, noradrenalina, 
oxitetraciclina, pancurônio, papaverina, pentazocina, petidina, ranitidina, 
suxametônio, tiamina, tubocurarina e vancomicina.
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SuLFATO DE MAGNÉSIO 
(ver página 481)

VALpROATO DE SÓDIO
Rogério Aparecido Minini dos Santos e José Gilberto Pereira

Na Rename 2006: itens 12.1 e 12.2
Apresentações
•	 Cápsula 288 mg (equivalente a 250 mg ácido valpróico).
•	 Comprimido 576 mg (equivalente a 500 mg ácido valpróico).
•	 Solução oral ou xarope 57,624 mg/mL (equivalente a 50 mg de ácido valprói-

co/mL).
Indicações 1, 2, 4-6, 39-41

•	 Crises generalizadas tônico-clônicas (tipo grande mal).
•	 Crises generalizadas mioclônicas.
•	 Crises generalizadas tônicas e clônicas.
•	 Crises parciais secundariamente generalizadas.
•	 Crises múltiplas.
•	 Crises de ausência.
•	 Estado de mal epiléptico.
•	 Transtorno afetivo bipolar (episódio maníaco, durante latência de lítio).
•	 Espasmos infantis (Síndrome de West).
Contra-indicações 1, 2, 4-6

•	 Hipersensibilidade ao valproato de sódio ou ao ácido valpróico.
•	 Doença hepática ativa, disfunção hepática significante ou história familiar de 

hepatopatias.
•	 Encefalopatia hepática ou desordens no ciclo da uréia não diagnosticadas.
•	 Porfiria.
precauções 1, 2, 4-6

•	 Hemograma a cada 6 meses e provas funcionais hepáticas mensais nos pri-
meiros 6 meses e depois a cada 6 meses.

•	 O risco de hepatotoxicidade (ver apêndice C) está aumentado nas seguintes 
condições: doença hepática; crianças menores de 2 anos; uso concomitante 
de vários anticonvulsivantes; desordens metabólicas congênitas; doenças or-
gânicas de origem cerebral; epilepsia grave acompanhada de retardo mental.

•	 Pode induzir pancreatite fulminante.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver apêndice A).
•	 Lactação.
•	 Suspensão abrupta de tratamento em pacientes epilépticos pode desencadear 

estado de mal epiléptico.
•	 Não é recomendado em traumatismo craniano.
•	 Doses acima de 50 mg/kg/dia não são recomendadas.
•	 Reações de hipersensibilidade podem ocorrer em até 40 dias do início do 

tratamento.
•	 Cautela em pacientes com potencial para hemorragias ou em uso de antico-

agulantes, insuficiência renal e lúpus eritematoso sistêmico.
•	 Efeitos adversos associados a neurotoxicidade são geralmente dose-depen-

dentes, melhorando com redução ou fracionamento da dose diária.
•	 Ocorrência de efeitos idiossincrásicos como reações cutâneas, hepatite me-

dicamentosa e efeitos hematológicos graves indicam imediata suspensão do 
tratamento.

•	 Leucopenia e trombocitopenia leves e alterações transitórias de transamina-
ses não exigem retirada do medicamento.
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Esquemas de administração 2, 4-6, 40

•	 A dose de valproato de sódio deve ser dada em função do peso e não da 
idade; ver sugestões de dose na tabela abaixo:

Dose diária de valproato de sódio em relação ao peso corporal

peso (kg) Dose diária (mg)*

10 a 24 250

25 a 39 500

40 a 59 750

60 a 74 2.000

75 a 89 1250

*A dose diária deve ser dividida em duas tomadas. Dose máxima diária: 2.500 mg

Adultos
Crises generalizadas e parciais
•	 De 600 a 2.500 mg, por via oral, em doses divididas; pode haver incremen-

tos semanais até alcançar o efeito farmacológico esperado.
Crises de ausência epiléptica
•	 De 10 a 15 mg/kg/dia, por via oral, divididos em 3 doses; dose usual: 2.000 

a 2.500 mg/dia; dose máxima: 60 mg/kg/dia.
Estado de mal epiléptico
•	 Inicialmente, 15 a 25 mg/kg, por via intravenosa, em injeção lenta, segui-

da de infusão em solução de cloreto de sódio a 0,9%, na dose de 20 a 30 
mg/kg/dia, em velocidade de 1 a 4 mg/kg/hora.

Transtorno afetivo bipolar (episódio maníaco)
•	 Inicialmente 20 mg/kg, por via oral, como dose de ataque.
•	 Ajustar dose até alcançar o efeito terapêutico desejado (750 a 1.500 mg/

dia, em 3 doses).
•	 Dose máxima: 60 mg/kg/dia.
•	 Administrar durante o período de latência do lítio.

Crianças
Crises generalizadas e parciais
•	 De 10 a 20 kg de peso: inicialmente, 20 mg/kg/dia, por via oral, em doses 

divididas, podendo ser aumentadas de acordo com o monitoramento das 
concentrações plasmáticas.

•	 Acima de 20 kg de peso: inicialmente, 20 a 30 mg/kg/dia, por via oral, em 
doses divididas, até o máximo de 35 mg/kg/dia.

Crises de ausência epiléptica
•	 Inicialmente, 15 mg/kg/dia, por via oral.
•	 Aumentar semanalmente 5 a 10 mg/kg/dia, até que os efeitos terapêuticos 

sejam alcançados ou ocorram efeitos adversos.
Síndrome de West
•	 Inicialmente, 15 mg/kg/dia, por via oral.
•	 Aumentar em 10 mg/kg/dia, a cada 2 dias até que as convulsões cessem ou 

dose máxima diária de 100 mg/kg seja alcançada.
•	 Se as convulsões não estiverem reduzidas ou controladas após 4 a 6 sema-

nas, adicionar ao regime dexametasona 0,4 a 0,5 mg/kg/dia, por via oral.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 6

•	 Boa absorção oral. Alimentos retardam a absorção.
•	 Pico sérico: 1,2 horas.
•	 Pico de resposta na epilepsia: em 2 semanas.
•	 Concentração plasmática desejada: 50 a 150 microgramas/mL.
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•	 Cerca de 10% da concentração plasmática alcança o líquido cérebro-espi-
nhal.

•	 Atravessa a barreira placentária e é excretado no leite materno.
•	 O metabolismo hepático pode ser alterado pelo uso concomitante de outros 

anticonvulsivantes.
•	 Excreção renal, predominantemente de metabólitos inativos. Pode ser extra-

ído por hemodiálise e diálise peritonial.
•	 Meia-vida de eliminação: 6 a 17 horas.
Efeitos adversos 5

•	 Alopecia (5 a 6%), rash cutâneo (3%).
•	 Aumento do apetite (2%), diminuição do apetite (12%), ganho de peso (6%), 

perda de peso (6%), dor abdominal (5 a 17%), constipação (4%), diarréia (5 
a 7%), indigestão (4%), náuseas (7 a 34%), vômitos (9 a 20%).

•	 Pancreatite fulminante.
•	 Dores nas costas (2%); bronquites (4%).
•	 Febre (2%).
•	 Doenças infecciosas (6%); influenza (3%).
•	 Amnésia (4%), astenia (3 a 20%), ataxia (7%), vertigem (6 a 12%), cefaléia 

(10%), sonolência (7 a 16%), tremor (9 a 19%); distúrbios do pensamento 
(6%), alterações do humor (2%); declínio cognitivo leve.

•	 Ambliopia (3%), visão embaçada (3%), diplopia (7%).
•	 Trombocitopenia e leucopenia dose-dependentes (27%).
•	 Hepatite, hepatotoxicidade, insuficiência hepática (incidência geral 1/10.000); 

risco aumentado em crianças com menos de dois anos de idade.
Interações medicamentosas 5

•	 Com lamotrigina há aumento da meia-vida desta, determinando toxicidade 
desta e aumentando o risco de eritemas fatais. Se o uso concomitante for 
necessário, a dose de lamotrigina deve ser titulada a cada 2 semanas até que o 
efeito terapêutico seja alcançado, sem que os efeitos adversos graves tenham 
surgido.

•	 Com primidona pode ocorrer depressão grave do SNC. Monitorar neuroto-
xicidade. Se necessário, a dose de primidona deve ser diminuída.

•	 Associado à carbamazepina, aumenta a toxicidade da carbamazepina e reduz 
a efetividade do valproato. Monitorar concentrações plasmáticas de ambos 
os fármacos. Se necessário, a dose de valproato deve ser aumentada.

•	 Com fenitoína, há alteração das concentrações plasmáticas de ambos os fár-
macos. Monitorar concentrações plasmáticas de ambos, visando a concen-
tração de equilíbrio estável para cada um.

•	 Com etossuximida, há aumento do risco de toxicidade desta. Monitorar para 
alterações nas concentrações plasmáticas de ambos os fármacos.

•	 Felbamato em associação, pode resultar no aumento das concentrações plas-
máticas de valproato. Pode ser necessária a redução da dose do valproato.

•	 Com lorazepam pode ter aumento das concentrações séricas. A dose de lora-
zepam deve ser reduzida em 50%.

•	 Com zidovudina: pode resultar no aumento das concentrações plasmáticas e 
conseqüente toxicidade da zidovudina. Monitorar o paciente para sinais de 
toxicidade. Se necessário, reduzir a dose.

•	 Associado a colestiramina pode resultar na redução das concentrações plas-
máticas de valproato. Administrar a colestiramina no mínimo 3 horas após o 
valproato. Monitorar o paciente para a efetividade do valproato.

•	 Associado a mefloquina: pode resultar na perda de controle das convulsões. 
Monitorar as concentrações plasmáticas de valproato. Ajustar a dose, se ne-
cessário. Monitorar o paciente para o controle das convulsões.
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•	 Com aciclovir reduz concentrações plasmáticas de valproato. Monitorar as 
concentrações plasmáticas de valproato. Considerar a substituição do aciclo-
vir por outro antiviral.

•	 Com risperidona: pode resultar no aumento das concentrações plasmáticas 
de valproato. Monitorar as concentrações plasmáticas de valproato e amônia. 
Considerar a redução da dose de risperidona.

•	 Salicilatos em doses repetidas podem aumentar a concentração de valproato 
livre. Monitorar ou considerar a possibilidade de usar paracetamol.

•	 Com oxcarbazepina: pode resultar na redução da efetividade da oxcarbazepi-
na. Monitorar o paciente em relação aos efeitos terapêuticos.

Orientações aos pacientes 4, 5

•	 Orientar às mulheres em idade fértil para utilizar métodos seguros de contra-
cepção.

•	 Alertar para evitar uso de outros medicamentos, incluindo fitoterápicos e chás.
•	 Orientar para tomar o medicamento com alimentos, para diminuir a irrita-

ção gástrica.
•	 Orientar para não mastigar, quebrar ou triturar os comprimidos de valproato.
•	 Orientar para a necessidade de ter cautela com atividades que exijam aten-

ção, como dirigir veículos ou operar máquinas.
•	 Alertar para não usar bebidas alcoólicas durante o tratamento com valproato.
•	 Alertar para não suspender abruptamente, devido ao risco de desencadear o 

estado epiléptico.
•	 Alertar para notificar sintomas digestivos como náusea e vômitos acompa-

nhados de forte dor abdominal, bem como sinais de fraqueza, letargia, dis-
função cognitiva, perda de consciência e do controle sobre as convulsões.

Aspectos farmacêuticos 5

•	 As formas orais de valproato de sódio devem ser armazenadas em tempera-
turas controladas entre 15 e 25 °C, protegidas da luz, umidade e calor exces-
sivo. Não expor a temperaturas acima de 30 °C.

ATENçãO: valproato de sódio é a primeira escolha para crises generaliza-
das primárias, de ausência e mioclônicas (estudos de nível I). Atentar para 
risco de hepatotoxicidade e pancreatite aguda que é maior em crianças 
com menos de 2 anos de idade, em uso concomitante de vários anticon-
vulsivantes, em portador de retardo mental ou com doença orgânica de 
origem cerebral. Testes de função hepática devem ser realizados em todos 
os pacientes que irão receber valproato, e periodicamente nos primeiros 
seis meses de tratamento. 

12.2 Antidepressivos e estabilizadores de humor
Os distúrbios afetivos constituem um grupo de condições mentais caracte-

rizadas fundamentalmente por alterações de humor. Compreendem depressão, 
distimia e doença bipolar. Os distúrbios depressivos englobam depressão maior, 
distimia (neurose depressiva) e tipos não-especificados de depressão. Diversifi-
cadas apresentações da doença depressiva não parecem condicionar diferenças 
de respostas farmacológicas.

A depressão na infância e na adolescência tem sido alvo de interesse dos 
pesquisadores42. É escassa a evidência de benefício de tratamento na criança, 
talvez por esse tipo de depressão apresentar alto grau de remissão espontânea. 
Embora ainda haja controvérsia, o tratamento farmacológico seria alternativa 
posterior à abordagem psicoterápica, sendo aquele reservado a casos mais gra-
ves e persistentes, em crianças com mais de 10 anos de idade, administrado 
sob cuidadosa monitorização, por tempo limitado e em combinação com psi-
coterapia. Revisão Cochrane43 de 13 estudos que compararam antidepressivos 
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tricíclicos a placebo concluiu que o tratamento farmacológico não foi eficaz no 
controle da depressão em indivíduos na pré-puberdade. Até os dias atuais, ainda 
há a preocupação com a indução de comportamentos suicidas em adolescentes 
em uso de antidepressivos44. Ensaio clínico45 que comparou a associação de ini-
bidores seletivos da recaptação de serotonina com terapia cognitivo-comporta-
mental a inibidores seletivos da recaptação de serotonina (INRS) isoladamente 
mais cuidado clínico usual em adolescentes com depressão moderada a grave 
demonstrou melhora em 57% e insucesso em 20% ao fim de 28 semanas, não 
evidenciando que a associação contribuísse para os desfechos em comparação 
ao grupo controle.

A depressão em gravidez e pós-parto pode requerer tratamento medica-
mentoso. Revisão Cochrane46 avaliou a prevenção de depressão pós-parto por 
meio de antidepressivos (nortriptilina e sertralina), dados logo após o parto a 
mulheres que apresentaram o problema em gestações prévias. Não houve clara 
evidência de benefício, pelo que a profilaxia da depressão pós-parto não é re-
comendada. Em revisão Cochrane47 sobre tratamento da depressão pós-parto, 
os autores concluem pela insuficiência de evidências que orientem recomenda-
ções. Na prática, todos os ISRS aumentam o risco de malformações congêni-
tas, principalmente paroxetina. Administrados no fim da gravidez, expõem os 
recém-nascidos a risco de 20%-30% em relação a desfechos neonatais: agitação, 
problemas de tônus e sucção, convulsões, hiponatremia, dentre outros48.

Várias têm sido as abordagens para manejo da depressão, incluindo as psico-
lógicas e as farmacológicas. Tratamentos psicológicos breves (16 a 20 sessões) 
incluem terapia cognitivo-comportamental, aconselhamento, tratamento de re-
solução de problemas e terapia interpessoal, mostrando-se eficazes em pacientes 
com depressão de moderada intensidade que desejem deles participar. Em casos 
mais graves, coadjuvam a farmacoterapia. Ensaio clínico randomizado49 compa-
rou terapia de solução de problemas, farmacoterapia, a combinação das duas e o 
manejo usual da depressão em serviço de atenção primária. Pacientes de todos 
os grupos mostraram nítida melhora em 12 semanas. A combinação de trata-
mentos não produziu resultados superiores ao de cada intervenção isolada.

A farmacoterapia faz-se necessária para casos com sintomas mais intensos, 
como presença de melancolia ou idéias delirantes. Para pacientes com ideação 
suicida ou não-responsivos ao manejo inicial, há necessidade de encaminha-
mento ao especialista para que se faça nova abordagem.

Optando pela farmacoterapia, o profissional dispõe de armamentário varia-
do que inclui antidepressivos específicos e inespecíficos. Dentre os específicos 
são mais usados os antidepressivos tricíclicos e os inibidores seletivos da re-
captação de serotonina (ISRS). Antidepressivos de uso corrente têm eficácia e 
velocidade de início de resposta clínica similares, mas diferem quanto à inci-
dência de efeitos indesejáveis, menor nos agentes mais novos. A maior parte dos 
estudos demonstra a superioridade dos antidepressivos em relação ao placebo 
e a semelhança de eficácia quando comparados entre si.50 Assim, a escolha dos 
antidepressivos não se baseia apenas em eficácia, mas em outros critérios que 
envolvem segurança, tolerabilidade, toxicidade em superdosagem, resposta pré-
via do paciente ou de um familiar a determinado agente, experiência do médico 
no manejo de um dado representante, ocorrência de situações especiais que exi-
jam antidepressivos isentos ou com menor grau de alguns dos efeitos adversos 
e custo51. Pelo mais favorável perfil de efeitos adversos, ISRS vêm sendo mais 
prescritos na prática geral.

Metanálise52 de dez estudos comparou tricíclicos ou ISRS ou ambos a pla-
cebo. Cerca de 56% a 60% dos pacientes responderam bem a tratamento ativo 
versus 42% a 47% a placebo. Baixas doses de tricíclicos foram mais eficazes do 
que placebo no atendimento primário de pacientes depressivos. Revisão siste-
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mática e metanálise53 de 11 ensaios clínicos mostraram similar eficácia entre 
tricíclicos e ISRS e maior tolerabilidade dos últimos, o que ocasionou menor 
abandono de tratamento.

Quando os pacientes não respondem a doses adequadas de antidepressivos 
de primeira escolha, é preciso, em primeiro lugar, verificar sua adesão a trata-
mento. Se essa é boa, o diagnóstico deve ser reconsiderado, sendo pesquisa-
das as co-morbidades. Se o tratamento medicamentoso for ainda conveniente, 
pode-se substituir o fármaco ou adicionar outro antidepressivo ao anterior. Há 
pouca evidência sobre a alternativa preferível. No caso das associações, o risco 
de interações medicamentosas deve ser levado em consideração. Adicionar lítio 
e pindolol (betabloqueador adrenérgico) não se mostrou eficaz em pacientes 
com depressão resistente ao uso de antidepressivos tricíclicos54.

A doença bipolar inclui episódios de depressão maior e mania, sendo diag-
nosticada quando, ao menos uma vez, um episódio de mania ocorreu na vida do 
paciente. Lítio é até hoje o fármaco de eleição no manejo da mania. Há quatro 
indicações principais para uso de lítio em doença bipolar: mania aguda, estados 
mistos, depressão e prevenção de novos episódios. De todos os agentes denomi-
nados de estabilizadores do humor, lítio é o que tem eficácia mais abrangente em 
relação ao manejo dessas condições55. Apresenta como desvantagem retardado 
início de efeito. Devido a isso, utilizam-se anticonvulsivantes, neurolépticos ou 
benzodiazepínicos em associação com lítio no início do tratamento. Esses e ou-
tros fármacos não superam a eficácia do lítio, sendo também indicados como 
alternativa em pacientes que têm contra-indicações formais ao uso de lítio.

Amitriptilina é antidepressivo tricíclico. Revisão Cochrane56 comparou tole-
rabilidade e eficácia de amitriptilina com as de outros antidepressivos tricíclicos, 
heterocíclicos e inibidores seletivos da recaptação de serotonina. Amitriptilina 
foi tão eficaz quanto os demais antidepressivos. Porém, foi menos tolerada que 
os ISRS, ocorrendo menos abandono com esses últimos. Amitriptilina induz 
maior sedação que outros agentes tricíclicos, o que é vantajoso em pacientes 
que expressam a depressão por distúrbios do sono (insônia terminal). Também 
é indicada em dor crônica, incluindo neuropatias periféricas, bulimia e estresse 
pós-traumático. Nesses casos, as doses empregadas costumam ser menores do 
que as necessárias ao combate dos distúrbios afetivos.

Clomipramina é, dentre os agentes tricíclicos, o que apresenta menor car-
diotoxicidade. Mas, em comparação a moclobemida, demonstrou importante 
queda nos níveis de pressão arterial sistólica e diastólica57. Clomipramina apre-
senta eficácia no controle da doença do pânico58 e na remissão do distúrbio 
obsessivo-compulsivo59 (ver item 12.5, página 578).

Nortriptilina, dentre os tricíclicos, causa a menor hipotensão postural. En-
saio clínico duplo-cego e controlado por placebo60 comparou a eficácia de nor-
triptilina, psicoterapia interpessoal e sua combinação em prevenir ou retardar 
recorrência de depressão em 187 pacientes com 59 anos ou mais. Os tratamen-
tos ativos foram mais benéficos que o placebo em relação ao desfecho medido. A 
combinação de intervenções superou psicoterapia isolada e placebo e mostrou 
tendência a ser mais eficaz que monoterapia com nortriptilina. No manejo da 
depressão pós-parto, nortriptilina teve o mesmo desempenho de sertralina até 
24 semanas de seguimento, tanto na eficácia para a remissão do quadro, quanto 
para a segurança, embora os perfis de efeitos adversos fossem diferentes para 
cada fármaco61. Em dor ciática crônica, nortriptilina, isolada ou em associação 
com morfina, mostrou pouca eficácia62.

Fluoxetina é o protótipo dos ISRS. No tratamento da depressão maior, fluo-
xetina foi significativamente mais bem tolerada do que tricíclicos, mas a signi-
ficância clínica desse achado é incerta63. Em casos de superdosagem, o dano foi 
menor com fluoxetina do que com antidepressivos tricíclicos,64 traduzindo-se 
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por menor número de mortes e hospitalização. Não há diferença de custo-efeti-
vidade entre fluoxetina e tricíclicos32. Revisão Cochrane47 de um ensaio clínico 
verificou que fluoxetina foi tão eficaz quanto aconselhamento cognitivo-com-
portamental no tratamento de depressão pós-parto.

Carbonato de lítio não é superior aos antidepressivos no controle da de-
pressão. Além disso, necessita mais onerosa titulação, e seus efeitos indesejáveis 
são mais sérios. Preconiza-se o lítio na prevenção de episódios depressivos re-
cidivantes, tanto da doença bipolar quanto da depressão unipolar. O lítio evita 
o reaparecimento dos episódios de mania e depressão maior, mas não de de-
pressão menor, dentro da doença bipolar. Em pacientes bipolares que recebem 
lítio profilático regularmente por vários anos, o impacto dessa intervenção tem 
sido significativamente limitado pelas taxas de abandono de tratamento. Lítio 
mostra-se eficaz em cicladores rápidos e nos pacientes que têm sintomas psicó-
ticos, bem como parece exercer efeito anti-suicida. O efeito da profilaxia não 
diminui com o tempo na maioria dos pacientes. O risco de recorrência aumenta 
nos meses que se seguem à suspensão do lítio65. O tratamento com lítio não 
cura a doença. Em revisão Cochrane66 de 9 estudos, lítio, comparativamente a 
placebo, mostrou maior eficácia em prevenir a recidiva de episódios na doença 
bipolar. Em distúrbio unipolar, a eficácia é menos robusta. A profilaxia com lítio 
tem falhado em pacientes que apresentam quatro ou mais episódios de doença 
bipolar por ano (cicladores rápidos), o que também ocorre com outras medidas 
terapêuticas. No tratamento da mania, lítio traz benefício definido, superando 
o placebo após 3-4 semanas de uso3. Em comparação com outros fármacos67, 
superou clorpromazina e mostrou similares resultados aos de haloperidol, olan-
zapina, valproato de sódio, carbamazepina e lamotrigina em estudos com 4 se-
manas de duração. Foi superado por risperidona.

Carbamazepina, um antiepiléptico (ver item 12.1, página 539), tem sido usada 
na doença bipolar, durante o período de latência do lítio. Também foi investiga-
da no tratamento de manutenção em pacientes que não toleram o lítio ou são 
cicladores rápidos. Revisão68 identificou estudos que compararam as respostas a 
vários agentes em pacientes bipolares cicladores rápidos (n = 905) e os que não 
apresentavam tal característica (n = 951). Investigaram-se as respostas a carbama-
zepina, lamotrigina, lítio, topiramato e valproato, isolados ou em associação com 
outros agentes, por período médio de 47,5 meses. Falha de tratamento e recor-
rência foram 2,9 vezes maior nos cicladores rápidos. Não houve clara vantagem 
com nenhum dos tratamentos, nem superioridade de anticonvulsivantes sobre 
lítio. Como alternativa no tratamento de manutenção, lítio foi comparado a car-
bamazepina em 94 pacientes com aos menos dois episódios da doença nos três 
anos prévios à entrada no estudo. No grupo de lítio, 12/44 pacientes desenvolve-
ram um episódio durante os primeiros três meses do estudo, comparativamente a 
21/50 que receberam carbamazepina. Lítio superou carbamazepina em pacientes 
com hipomania ou mania, não tratados com ele no episódio-índice (P <0,01), e 
também em pacientes com hipomania prévia, mas não mania (P <0,05). Dentre 
os 44 pacientes tratados com lítio, 16 (36%) completaram dois anos sem nenhum 
episódio, comparativamente a 16 em 50 (32%) do grupo da carbamazepina69.

Valproato de sódio é anticonvulsivante, usado como adjuvante ou agente al-
ternativo ao lítio em doença bipolar. Revisão Cochrane70 de dez ensaios clínicos 
randomizados avaliou a eficácia de valproato de sódio em episódios agudos de 
mania em comparação com placebo, lítio, olanzapina, haloperidol e carbamaze-
pina. Ácido valpróico foi mais eficaz que placebo, não apresentou diferenças em 
relação a lítio e carbamazepina e foi menos eficaz que olanzapina. No entanto, 
esta induziu mais sedação e ganho de peso. Em relação a aceitabilidade e aban-
dono, os demais fármacos não apresentaram diferenças significativas. Outra re-
visão Cochrane71 de um ensaio clínico avaliou eficácia e segurança de prevenção 
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e tratamento de manutenção com valproato de sódio em comparação a placebo 
e lítio. Não houve conclusões definitivas. Porém, sugeriu-se similar abandono 
dos tratamentos de valproato e lítio. Apesar do difundido uso de outros fárma-
cos no tratamento de manutenção da doença bipolar, a evidência atual aponta lí-
tio como agente de escolha, devendo a tomada de decisão basear-se na diferente 
incidência de efeitos adversos específicos. O Clinical Evidence categoriza como 
benefício definido a intervenção com valproato de sódio em mania67.

CARBAMAzEpINA 
(ver página 542)

CARBONATO DE LÍTIO
Gabriela Costa Chaves

Na Rename 2006: item 12.2
Apresentação
•	 Comprimido 300 mg.
Indicações 1

•	 Tratamento agudo da mania.
•	 Profilaxia do distúrbio bipolar (prevenção de recidivas).
Contra-indicações 1

•	 Hipersensibilidade ao lítio.
•	 Indivíduos em insuficiência renal, insuficiência cardíaca e muito debilita-

dos.
•	 Indivíduos em desidratação e depleção de sódio.
precauções 1, 4

•	 Os efeitos correlacionam-se às concentrações séricas, pelo que o monitora-
mento é essencial.

•	 Toxicidade pode ocorrer mesmo com litemia normal, se houver fatores de 
descompensação da homeostasia orgânica.

•	 Monitorar níveis séricos de lítio, com retirada de sangue entre 8 e 12 horas 
após a dose precedente:
– 4 dias após início do tratamento.
– semanalmente, até que haja estabilização.
– pelo menos a cada 3 meses, após estabilização.

•	 Reduzir a dose ou interromper o uso na ocorrência de diarréia, vômito e in-
fecção intercorrente (especialmente se estiver associada à sudorese intensa).

•	 Não é preciso reduzir gradualmente o fármaco, já que nunca ocorre síndro-
me de abstinência ou efeito rebote.

•	 Entre todos os pacientes que recebem lítio, cerca de 20 a 30% são refratários 
ao tratamento.

•	 A profilaxia com lítio tem falhado em pacientes que apresentam quatro ou 
mais episódios de doença bipolar por ano (cicladores rápidos) e em obesos.

•	 Em idosos, administrar doses mais baixas e manter maior monitoramento 
em virtude da função renal diminuída.

•	 Cautela em pacientes com psoríase (risco de exarcebação), miastenia grave e 
submetidos a cirurgias.

•	 Monitorar função renal (DCE) e função tireoidiana a cada 6-12 meses em 
esquemas estabilizados.

•	 Eficácia e segurança não foram determinados em crianças com menos de 12 
anos de idade.

•	 Lactação (ver apêndice B).
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•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver apêndice A).
Esquemas de administração1, 5, 8

Adultos
Tratamento da mania aguda
•	 De 900 a 2400 mg/dia, por via oral, fracionados em 3 a 4 doses ao dia.
Tratamento profilático da mania em doença bipolar
•	 De 600 a 1.200 mg/dia, por via oral, fracionados em 12 a 24 horas.

Idosos
Tratamento da mania aguda
•	 De 300 a 900 mg/dia, por via oral, fracionados em 12 ou 24 horas.
•	 Incrementos semanais de 300 mg, até a dose capaz de fazer cessar os sin-

tomas.
•	 Raramente são necessários mais de 900 a 1.200 mg/dia.
Tratamento profilático da mania em doença bipolar
•	 De 300 a 900 mg/dia, por via oral.
Observação
Ajuste de doses em insuficiência renal
•	 Depuração de creatinina endógena de 10 a 50 mL/minutos: administrar 

50 a 75% da dose usual.
•	 Depuração de creatinina endógena de menos de 10 mL/minutos: admi-

nistrar 25 a 50% da dose usual.
Hemodiálise
•	 Dialisável em 50 a 100%.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5, 8

•	 Rápida absorção; completa em 6 a 8 horas.
•	 Pico de concentração plasmática: 2 a 4 horas.
•	 Concentração plasmática terapêutica para controle do distúrbio bipolar: 0,8 

a 1,4 mEq/L, ocasionalmente acima de 1,5 mEq/L (para casos agudos) e 0,6 a 
0,8 mEq/L (para tratamento profilático).

•	 Início da ação terapêutica e melhora clínica: 1 a 3 semanas.
•	 Meia-vida de eliminação: 14 a 24 horas (adultos), 18 horas (adolescentes) e 

acima de 36 horas (idosos).
•	 Eliminação renal (89 a 98%), em forma ativa.
•	 Cerca de metade da concentração sangüínea de lítio é excretada pelo leite 

materno.
Efeitos adversos 1, 4

•	 Os efeitos e gravidade estão relacionados a sensibilidade do indivíduo e altas 
concentração sérica do lítio.

•	 Eletrocardiograma (ECG) anormal, arritmia, hipotensão, edema, bradicar-
dia, síncope, bradiarritmia (grave), disritmia cardíaca, hipotensão, disfunção 
do nodo sinusal.

•	 Diarréia, náusea (branda), vômito, boca seca.
•	 Irritabilidade muscular, fraqueza muscular, miastenia grave.
•	 Tremor fino, hiperreflexia, reflexo tendinoso profundo, sonolência, verti-

gem, confusão, fadiga, letargia, cefaléia, ataxia, coma, pseudotumor cerebral, 
aumento da pressão intracraniana, papiledema, convulsões.

•	 Escotoma transitório, visão turva, nistagmo.
•	 Albuminúria, glicosúria, oligúria, poliúria, incontinência urinária.
•	 Leucocitose.
•	 Hipo e hipertireoidismo, bócio eutireóideo, hiperglicemia, diabetes insípido 

(sinal de toxicidade grave).
Interações medicamentosas 4, 5

•	 Anticonvulsivantes, neurolépticos ou benzodiazepínicos são associados ao 
lítio no início do tratamento, durante o período de latência deste.
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•	 Lítio prolonga os efeitos de relaxantes musculares periféricos.
•	 Interações que devem ser evitadas: inibidores não-seletivos da MAO (hiper-

pirexia maligna), sibutramina e antidepressivos (síndrome serotonínica), io-
deto de potássio (aumento do hipotiroidismo induzido por lítio), relaxantes 
musculares periféricos (resposta prolongada).

•	 Aumento do efeito de lítio: AINEs, inibidores da ECA, antagonistas de recep-
tores de angiotensina II e diuréticos (depletores de sódio), antidepressivos, 
verapamil, tetraciclinas e inibidores de COX-2.

•	 Diminuição do efeito de lítio: clorpromazina, cafeína.
Orientações aos pacientes 1, 8

•	 Alertar para manter adequada ingestão de líquidos durante o uso do medica-
mento.

•	 Ensinar que os comprimidos devem ser ingeridos com bastante líquido, a fim 
de garantir trânsito intestinal.

•	 Ensinar que os comprimidos podem ser ingeridos com alimentos para dimi-
nuir irritação gástrica.

•	 Alertar para a necessidade de suplementação de sal nos períodos de muito 
calor, quando há perda de água e sais por sudorese.

•	 Alertar para evitar mudanças na alimentação que possam reduzir ou aumen-
tar a ingestão de sódio.

•	 Alertar para evitar bebidas com alto teor de cafeína.
•	 Alertar sobre a importância de comunicar se surgirem sintomas de hipotiroi-

dismo, como sensação de frio e letargia (é maior o risco em mulheres).
•	 Alertar para evitar realizar atividades que exigem atenção e coordenação mo-

tora como operar máquinas e dirigir.
Aspectos farmacêuticos 8

•	 Conservar em temperaturas inferiores entre 15 e 30 oC, em recipientes bem 
fechados.

ATENçãO: a biodisponibilidade de lítio pode variar segundo a formula-
ção farmacêutica.

CLORIDRATO DE AMITRIpTILINA 
(ver página 114)

CLORIDRATO DE CLOMIpRAMINA
Isabella Campagnuci Knust

Na Rename 2006: itens 12.2 e 12.5
Apresentação
•	 Comprimido 10 e 25 mg.
Indicações 1, 4-6, 8

•	 Tratamento de distúrbios do pânico, associado ou não a agorafobia.
•	 Tratamento de transtorno obsessivo-compulsivo.
Contra-indicações 1, 4-6, 8

•	 Distúrbios da condução cardíaca e infarto do miocárdio recente.
•	 Insuficiência hepática.
•	 Hipersensibilidade ao fármaco ou a outros antidepressivos tricíclicos.
•	 Fase maníaca do transtorno bipolar.
•	 Uso de inibidores da MAO nos últimos 14 dias.
•	 Crianças com menos de 10 anos.
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precauções 1, 4, 5, 8

•	 A dose diária deve ser administrada após as refeições.
•	 Nos distúrbios obsessivo-compulsivos, a suspensão deve ser gradual (25% da 

dose a cada 2 meses).
•	 O início de efeito é lento, podendo ocorrer nos primeiros dias uma piora do 

quadro.
•	 Para o sucesso do tratamento, é importante informar ao paciente sobre a 

latência de efeito. Benzodiazepínicos podem ser empregados concomitante-
mente nas primeiras semanas, durante a latência do antidepressivo.

•	 Cautela em cardiopatas, nefropatas, epilépticos, idosos, portadores de hiper-
trofia prostática, hipertireoidismo, glaucoma, asma, alcoolismo e em pessoas 
com idéias suicidas ou distúrbios da cognição.

•	 Em feocromocitoma, psicoses e uso concomitante com anestésicos há risco 
de potencializar arritmias e hipotensão.

•	 Lactação.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. (ver apêndice A).
Esquemas de administração 5, 6, 8

Adultos
Em distúrbio do pânico
•	 5-10 mg/dia, por via oral, com aumento de 10 mg a cada três dias, até 50 mg.
•	 Após, incremento de 25 mg até o máximo de 75 mg/dia.
•	 A administração costuma ser em dose única diária.
Em distúrbio obsessivo-compulsivo e ansiedade
•	 25 mg/dia, por via oral, em dose única. Aumentar, ao cabo de duas sema-

nas, para 100-150 mg/dia.
Idosos

Ambas as indicações
•	 Iniciar com 10 mg/dia, por vai oral, em dose única. Aumentar, ao cabo de 

duas semanas, para 100-150 mg/dia.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5

•	 Absorção oral variável, mas não sofre interferência da alimentação.
•	 Meia-vida: 20 a 30 horas.
Efeitos adversos 1, 4, 5, 8

•	 Sedação (acima de 10%), tontura (acima de 10%), insônia (acima de 10%), 
cefaléia (acima de 10%), nervosismo (acima de 10%), fadiga (acima de 10%), 
tremor (acima de 10%), mioclonia (acima de 10%), anorexia (acima de 10%), 
hipotensão ortostática (1% a 10%), diminuição do limiar convulsivo (1% a 
10%), discinesias e síndrome parkinsoniana (1% a 10%), depressão medular 
(abaixo de 1%), convulsões (abaixo de 1%), disartria(1% a 10%), hipomnesia 
(1% a 10%), tremores finos de extremidade (1% a 10%).

•	 Diminuição da libido (acima de 10%).
•	 Secura na boca (acima de 10%).
•	 Aumento do apetite (acima de 10%), ganho de peso (acima de 10%), dispep-

sia (acima de 10%), constipação (acima de 10%), náusea (acima de 10%), 
diarréia (1% a 10%), vômito (1% a 10%).

•	 Sudorese (acima de 10%).
•	 Taquicardia (1% a 10%), palpitação (1% a 10%).
•	 Rash, dermatite, prurido (1% a 10%), fotossensibilidade (abaixo de 1%).
•	 Retenção urinária (1% a 10%).
•	 Visão borrada (1% a 10%), dor ocular (1% a 10%).
•	 Ginecomastia (abaixo de 1%), galactorréia (abaixo de 1%).
•	 Alopecia (abaixo de 1%).
•	 Alteração da função hepática.

Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos/MS - FTN

568



Interações medicamentosas 1, 4-6, 8

•	 A associação com inibidor da MAO deve ser evitada, pelo risco de crises de 
hipertensão, hiperpirexia, convulsões, coma e até mesmo morte.

•	 Os efeitos da clomipramina podem ser diminuídos por carbamazepina, feni-
toína e barbitúricos, por aumento do catabolismo.

•	 Os efeitos da clomipramina podem aumentar por uso concomitante com 
neurolépticos, fluoxetina, cimetidina (aumento da biodisponibilidade).

•	 Efeitos anticolinérgicos podem ser acentuados com uso concomitante de 
anti-histamínicos H1, antiparkinsonianos e neurolépticos.

•	 Diuréticos aumentam o risco de hipotensão postural.
•	 Quinidina, procainamida, formoterol, gatifloxacino aumentam sua cardioto-

xicidade.
•	 Há aumento do risco de toxicidade com o lítio.
•	 Aumenta o efeito anticoagulante de varfarina.
Orientações aos pacientes 1, 4, 5, 8

•	 Orientar para evitar uso de bebidas alcoólicas.
•	 Recomendar a ingestão após a alimentação para prevenir irritação gástrica.
•	 Alertar em relação à demora para o início da resposta terapêutica.
•	 Alertar que pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem aten-

ção e coordenação motora como operar máquinas e dirigir.
•	 Orientar para informar se houver mudança na freqüência cardíaca e a levan-

tar-se mais lentamente para evitar hipotensão ortostática.
•	 Alertar para não suspender o uso de maneira repentina.
Aspectos farmacêuticos 4, 8

•	 Conservar em temperaturas entre 15-30 oC, em recipientes bem fechados e 
ao abrigo da luz.

ATENçãO: os efeitos terapêuticos podem demorar de 15 a 21 dias para 
se manifestar. Monitorização contínua de pressão arterial e freqüência 
cardíaca nas semanas iniciais. Não há informação quanto à eficácia e 
segurança em crianças e adolescentes.

CLORIDRATO DE NORTRIpTILINA
Isabella Campagnuci Knust

Na Rename 2006: item 12.2
Apresentação
•	 Cápsulas 10 mg, 25 mg e 50 mg.
Indicação 2, 5, 6, 8

•	 Tratamento de depressão maior.
•	 Tratamento da fase depressiva da doença bipolar.
Contra-indicações 2, 5, 6, 8

•	 Distúrbios da condução cardíaca, após infarto do miocárdio.
•	 Hipersensibilidade ao fármaco ou a outros antidepressivos tricíclicos.
•	 Uso concorrente de IMAO ou nos 14 dias precedentes.
•	 Insuficiência hepática.
•	 Crianças e adolescentes.
precauções 4, 5, 8

•	 Efeitos sedativos são aumentados com uso de álcool e outros depressores do 
SNC.

•	 Pode causar reversão maníaca em pacientes com doença bipolar.

569

Medicamentos que atuam sobre o Sistema Nervoso Central



•	 Cautela em pacientes com doenças cardiovasculares, tendências suicidas, 
história de etilismo, prostatismo, epilepsia, hipertireoidismo, glaucoma, es-
quizofrenia.

•	 Lactação.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
Esquemas de administração 2, 4-6, 8

Adultos
Em ambas as indicações
•	 Dose de 25 mg, por via oral, uma vez à noite.
•	 A dose pode ser aumentada a cada 2 dias até 75 a 100 mg/dia, em dose 

única diária, não ultrapassando a dose máxima de 150 mg por dia.
•	 Incrementos semanais podem ser de 50 mg até atingir doses terapêuticas 

entre 150 a 300 mg.
•	 A dose à qual o paciente respondeu continua a ser dada por 3 a 4 meses, 

sendo reduzidas à metade, mantendo-se o tratamento até completar 6 a 12 
meses para evitar recidivas.

•	 Na retirada gradual, diminui-se a dose em 25 mg a cada 2 ou 3 dias. Se os 
sintomas reaparecem, retomam-se os níveis iniciais.

Idosos
•	 As doses para idosos correspondem à metade da dose para adultos.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5, 6

•	 Absorção oral.
•	 Metabolismo predominantemente hepático.
•	 Período de latência: 2 a 3 semanas.
•	 Pico sérico: 7 a 8 horas.
•	 Meia-vida de eliminação: 15 a 39 horas; em idosos pode chegar a 90 horas.
Efeitos adversos 5, 8

•	 Hipotensão ortostática, taquicardia, arritmia, infarto do miocárdio, morte 
súbita.

•	 Tremor, fraqueza, sonolência, tontura, cefaléia, insônia, alucinações, ataxia, 
acidente vascular cerebral, crise convulsiva.

•	 Secura na boca, gengivite, aumento do apetite, náusea, anorexia, dispepsia, 
constipação, diarréia.

•	 Diminuição da função hepática, icterícia.
•	 Agranulocitose, aplasia medular, eosinofilia, trombocitopenia.
•	 Efeitos anticolinérgicos: boca seca, midríase, cicloplegia, retenção urinária, 

diminuição da motilidade gastrintestinal, taquicardia e em altas doses, delí-
rio.

•	 Ginecomastia, hiperglicemia, aumento de peso, disfunção sexual.
•	 Reações alérgicas.
•	 Sudorese excessiva.
Interações medicamentosas 5, 8

•	 Aumenta o efeito de anticoagulantes cumarínicos, anticolinérgicos, anfeta-
minas, outros depressores do SNC.

•	 Tem efeito diminuído por carbamazepina, fenobarbital, rifampicina.
•	 Tem efeito aumentado por cimetidina.
•	 Há bloqueio do efeito anti-hipertensivo central de clonidina e guanetidina.
•	 A associação com IMAO pode ser perigosa, levando a crise caracterizada por 

hiperpirexia, hipertensão, convulsões, coma e até mesmo morte.
•	 Eritromicina, claritromicina, droperidol, amiodarona, astemizol, bepridil, 

hidrato de cloral, cloroquina, disopiramida, dolasetrona, fluconazol, fluoxe-
tina, formoterol, gatifloxacino, moxifloxacino, zolmitriptana, haloperidol e 
halotano aumentam a cardiotoxicidade de nortriptilina.
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Orientações aos pacientes 4, 5, 6, 8

•	 Alertar para evitar uso de bebida alcoólica.
•	 Orientar que deve ser ingerido após a alimentação para prevenir irritação 

gástrica.
•	 Informar sobre a demora no início de resposta terapêutica.
•	 Alertar para evitar dirigir e operar com máquinas que exijam atenção.
•	 Orientar para informar mudança de freqüência cardíaca e para levantar-se 

mais lentamente, de modo a evitar hipotensão ortostática.
•	 Alertar para não suspender o uso de maneira repentina.
Aspectos farmacêuticos 4, 5, 8

•	 Conservar em temperaturas entre 15 e 30 oC, em recipientes bem fechados e 
ao abrigo da luz.

ATENçãO: os efeitos terapêuticos podem demorar de 15 a 21 dias para 
se manifestar. Monitorizar pressão arterial e freqüência cardíaca nas se-
manas iniciais.

CLORIDRATO DE FLuOxETINA
Elaine Silva Miranda

Na Rename 2006: item 12.2
Apresentação
•	 Cápsula 20 mg.
Indicações 4-7

•	 Tratamento de depressão maior.
•	 Tratamento de distimia.
•	 Tratamento de depressão pós-parto.
•	 Ansiedade generalizada, distúrbio do pânico, distúrbio obsessivo-compulsi-

vo, bulimia.
Contra-indicações 4, 5, 7

•	 Hipersensibilidade a fluoxetina.
•	 Uso concomitante ou prévio e recente de inibidores da monoamina oxidase 

(MAO).
precauções 4, 5, 7

•	 Cautela com reversão maníaca em distúrbio bipolar.
•	 Possibilidade de síndrome serotoninérgica (hipertermia, rigidez muscular, 

agitação, instabilidade autonômica).
•	 Disfunção hepática (ver apêndice C).
•	 Monitorar perda de peso.
•	 Se houver necessidade de mudar para inibidor da monoamina oxidase é ne-

cessário respeitar um intervalo mínimo de 2 semanas.
•	 Após uso de fluoxetina, não iniciar tratamento com inibidores da monoami-

na oxidase por pelo menos 5 semanas.
•	 Lactação.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 4, 5, 7

Adultos
Depressão e distimia
•	 20 mg/dia, por via oral, em dose única pela manhã ou à noite, por no 

mínimo 6 meses. Dose máxima: 80 mg/dia.
•	 Doses acima de 20 mg/dia devem ser divididas em tomadas matinais e 

noturnas.
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Ansiedade generalizada, distúrbio do pânico, distúrbio obsessivo-compulsivo, 
bulimia
•	 Bulimia: 60 a 80 mg/dia.
•	 Distúrbio obsessivo-compulsivo: 40 a 80 mg/dia.
•	 Distúrbio do pânico: 10 mg/dia; após 1 semana aumentar para 20 mg/dia.

Idosos
Depressão e distimia
•	 Idosos: 10 mg/dia, por via oral, em dose única, com aumento para 20 mg 

após várias semanas de uso.
•	 Dose máxima: 60 mg/dia.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5, 7

•	 Absorção oral rápida.
•	 Latência de efeito antidepressivo: 2-3 semanas.
•	 Biotransformação no fígado, gerando o metabólito ativo norfluoxetina.
•	 Meia-vida de eliminação: 1-3 dias após dose única e 4-6 dias após utilização 

por longo período.
Efeitos adversos 4, 6, 7

•	 Disfunção sexual, incluindo ejaculação precoce, anorgasmia, diminuição da 
libido e impotência.

•	 Tremor, insônia/sonolência, ansiedade.
•	 Náuseas, vômito, xerostomia.
•	 Palpitações.
•	 Rash, prurido.
•	 Ganho de peso ou diminuição de peso.
•	 Complicações perinatais (parto prematuro, admissão em enfermarias es-

pecializadas, pobre adaptação neonatal incluindo dificuldade respiratória e 
cianose, baixo peso ao nascer e menor estatura) em recém-nascidos cujas 
mães receberam fluoxetina no terceiro trimestre da gravidez. Síndrome de 
abstinência em alguns recém-nascidos de mães tratadas próximo ao termo.

Interações medicamentosas 4-7

•	 Aumenta as concentrações plasmáticas de antidepressivos tricíclicos, anti-
convulsivantes e benzodiazepínicos.

•	 Piora sintomas psiquiátricos de buspirona.
•	 Claritromicina aumenta a toxicidade de fluoxetina por diminuir seu metabo-

lismo.
•	 Uso concomitante com inibidores da monoamina oxidase pode induzir “sín-

drome serotoninérgica”.
•	 Uso concomitante com ritonavir leva a alteração em funções cardíacas ou 

neurológicas.
•	 Fármacos que se liguem fortemente a proteínas plasmáticas, especialmente 

anticoagulantes, digitálicos e digoxina competem com fluoxetina.
Orientações aos pacientes 4, 5

•	 Orientar para ingerir com alimento, para reduzir a irritação estomacal.
•	 Alertar que podem ser necessárias quatro semanas ou mais para o início dos 

efeitos antidepressivos.
•	 Alertar para não fazer uso de bebidas alcoólicas durante o tratamento.
Aspectos farmacêuticos 5, 7

•	 Armazenar em recipiente hermético, à temperatura ambiente, preferencial-
mente entre 15 e 30 ºC.
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ATENçãO: o tratamento se inicia com as doses eficazes recomendadas, 
podendo ser suspenso de uma só vez. Em pacientes com doença reci-
divante, a terapia por longos períodos (mínimo de 6 meses) deve ser 
considerada.

VALpROATO DE SÓDIO 
(ver página 552)

12.3 Antiparkinsonianos
A doença de Parkinson idiopática é distúrbio neurológico progressivo, ca-

racterizando-se por degeneração de neurônios dopaminérgicos da substância 
negra e por inclusões neuronais conhecidas como corpúsculos de Lewy. As 
manifestações clínicas da doença resultam do desequilíbrio entre neurotrans-
missores, o qual é induzido pela degeneração de neurônios dopaminérgicos ni-
groestriatais. Com isso, há redução de modulação da dopamina estriatal e, con-
seqüentemente, exacerbação da modulação colinérgica, indutora das alterações 
motoras. O objetivo de tratamento é aumentar a estimulação dopaminérgica ou 
reduzir a estimulação colinérgica ou glutamatérgica, restabelecendo o equilíbrio 
dos neurotransmissores. Para alcançar o primeiro aspecto, usam-se agonistas 
diretos dopaminérgicos (bromocriptina, pergolida, lisurida, pramipexol, ropi-
nirol, cabergolina, apomorfina), precursor de dopamina (levodopa), inibidores 
da catabolização da dopamina (inibidores da monoamina oxidase B, como sele-
gilina, e da catecol-O-metiltransferase, como entacapona e tolcapona) e aman-
tadina que aumenta a liberação de dopamina dos terminais intactos e inibe a 
sua recaptação. Fármacos antimuscarínicos usados em doença de Parkinson 
(biperideno, triexifenidil, benztropina, orfenadrina e prociclidina) opõem-se ao 
excesso de efeitos colinérgicos centrais. O tratamento não evita a progressão da 
doença, mas melhora a qualidade de vida e diminui a morbidade associada. Os 
medicamentos têm efeitos adversos consideráveis que se confundem com ma-
nifestações de doenças comuns em idosos. A gravidade do quadro e o estágio da 
doença determinam a escolha dos antiparkinsonianos, bem como a decisão de 
usar monoterapia ou fármacos em associação72.

Sintomas que se assemelham à doença de Parkinson aparecem em outros 
distúrbios neurológicos que não respondem aos antiparkinsonianos. Medica-
mentos, como os antipsicóticos, induzem alterações motoras similares às do 
Parkinson idiopático.

O tratamento é sintomático e não deve ser iniciado a não ser quando as ma-
nifestações prejudicam significativamente as atividades diárias73. Neuroprote-
ção, evitando a progressão da doença, seria meta desejada, mas ainda não evi-
denciada com nenhum antiparkinsoniano de uso corrente ou outros fármacos 
testados72. Para tratamento, a escolha do medicamento inicial mais adequado 
deve considerar estágio da doença, sintomas presentes, idade do paciente, ou-
tros medicamentos em uso e potenciais efeitos adversos do fármaco a ser sele-
cionado.

Biperideno é anticolinérgico a ser utilizado como terapia inicial, especial-
mente quando tremor é a manifestação predominante. No entanto, possui vá-
rios efeitos adversos, especialmente manifestos nos pacientes mais idosos74. Por 
via intramuscular, oferece rápido alívio dos sintomas em praticamente todos 
os pacientes.

Levodopa + carbidopa é uma associação sinérgica. Levodopa é precursor de 
dopamina central e periférica. Na periferia, a conversão é feita pela dopa-descar-
boxilase circulante. A inibição enzimática por carbidopa ou benserazida diminui 
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a conversão periférica, fazendo com que maior concentração de levodopa circu-
lante chegue ao sistema nervoso central. Isso exige menores doses de levodopa e 
reduz os efeitos adversos decorrentes da dopamina periférica. A introdução da 
levodopa produziu benefícios clínicos para praticamente todos os pacientes e 
reduziu-lhes a mortalidade. Levodopa é o fármaco mais eficaz no controle dos 
sintomas da doença de Parkinson, especialmente rigidez e bradicinesia. Sugere-se 
que levodopa possa ser tóxica para neurônios da substância negra e que aumente 
a progressão da doença, sem haver, porém, evidências para apoiar tal hipótese. O 
maior problema no tratamento com levodopa consiste no aparecimento de flutua-
ções motoras e discinesias associadas a uso prolongado. Pacientes mais jovens são 
mais vulneráveis ao aparecimento desses sintomas75. As complicações motoras 
são mais comuns nos pacientes jovens do que nos mais velhos. Entretanto, exis-
tem algumas circunstâncias nas quais é preferível iniciar o tratamento sintomático 
com levodopa, ao invés de fazê-lo com agonistas dopaminérgicos. Idade é fator a 
ser considerado: em pacientes acima de 70 anos, em que o risco de flutuação é 
menor, levodopa pode ser a escolha inicial. A presença de co-morbidades pode 
também determinar a seleção inicial.  Havendo prejuízo cognitivo, levodopa tor-
na-se a primeira escolha74, 75. Levodopa padrão é igualmente eficaz à levodopa de 
liberação lenta na melhora dos sintomas motores. O emprego dessa última forma 
farmacêutica, teoricamente, visando a obtenção de estimulação mais continuada 
de receptores da dopamina, não reduz a taxa de complicações motoras após cinco 
anos em relação ao tratamento com a apresentação padrão de levodopa. A adição 
de agonistas dopaminérgicos à levodopa aumenta o grau de controle de sintomas 
de pacientes em fases avançadas da doença. Levodopa-carbidopa também é indi-
cada em síndrome das pernas inquietas, normalizando os movimentos periódicos 
das pernas durante o sono e melhorando a qualidade do sono de pacientes com-
prometidos. Também é eficaz em distonia responsiva a DOPA, doença genética 
com início em infância ou adolescência e penetrância maior no sexo feminino.

CLORIDRATO DE BIpERIDENO E LACTATO DE BIpERIDENO
Rachel Magarinos-Torres

Na Rename 2006: item 12.3
Apresentações
•	 Comprimido 2 mg (cloridrato de biperideno).
•	 Solução injetável 5 mg/mL (lactato de biperideno).
Indicação 1, 5, 8

•	 Terapia inicial da doença de Parkinson, especialmente quando tremor é a 
manifestação predominante e não há prejuízo funcional.

•	 Controle da distonia aguda induzida por antipsicóticos (por via intramuscular).
Contra-indicação 1, 5, 8

•	 Glaucoma de ângulo fechado.
•	 Retenção urinária.
•	 Hipertrofia prostática.
•	 Miastenia grave.
•	 Obstrução gastrintestinal, megacólon.
precaução 1, 4-6, 8

•	 Discinesia tardia – há piora com uso de anticolinérgicos.
•	 Idosos – ajustar dose, porque os vários efeitos adversos são especialmente 

manifestos nos pacientes mais idosos.
•	 Pode induzir problemas psiquiátricos, principalmente na esfera cognitiva.
•	 Fazer avaliação cognitiva, urológica e cardiovascular antes de iniciar trata-

mento.
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•	 Interromper tratamento ante ocorrência de efeitos anticolinérgicos centrais e 
periféricos.

•	 Cautela quando há problemas cardiovasculares, epilepsia e insuficiências re-
nal e hepática.

•	 Evitar retirada abrupta, devido a risco de efeito rebote e piora do parkinso-
nismo.

•	 Categoria de risco na gravidez: C.
Esquemas de administração 1, 5, 6, 8

Adultos
Ambas as indicações
•	 Iniciar com 1 mg, por via oral, duas vezes ao dia.
•	 Aumentar gradualmente a dose para 2 mg, por via oral, três vezes ao dia.
•	 Dose de manutenção: 2-8 mg/dia.
•	 Por via intramuscular: 2-5 mg, a intervalos de 30 minutos, não excedendo 

a 20 mg em 24 horas.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 6, 8

•	 Bem absorvido pelo trato gastrintestinal, mas com biodisponibilidade oral 
de cerca de 30%, o que sugere extenso metabolismo de primeira passagem.

•	 Excreção urinária, em forma ativa e como metabólitos.
•	 Pico sérico: 1-2 horas.
•	 Meia-vida de eliminação:18-24 horas.
Efeitos adversos 1, 5, 8

•	 Constipação, náusea.
•	 Xerostomia.
•	 Visão borrada.
•	 Retenção urinária.
•	 Confusão mental, excitação, delírio, tontura, déficit de memória, alucina-

ções, agitação, sonolência.
•	 Taquicardia, arritmias, hipotensão postural.
Interações medicamentosas 4-6

•	 Cloreto de potássio: risco de lesões gastrintestinais.
•	 Pode haver aumento dos efeitos anticolinérgicos com o uso concomitante de 

antidepressivos e anti-histamínicos.
Orientações aos pacientes 1, 5, 8

•	 Alertar para não ingerir bebidas alcoólicas.
•	 Alertar que pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem aten-

ção e coordenação motora, como operar máquinas e dirigir.
•	 Alertar para evitar a realização de atividades que aumentam a temperatura 

corporal, como exercício físico intenso e exposição a calor extremo, pelo ris-
co de desidratação.

•	 Orientar para ingerir com alimentos para minimizar irritação gástrica.
•	 Orientar para adotar dieta rica em fibras e boa hidratação para evitar consti-

pação.
•	 Orientar para instituir boa higiene oral e intensificação do controle mecâni-

co da placa dental em função da xerostomia.
•	 Alertar para não suspender abruptamente o tratamento.
Aspectos farmacêuticos 6, 8

•	 Conservar em temperaturas entre 15 e 30 ºC, em recipientes bem fechados e 
ao abrigo da luz. Evitar o congelamento.

LEVODOpA + CARBIDOpA
Isabella Campagnuci Knust
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Na Rename 2006: item 12.3
Apresentação
•	 Comprimido com 250 mg de levodopa + 25 mg de carbidopa.
Indicação 4-6, 8

•	 Tratamento sintomático da doença de Parkinson, principalmente quando há 
prejuízo funcional e cognitivo e em pacientes com mais de 70 anos.

Contra-indicações 4-6, 8

•	 Hipersensibilidade a levodopa/carbidopa.
•	 Glaucoma de ângulo fechado.
•	 Uso concomitante ou nas 2 semanas precedentes de inibidores não-seletivos 

da MAO.
•	 Melanoma confirmado ou suspeito.
precauções 4-6, 8

•	 Podem ocorrer discinesias em função de dose e duração de tratamento.
•	 Reduzir dose ou suspender tratamento se surgirem sintomas psiquiátricos.
•	 Podem ocorrer flutuações motoras (on/off, correspondendo a função motora 

normal e mobilidade restrita, respectivamente).
•	 Evitar suspensão abrupta de carbidopa/levodopa.
•	 Cautela em diabetes melito, doença pulmonar, úlcera péptica, doença cardio-

vascular, osteomalácia.
•	 Monitorizar funções hepática (ver apêndice C), renal e hematológica.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 5, 8

Adultos idosos
•	 Dose inicial: 250 mg (levodopa) + 25 mg (carbidopa)/dia, por via oral, divi-

didos em duas tomadas (1/2 comprimido, duas vezes ao dia).
•	 Incrementos de mais 1/2 comprimido (a intervalos de 8 horas), até máximo 

de 1,5 g.
•	 A dose média eficaz de levodopa, para maioria dos pacientes, é de 600 a 750 

mg/dia.
•	 Tomar os alimentos.
Observação
•	 Doses de 50 a 100 mg de carbidopa são necessárias para inibir completamen-

te a dopa-descarboxilase.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 8

•	 Absorção gastrintestinal rápida.
•	 Pico plasmático: 15-45 minutos.
•	 A inibição da dopa-descarboxilase periférica aumenta substancialmente a quan-

tidade disponível de levodopa que ultrapassa a barreira hematoencefálica.
•	 Meia-vida de eliminação: 1-2 horas.
Efeitos adversos 5, 8

•	 Reações de hipersensibilidade (raro).
•	 Espasmos distônicos dolorosos e flutuações motoras em tratamentos prolon-

gados.
•	 Neuropatia periférica, síndrome neuroléptica maligna em retirada súbita.
•	 Hipotensão postural (30%) no início do tratamento, particularmente em ido-

sos.
•	 Arritmias.
•	 Alucinações, paranóia, mania, insônia, ansiedade, pesadelos e depressão.
•	 Anorexia, náuseas, vômitos, desconforto epigástrico e alterações de gosto no 

início do tratamento; exacerbação de úlcera péptica.
•	 Leucopenia, anemia e trombocitopenia.
•	 Elevação de TGO, TGP, fosfatase alcalina e bilirrubina.
•	 Coloração avermelhada ou escura da urina.
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•	 Anorexia, náuseas, vômitos, desconforto epigástrico e alterações de sabor no 
início do tratamento; exacerbação de úlcera péptica.

Orientações aos pacientes 5, 8

•	 Orientar para, no início do tratamento, evitar administração em jejum para 
reduzir náuseas e vômitos.

•	 Com a continuidade do tratamento, orientar para administrar em jejum, antes 
das refeições, para facilitar absorção e obter níveis plasmáticos adequados.

•	 Assegurar adoção de horário regular antes das refeições e respeitar esses ho-
rários.

•	 Alertar para dar intervalo de 1 a 2 horas para a ingestão de outros fármacos.
•	 Orientar para evitar levantar-se subitamente.
•	 Ensinar a usar meias elásticas. 
•	 Alertar que pode ocorrer coloração avermelhada ou escura da urina.
Interações medicamentosas 4-6, 8

•	 Anticolinérgicos e fármacos dopaminérgicos reduzem esvaziamento gástrico 
e absorção de levodopa.

•	 Inibidores da MAO inibem a ação da levodopa e induzem agitação, hiperten-
são e hiperpirexia.

•	 Antipsicóticos podem diminuir o efeito de levodopa.
•	 Antidepressivos tricíclicos podem provocar discinesia e aumento da pressão 

arterial.
•	 Alimentos ricos em proteínas podem reduzir absorção de levodopa.
Aspectos farmacêuticos 8

•	 Conservar em temperaturas entre 15 e 30 ºC, em recipientes bem fechados e 
ao abrigo da luz.

•	 Levodopa, em presença de umidade, sofre rápida oxidação pelo oxigênio at-
mosférico e escurece.

12.4 Antipsicóticos
Psicoses englobam esquizofrenia e síndromes relacionadas. As situações agu-

das correspondem às crises psicóticas, tendo múltiplas causas. A doença crônica 
caracteriza-se pela recorrência de surtos (em 75% dos indivíduos acometidos), 
intervalados por variados períodos de tempo. O tratamento convencional é feito 
com antipsicóticos, tais como clorpromazina (mais adequada em fase aguda por 
seus efeitos sedativos) e haloperidol (no tratamento de manutenção). Cerca de 
um terço dos pacientes com esquizofrenia é resistente ao tratamento convencio-
nal, especialmente aqueles que apresentam sintomas negativos (embotamento 
afetivo, dificuldade de julgamento, depressão e falta de motivação) 76, 77. Como os 
antipsicóticos convencionais induzem importantes efeitos adversos, novos fár-
macos – antipsicóticos atípicos – foram introduzidos, tais como amisulpirida, 
clozapina, olanzapina, risperidona, loxapina, molindona, pimozida, quetiapina, 
sulpirida, ziprasidona e zotepina que parecem ser mais eficazes em reduzir sin-
tomas comparativamente aos antipsicóticos tradicionais, mas causam também 
efeitos adversos significativos76. Com todos os antipsicóticos é necessário balan-
cear benefícios e riscos do tratamento continuado. Este objetiva aliviar sintomas 
e melhorar qualidade de vida, com o mínimo de efeitos adversos.

Metanálise de 52 ensaios clínicos randomizados, com um total de 12.649 pa-
cientes esquizofrênicos, comparou antipsicóticos convencionais a antipsicóticos 
atípicos (clozapina, olanzapina, risperidona, amisulpirida, quetiapina e sertin-
dol), demonstrando eficácia e segurança similares entre eles. Assim, o trata-
mento da esquizofrenia aguda deve ser feito preferencialmente com emprego 
de antipsicóticos tradicionais, reservando os atípicos para situações especiais, 
em que haja sintomas negativos ou refratariedade ou intolerância ao tratamento 
convencional77, 79.
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No tratamento de manutenção, antipsicóticos atípicos foram menos testa-
dos, pois a maioria dos estudos avalia seus efeitos durante poucas semanas79. 
Quando ocorre refratariedade a tratamento, clozapina costuma ser indicada, 
mostrando resultados superiores aos antipsicóticos convencionais em até 2 
anos de seguimento76. Uma vantagem adicional é a ausência de efeitos extrapi-
ramidais. Já olanzapina não demonstrou vantagem em casos de refratariedade, 
quando comparada a clorpromazina76. No tratamento crônico, a falta de adesão 
compromete os resultados terapêuticos. Esse aspecto pode ser melhorado com 
intervenções comportamentais e psico-educacionais76. A continuação dos an-
tipsicóticos por pelo menos seis meses após um surto agudo reduz o risco de 
recaídas em comparação a não-tratamento76. Na seleção da terapia devem-se 
considerar os efeitos adversos dos antipsicóticos e seu custo, que é maior com 
os antipsicóticos atípicos80.

Clorpromazina, dentre as fenotiazinas, é o representante mais estudado, 
mas a eficácia dos congêneres é similar, sem evidência de superioridade clínica 
relevante com nenhum deles77. Em revisão sistemática Cochrane81 de 50 estudos 
controlados por placebo, melhorou os sintomas avaliados por escala de impres-
são global em seis meses, mas apresentou inúmeros efeitos adversos, particular-
mente sedação, hipotensão e considerável ganho de peso. Clorpromazina tem 
indicação em surtos psicóticos e de agitação psicomotora devido a seus efei-
tos sedativos. Para sedação em pacientes clínicos (em ventilação mecânica, em 
surtos psicóticos associados a doença grave), clorpromazina atua mais rápida e 
eficazmente que haloperidol77. Revisão Cochrane82 de dez estudos demonstrou 
que pacientes estáveis que receberam clorpormazina agudamente devem conti-
nuar o tratamento, pois a incidência de recidivas é menor do que naqueles que 
suspenderam o tratamento. Tendo moderados efeitos adversos, clorpromazina 
permanece como um dos mais prescritos medicamentos em esquizofrenia.

Haloperidol, uma butirofenona, tem sido intensamente investigado, demons-
trando eficácia na redução das recaídas. Embora possa ser usado em surtos agu-
dos83, é preferencialmente empregado em tratamento de manutenção quando se 
mostra eficaz, embora apresentando efeitos extrapiramidais. Revisão sistemática84 
de 21 ensaios clínicos randomizados e controlados por placebo demonstrou me-
lhora global dos pacientes em 6 e 24 semanas, mas também aumentou a incidência 
de distonia aguda, acatisia e parkinsonismo. Em função desses efeitos adversos, os 
autores da revisão recomendam que sejam empregados outros antipsicóticos, e 
que haloperidol não seja mais o protótipo para controle de ensaios clínicos com 
novos antipsicóticos. Sua forma de decanoato permite administração a intervalos 
maiores e, sendo injetável, suprime a necessidade de cooperação de pacientes que 
não se mostram acessíveis a tratamento. Revisão sistemática85 de um pequeno en-
saio clínico randomizado não identificou diferença de eficácia entre decanoato de 
haloperidol e haloperidol oral ao fim de quatro meses. Haloperidol associou-se a 
distonia aguda, acatisia e parkinsonismo.

CLORIDRATO DE CLORpROMAzINA
Rachel Magarinos-Torres

Na Rename 2006: item 12.4
Apresentações
•	 Comprimidos de 25 mg e 100 mg.
•	 Solução oral 40 mg/mL.
•	 Solução injetável 5 mg/mL.
Indicações 1-4, 6-8

•	 Manifestações agudas de esquizofrenia e outros transtornos psicóticos.
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•	 Controle de agitação psicomotora em transtorno afetivo bipolar, para esta-
bilizar o paciente até que se observem os benefícios do lítio, e em síndromes 
demenciais, intoxicações exógenas ou síndromes cerebrais orgânicas.
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•	 Para sedação em pacientes clínicos em ventilação mecânica, quando em sur-
tos psicóticos associados a doença grave.

Contra-indicações 1-4, 6-8

•	 Pacientes psicóticos com sintomas negativos.
•	 Feocromocitoma.
•	 Depressão medular.
•	 Depressão do sistema nervoso central.
•	 Hipersensibilidade a clorpromazina e outras fenotiazinas.
precaução 1-4, 6-8

•	 Redução progressiva de doses após o controle da crise psicótica.
•	 Exames de lâmpada de fenda e oftalmoscópico para detectar alterações ocu-

lares.
•	 Utilizar as menores doses pelo menor tempo possível em idosos.
•	 Suspensão gradual em tratamentos prolongados.
•	 Cautela em pacientes com epilepsia pela redução do limiar convulsivante.
•	 Cuidado com idosos ou pacientes debilitados pelo risco de hipotensão pos-

tural.
•	 Cautela em pacientes com insuficiência hepática.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1-4, 6-8

Adultos
Todas as indicações
•	 Na crise, 25 a 50 mg, por via intramuscular (preferível), repetida a cada 15 

minutos até obter sedação. Após: 25 mg, por via oral, duas ou três vezes ao 
dia. Podem ser utilizados 75 mg, por via oral, em dose única à noite.

•	 Na manutenção, 75 a 300 mg/dia; dose máxima: 1.000 mg/dia.
Idosos

Todas as indicações
•	 Em crise ou em manutenção, a dose deve ser a metade ou um terço da 

dose de adulto.
Crianças

Todas as indicações
•	 Na crise, 0,5 mg/kg, por via intramuscular, a cada 15 minutos até obter 

sedação. Dose máxima: 75 mg/dia.
•	 Na manutenção, em crianças de 1 a 6 anos: 0,5 mg/kg, por via oral, a cada 

6 a 8 horas, ajustando de acordo com a resposta. Dose máxima: 40 mg/
dia.

•	 Na manutenção, em crianças de 6 a 12 anos: 10 mg, por via oral, três vezes 
ao dia, ajustando de acordo com a resposta.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 1-4, 6-8

•	 Boa absorção por via oral. Biodisponibilidade de 32%. Formulações líquidas 
aumentam a biodisponibilidade oral.

•	 Metabolismo hepático com metabólitos ativos. Crianças tendem a metaboli-
zar este fármaco mais rapidamente que os adultos.

•	 Excreção renal (menos de 1% na forma ativa).
•	 Atravessa barreira hematoencefálica, placenta e aparece no leite materno.
•	 Pico plasmático: 2 a 4 horas (oral),1 a 4 horas (intramuscular).
•	 Meia-vida plasmática: 30 horas.
Efeitos adversos 1-3, 5, 6

•	 Sedação, convulsões em epilépticos, perturbação da regulação da temperatu-
ra corporal, delírio, síndrome neuroléptica maligna, estado catatônico.

•	 Retenção urinária.
•	 Visão borrada, midríase, aumento da pressão intra-ocular, pigmentação em 

seqüência de lente anterior, córnea posterior, córnea anterior, conjuntiva e 
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retina, deficiências funcionais que vão desde a dificuldade de adaptação ao 
escuro até a cegueira.

•	 Arritmias cardíacas, hipotensão ortostática.
•	 Lúpus eritematoso.
•	 Agranulocitose.
•	 Icterícia (no início do tratamento), constipação, íleo adinâmico, boca seca.
•	 Fotossensibilidade, rash cutâneo.
•	 Amenorréia, galactorréia, ginecomastia, hiperprolactemia, hiperglicemia.
•	 Dor no local da administração intramuscular.
Interações medicamentosas 4-6

•	 Metrizamida (aumento do risco de ataques epilépticos).
•	 Lítio ou antagonistas da dopamina D2 (fraqueza, discinesia, aumento da 

possibilidade de sintomas extrapiramidais, encefalopatia e danos cerebrais).
•	 Gatifloxacino ou gemifloxacino (aumentam o risco de cardiotoxicidade – pa-

rada cardíaca, QT prolongado, torsades de pointes).
•	 Procarbazina (aumentam a depressão no SNC e de depressão respiratória).
•	 Relatos de interações moderadas com:

– Diminuição dos níveis séricos: biperideno, triexifenidil.
– Diminuição da eficácia antipsicótica: fenitoína, fenobarbital, carbamaze-

pina.
– Aumento do risco de hipotensão: anti-hipertensivos.
– Aumento da depressão do SNC: opióides, ansiolíticos, álcool, hipno-seda-

tivos, anestésicos gerais.
– Aumento dos efeitos anticolinérgicos: atropina, antiparkinsonianos, anti-

colinérgicos, antidepressivos tricíclicos.
Orientações aos pacientes1-3, 6-8

•	 Orientar para evitar o uso de bebidas alcoólicas ou sedativos.
•	 Orientar para notificar o aparecimento de movimentos involuntários.
•	 Alertar para a importância de não suspender o tratamento abruptamente.
•	 Orientar para a exigência de cautela com atividades que exijam atenção, 

como dirigir e operar máquinas.
•	 Informar mulheres em idade fértil sobre os riscos e aconselhar a comunicar 

suspeita de gravidez.
Aspectos farmacêuticos 4, 6-8

•	 Conservar em temperaturas entre 15 e 30 oC, em recipientes bem fechados e ao 
abrigo da luz. A solução injetável pode ser diluída em cloreto de sódio 0,9%.

•	 A manipulação requer uso de máscaras e luvas de borracha, pois pode causar 
dermatite de contato grave em pessoas sensíveis.

HALOpERIDOL E DECANOATO DE HALOpERIDOL
Rachel Magarinos-Torres

Na Rename 2006: item 12.4
Apresentações
Haloperidol
•	 Comprimidos de 1 mg e 5 mg.
•	 Solução oral 2 mg/mL.
•	 Solução injetável 5 mg/mL.
Decanoato de haloperidol
•	 Solução injetável com 50 mg/mL (forma injetável de depósito).
Indicações 1-8

•	 Tratamento de manifestações agudas de esquizofrenia e transtornos psicóticos.
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•	 Controle de agitação psicomotora aguda em síndromes demenciais em ido-
sos, intoxicações exógenas e síndromes cerebrais orgânicas.

•	 Tratamento de manutenção de esquizofrenia e transtornos psicóticos.
•	 Tratamento de manutenção de pacientes psicóticos sem adesão a tratamento 

oral (decanoato de haloperidol).
Contra-indicações 1-4, 6-8

•	 Coma ou depressão do sistema nervoso central.
•	 Supressão medular.
•	 Porfiria.
•	 Feocromocitoma.
•	 Lesão nos gânglios de base.
•	 Hipersensibilidade a haloperidol.
precauções 1-8

•	 A suspensão de tratamentos longos deve ser lenta e gradual, pelo risco de 
recaídas.

•	 As doses devem ser reduzidas em idosos.
•	 Tratamento agudo de crianças não é recomendado.
•	 Evitar retirada abrupta.
•	 Discinesia tardia acentua-se com a suspensão do antipsicótico e o uso de 

antiparkinsonianos.
•	 Cautela em pacientes com epilepsia, doença de Parkinson, problemas cere-

brovasculares e cardiovasculares, doença respiratória, glaucoma de ângulo 
estreito, insuficiências hepática (ver apêndice C) e renal, hipertiroidismo, 
distúrbios metabólicos (hipocalemia, hipocalcemia, hipomagnesemia).

•	 Lactação (ver apêndice B).
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 1-3, 6-8

Adultos
Tratamento agudo
•	 Em bolus, via intravenosa, 15 a 24 mg; repetir dose a cada 30 minutos e, 

após sedação, administrar 50% da dose máxima a cada 6 horas.
•	 Infusão contínua: até 600 mg/dia, 1 a 40 mg/hora.
Tratamento de manutenção
•	 Haloperidol: 0,5 a 5 mg, por via oral, a cada 12 ou 24 horas.
•	 Dose de manutenção 30 mg/dia.
•	 Dose máxima: 100 mg/dia.

Idosos
Tratamento agudo
•	 Iniciar com metade da dose para adultos jovens.
Tratamento de manutenção
•	 Iniciar com metade da dose para adultos jovens.

Crianças
Tratamento de manutenção
•	 De 0,25 a 0,5 mg/kg/dia, por via oral, divididos em 2 ou 3 tomadas.
•	 Dose máxima: 10 mg/dia.
Observações
•	 A forma de depósito (decanoato de haloperidol) não pode ser administra-

da por via intravenosa.
•	 O decanoato, em forma de depósito, corresponde a 10 a 15 vezes a dose 

oral administrada, por via intramuscular profunda, a intervalos de 3 ou 4 
semanas. A rotação de sítios de injeção é fundamental.

•	 A forma líquida oral pode ser ingerida junto com água ou sucos.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 1-8

•	 Boa absorção gastrintestinal.
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•	 Pico de concentração plasmática:
– Haloperidol 3 a 6 horas (oral) e 10 a 20 minutos (intramuscular).
– Decanoato de haloperidol: 3 a 9 dias.

•	 Meia-vida de eliminação:
– Haloperidol: 12 a 38 horas (oral), 17 a 25 horas.
– Decanoato de haloperidol: aproximadamente 3 semanas.
– Duração do efeito de decanoato: 3 a 4 semanas.
– Não é necessário aumento de dose em função de diálise.

Efeitos adversos 1-6

•	 Sintomas extrapiramidais (parkinsonismo, distonia aguda, acatisia e discinesia 
tardia), sedação, hipotensão, efeitos anticolinérgicos, interferência na liberação 
do hormônio de crescimento, aumento da prolactina, secreção inapropriada 
do hormônio antidiurético (HAD), síndrome neuroléptica maligna.

•	 Agranulocitose.
Interações medicamentosas 4-6

•	 Com prometazina e benzodiazepínicos, inexistem estudos que comprovem 
sinergia com essas associações.

•	 Com alprazolam, diminui a necessidade de haloperidol, reduzindo também 
seus efeitos adversos.

•	 Com lítio, administrar durante o período de latência do lítio para pacientes 
em crise maníaca.

•	 Com antiparkinsonianos anticolinérgicos (biperideno, triexifenidil) – efeito 
corretivo de parkinsonismo e distonia aguda.

•	 Diminuição dos efeitos de haloperidol: carbamazepina, rifampicina e rifa-
pentina.

•	 Aumento de efeitos de haloperidol: fluvoxamina, fluoxetina, bupropiona.
Orientações aos pacientes 1, 7, 8

•	 Orientar para evitar o uso de bebidas alcoólicas ou sedativos.
•	 Alertar para notificar o aparecimento de movimentos involuntários.
•	 Orientar para não suspender tratamento abruptamente.
•	 Alertar que pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem aten-

ção e coordenação motora como operar máquinas e dirigir.
•	 Informar mulheres em idade fértil quanto aos riscos e aconselhar a comuni-

car suspeita de gravidez.
Aspectos farmacêuticos 5-8

•	 Conservar a temperaturas entre 15 e 30 oC, em recipientes bem fechados e ao 
abrigo da luz.

•	 Evitar o congelamento das formas líquidas. Não refrigerar a forma injetável 
de deposição.

•	 Incompatibilidades: solução oral de haloperidol com xarope de citrato de lítio; 
lactato de haloperidol diluído em cloreto de sódio 0,9% precipita quando a 
concentração final de haloperidol for igual ou superior a 1 mg/mL; solução 
injetável de haloperidol (5 mg/mL) com heparina sódica e nitroprusseto de 
sódio.

12.5 Ansiolíticos e hipno-sedativos
Insônia é a crença, por parte do paciente, de que não está dormindo suficiente-

mente. Não é, pois, uma doença para a qual um hipnótico represente a cura, mas 
sim um sintoma decorrente de várias causas86. A insônia pode ser primária (sem 
causa definida) ou secundária a problemas orgânicos ou psicológicos. Classifica-
se em temporária (por exemplo, em resposta à alteração do ritmo diurno após 
viagens aéreas intercontinentais) ou crônica87. A insônia transitória constitui-se 
na única indicação bem comprovada de hipnóticos. A insônia crônica, sem uma 
síndrome psiquiátrica definida associada, deve ser manejada com medidas não-
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medicamentosas. Em insônia secundária a alguma condição física, ou ao uso de 
determinadas substâncias ou a algum transtorno psiquiátrico, o tratamento deve 
objetivar a correção da causa primária do distúrbio do sono. Durante longo tempo 
utilizaram-se barbitúricos, hidrato de cloral e meprobamato como hipnóticos. Es-
tes foram posteriormente substituídos por benzodiazepínicos porque apresentam 
maior índice terapêutico e menor potencial para induzir tolerância e dependên-
cia física. Metanálise, envolvendo 45 ensaios clínicos randomizados, confirmou 
a eficácia de benzodiazepínicos em diminuir a latência do sono e prolongar sua 
duração. A melhora global, no entanto, não foi muito maior do que a observada 
no grupo placebo. Eventos adversos foram mais comuns com os sedativos versus 
placebo88. Logo, os benefícios desses fármacos não parecem justificar o aumento 
de risco. Hipnóticos devem ser usados com cuidado em idosos (risco de aumento 
de ataxia, confusão mental e quedas com fraturas) e não se justificam em crianças, 
exceto como uso ocasional em terror noturno e sonambulismo. Embora alguns 
benzodiazepínicos – estazolam, flurazepam, flunitrazepam, lorazepam, mida-
zolam, nitrazepam, temazepam e triazolam – se apresentem no mercado como 
agentes hipnóticos específicos, todos os representantes são similares com relação 
ao efeito sedativo. As principais diferenças entre eles, algumas vezes traduzindo-se 
em vantagens terapêuticas, são farmacocinéticas. Zopiclona, zolpidem e zaleplona 
foram hipnóticos introduzidos como alternativas por não apresentarem os efeitos 
adversos associados às benzodiazepinas, tais como tolerância, dependência física, 
sintomas de abstinência e diminuição de desempenho psicomotor89. Revisão sis-
temática90 de 24 ensaios clínicos randomizados (n = 3909) avaliou eficácia clínica 
e custo-efetividade de zaleplona, zolpidem e zopiclona versus benzodiazepinas 
(diazepam, loprazolam, lorazepam, nitrazepam lormetazepam, temazepam) no 
manejo agudo de insônia. Observaram-se mais similaridades do que diferenças 
entre todos os agentes de mesma ou diversa classe farmacológica. Quanto à avalia-
ção econômica, ela é limitada nessa área. Contemporaneamente, a única variável 
diferencial é o custo individual dos fármacos.

A ansiedade não é primariamente doença ou sintoma de doença, mas sim uma 
emoção básica, essencial ao desempenho adequado do homem. Algumas vezes, 
no entanto, atinge graus patológicos, prejudicando esse mesmo desempenho e 
provocando sofrimento de tal intensidade que exige intervenção terapêutica86. 
Atualmente a ansiedade patológica diferencia-se em várias entidades que respon-
dem de forma diversa aos ansiolíticos. Correto diagnóstico da alteração, conhe-
cimento de seu curso natural e identificação de sua sensibilidade a um fármaco 
específico são essenciais à terapia. Para manejo de ansiedade existem medidas 
não-farmacológicas (psicoterapia, terapia cognitivo-comportamental) e medica-
mentos. Os principais fármacos utilizados contemporaneamente no tratamento 
da ansiedade incluem benzodiazepínicos, buspirona, antidepressivos, inibidores 
da monoamino oxidase (MAO) e bloqueadores beta-adrenérgicos.

Todos os derivados benzodiazepínicos possuem propriedades farmacológicas 
semelhantes. Não existem dados que mostrem superioridade de nenhum deles 
como ansiolítico. Até recentemente constituíam a primeira escolha para trata-
mento de ansiedade generalizada e ansiedade atípica91. Atualmente, em muitos 
dos distúrbios de ansiedade, dá-se preferência aos antidepressivos, quer clomipra-
mina, quer inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISRS). Em estresse 
pós-traumático, recomendam-se terapia cognitivo-comportamental e ISRS (como 
fluoxetina e paroxetina). Em manejo de ansiedade generalizada, benzodiazepíni-
cos vêm sendo progressivamente substituídos por antidepressivos, explorando-se 
ainda os efeitos dos primeiros sobre sintomas somáticos, em particular no início 
do tratamento 91, 92. Considerando os riscos do uso prolongado, ainda que peque-
nos, benzodiazepínicos deixaram de ser primeira escolha no tratamento de longo 
prazo do transtorno de ansiedade generalizada91. Benzodiazepínicos estão indi-
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cados em reações agudas de estresse, embora não existam estudos satisfatórios a 
respeito, provavelmente devido à alta incidência de resolução espontânea desses 
casos. No distúrbio obsessivo-compulsivo, clomipramina e ISRS mostraram-se 
equivalentes em eficácia. Todos os ISRS são similares em eficácia e segurança 
em todas as idades, devendo ser empregadas doses superiores às usadas em de-
pressão93. Os ISRS substituíram os benzodiazepínicos porque têm mais favorável 
perfil de efeitos adversos e menor toxicidade em casos de superdosagem94. Benzo-
diazepínicos também foram discutidos como fármacos coadjuvantes da anestesia 
geral (ver item 1.1.3, página 56), indicados em estado de mal epiléptico (ver item 
12.1, página 539), como relaxantes musculares centrais e no controle da absti-
nência ao álcool.

Diazepam é o protótipo dos benzodiazepínicos, apresentando eficácia como 
ansiolítico e hipno-sedativo similar à dos demais representantes do grupo. É 
administrado por tempo curto para evitar dependência física e síndrome de 
abstinência. Por sua longa ação, acarreta sedação diurna quando usado como 
hipnótico95. Em idosos, deve ser administrado em baixas doses, com monitora-
mento de efeitos adversos.

Clonazepam é benzodiazepínico já discutido no item 12.1, página 539. Em 
epilepsia mioclônica96 e em mioclonia ortostática97 em idosos mostrou algum 
efeito, embora as evidências sejam fracas. Devido à inadequada evidência para 
fundamentar sua eficácia em mioclonias, foi retirado da Lista Modelo de Me-
dicamentos Essenciais da Organização Mundial da Saúde em 2005. Valproato 
de sódio é considerado primeira escolha nessa circunstância. Clonazepam seria 
segunda escolha em casos refratários22.

Clomipramina é antidepressivo tricíclico, considerado segunda escolha no 
tratamento do transtorno do pânico, distúrbio obsessivo-compulsivo e ansieda-
de generalizada devido à maior incidência de efeitos adversos em comparação 
com novos antidepressivos92.

DIAzEpAM 
(ver página 63)

CLONAzEpAM 
(ver página 544)

CLORIDRATO DE CLOMIpRAMINA 
(ver página 561)
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13 MEDICAMENTOS QUE ATUAM SOBRE 
O SISTEMA CARDIOVASCULAR E RENAL

13 MEDICAMENTOS QuE ATuAM SOBRE O SISTEMA 
CARDIOVASCuLAR E RENAL

Lenita Wannmacher

13.1 Medicamentos utilizados na insuficiência cardíaca
Insuficiência cardíaca é a incapacidade de o coração manter fluxo sangüí-

neo suficiente para atender demandas metabólicas sem aumento anormal de 
pressões de enchimento ventricular. Pode decorrer de anormalidades de esva-
ziamento (função sistólica ou inotrópica) ou de enchimento ventricular (função 
diastólica). Independentemente da etiologia, a insuficiência funcional provoca 
aumento de pressões de enchimento do ventrículo acometido e de pressões ve-
nosas a montante. A intensidade da insuficiência cardíaca é clinicamente classi-
ficada pelo grau de limitação funcional, o que confere razoável predição prog-
nóstica. Muitos ensaios clínicos utilizam a classificação funcional como critério 
de seleção de pacientes e avaliação de eficácia.

O tratamento da insuficiência cardíaca objetiva diminuição de sintomas, me-
lhora de qualidade de vida e aumento de sobrevida. Definidos benefícios pro-
vêm de múltiplas medidas não-medicamentosas (exceto exercício que mostra 
benefício provável) e diferentes fármacos (inibidores da enzima de conversão 
de angiotensina, bloqueadores de receptores de angiotensina, betabloqueadores 
adrenérgicos e digoxina)98. Alguns são usados em associação, quer para aumen-
tar a eficácia, quer para exercer efeito corretivo sobre reações adversas comuns. 
Tratamento combinado de bloqueadores de receptores de angiotensina II e ini-
bidores da enzima de conversão de angiotensina leva a maior redução de mor-
talidade cardiovascular e de admissões hospitalares por insuficiência cardíaca 
do que o uso isolado de inibidores da ECA98. Medicamentos utilizados no tra-
tamento de insuficiência cardíaca para melhora de sintomas, sem afetar morta-
lidade, compreendem digitálicos e diuréticos. Vasodilatadores (particularmen-
te inibidores da enzima de conversão da angiotensina II) e betabloqueadores 
adrenérgicos mostraram ser capazes de aumentar sobrevida em diversos ensaios 
clínicos. Espironolactona, administrada em pacientes graves já em uso de ou-
tros tratamentos, reduz mortalidade, mas aumenta o risco de hipercalemia98. A 
redução de mortalidade induzida por qualquer tratamento em pacientes com 
insuficiência cardíaca por disfunção diastólica é desconhecida98.

Edema agudo de pulmão é situação emergencial que ocorre quando a tran-
sudação de líquido de capilares pulmonares excede a drenagem linfática. A as-
sociação de vários fármacos e outras medidas é altamente eficaz em reverter o 
quadro em pacientes atendidos em tempo. O manejo clínico básico visa a corri-
gir ou eliminar fator desencadeante e reduzir pré-carga. Pacientes são mantidos 
em posição sentada, com as pernas para fora da cama, para reduzir retorno 
venoso. Recebem oxigenioterapia e opióide intravenoso (2 a 5 mg de morfina). 
Estando a pressão arterial sistêmica mantida, nitratos por via sublingual rapi-
damente reduzem pré-carga. O mesmo faz furosemida intravenosa por reduzir 
o volume circulante99.

Digoxina aumenta a força contrátil miocárdica, pelo que é usada em insufici-
ência cardíaca. Resultados de ensaios clínicos mostraram aumento de mortalida-
de com outros agentes inotrópicos positivos em comparação a placebo em 6-11 
meses, pelo que o grupo fica representado somente por digitálicos98. Efeito de di-
gitálicos sobre mortalidade foi avaliado em ensaio clínico100 que randomizou 6800 

589

Medicamentos que atuam sobre o Sistema Cardiovascular e Renal



pacientes com insuficiência cardíaca, fração de ejeção de ventrículo esquerdo de 
45% ou menos e ritmo sinusal para receberem digoxina ou placebo. Não houve 
qualquer efeito sobre mortalidade global ou cardiovascular. Ocorreu tendência a 
diminuir risco de morte atribuída a agravamento de insuficiência cardíaca. Houve 
6% menos internações no grupo randomizado para digoxina e menos pacientes 
foram hospitalizados por piora de insuficiência cardíaca. Análise posterior des-
se estudo demonstrou que pacientes com nível sérico de digoxina entre 0,5 µg/
mL e 0,8 µg/mL tiveram redução significativa de 6,3% na mortalidade compa-
rativamente a placebo101. Pacientes com níveis acima de 1,2 µg/mL apresentaram 
aumento significativo de 11,8% sobre a mortalidade. Digoxina com níveis séricos 
intermediários não se associou a mortalidade. Em outra revisão sistemática102 de 
13 estudos controlados por placebo e realizados em insuficientes cardíacos com 
ritmo sinusal, digoxina reduziu sintomas e hospitalizações, sem afetar mortalida-
de. Assim, digoxina é fármaco inotrópico que melhora sintomas de pacientes em 
insuficiência cardíaca sem interferir com mortalidade.

Espironolactona é diurético antagonista de aldosterona e retentor de potás-
sio, empregado pelo efeito corretivo da hipopotassemia induzida por tiazídicos. 
Efeitos benéficos sobre a mortalidade dos pacientes com insuficiência cardíaca 
foram identificados em ensaio clínico103, multicêntrico, duplo-cego e controla-
do por placebo que testou espironolactona (25 mg/dia) em 1663 pacientes com 
classe funcional III ou IV, em uso de IECA, diurético de alça e, em muitos casos, 
digoxina. Após seguimento médio de 24 meses, o estudo foi interrompido devi-
do aos resultados favoráveis sobre a mortalidade por todas as causas no grupo 
que utilizou o diurético em comparação ao placebo (35% versus 46%; RR = 0,70; 
IC95%: 0,60-0,82). Aumento do número de internações e morte secundária a 
hipercalemia foram descritos com o uso da espironolactona nos pacientes com 
insuficiência cardíaca, sugerindo uma necessidade de maior monitorização e 
cuidado com este efeito adverso104.

Furosemida é diurético que atua em alça de Henle, com efeito diurético in-
tenso, rápido (30-60 minutos) e relativamente curto (4-6 horas). Em insufici-
ência cardíaca, tem uso restrito para tratamento de edema agudo de pulmão, 
reduzindo o volume circulante e diminuindo a pré-carga. Mantém eficácia mes-
mo com filtração glomerular até 5 mL/minuto, podendo ser também usado em 
insuficiência renal crônica.

Hidroclorotiazida é diurético tiazídico de potência intermediária, sendo in-
dicado em pacientes com insuficiência cardíaca leve e para tratamento de hiper-
tensão arterial sistêmica. Não há efeito quando a filtração glomerular é inferior 
a 30 mL/minuto. Produz diurese em 1 a 2 horas após a administração oral, com 
duração de efeito de 12 a 24 horas, o que propicia uma administração diária, pela 
manhã. Utilizado há vários anos e considerado fundamental na terapia atual da 
insuficiência cardíaca, não demonstrou efeitos sobre mortalidade. Aumentando 
a excreção de sódio e água, contrabalança a retenção hidro-salina secundária à 
diminuição da perfusão renal. Diminui pré-carga e, portanto, reduz pressões de 
enchimento ventricular. Hidroclorotiazida também corrige edema de origem 
renal e hepático. É usado no tratamento de hipercalciúria em pacientes com 
litíase urinária e no tratamento do diabetes insípido. Na hipertensão arterial 
sistêmica tem definido benefício quanto à morbimortalidade.105, 106

Enalapril é inibidor da enzima de conversão de angiotensina II (IECA), não 
diferindo em eficácia dos outros representantes do grupo, como demonstrado 
em revisão sistemática107. Os IECA diminuem mortalidade em pacientes com 
insuficiência cardíaca, devendo ser precocemente administrados, com o obje-
tivo de alterar progressão de doença e prevenir eventos isquêmicos. Enalapril 
foi testado versus placebo no estudo CONSENSUS108, em que a mortalidade foi 
de 26% e 44%, respectivamente com o fármaco e o placebo, após seis meses. 
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Logo, enalapril propiciou sobrevida de 18 pacientes a cada 100 tratados, cor-
respondendo a NNT de somente 5 pacientes para evitar uma morte. Em ensaio 
clínico109 realizado em pacientes com classes funcionais II e III, houve redução 
de 16% na mortalidade total e de 22% na mortalidade por progressão de insu-
ficiência cardíaca. Em pacientes com insuficiência cardíaca subclínica (assin-
tomáticos com fração de ejeção inferior a 35%), houve tendência à redução na 
mortalidade total e queda significativa de 29% na mortalidade por insuficiência 
cardíaca, além de diminuição em 20% de hospitalizações por insuficiência car-
díaca no grupo tratado com enalapril110. Dentre os IECA, enalapril foi escolhido 
pela comodidade posológica, pois apresenta maior meia-vida do que captopril, 
permitindo maior espaçamento entre doses.

Metoprolol é bloqueador seletivo de receptores beta-1 adrenérgicos, po-
dendo ser usado em todas as classes funcionais de insuficiência cardíaca, em 
conjunto com inibidores da ECA e diuréticos. Determina bloqueio da estimu-
lação simpática continuada, característica da situação crônica de insuficiência 
esquerda, com benefícios na sobrevida de pacientes com disfunção sistólica. Na 
insuficiência cardíaca há predisposição a arritmias. Adicionalmente, seu efeito 
antiarrítmico parece ser particularmente útil para os benefícios de longo prazo 
em insuficiência cardíaca. Metoprolol mostrou benefício absoluto similar aos 
de carvediol e bisoprolol no ensaio MERIT-HF,111 tendo NNT de apenas 26 pa-
cientes para redução de uma morte no período de um ano de tratamento. No 
ensaio COMET,112 mortalidade por todas as causas foi de 34% com carvedilol 
e 40% com metoprolol (P = 0,0017). O desfecho composto de mortalidade e 
admissão hospitalar de todas as causas ocorreu em 74% com carvedilol e 76% 
com metoprolol (P = 0,122). Os fármacos não diferiram quanto a efeitos adver-
sos e suspensão de tratamento. Esse estudo tem sido questionado por não ter 
empregado as doses plenas de succinato de metoprolol (outro sal) utilizadas 
no estudo MERIT. Apesar do que mostra o estudo COMET, os resultados mar-
cantes de estudos que compararam betabloqueadores a placebo demonstram 
que é mais importante decidir a utilização deste grupo farmacológico do que 
escolher o representante dos betabloqueadores a ser administrado. Com dados 
do estudo COMET, avaliaram-se hospitalizações com subseqüente mortalidade. 
O risco de morte foi maior nos pacientes que suspenderam o betabloqueador 
ou reduziram sua dose. Esse aumento de mortalidade foi só parcialmente expli-
cado pelo pior prognóstico desses pacientes113. Mais recente análise dos dados 
do COMET, mostraram que carvedilol supera metoprolol em vários desfechos 
vasculares, fato que aponta para outro efeito cardioprotetor independente do 
bloqueio beta-1 adrenérgico114.

DIGOxINA
Samara Haddad Simões Machado

Na Rename 2006: item 13.1
Apresentações
•	 Comprimido 0,25 mg.
•	 Elixir 0,05 mg/mL.
Indicações 1, 2, 4, 5

•	 Insuficiência cardíaca congestiva.
•	 Taquicardias supraventriculares (particularmente fibrilação atrial).
Contra-indicações 1, 2, 5

•	 Cardiomiopatia hipertrófica obstrutiva (com exceção de fibrilação atrial e 
falência cardíaca concomitante).

•	 Síndrome de Wolff-Parkinson-White.
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•	 Taquicardia ou fibrilação ventricular.
•	 Bloqueio completo intermitente.
•	 Bloqueio atrioventricular de segundo grau.
•	 Hipersensibilidade à digoxina.
precauções 1, 2, 4-6

•	 Em insuficiência renal grave e em idosos com déficit de função renal, há 
necessidade de ajuste de esquema (ver apêndice D).

•	 Deve-se evitar uma possível perda de potássio, pelo risco de intoxicação digi-
tálica. O potássio pode ser suplementado ou preservado pela administração 
de diuréticos poupadores do íon.

•	 Determinação de níveis plasmáticos é especialmente útil em pacientes com 
déficit de função renal, e diminuiu a incidência de intoxicação digitálica de 
25% para 2%.

•	 Para o monitoramento sérico do fármaco, a coleta do material deve ser reali-
zada pelo menos 6 horas após a administração da dose.

•	 Cautela em pacientes com infarto recente, cardioversão elétrica (baixa volta-
gem), hipóxia, pericardite constritiva crônica, disfunção tireoidiana, hipoca-
lemia e hipomagnesemia.

•	 Evitar administração intravenosa rápida (náusea e risco de arritmias).
•	 Neonatos prematuros são especialmente sensíveis ao fármaco, e reduz-se e 

individualiza-se a dose de acordo com o grau de maturidade, já que a depu-
ração renal aumenta com o desenvolvimento.

•	 Crianças com mais de 1 mês de idade normalmente necessitam de doses 
proporcionalmente maiores com base no peso corporal e área de superfície 
corporal.

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 1, 2, 4, 5

Adultos
Insuficiência cardíaca
•	 Digitalização rápida: raramente usada. Início: 0,8 a 1,6 mg, por via oral, 

nas primeiras 24 horas.
•	 Manutenção: 0,25 a 0,50 mg, por via oral, uma vez ao dia; dose de 0,50 mg 

deve ser fracionada a cada 12 horas para evitar náusea.
Taquicardias supraventriculares
•	 0,125 a 0,25 mg, por via oral, diariamente. A dose de manutenção é deter-

minada pela freqüência cardíaca em repouso que não deve cair abaixo de 
60 bpm.

Crianças
Insuficiência cardíaca
Digitalização rápida:
•	 Prematuros: 0,020 a 0,030 mg/kg, por via oral (elixir), de 12/12 ou 8/8 

horas.
•	 Neonatos: 0,025 a 0,035 mg/kg, por via oral (elixir), de 12/12 ou 8/8 ho-

ras.
•	 1 a 24 meses de idade: 0,035 a 0,060 mg/kg, por via oral (elixir), de 12/12 

ou 8/8 horas.
•	 2 a 5 anos de idade: 0,030 a 0,040 mg/kg, por via oral (elixir), de 12/12 ou 

8/8 horas.
•	 5 a 10 anos de idade: 0,020 a 0,035 mg/kg, por via oral (elixir), de 12/12 ou 

8/8 horas.
•	 Acima de 10 anos de idade: 0,010 a 0,015 mg/kg, por via oral (elixir), de 

12/12 ou 8/8 horas.
•	 A dose inicial a ser administrada deve conter metade do total calculado 

para cada paciente.
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Digitalização de manutenção:
•	 20% a 30% da dose de digitalização para prematuros e 25% a 35% da dose 

de digitalização para os demais pacientes pediátricos, via oral (elixir).
•	 2 a 5 anos de idade: 0,010 a 0,015 mg/kg, por via oral (comprimido), de 

12/12 ou 8/8 horas.
•	 5 a 10 anos de idade: 0,007 a 0,010 mg/kg, por via oral (comprimido), de 

12/12 ou 8/8 horas.
•	 Acima de 10 anos de idade: 0,003 a 0,005 mg/kg, por via oral (comprimi-

do), de 12/12 ou 8/8 horas.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5

•	 A biodisponibilidade oral é de 60% a 80% para comprimidos e de 70% a 85% 
para elixir.

•	 A administração do fármaco com alimento reduz a taxa de absorção do mes-
mo, porém não altera o total absorvido. Entretanto a ingestão concomitan-
te de alimentos ricos em fibra pode reduzir a extensão da absorção, sendo 
recomendada sua administração 1 hora antes da alimentação ou após um 
período de 2 horas da mesma.

•	 A via preferencial é a oral. Via intravenosa só se justifica em situações emer-
genciais e em pacientes com via oral indisponível.

•	 A resposta inicial após a administração do comprimido ou elixir do fármaco 
ocorrem entre 30 minutos a 1 hora e a resposta máxima entre 2 a 6 horas.

•	 Níveis plasmáticos terapêuticos variam entre 0,5 a 2 nanogramas/mL. É 
importante manter os níveis séricos abaixo de 1,2 nanogramas/mL, por-
que valores mais altos associam-se a aumento absoluto de mortalidade. 
Concentrações entre 0,5 e 0,8 nanogramas/mL associam-se a menor taxa de 
mortalidade.

•	 Meia-vida de eliminação: 36 horas (DCE normal); para pacientes com altera-
ção da função renal, a meia-vida pode variar entre 3,5 a 5 dias.

•	 Na ausência de dose de ataque, ocorre equilíbrio entre o administrado e o 
excretado (platô) em torno do sexto dia (quarta meia-vida).

•	 Excreção: predominantemente renal, em forma ativa.
•	 O fármaco é removido por hemodiálise, diálise peritonial, hemoperfusão e 

hemofiltração, porém somente em pequena quantidade, já que o mesmo en-
contra-se em maior concentração nos tecidos e não na corrente sangüínea.

Efeitos adversos 1, 2, 4-6

•	 Arritmias.
•	 Anorexia, desconforto abdominal, diarréia, náusea, vômito ou perda de ape-

tite.
•	 Cefaléia, fadiga e neuralgia, distúrbios psiquiátricos e cromatopsia.
Interações medicamentosas 1, 2, 5, 115

•	 Pode haver diminuição do efeito da digoxina por: fenitoína, rifampicina, 
acarbose, sulfassalazina, antiácidos e neomicina.

•	 Pode haver aumento do efeito da digoxina (risco de intoxicação) por: diuréti-
cos poupadores de potássio, amiodarona, atorvastatina, azitromicina, capto-
pril, cloroquina, hidroxicloroquina, ciclosporina, diltiazem, eritromicina, gen-
tamicina, itraconazol, macrolídeos, nifedipino, prazosina, quinina, ritonavir, 
espironolactona, trimetoprima, verapamil, anfotericina B, dexametasona.

•	 Atenolol: aumento do risco de bloqueio atrioventricular e bradicardia, por 
adição dos efeitos cardíacos e possível aumento da biodisponibilidade da di-
goxina.

Orientações aos pacientes 5

•	 Orientar para a importância de comunicar ao perceber qualquer sinal de 
efeito adverso.
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•	 Salientar a importância de informar sobre utilização de outros medicamen-
tos durante a terapia com a digoxina.

Aspectos farmacêuticos 4, 5, 6

•	 O armazenamento deve ser feito sob proteção de luz, de ar e congelamento.
•	 O fármaco deve ser mantido sob temperatura entre 15 a 25 ºC.
•	 Estável sob temperatura ambiente por 3 meses.

ATENçãO: digoxina apresenta um número elevado de interações medi-
camentosas, existindo 179 interações já reportadas. por essa razão, é 
necessária uma pesquisa específica quanto a este aspecto ao avaliar a 
terapia com este fármaco. Idosos em função de decréscimo da função 
renal, aumento do tempo de meia-vida do fármaco e redução da mas-
sa muscular, pode ocorrer intoxicação digitálica.

ESpIRONOLACTONA
Priscila Gebrim Louly

Na Rename 2006: itens 13.1, 13.4.1 e 13.5
Apresentação
•	 Comprimidos de 25 mg e 100 mg.
Indicações 1, 2, 5

•	 Insuficiência cardíaca congestiva grave.
•	 Hipertensão arterial sistêmica.
•	 Edema e ascite em condições de hiperaldosteronismo secundário.
•	 Diagnóstico e tratamento de hiperaldosteronismo primário.
•	 Efeito corretivo de hipocalemia induzida por diuréticos espoliadores de po-

tássio.
Contra-indicações 1, 2, 5

•	 Hipersensibilidade a espironolactona.
•	 Hipercalemia.
•	 Hiponatremia.
•	 Anúria e insuficiência renal grave (taxa de filtração glomerular menor que 

10 mL/minutos).
•	 Doença de Addison.
precauções 1, 2, 4-6

•	 Usar com cautela em portadores de diabetes e nefropatia diabética.
•	 Evitar o uso em pacientes com porfiria.
•	 O uso concomitante com diuréticos poupadores de potássio ou inibidores 

da enzima conversora de angiotensina (IECA) aumenta o risco de hipercale-
mia.

•	 Evitar suplementos de potássio e dieta rica em potássio, pelo risco de hiper-
calemia (se ocorrer, suspender o medicamento).

•	 Monitorizar eletrólitos sangüíneos em relação à hiperpotassemia, hiponatre-
mia, hipocloremia.

•	 Diminuir a dose em pacientes idosos (ver esquema de administração) e mo-
nitorar estes pacientes pelo risco aumentado de hipercalemia.

•	 Utilizar com precaução em pacientes com insuficiência hepática (ver apêndi-
ce C).

•	 Utilizar com precaução em pacientes com insuficiência renal leve e modera-
da (ver apêndice D).

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
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Esquemas de administração 1, 2, 5, 7

Idosos
Todas as indicações
•	 25 mg/dia, por via oral, em dose única ou fracionada (após café da manhã 

e ao almoço); aumenta-se a dose em 5 dias, se necessário.
Adultos

Insuficiência cardíaca congestiva grave (classes III e IV)
•	 25 mg/dia, por via oral, em dose única, em associação com IECA e outros 

diuréticos.
Hipertensão arterial sistêmica
•	 25 mg/dia, por via oral, em dose única, em combinação com diurético 

tiazídico.
Edema e ascite (originados por condições em que há hiperaldosteronismo se-
cundário)
•	 Dose inicial: 100 mg/dia, por via oral, em dose única.
•	 Dose de manutenção: 25 a 200 mg/dia, por via oral, em dose única ou 

fracionada.
Diagnóstico de hiperaldosteronismo primário
•	 400 mg/dia, por via oral, por 4 dias (teste de curto prazo).
Tratamento de hiperaldosteronismo primário
•	 100 a 400 mg/dia, por via oral, como preparação para cirurgia; para pa-

cientes considerados não aptos para a cirurgia, empregar o fármaco como 
terapia de manutenção, com o uso da menor dose possível.

Efeito corretivo de hipocalemia
•	 25 mg/dia.

Crianças
Hipertensão arterial sistêmica; diagnóstico e tratamento de hiperaldosteronis-
mo primário
•	 Neonatos: 1 a 2 mg/kg, em dose única ou fracionada em 2 doses; até  

7 mg/kg/dia em ascite resistente.
•	 Crianças de 1 mês a 12 anos: 1 a 3 mg/kg, em dose única ou fracionada em 

2 doses; até 9 mg/kg/dia em ascite resistente.
•	 Crianças de 12 a 18 anos: 50 a 100 mg, em dose única ou fracionada em 2 

doses; máximo de 400 mg/dia em ascite resistente.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5

•	 A presença de alimento aumenta a biodisponibilidade oral do medicamen-
to.

•	 Início da resposta: 2 a 4 horas.
•	 Duração da ação: 16 a 24 horas (após única dose).
•	 Pico de concentração: 1 a 3 horas.
•	 Meia-vida: 1,6 horas (espironolactona) e 16,5 horas (metabólito ativo).
•	 Metabolismo: hepático (formação do metabólito ativo: canrenona).
•	 Excreção: renal e fecal.
Efeitos adversos 1, 2, 5

•	 Ginecomastia em homens, impotência, irregularidades menstruais.
•	 Cefaléia, confusão mental, letargia, sonolência.
•	 Hiperpotassemia, hiponatremia.
•	 Diarréia, náusea, vômitos, dor estomacal.
•	 Rash cutâneo.
•	 Hepatotoxicidade.
•	 Osteomalácia.
•	 Agranulocitose.
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Interações medicamentosas 2, 5

•	 Eplerenona, amilorida, triantereno e inibidores da ECA: aumento no risco de 
hipercalemia.

•	 Digoxina: pode aumentar a toxicidade de digoxina.
•	 Lítio: aumento nas concentrações plasmáticas de lítio e conseqüente toxici-

dade.
•	 Antiinflamatórios não-esteróides e ácido acetilsalicílico: redução da eficácia 

de espironolactona.
•	 Digitoxina: alteração na eliminação da digitoxina (aumento ou diminuição), 

devido à indução de enzimas hepáticas pela espironolactona.
•	 Varfarina: diminuição do efeito anticoagulante.
Orientações aos pacientes 4, 5

•	 Orientar para a importância de comunicar ao perceber qualquer sinal de 
efeito adverso.

•	 Orientar para evitar ingestão de suplementos de potássio e alimentos ricos 
em potássio.

•	 Recomendar não ingerir bebida alcoólica concomitantemente com espirono-
lactona.

•	 Orientar para ingerir logo após as refeições para minimizar os efeitos adver-
sos gástricos e aumentar sua biodisponibilidade.

Aspectos farmacêuticos 4, 7

•	 O comprimido deve ser mantido ao abrigo de luz e umidade e à temperatura 
ambiente (entre 15 e 25 ºC).

FuROSEMIDA
Samara Haddad Simões Machado

Na Rename 2006: itens 13.1 e 13.5
Apresentações
•	 Comprimido 40 mg.
•	 Solução injetável 10 mg/mL.
Indicações1, 2, 5

•	 Edema de diversas causas refratário a outros diuréticos.
•	 Edema agudo de pulmão.
•	 Tratamento conservador de insuficiência renal crônica.
Contra-indicações 1, 2, 4-6

•	 Insuficiência renal com anúria.
•	 Estado pré-comatoso associado cirrose hepática.
•	 Hipersensibilidade a furosemida e sulfonamidas.
precauções 1, 2, 4-6, 117

•	 Pode ser necessário aumentar dose para indução de diurese em insuficiência 
renal moderada (ver apêndice D).

•	 Monitorar eletrólitos, particularmente sódio e potássio.
•	 Cautela em hipotensão, hipovolemia e hipocalemia que precisam ser corrigi-

das.
•	 Idosos são mais sensíveis aos efeitos hipotensores e hidro-eletrolíticos; pode 

ser necessária redução da dose ou ajuste do intervalo de administração.
•	 Cautela em insuficiência hepática (ver apêndice C).
•	 Aumento de ototoxicidade com uso de medicamentos como vancomicina e 

aminoglicosídeos.
•	 Lactação (ver apêndice B).
•	 Categoria de risco gestacional (FDA): C.
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Esquemas de administração 1, 2, 5

Idosos
Correção de edemas
•	 20 mg/dia, por via oral, aumentando lentamente para obter a resposta de-

sejada.
Adultos

Correção de edemas
•	 40 mg/dia, por via oral, inicialmente; 20-40 mg/dia, em dose única ma-

tinal, na manutenção. A dose pode ser aumentada para 80 mg diários ou 
mais, em edemas resistentes. Dose máxima diária de 600 mg.

Edema agudo de pulmão
•	 20-40 mg, por via intravenosa, administrados lentamente (1 a 2 minutos), 

inicialmente. Se necessário, aumentar a dose em 20 mg a cada 2 horas. Se 
a dose única efetiva for superior a 60 mg, infundir por via intravenosa, em 
velocidade que não exceda 4 mg/minuto.

Tratamento conservador de insuficiência renal crônica (depuração de creatini-
na inferior a 20 mL/minuto)
•	 250 mg, por infusão intravenosa, com velocidade de infusão de 4 mg/

minuto, por mais de 1 hora. Se o débito urinário não for satisfatório após a 
primeira dose, infundir 500 mg por mais de 2 horas. Se ainda não houver 
resposta satisfatória, infundir 1 g por mais de 4 horas. Dose máxima: 2 g.

Crianças
Correção de edemas
•	 1 a 3 mg/kg/dia, por via oral, a cada 24 horas; máximo de 40 mg/dia.
Edema agudo de pulmão
•	 1 mg/kg, por via intravenosa, inicialmente. Se necessário, aumentar em 

1 mg/kg, a intervalo mínimo de 2 horas. Se em infusão intravenosa, a 
velocidade não deve exceder a velocidade de 4 mg/minuto.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5, 6

•	 Início da resposta diurética: 30 a 60 minutos (oral); 2 a 5 minutos (intravenosa).
•	 Pico de resposta diurética: 1 a 2 horas (oral); 30 minutos (intravenosa).
•	 Duração da ação: 4-6 horas (oral), 2 horas (intravenosa).
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal (60% a 90%).
•	 Meia-vida de eliminação: 30 a 120 minutos.
Efeitos adversos 1, 2, 5, 6, 116

•	 Hiponatremia, hipocalemia e hipomagnesemia, alcalose hipoclorêmica, hi-
percalciúria.

•	 Hipotensão.
•	 Náusea, distúrbios gastrintestinais.
•	 Hiperuricemia e gota, hiperglicemia, aumento temporário nas concentra-

ções plasmáticas de colesterol e triglicerídeos.
•	 Rash cutâneo, fotossensibilidade, Síndrome de Stevens-Johnson.
•	 Depressão medular, agranulocitose, anemia aplástica, anemia hemolítica.
•	 Pancreatite (com altas doses parenterais).
•	 Ototoxicidade (geralmente com altas doses parenterais, administração rápi-

da e em insuficiência renal).
Interações medicamentosas 1, 2, 5, 116, 118

•	 Antagonismo de efeito farmacológico: fenitoína, contraceptivos orais, antiin-
flamatórios não-esteróides e esteróides.

•	 Sinergia de efeito farmacológico: álcool, anlodipino, atenolol, clorpromazina, 
diazepam, enalapril, halotano, hidralazina, dinitrato de isossorbida, levodo-
pa, metildopa, nifedipino, propranolol, nitroprusseto de sódio, tiopental, 
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timolol, verapamil: aumento do efeito hipotensivo por sinergismo de ação 
farmacológica.

•	 Potencializa a toxicidade de: digoxina, quinidina, lítio.
•	 Potencializa a otoxicidade de: amicacina, gentamicina, estreptomicina, van-

comicina, cisplatina.
•	 Amitriptilina: aumento do risco de hipotensão postural.
•	 Anfotericina B, salbutamol: aumento do risco de hipocalemia.
•	 Carbamazepina: aumento do risco de hiponatremia.
Orientações aos pacientes 4, 5

•	 Orientar que pode ser administrada com alimento, se houver desconforto 
gástrico.

•	 Recomendar o aumento da ingestão de alimentos com alto teor de potássio 
(laranjas, bananas, feijão).

•	 Recomendar aos diabéticos para monitorizar cuidadosamente a glicemia, 
pois o medicamento pode causar hiperglicemia.

Aspectos farmacêuticos 5, 6

•	 O armazenamento da formulação oral e parenteral deve ser feito sob tempe-
ratura ambiente e controlada, entre 15 e 30 ºC.

•	 O medicamento deve ser dispensado em embalagem fechada e protegida da luz.
•	 As soluções parenterais são preparadas com a adição de hidróxido de sódio, 

originando soluções com pH entre 8,0 e 9,3.
•	 As soluções de furosemida para injeção são alcalinas, não devendo ser mis-

turadas ou diluídas com glicose ou soluções ácidas.
•	 A injeção de furosemida é visualmente incompatível com injeções de diltia-

zem, dobutamina, dopamina, midazolam e brometo de vecurônio.

ATENçãO: este fármaco apresenta número elevado de interações me-
dicamentosas, existindo 125 interações já relatadas. Atentar para risco 
aumentado de ototoxicidade com uso simultâneo de outros fármacos 
ototóxicos.

HIDROCLOROTIAzIDA
Samara Haddad Simões Machado

Na Rename 2006: itens 13.1, 13.4.1 e 13.5
Apresentação
•	 Comprimidos 12,5 mg e 25 mg.
Indicações 1, 4, 5

•	 Insuficiência cardíaca congestiva.
•	 Hipertensão arterial sistêmica.
•	 Edema de diferentes causas.
Contra-indicações 1, 2, 5, 6

•	 Insuficiências hepática e renal graves.
•	 Estado pré-comatoso, pois a hipocalemia pode precipitar o coma.
•	 Hipersensibilidade a hidroclorotiazida ou sulfonamidas.
precauções 1, 2, 4, 6, 119

•	 Monitorar níveis de eletrólitos em tratamentos com altas doses do fármaco 
ou em casos de insuficiência renal.

•	 Cautela em diabetes melito, profiria, hipotensão, lúpus eritematoso sistêmi-
co, insuficiência renal (ver apêndice D).

•	 Lactação (ver apêndice B).
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ver apêndice A).
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•	 Usar as menores doses cabíveis em idosos, especialmente nos que apresen-
tam alterações eletrocardiográficas.

Esquemas de administração 1, 4, 5

Adultos
Insuficiência cardíaca congestiva
•	 12,5 a 50 mg, por via oral, em dose única diária. Aumentar gradualmente 

para 50 mg, se necessário. Dose máxima diária: 100 mg.
Hipertensão arterial sistêmica
•	 12,5 a 25 mg, por via oral, uma vez ao dia, inicialmente. A dose de manu-

tenção pode variar até 50 mg diários.
Edema
•	 25 a 100 mg/dia em 1 a 2 doses, por via oral; máximo de 200 mg/dia.

Idosos
Hipertensão arterial sistêmica e insuficiência cardíaca
•	 12,5 mg/dia, por via oral, em dose única.

Crianças
Hipertensão arterial sistêmica
•	 Crianças até 2 anos: 1 a 2 mg/kg, por via oral, em dose única.
•	 Crianças entre 2 e 12 anos de idade: 2 mg/kg, por via oral, em dose única. 

Dose máxima: 100 mg/dia.
Insuficiência cardíaca congestiva
•	 Crianças até 2 anos: 1 a 2 mg/kg, por via oral, em dose única.
•	 Crianças entre 2 e 12 anos de idade: 2 mg/kg, por via oral, em dose única. 

Dose máxima: 100 mg/dia.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5, 6

•	 Absorção reduzida na presença de alimentos.
•	 Início de efeito: 1 a 2 horas.
•	 Pico de concentração: 1,5 a 2,5 horas.
•	 Duração de efeito: 12 a 24 horas.
•	 Metabolismo: não significativo.
•	 Excreção: renal (forma ativa).
•	 Meia-vida de eliminação: 10 a 12 horas.
•	 Em insuficiência cardíaca congestiva descompensada ou falência renal, a 

meia-vida se prolonga acima de 28,9 horas.
•	 O fármaco não é significativamente removido pela diálise.
Efeitos adversos 1, 4, 6, 120

•	 Hiponatremia, hipocalemia, hiperuricemia e aumento de crises de gota.
•	 Intolerância aos carboidratos, sintomas digestivos.
•	 Impotência.
•	 Reação alérgica.
•	 Hipotensão ortostática.
Interações medicamentosas 1, 5, 120

•	 O efeito da hidroclorotiazida pode ser aumentado por: álcool, anlodipino, 
atenolol, clorpromazina, diazepam, enalapril, halotano, hidralazina, dinitra-
to de isossorbida, levodopa, metildopa, nifedipino, propranolol, nitroprusse-
to de sódio, tiopental, timolol e verapamil.

•	 O efeito diurético pode ser diminuído por: contraceptivos orais, antiinflama-
tórios não-esteróides, antiinflamatórios esteróides.

•	 A hidroclorotiazida pode aumentar a toxicidade de: digoxina, quinidina e 
lítio.

•	 Insulina, metformina e glibenclamida: antagonismo do efeito hipoglice-
miante.

•	 Amitriptilina: aumento do risco de hipotensão postural.
•	 Anfotericina B, salbutamol, furosemida: aumento do risco de hipocalemia.
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•	 Carbamazepina: aumento do risco de hiponatremia.
•	 Cisplatina: aumento do risco de nefrotoxicidade e ototoxicidade.
Orientações aos pacientes 5

•	 Alertar para a importância de informar se apresentar alergia à hidroclorotia-
zida ou a sulfa e derivados.

•	 Alertar para a importância de informar se apresentar oligúria.
•	 Orientar para aumentar o consumo de alimentos com alto teor de potássio 

(laranjas, bananas, feijão).
•	 Orientar para ingerir o medicamento preferencialmente pela manhã, para 

não interromper o sono.
Aspectos farmacêuticos 4, 6

•	 O armazenamento deve ser feito em temperatura ambiente, entre 15 e 30 ºC, 
em recipientes fechados e protegidos da luz.

MALEATO DE ENALApRIL
Silvio Barberato Filho e Luciane Cruz Lopes

Na Rename 2006: itens 13.1, 13.3 e 13.4.5
Apresentação
•	 Comprimidos 5 mg e 20 mg.
Indicações 1, 5, 7

•	 Insuficiência cardíaca congestiva.
•	 Cardiopatia isquêmica.
•	 Hipertensão arterial sistêmica.
Contra-indicações 1, 5, 7

•	 Hipersensibilidade ao enalapril ou outros inibidores da ECA.
•	 Gravidez.
•	 Doença renovascular.
•	 Angioedema induzido por inibidores da ECA.
•	 Angioedema hereditário ou idiopático.
precauções 1, 4, 5, 7

•	 Usar as menores doses cabíveis em pacientes com hiponatremia, hipovole-
mia, diminuição de função renal (ver apêndice D) ou recebendo diuréticos.

•	 Monitorar pressão arterial após a primeira dose.
•	 Monitorar níveis de potássio, especialmente se houver insuficiência renal.
•	 Insuficiência hepática (ver apêndice C).
•	 Evitar escalonamento rápido de doses.
•	 Pode causar tosse seca e persistente, principalmente em mulheres idosas.
•	 Cautela com pacientes com história de alergias, pois pode haver angioedema 

mesmo após primeira dose.
•	 Segurança e eficácia não estabelecidas em pacientes pediátricos.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C para o primeiro trimestre e D para 

o segundo e terceiro trimestres (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1, 5

Adultos
Insuficiência cardíaca congestiva
•	 2,5 mg por dia, por via oral, a cada 24 horas.
•	 Aumentar a dose a cada 2 a 4 semanas até alcançar a dose usual de manu-

tenção de 20 mg/dia, dada em dose única ou dividida em duas doses.
•	 Dose máxima: 40 mg/dia.
Cardiopatia isquêmica
•	 2,5 mg, por via oral, a cada 12 horas; dose máxima: 20 mg/dia.
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Hipertensão arterial sistêmica
•	 5 a 40 mg/dia, por via oral, a cada 12 ou 24 horas.
Ajuste de dose em insuficiência renal e diálise
•	 DCE de 30 a 80 mL/minutos: 5 mg/dia; máximo de 40 mg/dia.
•	 DCE inferior a 30 mL/minutos: 2,5 mg/dia; titular dose até controlar pres-

são sangüínea.
•	 Hemodiálise: dose inicial de 2,5 mg nos dias de diálise. Nos demais dias, a 

dose deve ser ajustada em função da pressão sangüínea.
•	 Diálise peritonial: não há necessidade de ajuste de dose.
•	 Hemofiltração contínua: administrar de 75 a 100% da dose usual.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5, 6

•	 Absorção não é influenciada pela presença de alimentos.
•	 Duração da ação: 12 a 24 horas (via oral, dose única ou doses múltiplas).
•	 Pico de efeito: 4 a 6 horas.
•	 Meia-vida de eliminação: 1,3 horas; enalaprilate (metabólito ativo): 11 ho-

ras.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal.
Efeitos adversos 1, 2, 4, 5

•	 Hipotensão, taquicardia, dor no peito, angioedema.
•	 Náusea, vômito, diarréia, dor abdominal, angioedema intestinal.
•	 Tonturas, astenia, vertigens, cefaléia, anorexia.
•	 Insuficiência hepática.
•	 Alteração de função renal.
•	 Prurido, rash.
•	 Hipercalemia.
•	 Tosse.
Interações medicamentosas 5, 7

•	 Uso concomitante de inibidores da ECA com diuréticos poupadores de po-
tássio ou suplemento de potássio pode resultar em hipercalemia.

•	 Uso concomitante de enalapril com ácido acetilsalicílico ou AINEs pode re-
sultar em diminuição da eficácia do enalapril.

•	 Uso concomitante de enalapril e diuréticos de alça ou diuréticos tiazídicos 
pode resultar em hipotensão postural (primeira dose).

•	 Uso concomitante de enalapril e azatioprina pode resultar em mielossupres-
são.

•	 Uso concomitante de enalapril e trimetoprima pode resultar em hipercale-
mia.

•	 Uso concomitante de enalapril e rifampicina pode resultar em diminuição da 
eficácia de enalapril.

•	 Uso concomitante de enalapril e capsaicina pode resultar em aumento da 
tosse.

•	 Uso concomitante de enalapril e metformina pode resultar em acidose lática 
hipercalêmica.

•	 Uso concomitante de enalapril e bupivacaína pode resultar em bradicardia e 
hipotensão com perda de consciência. O uso pode ser mantido até o final da 
cirurgia, mas o paciente deve ser monitorado cuidadosamente e instabilida-
de hemodinâmica deve ser tratada apropriadamente.

•	 Uso concomitante de enalapril e clomipramina pode resultar em toxicidade 
por clomipramina (confusão, insônia, irritabilidade).

Orientações aos pacientes 5

•	 Evitar uso excessivo de alimentos que contém potássio, inclusive substitutos 
do sal contendo potássio e suplementos dietéticos.
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•	 Orientar para a exigência de cautela na realização de atividades que exigem 
atenção e coordenação motora, como operar máquinas e dirigir veículos.

Aspectos farmacêuticos 5, 7

•	 Armazenar preferencialmente entre 15 e 30 °C. Proteger de calor, umidade e 
luz direta.

SuCCINATO DE METOpROLOL
Priscila Gebrim Louly

Na Rename 2006: itens 13.1 e 13.4.2
Apresentação
•	 Comprimidos de 25 mg e 100 mg.
Indicações 2, 5

•	 Insuficiência cardíaca congestiva de classes II e III (New York Heart 
Association).

•	 Hipertensão arterial sistêmica.
Contra-indicações 5, 7

•	 Hipersensibilidade ao succinato de metoprolol ou componente da formula-
ção.

•	 Insuficiência cardíaca descompensada.
•	 Choque cardiogênico.
•	 Bradicardia sinusal grave.
•	 Síndrome sinusal (com marcapasso).
•	 Bloqueio atrioventricular de 2º e 3º graus.
precauções 2, 5, 7, 121

•	 Usar com cuidado em pacientes em uso de anestésicos pelo risco de depres-
são miocárdica grave.

•	 Não suspender o fármaco abruptamente pelo risco de efeito rebote.
•	 Deve ser utilizado com cautela em pacientes com doença broncoespástica.
•	 Usar com precaução em pacientes com miastenia grave e feocromocitoma.
•	 Usar com cuidado em pacientes com diabetes melito (pode mascarar os sin-

tomas de hipoglicemia).
•	 Em pessoas com doença vascular periférica pode causar ou agravar os sinto-

mas de insuficiência arterial.
•	 Insuficiência hepática requer ajuste de dose. (ver apêndice C).
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C e D (2º e 3º trimestres) (ver apêndice 

A).
Esquemas de administração 2

Adultos
Insuficiência cardíaca congestiva
•	 25 mg, por via oral, em 1 dose diária. Caso necessário, pode-se dobrar a 

dose a cada 23 semanas, até 200 mg/dia.
Hipertensão arterial sistêmica (uso preferencial em gestantes)
•	 100 mg/dia, por via oral, inicialmente. Caso necessário pode-se aumentar 

para 200 mg, por via oral, administrados a cada 24 ou 12 horas. Dose 
máxima: 400 mg/dia.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 6

•	 A presença de alimento aumenta a biodisponibilidade do metoprolol.
•	 Pico de concentração: 1,5 a 2 horas (comprimido de liberação imediata) e 3,3 

horas (comprimido de liberação controlada).
•	 Início da ação: 1 hora.
•	 Duração da ação: 10 a 20 horas.
•	 Meia-vida: 3 a 7 horas.
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•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal (95%).
Efeitos adversos 2, 5, 7

•	 Broncoespasmo (1%), dispnéia (3%) sibilo (1%).
•	 Bradiarritmia (3%), falência cardíaca (1%), hipotensão (1%), extremidades 

frias (1%).
•	 Prurido (5%), rash (5%).
•	 Constipação (1%), diarréia (5%), indigestão (1%), náusea (1%).
•	 Dor de cabeça, depressão (5%), tontura (10%).
•	 Fadiga (10%).
Interações medicamentosas 2, 5

•	 Aumento de efeito (toxicidade): citalopram, escitalopram, bupropiona, ter-
binafina, hidroxicloroquina, difenidramina, tioridazina, celecoxibe, clor-
promazina, delavirdina, fluoxetina, paroxetina, hidralazina, propafenona, 
quinidina, ciprofloxacino, cimetidina, diltiazem, fenelzina, fluvoxamina, 
flunarizina, epinefrina, inibidores da enzima conversora de angiotensina 
(IECA), verapamil, propoxifeno, quinidina, miconazol, ritonavir, fentanila, 
amiodarona, tiamazol.

•	 Diminuição de efeito: rifampina, rifapentina, Hypericum perforatum (erva-
de-são-joão), fenobarbital, antiinflamatórios não-esteróides, agonistas 
beta-2 adrenérgicos, sais de alumínio, barbitúricos, sais de cálcio, colestira-
mina, ampicilina e sulfimpirazona.

•	 Metoprolol aumenta o efeito de: digoxina, verapamil, diatiazem, epinefrina, 
fenilefrina, etanol, disopiramida, teofilina.

•	 Metoprolol diminui o efeito de sulfoniluréias.
•	 Metoprolol mascara as manifestações de hipoglicemia em pacientes que re-

cebem insulina ou antidiabéticos orais.
Orientações aos pacientes 4, 6

•	 Orientar para a importância de comunicar ao perceber qualquer sinal de 
efeito adverso.

•	 Orientar para ingerir com alimento ou imediatamente após as refeições.
Aspectos farmacêuticos 5

•	 Deve ser mantido em recipiente hermético, à temperatura ambiente (15 a 
30 ºC), ao abrigo de umidade e luz direta.

13.2 Medicamentos antiarrítmicos
A ocorrência de arritmia não é obrigatoriamente uma manifestação de doen-

ça. Indivíduos assintomáticos sem cardiopatia estrutural não precisam ser tra-
tados, mesmo quando as arritmias forem ventriculares. Pacientes sintomáticos 
necessitam de tratamento, independentemente da presença de cardiopatia. Em 
pacientes sem sintomas, mas com evidência de cardiopatia anatômica (especial-
mente isquêmica), costumava-se indicar a terapia, pois as arritmias se consti-
tuem em fator de risco independente para a mortalidade122.

O manejo das arritmias deve iniciar com tratamento das causas e eliminação 
dos fatores precipitantes. Medicamentos antiarrítmicos estão perdendo espaço 
para os métodos físicos devido a seu efeito arritmogênico, mas permanecem 
sendo usados no controle das taquiarritmias. Vários antiarrítmicos não se mos-
traram claramente eficazes. Além disso, resultados do estudo CAST123 eviden-
ciaram o efeito pró-arrítmico desses fármacos. Antiarrítmicos indicados para 
controle de arritmias comuns compreendem: bloqueadores dos canais de sódio 
(lidocaína), betabloqueadores (propranolol, atenolol), inibidores da repolariza-
ção (amiodarona) e bloqueadores dos canais de cálcio (verapamil)122.

Atenolol, como outros betabloqueadores, tem eficácia em arritmias taqui-
cardizantes. Em revisão sistemática Cochrane124 de 58 estudos amiodarona, 
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betabloqueadores, sotalol e medida não-farmacológica foram comparados na 
profilaxia de fibrilação atrial pós-operatória. Os desfechos foram bastante simi-
lares entre as intervenções, porém betabloqueadores tiveram o maior efeito em 
28 estudos. Por ser cárdiosseletivo, atenolol pode ser empregado em pacientes 
com contra-indicações a propranolol.

Amiodarona é indicada para tratar arritmias ventriculares e supraventricu-
lares que acarretam risco de vida. Tem, pois, amplo espectro, tanto em adultos 
como em crianças. Usada para prevenir fibrilação atrial pós-operatória, reduziu 
esse risco em 14% dos pacientes (NNT de 6,9). No mesmo estudo, reduziu fibri-
lação atrial sintomática em 18% (NNT de 5,7). Nos pacientes que desenvolve-
ram fibrilação atrial no grupo placebo, 84% tiveram sintomas agudos versus 43% 
no grupo de amiodarona125. Outro estudo126 confirmou a eficácia profilática de 
amiodarona, comparada a placebo, em reduzir a incidência de fibrilação quan-
do usada no pré-operatório ou imediatamente após cirurgia cardíaca. Ensaio 
clínico randomizado126 comparou amiodarona oral com sotalol e propafenona 
na prevenção de fibrilação atrial recorrente, após cardioversão. Amiodarona 
mostrou-se mais eficaz para manutenção de ritmo sinusal (69% em um ano) 
que sotalol e propafenona (39% em um ano). Metanálise127 de 44 ensaios clíni-
cos realizados em pacientes com fibrilação atrial mostrou que a arritmia pode 
ser revertida com vários fármacos, dos quais amiodarona apresenta a vantagem 
de não aumentar a pró-arritmia, apesar de induzir suspensão de tratamento por 
efeitos adversos. Em pacientes com fibrilação paroxística ou flutter atrial, amio-
darona reverteu o ritmo em 80% dentro de 24 horas128.

Após a análise conjunta129 dos 12 estudos que testaram amiodarona em pa-
cientes hemodinamicamente instáveis, esse fármaco passou a ser considerado 
um dos agentes de primeira escolha no manejo de taquicardia ventricular mo-
nomórfica, taquicardia e fibrilação ventriculares sem pulso. O ensaio GESI-
CA130 avaliou o papel da amiodarona em indivíduos com disfunção ventricular 
esquerda, em sua maioria sem etiologia isquêmica. O estudo foi interrompido 
precocemente por demonstrar significativa redução de morte súbita (27%) e 
mortalidade total (28%) com amiodarona. Metanálise131 sobre o efeito de 
amiodarona em pacientes com infarto do miocárdio ou insuficiência cardíaca, 
abrangendo 13 ensaios clínicos, apontou redução de mortalidade total em 13% 
e de morte súbita ou arritmia em 29%, não sendo observado nenhum efeito na 
mortalidade por causas não-cardíacas.

Lidocaína, por muitos anos, foi considerada como primeira escolha nos casos 
de ressuscitação cárdio-respiratória. Entretanto, a fundamentação desse emprego 
não proveio de ensaios clínicos randomizados. Sempre foi indicada em arritmias 
ventriculares de causas variadas, mas é ineficaz em arritmias supraventriculares. 
Atualmente, não se recomenda o emprego profilático sistemático de lidocaína na 
fase aguda do infarto do miocárdio, pois estudos demonstram que o efeito pró-
arrítmico – ela pertence ao grupo de bloqueadores dos canais de sódio, com maior 
potencial arritmogênico – supera os potenciais benefícios em termos de preven-
ção de eventos primordiais. Lidocaína persiste como opção para o manejo agudo 
de arritmias ventriculares graves, sendo codjuvante da cardioversão elétrica para 
fins de estabilização do ritmo recuperado. Mesmo nesse contexto, amiodarona 
intravenosa se mostrou mais eficaz, aumentando a probabilidade de recuperação 
de fibrilação ventricular resistente a cardioversão elétrica132. Ainda, estudo rando-
mizado133 comparativo entre amiodarona e lidocaína mostrou maior sucesso de 
reversão da arritmia com amiodarona. Amiodarona demonstrou taxa maior de 
reversão cardíaca e melhora da sobrevida até a chegada ao hospital.

Propranolol tem eficácia em arritmias por hiperatividade adrenérgica, como 
em tirotoxicose, feocromocitoma, anestesia por halotano e intoxicação por co-
caína. Em ensaio clínico randomizado134, baixas doses de propranolol e sotalol 
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foram igualmente eficazes em reduzir a incidência da arritmia em pós-operató-
rio de cirurgia cardíaca. Também diminui morte súbita quando controla arrit-
mia pós-infarto do miocárdio135. As doses são controladas pelas manifestações 
de bloqueio beta. No caso do propranolol, elas são peculiares para cada pacien-
te, devido à variabilidade individual no sistema de biotransformação. Em geral, 
as doses antiarrítmicas são menores que as antianginosas e anti-hipertensivas. 
Pela ausência de seletividade, propranolol tem contra-indicações que obrigam a 
substituí-lo por betabloqueadores seletivos.

Verapamil intravenoso em comparação a placebo mostrou-se mais eficaz 
em reverter fibrilação e flutter atriais e igualmente eficaz que diltiazem, mas 
ocasionou mais hipotensão.122 A comparação entre betabloqueadores (bisopro-
lol, atenolol ou metoprolol) e antagonista de cálcio (verapamil), usados como 
monoterapia em pacientes tratados com digitálico para fibrilação atrial persis-
tente, mostrou eficácia para ambos os fármacos em comparação ao uso isolado 
de digitálico, mas melhor desempenho de verapamil em freqüência cardíaca e 
tolerância ao exercício. Tais resultados indicam que verapamil é o fármaco a ser 
selecionado para tratamento de curto prazo em fibrilação atrial permanente136. 
Após cardioversão, 20 pacientes (10,8%) que retornaram com fibrilação atrial 
em 10 minutos foram alocados para receber amiodarona ou verapamil. Ambos 
os tratamentos foram eficazes na reversão ao ritmo sinusal, mantido em 50% 
dos pacientes. Em ensaio clínico138, fez-se a administração intracoronária de 
verapamil, adenosina ou solução salina depois de angioplastia percutânea em 
pacientes com síndromes coronárias agudas. Ambos os fármacos significativa-
mente melhoraram o fluxo coronário, mas verapamil associou-se ao desenvol-
vimento de bloqueio cardíaco transitório.

ATENOLOL
Priscila Gebrim Louly

Na Rename 2006: itens 13.2, 13.3 e 13.4.2
Apresentação
•	 Comprimidos de 50 mg e 100 mg.
Indicações 1

•	 Arritmias cardíacas.
•	 Cardiopatia isquêmica.
•	 Hipertensão arterial sistêmica.
Contra-indicações 1, 2, 5, 7

•	 Hipersensibilidade ao atenolol.
•	 Choque cardiogênico.
•	 Bradicardia sinusal grave.
•	 Insuficiência cardíaca congestiva descompensada.
•	 Bloqueio atrioventricular de 2º e 3º graus.
•	 Asma brônquica ou doença pulmonar obstrutiva crônica.
•	 Acidose metabólica.
precauções 1, 2, 5, 7

•	 Usar com cuidado em pacientes em uso de anestésicos que diminuam a fun-
ção do miocárdio.

•	 Não suspender o fármaco abruptamente, mas gradualmente, no decurso de 
1 a 2 semanas.

•	 Deve ser utilizado com cautela em pacientes com história de doença bron-
coespástica, diabetes melito (pode mascarar os sintomas de hipoglicemia), 
hipertireoidismo, doença vascular periférica.

•	 Insuficiência renal (ver apêndice D).
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•	 O uso de beta bloqueadores durante a gravidez pode prejudicar o crescimen-
to intra-útero do feto e causar bradicardia neonatal.

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver apêndice A).
•	 Lactação (ver apêndice B).
Esquemas de administração 1, 2, 139

Adultos
Arritmias
•	 50 mg, 1 a 2 vezes ao dia, ou 100 mg/dia, em dose única.
Cardiopatia isquêmica
•	 50 mg, 1 a 2 vezes ao dia, ou 100 mg/dia, em dose única (angina).
•	 Antes de decorridas 12 horas, 5 mg por injeção intravenosa, seguida por 

50 mg, via oral após 15 minutos e 50 mg, via oral, após 12 horas; após 100 
mg/dia por via oral (infarto do miocárdio).

Hipertensão arterial sistêmica
•	 25 a 50 mg/dia, por via oral, em dose única.
Ajuste de dose em insuficiência renal e diálise
•	 DCE de 15 a 35 mL/minutos: máximo de 50 mg/dia.
•	 DCE menor que 15 mL/minutos: máximo de 25 mg/dia.
•	 Hemodiálise: administrar a dose após a diálise; se não for possível, admi-

nistrar dose adicional de 25 a 50 mg.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5

•	 A presença de alimento diminui a biodisponibilidade do atenolol.
•	 Pico de concentração: 2 a 4 horas.
•	 Início da ação: 3 horas.
•	 Duração da ação: 24 horas.
•	 Meia-vida: 6 a 7 horas.
Efeitos adversos 1, 2, 5, 7

•	 Bradicardia, extremidades frias, hipotensão (4%).
•	 Diarréia (3%), náusea (3%).
•	 Tontura (13%), fadiga (26%), insônia, depressão.
•	 Insuficiência cardíaca.
Interações medicamentosas 2, 5, 141

•	 Causam aumento do efeito hipotensor e bradicardizante: bloqueadores de 
canal de cálcio diidropiridínicos, bloqueadores alfa-1 adrenérgicos, ciproflo-
xacino, contraceptivos orais, diltiazem, felodipino, fenoldopam, flunarizina, 
inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA), nicardipino, qui-
nidina, verapamil.

•	 Clonidina: crise hipertensiva na suspensão da clonidina devido ao efeito an-
tiadrenérgico.

•	 Metildopa: pode resultar resposta hipertensiva exagerada, ou arritmias du-
rante estresse psicológico ou exposição a catecolaminas exógenas.

•	 Fentanila: pode resultar em hipotensão grave.
•	 Amiodarona: pode resultar em hipotensão, bradicardia, ou parada cardíaca.
•	 Agonistas beta-2 adrenérgicos: diminuição da efetividade tanto do atenolol 

quanto do agonista beta-2 adrenérgico devido ao antagonismo farmacológico.
•	 Agentes hipoglicemiantes: podem mascarar os sintomas de hipoglicemia.
•	 Digoxina: pode resultar em bloqueio atrioventricular e aumento do risco de 

toxicidade da digoxina.
•	 Fenotiazinas: hipotensão e toxicidade à fenotiazina.
•	 Tiamazol (metimazol): diminui a depuração do atenolol.
•	 Varfarina: pode aumentar o tempo de protrombina e INR.
•	 Suco de laranja: pode diminuir significativamente a absorção gastrintestinal 

do atenolol.
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Orientações aos pacientes 4, 5, 140, 141

•	 Orientar para a importância de comunicar ao perceber qualquer sinal de 
efeito adverso.

•	 Orientar para ingerir de estômago vazio porque a presença de alimento dimi-
nui sua absorção.

•	 Alertar para não ingerir juntamente a suplementos de cálcio, antiácidos e 
suco de laranja.

Aspectos farmacêuticos 5

•	 Deve ser mantido ao abrigo de luz e umidade e à temperatura de 20 a 25 ºC.

CLORIDRATO DE AMIODARONA
Priscila Gebrim Louly

Na Rename 2006: item 13.2
Apresentações
•	 Comprimido de 200 mg.
•	 Solução injetável 50 mg/mL.
Indicação 2, 4, 5, 135

•	 Taquiarritmias supraventriculares e ventriculares.
Contra-indicações 2, 5, 7, 140

•	 Hipersensibilidade a amiodarona.
•	 Bloqueio atrioventricular de 2º e 3º graus.
•	 Bradicardia de sinusal grave.
•	 Disfunção grave do nó sinusal e atrioventricular.
•	 Distúrbio de condução infranodal.
•	 Hipotensão arterial grave.
•	 Disfunção da tireóide.
•	 Doença pulmonar.
•	 Lactação.
precauções 2, 4, 5, 7

•	 A infusão intravenosa deve ser lenta.
•	 Monitorizar eletrocardiograficamente durante infusão intravenosa.
•	 Não se recomenda administração em crianças.
•	 O uso em idosos deve ser feito com cautela devido ao aumento de incidência 

de ataxia e outros efeitos neurotóxicos.
•	 Deve ser usado com cuidado em pacientes com disfunção hepática (ver 

apêndice C), insuficiência renal grave (ver apêndice D).
•	 Podem ocorrer microdeposições de cristais de amiodarona na córnea (cau-

sando halo visual e visão borrada), reversível após a suspensão do fármaco.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver apêndice A).
Esquemas de administração 2, 4, 135

•	 Dose de ataque: 800 a 1.600 mg/dia, fracionados em 3 vezes ao dia por via 
oral, durante 2 a 3 semanas.

•	 Dose de ataque é crítica, mesmo fora de situação de emergência. Sem dose de 
ataque seriam necessários 28 dias para o aparecimento de efeito antiarrítmi-
co.

•	 Dose de manutenção: 200 a 400 mg/dia, por via oral, a cada 24 horas.
•	 Por via intravenosa, em bolus, 150 mg em pelo menos três minutos, repetidos 

a cada 20 minutos, até obter-se efeito ou atingir-se o máximo de 2,2 g em 24 
horas.

•	 Infusão inicial de 5 mg/kg, na velocidade de 1 mg/minuto por 6 horas, passan-
do à velocidade de 0,5 mg/minutos até completar 24 horas (máximo 1.200 mg 
em 24 horas).
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•	 A via intravenosa não excede as primeiras 24 horas (quando se faz necessá-
ria), sendo as doses subseqüentes dadas por via oral.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5

•	 Absorção variável, incompleta e lenta (latência de 30 minutos a 3 horas).
•	 Pico plasmático: 3 a 7 horas.
•	 Duração: 40 a 55 dias após a suspensão de tratamento.
•	 Meia-vida: 2,5 a 10 dias.
•	 Metabolismo: hepático (metabólitos com propriedade antiarrítmica).
•	 Excreção: renal (menos de 1% em forma inalterada) e biliar.
•	 Não é removido por diálise.
Efeitos adversos 2, 5, 140

•	 Infiltrado pulmonar e/ou fibrose, pneumonite (1 a 23%).
•	 Neuropatia periférica (20 a 40%), tremor, cefaléia, vertigem, fadiga (20 a 

40%), insônia e ataxia (20 a 40%).
•	 Fotossensibilização (10%).
•	 Hipotireoidismo ou hipertireoidismo (1 a 14%).
•	 Depósitos na córnea, com repercussões visuais (3 a 13%).
•	 Insuficiência cardíaca, bradicardia (4,9%), hipotensão (15,6%).
•	 Intolerância digestiva, anorexia (25%), náusea, vômito, constipação, hepatite 

medicamentosa.
Interações medicamentosas 2, 5

•	 Pode haver aumento de risco de cardiotoxicidade por: inibidores de protea-
se, antiarrítmicos de classe 1A, betabloqueadores adrenérgicos, amitriptilina, 
azitromicina, astemizol, cloroquina, diltiazem, droperidol, foscarnete, fluco-
nazol, fluoroquinolonas, haloperidol, lidocaína, loratadina, metronidazol, 
ondansetrona, tioridazina, trazodona, pimozida.

•	 Pode haver diminuição de efeito de amiodarona por uso concomitante com 
rifampicina e rifapentina.

•	 Amiodarona aumenta a concentração plasmática de: digoxina, fentanila, fe-
nitoína, alprazolam, aripiprazol, bloqueadores de canal de cálcio, budesoni-
da, buspirona, ciclosporina, corticosteróides, diazepam, derivados do ergot, 
docetaxel, estatinas, estrógenos conjugados, midazolam, quinidina, vincris-
tina, anticoagulantes cumarínicos.

•	 Amiodarona diminui a concentração plasmática de clopidogrel.
Orientações aos pacientes 4, 5, 140

•	 Orientar para a importância de informar sobre o aparecimento de qualquer 
sinal de efeito adverso.

•	 Orientar que pode ser tomado com ou sem alimento.
•	 Recomendar o uso de protetor solar continuamente, devido ao risco de fotos-

sensibilidade.
•	 Reforçar a importância de notificar a ocorrência de halo visual e visão borra-

da.
Aspectos farmacêuticos 5, 6

•	 Comprimidos devem ser mantidos em temperatura ambiente (em torno de 
25 ºC) e ao abrigo de luz e umidade.

•	 A solução injetável pode ser diluída em solução de dextrose a 5%.
•	 A solução injetável armazenada em recipiente de poliolefina é estável por 24 

horas à temperatura ambiente (15 a 30 ºC). A solução injetável é estável por 
5 dias quando armazenada em frasco escuro, protegido da luz.

•	 A solução injetável é incompatível com aminofilina, flucloxacilina, heparina, 
bicarbonato de sódio, ampicilina/sulbactam, ceftazidina, digoxina, furose-
mida, imipeném, sulfato de magnésio, piperacilina, fosfato de potássio e fos-
fato de sódio.
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CLORIDRATO DE LIDOCAÍNA 
(ver página 75)

CLORIDRATO DE pROpRANOLOL 
(ver página 116)

CLORIDRATO DE VERApAMIL
Samara Haddad Simões Machado

Na Rename 2006: itens 13.2, 13.3 e 13.4.3,
Apresentações
•	 Comprimidos 40 mg, 80 mg e 120 mg.
•	 Solução injetável 2,5 mg/mL.
Indicações 1, 5

•	 Taquiarritmias supraventriculares.
•	 Angina estável.
•	 Hipertensão arterial sistêmica.
Contra-indicações 1, 2, 5, 6

•	 Hipotensão sintomática.
•	 Bradicardia.
•	 Bloqueio atrioventricular de segundo ou terceiro graus.
•	 Disfunção de nós sinusal e atrioventricular.
•	 Distúrbio de condução infranodal.
•	 Síndrome de Wolf-Parkinson-White.
•	 Hipersensibilidade ao fármaco ou a outros antagonistas do canal de cálcio.
•	 Constipação crônica.
precauções1, 2, 4- 6

•	 Cautela em pacientes com: falência ventricular esquerda, insuficiências renal 
e hepática (ver apêndice C), cardiomiopatia hipertrófica obstrutiva, bradi-
cardia, hipotensão.

•	 Prolonga a recuperação de efeito de bloqueadores neuromusculares não-
despolarizantes.

•	 Retirada abrupta pode aumentar dor anginosa.
•	 A administração intravenosa deve ser evitada em pacientes tratados recente-

mente com betabloqueadores adrenérgicos em decorrência do risco de hipo-
tensão e assistolia.

•	 Precaução com uso intravenoso em crianças.
•	 Lactação.
•	 Categoria de risco gestacional (FDA): C (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1, 2, 5

Adultos
Taquiarritmias supraventriculares
•	 160 a 480 mg, por via oral, a cada 12 horas.
•	 5 a 10 mg, por via intravenosa, administrados por mais de 2 minutos. Se 

não houver resposta, administrar 10 mg adicionais após 30 minutos.
Angina estável
•	 80-120 mg, por via oral, a cada 8 horas.
Hipertensão arterial sistêmica
•	 80 mg, por via oral, a cada 8 horas.
•	 dose máxima: 360-480 mg/dia.
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Idosos
Taquiarritmias supraventriculares
•	 5 a 10 mg, por via intravenosa, administrados por mais de 3 minutos. Se 

não houver resposta, administrar 10 mg adicionais após 30 minutos.
Angina estável
•	 40 mg, por via oral, a cada 8 horas.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5, 6

•	 Início de efeito: 30-60 minutos (oral) e 1 a 5 minutos (intravenoso).
•	 Pico sérico: 1 a 2 horas (oral).
•	 Duração: 6-8 horas (oral) e 10 a 20 minutos (intravenoso).
•	 Metabolismo: hepático; extenso metabolismo de primeira passagem.
•	 Excreção: renal.
•	 Meia-vida de eliminação: 2 a 8 horas (dose única); mais de 12 horas (doses 

repetidas).
Efeitos adversos 1, 2, 5, 6

•	 Constipação intestinal (12-42%).
•	 Hiperplasia gengival (mais de 19%).
•	 Bradicardia (1,4%), depressão da contratilidade miocárdica, hipotensão 

(1,5-3%), dissociação atrioventricular, edema periférico (1,9%).
•	 Rash cutâneo (1,2%).
•	 Dispnéia (1,4%).
Interações medicamentosas 1, 2, 5, 115, 143

•	 Aumento do efeito do verapamil: betabloqueadores adrenérgicos, amiodaro-
na, sildenafila, macrolídeos, atazanavir, antifúngicos azólicos, ciprofloxaci-
no, doxiciclina, propofol, quinidina.

•	 Diminuição do efeito do verapamil: fenitoína, carbamazepina, fenobarbital, 
rifamicinas.

•	 Verapamil aumenta as concentrações plasmáticas de álcool, carbamazepina, 
imipramina, benzodiazepínicos, alfentanila, digoxina e doxorrubicina.

•	 Verapamil aumenta o efeito antiplaquetário de ácido acetilsalicílico.
•	 Verapamil aumenta a neurotoxicidade do lítio.
Orientações aos pacientes 4, 5, 115

•	 Orientar para manter boa higiene dental e fazer consultas freqüentes ao den-
tista.

•	 Orientar para a importância de comunicar ao perceber qualquer sinal de 
efeito adverso e, ainda, hipotensão.

•	 Alertar para limitar a ingestão de cafeína e álcool durante o tratamento.
•	 Reforçar que as doses esquecidas não devem ser dobradas.
•	 Orientar para mudar lentamente de posição durante a terapia para evitar hi-

potensão postural.
•	 Ensinar que os comprimidos não devem ser macerados ou mastigados, de-

vendo ser ingeridos inteiros e com alimentos para diminuir a irritação gás-
trica.

Aspectos farmacêuticos 5, 6

•	 O armazenamento de comprimidos e da solução injetável deve ser feito em 
temperatura entre 15 a 25 ºC e protegido da luz.

ATENçãO: este fármaco apresenta número elevado de interações medi-
camentosas, existindo 167 interações já relatadas.

13.3 Medicamentos usados em cardiopatia isquêmica
A cardiopatia isquêmica é decorrente de inadequado balanço entre oferta e 

consumo de oxigênio pelo miocárdio. É causada por situações de diminuída ofer-
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ta de oxigênio (aterosclerose, trombose e espasmo coronariano) ou de excessivo 
consumo de oxigênio (miocardites e acentuada hipertrofia miocárdica). Delas, a 
predominante é aterosclerose coronariana, associada ou não a trombose. As en-
tidades englobadas na cardiopatia isquêmica são angina estável, angina instável e 
infarto agudo do miocárdio. A intervenção sobre a história natural da cardiopatia 
isquêmica pode ser feita em três níveis. Primeiramente, é possível empregar fár-
macos ou outras medidas em indivíduos livres da doença – prevenção primária – 
com intuito de evitar sua ocorrência. Em segundo lugar, tratam-se manifestações 
de doença coronariana. E, por fim, tenta-se evitar recorrência dessas síndromes e 
morte por cardiopatia isquêmica – prevenção secundária144.

Em prevenção primária, diminuem-se os fatores de risco coronariano, me-
diante medidas não-medicamentosas (dieta, atividade física regular, cessação 
do fumo) e medicamentosas. Dentre as últimas, figura o uso de ácido acetilsali-
cílico e hipocolesterolemiantes (estatinas)144.

Em pacientes com angina de peito objetiva-se aliviar sintomas, diminuir 
morbidade, especialmente ocorrência de infarto do miocárdio, e aumentar 
sobrevida. Terapias clínica e cirúrgica e angioplastia coronariana constituem 
alternativas disponíveis. O manejo clínico consiste em controlar fatores predis-
ponentes e possíveis desencadeantes de crises, além de administrar fármacos 
antianginosos, efetivos em controle de sintomas e aumento da capacidade fun-
cional. No entanto, seu impacto na sobrevida ainda não está claro. No controle 
de crises dolorosas, usa-se dinitrato de isossorbida por via sublingual. No trata-
mento de manutenção que objetiva prevenção de novas crises, usam-se nitratos 
por via oral, betabloqueadores ou antagonistas dos canais de cálcio144.

Angina instável e infarto agudo do miocárdio são atualmente denominadas 
síndromes coronarianas agudas. O processo dinâmico de ruptura da placa ate-
rosclerótica pode evoluir para formação de um trombo oclusivo, tipicamente 
produzindo supradesnivelamento do segmento ST no eletrocardiograma. 
Trombos menos obstrutivos ou formados por menos fibrina e maior proporção 
de plaquetas tipicamente produzem infradesnível de ST ou inversão de onda T. 
Este conceito é a base atual para estratégias terapêuticas144. No primeiro caso, 
recomenda-se terapia de reperfusão, enquanto no segundo indica-se tratamento 
antiisquêmico intenso, associado a outras terapias antitrombóticas144.

Em torno de 10% dos sobreviventes de infarto do miocárdio morrem den-
tro do primeiro ano de seguimento. Após essa fase, a mortalidade é de 2 a 5% 
ao ano. Proporção adicional apresenta novo infarto ou outras manifestações de 
cardiopatia isquêmica, algumas vezes súbitas. A freqüência dessas complicações 
e a falta de sinais prodrômicos em muitos pacientes recomendam emprego de 
medicamentos ou outros procedimentos com intuito de preveni-las, mesmo em 
pacientes assintomáticos. Isso corresponde à prevenção secundária, exercida 
por abandono do tabagismo, redução do colesterol LDL e controle da hiper-
tensão arterial. Prevenção secundária com medicamentos inclui ácido acetilsa-
licílico, betabloqueadores e inibidores da ECA, devendo ser estendida à maioria 
dos pacientes144.

Fármacos usados em prevenção primária e secundária
Ácido acetilsalicílico, como antiagregante plaquetário, é usado em pre-

venção primária, com benefícios diretamente relacionados ao perfil de risco 
cardiovascular dos indivíduos. Os indivíduos mais estudados foram do sexo 
masculino, ficando a ser definido o benefício do ácido acetilsalicílico na pre-
venção primária em mulheres. Também se mostra útil em angina de peito está-
vel e instável em que há, muitas vezes, trombose intracoronariana. Além de seu 
efeito antitrombótico, a redução da atividade antiinflamatória parece contribuir 
para o benefício. Outros antiagregantes plaquetários de uso oral – ticlopidina 
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e clopidogrel – podem ser utilizados em indivíduos com hipersensibilidade ou 
intolerância a ácido acetilsalicílico. Ensaio clínico145 realizado em 2.035 pacien-
tes com angina estável evidenciou diminuição de 34% na ocorrência de infarto 
do miocárdio ou morte. O benefício absoluto correspondeu à prevenção de 13 
eventos cardiovasculares significativos a cada 1.000 pacientes tratados por um 
ano. Diversos ensaios clínicos mostraram o benefício de ácido acetilsalicílico 
quando administrado precocemente em infarto agudo do miocárdio. Compara-
do a placebo em pacientes pós-infartados, ácido acetilsalicílico reduziu mortali-
dade, reinfarto e acidente vascular encefálico em um mês146.

Na prevenção secundária, ácido acetilsalicílico, ticlopidina e clopidogrel 
mostraram eficácia semelhante. No estudo CURE,147 realizado em pacientes 
com síndrome coronarianas agudas sem supradesnível de ST, a combinação de 
clopidogrel com ácido acetilsalicílico, comparada ao tratamento convencional 
com ácido acetilsalicílico, mostrou redução de 20% no evento combinado de 
morte cardiovascular, infarto e acidente vascular cerebral (9,3% versus 11,5%, 
respectivamente). A mesma resposta foi observada em pacientes encaminha-
dos para procedimentos de revascularização percutânea148. Revisão sistemática 
mostrou que 75 a 325 mg/dia de ácido acetilsalicílico em comparação a placebo 
reduziram o risco de morte, infarto de miocárdio e acidente vascular encefá-
lico em pacientes com angina instável149. Na prevenção secundária de infarto 
do miocárdio com elevação do segmento ST, a proteção com antiplaquetários 
corresponde a 22% de redução de infarto recorrente, acidente cerbrovascular 
ou morte cardiovascular em pacientes de alto risco, devendo ser feita indefi-
nidamente149.

Sinvastatina, inibidora da enzima que regula a velocidade de síntese do 
colesterol (HMG-CoA redutase), mudou radicalmente a prevenção primária 
e secundária de doença cardiovascular, bem como as demais estatinas. Ou-
tros fármacos hipolipemiantes são hoje considerados adjuvantes em casos 
resistentes à redução do colesterol somente com estatinas. Em prevenção pri-
mária, sinvastatina não deve ser prescrita a mulheres em qualquer idade e a 
homens com mais de 69 anos. Em homens entre 30-69 anos e com alto risco 
para cardiopatia isquêmica, cerca de 50 pacientes necessitam ser tratados por 
cinco anos para prevenir um evento. Esse benefício deve ser pesado com os 
provenientes da modificação de estilo de vida150. Para avaliar prevenção secun-
dária, testou-se sinvastatina versus placebo em 4.444 pacientes com infarto do 
miocárdio ou angina prévios e níveis médios de colesterol total de 260 mg/dL. 
Após seis anos, a mortalidade foi de 8% e 12%, respectivamente, em grupos 
tratado e placebo (P = 0,0003). Também houve diminuição de 42% no risco 
de mortalidade cardiovascular. O benefício absoluto de sinvastatina, após seis 
anos de utilização, correspondeu a quatro vidas salvas, sete infartos prevenidos 
e seis cirurgias de revascularização evitadas em cada 100 pacientes tratados151. 
Em seguimento de dez anos do estudo 4S,152 a sobrevida no grupo que recebeu 
sinvastatina foi maior do que a do grupo placebo (P = 0,02). A diferença foi 
amplamente atribuída à baixa mortalidade coronariana no grupo da sinvasta-
tina (238 vs. 300 mortes; P = 0,0018). Não se observou diferença na incidência 
de mortalidade por câncer entre os grupos originais. O ensaio clínico A to Z153 
mostrou que tratamento intensivo (com 40 e 80 mg/dia) e mais precoce com 
sinvastatina versus um mais retardado (após quatro meses) e com menor dose 
(20 mg/dia) resultou em tendência para redução de desfechos cardiovasculares 
em pacientes acometidos de síndromes coronarianas agudas. Em outro grande 
ensaio clínico,154 demonstrou-se que 40 mg/dia de sinvastatina reduziu em um 
quarto a incidência não só de eventos coronários, mas também de acidentes 
encefálicos isquêmicos, sem efeitos aparentes em hemorragia cerebral, mesmo 
em indivíduos sem altas concentrações de colesterol. O estudo HPS evidenciou 
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que a terapia foi benéfica para pessoas com doença cerebrovascular prévia, mes-
mo sem manifestações de doença coronariana. Todas as estatinas apresentam 
similar eficácia. Todas são custo-efetivas em prevenção secundária e prevenção 
primária em pacientes de alto risco.

Fármacos usados em angina estável
Nitratos

Dinitrato de isossorbida por via sublingual foi selecionado para uso restrito 
em controle imediato da dor em crise anginosa. Nitroglicerina é o representante 
de escolha, pois alia à eficácia pronto início de ação. Dinitrato de isossorbida 
demora mais a atuar por ser primeiramente biotransformado em mononitrato, 
seu metabólito ativo, mas seu efeito é mais prolongado. Quando administrado 
oralmente, determina níveis séricos muito variáveis, pelo que não é recomenda-
do em tratamento de manutenção. Mononitratos têm início de ação mais rápido 
que dinitrato, mas não há evidências de que sejam superiores à nitroglicerina no 
manejo da crise anginosa155.

Mononitrato de isossorbida por via oral é usado no tratamento de manu-
tenção de angina estável, aumentando tolerância ao exercício e tempo para in-
dução de isquemia. A formulação convencional deve ser utilizada a intervalos 
de 12 horas para evitar tolerância medicamentosa156.
Betabloqueadores adrenérgicos

Atenolol é betabloqueador seletivo de receptores beta-1 cardíacos, o qual 
previne crises de angina desencadeadas por aumento de consumo de oxigênio, 
como ocorre na clássica angina de esforço. A utilidade dos betabloqueadores é 
menor, estando até contra-indicados, quando o componente vasoespástico pre-
domina, como na angina de Prinzmetal. Por ser mais hidrossolúvel, não penetra 
eficientemente no sistema nervoso central, induzindo menos alteração de sono 
e pesadelos. Por ter mais longa ação, pode ser administrado em dose única di-
ária, o que aumenta a adesão a tratamento. Por ser cardiosseletivo, tem menos 
efeito broncoconstritor, mas não é isento dele73.

Propranolol é betabloqueador não-seletivo com múltiplas indicações, cardía-
cas (cardiopatia isquêmica, arritmia, hipertensão arterial sistêmica, insuficiência 
cardíaca) e não-cardíacas (em profilaxia de enxaqueca, ansiedade e tirotoxicose, 
por exemplo). Ensaio clínico randomizado e realizado em pacientes com teste 
de estresse por exercício anormal, propranolol não diferiu do placebo na redu-
ção das crises e na melhora da tolerância ao exercício157. Embora não seja mais 
considerado fármaco de eleição, pode ser usado em angina estável, assim como 
os demais betabloqueadores. Tem como vantagens o baixo custo e as múltiplas 
indicações e como desvantagens mais efeitos adversos e menor comodidade de 
administração. Não há diferenças entre betabloqueadores e antagonistas do cálcio 
em reduzir freqüência das crises anginosas, duração ao exercício, mortalidade e 
eventos cardiovasculares não-fatais em seis meses a três anos de uso155.
Antagonistas do cálcio

Verapamil é o protótipo do subgrupo das fenilalquilaminas, recomendado 
no tratamento de manutenção de angina estável quando há contra-indicações 
aos betabloqueadores. A diminuição do consumo miocárdico de oxigênio é a 
base de sua eficácia em angina estável crônica. Por sua ação bradicardizante 
e conseqüente redução de débio cardíaco, está contra-indicado em pacientes 
com doença do nódulo AV, síndrome do nó sinusal, insuficiência cardíaca e 
suspeita de intoxicação digitálica ou por quinidina156. Comparado a metoprolol, 
não diferiu significativamente em relação a mortalidade, desfecho combinado 
de mortalidade e eventos cardiovasculares não-fatais e qualidade de vida158.

Anlodipino é representante das diidropiridinas. Por ter menor solubilidade, 
apresenta início de ação mais retardado e duração mais longa (propiciando uma 
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administração diária). Com pequeno efeito inotrópico negativo, pode ser usado 
em pacientes anginosos com bradicardia sinusal ou bloqueio atrioventricular1. É 
também indicado em pacientes anginosos com síndrome de Raynaud156. Com-
parado a nadolol, não mostrou diferença significativa em relação à freqüência 
das crises de angina estável ou à tolerância ao exercício em seis meses159. Com-
parado a nitrato de longa ação, não diferiu em termos de freqüência das crises e 
qualidade de vida. Mas houve aumento da tolerância ao exercício em seis meses. 
Edema periférico foi mais comum no grupo que recebeu anlodipino160.

Fármacos usados em síndromes coronarianas agudas
Nitratos

Em angina instável, devem ser usados exclusivamente no controle de crises 
por via sublingual (dinitrato de isossorbida) e, não havendo efeito após três do-
ses repetidas, por via intravenosa (nitroglicerina ou mononitrato de isossorbi-
da)161. Em comparação a placebo, trinitrato de glicerila intravenoso por 48 horas 
reduziu a proporção de pacientes com mais de dois episódios de dor ou com 
um novo episódio que durasse mais de 20 minutos ou que necessitasse terapia 
sublingual de resgate. Na emergência, nitratos intravenosos permanecem como 
tratamento de escolha, junto com heparina e ácido acetilsalicílico162. Seu uso 
crônico não apresenta benefício sobre mortalidade163.

Em infarto do miocárdio com elevação de segmento ST, o uso rotineiro de 
nitratos não está indicado, exceto em infarto extenso ou superajuntado à insu-
ficiência cardíaca, angina pós-infarto e para antagonizar espasmo coronariano 
na terapêutica de reperfusão. Estudos antigos sugeriram que nitroglicerina e 
nitroprusseto intravenosos reduzissem a mortalidade de pacientes com infarto, 
mas não há comprovação desse benefício. Grandes ensaios clínicos – GISSI-3 
e ISIS-4 – não determinaram diferença de mortalidade em relação aos contro-
les144. Análise conjunta com mais de 80.000 pacientes tratados com nitratos in-
travenosos ou orais demonstrou taxas de sobrevida de 7,7% no grupo controle e 
de 7,4% no grupo tratado. Esse resultado corresponde à redução de 3 a 4 mortes 
em cada 1.000 indivíduos tratados164.
Betabloqueadores

Em angina instável e infarto sem elevação de segmento ST, betabloqueadores 
têm inegável benefício, reduzindo subseqüente infarto ou isquemia recorrente 
ou ambos163. Se o processo está em andamento, betabloqueadores injetáveis de-
vem ser usados precocemente, seguidos de betabloqueadores orais. Propranolol 
foi comparado a placebo em pacientes com angina instável já em uso de nitratos 
e nifedipino, não demonstrando benefício no desfecho composto de morte, in-
farto do miocárdio, necessidade de revascularização coronária ou intervenção 
percutânea em 30 dias. Porém o número médio de episódios de angina e sua 
duração diminuíram165. Ensaio clínico166 que comparou metoprolol com nifedi-
pino, associação de ambos e placebo demonstrou a superioridade do betablo-
queador em reduzir significativamente a ocorrência de desfecho composto de 
angina recorrente e infarto do miocárdio em 48 horas.

Na angina de Prinzmetal, com forte vasoespasmo, propranolol não deve ser 
usado para prevenção de crises, pelo risco de potencializar vasoconstrição co-
ronariana144.

Em infarto do miocárdio com elevação de segmento ST, betabloqueadores 
apresentam discretos efeitos absolutos sobre desfechos primordiais144. No es-
tudo MIAMI, metoprolol reduziu taxas de morte (5,7%) em relação ao placebo 
(8,9%)167. No estudo ISIS-1, atenolol também reduziu mortalidade em relação 
ao placebo (3,9% versus 4,6%, respectivamente)168. Esse efeito é discreto, pois 
evita morte de somente um em cada 150 pacientes tratados na fase aguda. Há 
pelo menos 30 ensaios clínicos de betabloqueadores na fase aguda do infarto, 
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totalizando 29.000 pacientes. Betabloqueadores intravenosos a que se seguem 
os orais se associam à redução de 13% no risco de mortalidade164. Parte do be-
nefício de betabloqueadores se deve provavelmente a efeito antiarrítmico em 
fibrilação ventricular, mas redução de área infartada diminui morbidade nos so-
breviventes. Em estudos de longo prazo, a mortalidade tardia (entre seis meses 
e quatro anos) foi significativamente reduzida nos que receberam betabloque-
adores em comparação aos controles169. Assim, betabloqueadores são mantidos 
por um ano em pacientes de baixo risco e indefinidamente nos de risco alto144. 
Nenhuma diferença foi atribuída a diferentes tipos de betabloqueadores (car-
diosseletivos ou com atividade simpaticomimética intrínseca). A maioria das 
evidências foi obtida com propranolol, timolol e metoprolol146. Ensaio clínico170 
alocou pacientes infartados e já submetidos à trombólise para tratamento pre-
coce (dia 1) de metoprolol versus tratamento retardado (dia 6). No primeiro 
grupo, houve redução das taxas de reinfarto e dor recorrente após 6 dias. Não 
houve diferenças significativas em relação a mortalidade ou fração de ejeção 
ventricular entre os grupos em 6 dias e 1 ano, provavelmente por ser muito 
pequeno para detectar tal desfecho146.
Antagonistas do cálcio

Em angina instável, antagonistas do cálcio são recomendados para pacientes 
com angina recorrente ou persistente que não responderam a doses plenas de 
betabloqueadores ou nitratos ou que têm contra-indicações ao uso de betablo-
queadores. Os representantes preferenciais são verapamil e diltiazem171. Revisão 
sistemática171 de estudos que compararam antagonistas dos canais de cálcio com 
controles (propranolol ou placebo) não evidenciou diferença significativa entre 
eles sobre taxas de infarto do miocárdio e morte. Em um estudo, verapamil ten-
deu a reduzir infarto e morte, resultado não foi confirmado em metanálises e 
revisões sistemáticas163. Diltiazem não deve ser usado em pacientes com disfun-
ção ventricular esquerda ou insuficiência cardíaca. Ao contrário, não há risco 
com uso de anlodipino ou felodipino163. Nifedipino foi retirado deste contexto 
pela sugestão de aumento de mortalidade162.

Na angina de Prinzmetal, antagonistas do cálcio diidropiridínicos são os 
fármacos de escolha, mas verapamil e dinitrato de isossorbida por via oral são 
também eficazes144.

Em infarto com elevação de seguimento ST, betabloqueadores mostram re-
sultados contrastantes, em função de sua variabilidade. Revisão sistemática172 de 
sete estudos comparou verapamil a placebo, não encontrando diferenças signifi-
cativas sobre mortalidade. Dois ensaios clínicos avaliaram nifedipino em infarto 
do miocárdio. O primeiro173 foi prematuramente suspenso porque nifedipino 
aumentou em 33% a mortalidade em comparação ao placebo. O segundo174 não 
encontrou diferença estatisticamente significativa entre o fármaco e o placebo 
em relação à mortalidade.

Inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA)
Enalapril é representante desse grupo, com perfil farmacocinético que per-

mite maior comodidade de administração. Todos os representantes desta classe 
apresentam comportamento similar no manejo da cardiopatia isquêmica163.

Em angina instável e infarto sem elevação de segmento ST, tratamento de 
curto prazo com IECA não mostra benefícios sobre mortalidade. Ao contrário, 
tratamento prolongado previne eventos isquêmicos recorrentes e mortalidade 
na ampla população de indivíduos com cardiopatia isquêmica163.

Em infarto do miocárdio com elevação de segmento ST, revisão sistemática175 
evidenciou que IECA iniciado dentro de 14 dias após o início dos sintomas 
reduziu a mortalidade em 14,4% depois de 6 semanas, comparativamente ao 
placebo. Contudo, outra revisão não-sistemática176 mostrou que o tratamento 
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acarreta persistente hipotensão e disfunção renal em 6 semanas, comparati-
vamente ao placebo. A eficácia é maior quando a instalação de tratamento se 
dá nas primeiras 24 horas pós-infarto, sobretudo em pacientes com fração de 
ejeção diminuída. O efeito não é diferente quando se compara IECA isolada-
mente ou em associação com ácido acetilsalicílico177. Na ausência de contra-
indicações, prescrevem-se inibidores da ECA indefinidamente em pacientes 
com disfunção ventricular esquerda e por seis semanas naqueles com IM de 
menor extensão144.
Anticoagulantes

Heparina sódica tem sido amplamente testada em cardiopatia isquêmica. A 
morbimortalidade associada a síndromes coronarianas agudas sem elevação de 
segmento ST é mais constantemente influenciada por fármacos que interferem 
com formação de trombo coronariano, como ácido acetilsalicílico e heparina. 
Heparina é superior no controle de sintomas de angina refratária. Comparan-
do-se ácido acetilsalicílico a heparina, esta última mostra melhor evolução em 
curto prazo178. Ainda no hospital, 0,8% e 3,7% dos pacientes tratados com hepa-
rina e ácido acetilsalicílico, respectivamente, apresentaram infarto do miocár-
dio. Apesar dessa vantagem, a suspensão de heparina pode provocar recorrência 
de eventos cardiovasculares dentro de 9,5 horas179. Por essa razão, recomenda-se 
associar heparina a ácido acetilsalicílico. Em revisão sistemática162 de seis estu-
dos realizados em pacientes com angina instável tratados com heparina não-
fracionada mais ácido acetilsalicílico ou ácido acetilsalicílico isolado em perí-
odo até sete dias, a associação foi mais eficaz em reduzir risco de morte ou de 
evolução para infarto do miocárdio. Em outra revisão sistemática162, heparina 
mais ácido acetilsalicílico não reduziu morte ou infarto depois de 12 semanas, 
comparativamente a ácido acetilsalicílico isolado.

Em infarto de miocárdio com elevação de segmento ST, a utilidade de 
heparina não-fracionada por via subcutânea juntamente com trombolíticos 
foi avaliada em três grandes ensaios clínicos180-182. Concluiu-se que heparina 
deve ser utilizada junto com alteplase. Não existe vantagem em adicionar he-
parina subcutânea a estreptoquinase e ácido acetilsalicílico, havendo ainda 
aumento no risco de sangramento, especialmente hemorragia intracraneana. 
Comparada a enoxaparina (heparina de baixo peso molecular), heparina foi 
mais eficaz em reduzir mortalidade em 30 dias, reinfarto durante a hospita-
lização ou isquemia refratária (15,4% vs. 11,4%), não mostrando diferença 
significativa em relação a sangramento183. Os mesmos autores reanalisaram os 
fármacos quando administrados antes da entrada no hospital. Os resultados 
foram 17,4% para heparina não-fracionada e 14,2% para enoxaparina (P = 
0,08). Neste estudo, porém, houve aumento significativo de hemorragia in-
tracranieana com enoxaparina (2,2%) versus heparina não-fracionada (1,0%), 
predominando em pacientes idosos. Heparinas de baixo peso molecular são 
consideradas alternativas de heparina não-fracionada em pacientes com me-
nos de 75 anos e sem disfunção renal184.

Em resumo, pacientes que fazem trombólise com alteplase, tecneteplase 
ou reteplase, devem receber heparina não-fracionada, bem como pacientes 
submetidos à revascularização cirúrgica ou percutânea. Não se contra-indica 
seu uso em pacientes em processo de reperfusão com estreptoquinase, desde 
que em alto risco de embolia sistêmica: infarto grande ou de parede ante-
rior, fibrilação atrial, embolia prévia ou em presença de trombo ventricular 
esquerdo164.
Trombolíticos

Estreptoquinase é trombolítico usado em pacientes com infarto agudo do 
miocárdio e elevação do segmento ST, desde que não apresentem contra-indi-
cações ao fármaco. Não existem dúvidas de que terapia trombolítica intraveno-
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sa precoce melhora a sobrevida de pacientes com infarto agudo do miocárdio. 
Revisão não-sistemática185 de nove ensaios clínicos randomizados e controlados 
por placebo em pacientes com infarto do miocárdio e elevação de segmento ST 
mostrou que a trombólise efetuada nas primeiras seis horas após o início dos 
sintomas reduziu mortalidade em 20%. Ensaio clínico186, com mais de 17.000 
pacientes, corroborou os efeitos da estreptoquinase a curto prazo, demonstran-
do também benefício do tratamento instituído até 12 horas após o início da dor 
e somação de efeitos com ácido acetilsalicílico. Hemorragia cerebral ocorre com 
mais freqüência em idosos com baixo peso corporal ou em indivíduos hiper-
tensos na admissão ou naqueles em uso de outros antitrombóticos146. Revisão 
sistemática mostrou que a trombólise foi menos eficaz que angioplastia coro-
nária percutânea primária em reduzir o desfecho composto de morte, reinfarto 
não-fatal e acidente vascular cerebral187. Os estudos que compararam diferentes 
trombolíticos não encontraram diferenças de eficácia entre eles. Levando em 
conta a diferença de custo entre as opções disponíveis, recomenda-se aborda-
gem mais seletiva para escolha de um fibrinolítico. Como as diferenças de efi-
cácia são muito discretas, a vantagem econômica determina a preferência por 
estreptoquinase em hospitais brasileiros144.

ÁCIDO ACETILSALICÍLICO 
(ver página 100)

ATENOLOL 
(ver página 599)

BESILATO DE ANLODIpINO
Priscila Gebrim Louly

Na Rename 2006: itens 13.3 e 13.4.3
Apresentação
•	 Comprimidos 5 mg e 10 mg.
Indicações 1, 2, 5

•	 Angina estável.
•	 Hipertensão arterial sistêmica.
Contra-indicações 1, 2, 5

•	 Hipersensibilidade a anlodipino.
•	 Choque cardiogênico.
•	 Angina instável.
•	 Estenose aórtica significante.
precauções 1, 2, 5

•	 Deve ser usado com cuidado em pacientes com falência cardíaca compen-
sada, insuficiências hepática e renal, disfunção ventricular esquerda grave, 
cardiomiopatia hipertrófica, edema, aumento de pressão intracraniana.

•	 Idosos são mais suscetíveis a constipação intestinal e hipotensão.
•	 Pode causar hipersensibilidade cruzada com outros bloqueadores de canal de 

cálcio.
•	 Pode causar hipotensão no início da terapia ou após aumento de dose.
•	 Monitorar quanto ao aparecimento de reações dermatológicas progressivas 

e persistentes, dor no peito, urina escurecida, alterações no batimento cardí-
aco, pés e tornozelos inchados, pele e olhos amarelados, fraqueza e cansaço 
incomuns.
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•	 Lactação.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1, 2, 5

Adultos
Hipertensão arterial sistêmica
•	 Dose inicial de 5 mg, por via oral, a cada 24 horas, podendo aumentar 

para 10 mg, por via oral, a cada 24 horas, na fase de manutenção.
Angina estável
•	 5 a 10 mg, por via oral, a cada 24 horas.

Idosos
Hipertensão arterial sistêmica
•	 Dose inicial de 2,5 mg, por via oral, a cada 24 horas.
Angina estável
•	 5 mg, por via oral, a cada 24 horas.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 188

•	 Início de efeito: 30 a 50 minutos.
•	 Pico de concentração: 6 a 12 horas.
•	 Duração: 24 horas.
•	 Meia-vida: 30 a 50 horas, podendo durar até 56 horas na insuficiência hepá-

tica e 58 horas em pacientes idosos.
•	 Metabolismo: hepático (90%); metabólitos inativos; extenso metabolismo de 

primeira passagem.
•	 Excreção: renal (70%) e fecal (10%).
•	 Não é removido por diálise.
Efeitos adversos 2, 5

•	 Edema periférico (2 a 15%), palpitações (1 a 4%), rubor (1 a 3%).
•	 Dor de cabeça (7%), tontura (1 a 3%), fadiga (4%), sonolência (1 a 2%) pares-

tesias (1 a 2%).
•	 Dor abdominal (1 a 2%), náusea (3%), dispepsia (1 a 2%).
•	 Hiperplasia gengival.
•	 Dispnéia.
•	 Cãibras, (1 a 2%).
•	 Disfunção erétil (1 a 2%).
Interações medicamentosas 2, 5, 188

•	 Pode haver aumento de efeito de anlodipino por: antifúngicos azólicos, ci-
profloxacino, macrolídeos, doxiciclina, diclofenaco, isoniazida, propofol, 
quinidina, verapamil, sildenafila.

•	 Pode ocorrer diminuição de efeito de anlodipino pelo uso concomitante de: 
cálcio, fenitoína, carbamazepina, fenobarbital, rifamicina, nevirapina.

•	 Anlodipino aumenta a concentração plasmática de: aminofilina, fluvoxami-
na, mirtazapina, teofilina, trifluoperazina, ciclosporina.

•	 Atazanavir e droperidol aumentam o risco de cardiotoxicidade (intervalo QT 
prolongado, torsades de pointes, parada cardíaca).

•	 Uso concomitante com amiodarona: pode resultar em bradicardia, bloqueio 
atrioventricular e/ou parada cardíaca.

Orientações aos pacientes 4, 5

•	 Orientar para a importância de comunicar ao perceber qualquer sinal de 
efeito adverso.

•	 Evitar dirigir veículos automotores, operar máquinas ou realizar qualquer 
tarefa que exija atenção.

•	 Orientar para adoção de boa higiene oral e visitar freqüentemente o dentista 
para prevenir sangramentos, hipersensibilidade e inflamação na gengiva.

•	 Orientar que pode ser tomado com ou sem alimentos.
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Aspectos farmacêuticos 1, 2, 5

•	 Deve ser mantido ao abrigo de luz e umidade e à temperatura ambiente, de 
15 a 25 ºC.

•	 Os comprimidos fabricados por laboratórios diferentes podem conter di-
versos sais (ex. besilato de anlodipino, maleato de anlodipino, mesilato de 
anlodipino) que são intercambiáveis.

ATENçãO: este fármaco apresenta um número elevado de interações 
medicamentosas. Segurança e eficácia deste medicamento em crianças 
menores de 6 anos ainda não foram estabelecidas.

CApTOpRIL
Silvio Barberato Filho e Luciane Cruz Lopes

Na Rename 2006: item 13.4.5
Apresentação
•	 Comprimido 25 mg.
Indicação 5, 7

•	 Urgência hipertensiva.
Contra-indicações 5, 7

•	 Hipersensibilidade ao captopril ou outros inibidores da ECA.
•	 Gravidez.
precauções 5, 7

•	 Monitorar pressão arterial após a primeira dose.
•	 Monitorar níveis de potássio, especialmente se houver insuficiência renal.
•	 Monitorar função hepática. Retirar imediatamente o captopril no caso de 

elevação das enzimas hepáticas ou icterícia.
•	 Cautela com pacientes com história de alergias, pois pode haver angioedema 

mesmo após primeira dose.
•	 Segurança e eficácia não estabelecidas em pacientes pediátricos.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C para o primeiro trimestre e D para 

o segundo e terceiro trimestres (ver apêndice A).
Esquemas de administração 189

Adultos
•	 25 mg, por via oral. Repetir em uma hora se necessário.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5, 7

•	 Alimentos diminuem a absorção de captopril.
•	 Início da ação: 15 a 30 minutos.
•	 Duração da ação: 6 horas.
•	 Pico de concentração: 30 a 90 minutos.
•	 Meia-vida de eliminação: 1,9 horas.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal (predominantemente em forma inalterada).
Efeitos adversos 5, 7

•	 Hipotensão, rash, angioedema, tosse, taquicardia, palpitação, cefaléia.
Interações medicamentosas 5, 7

•	 Uso concomitante de inibidores da ECA com diuréticos poupadores de po-
tássio ou suplemento de potássio pode resultar em hipercalemia.

•	 Uso concomitante de captopril com ácido acetilsalicílico ou antiinflamató-
rios não-esteróides pode resultar em diminuição da eficácia do captopril.

•	 Uso concomitante de captopril e diuréticos de alça ou diuréticos tiazídicos 
pode resultar em hipotensão postural (primeira dose).
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Orientações aos pacientes 5

•	 Alertar que pode causar tosse.
•	 Orientar para evitar medicamentos que contenham potássio e diuréticos 

poupadores de potássio.
•	 Alertar para recorrer a atendimento médico caso surjam edema de face, difi-

culdade para respirar ou deglutir e rouquidão.
Aspectos farmacêuticos 4, 5, 7

•	 Armazenar entre 15 e 30 °C.
•	 Proteger de calor, umidade e luz direta.
•	 Comprimidos podem apresentar leve odor sulfuroso.

CLORIDRATO DE pROpRANOLOL 
(ver página 116)

CLORIDRATO DE VERApAMIL 
(ver página 603)

DINITRATO DE ISOSSORBIDA
Paloma Michelle de Sales

Na Rename 2006: item 13.3
Apresentação
•	 Comprimido sublingual 5 mg.
Indicação 5

•	 Crise de dor anginosa.
Contra-indicações 5

•	 Hipersensibilidade a isossorbida e nitratos orgânicos.
•	 Uso concomitante de sildenafila e correlatos.
•	 Glaucoma de ângulo estreito.
•	 Anemia grave.
•	 Trauma craniano e hemorragia cerebral.
precauções 1, 5, 6

•	 Cautela em pacientes com hipotensão, hipovolemia, aumento da pressão 
intra-ocular e intracraniana, hipermotilidade gástrica.

•	 Desenvolve-se tolerância ao fármaco.
•	 Monitorar atividade do fármaco (sensação de queimação na região bucal em 

contato com o fármaco).
•	 O comprimido sublingual não pode ser triturado ou ingerido.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 5

Adultos
•	 2,5 a 5 mg, por via sublingual, até desaparecimento dos sintomas ou intole-

rância aos efeitos adversos.
•	 Doses devem ser administradas sempre que necessário. Podem ser repetidas 

a cada 2 a 3 horas.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5

•	 Início da ação: 2 a 10 minutos.
•	 Pico de concentração plasmática: 15 a 45 minutos.
•	 Duração de efeito: 1 a 2 horas.
•	 Meia-vida: 1 a 4 horas.
•	 Metabolismo: hepático; metabólitos ativos.
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•	 Excreção: renal e fecal.
Efeitos adversos 4, 5, 6

•	 Hipotensão postural, tontura, taquicardia reflexa, rubor, cefaléia, edema pe-
riférico.

•	 Náusea, vômito, xerostomia.
•	 Visão borrada, suor frio.
Interações medicamentosas 5

•	 Sildenafila e vardenafila: pode haver potencialização dos efeitos hipotensivos.
•	 Álcool aumenta o efeito hipotensor.
Orientações aos pacientes 5

•	 Orientar para ingerir dinitrato de isossorbida 1 hora antes ou 2 horas após as 
refeições, porque a presença de alimento reduz a absorção.

•	 Orientar para portar sempre os comprimidos, que devem estar protegidos de 
umidade e luz.

•	 Ensinar a colocar o comprimido sob a língua assim que houver prenúncio de 
dor anginosa.

•	 Orientar para manter o comprimido na parte inferior da boca, sob a língua, 
até completa dissolução e sem deglutir.

•	 Alertar para não ingerir água enquanto a absorção não se completar.
Aspectos farmacêuticos 4, 5

•	 Manter à temperatura de 15 a 30 ºC, protegido de calor e umidade.

ESTREpTOQuINASE
Caroline Batista Franco Ribeiro

Na Rename 2006: itens 13.3 e 14.7
Apresentação
•	 Solução injetável a 750.000 UI e 1.500.000 UI.
Indicações1, 2, 4, 5, 6

•	 Tratamento de infarto agudo do miocárdio.
Contra-indicações 1, 2, 4, 5

•	 Hemorragia recente ou hemorragia interna ativa, cirurgia de grande porte 
nos últimos 14 dias, trauma.

•	 Sangramento vaginal, gastrintestinal ou urinário nos últimos 21 dias.
•	 Acidente cerebrovascular hemorrágico identificado por tomografia cerebral, 

história de acidente cerebrovascular ou traumatismo craniano nos últimos 3 
meses, neoplasia intracraniana, malformação arteriovenosa encefálica, con-
vulsões.

•	 Hipertensão grave (acima de 200/120 mmHg), dissecção da aorta, pericardi-
te e endocardite bacteriana.

•	 Defeitos de coagulação, diátese hemorrágica, uso concomitante de anticoagu-
lantes orais ou heparina, contagem de plaquetas menor que 300.000/mm3.

•	 História recente de úlcera péptica, varizes esofágicas e colite ulcerativa, do-
ença hepática grave (ver apêndice C).

•	 Pancreatite aguda, hipo- ou hiperglicemia.
•	 Doença pulmonar aguda com cavitação.
•	 Reações alérgicas prévias.
•	 Infarto do miocárdio prévio recente.
precauções 1, 2, 4, 5, 6, 190

•	 Risco de infecção próxima no local de trombo, cateter intravenoso ou cânula 
arteriovenosa.
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•	 Angioplastia, cirurgia coronariana de reperfusão ou outro procedimento de 
revascularização podem ser necessários para fornecer proteção duradoura 
contra reoclusão.

•	 Risco de sangramento ante qualquer procedimento invasivo, incluindo inje-
ção, punções arteriais e venosas.

•	 Em retinopatia diabética ou outra condição oftálmica pode haver risco de 
hemorragia da retina.

•	 Cautela com outros tratamentos antitrombóticos.
•	 Necessidade de monitorização do paciente antes, durante e após o tratamento 

com testes de coagulação (TTPA, TP, hematócrito, contagem de plaquetas), 
eletrocardiograma (no infarto agudo miocárdio), estados mental e neuroló-
gico e sinais vitais.

•	 Disfunção renal grave.
•	 Trombólise coronariana pode resulta em arritmias de reperfusão.
•	 Empregar com cuidado em pacientes com mais de 75 anos.
•	 Realizar teste intradérmico com 100 UI para predizer reação alérgica; se não 

houver resposta em 15-20 minutos, a dose terapêutica pode ser administra-
da.

•	 Monitorizar: concentração de fibrinogênio (mínimo aceitável de 1 g/L), tem-
po parcial de tromboplastina ativada, tempo de protrombina, contagem de 
plaquetas, hematócrito, sinais de sangramento.

•	 Categoria de risco gestacional (FDA): C (ver apêndice A).
Esquemas de administração1-6, 191, 192

Adultos
Tratamento de infarto agudo do miocárdio
•	 1.500.000 UI, em dose única, por infusão intravenosa, durante 60 minu-

tos.
•	 O tratamento deve ser iniciado dentro de 12 horas, idealmente dentro de 

1 hora (o uso depois de 12 horas requer aconselhamento de especialistas). 
A diluição é feita com 150 mL de glicose a 5% após reconstituição.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5

•	 Não é absorvida por via oral e retal e não deve ser administrada por via intra-
muscular.

•	 Início de ação: quase imediato.
•	 Meia-vida de eliminação: 83 minutos.
•	 Duração de ação: efeito fibrinolítico desaparece dentro de algumas horas; 

efeito anticoagulante: 12-24 horas após suspensão da administração.
Efeitos adversos 1, 2, 4- 6

•	 Acima de 10%: hipotensão, sangramento usualmente limitado ao local de 
injeção.

•	 1% a 10%: calafrios, febre (1-4%), reações alérgicas, náusea, vômito, hemor-
ragia gastrintestinal ou geniturinária, anemia, dor muscular, edema perior-
bital, broncoespasmo, epistaxe, sudorese.

•	 Abaixo de 1%: necrose tubular aguda, anafilaxia (0,1%), embolia por coles-
terol, síndrome de Guillain-Barré, arritmias (particularmente no infarto do 
miocárdio), hemorragia interna, incluindo hemorragia intracraniana.

Interações medicamentosas 1, 5

•	 Aumento de risco de sangramento com: antiplaquetários, outros trombolíti-
cos, anticoagulantes.

•	 Ácido acetilsalicílico e heparina têm sido usados conjuntamente com estrep-
toquinase na maioria dos pacientes.
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Orientações aos pacientes 4, 5

•	 Orientar o paciente para a importância de informar sobre sangramento loca-
lizado, presença de hematúria, epistaxe, hematomas inexplicáveis, sibilos ou 
dispnéia, erupção cutânea, prurido, edema na face, língua e lábios.

•	 Alertar para notificar se for necessário empregar outros medicamentos.
•	 Recomendar repouso estrito no leito e outras medidas para minimizar san-

gramento.
Aspectos farmacêuticos 4- 6

•	 Manter à temperatura ambiente, entre 15 a 30 ºC.
•	 A reconstituição deve ser feita imediatamente antes de usar.
•	 Se não for empregada imediatamente após, armazenar a solução a 2-8 °C. 

Descartá-la se não for usada no prazo de 8 horas.

HEpARINA SÓDICA
Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa

Na Rename 2006: itens 13.3 e 14.2
Sinonímia
•	 Heparina não-fracionada.
Apresentações
•	 Solução injetável 5.000 UI/mL.
•	 Solução injetável subcutânea 5.000 UI/0,25 mL.
Indicações1, 2

•	 Prevenção primária de trombose venosa profunda em pacientes submetidos 
a cirurgias de grande duração ou com imobilização prolongada.

•	 Tratamento de trombose venosa profunda e embolia pulmonar.
•	 Tratamento adjuvante no infarto agudo de miocárdio com e sem supradesní-

vel de segmento ST.
Contra-indicações 1-3

•	 Hipersensibilidade à heparina.
•	 Hemofilia e trombocitopenia.
•	 Úlcera péptica, insuficiência hepática ou renal grave.
•	 Após trauma grave ou cirurgia recentes, especialmente nos olhos ou sistema 

nervoso.
•	 Endocardite bacteriana aguda, hipertensão grave não-controlada.
•	 Sangramento ativo.
•	 Anestesia espinhal ou epidural com administração de doses de heparina.
precauções 1-3

•	 Insuficiência renal (ver apêndice D) ou hepática (ver apêndice C).
•	 Idosos, necessidade de reajuste de doses.
•	 Em pacientes com hipersensibilidade a heparinas de baixo peso molecular.
•	 Em pacientes com diabetes melito, acidose, insuficiência renal crônica e uso 

concomitante de fármacos poupadores de potássio há risco de hipercalemia.
•	 Na gravidez a termo, a terapêutica com heparina deve ser suspensa 24 horas 

antes da indução eletiva de parto. Se ocorrer parto espontâneo durante o uso 
de heparina, é necessário proceder a monitorização cuidadosa (de concen-
trações de heparina e TTPA). Se houver efeito anticoagulante próximo à hora 
do parto, torna-se necessário empregar sulfato de protamina para reduzir o 
risco de sangramento.

•	 Monitorizar eficácia mediante a determinação do tempo de tromboplastina 
parcial ativada (TTPA) por meio da estimulação por caolim, daí se origi-
nando a sigla mais conhecida (KTTP). Seja no esquema intermitente ou na 
infusão contínua, é indispensável manter TTPA em valores correspondentes 
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a 1,5-2 vezes o valor normal médio (geralmente 50 a 80 segundos). No esque-
ma intermitente, determina-se TTPA logo antes da próxima dose. Na infusão 
contínua pode-se determinar TTPA a qualquer momento após estabilização 
dos níveis plasmáticos da heparina ou após administração da dose de ata-
que, modificando-se a velocidade de infusão de acordo com o resultado. A 
manutenção do nível terapêutico é conferida pelo menos uma vez ao dia. 
Na terapia com heparina subcutânea, não há necessidade de monitorização 
laboratorial por meio de TTPA.

•	 Monitorizar a concentração plasmática de potássio em crianças em risco de 
hipercalemia, principalmente se for previsto o uso de heparina por mais de 7 
dias.

•	 Pelo risco de trombocitopenia induzida por heparina a partir de 5-10 dias 
de uso, proceder à contagem de plaquetas antes de iniciar tratamento com 
heparina e após, se for administrada por mais de 4 dias.

•	 Em síndromes coronarianas agudas sem supradesnível de segmento ST (an-
gina instável e infarto do miocárdio) heparina deve ser dada com ácido ace-
tilsalicílico para evitar efeito rebote pós-suspensão de heparina.

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1, 3

Adultos
Profilaxia de trombose venosa profunda
Esquema de minidoses
•	 5.000 UI, por via subcutânea profunda, 2 horas antes da cirurgia e, depois, 

a cada 8 ou 12 horas, por 7 dias, até que o paciente esteja deambulando.
Tratamento de trombose venosa profunda e embolia pulmonar
Esquema de doses plenas
•	 Dose inicial de 5.000-10.000 UI, por via intravenosa, seguida por infusão 

contínua intravenosa de 15-25 UI/kg/hora (preferível) diluída em soro 
glicosado, por 5 a 6 dias. Dose de 24.000 UI/dia a 32.000 UI em 24 horas. 
Pode ainda ser administrada em injeções intravenosas intermitentes de 
5.000 a 10.000 UI a cada 4 horas.

Tratamento adjuvante em infarto agudo do miocárdio com e sem supradesnível 
de segmento ST
Esquema de doses plenas
•	 Dose de 5.000 UI, por injeção intravenosa em bolus, seguida de 1.000 U/

hora em infusão intravenosa contínua, por 48 horas. Em pacientes com 
mais de 80 kg utilizam-se 1.200 U por hora. A dose é ajustada para manter 
KTTP entre 60 e 85 segundos.

Neonatos e crianças
Profilaxia de trombose venosa profunda
Esquema de minidoses
•	 Crianças de 1 mês a 12 anos: 100 unidades/kg, por via subcutânea, 2 vezes 

ao dia, ajustando de acordo com TTPA.
Tratamento de trombose venosa profunda e embolia pulmonar
Esquema de doses plenas
•	 Dose inicial 50 unidades/kg, por injeção intravenosa; depois infusão in-

travenosa contínua, na velocidade de 15-25 unidades/kg/hora, ajustando 
de acordo com TTPA.

Administração
•	 Selecionar solução de heparina com concentração adequada ao uso sub-

cutâneo.
•	 Usar seringa de tuberculina, preenchida com 0,1 mL de ar antes de aspirar 

heparina do frasco.
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•	 Retirar o volume desejado e trocar a agulha (essa deve ser curta para só 
atingir o tecido subcutâneo), uma vez que o filme de fármaco ao redor da 
primeira pode provocar sangramento no local da punção.

•	 Introduzir a agulha perpendicularmente ao plano, após desinfecção da 
pele e feitura de prega subcutânea.

•	 Desfazer a prega antes da injeção lenta do fármaco, sem prévia aspiração.
•	 O ar previamente aspirado servirá para limpar a agulha de resquícios do 

fármaco, evitando seu contato com tecidos no momento da retirada, e 
conseqüente sangramento local.

•	 Retirar a agulha rapidamente, pressionando moderadamente o local com 
algodão esterilizado por 5 a 10 segundos, sem massagear.

•	 Os sítios preferenciais de injeção estão na região peri-umbilical, afastados 
uns dos outros por 5 cm, devendo-se fazer rodízio entre eles.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 13

•	 Não é absorvida no trato gastrintestinal e não pode ser administrada por via 
intramuscular.

•	 Início de efeito: imediato (intravenosa) e 1-2 horas (subcutânea).
•	 Níveis séricos de heparina com eficácia anticoagulante completa: entre 0,25 e 

0,5 UI/mL.
•	 Não atravessa a placenta e não é distribuída no leite materno.
•	 Concentrações plasmáticas de heparina podem ser mais prolongadas em pa-

cientes com mais de 60 anos em comparação às de adultos jovens.
•	 Meia-vida: 1, 2,5 e 5 horas (respectivamente com doses intravenosas de 100, 

400 e 800 UI/kg).
•	 Heparina não é removida por hemodiálise.
Efeitos adversos 1-3

•	 Trombocitopenia (0,3% e 2,4% com esquemas de minidoses e de doses ple-
nas, respectivamente), geralmente 6 a 10 dias após iniciada a terapia, reque-
rendo imediata suspensão de heparina.

•	 Hemorragia (20% em esquema de doses plenas: 6,8% e 14,2% com infusão 
contínua e administração intermitente, respectivamente), grave em aproxi-
madamente 1/4 dos pacientes, geralmente controlada por suspensão da he-
parina, mas antagonizada por protamina (1 mg antagoniza 100 UI de hepa-
rina), se for necessária rápida reversão do sangramento.

•	 Reações de hipersensibilidade (urticária, angioedema, anafilaxia, rinite, con-
juntivite, asma, prurido, febre), tremores, cefaléia, náusea, vômito, osteopo-
rose após uso prolongado, neuropatia periférica, necrose epitelial e raramen-
te alopecia.

•	 Hipercalemia, priapismo.
Interações medicamentosas 1, 13

•	 Heparina inibe a secreção endógena de aldosterona, resultando em hiperca-
lemia.

•	 Aumento do risco de hemorragia com uso concomitante de: ácido acetil-
salicílico e outros antiplaquetários, anticoagulantes orais, trombolíticos, 
dextrano, anti-histamínicos, tetraciclina, penicilinas injetáveis, nicotina e 
glicosídeos cardíacos.

•	 Diminuição de efeito de heparina com uso concomitante de altas doses de 
nitroglicerina.

Orientações aos pacientes 4

•	 Alertar para não usar ácido acetilsalicílico enquanto fizer uso deste medica-
mento. Verificar o rótulo ou a bula de medicamentos de venda livre, já que 
muitos deles contêm este fármaco.

•	 Portar sempre um cartão de identificação avisando o uso regular de hepari-
na.
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•	 Evitar esportes ou outras atividades que possam causar lesões.
•	 Alertar sobre a importância de avisar ao médico qualquer queda, batidas na 

cabeça ou no corpo ou outras lesões, devido ao risco de sangramento interno 
inadvertido e grave.

•	 Tomar muito cuidado ao escovar os dentes ou se barbear. Se possível, usar 
escova macia e barbeador elétrico.

Aspectos farmacêuticos13

•	 Não congelar. Armazenar em temperaturas entre 15 e 30 ºC.
•	 Heparina, fortemente ácida, reage com certos compostos alcalinos, perdendo 

a atividade farmacológica.
•	 Heparina precipita quando misturada a ciprofloxacino, doxorrubicina, dro-

peridol ou mitoxantrona.

MALEATO DE ENALApRIL 
(ver página 594)

MONONITRATO DE ISOSSORBIDA
Paloma Michelle de Sales

Na Rename 2006: item 13. 3
Apresentações
•	 Comprimido 40 mg.
•	 Solução injetável 10 mg/mL.
Indicação5

•	 Tratamento de manutenção de angina estável.
Contra-indicações 5

•	 Hipersensibilidade a isossorbida e nitratos orgânicos.
•	 Uso concomitante de sildenafila e correlatos.
•	 Glaucoma de ângulo estreito.
•	 Anemia grave.
•	 Trauma craniano e hemorragia cerebral.
precauções1, 5, 6

•	 Cautela em pacientes com hipotensão postural, fraqueza, tontura, síncope.
•	 Desenvolve-se tolerância ao fármaco e tolerância cruzada com outros nitratos.
•	 Oferecer intervalo de pelo menos 12 horas sem uso do fármaco.
•	 Os efeitos adversos são dependentes de dose.
•	 Dor anginosa pode surgir com uso de altas doses.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 5

Adultos
•	 5-10 mg, por via oral, em duas doses diárias.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes5

•	 Início da ação: 30-60 minutos.
•	 Pico de concentração plasmática: 15-45 minutos.
•	 Duração de efeito: 6 horas.
•	 Meia-vida: 4 horas.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal e fecal.
Efeitos adversos 4, 5, 6

•	 Cefaléia (19-38%), tontura (3-5%).
•	 Náusea e vômito (2-4%).
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Interações medicamentosas 5

•	 Sildenafila e vardenafila: potencialização dos efeitos hipotensivos.
•	 Evitar ingestão de bebida alcoólica, devido ao aumento do efeito hipotensor.
Orientação ao paciente 5

•	 Orientar para ingerir o comprimido com 250 mL de água.
Aspectos farmacêuticos 4, 5

•	 Manter à temperatura de 15-30 ºC, protegido de luz e umidade.

SINVASTATINA
Paloma Michelle de Sales

Na Rename 2006: itens 13.3 e 13.7
Apresentação
•	 Comprimidos de 10 mg e 40 mg.
Indicações 5, 193

•	 Prevenção primária e secundária de cardiopatia isquêmica.
•	 Dislipidemias.
Contra-indicações 5

•	 Reação de hipersensibilidade à sinvastatina.
•	 Doença hepática aguda.
•	 Gravidez.
•	 Lactação.
precauções5

•	 Causas secundárias de hiperlipidemias devem ser afastadas antes de iniciar o 
tratamento.

•	 A função hepática deve ser monitorada periodicamente (ver apêndice C).
•	 Monitorar função renal (ver apêndice D).
•	 Cautela com pacientes que fazem uso crônico de álcool.
•	 Durante grandes procedimentos cirúrgicos, há risco aumentado de miopa-

tia/rabdomiólise.
•	 Em caso de miopatia e rabdomiólise, o uso deve ser suspenso.
•	 A dose de sinvastatina não deve exceder 20 mg/dia quando há uso concomi-

tante de amiodarona.
•	 Monitorar níveis de CK e suspender o uso quando houver aumento signifi-

cativo dos níveis enzimáticos.
•	 Monitorar níveis lipídicos após 4 semanas do início do tratamento e periodi-

camente com o uso crônico.
•	 A segurança para crianças com menos de 10 anos não foi estabelecida.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): X.
Esquemas de administração 5, 6

Adultos
Prevenção de cardiopatia isquêmica e dislipidemias
•	 40 mg, por via oral, uma vez ao dia, à noite. Limite de dose: 80 mg/dia.

Idosos
Prevenção de cardiopatia isquêmica e dislipidemias
•	 2,5-20 mg/dia, por via oral, em dose única diária, à noite.
Adolescentes / crianças acima de 10 anos
Dislipidemias
•	 10 mg/dia, inicialmente, por via oral, em dose única diária, à noite.
•	 Dose manutenção 10-40 mg/dia. Dose máxima: 40 mg/dia (10-17 anos).
Observação
•	 Na insuficiência renal grave (DCE inferior a 10 mg/mL): dose inicial de 5 

mg/dia.
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•	 Dose máxima:10 mg/dia.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes5

•	 Início de ação: 2 semanas.
•	 Pico de efeito: 4 a 6 semanas.
•	 Metabolismo: hepático; extenso efeito de primeira passagem.
•	 Excreção: fecal (60%) e renal (13%).
Efeitos adversos 4, 5, 6

•	 Miopatia (15%), rabdomiólise (15%).
•	 Hepatotoxicidade (7%), elevação de CK (5%).
•	 Dor abdominal, náuseas, vômitos e diarréias (20%).
•	 Distúrbios psiquiátricos (10%), síndrome das pernas inquietas.
•	 Distúrbios visuais (4%).
•	 Infecção respiratória alta (2%).
•	 Hipotensão.
•	 Alopecia.
•	 Disfunção sexual.
•	 Rash cutâneo.
Interações medicamentosas 5

•	 Aumento de efeito de sinvastatina: amiodarona, itraconazol, cetoconazol, 
eritromicina, claritromicina, inibidores de protease, nefazodona, fibratos, 
niacina (acima de 1 g/dia), ciclosporina, danazol, genfibrozila, verapamil, 
ácido fusídico, diltiazem, fluconazol, imatinibe, inibidores da protease, ris-
peridona e voriconazol.

•	 Aumenta a tocixidade da digoxina e varfarina.
•	 Redução de efeito de sinvastatina: efavirenz, erva-de-são-joão, farelo de trigo, 

pectina, bosentana, carbamazepina, fenitoína, oxcarbazepina e rifampicina.
Orientações aos pacientes 5, 194

•	 Orientar para a importância de comunicar ao perceber qualquer sinal de 
efeito adverso.

•	 Alertar para não consumir bebidas alcoólicas durante terapia com sinvastati-
na.

•	 Informar que a sinvastatina deve ser administrada à noite.
Aspectos farmacêuticos 5

•	 Armazenar à temperatura de 5-30 ºC.

ATENçãO: segurança e eficácia não foram estabelecidas em pacientes 
com menos de 10 anos idade. utilizar com precaução em paciente ido-
so, devido à maior predisposição a miopatias. Este fármaco apresenta 
número elevado de interações que pode causar miopatia e/ou rabdo-
miólise.

13.4 Anti-hipertensivos
Hipertensão arterial sistêmica é tratada com a finalidade de diminuir o ris-

co de doenças decorrentes de aterosclerose e trombose, as quais se exteriorizam, 
predominantemente, por acometimento isquêmico cardíaco, cerebral, vascular 
periférico e renal. Assim, o tratamento objetiva redução de morbimortalidade e 
aumento em qualidade de vida dos indivíduos195.

O controle da hipertensão arterial é feito por medidas não-medicamentosas 
e medicamentosas. As primeiras devem fazer parte de uma estratégia de promo-
ção de saúde e não só de tratamento da hipertensão. As últimas são exercidas 
por diversas classes farmacológicas. Seu benefício deve ser aferido pela redução 
de desfechos primordiais, tais como incidência de infarto do miocárdio, aci-
dente vascular cerebral, insuficiência cardíaca e outras conseqüências. O efeito 
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de fármacos sobre a pressão arterial é aceito como desfecho intermediário, pois 
antevê o efeito de medicamentos sobre os desfechos primordiais, com notáveis 
exceções195.

A seleção de anti-hipertensivos, bem como de esquemas de tratamento, é 
regida por valores pressóricos, presença de co-morbidades (diabetes melito ou 
eventos cardiovasculares prévios), repercussão da hipertensão em órgãos-alvo, 
idade, gravidez e perfil de efeitos adversos dos fármacos.

Inovações contemporâneas são vistas em diretrizes norteadoras de tratamen-
to196, com foco em tratamento medicamentoso mais precoce e uso concomitante 
de múltiplos fármacos. Um estímulo a isso tem sido a investigação de associa-
ções em doses fixas, predominante no cenário da pesquisa em hipertensão nos 
dias atuais.

Aspecto ainda controverso é o tratamento de hipertensão leve a moderada 
durante a gravidez. Revisão Cochrane197 de 40 estudos, nos quais medicamen-
tos foram comparados a placebo ou nenhum tratamento, mostrou redução à 
metade do risco de desenvolver hipertensão grave, mas não afetou o risco de 
pré-eclâmpsia. Também não se evidenciou claro benefício sobre desfechos nos 
neonatos. Tampouco há clara diferença entre os vários anti-hipertensivos testa-
dos. Assim, na hipertensão em gestante, recomenda-se tratar casos leves com 
medidas não-medicamentosas. Em graus moderados e graves, as gestantes po-
dem continuar com seus medicamentos usuais, desde que excluam inibidores 
da enzima conversora de angiotensina II e antagonistas seletivos de receptores 
de angiotensina II, devido aos potenciais efeitos teratogênicos desses dois gru-
pos farmacológicos.

13.4.1 Diuréticos
Após o estudo ALLHAT,198 o papel dos diuréticos ficou assentado na tera-

pia da hipertensão, pois, em comparação a anlodipino, lisinopril e doxazosina 
(braço do estudo precocemente abandonado), clortalidona mostrou melhor de-
sempenho em desfechos como incidência de doença arterial coronariana fatal, 
infarto não-fatal, mortalidade por todas as causas, acidente cerebrovascular e 
eventos cardiovasculares em diferentes extratos de gênero, raça e em pacientes 
com e sem diabetes melito. Postula-se que sua particular eficácia na preven-
ção de acidente cerebrovascular possa dever-se a propriedades específicas. Pela 
soma das evidências reforça-se a idéia de que diuréticos são a primeira escolha 
para o tratamento da hipertensão arterial105.

Espironolactona – antagonista de aldosterona e diurético poupador de po-
tássio – pode ser associada a diuréticos espoliadores de potássio para corrigir 
a perda desse íon, com a vantagem adicional de incrementar o efeito diurético 
pela correção do hiperaldosteronismo secundário induzido pelo uso crônico 
desses agentes. Em hipertensão refratária a tratamento, a administração de 25 
mg/dia de espironolactona em adição a outros três anti-hipertensivos em média 
determinou queda significativa da pressão arterial199.

Hidroclorotiazida, em baixas doses, mostrou-se eficaz em prevenir tanto 
doença arterial coronariana quanto cerebrovascular. É o agente preferencial para 
iniciar a terapia da maioria dos hipertensos. Pode ser usado em monoterapia 
ou em associação com anti-hipertensivos de outras classes para evitar a pseu-
dotolerância. A comparação entre hidroclorotiazida (25 mg/dia) e clortalidona 
(12,5 mg/dia) em hipertensos virgens de tratamento mostrou que clortalidona 
reduziu mais a pressão arterial sistólica, evidenciada por MAPA ambulatorial. 
Essa diferença não ficou evidente em medidas convencionais de pressão arterial 
em consultório200.

629

Medicamentos que atuam sobre o Sistema Cardiovascular e Renal



ESpIRONOLACTONA 
(ver página 588)

HIDROCLOROTIAzIDA 
(ver página 592)

13.4.2 Bloqueadores Adrenérgicos
Os bloqueadores do sistema simpático reduzem a pressão arterial primordial-

mente pela diminuição de débito cardíaco. Dentre eles, betabloqueadores têm 
sido os mais estudados. Os depletivos do terminal adrenérgico estão em desuso. A 
discussão atual é sobre a permanência de betabloqueadores como agentes de pri-
meira linha na terapia anti-hipertensiva, ocasionada por uma primeira análise de 
que atenolol não seria eficaz em hipertensão. Metanálise201 de 13 ensaios clínicos 
randomizados que compararam betabloqueadores a outros anti-hipertensivos, 
placebo ou nenhum tratamento mostrou que o risco relativo de acidente vascular 
cerebral foi 16% mais alto com betabloqueadores do que com outros fármacos. 
Não houve diferença em relação a infarto do miocárdio ou mortalidade. Quan-
do a comparação se fez com placebo ou nenhum tratamento, o risco relativo de 
acidente vascular encefálico reduziu-se em 19% para todos os betabloqueadores. 
Revisão Cochrane202 quantificou eficácia e segurança de betabloqueadores so-
bre morbimortalidade em adultos hipertensos, em comparação com placebo ou 
não-tratamento, diuréticos, antagonistas do cálcio e inibidores do sistema renina-
angiotensina. Em relação a risco de mortalidade por todas as causas, não hou-
ve diferença entre betabloqueadores, placebo, diuréticos e inibidores do sistema 
renina-angiotensina, mas foi maior com betabloqueadores quando comparados a 
antagonistas do cálcio. Betabloqueadores não diferiram do placebo com respeito a 
risco total de doença cardiovascular, acidente vascular cerebral e doença isquêmi-
ca coronariana. Houve mais acidentes vasculares cerebrais com betabloqueadores 
do que com antagonistas do cálcio e inibidores do sistema renina-angiotensina. 
Na maioria dos estudos, o agente usado foi atenolol. Os autores opinam de que 
betabloqueadores não deveriam ser usados como anti-hipertensivos de primeira 
linha, baseando-se em que seu efeito é relativamente fraco em prevenir acidente 
vascular encefálico e na ausência de efeito em doença coronariana quando com-
parado a placebo e não-tratamento. Adicionalmente, pacientes em uso de be-
tabloqueadores suspenderam mais o tratamento dos que recebiam diuréticos e 
inibidores do sistema renina-angiotensina203. Cruickshank204 pondera que o efeito 
anti-hipertensivo de betabloqueador em pacientes mais jovens (128-55 anos) ten-
de a ser superior ao de antagonista do cálcio, bloqueador alfa, inibidor da ECA e 
diurético sobre desfechos primários micro e macrovasculares em diabéticos obe-
sos e hipertensos. O mesmo não ocorre em idosos que têm diferentes mecanismos 
para elevação da pressão arterial. Não se definiu se o efeito deletério se concentra 
em atenolol ou se é um efeito de classe. Chama-se a atenção para que as diretrizes 
em hipertensão estão privilegiando os pacientes idosos porque os estudos são fei-
tos prioritariamente com participantes dessa faixa etária196. Muitos estudos com-
pararam novas alternativas com β-bloqueador ou diurético tomados em conjunto, 
como grupo único (tratamento tradicional). Isso pode ter influenciado resultados 
prévios. Revisão sistemática Cochrane205 de 29 estudos (com aproximadamente 
2.500 participantes) avaliou o uso de betabloqueadores em gestantes com hiper-
tensão de leve a moderada. Em comparação a placebo, betabloqueadores diminuí-
ram o risco de hipertensão grave e a necessidade de anti-hipertensivos adicionais 
e associaram-se a pequeno peso dos recém-nascidos para sua idade gestacional.

Atenolol é um dos mais usados betabloqueadores em hipertensão arterial, 
por sua seletividade beta-1 cardíaca, maior conveniência de esquema de admi-
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nistração e menor penetração em sistema nervoso central. Entretanto, existe 
questionamento atual sobre sua segurança como fármaco de primeira linha em 
tratamento de hipertensão arterial. Em revisão sistemática206 de quatro (atenolol 
comparado a placebo e nenhum tratamento) e cinco estudos (atenolol versus 
outros anti-hipertensivos), não houve diferenças de desfechos (mortalidade 
de todas as causas, mortalidade cardiovascular e infarto do miocárdio) entre 
atenolol e placebo, porém o risco de acidente vascular cerebral foi menor com 
atenolol; em comparação a outros anti-hipertensivos, não houve maiores dife-
renças em relação a queda de pressão arterial, mas maior mortalidade cardio-
vascular foi observada com atenolol. Acidentes vasculares cerebrais foram mais 
freqüentes no grupo de atenolol. Outra revisão207 de cinco ensaios clínicos que 
compararam betabloqueadores com e sem diuréticos com placebo ou nenhum 
tratamento em hipertensos sem recente morbidade cardiovascular evidenciou 
significativa redução de risco de eventos cardiovasculares (19%), morte car-
diovascular (15%) e acidente vascular cerebral (32%) em pacientes em uso de 
atenolol ou outros betabloqueadores. Não se evidenciou diferença significativa 
em relação a doença isquêmica coronariana. Nos estudos LIFE e ASCOT, ate-
nolol foi usado como elemento de comparação para outros anti-hipertensivos 
na terapia de primeira linha, mostrando queda equivalente da pressão arterial, 
mas não diminuição de eventos cardiovasculares. Isso poderia ser explicado por 
diferentes efeitos de atenolol sobre pressão arterial braquial e pressão aórtica, o 
que não acontece com diuréticos e outros vasodilatadores208.

Metildopa
A tradição é que tem orientado a seleção de metildopa em listas de medi-

camentos essenciais209. Revisão Cochrane210 analisou 17 ensaios em que anti-
hipertensivos foram comparados entre si em hipertensão durante a gravidez, 
sem mostrar clara diferença entre eles. No entanto, os fármacos testados mos-
traram-se melhores do que metildopa na redução de risco de morte fetal. Ainda 
nessa comparação, a suspensão do tratamento por efeitos adversos de metildopa 
ocorreu em quatro estudos (n = 272 mulheres), parto cesáreo em nove (n = 
779 gestantes), placenta prévia, em um (n = 173 mulheres) e internação em 
unidade de cuidados especiais, em três ensaios (n = 379 mulheres). À luz dessas 
informações, parece prudente não empregar metildopa como anti-hipertensivo 
preferencial209.

ATENOLOL 
(ver página 599)

CLORIDRATO DE pROpRANOLOL 
(ver página 116)

METILDOpA
Paloma Michelle de Sales

Na Rename 2006: item 13.4.2
Apresentação
•	 Comprimido 250 mg.
Indicação 1, 5, 212

•	 Hipertensão crônica de leve a moderada na gravidez (benefício não definido).
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Contra-indicações 5, 211

•	 Hipersensibilidade à metildopa.
•	 Doença hepática ativa.
precauções5, 6

•	 Evitar interrupção abrupta.
•	 Cautela em pacientes com hipotensão, doença hepática, insuficiência renal 

(ver apêndice D).
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B.
Esquemas de administração 1, 5, 211

Gestantes
•	 250 mg, por via oral, a cada 12 ou 24 horas; ajustar a dose, se necessário, a 

cada 2 dias; dose máxima: 2 g/dia.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5

•	 Início da ação: 3-6 horas.
•	 Pico de efeito: 6-9 horas.
•	 Duração: 12-24 horas.
•	 Meia-vida de eliminação: 75-80 minutos.
•	 Metabolismo: hepático (50%).
•	 Excreção: renal (70%) e fecal (30-50%).
Efeitos adversos 1, 4-6, 212

•	 Hipotensão postural, bradiarritmia.
•	 Sedação.
•	 Xerostomia.
•	 Hepatotoxicidade.
•	 Anemia hemolítica.
•	 Febre.
•	 Rebote na retirada.
Interações medicamentosas 5

•	 Com inibidores da monoamina oxidase e pseudoefedrina pode ocasionar em 
crise hipertensiva.

•	 Antidepressivos tricíclicos e fenotiazinas reduzem a atividade de metildopa.
•	 Ferro diminui a absorção da metildopa, com redução da sua eficácia.
Orientações aos pacientes 5

•	 Orientar para evitar uso de bebida alcoólica.
•	 Orientar para suplementar a dieta com vitamina B12 e folato quando em uso 

de altas doses de metildopa.
Aspectos farmacêuticos 5, 212

•	 Armazenar à temperatura de 15-30 ºC, protegendo de umidade.

SuCCINATO DE METOpROLOL 
(ver página 596)

13.4.3 Bloqueadores de canais de cálcio

Anlodipino
Em subanálise do estudo ALLHAT, hipertensos idosos foram randomizados 

para anlodipino (n = 9048) ou lisinopril (n = 9054). A redução de pressão arte-
rial foi similar em não-negros, mas não em indivíduos de raça negra. Não houve 
diferenças significativas em desfecho conjunto de doença coronariana fatal e 
infarto do miocárdio não-fatal, mortalidade de todas as causas, e doença renal 
em estágio final. As taxas de acidente vascular cerebral foram maiores com lisi-
nopril em negros, mas não em não-negros ou mulheres. Os riscos com ambos 
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os fármacos também foram similares. Houve menor controle de pressão arterial 
no braço de lisinopril.

Verapamil
O estudo aberto INVEST214 comparou verapamil de ação prolongada mais 

tandolapril a atenolol mais hidroclorotiazida na prevenção de eventos cardio-
vasculares em hipertensos com cardiopatia isquêmica. Todos os participantes 
tinham 50 anos ou mais e houve migração de tandolapril e hidroclorotiazida 
entre os grupos. A despeito da baixa qualidade do estudo, houve destacada 
igualdade na incidência de eventos em ambos os grupos. A pressão arterial 
apresentou resposta similar nos dois grupos.

BESILATO DE ANLODIpINO 
(ver página 611)

CLORIDRATO DE VERApAMIL 
(ver página 603)

13.4.4 Inibidores da enzima conversora da angiotensina
Metanálise215 de quatro ensaios clínicos que compararam os IECA na hi-

pertensão arterial versus placebo demonstrou redução na ocorrência de AVC 
em 30%, doença isquêmica cardíaca em 20%, outros eventos cardíacos maiores 
em 21% e mortalidade total em 16%. Em análises secundárias216, 217 de ensaios 
clínicos, houve vantagem de inibidores da ECA sobre antagonistas do cálcio. 
Vantagem similar de inibidores da ECA também foi observada em desfechos 
renais218. IECA oferecem proteção renal e cardiovascular independente de seus 
efeitos sobre a pressão arterial sistólica. Entretanto, no estudo ALLHAT,198 não 
houve diferenças entre lisinopril (10 a 40 mg/dia), clortalidona (12,5 a 25 mg/
dia) e anlodipino (2,5 a 10 mg/dia).

Captopril tem uso restrito para tratamento inicial de urgências hipertensi-
vas, devendo ser deglutido, pois a apresentação comercial e suas características 
farmacocinéticas não permitem a absorção sublingual.

Enalapril mostrou superioridade sobre diurético em prevenção de eventos 
cardiovasculares em pacientes idosos219. Em ensaio clínico220 que comparou efi-
cácia e telerabilidade de tandolapril e enalapril em hipertensão leve e moderada, 
não houve diferenças entre eles referentemente à diminuição de pressão arterial 
diastólica. Enalapril foi comparado a novo antagonista de cálcio em hipertensos 
leves e moderados com diabetes de tipo 2. Não houve diferenças de eficácia e 
tolerabilidade entre os fármacos221.

CApTOpRIL 
(ver página 613)

MALEATO DE ENALApRIL 
(ver página 594)

13.4.5 Vasodilatadores Diretos
Hidralazina deve ser usada apenas em hipertensão refratária. Em revisão 

realizada em gestantes hipertensas,222 nifedipino foi considerado mais eficaz e 
seguro do que hidralazina, sem efeitos adversos sobre o feto. Outra vantagem 
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considerada foi a facilidade da via oral. Contudo, os autores sugerem cautela 
na associação de nifedipino com sulfato de magnésio, pois hipotensão, morte 
materna e bloqueio neuromuscular têm sido relatados com aquela associação. 
O uso sublingual de nifedipino de curta ação se associa a excessivas quedas de 
pressão sangüínea materna223. Metanálise224 de 21 estudos (n = 893) compa-
rativos entre diferentes opções não demonstrou inequívoca superioridade de 
nenhuma delas. Comparativamente a outros fármacos, pacientes tratadas com 
hidralazina apresentaram com mais freqüência hipotensão e oligúria, partos ce-
sáreos e placenta prévia. Ocorreram mais baixos escores de Apgar e mais efeitos 
adversos na freqüência cardíaca fetal. Hidralazina associou-se a mais efeitos 
adversos maternos e a menos bradicardia neonatal do que labetalol. Os estudos 
apresentavam heterogeneidade de desfechos e de qualidade metodológica, o que 
não confere poder suficiente para guiar a prática clínica. Apesar disso, tais re-
sultados não fundamentam o uso de hidralazina como tratamento de primeira 
linha no tratamento de hipertensão grave da gravidez.

Nitroprusseto de sódio tem uso restrito para tratamento de emergência 
hipertensiva. Idealmente, pacientes em emergência hipertensiva devem ser 
encaminhados para internação em unidade de tratamento intensivo, com mo-
nitorização de pressão arterial e eletrocardiograma. Nitroprusseto de sódio é 
o fármaco de eleição, por ter grande eficácia hipotensora e efeito titulável, a 
despeito da dificuldade de administrá-lo.

CLORIDRATO DE HIDRALAzINA
Samara Haddad Simões Machado

Na Rename 2006: item 13.4.4
Apresentações
•	 Comprimido 25 mg.
•	 Solução injetável 20 mg/mL.
Indicações 1, 2, 4, 5

•	 Hipertensão arterial sistêmica grave e refratária.
•	 Hipertensão grave na gravidez.
•	 Hipertensão secundária a eclâmpsia e pré-eclâmpsia.
Contra-indicações 1, 2, 5, 6

•	 Taquicardia grave.
•	 Insuficiência miocárdica por obstrução mecânica.
•	 Cor pulmonale.
•	 Aneurisma aórtico dissecado.
•	 Doença reumática de valva mitral.
•	 Porfiria.
•	 Lúpus eritematoso sistêmico.
•	 Insuficiência cardíaca grave.
•	 Hipersensibilidade ao fármaco.
precauções 1, 2, 5, 6

•	 Cautela em insuficiências hepática (ver apêndice C) e renal (ver apêndice D).
•	 Suspender tratamento frente a indícios de desencadeamento de lúpus erite-

matoso sistêmico.
•	 Cautela em pacientes com doença coronariana, doença cerebrovascular, do-

ença da valva mitral.
•	 Monitorar pressão arterial durante uso intravenoso.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
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Esquemas de administração 1, 4, 5

Adultos
Hipertensão arterial sistêmica refratária
•	 50 a 200 mg, por via oral, a cada 8 a 12 horas.
Hipertensão grave na gravidez
•	 10 a 20 mg/dose, por vias intramuscular ou intravenosa, a cada 4 a 6 ho-

ras, até 40 mg/dose.
Pré-eclâmpsia ou eclâmpsia
•	 5 mg, por via intravenosa, a cada 15 a 20 minutos. Dose máxima: 20 mg.
•	 200 a 300 microgramas/minuto, por infusão intravenosa, inicialmente; 

manutenção: 50 a 150 microgramas/minuto.
•	 Alternativa: 12,5 mg, por via intramuscular, a cada 2 horas, conforme ne-

cessário.
Idosos

Hipertensão arterial sistêmica refratária
•	 10 mg 2 a 3 vezes ao dia, por via oral; aumentar 10 a 25 mg ao dia a cada 2 

a 5 dias.
Crianças

Hipertensão arterial sistêmica refratária
•	 0,75 mg/kg/dia, por via oral, fracionados a cada 6 horas. Aumentar gra-

dualmente a dose, de acordo com a resposta, durante 3 a 4 semanas. Dose 
máxima: 200 mg/dia.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 6, 143

•	 Biodisponibilidade oral é aumentada com alimento.
•	 Início de efeito: 20 a 30 minutos (oral) e 5 a 20 minutos (intravenosa).
•	 Pico de concentração: 1 a 2 horas (oral).
•	 Duração de efeito: até 8 horas (oral) e 1 a 4 horas (intravenosa).
•	 Meia-vida de eliminação: 2 a 8 horas (função renal normal), superior a 16 

horas (quando DCE for inferior a 20 mL/minutos).
•	 Metabolismo: hepático; metabolismo de primeira passagem significativo, por 

acetilação. Diferença de resposta entre acetiladores rápidos e acetiladores lentos.
•	 Excreção: renal.
Efeitos adversos 1, 2, 4, 6, 143, 224

•	 Efeitos da administração na gravidez: hipotensão materna, partos cesáreos, 
placenta prévia, baixos escores de Apgar.

•	 Hipotensão postural, exacerbação de angina, palpitações.
•	 Cefaléia.
•	 Indução de lúpus eritematoso sistêmico.
•	 Discrasias sangüíneas (raras).
•	 Rash cutâneo (raro).
Interações medicamentosas 1, 2, 6

•	 Efeito corretivo: diuréticos e betabloqueadores adrenérgicos corrigem re-
tenção de sódio e água e taquicardia reflexa, respectivamente. Constituem 
adequado esquema tríplice em hipertensão refratária.

•	 Pode haver aumento do efeito da hidralazina por propranolol e inibidores da 
MAO.

•	 Diminuição de efeito de hidralazina por: antiinflamatórios não-esteróides e 
esteróides, contraceptivos orais.

•	 Metoprolol e propranolol: há aumento do risco de toxicidade dos betablo-
queadores.

Orientações aos pacientes 4, 5

•	 Alertar que pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem aten-
ção e coordenação motora como operar máquinas e dirigir, pelo risco de 
produzir tontura.
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•	 Alertar para a importância de monitorizar regularmente a pressão sangüí-
nea.

Aspectos farmacêuticos 4, 6

•	 É estável em veículos como manitol e sorbitol por 21 dias.
•	 Incompatibilidade com: dextrose, frutose, lactose e maltose. A adição de fos-

fato e citrato à solução não tem efeito sobre a estabilidade do veículo.
•	 Comprimidos e ampolas devem ser armazenados entre 15 a 30 ºC e protegi-

dos de luz.
•	 Ampolas não devem ser congeladas.
•	 Pode haver mudança de cor em solução, o que não indica perda da eficácia.
•	 A solução injetável deve ser utilizada imediatamente após a preparação.

NITROpRuSSETO DE SÓDIO
Paloma Michelle de Sales

Na Rename 2006: item 13.4.4
Apresentação
•	 Pó para solução injetável 50 mg.
Indicações 1, 5

•	 Emergência hipertensiva.
Contra-indicações 1, 5

•	 Hipersensibilidade ao nitroprusseto.
•	 Hipertensão compensatória.
•	 Atrofia óptica congênita.
•	 Ambliopia induzida por tabaco.
precauções 1

•	 Cautela em pacientes com elevação da pressão intracraniana, insuficiências 
renal (ver apêndice D) e hepática (ver apêndice C), hipotiroidismo.

•	 Pacientes idosos são mais suscetíveis aos efeitos adversos.
•	 O único diluente cabível é solução de glicose a 5%.
•	 Monitoramento contínuo de pressão arterial.
•	 Monitorar sintomas de intoxicação por cianeto e tiocianato.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
•	 Lactação.
Esquemas de administração 5, 225

•	 Só pode ser administrado por infusão intravenosa, diluindo 50 mg em 250-
2.000 mL de glicose a 5%.

Adultos e idosos
Emergência hipertensiva
•	 Inicialmente 0,3 a 0,5 microgramas/kg/minutos, por meio de bomba de 

infusão intravenosa contínua.
•	 Incrementos de 0,5 microgramas/ kg/minuto até obtenção do efeito espe-

rado ou surgimento de efeitos adversos.
•	 Dose usual: 3 microgramas/ kg/minuto. Dose máxima: 10 microgramas/ 

kg/minuto.
Crianças

Emergência hipertensiva
•	 Iniciar com 1 micrograma/ kg/ minuto, por meio de bomba de infusão 

intravenosa contínua.
•	 Incrementos de 1 micrograma/ kg/ minuto a intervalos de 20 a 60 minu-

tos, até obtenção do efeito esperado.
•	 Dose usual: 3 micrograma/ kg/ minuto. Dose máxima: 5 micrograma/ kg/ 

minuto.
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Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 225

•	 Início da ação: 30 a 60 segundos.
•	 Pico de concentração plasmática: 1 a 2 minutos.
•	 Duração de efeito: 1 a 10 minutos.
•	 Meia-vida: fármaco inalterado: menor que 10 minutos; tiocianato: 2,7 a 7 

dias.
•	 Metabolismo: plasmático (100%).
•	 Excreção renal: 100% (como tiocianato).
Efeitos adversos 1, 5, 6

•	 Hipotensão, hipertensão rebote e redução da circulação sangüínea sistêmica.
•	 Acidose lática, acidose metabólica e hipotiroidismo.
•	 Náusea, vômito e dor abdominal.
•	 Metemoglobinemia.
•	 Dor de cabeça, confusão mental, vertigem, sonolência, alucinação, delírio e 

aumento da pressão intracraniana, zumbidos.
•	 Fraqueza, espasmo muscular.
•	 Nefrotoxicidade.
•	 Intoxicação por cianeto (taquicardia, sudorese, hiperventilação e arritmias).
Interações medicamentosas 5

•	 Sildenafila e correlatos: potencialização dos efeitos hipotensivos.
Aspectos farmacêuticos 5, 6, 225

•	 A solução preparada pode ser estocada em temperatura ambiente (15-30 ºC) 
por até 24 horas, protegida de luz.

•	 Não misturar outros fármacos na mesma solução.
•	 A solução de infusão deve ser protegida da luz.
•	 Só usar soluções límpidas.

ATENCãO: toxicidade por cianeto: exceto quando usado por curto perí-
odo de tempo ou em baixa velocidade de infusão (inferior a 2 microgra-
mas/kg/minuto), nitroprusseto libera alta taxas de cianeto. Não utilizar 
dose máxima por mais de 10 minutos; se pressão sangüínea não estiver 
controlada, suspender a infusão. Monitorar toxicidade por cianeto via 
balanço ácido-base e concentração oxigênio venoso. Toxicidade por tio-
cianato pode ocorrer em paciente com insuficência renal ou em infusão 
prolongada.

13.5 Diuréticos
Diuréticos aumentam a excreção de água e eletrólitos, por isso sendo empre-

gados em doenças edematosas ou com congestão circulatória de origens renal, 
hepática ou cardíaca. Alguns deles têm eficácia definida em hipertensão arte-
rial. Espironolactona, antagonista de aldosterona, está indicada em situações 
em que há hiperaldosteronismo, como a ascite da cirrose, por exemplo, e em 
insuficiência cardíaca. Os osmóticos servem para tratamento de edema cerebral 
e pressão intra-ocular elevada. Diuréticos de alça fazem parte do tratamento 
conservador de insuficiência renal crônica. Diuréticos poupadores de potássio 
exercem efeito corretivo de hipopotassemia em uso crônico de diuréticos expo-
liadores desse íon.

Espironolactona, antagonista de aldosterona e diurético poupador de potás-
sio, é agente natriurético pouco potente. Pode ser associado a outros diuréticos 
espoliadores de potássio para corrigir a perda desse íon, com a vantagem adi-
cional de incrementar o efeito diurético pela correção do hiperaldosteronismo 
secundário induzido pelo uso crônico desses agentes. Em insuficiência cardíaca 
de classes III ou IV, determinada por disfunção sistólica, espironolactona em 
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baixa dose (25 mg/dia) diminuiu em 30% o risco de morte, quando adicionada 
a inibidor da ECA e diurético de alça226. A despeito da evidência de definido 
benefício, ela é pouco usada, tanto ambulatorialmente como em hospital, em 
comparação a inibidor da ECA e betabloqueador227. Em insuficiência cardía-
ca congestiva, hipomagnesemia induzida por aldosteronismo secundário pode 
levar a arritmias. Em comparação a placebo, espironolactona elevou a concen-
tração de magnésio e diminuiu ferqüência cardíaca e risco de extra-sístoles 
ventriculares e fibrilação/flutter atriais228. Na hipertensão arterial, diuréticos 
poupadores de potássio podem ser associados a tiazídicos, objetivando efeito 
corretivo de hipopotassemia, o que tem importância sobretudo em pacientes 
com prévias alterações eletrocardiográficas. Em hipertensão refratária a trata-
mento, a administração de 25 mg/dia de espironolactona determinou queda 
significativa da pressão arterial199. Em edema e ascite associados à cirrose he-
pática, espironolactona é considerada diurético de escolha, por corrigir hiperal-
dosteronismo secundário, causa importante de retenção de água e sódio nessa 
condição. Administração periódica de espironolactona pode evitar ou diminuir 
a necessidade de paracentese. Tanto diurético como paracentese de grande 
volume melhoram significativamente a função respiratória em pacientes com 
ascite tensa, mas o diurético parece ser superior na melhora da oxigenação229 A 
necessidade de diurético imediatamente após paracentese total com infusão de 
albumina em pacientes cirróticos sem azotemia foi avaliada em ensaio clínico,230 

mostrando taxa de recorrência de ascite de 93% no grupo placebo e de 18% no 
grupo espironolactona (P<0,0001), sem diferença de incidência de disfunção 
circulatória. Ensaio clínico, duplo-cego, em paralelo e controlado por placebo,231 
avaliou a adição de espironolactona a inibidores da ECA e antagonistas do re-
ceptor de angiotensina II sobre proteinúria e função renal em nefropatia diabé-
tica. No grupo da espironolactona, albuminúria, pressão arterial e função renal 
diminuíram. Em insuficiência renal crônica, espironolactona, em comparação 
a inibidores da ECA e antagonistas do receptor de angiotensina II isolados, di-
minuiu a proteinúria (P<0,0001) e a função renal (após um mês de tratamento). 
Ao fim de um ano, a progressão de decréscimo de função renal foi menor que a 
dos controles (P<0,01). Hiperpotassemia foi significativamente maior no grupo 
da espironolactona (P<0,001)232.

Furosemida é diurético de alça com importante efeito diurético, indepen-
dente da filtração glomerular. Na insuficiência cardíaca congestiva, a adminis-
tração de diuréticos de alça se justifica quando a congestão é grave ou há défi-
cit de função renal, uma vez que seu efeito é intenso e propicia redistribuição 
de fluxo renal, inclusive melhorando a filtração glomerular. No entanto, pode 
agudamente provocar aumento da resistência vascular sistêmica, resultando em 
deletério aumento da pós-carga ventricular esquerda99. Isso reforça a necessi-
dade de iniciar a terapia vasodilatadora, à qual se acrescenta um diurético de 
alça em pacientes com edema agudo de pulmão e hipervolemia. O tratamento 
recomendado para pacientes em classes III e IV inclui inibidor da ECA e diuré-
tico de alça, com ou sem digoxina. Revisão Cochrane233 de oito ensaios mostrou 
que a infusão intravenosa determinou maior débito urinário e melhor perfil 
de efeitos adversos, em comparação à administração em bolus. Metanálise234 de 
nove ensaios clínicos randomizados mostrou que furosemida não se associou a 
nenhum benefício em prevenção e tratamento de insuficiência renal aguda, mas 
altas doses aumentaram o risco de ototoxicidade (surdez e zumbidos).

Hidroclorotiazida, protótipo dos diuréticos tiazídicos, é indicada, em bai-
xas doses orais, em insuficiência cardíaca crônica estável, tendo a vantagem de 
efeito diurético moderado e possibilidade de uma administração diária. Revisão 
sistemática Cochrane235 mostrou que o uso de diurético reduz o risco de morte 
e a progressão da doença e melhora a capacidade ao exercício (ver item 13.1, 
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página 583). Na hipertensão arterial sistêmica, exerce ação anti-hipertensiva 
mediante diminuição da volemia, reduzindo eventos cardiovasculares. Em hi-
pertensos idosos, tiazídico em baixa dose mostra-se superior a placebo e ate-
nolol na prevenção de eventos coronarianos e cerebrovasculares. Calculou-se 
ser necessário tratar 40 a 50 pacientes idosos com baixa dose de tiazídico por 
cinco anos para prevenir um evento cardiovascular maior e ser preciso tratar 71 
pacientes por cinco anos para prevenir uma morte236. No estudo TOMHS237, os 
diuréticos tiazídicos tiveram efeitos semelhantes a antagonistas do cálcio, be-
tabloqueadores, inibidores da ECA e bloqueadores alfa sobre pressão arterial, 
lipídios séricos, efeitos adversos em geral, sendo superiores sobre regressão e 
incidência de hipertrofia ventricular e sobre melhoria na qualidade de vida. Em 
hipertensão não-complicada,238 hidroclorotiazida pode ser usada isoladamente 
ou em combinação com anti-hipertensivos de outras classes, com a finalidade 
de corrigir pseudotolerância (ver item 13.4, página 623). Hipercalciúria pode 
ser tratada com diuréticos tiazídicos que reduzem a concentração urinária de 
cálcio. Segundo revisão239, dois de cinco ensaios clínicos demonstraram a efi-
cácia de hidroclorotiazida (50 mg, duas vezes ao dia). Indapamida foi igual à 
hidroclorotiazida na redução de hipercalciúria e recorrência de cálculos. Hidro-
clorotiazida e outros tiazídicos reduzem a poliúria de pacientes com diabetes 
insípido. São menos eficazes que vasopressina no tratamento de diabetes insí-
pido pituitário, mas são úteis em pacientes que apresentem reações adversas ou 
alérgicas a vasopressina.

Manitol é diurético osmótico, com indicações bem específicas. Na hiperten-
são intracraniana após trauma cerebral, é considerado diurético de escolha, mas 
existem dúvidas sobre o regime ideal de administração e sobre a eficácia em 
comparação a outros agentes que diminuem a pressão intracraniana. Revisão 
Cochrane de quatro estudos240 comparou manitol a pentobarbital e solução sali-
na hipertônica no tratamento de traumatismo cerebral. Em termos de mortali-
dade, manitol foi mais benéfico que pentobarbital, mas teve efeito desvantajoso 
em comparação a solução salina hipertônica.

ESpIRONOLACTONA 
(ver página 588)

FuROSEMIDA 
(ver página 590)

HIDROCLOROTIAzIDA 
(ver página 592)

MANITOL
Samara Haddad Simões Machado

Na Rename 2006: item 13.5
Apresentação
•	 Solução injetável 20%.
Indicações 1, 2, 5

•	 Teste de função renal.
•	 Hipertensão intracraniana.
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•	 Redução emergencial da pressão intra-ocular ou em pré-cirurgia de glauco-
ma de ângulo estreito.

Contra-indicações 1, 2, 5, 6

•	 Edema agudo de pulmão.
•	 Sangramento intracraniano ativo (exceto durante craniotomia).
•	 Insuficiência cardíaca congestiva grave.
•	 Edema metabólico com fragilidade capilar anormal.
•	 Desidratação.
•	 Insuficiência renal grave.
•	 Hipersensibilidade ao manitol.
precauções 1, 2, 4, 5, 

•	 Monitorar o balanço de fluidos e eletrólitos, além da função renal antes e 
durante a farmacoterapia.

•	 Cautela em idosos.
•	 Categoria de risco gestacional (FDA): C (ver apêndice A).
•	 O extravasamento do fármaco pode gerar inflamação e tromboflebite.
Esquemas de administração 1, 2, 4

Adultos
Teste de função renal
•	 12,5 g (200 mg/kg) infundidos em 3 a 5 minutos de forma a produzir fluxo 

de 30 a 50 mL de urina por hora em 2 a 3 horas.
Hipertensão intracraniana (edema cerebral)
•	 1,5-2 g/kg/dose, por infusão intravenosa rápida.
Aumento da pressão intraocular
•	 1, 5-2 g/kg, por infusão intravenosa, durante 30 a 60 minutos, até 500 mL.

Crianças
Teste de função renal
•	 200 mg/kg infundidos em 3 a 5 minutos de forma a produzir fluxo de 

urina de 1 mL/kg, por hora em 1 a 3 horas.
Hipertensão intracraniana (edema cerebral)
•	 1 g/kg, por infusão intravenosa rápida.
Aumento da pressão intraocular
•	 0,5-1 g/kg, por infusão intravenosa, durante 30 a 60 minutos.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4- 6

•	 Início da ação: 15 minutos após o início da infusão.
•	 Pico de concentração: 0,25 a 2 horas.
•	 Duração de efeito: 3-6 horas.
•	 Excreção renal: 80% a 83%, em forma inalterada.
•	 Meia-vida de eliminação: 1,1 a 1,6 horas.
•	 A diálise remove aproximadamente 14% do manitol circulante.
Efeitos adversos 1, 2, 4, 5, 6

•	 Hipervolemia, congestão circulatória, hipertensão.
•	 Febre ou calafrios.
•	 Reação alérgica.
•	 Tromboflebite e necrose ao extravasamento.
•	 Sede intensa.
•	 Visão borrada.
•	 Sintomas digestivos.
Interações medicamentosas 5

•	 Sotalol, droperidol: aumento do risco de cardiotoxicidade (prolongamento 
do intervalo QT) do sotalol em decorrência da hipocalemia e hipomagnese-
mia causada pelo diurético.

•	 Lítio: aumento da toxicidade.
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Orientações aos pacientes 5

•	 Alertar para o possível surgimento de náusea, vômitos, diarréia, fraqueza, 
cefaléia, síncope ou alterações visuais.

Aspectos farmacêuticos1, 4-6

•	 A solução de manitol é quimicamente estável sob temperatura ambiente 
(25 ºC). Em baixas temperaturas pode sofrer cristalização. Os cristais po-
dem ser redissolvidos por aquecimento até 70 a 80 ºC em banho-maria. A 
solução não deve ser utilizada se ainda existir algum cristal.

•	 A solução deve ser protegida contra congelamento.
•	 A solução de manitol a 20% tem osmolaridade de 1100 mOsm/L, aproxima-

damente.

13.6 Medicamentos usados no choque cardiovascular
Choque é síndrome clínica aguda decorrente de hipoperfusão tecidual sis-

têmica e pode resultar em disfunção orgânica múltipla, propiciando risco de 
vida imediato. Tratamento de choque objetiva prevenção de morte e seqüelas 
(desfechos primordiais). O tratamento definitivo do choque pressupõe correção 
de sua etiologia. O tratamento funcional deve ser instituído diante de alguma 
possibilidade de recuperação definitiva. Medidas terapêuticas funcionais para 
choque consistem em administração de soluções parenterais e fármacos. Esses 
atuam em vascularização (fármacos vasoativos), coração (fármacos inotrópicos) 
ou ambos. Estão indicados quando não há resposta adequada à reanimação hí-
drica. Estudos comprobatórios de sua eficácia sobre desfechos primordiais são 
escassos. A maioria das investigações enfoca o efeito de tratamentos sobre des-
fechos substitutos, tais como parâmetros hemodinâmicos. Estudos orientados 
para a aferição de desfechos clínicos relevantes não estão confirmando relação 
linear entre esses e desfechos hemodinâmicos241. Monitorização hemodinâmica 
não aumenta sobrevida242. Ensaio243 que comparou intervenções orientadas por 
parâmetros hemodinâmicos (débito cardíaco) e metabólicos (aumento de sa-
turação do sangue venoso) mostrou diferenças, em relação ao controle, quanto 
a esses parâmetros, mas não sobre mortalidade (próxima de 50% em todos). 
Também não se detectou qualquer diferença em outros desfechos clínicos.

Não há firme evidência de benefício sobre mortalidade com uso de fármacos. 
Vários novos medicamentos estão em diferentes fases de investigação244.

Em relação a aminas simpaticomiméticas, faltam ensaios clínicos de nível I 
para decidir qual o vasopressor de eleição na hipotensão refratária à reposição 
hídrica. Revisão Cochrane245 de oito estudos com pobre qualidade metodológica 
foi insuficiente para concluir sobre a superioridade de um vasopressor sobre os 
demais no tratamento do choque.

Dobutamina é catecolamina sintética com efeitos mais proeminentes sobre 
receptores beta-1. Tem mais efeito inotrópico positivo que cronotrópico. Seu 
uso objetiva aumentar contratilidade cardíaca com mínimos efeitos sobre re-
sistência vascular periférica, especialmente em pacientes com choque cardiogê-
nico ou insuficiência cardíaca grave. Estudos adequadamente desenhados para 
investigar efeito de otimização de parâmetros hemodinâmicos e metabólicos 
sobre a incidência de desfechos relevantes produziram resultados desaponta-
dores. Em ensaio clínico,246 a mortalidade foi maior no grupo randomizado 
para a tentativa de otimizar os parâmetros hemodinâmicos com altas doses 
de dobutamina do que no grupo controle, motivando interrupção do estudo. 
Levosimendano foi comparado a dobutamina com relação à função diastólica 
avaliada por eletrocardiografia, demonstrando algumas alterações em parâme-
tros eletrocardiográficos, o que não foi visto com dobutamina247. Outro ensaio 
clínico248 avaliou morte cardiovascular em pacientes infartados e submetidos à 
angioplastia coronariana primária que desenvolveram choque cardiogênico. Os 
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pacientes foram alocados para receber levosimendano ou dobutamina por 24 
horas, sendo seguidos por 12 meses. Não houve diferenças significativas entre 
os fármacos em relação à melhora de sobrevida em 12 meses (P = 0,24).
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Dopamina é amina precursora de norepinefrina. Seus efeitos são dose-
dependentes. Em baixas doses aumenta perfusão renal e diurese por estímulo 
de receptores dopaminérgicos renais. Em doses maiores predomina efeito beta-
adrenérgico, com aumento de freqüência e volume sistólico e pouca alteração na 
resistência vascular sistêmica. Efeitos alfa progridem na medida em que a dose 
aumenta, elevando pressões arterial, venosa e de enchimento e fluxos mesen-
téricos renais. Dopamina aumenta débito urinário, presumivelmente por agir 
em receptores dopaminérgicos, e não reduz fluxo esplâncnico, mesmo em altas 
doses. Em crianças, seus benefícios não foram demonstrados. Em adultos, a in-
fusão intravenosa pode associar-se a aumento de mortalidade. Nos dias atuais, 
tem sido menos usada em choque249.

Epinefrina é potente agonista alfa e beta-1 e moderado beta-2. Em doses 
baixas predominam efeitos beta, aumentando freqüência cardíaca, volume sis-
tólico e conseqüentemente débito cardíaco e diminuindo resistência vascular 
periférica. Com aumento de dose, há preponderância de efeitos alfa: vasocons-
trição periférica e aumento do retorno venoso por venoconstrição. Infusões de 
epinefrina são mais freqüentemente usadas em pacientes pediátricos, pois seus 
efeitos adversos potenciais em pacientes com doença arterial coronariana limi-
tam uso em adultos.

CLORIDRATO DE DOBuTAMINA
Priscila Gebrim Louly

Na Rename 2006: item 13.6
Apresentação
•	 Solução injetável 12,5 mg/mL.
Indicações 2

•	 Choque cardiovascular.
•	 Choques de outras naturezas refratários à reposição hídrica.
Contra-indicações 5, 7

•	 Hipersensibilidade a dobutamina ou sulfitos.
•	 Estenose subaórtica hipertrófica idiopática.
precauções 4, 5, 6

•	 Cuidado em pacientes com arritmia, infarto do miocárdio, doença corona-
riana grave.

•	 Em idosos, iniciar com as menores doses.
•	 Recomenda-se reverter a hipovolemia antes de iniciar a dobutamina.
•	 Não adicionar bicarbonato de sódio ou qualquer outra solução alcalina à so-

lução de dobutamina.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B.
•	 Lactação.
Esquemas de administração 2, 4, 5

Adultos
•	 2 a 10 microgramas/kg/minutos, em infusão intravenosa.
•	 Diluir 250 mg em 230 mL de solução glicosada a 5% (concentração de  

1 mg/mL).
•	 Velocidade inicial da infusão: 0,5 a 1 microgramas/kg/minuto, ajustando 

conforme a resposta do paciente.
Adolescentes
•	 12 a 18 anos: iniciar com 5 microgramas/kg/minutos, ajustar a 2 a 5 microgra-

mas/kg/minutos de acordo com a resposta, até o máximo 40 microgramas/kg/
minutos.
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Crianças
•	 Neonatos: iniciar com 5 microgramas/kg/minutos, ajustar a 2 a 5 microgra-

mas/kg/minutos de acordo com a resposta, até o máximo de 20 microgra-
mas/kg/minutos.

•	 Crianças de 1 mês a 12 anos: iniciar com 5 microgramas/kg/minutos, ajustar 
a 2 a 5 microgramas/kg/minutos de acordo com a resposta, até o máximo 40 
microgramas/kg/minutos.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5

•	 Início da ação: 1 a 10 minutos.
•	 Pico de efeito: 10 a 20 minutos.
•	 Duração da ação: 10 minutos após uma única dose e até 1 semana após dose 

múltipla.
•	 Meia-vida: 2 minutos.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal.
Efeitos adversos 2, 5, 7

•	 Taquiarritmias, ansiedade, tremores, dor anginosa (1 a 3%), hipertensão, pal-
pitação (1 a 3%), extra-sistolia (5%).

•	 Reação no local da injeção, flebite.
•	 Hipocalemia.
•	 Náusea (1 a 3%), vômito.
•	 Dor de cabeça (1 a 3%), parestesia, cãibras nas pernas.
•	 Dispnéia (1 a 3%).
•	 Febre (1 a 3%).
Interações medicamentosas 5

•	 Aumento de efeito de dobutamina: anestésicos gerais, betabloqueadores não-
seletivos, bretílio, cocaína, inibidores da MAO, antidepressivos tricíclicos, 
antiadrenérgicos, entacapona.

Aspectos farmacêuticos 4, 5

•	 Antes da diluição, armazenar à temperatura ambiente (15 a 30 ºC).
•	 Após sua preparação, a solução para infusão intravenosa se mantém estável 

por 24 horas à temperatura ambiente e 48 horas sob refrigeração.
•	 A solução altamente concentrada (500 mg/50 mL) se mantém estável por 24 

horas quando protegida da luz.
•	 Não congelar, pois pode cristalizar.
•	 A solução pode exibir coloração rosa, que fica mais forte com o passar do tem-

po, devido à oxidação. Porém não significa perda de atividade até 24 horas.
•	 Recomenda-se não misturar na mesma solução contendo outros medica-

mentos.
•	 Incompatibilidade com: heparina, cefazolina, penicilina, bicarbonato de só-

dio.
•	 Compatível com dopamina, epinefrina, isoprenalina, lidocaína.

ATENçãO: dobutamina apresenta um número elevado de incompatibi-
lidades, por isso não se recomenda a mistura na mesma solução com 
outros medicamentos.

CLORIDRATO DE DOpAMINA
Samara Haddad Simões Machado

Na Rename 2006: item 13.6
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Apresentação
•	 Solução injetável 5 mg/mL.
Indicações 1, 2, 5

•	 Choque cardiovascular.
•	 Choques de outras naturezas refratários à reposição hídrica.
Contra-indicações 1, 2, 5

•	 Taquiarritmias.
•	 Fibrilação ventricular.
•	 Doença cardíaca isquêmica.
•	 Feocromocitoma.
•	 Hipersensibilidade a dopamina ou sulfitos.
precauções 1, 2, 4, 5, 250

•	 Deve-se corrigir hipovolemia, hipóxia e acidose metabólica antes de iniciar a 
terapia com dopamina.

•	 Administrar baixas doses em casos de choque decorrentes de infarto do 
miocárdio ou história de doença vascular periférica (aumento do risco de 
isquemia de extremidades).

•	 Cautela em pacientes com arritmias ou doença vascular oclusiva ou uso re-
cente de inibidores da monoamina oxidase.

•	 Evitar extravasamento pelo risco de necrose tecidual.
•	 A suspensão da infusão requer redução gradual da dose (enquanto se expan-

de o volume plasmático com fluidos intravenosos), pois a cessação abrupta 
pode causar hipotensão grave.

•	 O fármaco tem sido estudado em um número limitado de pacientes pediátri-
cos, porém não foram relatados problemas específicos nesta população que 
limite seu uso.

•	 Categoria de risco gestacional (FDA): C (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1, 4, 5, 115

Adultos
•	 2 a 5 microgramas/kg/minuto, por infusão intravenosa contínua, inicialmen-

te.
•	 Diluir 250 mg em 230 mL de solução glicosada a 5% (concentração de 1 mg/

mL). Aumentar gradualmente para 5 microgramas/kg/minuto, a intervalos 
de 10 a 30 minutos, até que a resposta ótima seja obtida.

•	 A dose pode chegar a 20 a 30 microgramas/kg/minuto. Dose máxima: 50 
microgramas/kg/minuto.

•	 Observação: Efeitos hemodinâmicos são dose-dependentes.
•	 Menos de 2 microgramas/kg/minuto, por infusão intravenosa contínua, au-

menta perfusão renal e diurese.
•	 De 2 a 5 microgramas/kg/minuto, por infusão intravenosa contínua, aumen-

ta freqüência e volume sistólico, com pouca alteração na resistência vascular 
periférica.

•	 De 5 a 10 microgramas/kg/minuto, por infusão intravenosa contínua, aumenta 
pressões arterial, venosa e de enchimento e fluxos mesentéricos renais.

•	 Menos de 20 microgramas/kg/minuto, por infusão intravenosa contínua, 
com vasoconstrição e redução da perfusão tecidual.

Crianças
•	 1 a 20 microgramas/kg/minuto, por infusão intravenosa. Dose máxima: 

30 microgramas/kg/minuto.
Neonatos
•	 1 a 5 microgramas/kg/minuto, por infusão intravenosa, inicialmente. 

Aumentar a dose até 20 microgramas/kg/minuto, até obter a resposta deseja-
da.
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Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5, 6

•	 Início de efeito: 5 minutos.
•	 Duração de efeito: menos de 10 minutos (após dose única).
•	 Meia-vida de eliminação: 2 minutos.
•	 Metabolismo: hepático, renal e sérico.
•	 Excreção: renal (80%).
Efeitos adversos 1, 2, 4, 5

•	 Angina, bradicardia reflexa, hipertensão ou hipotensão, palpitações, arrit-
mias ventriculares (especialmente em altas doses).

•	 Cefaléia, náusea e vômito, dispnéia.
Interações medicamentosas 1, 2, 5

•	 Aumento de efeito de dopamina: bloqueadores adrenérgicos alfa e beta, co-
caína, inibidores da MAO, antidepressivos tricíclicos, antiadrenérgicos, anes-
tésicos gerais.

•	 Ergotamina: o uso associado tem apresentado risco de vasoconstrição perifé-
rica e gangrena em mãos e pés, sendo contra-indicado.

•	 Pode haver redução de efeito de dopamina por: clorpromazina, haloperidol, 
fenitoína.

Aspectos farmacêuticos 4, 5, 6

•	 A solução é sensível à luz e deve ser armazenada com proteção específica e 
sem contato com ar. Coloração da solução para amarelo a marrom é indica-
ção de decomposição, e a mesma não deve ser utilizada.

•	 O armazenamento deve ser feito em temperaturas entre 15 e 30 ºC.
•	 Incompatibilidade com: bicarbonato de sódio, furosemida, tiopental sódico, 

sais de ferro, insulina, ampicilina, anfotericina B, cefepima, indometacina, 
aciclovir, gentamicina, cefalotina sódica, oxacilina sódica, benzilpenicilina 
potássica e metronidazol.

•	 Compatibilidade com: epinefrina, isoprenalina, lidocaína, aminofilina, clo-
ranfenicol, dobutamina, enalapril, flumazenil, heparina, hidrocortisona, 
meropeném, metilprednisolona, nitroglicerina, oxacilina, propafenona, ra-
nitidina, verapamil.

•	 A diluição deve ser feita imediatamente antes da administração, sendo está-
vel por até 24 horas após a diluição.

ATENçãO: dopamina apresenta número elevado de interações medi-
camentosas. Durante a terapia, monitorar pressão arterial, fre qüência 
cardíaca, balanço hídrico, cor e temperatura de extremidades, débito 
urinário (regimes de doses superiores a 20 microgramas/kg/min) e fazer 
eletrocardiograma.

CLORIDRATO DE EpINEFRINA Ou HEMITARTARATO DE 
EpINEFRINA 
(ver página 160)

13.7 Hipolipemiante
Dislipidemias (alterações nos lipídios séricos) constituem fator de risco para 

aterosclerose e, conseqüentemente, doença coronariana. Dentre as medidas de 
prevenção primária e secundária de cardiopatia isquêmica encontra-se o uso 
de estatinas, agentes hipolipemiantes. Na seleção de um representante deve-se 
levar em conta seu benefício em desfechos primordiais (infarto de miocárdio, 
angina instável, morte súbita e necessidade de revascularização miocárdica), em 
pacientes com riscos alto e moderado. Aos de baixo risco, apenas medidas não-
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medicamentosas devem ser inicialmente preconizadas. Estatinas também de-
monstraram benefício na prevenção primária de hipertensos sem dislipidemias, 
mas com fatores de risco cardiovascular, e na prevenção de eventos maiores vas-
culares em pacientes com diabetes melito tipo 2, mesmo com níveis mais baixos 
de LDL-colesterol. Espera-se que controle mais agressivo dos níveis lipídicos 
associe-se à acentuação da prevenção de eventos clínicos cardiovasculares251.

Sinvastatina é estatina inibidora da hidroximetilglutaril-coenzima A 
(HMG-CoA), enzima que regula a velocidade de síntese do colesterol, reduzin-
do seus níveis em maior proporção que os demais hipocolesterolemiantes. Pos-
sivelmente tenha outros mecanismos além do hipocolesterolemiante, tais como 
diminuição da inflamação vascular, melhora da função endotelial, redução da 
adesividade plaquetária e da formação de trombos252.

Em prevenção primária de doença cardiovascular, metanálise evidenciou 
que estatinas reduzem o risco de eventos coronarianos maiores, mortalidade 
cardiovascular e mortalidade total em 34%, 32% e 13%, respectivamente, sem 
impacto na mortalidade não-cardiovascular253. O NNT médio é de 50 por ano, 
variando em função da magnitude do risco basal do indivíduo. Os demais fár-
macos hipolipemiantes são hoje considerados adjuvantes em casos resistentes 
à redução do colesterol somente com estatinas, mas não há ensaios clínicos de 
associações dirigidos à avaliação do efeito de associações em desfechos primor-
diais (ver item 13.3, página 604). Outra metanálise254 de seis estudos de preven-
ção primária avaliou a eficácia de estatinas em pacientes com diabetes de tipo 
2, mostrando reduzido risco cardiovascular determinado pelo tratamento com 
estatinas e fibratos. Um evento cardiovascular foi prevenido ao tratar 34 a 35 
pacientes. Estudo255 de prevenção primária de eventos cardiovasculares maio-
res, realizado em pacientes com doença arterial periférica, mostrou que 40 mg 
diários de sinvastatina reduziram em 22% aqueles eventos em comparação a 
placebo (P < 0,0001). O benefício absoluto correspondeu a 63 daqueles eventos 
em cada 2.000 pacientes tratados. Em todos os participantes, houve redução 
relativa de 16% em eventos vasculares periféricos, independentemente de níveis 
de basais de LDL-colesterol e de outros fatores. A redução em procedimentos de 
revascularização não-coronária foi de 20% em relação ao placebo (P = 0,002). 
Conseqüentemente, sinvastatina deve ser considerada rotineiramente em todos 
os pacientes com doença arterial periférica.

Em prevenção secundária, testou-se sinvastatina versus placebo em 4.444 pa-
cientes com infarto do miocárdio ou angina prévios e níveis de colesterol total 
de 260 mg/dl, em média. Mortalidade em grupos tratado e placebo após seis 
anos foi de 8% e 12%, respectivamente (P = 0,0003). Também houve diminuição 
de 42% no risco de mortalidade cardiovascular. O benefício absoluto de sinvas-
tatina, após seis anos de utilização, correspondeu a 4 vidas salvas, sete infartos 
prevenidos e 6 cirurgias de revascularização evitadas em cada 100 pacientes 
tratados151. Outro ensaio clínico256, com seguimento médio de 5 anos, incluiu 
20.000 pacientes com risco aumentado para a ocorrência de eventos cardiovas-
culares (prévia doença vascular ou diabetes melito, colesterol total superior a 
135 mg/dl). Houve redução de 18% na mortalidade por eventos coronarianos e 
de 12,9% na mortalidade por qualquer causa. Outros eventos primordiais foram 
reduzidos em aproximadamente 24%. O efeito foi independente dos níveis ba-
sais de colesterol. Pelo risco basal aumentado dos pacientes do estudo, o NNT 
foi de somente 10 a 14 pacientes tratados por cinco anos para prevenir a ocor-
rência de um evento vascular maior.

Metanálise de oito estudos que avaliaram o uso de estatinas para prevenção 
de eventos cardiovasculares em pacientes com diabetes de tipo 2 mostrou be-
nefício mais acentuado do que em prevenção primária (NNT para benefício de 
13 a 14)257. Nova metanálise258 de 12 estudos comparou a eficácia de tratamento 
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com hipolipemiantes em pacientes com e sem diabetes melito, em prevenção 
primária e secundária. Os níveis de lipídios foram reduzidos similarmente em 
diabéticos e não-diabéticos. Em prevenção primária, a redução de risco de 
eventos cardiovasculares maiores foi 21% (P < 0,0001) em diabéticos e 23% (P = 
0,0003) em não-diabéticos. Em prevenção secundária, o benefício absoluto foi 
três vezes maior. Os pacientes diabéticos se beneficiaram mais, tanto em pre-
venção primária quanto em secundária.

Em ensaio clínico,259 pacientes com doença coronária ou diabetes foram 
alocados para receber 40 mg diários de sinvastatina ou placebo. Sinvastatina 
reduziu as taxas de infarto do miocárdio, acidente vascular cerebral e necessi-
dade de revascularização em um quarto dos pacientes de alto risco, indepen-
dentemente das concentrações iniciais de colesterol. Em outro ensaio clínico,154 
3280 adultos com doença cerebrovascular foram alocados para 40 mg diários 
de sinvastatina ou placebo. O tratamento reduziu em 25% um primeiro epi-
sódio de acidente vascular encefálico (P <0,0001), refletindo definida redução 
em eventos isquêmicos presumíveis (28%; P <0,0001). Não houve diferença em 
relação a eventos hemorrágicos. A terapia com sinvastatina traz benefício para 
pessoas com doença cerebrovascular prévia, mesmo que não tenham doença 
coronariana manifesta.

SINVASTATINA 
(ver página 621)
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14 MEDICAMENTOS QUE  
ATUAM SOBRE O SANGUE

14 MEDICAMENTOS QuE ATuAM SOBRE O SANGuE

Lenita Wannmacher

14.1 Antianêmicos
Ácido fólico é essencial para hematopoese eficaz. Sua principal indicação 

consiste no tratamento da anemia megaloblástica secundária à deficiência de 
ácido fólico, que também pode ocasionar distúrbios psiquiátricos, embora nes-
tas situações deva-se descartar a deficiência concomitante de cianocobalanina. 
Em estados de hematopoese aumentada (como em anemias hemolíticas) reco-
menda-se sua suplementação, bem como em várias síndromes de má-absorção 
(sprue tropical, enterite regional, doença celíaca) e em pacientes em nutrição 
parenteral total. Em ensaio clínico randomizado260, houve benefício da suple-
mentação de metilfolato em pacientes psicóticos e deprimidos graves com bai-
xos níveis dessa vitamina. Os resultados foram corroborados por metanálise que 
avaliou ácido fólico em depressão261. Revisão Cochrane262 avaliou seu uso, com 
e sem vitamina B12, em pacientes idosos com problemas cognitivos e demência, 
sem conseguir evidenciar benefício. Outra revisão Cochrane263 evidenciou pro-
teção de efeitos adversos induzidos por metotrexato, sem determinar se ácido 
fólico era diferente de ácido folínico. No período de periconcepção, suplemen-
tação com ácido fólico associa-se a significativa redução de defeitos do tubo 
neural (espinha bífida, meningocele e anencefalia)264. Essa suplementação deve 
iniciar-se um mês antes da concepção e estender-se até o final do terceiro mês 
de gravidez265.

Eritropoietina recombinante humana tem sua principal indicação no tra-
tamento da anemia em pacientes com insuficiência renal crônica em diálise, 
corrigindo a anemia e melhorando a qualidade de vida. Revisão Cochrane266 
de 15 estudos avaliou seu efeito em pacientes pré-dialíticos, mostrando me-
lhora em valores de hemoglobina e hematócrito e diminuição na necessidade 
de transfusões sangüíneas. Não interferiu na progressão da doença renal, nem 
mostrou significativo aumento de efeitos adversos. Outra revisão267 definiu não 
haver significativa diferença entre administração subcutânea uma versus três 
vezes na semana. A escolha deve levar em conta custo, preferência do paciente 
e adesão. Eritropoietina também tem sido preconizada para prevenir ou tratar 
anemia em recém-nascidos de baixo peso ou prematuros. Revisões Cochrane268, 

269 mostraram limitado valor clínico com administração precoce (antes de oito 
dias do nascimento) e tardia (entre oito e 28 dias do nascimento), quer pelo 
benefício quer pelo risco associado.

Hidroxocobalamina serve para correção da deficiência de vitamina B12 que 
se manifesta como anemia megaloblástica, algumas vezes acompanhada de alte-
rações neurológicas. A forma mais freqüente é a anemia perniciosa, decorrente 
da carência do fator intrínseco no estômago, o que, em conseqüência, determina 
a falta de absorção da vitamina. Reposição com vitamina B12 ou ácido fólico 
diminui os níveis plasmáticos de homocisteína, o que pode reduzir o risco de 
cardiopatia isquêmica e acidentes vasculares cerebrais270. O uso de produtos à 
base de vitamina B12 para síndromes demenciais e alívio de dores neuropáticas, 
articulares e outras não se fundamenta em evidências.

Sulfato ferroso pode ser usado profilática ou terapeuticamente em situa-
ções de deficiência. No primeiro caso, é dado quando há aumento da demanda, 
como em gravidez, lactação, fases de crescimento rápido, recém-nascidos com 
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baixo peso e lactentes alimentados com fórmulas. O uso terapêutico se restringe 
à correção das anemias ferroprivas, conseqüentes a sangramentos agudos ou 
crônicos ou em razão de má-absorção ou, menos freqüentemente, por déficit 
dietético. O sal ferroso apresenta melhor absorção oral em relação ao férrico. 
Ensaio clínico controlado por placebo demonstrou o benefício do ferro sobre 
os valores de hemoglobina de lactentes a termo271. Revisão Cochrane272 avaliou 
o uso oral de sulfato ferroso em anemia da gravidez, mostrando que corrigiu a 
anemia, mas com tendência a maiores efeitos gastrintestinais. Na anemia pós-
parto, a suplementação oral de ferro mostrou insuficiente benefício. A investi-
gação focou desfechos substitutos e não os que têm relevância clínica273. Outra 
revisão Cochrane274 avaliou a suplementação rotineira de ferro oral, com e sem 
ácido fólico, durante a gravidez, não havendo suficiente evidência que recomen-
de tal estratégia.

ÁCIDO FÓLICO 
(ver página 497)

ERITROpOIETINA
Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa

Na Rename 2006: item 14.1
Apresentação
•	 Solução injetável 2.000 UI e 4.000 UI.
Sinonímia5

•	 Epoetina beta (eritropoietina recombinante humana).
Indicações 5

•	 Anemia associada à deficiência de eritropoietina na insuficiência renal crô-
nica.

•	 Prevenção de anemia em recém-nascidos prematuros ou de baixo peso (eri-
tropoietina sem preservantes).

•	 Anemia em pacientes que recebem quimioterapia antineoplásica ou induzi-
da por zidovudina em pacientes HIV positivos.

Contra-indicações 5

•	 Pacientes que não podem receber tromboprofilaxia.
•	 Hipersensibilidade à eritropoietina ou a algum componente do produto.
•	 Preparações com álcool benzílico em recém-nascidos.
•	 Hipertensão não controlada, angina instável, infarto do miocárdio ou aci-

dente vascular cerebral recentes (1 mês).
precauções 2, 5

•	 Pacientes com insuficiência renal crônica (ver apêndice D).
•	 Monitorizar cuidadosamente pressão arterial, contagens de reticulócitos e 

plaquetas, hemoglobina e eletrólitos.
•	 Detectar outras formas de anemia que precisam ser tratadas especificamente 

(com ferro, vitamina B12, ácido fólico).
•	 Cautela em insuficiência hepática.
•	 O risco de trombose aumenta em indivíduos tratados para anemia induzida 

por quimioterapia antineoplásica ou causada por cirurgia ortopédica.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 5

•	 Importante: administrar a primeira dose de eritropoietina sob supervisão 
médica porque foram observadas reações anafilactóides em casos isolados.
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Adultos
Correção da anemia na insuficiência renal crônica
•	 4.000 a 8.000 unidades, por via intramuscular (deltóide), uma vez por se-

mana, por 4 semanas.
•	 40 UI/kg, por via intravenosa, durante 2 minutos, três vezes por sema-

na, por 4 semanas; após, aumentar para 80 UI/kg três vezes por semana. 
Aumentos adicionais, se necessários, devem ser de 20 UI/kg, três vezes 
na semana, sendo a dose máxima semanal de 720 UI/kg/semana. Na fase 
de manutenção, a dose é inicialmente reduzida à metade; posteriormente 
pode ser ajustada a intervalos de 1-2 semanas, de acordo com o paciente.

•	 60 UI/kg, por via subcutânea, semanalmente (até 720 UI/kg/semana), por 4 
semanas. Aumentos adicionais, se necessários, devem ser de 60 UI/kg, a in-
tervalo de 4 semanas; na fase de manutenção, a dose é inicialmente reduzida 
à metade; posteriormente pode ser ajustada a intervalos de 1-2 semanas, de 
acordo com o paciente. É a via preferencial para pacientes que não fazem 
hemodiálise, de modo a evitar punção de veias periféricas.

Correção da anemia induzida por antineoplásico em pacientes com tumores 
sólidos
•	 450 UI/kg, por via subcutânea, uma vez na semana, por 4 semanas. Na au-

sência de resposta satisfatória, a dose deve ser dobrada. Continuar por até 
3 semanas após o término da terapêutica. Evitar aumento de hemoglobina 
além de 14 g/dL. Se os níveis de hemoglobina aumentarem além de 2 g/dL 
por mês, a dose de eritropoietina deve ser reduzida em 50%. Se os valores 
excederem 14 g/dL, a terapêutica deve ser interrompida até a obtenção de 
12 g/dL ou menos, e então reiniciada com 50% da dose semanal inicial-
mente administrada.

Correção de anemia em presença de tumor maligno dos tecidos hematopoiético 
linfóide e relacionados
•	 450 UI/kg, por via subcutânea, uma vez na semana, por 4 semanas; após, 

se o valor de hemoglobina tiver aumentado em pelo menos 1 g/dL, con-
tinuar a terapia. Caso contrário aumenta-se a dose para 900 UI/kg, di-
vididos em 2 a 7 administrações por semana (dose máxima: 900 UI/kg/
semana).

Correção de anemia por zidovudina em pacientes HIV positivos
•	 100 UI/kg 3 vezes por semana por 8 semanas.

Crianças
Correção da anemia na insuficiência renal crônica
•	 4.000 a 8.000 unidades, por via intramuscular (deltóide), uma vez por se-

mana, por 4 semanas.
•	 40 UI/kg, por via intravenosa, durante 2 minutos, três vezes por sema-

na, por 4 semanas; após, aumentar para 80 UI/kg três vezes por semana. 
Aumentos adicionais, se necessários, devem ser de 20 UI/kg, três vezes 
na semana, sendo a dose máxima semanal de 720 UI/kg/semana. Na fase 
de manutenção, a dose é inicialmente reduzida à metade; posteriormente 
pode ser ajustada a intervalos de 1-2 semanas, de acordo com o paciente.

•	 60 UI/kg, por via subcutânea, semanalmente (até 720 UI/kg/semana), por 4 
semanas. Aumentos adicionais, se necessários, devem ser de 60 UI/kg, a in-
tervalo de 4 semanas; na fase de manutenção, a dose é inicialmente reduzida 
à metade; posteriormente pode ser ajustada a intervalos de 1-2 semanas, de 
acordo com o paciente. É a via preferencial para pacientes que não fazem 
hemodiálise, de modo a evitar punção de veias periféricas.
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Correção da anemia induzida por antineoplásico em pacientes com tumores 
sólidos
•	 450 UI/kg, por via subcutânea, uma vez na semana, por 4 semanas. Na au-

sência de resposta satisfatória, a dose deve ser dobrada. Continuar por até 
3 semanas após o término da terapêutica. Evitar aumento de hemoglobina 
além de 14 g/dL. Se os níveis de hemoglobina aumentarem além de 2 g/dL 
por mês, a dose de eritropoietina deve ser reduzida em 50%. Se os valores 
excederem 14 g/dL, a terapêutica deve ser interrompida até a obtenção de 
12 g/dL ou menos, e então reiniciada com 50% da dose semanal inicial-
mente administrada.

Correção de anemia em presença de tumor maligno dos tecidos hematopoiético 
linfóide e relacionados
•	 450 UI/kg, por via subcutânea, uma vez na semana, por 4 semanas; após, 

se o valor de hemoglobina tiver aumentado em pelo menos 1 g/dL, con-
tinuar a terapia. Caso contrário aumenta-se a dose para 900 UI/kg, di-
vididos em 2 a 7 administrações por semana (dose máxima: 900 UI/kg/
semana).

Correção de anemia por zidovudina em pacientes HIV positivos
•	 50 a 400 UI/kg 2 a 3 vezes por semana.
Correção da anemia da prematuridade
•	 250 UI/kg, por via subcutânea, 3 vezes por semana, por 6 semanas. Iniciar 

dentro de 3 dias do nascimento.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5

•	 Tempo para alcançar a máxima concentração plasmática por via subcutânea 
em pacientes urêmicos: 12-28 horas.

•	 Eliminação extracorpórea: após doses de 120 UI/kg em injeção intravenosa 
(bolus) a pacientes ambulatoriais em diálise peritoneal, foram recuperados 
1,7 a 3% no fluido de diálise após 24 horas.

Efeitos adversos 2, 5

•	 Dor no local da injeção intramuscular.
•	 Aumento na pressão arterial dose-dependente ou agravamento de hiperten-

são.
•	 Crises hipertensivas com sintomas semelhantes a encefalopatia e convulsões 

tônico-clônicas generalizadas.
•	 Cefaléia, diaforese, rash.
•	 Aumento dose-dependente na contagem de plaquetas (trombocitose é rara), 

regredindo durante o tratamento, eventos tromboembólicos, trombose em 
condutos (shunts), especialmente se houver tendência à hipotensão ou com-
plicações em shunts arteriovenosos.

Interações medicamentosas 5

•	 Inibidores da enzima conversora de angiotensina e antagonistas de receptor 
da angiotensina II corrigem o efeito anti-hipertensivo e aumentam o risco de 
hipercalemia.

•	 Há evidência de que a administração de ferro ou L-carnitina melhora a res-
posta à eritropoietina, reduzindo assim a dose necessária para produzir eri-
tropoiese.

•	 Ferro em dose baixa, baseada nas concentrações de ferritina sódica, reduz a 
dose necessária de eritropoietina em aproximadamente 33%.

Aspectos farmacêuticos 5

•	 Armazenar a 2-8 ºC. É aceitável a permanência do preparado em temperatu-
ra ambiente (não maior que 25 ºC) por até 3 dias.
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CLORIDRATO DE HIDROxOCOBALAMINA 
(ver página 502)

SuLFATO FERROSO 
(ver página 509)

14.2 Anticoagulantes e antagonistas
Para exercer hemostasia e manter fluxo sangüíneo no sistema vascular, in-

teragem mecanismos opostos de anticoagulação, coagulação, fibrinólise e fi-
brinogênese. A hiperatividade desses mecanismos manifesta-se por trombose 
arterial ou venosa. Obstrução vascular pode decorrer diretamente da formação 
de trombo ou de sua liberação, parcial ou total, com formação de êmbolos que 
ocluem vasos a jusante. Doenças ocasionadas por trombose e embolia são deno-
minadas tromboembólicas. Dentre elas, encontram-se angina instável, infarto 
do miocárdio, doença cerebrovascular isquêmica, embolia pulmonar e vascu-
lopatia periférica crônica aterosclerótica. Embolização sistêmica de trombos 
intracavitários cardíacos é a conseqüência de maior morbidade da fibrilação 
atrial. Trombos formados em próteses valvares cardíacas ou ortopédicas podem 
causar disfunção da prótese e expressar-se clinicamente por embolia sistêmica. 
Também há preocupação com acidentes tromboembólicos pós-cirúrgicos275.

Antitrombóticos – ácido acetilsalicílico em cardiopatia isquêmica e heparina 
ou anticoagulantes orais em indivíduos predispostos a tromboses venosa ou in-
tracardíaca – exercem prevenção primária.Tratamento e prevenção secundária 
de fenômenos tromboembólicos são feitos predominantemente com fármacos. 
Cirurgia e angioplastia são alternativas terapêuticas eficazes em certos tipos 
de arteriopatias coronariana, cerebral, renal e vascular periférica. Outras me-
didas não-medicamentosas – compressão pneumática de membros inferiores, 
aumento de atividade física e abandono do cigarro – têm papel importante em 
tratamento e prevenção secundária de doenças tromboembólicas275.

Heparina sódica, também denominada de heparina não-fracionada, pode 
ser usada em doses plenas ou em esquema de baixas doses (“minidoses”). Na 
primeira modalidade se destina ao tratamento de doenças tromboembólicas, e 
a segunda é empregada em profilaxia.

Na prevenção de trombose venosa e embolia pulmonar em pacientes sub-
metidos a diversos tipos de procedimentos cirúrgicos, heparina em minidoses 
tem eficácia comprovada, embora determine aumento na incidência de sangra-
mento grave. Em cirurgias ortopédicas, diversas metanálises demonstraram que 
heparinas de baixo peso molecular superaram heparina em minidoses, reduzin-
do em 25% a mais a incidência de trombose venosa275 profilaxia em pacientes 
submetidos a neurocirurgias foi menos avaliada pelo receio de sangramento 
intracraniano. Heparina em minidoses e heparinas de baixo peso molecular 
ainda não têm aceitação universal nesse contexto276. Nenhum benefício clínico 
relevante foi observado com uso de heparinas de baixo peso molecular, quan-
do comparadas ao uso de heparina não fracionada, na prevenção de eventos 
tromboembólicos em pacientes submetidos a cirurgias ginecológicas de grande 
porte, colo-retais, abdominais em geral ou ressecção eletiva de tumores275. A 
profilaxia da trombose venosa profunda em pacientes clínicos gravemente do-
entes ou com imobilização prolongada pode ser feita com heparina fracionada 
ou não-fracionada.

No tratamento de trombose venosa profunda, ensaio clínico277 comprovou a 
similaridade, quanto a eficácia e segurança, entre heparina não-fracionada por 
via subcutânea, sem monitoramento e com dose fixa ajustada ao peso, e hepa-
rina de baixo peso molecular. Em tratamento de embolia pulmonar, heparina 
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não-fracionada tem eficácia comprovada, assim como as heparinas de baixo 
peso molecular278. O American-Canadian Thrombosis Study Group279 corrobora 
esse resultado, sugerindo que heparina fracionada seja pelo menos tão eficaz 
quanto heparina convencional no tratamento de embolia pulmonar aguda.

Protamina é antídoto de heparina para controlar sangramentos graves. Cada 
miligrama antagoniza 100 UI de heparina. Se essa já foi administrada há algum 
tempo, tendo sido parcialmente depurada, deve-se diminuir a dose de protami-
na, pois seu excesso também tem efeito anticoagulante. Em esquema intermi-
tente, a quantidade de heparina é estimada pela dose dada e pelo tempo decor-
rido desde a administração. Quando em infusão contínua, calcula-se a heparina 
dada na última hora de infusão e administra-se a quantidade correspondente 
do antagonista.

Varfarina sódica é anticoagulante oral recomendado para dar seqüência a he-
parina no tratamento de trombose venosa profunda e embolia pulmonar. Deve 
ser dado junto com heparina porque há um período de latência para seu início 
de efeito. Sangramento é a principal causa para fazer reversão de efeito de varfa-
rina, realizada preferencialmente com transfusão de plasma fresco congelado280. 
Recomenda-se que varfarina seja dada por seis meses, com INR de 2.0-3,0281. 
Varfarina mostra definido benefício na prevenção primária e secundária de AVE 
embólico em pacientes com fibrilação atrial282. Ácido acetilsalicílico mostra-se 
menos eficaz, constituindo alternativa para pacientes que não podem utilizar an-
ticoagulantes orais. Metanálise avaliou o impacto clínico de se acrescentar terapia 
antiplaquetária (dipiridamol ou ácido acetilsalicílico em baixas doses) aos antico-
agulantes orais em 2.199 pacientes com próteses valvares. A associação antitrom-
bótica resultou em redução relativa de 57% de risco de eventos tromboembólicos 
e de 49% de risco de mortalidade283. A anticoagulação oral crônica é o tratamento 
de escolha para a prevenção secundária de acidentes vasculares cerebrais presu-
mivelmente de origem cardioembólica. A comparação de eficácia entre varfarina 
(INR de 1,4 a 2,8) e ácido acetilsalicílico (325 mg/dia) sobre o desfecho combina-
do de acidentes vasculares isquêmicos recorrentes ou morte de qualquer causa 
não mostrou diferença entre os grupos284.

Fitomenadiona ou vitamina K1, na dose subcutânea de 10 mg, antagoniza 
o sangramento menor determinado por anticoagulantes orais, revertendo seu 
efeito em 6-12 horas. O inconveniente é que os pacientes ficam relativamente re-
fratários a varfarina por aproximadamente 2 semanas, o que torna problemática 
a reinstalação da anticoagulação. O tratamento imediato de sangramento maior 
pode ser obtido com crioprecipitado ou plasma fresco congelado em quantida-
des suficientes para normalizar o INR e conseguir a hemostasia281.

CLORIDRATO DE pROTAMINA
Caroline Batista Franco Ribeiro

Na Rename 2006: item 14.2
Apresentação
•	 Solução injetável 10 mg/mL.
Indicação 1, 2, 4-6

•	 Antídoto para a superdosagem de heparina, quando existe hemorragia não 
controlada pela suspensão da heparina e para neutralização de heparina ad-
ministrada durante circulação extracorpórea em cirurgias cardíaca e arterial 
ou procedimentos de diálise.

Contra-indicação 4, 5

•	 Hipersensibilidade à protamina.
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precauções 1, 2, 5, 6

•	 Protamina possui efeito anticoagulante quando usada em excesso.
•	 O risco de reação alérgica ao fármaco está aumentado em pacientes com tra-

tamento prévio de protamina, alergia a peixe e homens inférteis ou vasecto-
mizados.

•	 A administração muito rápida pode causar reações hipotensoras e anafilac-
tóides graves.

•	 Efeito rebote da heparina (retorno da sua atividade anticoagulante) e sangra-
mentos têm sido relatados em pacientes que realizaram cirurgia cardíaca e 
receberam doses adequadas de protamina (mecanismo desconhecido).

•	 Protamina reverte parcialmente os efeitos hemorrágicos das heparinas de 
baixo peso molecular.

•	 Monitorar tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) ou outros parâ-
metros de coagulação sangüínea, além de titulação sangüínea de protamina 
auxiliam no cálculo de dosagem de protamina.

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
•	 Lactação.
•	 Segurança e eficácia do fármaco não foram estabelecidas em crianças.
Esquemas de administração 1, 2, 4-6, 13

Após injeção intravenosa de heparina
•	 1 mg, infundido por via intravenosa durante 10 minutos, neutraliza 80 a 100 

UI de heparina, até 15 minutos após administração da mesma.
•	 Transcorridos 15-30 minutos da administração de heparina, deve-se reduzir 

a dose de protamina à metade uma vez que a heparina já foi parcialmente 
depurada.

•	 Transcorridas 2 horas ou mais, a dose de protamina deve ser reduzida a 
0,25-0,375 mg para cada 100 UI de heparina originalmente administrada.

•	 Não exceder 50 mg em período de 10 minutos (velocidade de administração 
de 5 mg/minuto).

Após injeção subcutânea de heparina
•	 Considera-se que 1 mg neutraliza 100 UI de heparina; administrar 25-50 mg, 

por injeção intravenosa lenta (não excedendo 5 mg/min), seguidos de admi-
nistração do restante da dose calculada, durante 8-16 horas, por infusão intra-
venosa.

•	 Não exceder 50 mg em um período de 10 minutos (velocidade de adminis-
tração de 5 mg/minuto).

Após infusão contínua de heparina
•	 25-50 mg, por via intravenosa, imediatamente após a interrupção da infusão 

contínua de heparina.
•	 Não exceder 50 mg em um período de 10 minutos (velocidade de adminis-

tração de 5 mg/minuto).
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5

•	 Início de ação: 5 minutos (para neutralização de heparina).
•	 Duração de ação: 2 horas.
•	 Meia-vida: 7,4 min (após dose intravenosa única de 0,5 mg/kg durante infu-

são de 10 minutos em voluntários sadios).
Efeitos adversos 1, 4, 5

•	 Náusea, vômito, cansaço, rubor, hipotensão, bradicardia, dispnéia, reações 
alérgicas (incluindo angioedema e anafilaxia).

•	 Hipertensão pulmonar e edema pulmonar não cardiogênico.
•	 Sangramento por efeito rebote de heparina ou superdosagem de protamina.
Orientações aos pacientes 4, 5

•	 Reforçar a importância de não utilizar em caso de reação alérgica prévia à 
protamina.
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•	 Informar sobre o uso de cefalosporinas ou penicilinas injetáveis.
•	 Informar sobre redução da freqüência cardíaca e pressão arterial, dispnéia, 

reações alérgicas, sangramento e problemas pulmonares.
Aspectos farmacêuticos 4, 5

•	 Deve-se manter sob refrigeração, de 2 a 8 °C. É estável por até 2 semanas à 
temperatura ambiente. Não congelar.

•	 A solução injetável de protamina deve ser usada preferencialmente sem di-
luição adicional; no entanto, se uma diluição adicional for desejada, os di-
luentes podem ser dextrose 5% ou cloreto de sódio a 0,9%. Soluções diluídas 
não devem ser estocadas por não conterem conservantes.

•	 Incompatibilidades: ampicilina, azlocilina, carbenicilina, cefamandol, ce-
fazolina, cefmenoxima, cefonicida, cefoperazona, ceforanida, cefotaxima, 
cefotetana, cefoxitina, cefsulodina, ceftazidima, ceftizoxima, ceftriaxona, 
cefuroxima, cefalotina, cefapirina, cefradina, diatrizoato de meglumina, dia-
trizoato de sódio, dicloxacilina, ioxaglato de meglumina, ioxaglato de sódio, 
meticilina, mezlocilina, latamoxefe, nafcilina, oxacilina, penicilina G e pi-
peracilina. É recomendável que a solução injetável de protamina não seja 
misturada com outros medicamentos sem o conhecimento prévio de sua 
compatibilidade.

FITOMENADIONA
Caroline Batista Franco Ribeiro

Na Rename 2006: item 14.2
Sinonímia
•	 Vitamina K3.
Apresentações
•	 Emulsão injetável a 10 mg/mL (uso intravenoso).
•	 Solução injetável a 10 mg/mL (uso intramuscular).
Indicações 1-5

•	 Antagonismo ao efeito hemorrágico de anticoagulantes orais (antagonistas 
de vitamina K).

•	 Profilaxia e tratamento de doença hemorrágica do recém-nascido induzida 
por deficiência de vitamina K3.

Contra-indicação 5, 13

•	 Hipersensibilidade a fitomenadiona ou qualquer outro componente da for-
mulação.

precauções 4, 5

•	 Administração empírica de vitamina K3 a recém-nascidos para tratamento 
de hemorragia não deve substituir avaliação clínica e laboratorial pertinen-
tes. Resposta imediata à terapêutica com vitamina K3 consiste em encurta-
mento do tempo de protrombina em 2 a 4 horas. Em geral, é diagnóstico 
de doença hemorrágica no recém-nascido. Falha na resposta à vitamina K3 
sugere condição diferente ou distúrbio de coagulação não relacionado à vita-
mina K3.

•	 Injeções intravenosas devem ser dadas lentamente e somente em situações 
emergenciais.

•	 Determinações periódicas do tempo de protrombina (TP) são recomendadas 
para avaliar a necessidade de terapia adicional com fitomenadiona.

•	 Devido à demorada latência de efeito, a administração de sangue total fresco 
ou plasma pode ser necessária quando o sangramento é intenso.
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•	 Não exceder dose recomendada em crianças, pelo risco de hemólise, hiper-
bilirrubinemia e icterícia com altas doses de fitomenadiona em neonatos, 
principalmente prematuros.

•	 Vitamina K3 pode não ser eficaz no tratamento de hipoprotrombinemia he-
reditária ou induzida por disfunção hepática grave.

•	 Reduzir dose em idosos.
•	 Está presente no leite materno, mas é compatível com a lactação.
•	 Vitamina K3 deve ser dada a recém-nascidos sadios, com mais de 36 semanas 

de gravidez. Doses altas (10-20 mg) raramente causam anemia hemolítica 
grave.

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 1, 2, 4, 6, 13

Adultos
Antagonista de hemorragia induzida por anticoagulantes orais
•	 Hemorragia grave: 10 mg, por via intravenosa (injeção lenta); pode ser 

repetida a cada 12 horas. A dose depende do grau de elevação do INR.
•	 A infusão intravenosa não deve exceder a velocidade de 1 mg/minuto.
Deficiência de vitamina K3 induzida por medicamentos, mal-absorção ou di-
minuição de síntese
•	 10 mg, por vias intramuscular ou intravenosa, em dose única.

Crianças
Deficiência de vitamina K3 induzida por medicamentos, mal-absorção ou di-
minuição de síntese
•	 Recém-nascidos e crianças: 1-2 mg, por vias intramuscular ou intraveno-

sa, em dose única.
Profilaxia de doença hemorrágica do recém-nascido
•	 0,5-1 mg, por via intramuscular, em dose única, até 1 hora após o nasci-

mento. A dose deve ser reduzida em neonatos de muito baixo peso.
Tratamento de doença hemorrágica do recém-nascido
•	 1-2 mg/dia, por injeção intramuscular; se forem necessárias doses adicio-

nais, intervalar a cada 8 horas.
Observações
•	 A emulsão, na concentração de 10 mg/mL, deve ser usada intravenosa-

mente em adultos e crianças. No Brasil, há uma preparação comercial.
•	 A solução, na concentração de 10 mg/mL, admite administração por vias 

intramuscular e subcutânea. No Brasil, há duas preparações comerciais.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4-6, 13

•	 A absorção de emulsão de fitomenadiona é mais irregular e imprevisível após 
administração intramuscular do que intravenosa; essa formulação é preferí-
vel para via intravenosa.

•	 Latência (via intravenosa): 24-48 horas (ação como antagonista de anticoa-
gulantes orais); ação detectável dentro de 1-2 horas, hemorragia controlada 
dentro de 3-6 horas; concentrações normais de protrombina atingidas em 
12-14 horas.

•	 A solução de fitomenadiona é facilmente absorvida pela via intramuscular.
Efeitos adversos 1, 4-6

•	 Anafilaxia e outras reações de hipersensibilidade durante ou imediatamente 
após administração intramuscular e intravenosa, mesmo com diluição e ve-
locidade de administração apropriadas. Manifestam-se por rubor, dispnéia, 
broncoespasmo, sudorese, hipotensão e colapso respiratório ou circulatório.

•	 Hemólise em recém-nascidos e em pacientes com deficiência de G6PD.
Interações medicamentosas 3, 4

•	 Anticoagulantes cumarínicos aumentam a excreção de metabólitos da fito-
menadiona.
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•	 Uso concomitante de fitomenadiona e varfarina pode causar mudanças ou 
flutuações do INR.

•	 O uso de produtos à base da planta conhecida como ipê-roxo ou pau d’arco 
(Tabebuia spp) pode reduzir a efetividade da fitomenadiona.

Orientações aos pacientes 4, 5

•	 Alertar sobre a importância do surgimento de alergias, uso de outros medica-
mentos e remédios (principalmente varfarina e ipê roxo), doença hepática.

•	 Reforçar para não ingerir quantidades acima das usuais de alimentos ricos 
em vitamina K, como verduras e vegetais de folha.

Aspectos farmacêuticos 4, 5, 13

•	 Manter ao abrigo de luz e à temperatura ambiente, entre 15 e 30 ºC. Não 
congelar.

•	 Fitomenadiona injetável pode ser diluída com cloreto de sódio 0,9%, dextro-
se 5% ou dextrose 5% em cloreto de sódio 0,9%. Todos os diluentes devem 
ser livres de conservantes.

•	 As soluções devem ser preparadas imediatamente antes do uso, e qualquer 
porção não usada deve ser descartada.

•	 Incompatibilidades: fenitoína, amobarbital sódico, pentobarbital sódico, se-
cobarbital, cianocobalamina, dobutamina, anfotericina B coloidal (variável), 
ampicilina (variável), ampicilina/sulbactam (variável), sulfato de magnésio, 
metilprednisolona (variável), ranitidina e solução de dextrano a 12%.

•	 Nenhuma preparação contém álcool benzílico ou óleo de rícino.

ATENçãO: fitomenadiona pode ser empregada profilaticamente em 
gestantes que usam anticonvulsivantes para prevenir hemorragia neo-
natal ao parto. Eficácia e esquema posológico não estão estabelecidos. 
Fitomenadiona não é antídoto para heparina.

HEpARINA SÓDICA 
(ver página 617)

VARFARINA SÓDICA
Caroline Batista Franco Ribeiro

Na Rename 2006: item 14.2
Apresentação
•	 Comprimido 1 mg e 5 mg.
Indicações 1, 2, 4-6

•	 Tratamento subseqüente à administração de heparinas em embolia pulmo-
nar, trombose venosa profunda e outras doenças tromboembólicas.

•	 Prevenção secundária de acidentes vasculares cerebrais presumivelmente de 
origem cardioembólica, particularmente em pacientes com fibrilação atrial 
de alto risco embólico (recomendação de grau A).

•	 Prevenção de eventos tromboembólicos em pacientes com valvas mecânicas 
cardíacas (em associação com ácido acetilsalicílico em baixas doses).

Contra-indicações 1, 2, 4-6

•	 Hipersensibilidade à varfarina.
•	 Gravidez, abortamento, eclâmpsia e pré-eclâmpsia (risco aumentado para 

hemorragia).
•	 Úlcera péptica.
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•	 Hipertensão severa ou maligna (risco aumentado para hemorragia cere-
bral).

•	 Endocardite bacteriana, pericardite e derrame pericárdico.
•	 Sangramento ativo em tratos respiratório, geniturinário e gastrintestinal.
•	 Aneurisma cerebral, hemorragia cerebrovascular e dissecção da aorta (risco 

aumentado para hemorragia incontrolável).
•	 Trombocitopenia, hemofilia, doenças com tendências hemorrágicas, como 

leucemia, policitemia vera ou púrpura (risco aumentado para hemorragia).
•	 Cirurgias recentes em sistema nervoso central, globo ocular, trauma com 

grande superfície aberta (risco aumentado para hemorragia incontrolável).
•	 Anestesia local para bloqueio regional maior ou espinhal.
precauções 1, 2, 4, 5, 13

•	 Dieta, medicamentos (inclusive plantas medicinais), ambiente e estado físico 
influenciam a resposta à varfarina.

•	 Há aumento de risco hemorrágico em pacientes com vasculite, insuficiência 
cardíaca congestiva, diabetes melito grave, cateter de demora, anemia, doen-
ça cerebrovascular, doença coronária grave, hipertensão grave, câncer.

•	 Doenças infecciosas ou distúrbios da flora intestinal, como sprue, podem 
aumentar a resposta do paciente à varfarina.

•	 Terapia com varfarina aumenta o risco de hemorragia localizada durante e 
após procedimentos cirúrgicos odontológicos; o dentista precisa ser avisa-
do.

•	 A deficiência de proteína C, conhecida ou suspeita, pode aumentar o risco de 
necrose tissular induzida pelo anticoagulante.

•	 Há reduzida resposta à varfarina com ingestão ou absorção gastrintestinal de 
alimentos ricos em vitamina K.

•	 A estreita faixa terapêutica aumenta o risco de hemorragia em pacientes de-
bilitados ou idosos.

•	 Durante a terapia é necessário monitorizar tempo de protrombina (TP) e/
ou International Normalized Ratio (INR) para ajuste de doses no início da 
terapia, em intervalos de 24 horas; determinações adicionais do TP/INR são 
recomendadas em caso de troca de marca ou formulação do medicamento, 
e sempre quando outros medicamentos são iniciados; a monitorização não é 
feita durante terapia de manutenção com doses baixas e fixas. Inicialmente, 
a monitorização é diária ou em dias alternados, passando a intervalos mais 
longos e, por fim, a cada 12 semanas.

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver apêndice A).
•	 Segurança e eficácia não estão determinadas em crianças.
•	 Lactação (ver apêndice B).
•	 Pacientes geriátricos podem ser mais susceptíveis aos efeitos anticoagulantes, 

aumentando o risco de hemorragia devido à possível presença de doença 
vascular avançada, redução da função hepática e/ou renal. Doses de manu-
tenção menores do que as usualmente recomendadas para adultos podem ser 
requeridas para idosos.

•	 O efeito anticoagulante na trombose séptica – associada ao uso de cateteres 
intravenosos em jugulares, subclávias ou veia cava – não foi avaliado em es-
tudos comparativos.

•	 A duração da terapia anticoagulante oral é variada, recomendando-se tempo 
mínimo de três meses na prevenção secundária após um primeiro episódio 
tromboembólico e duração indefinida em pacientes com mais de um episó-
dio ou com fatores de risco não-transitórios para trombose.

•	 A retirada de varfarina dever ser gradual (durante 3-4 semanas) devido ao 
risco de efeito rebote de hipercoagulabilidade (pode não ser detectado pelos 
testes de coagulação).
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•	 Usar com cautela em disfunção renal (ver apêndice D) e em doença hepática 
(ver apêndice C).

Esquemas de administração 1-4

•	 Sempre que possível, o tempo de protrombina deve ser determinado antes 
da administração da dose inicial, mas esta não deve ser atrasada enquanto 
se espera o resultado. O valor desejável de prolongamento equivale a 1,5-2,0 
vezes o tempo normal.

•	 O ajuste de doses é feito pelos valores do INR que, preferivelmente, deve ficar 
entre 2 e 3.

Adultos
Profilaxia e tratamento de distúrbios tromboembólicos
•	 Dose inicial: 10 mg/dia, por via oral, durante 2 dias.
•	 Dose de manutenção: individualizada (geralmente entre 3 e 9 mg, inge-

ridos na mesma hora do dia), na dependência do tempo de protrombina, 
por no mínimo três meses.

•	 Terapia de baixa dose (fixa): 1 mg, por via oral, por dia.
Crianças e lactentes

Profilaxia e tratamento de distúrbios tromboembólicos
•	 Faixa de dose: 0,05 a 0,34 mg/kg/dia.
•	 lactentes menores 12 meses podem necessitar de doses próximas ao limite 

máximo desta faixa.
•	 pode ser difícil manter anticoagulação adequada em crianças, com menos 

de 5 anos.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 1, 2, 4-6

•	 A velocidade de absorção é diminuída pela alimentação.
•	 Latência de 48-72 horas para obtenção de efeito anticoagulante; a terapia 

com varfarina inicia-se na vigência de heparinização.
•	 Pico de concentração plasmática: 4 horas.
•	 Duração de ação: 2-5 dias (dose única); 4-5 dias (dose múltipla); a duração 

após a suspensão é dependente de nova síntese dos fatores de coagulação II, 
VII, IX e X dependente de vitamina K.

•	 Meia-vida: 20-60 horas; é significantemente reduzida por hemodiálise.
Efeitos adversos 1, 2, 4-6

•	 Hemorragias maiores e menores (controladas com suspensão do anticoa-
gulante ou antagonismo com fitomenadiona ou emprego de plasma fresco 
congelado).

•	 Necrose de pele e outros tecidos.
•	 Hepatite.
•	 Reação imune de hipersensibilidade.
•	 Rash e alopecia.
•	 Diarréia, náusea e vômito, icterícia e disfunção hepática.
Interações medicamentosas 5

•	 Interações graves e com excelente documentação.
•	 Uso concomitante com antiplaquetários (ácido acetilsalicílico, ticlopidina e 

clopidogrel) e trombolíticos resulta em maior risco de sangramento.
•	 Diminuição do efeito anticoagulante com fenobarbital e outros indutores 

enzimáticos hepáticos.
•	 Ingestão de alimentos contendo vitamina K altera a eficácia da varfarina.
•	 O uso concomitante com fitoterápicos contendo Ginkgo biloba (ginkgo) 

acarreta maior risco de sangramento.
•	 O uso concomitante de suco de amora e varfarina pode resultar em maior 

risco de sangramento.
•	 O uso concomitante de fitomenadiona e varfarina pode resultar em mudan-

ças ou flutuações do INR.
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Orientações aos pacientes 2, 4, 6

•	 Reforçar a necessidade de o paciente ser portador de um cartão de informa-
ção sobre o uso da varfarina.

•	 Estimular a adesão ao tratamento e à monitorização, além do reconhecimen-
to de efeitos adversos.

•	 Orientar para ingerir com moderação fontes dietéticas ricas em vitamina K 
(brócolis, repolho, couve, espinafre ou certos óleos vegetais), além de com-
plexos vitamínicos e suplementos nutricionais com vitamina K.

•	 Se houver hemorragia, recomendar a suspensão do tratamento ou omissão 
de dose, após a monitorização do INR.

•	 Recomendar retirada da terapia anticoagulante (e substituir por heparina se 
necessário) ao primeiro sinal de agranulocitose, hipersensibilidade, hemor-
ragia intracranial, síndrome dos dedos arroxeados e ateroembolismo sistê-
mico ou microembolismo de colesterol.

•	 Reforçar orientação para evitar prática de esportes ou outras atividades que 
possam causar lesões durante o uso de varfarina.

•	 Informar cuidados com escovação dental e ato de barbear e ainda sobre le-
sões na cabeça ou corpo, queda, devido ao risco de sangramento interno.

Aspectos farmacêuticos 4, 5, 13

•	 Manter à temperatura ambiente (entre 15 e 30 ºC) e ao abrigo de luz, em 
recipientes bem fechados e resistentes à luz.

14.3 Antiagregante plaquetário
Ácido acetilsalicílico, por suas ações antiinflamatória e antiagregante pla-

quetária, é recomendado em prevenção primária e secundária de cardiopatia 
isquêmica (ver item 13.3, página 604). Em síndromes coronarianas agudas (an-
gina instável e infarto sem elevação de ST) reduz em 50% o risco de morte ou 
infarto163. Após angioplastia coronariana percutânea, para prevenção secundá-
ria de nova trombose com necessidade de reintervenção, recomenda-se ácido 
acetilsalicílico mais clopidogrel por um ano pelo menos. O uso da associação 
comparado ao de ácido acetilsalicílico isolado associou-se significativamente a 
menor risco de eventos cardiovasculares (13 eventos prevenidos em cada 2.000 
pacientes tratados) e a maior risco de sangramento (6 sangramentos a cada 
2.000 pacientes tratados). Com pacientes de alto risco de doença cardiovascular, 
os benefícios e danos são menos marcados285.

Em pacientes com doença arterial periférica, ácido acetilsalicílico reduziu 
em 24% o risco de eventos cardiovasculares em comparação a placebo286.

Em prevenção de doença tromboembólica, análise conjunta de muitos en-
saios mostra efeito protetor. Ensaio clínico envolvendo mais de 17.000 pacientes 
submetidos à cirurgia de quadril evidenciou benefício clínico significativo com 
uso de ácido acetilsalicílico (160 mg/dia) por 35 dias, tanto na redução de trom-
bose venosa sintomática quanto de embolia pulmonar, mesmo no subgrupo de 
pacientes que usou heparina subcutânea287.

Ácido acetilsalicílico não se mostrou eficaz na prevenção primária de AVE 
isoladamente, mas deve ser empregado em doses baixas para prevenção de 
eventos cardiovasculares em indivíduos com risco global de eventos coronaria-
nos superior a 3% em cinco anos288.

A prevenção secundária de acidente vascular isquêmico transitório com an-
tiplaquetários reduziu em 22% a incidência de novos acidentes encefálicos ou 
morte. Ácido acetilsalicílico, em baixa dose e iniciado precocemente, resultou 
em redução de aproximadamente 9-10 mortes ou AVEs não-fatais para cada 
2.000 pacientes tratados, efeito observado já em 2-4 semanas após o evento 
 agudo289, 290.
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ÁCIDO ACETILSALICÍLICO 
(ver página 100)

14.4 Fatores de coagulação e relacionados
Todos os concentrados comercializados parecem ser efetivos no tratamento 

ou prevenção de episódios hemorrágicos, e a ênfase atual se dá nos métodos 
para reduzir as complicações relacionadas à sua administração. Apesar de novos 
métodos de inativação viral serem atualmente empregados, a transmissão viral 
ainda é uma possibilidade.

Os fatores são preparados a partir de plasma humano, com técnica recombi-
nante. Em profilaxia, atribui-se aos concentrados de fatores da coagulação (fato-
res VIII ou IX a menos de 1%) a preservação de função articular, por converter 
hemofilia grave em forma mais branda da doença. Revisão Cochrane291 de quatro 
estudos avaliou a eficácia da profilaxia sobre hemorragias e complicações hemor-
rágicas em pacientes com hemofilias A e B, concluindo que não há suficiente 
evidência do valor dos concentrados de fatores da coagulação em comparação 
a placebo.

Fator II de coagulação ou protrombina é co-fator da via comum da coagula-
ção sangüínea, determinando a conversão de fibrinogênio em fibrina.

Fator VIIa de coagulação (ativado recombinante) deve ser considerado em 
caso de sangramento maciço, tanto em hemofilia292, como em sangramento 
intracraniano não-traumático, politraumas graves e outras hemorragias que 
comprometem a vida dos pacientes293. Concentrado de fator VII ativado está 
indicado em pacientes com grave deficiência, tão logo sinais de hepatite ou 
trombose são detectados. Em hemofilia grave, seu efeito hemostático é conside-
rado independente dos fatores VIII e IX292. Revisão sistemática Cochrane294 de 
13 ensaios clínicos controlados por placebo avaliou profilaxia e tratamento de 
sangramento maciço em pacientes sem hemofilia, não encontrando suficiente 
evidência que corrobore tais indicações. Outra revisão Cochrane295 não logrou 
comparar concentrado de fator VII ativado e concentrados do plasma sobre 
tratamento de sangramento agudo em pacientes com hemofilia A e inibidores 
porque não foram encontrados ensaios clínicos que permitissem a análise. Em 
242 pacientes com sangramento gastrintestinal alto induzido por hepatopatias, 
fator VII ativado não reduziu risco de morte em 5 e 42 dias296.

Concentrados de fator VIII de alta pureza melhoraram significativamente 
profilaxia e tratamento de hemorragia em pacientes com hemofilia A. Há gran-
de variabilidade individual nas respostas, mas o nível de fator VIII se correlacio-
na com a geração de trombina em cada paciente297.

Fator VIII de coagulação (von Willebrand) é indicado em pacientes com he-
mofilia A e doença de von Willebrand298. Concentrado de alta pureza mostrou-se 
eficaz em 53% de pacientes com alto risco de falha de tratamento devido à presença 
de inibidores299.

Fator IX de coagulação de alta pureza, o qual não possui outros fatores de 
coagulação, possibilita o tratamento da deficiência inata do fator, também cha-
mada de hemofilia C, reduzindo o risco de sangramento, manifesto após trauma 
ou cirurgia300. Concentrados de fator IX podem causar trombose em aproxima-
damente 10% dos pacientes. Em contraste com hemofilia A, a deficiência de 
fator IX não protege contra infarto do miocárdio. Em pacientes com deficiência 
grave a serem submetidos a cirurgias, plasma fresco congelado é o tratamento 
de escolha. Fator IX recombinante previne sangramento durante e após cirurgia 
nos pacientes com inibidores de fator IX301.
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FATOR II DE COAGuLAçãO
Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa

Na Rename 2006: item 14.4
Sinonímia
•	 Protrombina.
Apresentação
•	 Pó para solução injetável 500 UI e 600 UI (concentrado de alta pureza; AE 

superior a 0,6 UI/mg) complexo protrombínico parcialmente ativado.
Indicação 1, 302, 303

•	 Hemofilia B (sangramento devido à deficiência de fator II).
Contra-indicação 1

•	 Coagulação intravascular disseminada.
precaução 1, 2

•	 Risco de trombose ou coagulação intravascular disseminada. Provavelmente 
menor com as preparações altamente purificadas.

Esquemas de administração 1
Adultos e crianças
•	 Hemofilia B – infusão lenta, de acordo com as necessidades do paciente.
Efeitos adversos 1, 2

•	 Muito raramente náusea, eventos trombóticos (infarto do miocárdio e aci-
dente vascular cerebral), distúrbios de coagulação, tremores e febre.

FATOR VIIa DE COAGuLAçãO
Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa

Na Rename 2006: item 14.4
Sinonímia5

•	 Fator VII recombinante ativado.
Apresentação
•	 Pó para solução injetável 60.000 UI, 120.000 UI e 240.000 UI (concentrado 

de fator VII recombinante ativado).
Indicações 2, 6, 13

•	 Profilaxia de sangramento em pacientes com hemofilia A ou B.
•	 Tratamento de episódios de sangramento maciço de múltiplas causas em pa-

cientes com hemofilia adquirida.
•	 Terapia de substituição em pacientes com deficiência genética de fator VII.
Contra-indicações 5, 13

•	 Hipersensibilidade ao fator VII ou a qualquer ingrediente da formulação.
•	 Hipersensibilidade a proteínas bovinas.
precauções 2, 5, 13

•	 Raro desenvolvimento de anticorpos em pacientes com deficiência de fator 
VII que receberam fator VIIa (recombinante).

•	 Risco aumentado de eventos tromboembólicos em portadores de coagulação 
intravascular disseminada, doença aterosclerótica avançada, lesão por im-
pacto e septicemia, idosos ou pacientes em uso concomitante de concentra-
dos de complexo de protrombina ativados.

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
•	 Monitorizar tempo de protrombina (TP) e atividade coagulante de fator VII, 

antes e após a administração de fator VIIa recombinante.
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Esquemas de administração 5, 6, 13

Adultos e crianças
Profilaxia de sangramento em pacientes com hemofilia A ou B
•	 70-90 microgramas/kg, por via intravenosa lenta (2-5 minutos), a cada 2 

horas até obtenção de hemostasia. O intervalo pode ser ajustado de acor-
do com a gravidade e o tipo de sangramento e com a resposta hemostáti-
ca.

Tratamento de episódios de sangramento em pacientes com hemofilia adqui-
rida
•	 35-120 microgramas/kg, por via intravenosa, a cada 2-3 horas até obten-

ção de hemostasia. Com menores doses, a terapia pode ser continuada a 
intervalos de 3-6 horas. O intervalo pode ser ajustado de acordo com a 
gravidade e o tipo de sangramento e com a resposta hemostática.

Terapia de substituição em pacientes com deficiência genética de fator VII
•	 15 a 30 microgramas/kg, por via intravenosa lenta, a cada 4-6 horas, até 

obtenção de homeostasia.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5

•	 Início: 10-20 minutos.
•	 Pico de concentração plasmática: 15 minutos.
•	 Meia-vida de eliminação: 2,3 horas. Em pacientes pediátricos com hemofilia 

A ou B a meia-vida é de 1,3 horas.
Efeitos adversos 5, 13

•	 Hemorragia, redução do fibrinogênio plasmático (0,2-2%), hemartrose, hi-
pertensão (0,8-10%), hipotensão (1%), reação no sítio da injeção (1%), cefa-
léia, náusea, dor, edema, prurido (1%) e rash (0,8%).

•	 Agravamento de insuficiência renal crônica.
•	 Complicações anestésicas, podendo causar sepse e coagulação intravascular 

disseminada (0,1-1%), pneumonia, hematoma esplênico e sangramento gas-
trintestinal.

•	 Angina (0,1%), bradiarritmia (1%), edema (1%), coronariopatia isquêmica, 
infarto agudo do miocárdio, taquicardia supraventricular (0,1%), vômito 
(1%), sangramento (acima de 2%), fibrinólise e redução do TP (1%), epistaxe 
(0,1%), púrpura (1%), tromboflebite, ataxia (0,05%), oclusão de artéria cere-
bral, hidrocefalia (55%), insuficiência renal aguda (0,5%).

Orientação ao paciente 5, 13

•	 Orientar para a importância de utilizar apenas sob direta supervisão de clíni-
cos experientes no manejo de pacientes hemofílicos.

Aspectos farmacêuticos 13

•	 O pó liofilizado deve ser reconstituído. Antes da reconstituição, deve ser ar-
mazenado a 2-8 ºC e protegido da luz solar direta.

•	 Diluir o pó com água esterilizada. Após, a solução pode ser armazenada à 
temperatura ambiente ou em geladeira. Após a diluição, o medicamento deve 
ser administrado no máximo em três horas.

•	 A solução reconstituída deve estar límpida e sem cor e deve ser inspecionada 
visualmente para detecção de contaminação no frasco; soluções se houver 
cor ou presença de partículas.

FATOR VIII DE COAGuLAçãO
Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa

Na Rename 2006: item 14.4
Apresentações
•	 Pó para solução injetável 500 UI (concentrado; AE superior a 1 UI/mg).
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•	 Pó para solução injetável 250 UI e 500 UI (concentrado de alta pureza; AE 
superior a 2.000 UI/mg).

•	 Pó para solução injetável 250 UI e 500 UI (concentrado de alta pureza; AE 
igual ou superior a 1 UI).

Indicações 1, 2, 5, 6, 13

•	 Profilaxia e controle de hemorragia na hemofilia A (deficiência do fator de 
coagulação VIII).

•	 Profilaxia pré-cirúrgica de hemorragia em hemofilia A.
precauções 1, 2, 13

•	 Anemia progressiva e hemólise intravascular após doses altas ou repetidas 
em pacientes portadores de grupos sangüíneos A, B, ou AB (é menos prová-
vel com concentrados altamente purificados).

•	 Risco de adquirir doenças virais: hepatites A, B, C, aids e parvovirose.
•	 Risco de ausência de resposta após infusão do fármaco em pacientes que 

apresentam anticorpos ao fator VIII.
•	 Em paciente com anticorpos ao fator VIII humano deve-se empregar uma 

preparação de fator VIII porcino.
•	 Segurança e eficácia não estão bem avaliadas por falta de estudos clínicos 

realizados em crianças.
•	 Em idosos, recomenda-se cuidado com a dose.
•	 Gravidez.
Esquemas de administração 1, 6, 13

Adultos e crianças
Profilaxia de hemorragia
•	 Dose individualizada, administrada por injeção ou infusão intravenosa 

contínua (preferível), a cada 1-2 dias para manter o nível plasmático de 
fator VIII em aproximadamente 15%.

•	 Em procedimentos cirúrgicos menores: dose individualizada, administra-
da por injeção intravenosa a cada 8-12 horas ou infusão contínua (preferí-
vel), para atingir níveis de fator VIII de 30-80%.

•	 Em procedimentos cirúrgicos maiores: dose individualizada, administra-
da por injeção intravenosa a cada 8-12 horas ou infusão contínua (prefe-
rível), para atingir níveis de fator VIII de 80-100%.

Tratamento de hemorragia
•	 Hemorragia menor: única dose, por injeção ou infusão intravenosa lenta, 

suficiente para aumentar o fator VII plasmático em 20-40%.
•	 Hemorragia moderada: 15-25 UI/kg, por injeção ou infusão intravenosa 

lenta, seguidas de 10-15 UI/kg a cada 8-12 horas, suficiente para aumentar 
o fator VII plasmático em 30-50%.

•	 Hemorragia grave: 40-50 UI/kg, por injeção ou infusão intravenosa lenta, 
seguidas de 20-25 UI/ kg a cada 8-12 horas, suficiente para aumentar o 
fator VII plasmático em 60-100%.

Observações
•	 Cálculo da dose necessária: Unidades = peso (kg) x 0,5 x% do aumento dese-

jado (em relação ao normal).
•	 Velocidade de administração: considerar freqüência cardíaca (pulso) do pa-

ciente; se houver aumento significativo, reduzir ou suspender temporaria-
mente a infusão.

Efeitos adversos 1, 2, 5, 13

•	 Reações alérgicas, incluindo hipotensão, tremores, febre, urticária e anafila-
xia.

•	 Distúrbios gastrintestinais, alteração na percepção de sabores (ageusia), ru-
bor, palpitação, dispnéia, tosse, cefaléia, tontura, parestesia, sonolência, visão 
turva.
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Aspectos farmacêuticos 13

•	 Filtrar antes da administração.
•	 Usar apenas seringas plásticas porque a solução tende a aderir a seringas de 

vidro.
•	 Antes da reconstituição, o concentrado e o diluente devem ser trazidos à 

temperatura ambiente (20-30 ºC, não exceder 37 ºC).
•	 Soluções reconstituídas devem ser isentas de partículas ou alteração de colo-

ração, sendo administradas em até 3 horas.
•	 Evitar incubação devido ao risco de contaminação bacteriana. Não refrigerar.
•	 O pó deve ser armazenado a 2-8 ºC; evitar congelar o diluente para evitar 

ruptura do envoltório. Algumas preparações podem ser armazenadas a tem-
peratura ambiente (até 25-30 ºC) por períodos de 2-12 meses.

FATOR VIII DE COAGuLAçãO (VON WILLEBRAND)
Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa

Na Rename 2006: item 14.4
Apresentação
•	 Pó para solução injetável 250 UI e 500 UI (concentrado de alta pureza; AE 

superior a 1.000 UI/mg).
Indicações 5, 6

•	 Tratamento da doença de von Willebrand.
•	 Profilaxia de hemorragia em cirurgia realizada em portadores da doença de 

von Willebrand.
Contra-indicações 5, 6

•	 História de reação anafilática ou sistêmica grave ao fator VIII de von 
Willebrand.

•	 Hipersensibilidade ao fator VIII de von Willebrand ou qualquer outro com-
ponente.

precauções 5, 6

•	 Altos níveis se associam a trombose, sobretudo em mulheres.
•	 O produto proveniente de plasma humano pode conter agentes infecciosos, 

incluindo vírus.
•	 Em gestantes e pacientes imunocomprometidos, há maior risco de transmis-

são de infecção por parvovírus B19.
•	 Lactação.
Esquemas de administração 5, 6

Adultos
Profilaxia de hemorragia em pacientes com doença de von Willebrand
•	 Dose pré-operatória: 60 UI, por via intravenosa, seguidas de 40-60 UI, por 

via intravenosa, a cada 8-12 horas, se necessário, até cicatrização completa.
Adultos e crianças

Tratamento da doença de von Willebrand
•	 40-80 UI/kg, a cada 8-12 horas, para obter aumento de 16-32 UI de fator 

VIII. Repetir, se necessário.
Crianças

Profilaxia de hemorragia em pacientes com doença de von Willebrand
•	 Dose inicial: 75 UI, por via intravenosa, seguida de doses de 50-75 UI, 

por via intravenosa, a cada 8-12 horas, se necessário, até cicatrização 
completa.

Observações
•	 Cálculo de dose: unidades = massa corpórea (kg) x 0,5 UI/kg x aumento 

desejado (%) na atividade do fator VIII de von Willebrand.
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•	 Velocidade de administração intravenosa: 4-10 mL/minuto.



15 MEDICAMENTOS QuE ATuAM SOBRE O  
SISTEMA DIGESTÓRIO . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 671
15.1 Antiácidos . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 671

hidróxido de magnésio + hidróxido de alumínio . . . 671
15.2 Anti-secretores  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 672

cloridrato de ranitidina . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 673
omeprazol e omeprazol sódico . . . . . . . . . . . . . . . . . 675

15.3 Antimicrobianos (erradicação de Helicobacter pylori) 676
amoxicilina  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 677
claritromicina  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 677
metronidazol  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 677

15.4 Antieméticos e agentes procinéticos  . . . . . . . . . . . . 677
cloridrato de metoclopramida  . . . . . . . . . . . . . . . . . 678
cloridrato de ondansetrona  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 680

15.5 Antidiarréico sintomático . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 680
loperamida  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 681

15.6 Laxativos . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 682
glicerol . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 683
mucilóide de Psyllium  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 684
sulfato de magnésio  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 685

15.7 Outros . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 685
lactulose  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 686
sulfassalazina  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 687



Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5

•	 Em dose única, por via intravenosa, a duração do efeito do fator VIII von 
Willebrand é de 22-26 horas.

•	 Meia-vida: 7,5 horas.
Efeitos adversos 5, 6

•	 Semelhantes aos do Fator VIII.
•	 Raramente: reações de hipersensibilidade.
Orientações ao paciente 5

•	 Alertar sobre importância de avisar sobre surgimento de reações alérgicas.
Aspectos farmacêuticos 5

•	 Dissolver o concentrado liofilizado, agitando suavemente o frasco, sem sacu-
di-lo.

•	 Antes da reconstituição, deixar o frasco à temperatura ambiente.
•	 Administrar até 3 horas depois da reconstituição.

FATOR Ix DE COAGuLAçãO
Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa

Na Rename 2006: item 14.4
Apresentação
•	 Pó para solução injetável 200 UI, 250 UI e 500 UI (concentrado de alta pure-

za; AE superior a 50 UI/mg).
Indicações 1, 2, 13

•	 Tratamento e profilaxia de hemorragia em deficiência congênita de fator IX.
•	 Tratamento de hemofilia B.
Contra-indicações 2, 5

•	 Coagulação intravascular disseminada.
•	 Hipersensibilidade a proteínas murinas.
precauções 2, 4-6, 13

•	 Coagulação intravascular disseminada, fibrinólise, doença hepática, neona-
tos e pós-operatório predispõem a complicações tromboembólicas (altera-
ções na pressão arterial ou freqüência de pulso, distúrbio respiratório, dor 
peitoral, tosse), menos freqüentes nas preparações mais purificadas.

•	 Desenvolvimento de inibidores de fator IX; risco aumentado de hipersensibi-
lidade, incluindo anafilaxia.

•	 Presença de plasma humano no medicamento acarreta risco potencial de 
transmissão de infecções virais, como hepatite B, aids e outras.

•	 Com altas doses, há risco aumentado de infarto do miocárdio, coagulação 
intravascular disseminada, trombose venosa e embolia pulmonar.

•	 Indução de tolerância imune, com risco potencial de síndrome nefrótica.
•	 Pacientes com diagnóstico recente de hemofilia A devem receber vacinas 

contra hepatite A e hepatite B, para reduzir o risco de adquirir essas doenças 
de produtos contendo Fator IX.

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
•	 Lactação.
•	 Neonatos: risco de hepatite.
Esquemas de administração 5, 13

Adultos
Profilaxia de sangramento
•	 Procedimentos odontológicos (50% do nível normal de Fator IX): 50 UI/

kg, por via intravenosa, antes do procedimento. Repetir se ocorrer sangra-
mento.
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Tratamento de sangramento
•	 Hemorragia leve (20-30% do nível normal de Fator IX): 20-30 UI/kg, por 

infusão intravenosa lenta, duas vezes ao dia até cessar hemorragia e obter 
cicatrização.

•	 Hemorragia moderada (25-50% do nível normal de Fator IX): 25-50 UI/
kg, por infusão intravenosa lenta, duas vezes ao dia até cessar hemorragia 
e obter cicatrização.

•	 Hemorragia grave (50% do nível normal de Fator IX): 30-50 UI/kg, por 
infusão intravenosa lenta, duas vezes ao dia, por 3 a 5 dias. Depois, 20 UI/
kg, por via intravenosas, duas vezes ao dia, por até 10 dias.

•	 Cirurgia (50-100% do nível normal de Fator IX): 50-100 UI/kg, por via 
intravenosa, duas vezes por dia, por 7 a 10 dias.

Adultos e crianças
Tratamento de hemofilia B
•	 Por infusão intravenosa lenta, administrar doses de acordo com as neces-

sidades do paciente e a preparação específica empregada.
Crianças

Tratamento de sangramento
•	 Dose necessária = massa corpórea (kg) x aumento desejável do fator IX 

(%) x 1 UI/kg.
Observações
•	 Método de administração: injeção intravenosa lenta ou infusão intrave-

nosa. A velocidade deve ser individualizada de acordo com o produto e a 
resposta do paciente.

•	 Dose do fator IX é expressa em unidade de atividade e deve ser cuidado-
samente individualizada. A dose necessária para estabilizar a hemostasia 
em pacientes com hemofilia B é muito variável em função do paciente e 
da condição clínica.

•	 A seguinte fórmula pode ser empregada como orientação para dose capaz 
de alcançar um determinado aumento percentual no nível de fator IX: 
unidades necessárias = massa corpórea (em kg) x unidades/kg x aumento 
desejado no fator IX (% do normal).

Efeitos adversos 2, 13

•	 Cefaléia, tontura, reações alérgicas (urticária), tremores, febre, rubor, náusea, 
vômito, sonolência, letargia, alterações em pressão arterial e freqüência de 
pulso.

Orientação ao paciente 4-6

•	 Orientar pacientes para portar cartão de identificação informando ser porta-
dor de hemofilia A ou hemofilia B.

•	 Orientar para retirar o medicamento da geladeira antes da hora de usá-lo e 
injetar quando estiver à temperatura ambiente.

•	 Orientar para não congelar o medicamento.
Aspectos farmacêuticos 5, 13

•	 O complexo fator IX é um concentrado estéril e congelado dos fatores da co-
agulação II, VII, IX e X, proveniente de plasma venoso fresco. Há preparação 
de alta pureza de fator IX, sem quantidades eficazes dos outros fatores, bem 
como preparação de fator IX recombinante.

•	 Armazenar o pó a 2-8 ºC. Não congelar o diluente. Antes da reconstituição, 
colocar o frasco do fator IX liofilizado à temperatura ambiente, mas não aci-
ma de 37 oC.

•	 Soluções reconstituídas devem ser inspecionadas visualmente para identifi-
car presença de partículas ou coloração, devem ser filtradas antes da admi-
nistração que deve ser feita imediatamente após a dissolução.
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•	 O fator IX é expresso em Unidades Internacionais (UI), cada unidade cor-
respondendo à média da atividade do fator IX presente em 1 mL de plasma 
fresco coletado em menos de 1 hora.

14.5 Frações do plasma para fins específicos
Albumina humana tem uso restrito para casos de hipoalbuminemia. Revisão 

Cochrane304 de dois estudos avaliou eficácia e riscos de infusão intravenosa de 
albumina na hipoalbuminemia de recém-nascidos prematuros criticamente do-
entes. Sobrecarga de volume e risco de infecção são potenciais efeitos adversos. 
Além disso, o uso de albumina é dispendioso. A albumina não modificou mor-
talidade ou morbidade (hemorragia intraventricular, patência do ducto arterioso, 
enterocolite necrosante, displasia broncopulmonar, duração da ventilação mecâ-
nica e de oxigenoterapia). Não se evidenciou associação de albumina intravenosa 
com efeitos adversos. Outra revisão Cochrane305 de 32 estudos realizados em 8.452 
pessoas com hipoalbuminemia e criticamente doentes evidenciou 1.632 mortes, 
sem haver maior efeito que o de uso de soluções de menor custo como salina.

ALBuMINA HuMANA
Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa

Na Rename 2006: item 14.5
Apresentação 2, 5

•	 Solução injetável 20%.
Indicações 2, 5

•	 Hipoalbuminemia absoluta ou relativa (trauma grave, sepse, hipermetabo-
lismo e desnutrição, cirrose hepática, hiperbilirrubinemia por transfusão em 
neonatos).

Contra-indicações 2, 5, 13

•	 Insuficiência cardíaca congestiva.
•	 Anemia grave.
•	 Hipersensibilidade à albumina.
•	 Pacientes em risco de sobrecarga circulatória aguda.
precauções 2, 5, 13

•	 Monitorizar cuidadosamente e ajustar terapia de fluido e eletrólitos de acor-
do com a condição do paciente.

•	 Administrar lentamente para evitar rápida elevação na pressão arterial e con-
gestão circulatória.

•	 Corrigir desidratação quando administrar a solução concentrada.
Esquemas de administração 5, 13

Adultos
Hipoalbuminemia
•	 200 a 300 mL de solução de albumina 20%, por via intravenosa, à veloci-

dade de 2 mL/minuto.
•	 Se for desejável menor velocidade de administração, associar albumina 

com 300 mL de glicose a 10%; a infusão deve ser administrada à velocida-
de de 100 mL/hora.

•	 Dose máxima em período de 48 horas é de 250 mg.
•	 Em casos crônicos: 0,5 a 1 mg/kg/dose, podendo ser repetida a cada 1 ou 

2 dias, de acordo com a necessidade de reposição.
Crianças

Hipoalbuminemia
•	 0,5 a 1 mg/kg/dose.
•	 Dose máxima diária: 6 g/kg/dia.
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Efeitos adversos 2, 5, 13, 306

•	 Aumento do risco de mortalidade em pacientes com hipovolemia, queima-
dura e hipoalbuminemia (5%).

•	 Reações de hipersensibilidade (incluindo anafilaxia).
•	 Risco de transmissão de hepatite B e HIV.
•	 Alumínio tem sido detectado como contaminante em soluções de albumina 

humana. Seu acúmulo pode produzir efeitos tóxicos (encefalopatia, osteodis-
trofia com osteomalácia associada, além de fraturas) em pacientes com insu-
ficiência renal e neonatos prematuros. Para minimizar o risco de toxicidade 
do alumínio, tem sido proposto que a concentração deste metal não exceda 
25 microgramas por litro em grandes volumes parenterais.

Interações medicamentosas 13

•	 Pode ser administrada juntamente ou combinada com sangue total, plasma 
ou dextrose, lactato de sódio ou cloreto de sódio.

•	 Com inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA), há risco de re-
ações atípicas (rubor, hipotensão). IECA devem ser suspensos pelo menos 24 
horas antes, quando são administrados grandes volumes de albumina humana.

Aspectos farmacêuticos 13

•	 Soluções de albumina humana podem ser armazenadas a temperaturas de 
30 a 37 ºC, tendo prazo de validade de três anos. As rotuladas para armaze-
namento a 2 a 8 ºC ou 2 a 10 ºC têm validade de 5 anos. Soluções congeladas 
não devem ser empregadas, uma vez que o frasco pode quebrar, permitindo 
contaminação do conteúdo. Tais soluções também não devem ser usadas se 
estiverem turvas ou contiverem sedimentos, nem podem ser administradas 
se decorridas mais de 4 horas desde a abertura do frasco.

•	 Soluções de albumina a 20% apenas devem ser diluídas em soluções de glico-
se a 5% ou cloreto de sódio a 0,9%. Diluição da albumina 20% em água este-
rilizada para injeção produz solução hipotônica que, se administrada, pode 
resultar em hemólise potencialmente fatal e insuficiência renal aguda. Pode 
ainda se desenvolver hiponatremia ou edema cerebral. Por isso, as soluções 
contêm sódio (até o máximo de 160 mmol/litro) e potássio (até o máximo de 
2 mmol/litro).

ATENçãO: devido ao risco associado à hipotonicidade, soluções de albu-
mina humana a 20% devem conter 130 a 160 mEq de sódio por litro.

14.6 Expansor volêmico
Poligelina como solução osmótica necessária para reposição de volume 

foi excluída da 14ª lista modelo de medicamentos essenciais da Organização 
Mundial da Saúde, por ter igual eficácia e segurança que dextrano 70 e maior 
custo307. Para este propósito, soluções cristalóides superam as soluções colói-
des na ressuscitação de pacientes com trauma, queimaduras ou após cirurgia308. 
Acresce que as soluções colóides são mais caras que as cristalóides. Em revisão 
Cochrane309, diferentes soluções colóides foram comparadas, não evidenciando 
diferença entre seus variados tipos quanto a eficácia e segurança.

pOLIGELINA
Caroline Batista Franco Ribeiro

Na Rename 2006: item 14.6
Apresentação
•	 Solução injetável 3,5%.
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Indicação 1, 2, 5, 6

•	 Expansor volêmico (correção da hipovolemia, causada por trauma ou outras 
perdas de volume plasmático).

Contra-indicações 1, 2, 5

•	 Insuficiência cardíaca congestiva.
•	 Insuficiência renal.
•	 Hipersensibilidade à poligelina.
•	 Necessidade de manutenção de volume plasmático em condições como quei-

maduras ou peritonite nas quais há perda de proteína plasmática, água e ele-
trólitos durante vários dias ou semanas.

precauções 1-3, 5, 6, 310

•	 Diátese hemorrágica e hemorragia.
•	 Hipertensão.
•	 Varizes esofágicas.
•	 Pacientes com risco de desenvolvimento de edema pulmonar.
•	 Pacientes portadores de alergia, asma ou com predisposição a doenças alér-

gicas, pelo risco de reações graves que podem levar a óbito.
•	 Pacientes em tratamento com digitálicos (as preparações de poligelina con-

têm íons cálcio).
•	 Retirar amostras de sangue antes da infusão de poligelina para o teste de 

cross-matching (pacientes que perderam grande volume sangüíneo podem 
requerer transfusão sanguínea).

•	 Grandes quantidades de poligelina estão associadas a desordens de coagu-
lação (redução de fatores de coagulação e hemodiluição); deve-se evitar que 
o hematócrito se reduza a menos de 25-30%; todos os pacientes devem ser 
observados em relação a sinais precoces de complicações sangüíneas.

•	 No início da infusão, monitorizar pressão venosa central.
•	 Interromper a infusão ao aparecimento de reações anafilactóides, oligúria e 

insuficiência renal (ver apêndice D).
•	 Hepatopatia crônica.
•	 Em crianças, controlar risco de sobrecarga de fluido.
•	 Em idosos, monitorizar função renal; podem ser necessárias reduções de do-

ses.
Esquemas de administração 1, 2, 5, 6

Adultos
•	 500-2.000 mL (máximo de 2.500 mL/dia), por infusão intravenosa, em velo-

cidade que normalmente não excede 500 mL/hora.
Crianças
•	 10-20 mL/kg, por infusão intravenosa, em velocidade que depende da quan-

tidade de sangue perdida e de parâmetros hemodinâmicos.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 2, 6

•	 Latência: 15 minutos.
•	 Duração da ação: 4-6 horas (dose única).
•	 Excreção comprometida em caso de função renal reduzida.
•	 Meia-vida: 3-8 horas; aumenta para 16 horas em pacientes com função renal 

reduzida.
Efeitos adversos 1, 2, 5, 310

•	 Reações de hipersensibilidade, incluindo urticária; reações anafilactóides se-
veras (raras).

•	 Aumento transitório no tempo de coagulação.
•	 Mesmo baixas doses diminuem a reabsorção tubular de proteína de baixo 

peso molecular, levando a proteinúria.
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Interações medicamentosas 1, 5

•	 Gentamicina e vancomicina aumentam o risco de insuficiência renal, contri-
buindo para a redução da excreção renal de poligelina.

Orientações aos pacientes 4

•	 Orientar para evitar uso concomitante de gentamicina.
•	 Alertar sobre doenças prévias como insuficiência cardíaca congestiva grave, 

insuficiência renal, predisposição alérgica, hipertensão, entre outros.
Aspectos farmacêuticos 5, 6

•	 Manter à temperatura ambiente, entre 13 e 30 ºC.
•	 Incompatibilidade: preparações intravenosas de poligelina contêm íons cál-

cio e são incompatíveis com sangue contendo citrato.

14.7 Trombolíticos
Estreptoquinase é medicamento restrito para tratamento de infarto agu-

do do miocárdio ou de embolia pulmonar com repercussão hemodinâmica. 
A trombólise é medida salvadora em pacientes com choque cardiogênico por 
embolia maciça. O benefício potencial do tratamento supera o risco de hemor-
ragia281. O procedimento é controverso em pacientes com embolia pulmonar 
submaciça. Análise de custo-efetividade311 deste procedimento mostrou que 
não deve ser feito rotineiramente. No entanto, em subgrupos selecionados de 
pacientes hemodinamicamente estáveis, é custo-efetivo instalar trombólise. Em 
infarto do miocárdio com elevação de segmento ST, a reperfusão por meio de fi-
brinólise é medida salvadora quando realizada precocemente em pacientes sem 
contra-indicações. Estreptoquinase é o medicamento de escolha nesta situa-
ção312. Em comparação a outros trombolíticos, estreptoquinase tem menor cus-
to, mas é mais antigênica e indutora de reações alérgicas e produz depleção mais 
intensa de fibrinogênio164. Comparada a placebo, controlou a mortalidade, com 
efeito mais notável nos pacientes tratados nas três primeiras horas pós-infarto 
(redução de 26%) e entre a terceira e a sexta horas (redução de 20%). Em casos 
tratados após a sexta hora, a redução não foi estatisticamente significativa. Hou-
ve mais efeitos benéficos globais nos pacientes tratados nas três primeiras horas 
pós-infarto313. Outro ensaio clínico corroborou os efeitos da estreptoquinase a 
curto prazo, demonstrando redução média de 25% na mortalidade186. Também 
evidenciou benefício do tratamento instituído até 12 horas após o início da dor 
e soma de efeitos com ácido acetilsalicílico.

ESTREpTOQuINASE 
(ver página 615)
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15 MEDICAMENTOS QUE ATUAM 
SOBRE O SISTEMA DIGESTóRIO

15 MEDICAMENTOS QuE ATuAM SOBRE O SISTEMA 
DIGESTÓRIO

Lenita Wannmacher

15.1 Antiácidos
Hidróxido de magnésio e hidróxido de alumínio é combinação capaz de 

aliviar pirose e ardência epigástrica, manifestas em distúrbios digestivos funcio-
nais. Exercem mutuamente efeito corretivo do efeito constipante do alumínio e 
do diarréico do magnésio.

HIDRÓxIDO DE MAGNÉSIO + HIDRÓxIDO DE ALuMÍNIO
Fabiana Wahl Hennigen

Na Rename 2006: item 15.1
Apresentações
•	 Comprimido mastigável 200 mg + 200 mg.
•	 Suspensão oral (35,6 mg + 37 mg)/mL.
Indicações 1, 2, 4-6, 13

•	 Hiperacidez (pirose, dispepsia funcional, refluxo gastresofágico leve e não 
erosivo, indigestão).

Contra-indicações 1, 2, 4-6

•	 Hipofosfatemia.
•	 Sangramento gastrintestinal ou retal não diagnosticado.
•	 Apendicite.
•	 Porfiria.
•	 Disfunção renal grave.
precauções 1, 4-6, 13

•	 A forma líquida é mais eficaz que a sólida.
•	 Não recomendado para crianças com menos de seis anos.
•	 Diagnóstico adequado deve preceder o uso, evitando complicação da condi-

ção basal ou ocorrência de reações adversas.
•	 Doença óssea metabólica, comum em idosos, pode ser agravada por deple-

ção de fósforo e hipercalciúria causadas pelo uso crônico de antiácidos con-
tendo alumínio. Idosos são mais propensos à disfunção renal, que pode levar 
à retenção de alumínio.

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): A (hidróxido de magnésio); não clas-
sificado (hidróxido de alumínio). (ver apêndice A).

Esquemas de administração 4-6

Adultos
•	 1 comprimido 3 a 6 vezes ao dia, nos intervalos entre as refeições e ao dei-

tar.
•	 10 mL, por via oral, 3 vezes ao dia, nos intervalos entre as refeições e ao 

deitar.
•	 Doses máximas diárias: em hidróxido de alumínio, 1800 mg; em hidróxido 

de magnésio, 1300 mg.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 6, 13

•	 Sais de alumínio não são bem absorvidos pelo trato gastrintestinal. 
Aproximadamente 30% dos íons magnésio são absorvidos no intestino.
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•	 A duração de ação é determinada principalmente pelo tempo de esvazia-
mento gástrico. Em pacientes em jejum, a duração é de 20 a 60 minutos. 
Entretanto, se o antiácido for administrado 1 hora após as refeições, o efeito 
neutralizante pode persistir por até 3 horas.

Efeitos adversos 1, 4, 6, 13

•	 Constipação (devido ao alumínio); risco de obstrução intestinal; efeito laxa-
tivo (devido ao magnésio).

•	 Hipofosfatemia; hiperaluminemia (em insuficientes renais); hipercalciúria 
e risco de osteomalácia; hipermagnesemia (em insuficientes renais), carac-
terizada por hipotensão, náusea, vômito, alterações no eletrocardiograma, 
depressão mental ou respiratória e coma.

•	 Encefalopatia e demência pelo acúmulo de alumínio.
Interações medicamentosas 5

•	 Pode reduzir a biodisponibilidade de lansoprazol, delavirdina/amprenavir, 
fosfatos. Administrar pelo menos 1 hora após o antiácido.

•	 A digoxina também pode ter seus níveis séricos reduzidos, sendo recomen-
dado o monitoramento dos níveis séricos.

•	 Pode haver redução de eficácia de micofenolato de mofetila, cloroquina, 
levotiroxina, fluoroquinolonas, tetraciclinas, itraconazol, gabapentina, alo-
purinol, propranolol, ticlopidina. Evitar uso concomitante ou escalonar as 
doses.

•	 Pode haver aumento de efeitos da quinidina.
Orientações aos pacientes 1, 3-6, 13

•	 Orientar para respeitar intervalo de 2 a 4 horas antes ou após a administração 
do antiácido.

•	 Orientar para mastigar os comprimidos antes de engolir, para obter efeito 
mais rápido e eficácia máxima.

•	 Orientar para ingerir 250 mL de água depois da ingestão do antiácido (com-
primido ou gel), para reduzir risco de constipação.

•	 Orientar para ingerir no intervalo das refeições e antes de dormir.
•	 Alertar para não tomar com quantidade significativa de leite ou derivados.
•	 Orientar para o prazo máximo de duas semanas de utilização e notificar se 

houver recorrência da condição.
•	 Alertar para efeito laxativo se uso freqüente ou em doses altas.
Aspectos farmacêuticos 5

•	 Armazenar a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C. Proteger da luz. Não 
congelar.

15.2 Anti-secretores
Ranitidina é antagonista H2 com benefício definido em alívio da dor e 

aceleração de cicatrização de ulceração péptica, gástrica e duodenal. Todos os 
representantes dessa classe têm eficácia similar. Em relação à cimetidina, rani-
tidna apresenta menor incidência de interações medicamentosas. Também tem 
eficácia, ainda que limitada, no tratamento da dispepsia funcional314. Em dose 
dupla (300 mg, duas vezes ao dia), é eficaz na profilaxia de úlceras duodenais 
em pacientes usuários de antiinflamatórios não-esteróides com alto risco para 
o desenvolvimento de úlcera315. Estudo ASTRONAUT316 comparou omeprazol 
com ranitidina, mostrando, após oito semanas, cicatrização de úlceras gástricas 
de 80% versus 63%, respectivamente (P<0,001). Ensaio clínico randomizado317 
comparou ranitidina versus omeprazol como adjuvantes na erradicação de H. 
pylori, chegando a resultados discrepantes, talvez por empregarem esquemas 
diferentes. Reuniões de consenso ou diretrizes318-320 para tratamento da infec-
ção pelo H. pylori não incluem antagonistas H2 como adjuvantes do esquema 
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antimicrobiano. Tratamentos de manutenção só são usados ocasionalmente, 
quando há freqüentes recidivas ou complicações em idosos321.

Omeprazol é inibidor da bomba de prótons que, administrado isoladamente, 
apresenta definida eficácia em diminuir os sintomas e acelerar a cicatrização de 
úlcera, gástrica ou duodenal, sendo considerado mais eficaz que cimetidina ou 
ranitidina322. Reduz em 95% a produção diária de ácido, similarmente aos demais 
representantes da mesma classe farmacológica323. É especialmente indicado em 
pacientes com hipergastrinemia, síndrome de Zollinger-Ellison ou úlceras pép-
ticas duodenais refratárias a antagonistas H2. Tem eficácia semelhante à da rani-
tidina em dose dupla na profilaxia de úlceras gástricas e duodenais em pacientes 
usuários de antiinflamatórios não-esteróides com alto risco para o desenvolvi-
mento de úlcera324. Tem também benefício definido como adjuvante no trata-
mento de úlcera associada a H. pylori, sendo o mais freqüentemente preconizado. 
No tratamento da dispepsia funcional, metanálise314 evidenciou pequena eficácia, 
inferior à de antagonistas H2. No tratamento da doença do refluxo gastrintestinal 
tem definido benefício. Reunião de consenso concluiu que o ganho terapêutico é 
mínimo quando se utiliza o dobro da dose de antagonistas H2 (em relação à usada 
no manejo de úlcera péptica) para o tratamento de pacientes com refluxo325. Não é 
custo-efetivo o manejo da DRGE com antagonistas H2. Tem maior eficácia do que 
os antagonistas H2 na cicatrização de esofagite péptica326. Na prevenção de lesões 
induzidas por AINE, omeprazol foi superior a ranitidina316 e misoprostol327.

CLORIDRATO DE RANITIDINA
Fabiana Wahl Hennigen

Na Rename 2006: item 15.2
Apresentações
•	 Comprimido 150 mg.
•	 Solução injetável 25 mg/mL.
Indicações 1, 2, 4, 5, 9, 13

•	 Doença ulcerosa péptica de múltiplas etiologias e outras condições de hiper-
secreção gástrica.

•	 Esofagite.
•	 Profilaxia e tratamento da dispepsia funcional.
Contra-indicação 1

•	 Hipersensibilidade à ranitidina.
precauções 1, 2, 4, 5, 9, 13

•	 Usar com cautela em pacientes com história de porfiria aguda, insuficiência 
hepática (ver apêndice C) ou renal (ver apêndice D).

•	 Crianças: segurança e eficácia não estão estabelecidas para tratamentos lon-
gos e segurança não foi estabelecida para lactentes com menos de um mês.

•	 Terapia de longa duração pode causar deficiência de vitamina B12.
•	 Há aumento de transaminases hepáticas com terapia intravenosa prolonga-

da.
•	 Bradicardia pode ocorrer após administração intravenosa rápida em pacien-

tes predispostos a distúrbios do ritmo cardíaco.
•	 Algumas formulações contêm fenilalanina.
•	 Lactação.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B.
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Esquemas de administração 1, 2, 4, 5, 9, 13

Adultos
Úlcera péptica gástrica e duodenal ativa
•	 Oral: 300 mg, antes de dormir, por 4 a 8 semanas. Manutenção: 150 mg, 

antes de dormir.
Condições hipersecretórias gastrintestinais
•	 Oral: 150 mg, 2 vezes/dia, até 6 g/dia.
•	 Intravenosa ou intramuscular: 50 mg, a cada 6 a 8 horas ou em infusão 

contínua: iniciar com velocidade de 1 mg/kg/hora e aumentar em incre-
mentos de 0,5 mg/kg/hora, a cada 4 horas. Doses de até 2,5 mg/kg/hora 
têm sido utilizadas.

Esofagite erosiva
•	 Oral: 150 mg, 4 vezes/dia, por até 12 semanas; na manutenção: 150 mg, 2 

vezes/dia.
Dispepsia funcional
•	 Oral: 150 mg, 1 ou 2 vezes/dia; máximo de 300 mg/dia.
•	 Profilaxia: 150 mg, 30 a 60 minutos antes de comer ou beber; máximo de 

300 mg/dia; não usar por mais de 14 dias.
Crianças

Úlcera péptica gástrica
•	 2 a 4 mg/kg por via oral duas vezes ao dia, sendo máximo de 300mg ao 

dia.
Administração
•	 Injeção intravenosa direta: diluir 50 mg em 20 mL de solução compatível, 

como cloreto de sódio 0,9%, glicose 5% ou Ringer lactato. A concentração 
não deve ser superior a 2,5 mg/mL. Administrar por, pelo menos, 5 minu-
tos, não excedendo a velocidade de 4 mL/minuto.

•	 Infusão intravenosa contínua: diluir 150 mg em 250 mL solução compatí-
vel. Administrar com velocidade de 6,25 mg/hora. Para uso em pacientes 
com síndrome de Zollinger-Ellison ou outras condições hipersecretórias, 
diluir a uma concentração não superior a 2,5 mg/mL.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5, 9, 13

•	 Absorção rápida.
•	 Tempo para pico de efeito: oral: 2 a 3 horas; intramuscular: 15 minutos.
•	 Meia-vida de eliminação: oral: 2,5 a 3 horas; intravenosa: 2 a 2,5 horas.
•	 Duração de ação: oral: 4 a 12 horas (após dose única).
Efeitos adversos 1, 2, 4, 5, 9, 12, 13

•	 Bradiarritmia, vasculite.
•	 Pancreatite, enterocolite necrosante no feto ou recém-nascido.
•	 Vertigem, alucinações, cefaléia, sonolência, confusão mental.
•	 Rash cutâneo, eritema multiforme.
•	 Anemia, trombocitopenia, pancitopenia.
Interações medicamentosas 5

•	 A ranitidina pode aumentar o efeito de: ciclosporina, varfarina, gentamicina, 
sulfoniluréias, midazolam, triazolam, metoprolol, pentoxifilina, fenitoína, 
quinidina.

•	 Pode haver diminuição de efeito de: tolazolina, atazanavir, enoxacino, ceto-
conazol, itraconazol, procainamida, sulfato ferroso, gefitinibe.

•	 Diminui a toxicidade de atropina.
Orientações aos pacientes 4, 5, 9, 13

•	 Alertar para a possibilidade de demora de alguns dias para o alívio da dor 
ulcerosa.

•	 Alertar para respeitar intervalo de uma a duas horas entre o uso do antiácido 
e o da ranitidina.
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•	 Orientar que alimentos não interferem com a absorção do fármaco.
•	 Reforçar para evitar alimentos, bebidas ou outros medicamentos que possam 

causar irritação gastrintestinal.
•	 Reforçar para evitar bebidas alcoólicas.
•	 Orientar para suspender o tabagismo ou, pelo menos, não fumar após a últi-

ma dose do dia.
Aspectos farmacêuticos 4, 5, 9, 13

•	 Armazenar os comprimidos a temperaturas entre 15 e 30 °C, em frascos pro-
tegidos da luz.

•	 Armazenar a solução injetável entre 4 e 30 °C, protegida da luz e do conge-
lamento. Leve escurecimento da solução não afeta sua eficácia. É estável por 
até 48 horas à temperatura ambiente, quando diluído em cloreto de sódio 
0,9%, glicose 5% ou solução de Ringer lactato.

OMEpRAzOL E OMEpRAzOL SÓDICO
Fabiana Wahl Hennigen

Na Rename 2006: item 15.2
Apresentações
•	 Cápsulas 10 e 20 mg (omeprazol).
•	 Pó para solução injetável 40 mg (omeprazol sódico).
Indicações 2, 4, 5, 9, 13

•	 Doença do refluxo gastresofágico sintomático.
•	 Esofagite erosiva associada com doença do refluxo gastresofágico.
•	 Condições hipersecretórias (síndrome de Zollinger-Ellison, hipergastrine-

mia, mastocitose sistêmica e adenoma endócrino múltiplo).
•	 Úlceras pépticas de múltiplas etiologias (prevenção e tratamento) refratárias 

a antagonistas H2.
•	 Adjuvante na terapia de erradicação de Helicobacter pylori.
Contra-indicação 2, 4, 5, 9, 13

•	 Hipersensibilidade a omeprazol.
precauções 2, 4, 5, 9, 12, 13

•	 Em pacientes com sangramento, disfagia, vômito e perda de peso, a presença 
de neoplasia gástrica deve ser excluída antes do início do tratamento.

•	 Há risco de gastrite atrófica associado ao tratamento de longo prazo.
•	 Cautela em pacientes com síndrome de Bartter, hipocalemia, dietas restritas 

em sódio e alcalose respiratória.
•	 A segurança e eficácia não estão estabelecidas em crianças com menos de 2 

anos.
•	 Em idosos, há aumento da biodisponibilidade, mas ajustes de dose não são 

necessários.
•	 Usar com cautela em pacientes com insuficiência hepática (ver apêndice C) e 

renal (apêndice D).
•	 Lactação (ver apêndice B).
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
Esquemas de administração 2, 4, 5, 9, 13

Adultos
Doença do refluxo gastresofágico sintomática
•	 Oral: 20 mg, 1 vez/dia, por 4 semanas.
•	 Intravenoso: 40 mg, 1 vez/dia, até que a administração oral seja possível.
Esofagite erosiva associada com doença do refluxo gastresofágico
•	 20 mg, por via oral, 1 vez/dia, por 4 a 8 semanas.
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Condições hipersecretórias gástricas patológicas
•	 Oral: Inicial: 60 mg, 1 vez/dia. Doses acima de 80 mg/dia devem ser divi-

didas. Manutenção: 20 mg, 1 ou 2 vezes/dia.
•	 Intravenosa: 60 mg, 3 vezes/dia, seguidos por terapia de manutenção oral 

de 90 mg, 2 vezes/dia e, então, decrescendo para 1 vez/dia.
Úlceras pépticas refratárias
•	 Oral: 20 a 40 mg, 1 vez/dia, por 4-8 semanas. As doses mais altas são 

usadas em úlceras gástricas.
•	 Intravenosa: 40 mg, 1 vez/dia, até que a administração oral seja possível.
Adjuvante no esquema antimicrobiano para erradicação de Helicobacter pylori
•	 20 a 40 mg, por via oral, 1 vez/dia, por 14 dias.

Crianças
Doença do refluxo gastresofágico sintomática
•	 Entre 10 e 20 kg: 10 mg, por via oral, 1 vez/dia ou, se necessário 20 mg 1 

vez ao dia.
•	 Acima de 20 kg: 20 mg, por via oral, 1 vez/dia ou, se necessário 40 mg 1 

vez ao dia.
Administração
•	 O uso intravenoso é extremamente limitado. A injeção deve ser feita por 

5 minutos.
•	 Para administração dos grânulos intactos através de sonda nasogástrica, 

dilui-se em bicarbonato de sódio 8,4% ou água.
Efeitos adversos 2, 4, 5, 9, 12, 13

•	 Comuns: cefaléia, dor abdominal, tontura, rash cutâneo, diarréia, dor abdo-
minal, náusea, vômito, constipação, fraqueza e lombalgia.

•	 Graves: agranulocitose, alopecia, pancreatite (raro), hepatotoxicidade (raro), 
alterações hematológicas, fratura do quadril e nefrite intersticial.

Interações medicamentosas 5

•	 Voriconazol pode aumentar as concentrações plasmáticas de omeprazol.
•	 Ginkgo biloba e erva-de-são-joão podem reduzir a eficácia de omeprazol.
•	 Pode haver aumento do efeito de: metotrexato, benzodiazepínicos, fluoxeti-

na, propranolol, fenitoína, cilostazol, amiodarona, carbamazepina, digoxina, 
varfarina, dissulfiram.

•	 Pode ocorrer diminuição de efeito de atazanavir, indinavir, itraconazol, ceto-
conazol e ferro.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5, 9, 13

•	 Absorção: rápida, mas diminuída pela presença de alimentos.
•	 Início de ação: 1 hora.
•	 Tempo para pico de efeito: 2 horas.
•	 Duração de ação: 72 horas.
•	 Meia-vida de eliminação: 0,5 a 1 hora.
Orientações aos pacientes 4, 5, 9, 13

•	 Orientar para a ingestão das cápsulas com estômago vazio, 30 minutos antes 
de uma refeição (preferencialmente café da manhã), devendo ser engolidas 
intactas.

•	 Ensinar que, para pacientes com dificuldade de deglutição, as cápsulas po-
dem ser abertas imediatamente antes da administração e os grânulos intactos 
misturados com pequena quantidade de purê de maçã ou bebida ácida, como 
suco de laranja ou iogurte. Os grânulos não devem ser mastigados nem mis-
turados com leite.

•	 Alertar que não deve ser utilizado para alívio imediato de ardência epigás-
trica, pois pode levar 1 a 4 dias para alcançar o efeito completo. Antiácidos 
podem ser administrados concomitantemente.

•	 Reforçar a necessidade de evitar o uso de bebida alcoólica.
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Aspectos farmacêuticos 4, 5

•	 Armazenar entre 15 e 30 °C (cápsulas).
•	 O omeprazol é rapidamente degradado em meio ácido, apresenta estabilida-

de aceitável em condições alcalinas. 

15.3 Antimicrobianos (erradicação de Helicobacter pylori)
Amoxicilina + claritromicina e metronidazol + claritromicina são esquemas 

de antimicrobianos destinados à erradicação do H. pylori em pacientes com úlcera 
péptica secundária ao microorganismo. A erradicação do microorganismo é de-
finida por sua ausência (investigada por técnica sensível) quatro semanas após o 
término do tratamento. Tendo sido atingida, as taxas de re-infecção são pequenas, 
sendo durável o benefício alcançado. Os esquemas terapêuticos de importância 
clínica devem atingir taxas de erradicação de no mínimo 80% e apresentar baixa 
indução de resistência microbiana, sem acarretar efeitos adversos importantes328. 
Para tanto, utiliza-se a combinação de dois ou mais antibióticos, uma vez que a 
monoterapia antimicrobiana induziu altos níveis de resistência bacteriana. Re-
visão Cochrane329 evidenciou que a erradicação foi superior ao tratamento anti-
secretor na cicatrização de úlceras duodenais, mas não houve diferenças significa-
tivas na cicatrização de úlceras gástricas. Na prevenção de recorrência de úlceras 
duodenal e gástrica, a erradicação não superou o tratamento de manutenção com 
anti-secretores, mas foi mais eficaz que o não-tratamento. Constitui esquema de 
primeira linha a combinação tríplice de amoxicilina ou metronidazol, claritromi-
cina e omeprazol ou ranitidina, administrada por uma a duas semanas330. A acidez 
gástrica diminui a eficácia de alguns dos antimicrobianos usados, pelo que ome-
prazol é fármaco coadjuvante nos esquemas de erradicação. Com os esquemas 
propostos, os níveis de erradicação ficaram acima de 90%73. Falha na erradicação 
geralmente indica resistência microbiana, sendo mais comum com metronidazol 
e claritromicina do que com amoxicilina4.A associação de amoxicilina e claritro-
micina é a mais comumente preconizada para a terapia inicial, pela simplificação 
na administração, redução de efeitos indesejáveis e menor custo total, aumentan-
do a adesão ao  tratamento.

AMOxICILINA 
(ver página 173)

CLARITROMICINA 
(ver página 209)

METRONIDAzOL 
(ver página 223)

15.4 Antieméticos e agentes procinéticos
A ocorrência de episódio de vômito não requer obrigatória terapia antiemé-

tica, pois pode ser autolimitado e até resolutivo de alguma agressão externa. 
Recorre-se a antieméticos quando, além do desconforto, podem ocorrer com-
plicações sistêmicas, como desidratação, alcalose hipoclorêmica e pneumonia 
aspirativa, dentre outras. Sempre que possível, a abordagem terapêutica deve 
ser direcionada ao fator causal, pois a correção do mesmo pode ser suficiente 
para a reversão do quadro, prescindindo-se dos antieméticos. Isso adquire im-
portância quando se considera que esses agentes são apenas sintomáticos e sua 
toxicidade pode ser bastante acentuada331.
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Metoclopramida alia sua ação antidopaminérgica central à estimulação da 
motilidade gastrintestinal, com aceleração do esvaziamento gástrico. Em altas 
doses, também tem atividade anti-serotoninérgica que contribui para seu efei-
to antiemético. Aumenta a pressão do esfíncter esofágico inferior, diminuindo 
regurgitação e aspiração do conteúdo gástrico. Há grande preocupação no con-
trole de náusea e vômito induzidos por gastrenterite em crianças e adolescentes 
com metoclopramida. Em revisão Cochrane332 de três estudos, ondansetrona 
foi superior à metoclopramida na supressão do vômito em 24 horas e ambos 
os fármacos superaram o placebo. Houve considerável aumento na incidência 
de diarréia com ondansetrona e metoclopramida. Os autores consideraram 
insuficientes as evidências para atestar um real benefício. Como agente pró-
cinético, metoclopramida foi comparada a domperidona em 93 pacientes dia-
béticos insulino-dependentes com sintomas de gastroparesia, havendo similar 
redução nos escores de diferentes sintomas (náusea, vômito, saciedade precoce e 
“indigestão/gases”). Contudo, efeitos adversos relacionados ao sistema nervoso 
central foram significativamente mais freqüentes no grupo metoclopramida333.

Ondansetrona é antagonista serotoninérgico com uso restrito para êmese in-
duzida por fármaco citotóxico de alto potencial emetogênico. Uma premissa é que 
sua administração seja prévia ao início da náusea e do vômito. Mostra-se mais 
eficaz que metoclopramida. Estudo randomizado334 e duplo-cego comparou os 
efeitos de ondansetrona + dexametasona [esquema A] com metoclopramida + 
dexametasona + difenidramina [esquema B] previamente ao uso de cisplatina. 
Nas primeiras 24 horas, ausência completa de náuseas e vômitos foi observada 
em 69% dos pacientes que receberam o esquema A e em 50% dos tratados com 
o esquema B (P < 0,003). Revisão335 de sete estudos randomizados e controlados, 
comparando a eficácia de diferentes anti-serotoninérgicos no manejo de pacientes 
tratados com cisplatina, concluiu que os agentes testados apresentaram eficácia 
e taxa de efeitos adversos similares. Metanálise336 de 14 estudos randomizados e 
controlados concluiu que, em adultos, ondansetrona e granisetrona apresentam 
eficácia comparável em prevenir náusea e vômito induzidos por quimioterápicos. 
Assim, a escolha do fármaco deve levar em consideração, fundamentalmente, os 
custos do medicamento. Metanálise337 de 54 estudos randomizados e controlados 
comparou eficácia e segurança de ondansetrona, droperidol e metoclopramida na 
prevenção de náusea ou vômito pós-operatórios. Concluiu-se que ondansetrona e 
droperidol são mais eficazes que metoclopramida. Para crianças, ondansetrona é 
mais eficaz que droperidol, mas em adultos ambos são comparáveis. A incidência 
de efeitos adversos foi similar nos três grupos.

CLORIDRATO DE METOCLOpRAMIDA
Fabiana Wahl Hennigen

Na Rename 2006: item 15.4
Apresentações
•	 Comprimido 10 mg.
•	 Solução injetável 5 mg/mL.
•	 Solução oral 4 mg/mL.
Indicações 1, 2, 4, 5, 9, 13

•	 Antiemético e agente procinético, usado sintomaticamente em náusea e vô-
mito, doença do refluxo gastresofágico e estase da gastroparesia diabética.

Contra-indicações 1, 2-5, 9, 13

•	 Hipersensibilidade à metoclopramida.
•	 Hemorragia, obstrução mecânica ou perfuração gastrintestinal.
•	 Feocromocitoma.
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•	 Epilepsia e outros distúrbios convulsivos.
•	 Uso concomitante de fármacos com efeitos extrapiramidais.
precauções 1, 2, 4, 5, 9, 13

•	 Pacientes com doença de Parkinson, prejuízo da habilidade mental e/ou físi-
ca.

•	 Insuficiência cardíaca congestiva.
•	 Cirrose (ver apêndice C).
•	 Depressão.
•	 Discinesia tardia.
•	 Insuficiência renal (ver apêndice D).
•	 Idosos apresentam maior freqüência de reações extrapiramidais, como pa-

rkinsonismo e discinesia tardia.
•	 Usar com cautela em crianças e adultos jovens, pois esses apresentam maior 

incidência de reações extrapiramidais, especialmente reações distônicas.
•	 Maior risco de metemoglobinemia com o uso em neonatos.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B.
•	 Lactação (ver apêndice B).
Esquemas de administração 1, 3, 4, 5, 9, 13

Adultos
Náusea e vômito
•	 Infusão intravenosa: 1 a 2 mg/kg, conforme o potencial emético do anti-

neoplásico, 30 minutos antes da administração do fármaco, repetindo a 
cada 2 a 4 horas, por no máximo 4 a 5 administrações diárias.

Doença do refluxo gastresofágico
•	 10 a 15 mg, por via oral, 30 minutos antes de cada refeição e antes de 

dormir, até 4 vezes/dia, por até 12 semanas.
Gastroparesia diabética
•	 Oral: 10 mg, 30 minutos antes de cada refeição e antes de dormir, até 4 

vezes/dia, por 2 a 8 semanas.
•	 Intramuscular ou intravenosa: 10 mg, 30 minutos antes cada refeição e 

antes de dormir, até 4 vezes/dia, por até 10 dias.
Idosos

Doença do refluxo gastresofágico
•	 5 mg, por via oral, 30 minutos antes de cada refeição e antes de dormir, 

até 4 vezes/dia. A dose pode ser aumentada para 10 mg, 4 vezes/dia, se 
resposta não for obtida.

Gastroparesia diabética
•	 5 mg, por via oral, 30 minutos antes de cada refeição e antes de dormir, 

por 2 a 8 semanas. Se necessário, aumentar para doses de 10 mg.
Crianças

Náusea e vômito
•	 Neonatos: 100 µg/kg, a cada 6 a 8 horas (vias oral ou intravenosa).
•	 1 mês a 1 ano (até 10 kg): 100 µg/kg (máximo de 1 mg), 2 vezes ao dia.
•	 1 a 3 anos (10 a 14 kg): 1 mg, 2 a 3 vezes/dia.
•	 3 a 5 anos (15 a 19 kg): 2 mg, 2 a 3 vezes/dia.
•	 5 a 9 anos (20 a 29 kg): 2,5 mg, 3 vezes/dia.
•	 9 a 18 anos (30 a 60 kg): 5 mg, 3 vezes/dia.
•	 15 a 18 anos (acima de 60 kg): 10 mg, 3 vezes/dia.
•	 A dose diária não deve exceder a 500 µg/kg.
Para doença do refluxo gastresofágico
•	 0,1 a 0,2 mg/kg/dose, por via oral, até 4 vezes ao dia, por 12 semanas.
Administração
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•	 A injeção intravenosa deve ser realizada lentamente por 1 a 2 minutos, 
pois a administração rápida é associada com ansiedade e agitação transi-
tórias, mas intensas, seguidas por sonolência.

•	 A infusão intravenosa deve ser realizada por um período não inferior a 15 
minutos.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5, 9, 13

•	 Absorção: rápida e quase completa.
•	 Início de ação: oral: 0,5 a 1 hora; intramuscular: 10 a 15 minutos; intravenosa: 

1 a 3 minutos.
•	 Meia-vida de eliminação: 4 a 6 horas.
•	 Duração da ação: oral: 1 a 2 horas; intravenosa: 3 horas, após dose única.
Reações Adversas 1, 2, 4, 5, 9, 13

•	 Reações extrapiramidais (34%) ocorrem com maior freqüência em crianças 
e adultos com menos de 20 anos e após administração intravenosa de altas 
doses do fármaco. Inquietação, confusão, insônia, cefaléia e fadiga.

•	 Disritmia cardíaca reversível (torsades de pointes), bloqueio atrioventricular, 
hipertensão ou hipotensão, taquicardia.

•	 Mastodínia, hiperprolactinemia.
•	 Depressão.
•	 Diarréia.
Interações medicamentosas 5

•	 Agentes anticolinérgicos antagonizam as ações de metoclopramida.
•	 Álcool pode aumentar os efeitos depressores sobre SNC.
•	 Metoclopramida pode aumentar o efeito de: analgésicos (depressão do SNC), 

antipsicóticos (efeitos extrapiramidais), linezolida (risco de síndrome sero-
toninérgica), tiopental (efeito hipnótico) ciclosporina (disfunção renal, co-
lestase, parestesias), sertralina (efeitos extrapiramidais), levodopa (efeitos 
extrapiramidais), mivacúrio e suxametônio (bloqueio neuromuscular pro-
longado), tacrolimo (toxicidade).

•	 Pode haver diminuição do efeito da digoxina.
•	 Dexametasona apresenta sinergismo com o efeito antinauseante e antieméti-

co de metoclopramida, sendo a associação empregada em muitas condições.
Orientações aos pacientes 4, 5, 9, 13

•	 Orientar para ingerir 30 minutos antes das refeições e antes de dormir.
•	 Alertar para a possibilidade de prejudicar a habilidade para realizar ativida-

des que requeiram atenção e coordenação motora.
•	 Reforçar para a necessidade de evitar o uso de bebida alcoólica e outros de-

pressores do SNC.
•	 Alertar para a possibilidade de surgirem tremores, rigidez e outros sinais de 

transtorno extrapiramidal, especialmente em crianças e idosos.
Aspectos farmacêuticos 4, 5, 9, 13

•	 Armazenar à temperatura entre 20 e 25 °C. É fotossensível e deve ser protegi-
da da luz.

•	 Pode ser diluída em 50 mL de glicose 5%, cloreto de sódio 0,9%, solução 
glicofisiológica, solução de Ringer ou Ringer lactato.

•	 Após diluição, a solução pode ser armazenada por até 48 horas, à temperatu-
ra ambiente, protegido da luz, ou por até 24 horas quando não protegido da 
luz.

CLORIDRATO DE ONDANSETRONA 
(ver página 402)
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15.5 Antidiarréico sintomático
A abordagem medicamentosa da diarréia aguda infecciosa inclui fármacos es-

pecíficos (antimicrobianos) que eliminam o agente causal da doença e outros que 
determinam alívio de sintomas sem interferir na causa da diarréia. Os primeiros 
têm indicações precisas. Os sintomáticos só estão justificados em condições não-
infecciosas ou quando, em adultos, é necessário diminuir o número de evacua-
ções338. Terapêutica de grande importância em pacientes com diarréia é a reidra-
tação oral que reduziu nitidamente a mortalidade infantil mundial339. No entanto, 
em países pobres, a diarréia associada à desnutrição ainda mata crianças entre 
seis e 12 meses porque essas não têm sistema imunitário completamente maduro, 
podem faltar anticorpos maternos e os alimentos complementares ao aleitamento 
natural podem estar contaminados. De acordo com o grau de desidratação ou a 
presença de vômitos, prioriza-se a reposição oral ou intravenosa de líquidos (solu-
ção de cloreto de sódio e glicose). A alimentação habitual deve ser mantida, talvez 
com restrição de alimentos que contenham lactose ou cafeína.

Loperamida é antidiarréico sintomático, opióide sintético mais eletivo, com 
indicação para tratamento de curta duração de diarréia aguda do adulto, per-
mitindo ao paciente a manutenção de suas atividades habituais. Em diarréias 
crônicas sem causa definida ou quando a terapia específica não pode ser ad-
ministrada, loperamida, difenoxilato e sulfato de codeína produzem melhora, 
igualando-se em eficácia. Ensaio clínico340 comparou eficácia e tolerabilidade 
de loperamida/simeticona (LOP/SIM), loperamida (LOP) isolada, simeticona 
(SIM) isolada e placebo (PBO), administrados por 48 horas a pacientes com 
diarréia aguda inespecífica e desconforto abdominal. A associação mostrou-se 
significativamente mais eficaz em abreviar o tempo entre a última diarréia e 
o aparecimento de fezes formadas, bem como em mais rapidamente reduzir o 
desconforto abdominal relacionado a gases. Poucos pacientes relataram reações 
adversas. Outro pequeno estudo341 comparou loperamida com racecadotrila, 
inibidor de uma encefalinase específica, o qual exerce atividade anti-secretora 
intestinal. Houve rápida e similar eficácia entre os fármacos no tratamento da 
diarréia aguda em adultos, associando-se loperamida a maior incidência de 
constipação após tratamento.

LOpERAMIDA
Fabiana Wahl Hennigen

Na Rename 2006: item 15.5
Apresentação
•	 Comprimido 2 mg.
Indicação 2, 4, 5, 9, 13

•	 Antidiarréico sintomático usado em diarréia aguda ou crônica não específica 
e não complicada ou associada à doença inflamatória intestinal, em diarréia 
do viajante e para reduzir o volume de secreção de ileostomia.

Contra-indicações 2, 4, 5, 9, 13, 342

•	 Hipersensibilidade à loperamida.
•	 Colite pseudomembranosa associada ao uso de antibióticos.
•	 Colite ulcerativa aguda.
•	 Disenteria aguda sanguinolenta.
•	 Pacientes em que se deve evitar constipação.
•	 Diarréia bacteriana, como a causada por Salmonella e Shigella.
•	 Crianças.
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precauções 2, 4, 5, 13

•	 Suspender o uso se ocorrer distensão abdominal, constipação ou íleo paralí-
tico.
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•	 Suspender o uso se a melhora clínica da diarréia aguda não ocorrer em até 
dois dias.

•	 Usar com cautela em disfunção hepática pelo risco de acúmulo (ver apêndice 
C).

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B.
Esquemas de administração 2, 4, 5, 9, 13

Adultos
Diarréia aguda não específica
•	 4 mg, seguidos por 2 mg após cada evacuação com fezes mal formadas até 

16 mg/dia.
Diarréia crônica associada à doença inflamatória do intestino
•	 Inicial: o mesmo da diarréia aguda.
•	 Manutenção: 4-8 mg/dia, em dose única ou dividida, lentamente diminu-

ída até o mínimo requerido para controle dos sintomas.
Diarréia do viajante
•	 4 mg, seguidos por 2 mg após cada evacuação com fezes mal formadas, até 

8 mg/dia.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5, 9, 13

•	 Apenas pequenas quantidades são absorvidas no trato gastrintestinal.
•	 Início de ação: 0,5 a 1 hora.
•	 Tempo para pico de concentração: 4 a 5 horas.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: urinária (30-40% em forma ativa).
•	 Meia-vida de eliminação: 7 a 14 horas.
•	 Duração de ação: até 24 horas.
Efeitos adversos 2, 4, 5, 9, 13

•	 Comuns: hiperglicemia, cólica abdominal, constipação, distensão abdomi-
nal, reações cutâneas alérgica, vertigem, sonolência e fadiga.

•	 Graves: enterocolite necrosante no feto ou recém-nascido (raro) e íleo para-
lítico.

Interações medicamentosas 5

•	 As concentrações de loperamida podem ser aumentadas por: saquinavir, 
itraconazol e genfibrozila.

•	 Loperamida potencializa os efeitos adversos de depressores do sistema ner-
voso central, fenotiazinas, antidepressivos tricíclicos.

•	 Loperamida diminui as concentrações plasmáticas de saquinavir. O uso con-
comitante deve ser evitado, especialmente em terapia prolongada, devido à 
possível redução da eficácia antiviral.

Orientações aos pacientes 4, 5, 9, 13

•	 Alertar para notificar se a diarréia aguda persistir por mais de dois dias e/ou 
ocorrer febre.

•	 Alertar para notificar se ocorrer constipação com náusea e vômito.
•	 Orientar para não utilizar se a diarréia for acompanhada por sangue ou muco 

nas fezes e/ou febre.
•	 Orientar que pode ser ingerido com estômago vazio ou cheio.
•	 Orientar para manter dieta e hidratação adequadas.
Aspectos farmacêuticos 4, 5, 13

•	 Armazenar a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C, protegido da luz.

ATENçãO: a mudança radical de manejo na diarréia aguda de crianças, 
com suspensão do uso de antidiarréicos e implementação da terapia de 
hidratação oral, propiciou acentuada redução da mortalidade infantil 
em países pobres14.
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15.6 Laxativos
Laxativos objetivam carrear líquido para o lúmen intestinal, aumentar volu-

me e amolecimento do bolus fecal e estimular peristaltismo intestinal. A eficácia 
entre diferentes representantes é similar, embora com diferentes velocidades de 
resposta338. Sua segurança, no entanto, é diversa. O uso deve ser esporádico, 
e a monoterapia é preferível. O custo deve ser considerado para sua escolha. 
Contrariamente ao antes afirmado, não há evidência de abuso com laxativos343. 
Antes de empregar laxantes, os pacientes devem ser encorajados a modificar 
hábitos alimentares, aumentando a ingestão de fibras e líquidos, e a fazer exer-
cícios físicos343, 344.

Glicerol é agente osmótico que pode ser usado em constipação funcional de 
pacientes não-responsivos a terapia de fibras e aumento de atividade física. As 
doses devem ser ajustadas até que o amolecimento das fezes seja obtido. A maio-
ria dos laxativos osmóticos demora vários dias para funcionar. Os pacientes de-
vem ser instruídos a não usá-los exageradamente pelo risco de desidratação.

Mucilóide de Psyllium é expansor do bolus fecal. Revisão sistemática encon-
trou adequada evidência para recomendar o uso de Psyllium, além de lactulose, 
tegaseroda e polietilenoglicol em constipação crônica345. Diretrizes de especialis-
tas recomendam iniciar o tratamento da constipação com agentes expansores346.

Sulfato de magnésio é laxativo salino, sendo utilizado desde longa data. 
Tem indicação exclusiva em casos de constipação refratária a outros tratamen-
tos. Por apresentar ação rápida, é útil em casos de constipação temporária de 
qualquer etiologia ou para limpeza intestinal antes de investigação radiológica, 
endoscópica ou pré-operatória347.

GLICEROL
Fabiana Wahl Hennigen

Na Rename 2006: item 15.6
Apresentações
•	 Enema 120 mg/mL.
•	 Supositório 72 mg.
Indicação 2, 5, 13

•	 Constipação.
Contra-indicações 5, 13

•	 Hipersensibilidade.
•	 Anúria bem estabelecida.
•	 Edema pulmonar agudo.
•	 Desidratação grave.
•	 Descompensação cardíaca grave.
precauções 5, 13

•	 Pacientes com doença renal ou cardíaca.
•	 Diabetes melito.
•	 Anemia hemolítica.
•	 Não usar em presença de sangramento retal.
•	 Lactação.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 5, 13, 348

Adultos
•	 1 supositório, por via retal, em dose única ou em intervalos não freqüentes; 

ou 5 a 15 mL como enema.
Crianças abaixo de 6 anos
•	 2 a 5 mL como enema.
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•	 1 a 1,7 g como supositório
Neonatos
•	 0,5 mL/kg/dose como enema.
Administração:
•	 Introduzir o supositório no reto, após ser umedecido com água, e manter por 

15 minutos.
•	 Deitar o paciente sobre o lado esquerdo ou sobre os joelhos. Inserir suave-

mente a haste do frasco de enema com pressão firme, com a ponta para o 
umbigo e apertar até que o conteúdo tenha sido quase totalmente liberado.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 13

•	 Absorção pobre.
•	 Início de ação: 15 a 30 minutos.
•	 Meia-vida de eliminação: 30 a 45 minutos.
•	 Metabolismo hepático.
•	 Excreção renal.
Efeitos adversos 5, 13

•	 Reações adversas ocorrem raramente após administração retal.
•	 Pode produzir desconforto retal, irritação retal, tenesmo, dor com cãibras, 

ardência ou irritação local.
•	 Hiperemia da mucosa retal com hemorragia e liberação de muco também 

podem ocorrer.
Orientações aos pacientes 5, 13

•	 Orientar para a necessidade de lavar as mãos com água e sabão antes e após 
o uso.

•	 Alertar que a evacuação deverá ocorrer entre 15 e 60 minutos após a admi-
nistração.

•	 Orientar para o adequado armazenamento na geladeira e não no congela-
dor.

•	 Orientar para o prazo máximo de uma semana de uso.
•	 Alertar para suspender o uso e notificar se não houver movimentos intesti-

nais.
Aspectos farmacêuticos 13

•	 Proteger do calor. Os supositórios devem ser armazenados, preferencialmen-
te, a temperatura abaixo de 25 °C. Congelamento deve ser evitado.

MuCILÓIDE DE psyllium
Fabiana Wahl Hennigen

Na Rename 2006: item 15.6
Apresentação
•	 Pó para dispersão oral 5 a 6 g.
Indicações 4, 5, 9

•	 Constipação funcional crônica e associada a distúrbios anorretais (hemor-
róidas, pós-cirurgia proctológica).

•	 Síndrome do intestino irritável.
Contra-indicações 4-6, 9

•	 Hipersensibilidade ao Psyllium.
•	 Impactação fecal.
•	 Obstrução gastrintestinal.
precauções 4-6, 9

•	 Atentar para reações de hipersensibilidade associadas à ingestão ou inala-
ção.

•	 Tomar o produto com bastante líquido.
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•	 Insistir na ingestão adequada de líquidos, principalmente em idosos.
•	 Ter cautela em pacientes com constrição e estenose esofágica, úlcera ou ade-

rências intestinais.
•	 Não recomendar para crianças com menos de 6 anos de idade.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B.
Esquemas de administração 4-6, 9

Adultos
•	 3,5 g, por via oral, 1 a 3 vezes/dia (máximo de 30 g/dia), com pelo menos um 

copo (250 mL) de líquido.
Crianças com mais de 6 anos
•	 Metade da dose do adulto.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4-6, 9

•	 Não é absorvido no trato gastrintestinal.
•	 Início de ação: 12 a 24 horas.
•	 Pico de efeito: 2 a 3 dias.
Efeitos adversos 4-9

•	 Distensão abdominal, cólica, flatulência, obstrução intestinal ou esofágica e 
impactação fecal (devido a ingestão insuficiente de líquidos).

•	 Reações alérgicas como broncoespasmo, rinoconjuntivite e anafilaxia (rara).
Interações medicamentosas 5

•	 Pode haver diminuição de efeito de: carbamazepina, varfarina, digitálicos, 
diuréticos retentores de potássio, salicilatos, tetraciclinas, nitrofurantoína.

•	 O efeito de: agentes antidiabéticos pode ser aumentado.
Orientações aos pacientes 4-9

•	 Orientar para misturar o pó com, pelo menos, 250 mL de água ou suco de 
fruta e ingerir imediatamente.

•	 Orientar para a ingestão de, pelo menos, 6-8 copos de líquido a cada dia, para 
auxiliar a evacuação.

•	 Orientar para respeitar intervalos de pelo menos 2 horas antes ou após a 
administração de outros medicamentos.

•	 Orientar para não ingerir imediatamente antes de dormir.
Aspectos farmacêuticos 349

•	 Armazenar a temperatura ambiente, entre 15 e 30 ºC.
•	 O nome Psyllium é comumente utilizado na literatura para designar as es-

pécies Plantago afra L. (Plantago Psyllium L.) e P. indica L. (P. arenaria 
Waldstein & Kitaibel), incluídas na Farmacopéia Portuguesa (farmacógeno: 
sementes)14 e que são as mais estudadas do gênero Plantago. Outras espécies 
deste gênero podem também conter mucilagens, mas em teor e composição 
distintos ou não investigados e não tiveram seu uso terapêutico validado.

SuLFATO DE MAGNÉSIO 
(ver página 481)

15.7 Outros
Lactulose tem uso restrito em encefalopatia hepática. Sua eficácia depende 

da quantidade do fármaco que permanece na luz intestinal. Por exemplo, em 
condições habituais lactulose não é absorvida no intestino delgado e, chegando 
ao cólon, sofre metabolismo pelas bactérias existentes na luz intestinal, dando 
origem a ácidos graxos de cadeias curtas. Esses podem ser absorvidos ou não, 
quando então exercem sua própria atividade osmótica. A queda do pH fecal 
induzida por lactulose retém amônia na luz intestinal. Este fato, associado ao 
aumento do trânsito intestinal, determina significativa redução da amônia cir-
culante, motivando a prescrição de lactulose no tratamento de pacientes com 
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encefalopatia hepática. No entanto, essa terapia associada a dietas restritas em 
proteínas necessita de mais ensaios clínicos controlados para definir sua real 
eficácia350. Estudo randomizado e duplo-cego351 comparou lactulose e sorbitol 
no tratamento de constipação crônica em homens (entre 65 a 86 anos) atendi-
dos em ambulatórios. Ambos foram igualmente eficazes (o número médio de 
evacuações por semana foi 6,71 com sorbitol e 7,02 com lactulose), não tendo 
havido diferença na preferência dos pacientes em relação a um ou outro medi-
camento. O custo do sorbitol correspondeu a aproximadamente um sexto (ou 
menos) daquele da lactulose.

Sulfassalazina é usada em tratamento e manutenção da remissão de colite 
ulcerativa e doença de Crohn ativa.

LACTuLOSE
Fabiana Wahl Hennigen

Na Rename 2006: item 15.7
Apresentação
•	 Solução oral 667 mg/mL.
Indicações 2, 4, 5, 9, 13

•	 Agente coadjuvante em prevenção e tratamento de encefalopatia porto-sistê-
mica, incluindo pré-coma e coma hepáticos.

Contra-indicações 2, 4, 5, 9, 13

•	 Hipersensibilidade à lactulose.
•	 Galactosemia.
•	 Pacientes em dieta com restrição de galactose.
•	 Obstrução intestinal.
precauções 2, 4, 5, 9, 13

•	 Em pacientes com diabetes melito e intolerância à lactose.
•	 Se a dose inicial causar diarréia, reduzir imediatamente; descontinuar se a 

diarréia persistir.
•	 Monitorar as concentrações séricas de eletrólitos, quando usado por mais de 

seis meses ou em pacientes predispostos a anormalidades eletrolíticas, como 
idosos.

•	 Pacientes em uso concomitante de anti-infecciosos devem ser monitorados 
para possível inadequação da resposta à lactulose.

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B.
Esquemas de administração 2, 4, 5, 9, 13

Adultos e crianças
Tratamento de encefalopatia hepática
•	 20 a 30 g (30 a 45 mL), por via oral, a cada 1 a 2 horas para induzir rápida 

diarréia; após reduzir dose para 60 a 100 mg/dia, a fim de produzir 2 a 3 
evacuações com fezes moles por dia.

Prevenção de encefalopatia hepática
•	 15 a 30 mL/dia, aumentando para 60 mL/dia, em 1 a 2 doses.
Administração
•	 Diluir a lactulose em água, usualmente 60 a 120 mL, para administração 

por sonda gástrica.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 2, 4, 5, 9, 13

•	 Pouco absorvido (menos que 3% da dose).
•	 Tempo para início de ação: 24 a 48 horas.
•	 Lactulose não absorvida é metabolizada pelas bactérias do cólon, formando 

ácido lático e ácido acético.
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•	 Lactulose absorvida não é metabolizada, sendo excretada inalterada na urina 
em até 24 horas.

Efeitos adversos 2, 4, 5

•	 Comuns: flatulência, diarréia excessiva, cólica, desconforto abdominal, vô-
mito, náusea, cãibras.

•	 Graves: hipernatremia e hipocalemia.
Interações medicamentosas 5

•	 Aumenta o efeito de anticoagulantes orais. Monitorar o tempo de protrombi-
na e, se necessário, ajustar a dose do anticoagulante.

•	 Diminui o efeito da neomicina, laxativos e antiácidos.
Orientações aos pacientes 2, 4, 5, 9, 13

•	 Orientar que a solução pode ser misturada com suco de fruta, água ou leite 
para melhorar o sabor.

•	 Orientar que pode ser necessário aguardar de 1 a 3 dias para obtenção de 
melhora clínica.

•	 Orientar para ingerir com 250 mL de líquido e, pelo menos, 6 a 8 copos de 
líquido por dia, para auxiliar o amolecimento das fezes.

Aspectos farmacêuticos 4, 13

•	 Conservar em temperatura ambiente (15 a 30 °C) para reduzir a viscosidade. 
Descartar a solução de estiver opaca ou muito escura. Proteger do congela-
mento.

SuLFASSALAzINA 
(ver página  146)
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16 MEDICAMENTOS QUE ATUAM 
SOBRE O SISTEMA RESPIRATóRIO

16 MEDICAMENTOS QuE ATuAM SOBRE O SISTEMA 
RESpIRATÓRIO

Lenita Wannmacher

16.1 Antiasmáticos
Antiasmáticos são medicamentos diversificados que intentam o controle da 

asma brônquica. São usados em crise de asma para minimizar sintomas e melho-
rar função respiratória e, fora da crise, para prevenir exacerbações e recorrência 
das crises. Com o tratamento, os pacientes tornam-se produtivos, reassumem 
sua qualidade de vida e readquirem função pulmonar próxima do normal352. A 
escolha dos medicamentos relaciona-se com o tipo de asma apresentado pelo 
paciente (asma leve intermitente ou persistente, asma moderada intermitente 
ou persistente, asma grave e asma aguda), as expectativas e objetivos individuais 
dos pacientes em relação à doença e o grau de comprometimento da função 
pulmonar. É necessário balancear efeitos adversos potenciais e a inconveniência 
de usar cronicamente medicamentos com o controle desejado. As duas grandes 
classes de antiasmáticos são broncodilatadores e antiinflamatórios.

Dentre os primeiros, encontram-se agonistas beta-2 adrenérgicos e brome-
to de ipratrópio. Agonistas beta-2 de ação intermediária podem ser usados em 
monoterapia, exclusivamente durante as crises de asma leve intermitente. Revi-
são sistemática Cochrane concluiu que não há vantagens com uso contínuo353. 
São também associados a outros medicamentos nas crises dos outros tipos de 
asma. Agonistas beta-2 de longa ação só devem ser usados em pacientes não-
responsivos à terapia inicial, junto com doses baixas a moderadas de corticóides 
de inalação. Existe preocupação com o papel dos agonistas de longa ação, tendo 
em vista os resultados de um estudo354 e metanálise355 que mostraram aumento 
de exacerbações e mortes em pacientes que tomavam salmeterol e formoterol. 
Não houve aumento das taxas de morte em subgrupo de pacientes com conco-
mitante uso de corticóides inalados356.

Os segundos compreendem diferentes corticosteróides, geralmente os mais 
eficazes agentes para tratamento regular da asma crônica em adultos352. Dá-se 
preferência aos de inalação pela rapidez de chegada ao sítio-alvo e a menor in-
cidência de efeitos adversos sistêmicos. Na maioria dos casos, doses baixas a 
moderadas são eficazes357. Em asma grave, exigem-se doses maiores. Os dois 
fármacos mais comumente empregados – beclometasona e budesonida – mos-
tram efeitos equivalentes com a mesma dose e fluticasona, com metade da dose, 
mostra discreto benefício e mais alta incidência de rouquidão358. Em pacientes 
com rinite coexistente, a combinação de corticóide inalado e esteróide nasal de-
termina melhor controle da asma359. Em crianças, corticosteróides de inalação, 
embora seguros nas doses recomendadas, podem causar supressão adrenal com 
concentrações mais altas360.

Ipratrópio é agente anticolinérgico que atua em receptores muscarínicos 
brônquicos, produzindo broncodilatação. É medicamento adjuvante em asma 
brônquica. O ipratrópio, associado a simpaticomimético, é atualmente con-
siderado primeira escolha no tratamento de crises graves de asma em crian-
ças e adultos, tendo eficácia evidenciada em vários estudos361-366. Em revisão 
Cochrane367 demonstrou-se que, em crianças, a adição de dose única de an-
ticolinérgico a beta-2 agonistas não reduz a taxa de hospitalização, apesar de 
melhorar significativamente a função pulmonar entre 60 e 120 minutos após a 
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administração. Já a adição de múltiplas doses de anticolinérgicos aos simpati-
comiméticos reduziu em 25% o risco de admissão hospitalar de crianças com 
asma grave, necessitando-se tratar 12 delas para evitar uma admissão, ou apenas 
sete nos casos mais graves. Em crianças com manifestações extremamente gra-
ves, a ausência de benefício da associação foi atribuída à dificuldade de acesso 
ao tecido-alvo368. Em adultos com asma aguda, melhora da função pulmonar 
(aumento absoluto do VEF1 e do pico expiratório máximo absoluto) foi de-
monstrada em outra revisão que englobou dez estudos364. Revisão Cochrane de 
13 estudos comparativos com placebo e de nove ensaios comparando a associa-
ção do antimuscarínico a agonista beta-2 versus agonista beta-2 isolado conclui 
que a adição rotineira do antimuscarínico à terapia usual não tem justificativa, 
o que não significa que determinados pacientes se beneficiem dessa adição369. 
Em outra revisão Cochrane370 mostrou-se que o anticolinérgico teve discreto 
benefício na asma crônica de crianças, sendo as evidências insuficientes para 
fundamentar tal uso.

Beclometasona é corticóide usado por via respiratória, supostamente com 
menores efeitos sistêmicos. Está indicado no tratamento de manutenção da 
asma moderada. Não deve ser usado nas crises. Na asma persistente, leve e mo-
derada, recomendam-se doses baixas de corticóide371, 372. Atualmente acredita-se 
que o uso em crianças não determina déficit permanente na estatura e no desen-
volvimento físico. No entanto, doses mais altas podem causar supressão adrenal 
com os efeitos adversos conseqüentes360.

Hidrocortisona é corticóide sistêmico de curta ação que pode ser dado em 
altas doses nas primeiras 24 a 48 horas de uma crise de asma grave. Revisão 
sistemática373 subsidia a indicação deste corticóide sistêmico que promove alí-
vio sintomático, melhora indicadores espirométricos, permite uso de menores 
quantidades de simpaticomimético, diminui o tempo de permanência na emer-
gência, reduz número de internações e freqüência de retorno à emergência. Re-
visão sistemática374 de dez estudos controlados por placebo mostrou que uso de 
corticóide sistêmico na primeira hora de atendimento na emergência diminui 
significativamente a taxa de admissão hospitalar, com NNT de oito pacientes, 
sendo o benefício mais pronunciado nos pacientes sem corticoterapia prévia e 
naqueles com asma mais grave. Mais recentemente demonstrou-se que corti-
coterapia oral em crianças foi particularmente eficaz em asma aguda, possivel-
mente prescindindo-se da administração intravenosa de hidrocortisona. Não 
houve diferenças entre doses altas e baixas de corticosteróides no manejo inicial 
de asma aguda que exige hospitalização em adultos375.

Prednisolona, em forma líquida, é alternativa para tratamento em crianças, 
já que só existe forma sólida de prednisona.

Prednisona é corticóide sistêmico de ação intermediária que propicia ad-
ministração diária matinal ou em dias alternados, com menor supressão do 
eixo hipotálamo-hipófise-adrenal. Tem indicação em pacientes refratários a 
corticóides de inalação. Outra possibilidade é iniciar prontamente com corti-
cóides sistêmicos, especialmente frente a sinais de deterioração espirométrica 
ou clínica. Visando evitar efeitos adversos, planeja-se o uso de doses supressivas 
plenas por poucos dias, passando à manutenção com doses altas de corticóide 
por inalação. Pode ser administada em asma aguda, mostrando igual eficácia 
à dos corticóides intravenosos. Revisão sistemática373 de doze estudos contro-
lados por placebo mostrou que uso de corticóide sistêmico na primeira hora 
de atendimento na emergência diminui significativamente a taxa de admissão 
hospitalar, com NNT de oito pacientes, sendo o benefício mais pronunciado nos 
pacientes sem corticoterapia prévia e naqueles com asma mais grave. Terapia 
oral em crianças foi particularmente eficaz376.
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Salbutamol é broncodilatador com definida eficácia quando usado por via 
respiratória, quer sob forma de aerossol ou como solução para inalação. Por 
ser adrenérgico beta-2 seletivo, teoricamente não induz estimulação cardíaca, 
desde que os intervalos entre administrações sejam corretamente observados. 
Constitui, bem como os demais agonistas simpaticomiméticos beta-2 por ina-
lação, a primeira opção para alívio de crises instaladas em todos os estágios da 
asma, por ter rápido início de ação (até 30 minutos). Uso para alívio de crise de 
dispnéia ou tosse é a única terapia recomendada para casos de asma leve inter-
mitente371, 377. Nestes casos, os representantes mais indicados têm duração de 
ação intermediária e eficácia similar378. A avaliação da associação de ipratrópio a 
salbutamol versus salbutamol sozinho em exacerbação de asma leve e moderada 
em crianças mostrou que os parâmetros de função respiratória foram melhores 
com a associação379.

BROMETO DE IpRATRÓpIO
Maurício Fábio Gomes

Na Rename 2006: item 16.1
Apresentações
•	 Solução de inalação 0,25 mg/mL.
•	 Aerossol 0,02 mg/dose.
Indicações 1, 2, 5, 6

•	 Broncodilatador coadjuvante de simpaticomiméticos beta-2 em crises de 
asma brônquica (principalmente se desencadeada por fatores emocionais) 
e em exacerbação aguda de asma, quando oxigênio e agonistas beta-2 não 
foram suficientes para melhorar a crise.

•	 Controle de crises de broncoespasmo em doença pulmonar obstrutiva crôni-
ca (DPOC).

Contra-indicações 4-6

•	 Hipersensibilidade a ipratrópio, atropina e seus derivados ou a qualquer 
componente das formulações.

•	 A forma de aerossol é contra-indicada em pacientes com hipersensibilidade 
a lecitina de soja ou alimentos relacionados (ex. soja e amendoim).

precauções 1, 2, 5

•	 Não usar em tratamento inicial de broncoespasmo agudo.
•	 Usar com cautela em pacientes com: hipertrofia prostática benigna, obstru-

ção do colo vesical, glaucoma de ângulo estreito e miastenia grave.
•	 Há risco de broncoespasmo paradoxal na primeira aplicação.
•	 Crianças com menos de 12 anos não devem receber inalação por pó.
•	 Lactação.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B.
Esquemas de administração 1, 2, 5, 6, 380

Adultos
•	 Solução inalante em asma aguda: nebulizar 0,50 mg, repetida se necessário.
•	 Solução inalante em DPOC: 0,25 a 0,50 mg, 3 ou 4 vezes ao dia.
•	 Aerossol: 0,40 mg (2 jatos), 4 vezes ao dia; máximo de 12 inalações em 24 

horas.
Crianças com menos de 5 anos
•	 Solução inalante em asma aguda: 0,125 a 0,25 mg, até o máximo de 1,0 mg 

por dia, divididos em 3 doses, a intervalos de 6 ou 8 horas.
•	 Aerossol: 0,20 mg (1 jato), 3 vezes ao dia, a intervalos de 6 ou 8 horas.
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Crianças de 6 a 12 anos
•	 Solução inalante em asma aguda: 0,25 mg, até o máximo de 1mg por dia, 

divididos em 3 doses, a intervalos de 6 ou 8 horas.
•	 Aerossol: 0,20 a 0,40 mg (1 a 2 jatos), 3 vezes ao dia, até 6 inalações em 24 

horas.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 1, 5

•	 Em asma, a resposta inicial após inalação se dá em 1 a 3 minutos e o pico é 
alcançado em 1,5 a 2 horas. A duração de efeito está em torno de 4 horas.

•	 Em DPOC, a resposta ao aerossol se inicia em 30 a 60 minutos e dura 3 a 6 
horas.

•	 A absorção sistêmica é mínima. Após inalação, 15% da dose atingem vias aé-
reas de pequeno calibre. O metabolismo do que foi absorvido se dá no fígado, 
sendo a excreção fecal, com meia-vida de eliminação entre 2 e 4 horas.

Efeitos adversos 1, 2, 5

•	 Boca seca, gosto anormal ou amargo na boca, náuseas, constipação, cefaléia, 
taquicardia, fibrilação atrial, retenção urinária (efeitos anticolinérgicos).

•	 Congestão nasal, mucosa nasal seca.
•	 Reações alérgicas: angioedema, broncoespasmo, urticária, anafilaxia, edema 

orofaríngeo (raro).
Orientações ao paciente 381

•	 Orientar o paciente quanto à utilização correta de aerossol e de espaçadores.
•	 Alertar para a possibilidade de surgirem distúrbios urinários ou visuais du-

rante o uso de ipratrópio.
•	 Orientar que este medicamento somente deve ser usado em terapia conjunta 

com outros broncodilatadores. O uso isolado do ipratrópio não traz benefí-
cios terapêuticos na asma ou DPOC.

•	 Alertar para evitar contato do medicamento com os olhos. Caso isto ocorra 
acidentalmente, lavar imediatamente os olhos com água fria em abundân-
cia.

•	 Reforçar para a utilização somente depois que o paciente ou seu cuidador 
dominarem completamente a técnica de aplicação.

•	 Orientar para lavar periodicamente (2 a 3 vezes por semana) com água mor-
na e sabão neutro, tanto o bocal do inalador em aerossol, como o espaçador 
(quando houver).

•	 Orientar para lavar a máscara do nebulizador a cada vez após uso.
•	 Orientar para a utilização do aerossol em crianças: deve ser feita sempre com 

a ajuda de um adulto; durante o uso da solução para nebulização, a crian-
ça deve ser estreitamente monitorizada, mesmo em se tratando de crianças 
maiores.

Aspectos farmacêuticos 4, 5

•	 A solução de brometo de ipratrópio deve ser conservada à temperatura am-
biente, preferencialmente em torno de 25 ºC, e protegidas da luz. Soluções de 
brometo de ipratrópio que contiverem cloreto de benzalcônio como conser-
vante não devem ser misturadas a cromoglicato dissódico.

DIpROpIONATO DE BECLOMETASONA
Maurício Fábio Gomes

Na Rename 2006: item 16.1
Apresentação
•	 Pó, solução inalante ou aerossol 50 microgramas/dose e 200 microgramas/

dose.
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Indicações 1, 2, 5

•	 Asma (broncoespasmo) crônica: leve intermitente e persistente, e modera-
da.

Contra-indicações 4, 5

•	 Asma aguda.
•	 Hipersensibilidade a beclometasona e constituintes das formulações.
precauções 1, 2, 4, 5

•	 Cautela em pacientes com tuberculose ativa ou latente; glaucoma; hipotiroi-
dismo; osteoporose; cirrose; infecções virais (varicela, sarampo, herpes sim-
ples ocular), fúngicas e bacterianas.

•	 Cautela em pacientes recebendo corticoterapia sistêmica.
•	 Crianças com menos de 12 anos não devem receber inalação por pó.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
•	 Crianças cujas mães utilizaram doses substanciais de beclometasona durante 

a gravidez devem ser monitoradas no pós-parto para sinais de hipoadrena-
lismo.

Esquemas de administração 1, 2, 5

Adultos
Asma leve
•	 200 microgramas (aerossol), por via respiratória, a cada 6-12 horas.
Asma moderada
•	 200-400 microgramas (aerossol), por via respiratória, a cada 6-12 horas.

Crianças
Asma leve
•	 50 a 100 microgramas (aerossol), por via respiratória, a cada 12 horas.
•	 Não se recomenda uso de doses mais altas em crianças.
Administração
•	 A demonstração da técnica de uso é necessária.
•	 Agitar o frasco antes da administração. O bocal é colocado a 3 a 4 cm dos 

lábios; o paciente expira profundamente; o jato do aerossol é emitido no 
início da inspiração, mantendo a boca aberta; e a respiração é sustada por 
10 segundos, permitindo que as partículas progridam até os bronquíolos 
terminais.

•	 Considerar o uso de espaçador para crianças com menos de 8 anos de 
idade.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5

•	 Absorção rápida por pulmões e trato gastrintestinal.
•	 Cerca de 61 a 90% da dose que chega ao pulmão alcança a circulação sistêmi-

ca.
•	 A porção da dose que é absorvida no trato gastrintestinal alcança minima-

mente a circulação sistêmica, devido ao efeito de primeira passagem pelo 
fígado.

•	 Quando administrada sem espaçador, somente 10 a 25% da dose da formu-
lação em aerossol são depositados nas vias aéreas.

•	 A resposta inicial ao tratamento da asma se dá em 1 a 4 semanas.
•	 A maior parte da beclometasona absorvida sistemicamente é excretada nas 

fezes.
•	 Meia-vida de eliminação: 3 horas.
Efeitos adversos 1, 2, 5

•	 Candidíase orofaringeana; tosse e rouquidão (usualmente em altas doses).
•	 Supressão adrenal (com uso de altas doses).
•	 Broncoespasmo paradoxal (pode requerer interrupção e terapia alternativa).
•	 Urticária, erupções cutâneas, angioedema.
•	 Ansiedade, distúrbios do sono, mudanças comportamentais, enxaqueca.
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Interações medicamentosas 4

•	 É incomum a ocorrência de interações medicamentosas significantes em do-
ses usuais de corticosteróides inalados. O uso de agonistas beta-2 adrenérgi-
cos em doses fixas melhora a resposta ao corticóide inalatório.

Orientações ao paciente 4

•	 Orientar o paciente quanto à utilização correta de aerossol e de espaçadores.
•	 Alertar que o enxágüe bucal após administração e o uso de espaçador redu-

zem o risco de candidíase oral, rouquidão e disfonia.
•	 Alertar que o uso de espaçador nas formas aerossol favorece a ação do medi-

camento e reduz efeitos adversos.
•	 Orientar para não interromper o uso abruptamente, devido aos riscos de 

efeitos adversos importantes.
•	 Orientar para notificar a falta de resposta ao tratamento, para possível ajuste 

de dose.
•	 Orientar para a realização periódica de manutenção e limpeza dos artefatos.
Aspectos farmacêuticos 4, 5

•	 Estocar as formas aerossol a temperaturas entre 15 e 30 ºC, sendo 25 ºC a 
temperatura ótima. Há risco de explosão do frasco aerossol quando exposto 
a temperaturas acima de 50 ºC.

•	 Orientação e treinamento adequado de uso, manutenção e limpeza das for-
mas inalatórias de beclometasona devem ser dados no momento da dispen-
sação.

•	 As cápsulas com pó de beclometasona devem ser estocadas em frascos bem 
fechados, a temperaturas entre 15 e 30 ºC e protegidas da umidade. O frasco 
deve ser aberto e a cápsula inserida no dispensador somente no momento do 
uso.

•	 Valores laboratoriais de glicose sérica ou urinária, leucograma e osteocalcina 
sérica podem ser modificados pelo uso de corticosteróides inalados.

FOSFATO SÓDICO DE pREDNISOLONA 
(ver página 129)

pREDNISONA 
(ver página 133)

SuCCINATO SÓDICO DE HIDROCORTISONA 
(ver página 135)

SuLFATO DE SALBuTAMOL
Maurício Fábio Gomes

Na Rename 2006: item 16.1
Apresentações
•	 Aerossol 100 microgramas/dose.
•	 Solução inalante 5 mg/mL.
•	 Solução injetável 0,5 mg/mL.
Indicações 1, 2, 4, 6, 382-384

•	 Asma (broncoespasmo) aguda.
•	 Asma (broncoespasmo) crônica: leve intermitente e leve persistente, mode-

rada e grave.
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•	 Doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC).
Contra-indicações 2, 4, 5, 381

•	 Hipersensibilidade ao sulfato de salbutamol ou aos seus componentes.
precauções 1, 2, 5

•	 Em pacientes com: epilepsia; hipertireoidismo; doenças cardiovasculares 
(cardiopatia isquêmica, insuficiência cardíaca, arritmias, suscetibilidade a 
prolongamento do intervalo QT, hipertensão arterial não controlada); diabe-
tes melito (risco de cetoacidose); hipocalemia (pode ocorrer agravamento da 
hipocalemia).

•	 Não diluir em água destilada porque esta pode desencadear broncoconstrição.
•	 Em gestantes, uso injetável traz potenciais riscos cardiovasculares.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
Esquemas de administração 5, 6, 382-384

Adultos
Asma aguda
•	 250 a 500 microgramas, por vias subcutânea ou intramuscular, a cada 4 

horas, enquanto durar a crise; ou 100-200 microgramas, por via intrave-
nosa (injeção lenta ou infusão a 5 microgramas/minuto), repetida a cada 
15 minutos, até 2 vezes, se necessário.

•	 250 microgramas (0,5 mL ou 10 gotas) de solução inalante, diluídos em 
2,5 mL de salina normal, por via respiratória, repetidos a cada 20 a 30 
minutos, até a obtenção de melhora.

Asma leve intermitente ou persistente
•	 100 a 200 microgramas (1 a 2 jatos do aerossol), por via respiratória, por 

demanda ou a cada 4 a 6 horas ou 250 microgramas (solução inalante), 
por via respiratória, diluídos em 2,5 mL de salina normal, por demanda 
ou a cada 4 a 6 horas.

Asma moderada
•	 Nebulização de sulfato de salbutamol 2,5 mg combinado com brometo de 

ipratrópio 0,5 mg, diluídos em 3 mL de salina normal, por 5 a 15 minutos; 
seguida da mesma dose de sulfato de salbutamol, dada em 2 vezes, a cada 
20 minutos.

Doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC)
•	 Nebulização com 2,5 a 5 mg (10 a 20 gotas) de sulfato de salbutamol com-

binados com 0,5 mg (40 gotas) de brometo de ipratrópio, diluídos em 3 mL 
de salina normal, por 5 a 15 minutos, a cada 6 horas.

Crianças
Asma aguda
•	 3 a 5 microgramas/kg, por vias subcutânea ou intramuscular, a cada 12 

horas.
•	 250 microgramas/kg de solução inalante, diluídos em 3 mL de salina esté-

ril, por via respiratória, repetidos a cada 20-30 minutos, até a melhora do 
quadro.

Asma leve intermitente ou persistente
•	 Crianças acima de 4 anos: 100 a 200 microgramas (1 a 2 jatos do aerossol), 

por via respiratória, por demanda ou a cada 4-6 horas ou 250 microgra-
mas (solução inalante), por via respiratória, diluídos em 2,5 mL de salina 
normal, por demanda ou a cada 4 a 6 horas.

•	 Crianças com menos de 4 anos: 100 a 150 microgramas de solução inalan-
te, diluídos em 3 mL de salina estéril, a cada 4 a 6 horas.

Asma moderada
•	 Nebulização com sulfato de salbutamol 0,15 mg/kg combinado com bro-

meto de ipratrópio 0,25 mg, diluídos em 3 mL de salina normal, por 5 a 
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15 minutos; seguida da mesma dose de sulfato de salbutamol, dada em 2 
vezes, a cada 20 minutos.
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Asma grave
•	 Crianças acima de 18 meses: dose de 2,5 mg de salbutamol por solução 

inalante, repetida até 4 vezes ao dia, podendo ser aumentada até 5 mg.
•	 Avaliação médica da efetividade é absolutamente necessária, uma vez que 

tratamento alternativo pode vir a ser considerado.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5

•	 Absorção ocorre por via oral ou respiratória.
•	 Latência por via respiratória: até 5 minutos.
•	 Duração de efeito por via respiratória: 4 a 6 horas.
Efeitos adversos 5

•	 Palpitações por taquicardia secundária a vasodilatação.
•	 Hipopotassemia, hipomagnesemia, hiperglicemia.
•	 Tremor, principalmente nas mãos (20%), é o efeito adverso mais freqüente.
•	 Eritema multiforme, síndrome de Stevens-Johnson (raramente).
Interações medicamentosas 5

•	 Inibidores da monoamino oxidase (MAO) aumentam o risco de taquicardia, 
agitação e hipomania. Monitorar o paciente para efeitos adversos, até duas 
semanas depois da suspensão do inibidor da MAO.

•	 Bloqueadores beta-adrenérgicos podem reduzir a eficácia de ambos os fár-
macos. Evitar uso concomitante, especialmente em pacientes com asma gra-
ve ou DPOC.

Orientações aos pacientes 4, 5

•	 Orientar o paciente quanto à utilização correta de aerossol e de espaçadores.
•	 Explicar que o inalador deve ser agitado antes do uso e conectado ao es-

paçador, quando necessário; guardar o inalador à temperatura ambiente, 
evitando calor excessivo ou proximidade com fogo, sob risco de explosão; 
não perfurar o inalador. Semanalmente lavar muito bem o bocal do inalador 
e o espaçador com detergente neutro e deixados para secar naturalmente. 
Alertar para cuidado com os olhos durante a utilização.

•	 Orientar, para usos ocasionais do inalador, para o armazenamento na geladeira 
com o bocal bem fechado, e trazido à temperatura ambiente para o uso.

•	 Alertar para a necessidade de reservar o uso da nebulização a hospitais ou 
ambulatórios. Utilizar em casa apenas se houver pessoa capacitada e treinada 
para diluição correta do medicamento.

Aspectos farmacêuticos 4, 5, 6, 381

•	 O aerossol sem clorofluorcarbono como propelente deve ser estocado em 
temperaturas entre 15 e 25 ºC, livre de umidade; não expor o inalador de 
sulfato de salbutamol a altas temperaturas (aproximadamente 50 ºC).

•	 A solução inalante deve ser estocada entre 2 e 25 ºC; manter livre de luz 
direta.

•	 A solução injetável de sulfato de salbutamol deve ser estocada a temperaturas 
entre 15 e 30 ºC e protegida da luz.

•	 A solução para infusão deve ser preparada a partir da diluição de uma ampo-
la (0,5 mg/mL) de sulfato de salbutamol em 500 mL de solução injetável de 
cloreto de sódio 0,9% ou glicose 5%, permanecendo estável por 24 horas em 
temperatura ambiente.

•	 O sulfato de salbutamol é incompatível com ampicilina sódica, dimenidrina-
to e pantoprazol sódico.

16.2 Agentes tensoativos pulmonares e outros que atuam na 
síndrome do desconforto respiratório em neonatos

Em gestantes com risco de interrupção prematura da gravidez, havendo 
previsão de risco de desenvolvimento da síndrome de angústia respiratória do 
recém-nascido, recomenda-se preveni-la pela administração materna de corti-
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cóides, da 24.ª a 34.ª semanas da gravidez1. Esses aceleram a produção de sur-
factante pulmonar pelos pneumócitos fetais, efeito que apresenta período de 
latência e não perdura por mais de uma semana. Betametasona, hidrocortisona 
e dexametasona se mostraram igualmente eficazes nesta condição2.

Betametasona, em administração antenatal, tem sido usada em gestantes 
sob risco de parto prematuro. Administração antenatal de betametasona (24 
mg), dexametasona (24 mg) ou hidrocortisona (2 g) a gestantes em risco de 
parto prematuro associou-se a significativa redução de mortalidade, doença de 
membrana hialina, enterocolite necrosante, hemorragia intraventricular, ad-
missões em UTI neonatal e infecções sistêmicas nas primeiras 48 horas de vida 
de prematuros. O tratamento não aumentou risco de morte materna, corioa-
mnionite ou sepse puerperal. Os corticóides neonatais mostraram-se eficazes 
em mulheres com ruptura prematura de membranas e hipertensão gestacional. 
Dose única de corticóide, dada sete dias antes do parto, não se associou a efeitos 
adversos maternos e fetais386. Diretrizes do National Institutes of Health (NIH)387 
recomendam que em todas as gestantes entre 24 e 34 semanas de gravidez com 
risco de parto prematuro no período de sete dias, deve-se considerar tratamento 
antenatal com curso único de corticosteróide. Um dos questionamentos atuais 
é se múltiplas doses de corticóides são mais eficazes que dose única nesta con-
dição. Em revisão388 de três ensaios, cursos múltiplos antenatais de corticoste-
róides reduziram a gravidade da síndrome de angústia respiratória, com menos 
recém-nascidos necessitando de surfactante em relação aos do grupo placebo. 
No entanto, os autores recomendam mais estudos para consolidar evidências 
de definido benefício. Betametasona foi comparada a dexametasona em ensaio 
clínico controlado389 que demonstrou não haver diferença entre elas quanto a 
mortalidade e morbidade perinatal em prematuros. Somente risco de hemorra-
gia intraventricular foi significativamente reduzido em neonatos que receberam 
dexametasona (P = 0,02; NNT = 9). Corticosteróide também está indicado em 
ruptura prematura de membranas. Em metanálise390 de 15 ensaios clínicos, a 
administração de betametasona reduziu os riscos de angústia respiratória, he-
morragia intraventricular e enterocolite necrosante. Não houve aumento do 
risco de infecção materna ou do neonato. A duração da ruptura não alterou 
estes desfechos.

Beractanto e alfaporactanto, respectivamente extratos de pulmão bovino 
ou suíno, são utilizados em profilaxia e tratamento da síndrome do desconfor-
to respiratório de recém-nascidos prematuros de muito baixo peso (inferior a 
1.500 g). Estudos comparativos demonstram melhora precoce dos sintomas e 
evolução mais favorável quanto à necessidade de apoio ventilatório. Também di-
minui a mortalidade devida a essa condição. Tanto o derivado sintético quanto 
o natural são eficazes nesta condição, embora melhores desfechos tenham sido 
associados ao extrato natural391.

ACETATO DE BETAMETASONA + FOSFATO DISSÓDICO DE 
BETAMETASONA
José Gilberto Pereira

Na Rename 2006: item 16.2
Apresentação
•	 Suspensão injetável (3 mg + 3 mg)/mL.
Indicações 5, 6

•	 Prevenção de risco de desenvolvimento da síndrome de angústia respiratória 
do recém-nascido em gestantes com risco de interrupção prematura da gra-
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videz entre 24 e 34 semanas de gravidez e em gestantes com ruptura precoce 
de membranas (idade gestacional menor que 32 semanas).

•	 Prevenção de complicações no neonato.
•	 Morte neonatal.
•	 Síndrome de angústia respiratória.
•	 Hemorragia intraventricular.
•	 Enterocolite necrosante.
Contra-indicações 5, 6

•	 Hipersensibilidade a betametasona ou outros corticosteróides.
•	 Micoses sistêmicas.
precauções 5, 6

•	 Cursos repetidos de betametasona antes do parto expõem a maior risco de 
corioamnionite, endometrite, sepse e morte neonatal.

•	 Cautela em pacientes com pré-eclâmpsia, hipertensão arterial sistêmica, sín-
drome de Cushing, supressão adrenocortical, diverticulite, colite ulcerativa, 
hiperglicemia, hipotiroidismo, osteoporose, úlcera péptica, miastenia grave, 
tendências psicóticas, insuficiência renal, herpes simples ocular e infecções 
sistêmicas não tratadas.

•	 Pode suprimir o sistema imunitário, predispondo a infecções.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 5

Gestantes
•	 Administrar 2 doses de 12 mg de betametasona (acetato + fosfato dissódico) 

por via intramuscular a cada 24 horas (1 curso), entre a 24ª e a 34ª semanas 
da gravidez. O efeito ótimo ocorre em 24 horas e permanece por 7 dias. A 
administração da mesma dose feita 24 horas antes do parto pode ainda trazer 
algum benefício. Entretanto, doses adicionais repetidas semanalmente não 
são recomendadas, além do primeiro curso.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 6

•	 A betametasona absorvida do local da aplicação intramuscular é rapidamen-
te distribuída a todos os tecidos corporais. Atravessa a barreira placentária e 
é distribuída em pequenas quantidades no leite materno.

•	 É metabolizada principalmente no fígado e excretada pelos rins, com meia-
vida de cerca de 60 horas.

Efeitos adversos 5, 392

•	 Dose única antenatal entre a 24ª e a 34ª semana não se associa a efeitos adver-
sos maternos e fetais.

•	 Somente doses altas, ou repetidas, dadas à gestante são capazes de induzir 
insuficiência adrenal reversível no recém-nascido.

Interações medicamentosas 5

•	 Aumento de efeito de betametasona (por redução do metabolismo) pode 
ocorrer por: eritromicina, diltiazem, itraconazol, cetoconazol, quinidina, 
verapamil.

•	 Pode haver redução de efeito de betametasona por: fenobarbital, fenitoína, 
primidona, rifampicina.

•	 Betametasona diminui a eficácia de salicilatos.
•	 Betametasona aumenta o risco de ruptura de tendões associado ao uso de 

fluoroquinolonas.
Orientações aos pacientes 4, 5

•	 Orientar para evitar imunizações sem consulta prévia.
•	 Alertar para evitar contato com pessoas acometidas de infecções.
Aspectos farmacêuticos 5

•	 Armazenar a suspensão a temperaturas entre 2 e 25 ºC.
•	 Proteger da luz.
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•	 Pode ser misturada com solução injetável de lidocaína 1 ou 2% (livre de pa-
rabenos).

•	 Não injetar por via intravenosa.

BERACTANTO
Rogério Aparecido Minini dos Santos

Na Rename 2006: item 16.2
Apresentação
•	 Suspensão 25 mg/mL.
Indicação 2, 5, 6

•	 Profilaxia e tratamento da síndrome do desconforto respiratório (doença da 
membrana hialina) em neonatos e prematuros.

precauções 5

•	 Uso exclusivo intratraqueal.
•	 Monitorização contínua para evitar hiperoxemia induzida pela melhora rápi-

da da concentração de oxigênio arterial.
•	 Beractanto deve ser utilizado com cautela em crianças nascidas com mal-

formações congênitas importantes, ou com hemorragia intraventricular de 
graus III ou IV.

Esquemas de administração 4, 5

Neonatos
•	 O equivalente a 100 mg/kg de fosfolipídios (4 mL de suspensão), por via 

intratraqueal, até 15 minutos após o nascimento.
•	 Doses adicionais podem ser administradas nas próximas 48 horas, a interva-

los de 6 horas.
•	 A instilação intratraqueal deve ser feita lentamente, durante pelo menos 15 a 

20 minutos.
•	 Seguir técnica de administração do protocolo clínico desenvolvido ou adota-

do pelo serviço.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5

•	 Não há absorção sistêmica de beractanto.
•	 Resposta inicial ocorre em até 30 minutos.
•	 O pico de resposta é alcançado em 3 a 4 horas.
•	 Duração de ação do beractanto está entre 48 e 72 horas.
•	 Doses múltiplas podem ser necessárias em pacientes que não apresentarem 

melhora sustentável.
Efeitos adversos 5, 6

•	 Bradicardia transitória (12%).
•	 Dessaturação de oxigênio sangüíneo (10%).
•	 Bloqueio do tubo endotraqueal (inferior a 1%), aumento de risco de hemor-

ragia pulmonar.
•	 Diminuição da atividade elétrica cerebral tem sido relatada depois do trata-

mento com surfactante.
Aspectos farmacêuticos 5

•	 Estocar em frascos fechados e protegidos da luz, a temperatura entre 2 e 8 ºC.
•	 Antes do uso, o frasco deve ser retirado do refrigerador e aquecido à tempe-

ratura ambiente por 20 minutos ou entre as mãos por no mínimo 8 minutos. 
Não utilizar métodos artificiais de aquecimento.

•	 O frasco não deve ser agitado. Dispersar novamente o produto, suavemente.
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ALFApORACTANTO
Rogério Aparecido Minini dos Santos

Na Rename 2006: item 16.2
Apresentação
•	 Solução 80 mg/mL.
Sinonímia
•	 Fração fosfolipídica de pulmão porcino.
•	 Observação: não há denominação comum brasileira (DCB) prevista para 

este fármaco.
Indicações 2, 6

•	 Profilaxia e tratamento da síndrome do desconforto respiratório (doença da 
membrana hialina) em neonatos e prematuros.

Contra-indicação 5

•	 Hipersensibilidade prévia a alfaporactanto.
precauções 5

•	 A taxa de ventilação deve ser imediatamente reduzida se a pressão arterial ou 
transcutânea de CO2 alcançar valores menores que 30 torr.

•	 Reduzir gradualmente a fração de oxigênio inspirado (FiO2) se a criança ficar 
rosada ou se a saturação de O2 ultrapassar 95%.

•	 O uso em crianças nascidas após três semanas da ruptura das membranas 
amnióticas pode determinar hipoplasia pulmonar.

•	 Deve ser utilizado com cautela em crianças nascidas com malformações con-
gênitas importantes, ou com hemorragia intraventricular de graus III ou IV.

•	 O pico de pressão inspiratória do ventilador deve ser reduzido imediatamen-
te se expansão torácica diminuir significativamente após o uso de alfaporac-
tanto, mesmo previamente aos resultados da gasometria.

•	 Tamponamento intratraqueal de muco pode-se desenvolver após a adminis-
tração do alfaporactanto, prejudicando a ventilação; sucção do muco previa-
mente à administração pode minimizar o problema.

Esquemas de administração 5

Neonatos
•	 A dose inicial é de 2,5 mL/kg ao nascimento, por via intratraqueal.
•	 A instilação intratraqueal deve ser feita lentamente, durante pelo menos 15 a 

20 minutos.
•	 Até 2 doses adicionais de 1,25 mL/kg podem ser dadas a cada 12 horas pela 

mesma via.
•	 Seguir técnica de administração do protocolo clínico desenvolvido ou adota-

do pelo serviço.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5

•	 A resposta inicial ocorre entre 3 e 6 horas.
•	 Observou-se uma melhora de 98% no PaO2/FiO2 com 6 horas depois da ad-

ministração de doses de 200 mg/kg.
•	 Melhora significativa (45%) da estabilidade respiratória tem sido alcançada 

depois de 3 horas de instilação de alfaporactanto (200 mg/kg). A taxa de 
oxigenação arterial/alveolar teve também uma melhora significativa neste 
tempo.

•	 Após administração de dose única de 200 mg/kg, taxas adequadas de PaO2/
FiO2 persistem por mais de 48 horas.

Efeitos adversos 5, 6

•	 Risco de hemorragia pulmonar, pneumotórax e hiperoxemia, especialmente 
em crianças prematuras.

•	 Bradicardia transitória.
•	 Obstrução mucosa do tubo endotraqueal.

711

Medicamentos que atuam sobre o Sistema Respiratório



•	 Diminuição da atividade elétrica cerebral.
Aspectos farmacêuticos 5, 6

•	 Se necessário o pH da solução de alfaporactanto deve ser ajustado com bicar-
bonato de sódio até a faixa de 5,5 a 6,5.

•	 Estocar em frascos fechados e protegidos da luz, em temperatura entre 2 e 
8 ºC.

•	 Para preparo da dose, a solução deverá ser aquecida lentamente até atingir a 
temperatura ambiente antes do uso, permanecendo estável por 24 horas.

•	 Depois de aquecida, a solução poderá retornar ao refrigerador uma única 
vez.

•	 A coloração adequada da solução é creme-clara. Inspeção visual antes do uso 
é necessária para detectar alguma alteração de coloração do produto.

•	 Se houver separação de fases, o frasco deverá ser girado suavemente (SEM 
AGITAÇÃO), para re-suspender alguma partícula que pode ter precipitado 
durante o armazenamento.

ATENçãO: é imprescindível o monitoramento do aporte ventilatório e o 
controle da função respiratória.

16.3 preparação nasal
Cloreto de sódio a 0,9% é usado como solução umidificadora indicada para 

fluidificar as secreções nasais, auxiliando na desobstrução nasal. Tem como 
vantagem a ausência de efeitos adversos.

CLORETO DE SÓDIO
Rogério Hoefler

Na Rename 2006: item 16.3
Apresentação
•	 Solução nasal 0,9%.
Indicações 2, 5, 8

•	 Alívio de congestão nasal.
•	 Umidificação da mucosa nasal.
•	 Fluidificação da secreção nasal.
Esquemas de administração 5, 8

•	 Aplicar 2 a 6 gotas em cada narina, a cada duas horas, conforme necessidade 
ou prescrição médica.

Efeitos adversos 8

•	 Nesta via de administração, o cloreto de sódio não apresenta risco conhecido 
à saúde, não havendo contra-indicações, interações ou efeitos adversos rele-
vantes.

Orientações aos pacientes 8

•	 Orientar para evitar contato do conta-gotas com a pele para não contaminá-lo.
•	 Ensinar a segurar o frasco na mão por alguns minutos antes do uso para 

aquecer a solução e reduzir o desconforto na aplicação.
Aspectos farmacêuticos 8

•	 A solução nasal de cloreto de sódio 0,9% contém conservante, geralmente 
cloreto de benzalcônio. Apesar da proteção antimicrobiana conferida pelo 
conservante, recomenda-se manuseio higiênico do frasco conta-gotas para 
evitar contaminação.

•	 O medicamento deve ser mantido à temperatura ambiente, de 15 a 30 ºC.

Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos/MS - FTN

712



17 MEDICAMENTOS QUE ATUAM SOBRE OS 
SISTEMAS ENDóCRINO E REPRODUTOR

17 MEDICAMENTOS QuE ATuAM SOBRE OS SISTEMAS 
ENDÓCRINO E REpRODuTOR

Lenita Wannmacher

17.1 Análogo de hormônio hipofisário
Leuprorrelina é análogo injetável do hormônio liberador de gonadotrofina 

(GnRH) com boa eficácia em miomatose uterina. Revisão sistemática Cochra-
ne393 mostrou que o uso do análogo, por três meses antes da cirurgia, melho-
rou hematócrito e concentração de hemoglobina e reduziu sintomas pélvicos e 
uterinos, em relação a placebo ou ausência de pré-tratamento, embora a mag-
nitude de efeito seja muito pequena. O análogo também é usado na porfiria 
intermitente aguda. Faz parte da terapia paliativa de tumores responsivos aos 
hormônios, como câncer de mama e de próstata. O análogo de longa ação pode 
dessensibilizar vias sinalizadoras de GnRH, inibindo a secreção de gonadotro-
finas e diminuindo a produção de esteróides gonadais, o que é indicado em 
crianças com puberdade precoce dependente de gonadotrofina394.

ACETATO DE LEupRORRELINA 
(ver página 395)

17.2 Hormônio tireoidiano, medicamentos antitireoidianos e 
adjuvantes

Iodo + iodeto de potássio (Solução de Iodeto de Potássio Iodada) pode ser 
utilizado previamente à tireoidectomia (reduz a vascularização e torna a glân-
dula menos friável) e no tratamento da crise tireotóxica (em associação com 
tionamidas e betabloqueadores). Antes da cirurgia, o iodeto pode ser empre-
gado isoladamente ou, mais freqüentemente, após o hipertireoidismo ter sido 
controlado com tionamidas. É administrado nos sete a dez dias que precedem 
a cirurgia, sob forma de 3 a 5 gotas de solução de Lugol (iodo a 5% e iodeto 
de potássio a 10% em água) ou 1 a 3 gotas de solução saturada de iodeto de 
potássio, duas a três vezes ao dia395. A ação antitireoidiana do iodeto é perdida 
após poucos dias ou semanas de uso. Por essa razão, não pode ser empregado 
por períodos mais longos.

Levotiroxina sódica faz reposição hormonal em casos de hipotiroidismo. Seu 
emprego como terapia supressiva com vistas à redução do tamanho da glândula 
permanece controversa em função da grande variação de resultados. Levotiro-
xina é tratamento de escolha para o hipotiroidismo causado por tireoidite au-
toimune de Hashimoto, fase final da doença de Graves e uso de iodo radioativo 
e de alguns medicamentos (iodeto, contrastes radiográficos, amiodarona, lítio, 
fenilbutazona). Tiroxina tem meia-vida mais longa e se converte perifericamen-
te em T3, facilitando a titulação da dose e tendo menos risco de induzir hiper-
tireoidismo. Triiodotironina pode ser usada quando se deseja início ou término 
de ação mais rápidos, como em raros casos de coma mixedematoso ou preparo 
de pacientes com carcinoma de tireóide para terapia com 131I, respectivamente. 
É menos empregada em reposição crônica por exigir maior número de tomadas 
diárias, ter custo mais elevado e induzir mais freqüentemente hipertireoidis-
mo395. Medicamentos que combinam T3 e T4 são disponíveis comercialmente. 
Esses preparados não são recomendados, já que freqüentemente ocasionam 
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elevações suprafisiológicas de níveis de T3 e acarretam maior dificuldade na 
monitorização do tratamento396. Em recém-nascidos, L-tiroxina é essencial no 
tratamento de hipotiroidismo congênito para garantir o desenvolvimento neu-
rológico normal ou quase normal, prevenindo retardo mental397. Em ensaio clí-
nico4 que testou três doses de levotiroxina em 83 pacientes com hipotiroidismo 
congênito, a mais alta delas (10,1-15,0 µg/kg/dia) associou-se a coeficiente de 
inteligência (QI) significativamente mais alto, quando medido aos quatro anos 
de idade. Todas as crianças que a receberam mostraram QI normal. Não houve 
sinais ou sintomas demonstrativos de excesso de tratamento durante o segui-
mento dos pacientes que receberam a dose mais alta de LT398.

Propiltiouracila (PTU) é medicamento antitireoidiano usado no tratamento 
de hipertireoidismo causado por doença de Graves (bócio difuso tóxico), bócio 
multinodular tóxico, adenoma tóxico, tireoidites (subaguda, silenciosa e pós-
parto), sobrecarga de iodo (com contrastes radiológicos e amiodarona) e, rara-
mente, carcinoma de tireóide e secreção excessiva de TSH396. Em 240 pacientes 
com diagnóstico recente de doença de Graves, metimazol (30 mg/dia) norma-
lizou os níveis séricos de tiroxina livre em mais pacientes do que PTU (300 
mg/dia) ao fim de 12 semanas (96,5% vs. 78,3%; P = 0,001). Em 64 pacientes 
com hipertireoidismo mais grave, metimazol foi mais eficaz que PTU em oito 
e 12 semanas. Em pacientes com menor comprometimento, os dois fármacos 
não diferiram em eficácia. Os efeitos adversos foram mais freqüentes com PTU, 
especialmente hepatotoxicidade leve. Tais resultados não recomendam PTU 
para uso inicial399. A principal causa de hipertireoidismo durante a gravidez é 
a doença de Graves, estando associada a aumento de mortalidade fetal. O pro-
piltiouracil tem sido o tratamento de escolha, devido à sua menor passagem 
transplacentária em relação ao metimazol. Entretanto, ambos os medicamentos 
têm-se mostrado igualmente seguros, tanto na gravidez como na amamenta-
ção400. Em doses maiores, suas concentrações na tireóide fetal podem produzir 
bócio e hipotiroidismo no concepto. Assim, utiliza-se a menor dose possível 
capaz de manter o T4 livre no limite superior da normalidade (a dose requerida 
para controlar a doença é geralmente menor do que fora da gravidez)4. Dose 
diária superior a 400 mg de PTU sugere a necessidade de tireoidectomia sub-
total, preferentemente no segundo trimestre (para evitar possível indução de 
parto prematuro)401. O iodo radioativo está contra-indicado pelo risco de causar 
hipotiroidismo no feto. O propiltiouracil é o fármaco de eleição na crise tireotó-
xica (sendo associado a iodeto, dexametasona e betabloqueadores), devido à sua 
ação adicional de inibir a conversão periférica de T4 em T3.

Propranolol é empregado paliativamente no tratamento do hipertireoidis-
mo, objetivando melhorar rapidamente sintomas adrenérgicos, como taquicar-
dia, tremor e ansiedade. Sem efeito sobre secreção dos hormônios tireoidianos, 
tamanho do bócio ou atividade imunológica, não deve ser usado como única 
escolha, a não ser por curtos períodos até o emprego de iodo radioativo ou ci-
rurgia. Em casos de hipertireoidismo com taquicardia associada à insuficiência 
cardíaca, determina melhora do quadro hemodinâmico. Propranolol, metopro-
lol, atenolol e nadolol podem ser utilizados, havendo melhor adesão com nado-
lol (80 mg/dia) ou atenolol (50 a 100 mg/dia), já que podem ser administrados 
em dose única diária. A alternativa mais econômica é o propranolol401. Entre-
tanto, esse uso deve ser criterioso, especialmente nos pacientes com insuficiên-
cia cardíaca, pois pode haver risco de exacerbação402.

CLORIDRATO DE pROpRANOLOL 
(ver página 116)
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IODO + IODETO DE pOTÁSSIO
Marcela de Andrade Conti

Na Rename 2006: item 17.2
Apresentação
•	 Solução de iodeto de potássio iodada (Formulário Nacional).
Sinonímia
•	 Solução de Lugol.
Indicações 1-8

•	 Uso prévio à tireoidectomia parcial (reduz a vascularização e torna a glându-
la menos friável), após o hipertireoidismo ter sido controlado com tionami-
das.

•	 Tratamento da crise tireotóxica (em associação com tionamidas e betablo-
queadores).

Contra-indicações 1-6, 8

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver apêndice A).
•	 Hipersensibilidade ao iodo.
•	 Hipercalemia.
•	 Edema pulmonar.
•	 Insuficiência renal.
•	 Uso prolongado (ação perdida após poucos dias ou semanas de uso).
precauções 1-4, 6, 8

•	 Pacientes com fibrose cística têm resposta exagerada.
•	 Lactação (ver apêndice B).
Esquemas de administração 2-6

Crianças e adultos
Uso pré-cirúrgico
•	 0,1 a 0,3 mL, duas a três vezes ao dia; iniciar tratamento, preferencialmen-

te 10 dias antes da cirurgia.
Uso em crise tireotóxica
•	 6 a 10 gotas, 3 vezes ao dia.

Lactentes até 1 ano
Uso em crise tireotóxica
•	 0,1 a 0,3 mL, 3 vezes ao dia.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 6

•	 Contém iodo a 5% e iodeto de potássio a 10% em água – cada mililitro da 
solução fornece cerca de 130 mg de iodo elementar (100 mg de iodeto de 
potássio e 50 mg de iodo).

•	 É rapidamente absorvido no trato intestinal.
•	 Início da ação: 15 minutos.
•	 Duração da ação: 24 horas.
•	 O iodo concentra-se principalmente na tiróide, mas também é encontrado 

em glândulas salivares, mucosa gástrica, plexo coróide, placenta e glândulas 
mamárias.

•	 Eliminação: 90% por via renal e aproximadamente 10% por via fecal, suor e 
leite materno.

Efeitos adversos 1-6, 8

•	 Uso agudo: reações de hipersensibilidade, coriza, cefaléia, lacrimejamento, 
conjuntivite, dor nas glândulas salivares, laringite, bronquite, irritação gás-
trica, erupções cutâneas, vasculite.

•	 Uso prolongado: depressão, insônia, impotência, fraqueza, bócio em lacten-
tes expostos durante a gravidez, gosto metálico.

Interações medicamentosas 4-6, 8

•	 Lítio acentua o hipotiroidismo.
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•	 Inibidores da ECA, diuréticos retentores de potássio e produtos contendo 
potássio levam a hipercalemia, arritmias cardíacas e parada cardíaca.

•	 Anticoagulantes: o uso concomitante pode requerer aumento da dose do an-
ticoagulante.

Orientações aos pacientes 4-6, 8

•	 Orientar para ingerir com as refeições ou com 250 mL de leite ou água, para 
evitar desconforto gástrico.

Aspectos farmacêuticos 4, 5, 8

•	 Conservar em temperaturas entre 15 e 30 ºC, em recipientes de cor âmbar 
bem fechados e protegidos da luz.

LEVOTIROxINA SÓDICA
Marcela de Andrade Conti

Na Rename 2006: item 17.2
Apresentação
•	 Comprimidos de 25 microgramas, 50 microgramas e 100 microgramas.
Indicações 1-8

•	 Tratamento de manutenção de hipotiroidismo.
•	 Hipotireoidismo neonatal.
•	 Supressão da secreção de hormônio estimulante da tiróide (TSH), em situa-

ções específicas, como nos carcinomas diferenciados da tiróide.
Contra-indicações 1-7

•	 Tireotoxicose.
•	 Hipersensibilidade a hormônios tireoidianos.
•	 Infarto do miocárdio recente.
•	 Insuficiência adrenal não corrigida.
precauções 1-8

•	 Doenças cardiovasculares (hipertensão, insuficiência cardíaca e infarto do 
miocárdio): a dose inicial deve ser reduzida à metade e o ajuste deve ser lento 
e gradativo.

•	 Pan-hipopituitarismo ou predisposição à insuficiência adrenal: iniciar trata-
mento com corticóides antes de introduzir levotiroxina.

•	 Hipotireoidismo de longa data.
•	 Diabetes melito: provável necessidade de aumentar a dose de insulina ou de 

hipoglicemiantes orais.
•	 Idosos: a dose deve ser 25% menor devido à maior sensibilidade aos efeitos 

dos hormônios tireoidianos.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): A (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1-8

Adultos
Hipotireoidismo
•	 Dose diária inicial de 50 microgramas a 100 microgramas, por via oral, 

com acréscimo de 25 microgramas a 50 microgramas, a cada 3 a 4 sema-
nas, até normalização do metabolismo; dose diária de manutenção de 100 
microgramas a 200 microgramas.

Supressão do hormônio estimulante da tireóide (TSH)
•	 De 2 a 6 microgramas/kg/dia, por 7 a 10 dias.

Crianças
Hipotireoidismo
•	 Neonatos: dose inicial de 10 a 15 microgramas/kg/dia. Quando houver 

risco de falência cardíaca, deve-se considerar o uso de doses abaixo de 25 
microgramas/dia. Em neonatos com níveis de T4 abaixo de 5 microgra-
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mas/dL deve-se iniciar com 50 microgramas/dia; ajustar a dose em inter-
valos de 4 a 6 semanas.

•	 Até 12 anos: a dose baseia-se no peso corporal e idade, conforme listado 
abaixo. Crianças com hipotiroidismo grave ou crônico devem iniciar com 
dose de 25 microgramas/dia, com ajustes de 25 microgramas/dia cada 2 
a 4 semanas. Em crianças maiores, pode-se reduzir a hiperatividade ini-
ciando o tratamento com ¼ da dose recomendada e aumentando a mesma 
em ¼ a cada semana até atingir a dose almejada. Dose similar à de adultos 
deve ser empregada a partir do completo crescimento e puberdade.

•	 0 a 3 meses: 10 a 15 microgramas/kg/dia.
•	 3 a 6 meses: 8 a 10 microgramas/kg/dia.
•	 6 a 12 meses: 6 a 8 microgramas/kg/dia.
•	 1 a 5 anos: 5 a 6 microgramas/kg/dia.
•	 6 a 12 anos: 4 a 5 microgramas/kg/dia.
•	 Acima de 12 anos: 2 a 3 microgramas/kg/dia.
Administração
•	 Administrar pela manhã, com estômago vazio, ou ao menos 30 minutos 

antes de uma refeição. Os comprimidos podem ser triturados e suspensos 
em 1 a 2 colheres de água.

•	 A suspensão deve ser imediatamente ingerida.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 1, 4-7

•	 A absorção oral varia de 50 a 80%, sendo diminuída com ingestão concomi-
tante de alimentos.

•	 Início da ação: 3 a 5 dias.
•	 Pico de efeito sérico: 3 a 4 horas.
•	 Pico de ação terapêutica: 3 a 4 semanas.
•	 Meia-vida plasmática: 6 a 7 dias, mas pode ser prolongada em hipotiroidis-

mo (9 a 10 dias) ou reduzida (3 a 4 dias) em hipertireoidismo.
•	 Duração da ação: 1 a 3 semanas após interrupção do tratamento.
Efeitos adversos 1-7

•	 Normalmente ocorrem em doses excessivas e regridem após redução da dose 
ou interrupção temporária do tratamento.

•	 Correspondem a sintomas de hipertireoidismo: angina, arritmias cardíacas, 
palpitações, taquicardia, vômitos, diarréia, tremores, excitabilidade, insônia, 
cefaléia, rubor facial, sudorese, perda de peso, fraqueza muscular, cãibras e 
febre.

•	 Menos freqüentes: alopecia, alterações no ciclo menstrual, aumento do ape-
tite e irritabilidade.

•	 Reações de hipersensibilidade: erupção cutânea, prurido e edema.
Interações medicamentosas 1-8

•	 Anticoagulantes orais têm seus efeitos potencializados, aumentando o risco 
de hemorragias. Devem ser monitorados parâmetros de coagulação e, se ne-
cessário, reduzir as doses do anticoagulante.

•	 A administração concomitante com antiácidos, carbonato de cálcio, compos-
tos ferrosos, sucralfato ou colestiramina diminui a absorção da levotiroxina, 
por isso se recomenda intervalo mínimo de 4 horas entre as administrações.

•	 Os glicosídeos digitálicos podem ter o efeito terapêutico diminuído pela le-
votiroxina.

•	 Imatinibe, rifampicina, ritonavir, estrógenos e indutores enzimáticos, como 
carbamazepina, fenitoína e barbitúricos, podem diminuir a efetividade da 
levotiroxina e piorar o hipotiroidismo.

Orientações aos pacientes 5, 7, 8

•	 Orientar para ingerir com 250 mL de água e com o estômago vazio, 30 minu-
tos antes ou 2 horas após o café da manhã.
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•	 Alertar para evitar alternância de fabricantes, porque produtos diferentes 
podem não ter o mesmo efeito.

Aspectos farmacêuticos 4, 5, 8

•	 Conservar em temperaturas entre 15 e 30 ºC, em recipientes bem fechados e 
ao abrigo da luz.

•	 Se houver necessidade de triturar e misturar o comprimido, utilizar apenas 
água ou, se necessário, alimentos que não apresentem grandes quantidades 
de soja, ferro ou fibras.

ATENçãO: biodisponibilidades diferentes são observadas entre as diver-
sas apresentações comerciais de levotiroxina sódica. Assim, alcançada 
a estabilização do paciente, a prescrição não deve ser, a priori, alterada 
4-7.

pROpILTIOuRACILA
Marcela de Andrade Conti

Na Rename 2006: item 17.2
Apresentação
•	 Comprimidos 50 mg e 100 mg.
Indicações 1-8

•	 Hipertireoidismo.
•	 Crise tireotóxica.
Contra-indicações 5, 7, 8

•	 Hipersensibilidade a propiltiouracila.
precauções 1-5, 7, 8

•	 Insuficiência renal (ver apêndice D).
•	 Insuficiência hepática (ver apêndice C).
•	 Utilizar doses diárias iniciais menores, entre 150 mg e 300 mg, em pacien-

tes com mais de 40 anos, pelo risco de hipoprotrombinemia e sangramento. 
Monitorar o tempo de protrombina durante o tratamento.

•	 Usar com cautela em pacientes que usam outros fármacos capazes de induzir 
agranulocitose.

•	 Sinais de infecção podem ser indicativos de neutropenia ou agranulocitose.
•	 Segurança e eficácia não foram determinadas em crianças com menos de 6 

anos.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D. (ver apêndice A).
•	 Lactação (ver apêndice B).
Esquemas de administração 1-8

Adultos e crianças a partir de 12 anos
•	 Inicia-se com 100 mg a 200 mg, três vezes ao dia (300 a 600 mg/dia), ajustan-

do-se a dose, a cada 4 a 6 semanas, até atingir a dose de manutenção (eutiroi-
dismo). Ajustar então para dose que varia de 50 a 150 mg/dia. Alguns casos 
de hiperfunção tireoidiana grave podem requerer dose inicial acima de 600 
mg/dia.

Idosos
•	 150 a 300 mg/dia, fracionados em três doses.
Crianças
•	 6 a 12 anos: 50 a 150 mg/dia, fracionados em três vezes ao dia, ajustando-se 

a dose conforme necessidade.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4-8

•	 Início de ação: 24 a 36 horas.
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•	 Pico de ação terapêutica: 17 semanas.
•	 Meia-vida plasmática: 1 a 2 horas.
•	 Duração de efeito: 2 a 3 horas.
•	 Pode atravessar a barreira placentária ou atingir o leite materno, em peque-

nas quantidades.
Efeitos adversos 1-8

•	 Acima de 10%: febre leve e transitória, leucopenia.
•	 1 a 10%: erupção cutânea, síndrome semelhante a lúpus eritematoso sistêmi-

co, náusea.
•	 Menor que 1%: prurido, alopecia, vasculite cutânea, hepatite, icterícia, ne-

frite ou vasculite renal, trombocitopenia, anemia aplástica, agranulocitose 
(0,3%), encefalopatia.

Interações medicamentosas 4, 5

•	 Broncodilatadores, betabloqueadores e glicosídeos digitálicos podem ter 
seus efeitos aumentados, podendo requerer redução de doses.

•	 Propiltiouracila aumenta o efeito anticoagulante de varfarina.
Orientações aos pacientes 1-3, 8

•	 Alertar para a possibilidade de ocorrência de dor orofaríngea, úlceras bucais, 
contusões, febre.

Aspectos farmacêuticos 4, 7, 8

•	 Conservar em temperaturas entre 15 e 30 ºC, em recipientes bem fechados e 
protegidos da luz.

ATENçãO: possíveis infecções durante o uso de propiltiouracila podem 
ser indicativas de depressão da medula óssea. Nesses casos, deve-se 
realizar avaliação hematológica e, se houver neutropenia ou agranuloci-
tose, o tratamento deverá ser interrompido imediatamente 2-5.

17.3 Insulinas e antidiabéticos orais
Aqui serão discutidos os medicamentos indicados para controle dos qua-

tro subtipos de diabetes melito: tipo 1 (deficiência absoluta de insulina), tipo 2 
(resistência à insulina, deficiência relativa de insulina ou defeito de secreção de 
insulina), tipo 3 (defeitos genéticos da função das células beta-pancreáticas ou 
da ação de insulina e doenças do pâncreas exócrino) e tipo 4 (diabetes gestacio-
nal). Explicitá-los significa ter alvos mais específicos para os tratamentos, com 
eventuais melhores desfechos403.

Com o advento de insulina e antibióticos, elevou-se a sobrevivência dos 
diabéticos a partir do estabelecimento do diagnóstico. Essa maior longevidade 
levou ao aparecimento de complicações crônicas da doença, subdivididas em 
macro e microvasculares, imprimindo perfil bem diferente de morbimortalida-
de. Problemas cardiovasculares e renais tornaram-se as causas mais freqüentes 
de morte. Cegueira e amputação de membros inferiores passaram a determinar 
a invalidez de muitos pacientes. Por isso, o enfoque contemporâneo não se re-
duz ao controle glicêmico para obtenção de melhoria dos distúrbios metabóli-
cos que caracterizam a doença. Ao contrário, estende-se à prevenção primária 
e secundária das complicações da doença, avaliando também o diabetes como 
importante fator de risco para doença cardiovascular. Assim, os desfechos atuais 
de real interesse compreendem: sobrevida, qualidade de vida, resultados agudos 
(sobre sintomas, hiperglicemia, cetoacidose, coma hiperosmolar), prevenção 
e redução na progressão de complicações clínicas de longo prazo (retinopatia, 
nefropatia, neuropatia periférica, neuropatia autonômica, infarto do miocár-
dio, acidente vascular encefálico, doença vascular periférica), minimização de 
efeitos adversos (hipoglicemia e ganho de peso), além do impacto físico, emo-
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cional e social da doença e do tratamento para o indivíduo e sua família. Para 
alcançar tais resultados, manejam-se dieta, atividade física, esquemas flexíveis 
de administração diária de insulina e/ou uso de antidiabéticos orais para obter 
concentrações séricas de glicose tão próximas quanto possível das encontradas 
em não-diabéticos. Dieta e exercício físico regular são recomendados pelo me-
nos por três meses antes da instalação de terapia medicamentosa em diabetes 
tipo 2404. As insulinas têm definido benefício em diferentes tipos de diabetes, 
enquanto sulfoniluréias de segunda geração são os medicamentos de escolha no 
tratamento de diabetes tipo 2, mostrando benefício definido em comparação a 
sulfoniluréias mais antigas405. Metformina é a biguanida indicada no tratamento 
de obesos com diabetes tipo 2, mostrando benefício definidos nesta condição405. 
Outros antidiabéticos orais são considerados coadjuvantes, até porque ainda fal-
tam estudos que privilegiem efeitos de longo prazo e desfechos primordiais404.

Insulina humana NPH e insulina humana regular. É indiscutível o benefí-
cio advindo do uso de insulina nos diferentes tipos de diabetes. Em diabetes tipo 
1 é o medicamento que repõe a deficiência absoluta do hormônio endógeno. 
No de tipo 2, é usada quando dieta e antidiabéticos orais não foram suficientes 
para o controle da glicemia e, de maneira transitória, em gravidez, lactação e 
condições de estresse (cirurgias, traumas). A insulina regular ou cristalina, de 
rápida ação, está indicada em cetoacidose, gravidez e trabalho de parto, situ-
ações emergenciais, em combinação com insulinas de ação intermediária ou 
prolongada, em bombas de infusão subcutânea e em tratamento tipo bolus antes 
das refeições. A insulina isófana (NPH), de ação intermediária, é usada em tra-
tamento de manutenção para controle glicêmico basal.

No estudo DCCT406 que avaliou pacientes com diabetes tipo 1, insulina (3 
ou mais injeções diárias ou bomba de infusão) mostrou definido benefício em 
prevenção primária e secundária de complicações microvasculares e macrovas-
culares. No UKPDS 33407, realizado em pacientes com diabetes tipo 2, a insuli-
na em regime intensivo causou a mesma proteção que sulfoniluréias. A partir 
de então, mais pessoas passaram a usar insulina quando o tratamento oral se 
mostrava insuficiente, apesar de tal alternativa aumentar a freqüência de hipo-
glicemia e o ganho de peso. Em outros estudos comparativos, insulina como 
tratamento inicial não mostrou vantagem sobre tratamento oral. Nos diabéticos 
de tipo 2, os dados obtidos com a infusão subcutânea contínua de insulina são 
muito limitados para permitir a adoção da conduta na prática médica405.

Formulações de insulina, métodos e vias de administração e esquemas de 
tratamento constituem os aspectos que mudaram mais modernamente408. Todas 
as formulações de insulina humana são consideradas essenciais para permitir 
flexibilidade de administração e pelo menor índice de alergenicidade.

Glibenclamida e gliclazida. As sulfoniluréias de segunda geração apresen-
tam o mesmo mecanismo de ação e, conseqüentemente os mesmos efeitos. Des-
tinam-se ao tratamento do diabetes tipo 2, sendo primeira escolha quando há 
perda de peso e níveis glicêmicos mais elevados, indicando secreção deficiente 
de insulina. Sua eficácia no controle de sintomas é incontestável. Algumas sulfo-
niluréias (clorpropamida, glipizida e glibenclamida) mostraram-se tão eficazes 
quanto insulina em reduzir risco de complicações microvasculares em diabetes 
tipo 2407. Nesse estudo, sulfoniluréias não aumentaram taxas de infarto do mio-
cárdio ou morte relacionada ao diabetes. Seus autores indicaram glibenclamida 
no tratamento de pacientes diabéticos tipo 2, entre 25 e 65 anos, sem sobrepe-
so. Porém, em obesos, sulfoniluréias e insulina não superaram os resultados da 
dieta na redução de desfechos maiores409. Todos os representantes têm eficácia 
e toxicidade similares. Sua farmacocinética também é similar: todos se metabo-
lizam no fígado e os metabólitos se excretam pelo rim. Embora tenham meias 
vidas curtas (3 a 5 horas), os efeitos hipoglicêmicos perduram por 12-24 horas, 
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permitindo uma administração diária. Portanto, são praticamente intercambi-
áveis, preferindo-se glibenclamida por ser mais testada. No entanto, esta, com-
parativamente à gliclazida, associa-se a maior risco de hipoglicemia, sobretudo 
em idosos410. Estudo411 analisou a substituição de glibenclamida por gliclazida 
em pacientes hospitalizados com diabetes tipo 2. Ambos os grupos mostraram 
efeitos similares sobre os níveis glicêmicos em três dias (P = 0,14), porém, ao 
fim de seis dias, os valores médios foram menores no grupo glibenclamida ver-
sus o grupo gliclazida (P = 0,01). A ocorrência de eventos hipoglicêmicos não 
foi medida. A redução do risco de hipoglicemia é atribuída à mais curta du-
ração de gliclazida412, 413. Em estudo de coorte414, determinou-se a mortalidade 
de diabéticos tipo 2 em tratamento com diferentes sulfoniluréias associadas a 
metformina por 3 anos. A combinação com glibenclamida associou-se a signi-
ficativamente maior mortalidade anual (8,7%) do que a com gliclazida (2,1%; P 
= 0,001). Na mesma coorte, após cerca de 5 anos de seguimento em média, 33 
e 11 mortes ocorreram, respectivamente, nos grupos de glibenclamida e glicla-
zida (P < 0,05). Também mais alta incidência de eventos cardíacos se associou 
a tratamento com glibenclamida, mas somente em pacientes com cardiopatia 
isquêmica prévia415.

Metformina é representante das biguanidas e constitui a primeira escolha 
no tratamento de obesos com diabetes tipo 2, no qual a resistência à insulina 
é o fator preponderante. Em revisão sistemática405 que comparou metformina 
a dieta isolada ou placebo, o medicamento reduziu a hemoglobina glicosilada. 
Não houve diferença significativa no peso médio dos participantes dos três gru-
pos. Em obesos, metformina, usada para obter controle intensivo de glicemia, 
mostrou-se significativamente melhor em reduzir eventos macrovasculares as-
sociados a diabetes (32%), morte por diabetes (42%) e mortalidade geral (36%) 
do que insulina ou sulfoniluréias em diabetes tipo 2416. Associou-se com perda 
de peso, e os eventos hipoglicêmicos não diferiram entre os grupos com me-
tformina versus dieta isolada. Assim, metformina é considerada como primeira 
escolha em obesos (IMC > 30) com diabetes tipo 2. Revisão Cochrane417 ana-
lisou 29 estudos que incluíram 5.259 obesos ou com sobrepeso, comparando 
monoterapia com metformina a outras estratégias antidiabéticas. Em pacientes 
obesos, metformina mostrou maior benefício que sulfoniluréias ou insulina 
para desfechos relacionados a diabetes (P = 0,009) e mortalidade de todas as 
causas (P = 0,03). Benefício significativo também se evidenciou sobre controle 
glicêmico, peso corporal, dislipidemia e pressão arterial diastólica. Sulfonilu-
réias, inibidores da alfa-glicosidase, tiazolidinodionas, meglitinidas, insulina e 
dieta apresentaram menor benefício sobre controle de glicemia, peso corporal 
e níveis lipídicos que metformina. Acidose lática é considerada um evento raro, 
desde que se respeitem contra-indicações, tais como insuficiências renal e hepá-
tica, história prévia de acidose lática de qualquer causa, insuficiência cardíaca, 
doença pulmonar obstrutiva crônica. Revisão Cochrane418 de 206 estudos com-
parativos e de coorte não encontrou casos fatais e não-fatais de acidose lática em 
47.846 pacientes-ano sob uso de metformina ou em 38.221 pacientes-ano em 
grupo controle. Não há evidência consistente de que metformina se associe a 
risco aumentado de acidose lática e níveis elevados de lactato comparativamen-
te a outros tratamentos antidiabéticos.
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CLORIDRATO DE METFORMINA
Karen Luise Lang

Na Rename 2006: item 17.3
Apresentação
•	 Comprimidos de 500 e 850 mg.
Indicação 2, 6

•	 Tratamento do diabetes melito tipo 2 em pacientes obesos.
Contra-indicações 1, 2, 5

•	 Cetoacidose.
•	 Insuficiência renal (creatinina sérica superior a 1,5 mg/dL).
•	 Administração concomitante com contrastes radiológicos iodados.
•	 Anestesia geral.
•	 Alcoolismo.
•	 Hipersensibilidade à metformina.
•	 Diabetes gestacional.
precauções 1, 2, 5

•	 Avaliar a função renal antes do início do tratamento e uma a duas vezes du-
rante o ano.

•	 Em idosos, especialmente acima de 80 anos, aumenta o risco de acidose láti-
ca pela redução da função renal.

•	 Cautela com condições que elevam o risco de acidose lática, como ingestão 
excessiva de álcool, distúrbios hepáticos (ver apêndice C), hipoxemia, desi-
dratação e septicemia.

•	 Substituir por insulina durante infecções, cirurgias ou traumas.
•	 Lactação.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B.
Esquemas de administração 1, 2, 5

Adultos
•	 Dose inicial: 500 mg, por via oral, duas vezes ao dia, ao desjejum e ao jan-

tar, ou 850 mg, uma vez ao dia. Se necessário, elevar a dose semanalmente, 
com adição de uma dose, até que se obtenha controle dos níveis de glicose 
sangüínea ou até que se atinja a dose máxima recomendada de 2.000 mg/dia, 
fracionada em três administrações (café da manhã, almoço e jantar).

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5

•	 Biodisponibilidade: 50 a 60%. A absorção é retardada na presença de alimen-
tos no estômago.

•	 Meia-vida: aproximadamente 6 horas.
•	 Pico de ação: 1 a 3 horas.
•	 Efeito máximo: 2 semanas.
•	 Eliminação: 90% em forma ativa pelo rim.
Efeitos adversos 1, 2, 5

•	 Mais freqüentes: diarréia, flatulência, dor abdominal, indigestão, náuseas, 
vômitos, anorexia, sabor metálico.

•	 Menos freqüentes: fotossensibilidade, hepatotoxicidade, prurido, urticária, 
discrasias sangüíneas, acidose lática.

Interações medicamentosas 5, 6

•	 Contrastes radiológicos iodados podem provocar acidose lática e falência 
renal aguda. O uso simultâneo com metformina é contra-indicado. O trata-
mento deve ser temporariamente interrompido em caso de exames radioló-
gicos que envolvam administração intravascular de contrastes radiológicos 
iodados, podendo ser restabelecido assim que a função renal se normalize.

•	 Ciprofloxacino e demais fluoroquinolonas podem alterar o metabolismo da 
glicose, causando hipoglicemia ou hiperglicemia. Quando for necessária a 
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terapia concomitante com metformina e uma fluoroquinolona, devem-se 
monitorar os níveis de glicose e uma redução da dose do hipoglicemiante 
pode ser necessária.

•	 Inibidores de monoamina oxidase (MAO) podem provocar hipoglicemia, de-
pressão do sistema nervoso central e vertigem. Os níveis sanguíneos de glicose 
devem ser monitorados quando um inibidor da MAO for adicionado ou reti-
rado da terapia. Pode ser necessária a redução da dose de metformina.

•	 Cefalexina e cimetidina podem elevar as concentrações plasmáticas de 
 metformina pela inibição de sua secreção tubular. Pacientes devem ser mo-
nitorados quanto ao aparecimento de efeitos adversos e o ajuste da dose pode 
ser necessário.

•	 Topiramato, quando administrado simultaneamente à metformina, pode al-
terar a metabolização de ambos os fármacos. Os níveis sanguíneos de glicose 
devem ser monitorados quando o topiramato for adicionado ou retirado da 
terapia. Pode ser necessária a redução da dose de metformina.

•	 Nifedipino pode aumentar a absorção de metfomina. Sinais de toxicidade 
devem ser monitorados e uma redução da dose de metformina pode ser ne-
cessária.

•	 Psyllium (nome utilizado em inglês para designar algumas espécies do gêne-
ro Plantago; no Brasil, espécies deste gênero são conhecidas como tansagem), 
melão-de-são-caetano (Momordica charantia), erva-de-são-joão (Hypericum 
perforatum) e feno-grego (Trigonella foenum-graecum) podem aumentar o 
risco de hipoglicemia. Os níveis sangüíneos de glicose devem ser monitora-
dos periodicamente.

•	 Bloqueadores beta-adrenérgicos podem mascarar sintomas de hipoglicemia, 
como tremores.

•	 Enalapril pode causar acidose lática e hiperpotassemia. Deve-se evitar o uso 
concomitante em pacientes com insuficiência renal.

•	 Pode haver redução da absorção de vitamina B12.
Orientações aos pacientes 4, 5

•	 Orientar para administrar com alimentos para reduzir os sintomas gastrin-
testinais.

•	 Reforçar a necessidade de evitar a ingestão de bebida alcoólica.
•	 Ensinar a reconhecer sintomas de acidose lática, como diarréia, hiperventila-

ção, dores ou cãibras musculares, sonolência e cansaço.
Aspectos farmacêuticos 5

•	 Deve-se manter ao abrigo de ar e luz e à temperatura ambiente, de 15 a 30 ºC.

GLIBENCLAMIDA
Karen Luise Lang

Na Rename 2006: item 17.3
Apresentação
•	 Comprimidos de 5 mg.
Sinonímia
•	 Gliburida.
Indicação 2, 6

•	 Tratamento de diabetes melito tipo 2.
Contra-indicações 1, 2, 5

•	 Cetoacidose.
•	 Diabetes melito de tipo 1 (dependente de insulina).
•	 Porfiria.
•	 Insuficiências hepática (ver apêndice C) e renal (ver apêndice D) graves.
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•	 Hipersensibilidade ao fármaco ou a outras sulfoniluréias.
•	 Gravidez (ver apêndice A) e lactação (ver apêndice B).
precauções 1, 2, 4, 5

•	 Idosos (pelo maior risco de hipoglicemia).
•	 Pacientes obesos (preferência por metformina).
•	 Categoria de risco na gravidez: C.
Esquemas de administração 2, 6, 7

Adultos
•	 Dose inicial 2,5 a 5 mg/dia, no café da manhã; elevar a dose em 2,5 a 5 mg/

semana até atingir dose de manutenção: 1,25 a 15 mg/dia. Doses acima de 
10 mg podem requerer duas administrações.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 6

•	 Início da ação: 30 minutos.
•	 Meia-vida: 5 a 10 horas.
•	 Pico de ação: 2 a 3 horas.
Efeitos adversos 1, 2, 4, 5

•	 Mais freqüentes: hipoglicemia, particularmente em pacientes idosos, distúr-
bios gastrintestinais, cefaléia e reações cutâneas, como eritema multiforme, 
dermatite esfoliativa, prurido e urticária.

•	 Menos freqüentes: distúrbios hepáticos e reações de hipersensibilidade po-
dem ocorrer nas seis primeiras semanas de tratamento, hipoglicemia grave 
(1,6%), alterações hematológicas.

Interações medicamentosas 5, 6

•	 Ciprofloxacino e demais fluoroquinolonas podem alterar o metabolismo 
glicêmico, causando hipoglicemia ou hiperglicemia. Quando for necessária 
a terapia concomitante com glibenclamida, devem-se monitorar níveis de 
glicose, e redução da dose do hipoglicemiante pode ser necessária. 

•	 Genfibrozila, sulfametoxazol e antiinflamatórios não-esteróides podem cau-
sar hipoglicemia. Os níveis de glicemia devem ser monitorados, e redução da 
dose do hipoglicemiante pode ser necessária. 

•	 Psyllium (Plantago spp.), melão-de-são-caetano (Momordica charantia), 
erva- de-são-joão (Hypericum perforatum) e feno-grego (Trigonella foenum-
graecum) podem aumentar o risco de hipoglicemia. 

•	 Voriconazol pode elevar as concentrações plasmáticas de glibenclamida pela 
inibição do seu metabolismo hepático. 

•	 Inibidores de monoamina oxidase podem provocar hipoglicemia, depressão 
do sistema nervoso central e vertigem. 

•	 Glucomanano pode diminuir a absorção da glibenclamida. É recomendada a 
administração dos medicamentos em diferentes períodos do dia. 

•	 Rifapentina, rifampicina, clorpromazina e demais fenotiazinas, fenobarbital 
e demais barbitúricos provocam redução do efeito hipoglicemiante por indu-
ção do metabolismo hepático. 

•	 A administração conjunta com varfarina pode potencializar o efeito do anti-
coagulante, aumentando o risco de hemorragias. 

•	 O uso concomitante com ciclosporina pode elevar a toxicidade do imunos-
supressor, causando disfunção renal, colestase e parestesia. 

•	 A interação com bloqueadores beta-adrenérgicos pode provocar hipergli-
cemia, hipoglicemia e hipertensão. Bloqueadores cardiosseletivos, como 
atenolol, tendem a causar menos distúrbios glicêmicos e risco de mascarar 
sintomas de hipoglicemia. 

•	 Etanol pode provocar hipoglicemia e reação similar à do dissulfiram. 
Pacientes em terapia com sulfoniluréias devem ser orientados a não ingerir 
bebidas alcoólicas.
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Orientações aos pacientes 5, 7

•	 Orientar para a administração do medicamento com a primeira refeição do dia.
•	 Orientar para o caso de esquecimento de uma dose: ingerir assim que pos-

sível, desde que o horário da dose seguinte não esteja próximo. Alertar para 
não duplicar a dose.

•	 Ensinar a reconhecer sinais de hipoglicemia (palpitações, sudorese, fome, 
tontura, confusão mental) e ingerir um pouco de açúcar ou mel (colocados 
entre gengiva e bochecha). Notificar se não houver melhora.

Aspectos farmacêuticos 7

•	 Deve-se manter ao abrigo de ar e luz e à temperatura ambiente, de 15 a 30 ºC.

GLICLAzIDA
Karen Luise Lang

Na Rename 2006: item 17.3
Apresentação
•	 Comprimido de 80 mg.
Indicação 2, 5, 6

•	 Tratamento de diabetes melito tipo 2.
Contra-indicações 2, 4, 5

•	 Diabetes melito tipo 1.
•	 Cetoacidose.
•	 Hipersensibilidade ao fármaco e outras sulfoniluréias.
•	 Porfiria.
•	 Insuficiências hepática (ver apêndice C) e renal (ver apêndice D) graves.
•	 Categoria de risco na gravidez (ADEC): C (ver apêndice A).
•	 Lactação (ver apêndice B).
precauções 2, 5

•	 Idosos (pelo maior risco de hipoglicemia).
•	 Pacientes obesos (preferência por metformina).
Esquemas de administração 2, 5, 6

Adultos
•	 Dose inicial 40 a 80 mg/dia, no café da manhã; ajustar a dose de acordo com 

a resposta do paciente, até o máximo de 320 mg/dia. Doses acima de 160 mg 
podem requerer duas administrações.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 6

•	 Início da ação: 2 a 3 horas.
•	 Pico de ação: 4 a 6 horas.
•	 Meia-vida: 10 a 12 horas.
•	 Metabolismo é preponderantemente hepático.
•	 Eliminação renal (80%) e fecal (20%).
Efeitos adversos 2, 4, 5

•	 Mais freqüentes: hipoglicemia, particularmente em pacientes idosos, distúr-
bios gastrintestinais.

•	 Menos freqüentes: distúrbios hepáticos e reações de hipersensibilidade po-
dem ocorrer nas seis primeiras semanas de tratamento, reações cutâneas 
como rash e prurido.

Interações medicamentosas 5, 6

•	 Aumento do efeito hipoglicemiante de gliclazida por: esteróides anabolizan-
tes, inibidores da ECA, antiácidos, salicilatos e sulfonamidas.

•	 Ciprofloxacino e demais fluoroquinolonas podem pode alterar o metabolis-
mo glicêmico, causando hipoglicemia ou hiperglicemia. Quando for neces-
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sária a terapia concomitante com gliclazida, devem-se monitorar os níveis de 
glicose, e redução da dose do hipoglicemiante pode ser necessária.

•	 Pode haver diminuição de efeito hipoglicemiante de gliclazida por: betablo-
queadores, corticosteróides, diuréticos, etanol, rifampicina.

•	 Gliclazida pode aumentar o efeito de varfarina e ciclosporina.
•	 Com etanol, pode ocorrer síndrome tipo dissulfiram (rara).
Orientações aos pacientes 5, 7

•	 Orientar para a necessidade de administrar o medicamento com a primeira 
refeição do dia.

•	 Orientar para o caso de esquecimento de uma dose: ingerir assim que pos-
sível, desde que o horário da dose seguinte não esteja próximo. Alertar para 
não duplicar a dose.

•	 Ensinar a reconhecer sinais de hipoglicemia (palpitações, sudorese, fome, 
tontura, confusão mental) e ingerir um pouco de açúcar ou mel (colocados 
entre gengiva e bochecha). Notificar se não houver melhora.

Aspectos farmacêuticos 7

•	 Manter ao abrigo de ar e luz e à temperatura ambiente, de 15 a 30 ºC.

INSuLINA HuMANA NpH E INSuLINA HuMANA REGuLAR
Karen Luise Lang

Na Rename 2006: item 17.3
Apresentações
•	 Suspensão injetável 100 UI/mL (NPH).
•	 Solução injetável 100 UI/ mL (Regular).
Indicações 5

•	 Tratamento de diabetes melito tipo 1.
•	 Tratamento de diabetes melito tipo 2 em pacientes não controlados com die-

ta e antidiabéticos orais.
•	 Tratamento de cetoacidose, coma hiperosmolar e na vigência de cirurgia, 

infecção ou traumatismo em diabéticos de tipos 1 e 2.
Contra-indicações 1, 5

•	 Hipersensibilidade a algum componente da formulação.
•	 Hipoglicemia.
precauções 1, 5

•	 Redução da dose em insuficiência renal e hepática.
•	 Condições que reduzem a necessidade de insulina: diarréia, vômitos, hipoti-

roidismo, insuficiência renal (ver apêndice D) e hepática (ver apêndice C).
•	 Condições que aumentam a necessidade de insulina: febre, hipertireoidismo, 

traumas, infecções, cirurgias.
•	 Monitorização de episódios de hipoglicemia durante exercício físico e longos 

períodos em jejum.
•	 Monitorização diária de glicemia.
•	 Monitorização do potássio sérico.
•	 Acompanhar o tratamento com dieta adequada.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B.
Esquemas de administração 7

Adultos e crianças
Insulina regular (terapia de bolus)
•	 0,5 a 1 unidade/kg/dia, por via subcutânea, em doses divididas, 30 mi-

nutos, antes das refeições e ao deitar. As doses diárias podem ser acres-
cidas em 2 a 4 unidades/dia a cada 3 dias, de acordo com a resposta 
obtida.
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Insulina regular (tratamento de cetoacidose)
•	 0,1 unidade/kg, em injeção intravenosa, seguida de 0,1 unidade/kg/hora, 

em infusão intravenosa contínua. A redução ideal da glicemia é de 80 a 
100 mg/dL/hora.

Insulina regular (em bomba de infusão contínua)
•	 Fornecem uma taxa basal de insulina durante todo o dia e doses suple-

mentares (bolus) pré-prandiais.
Insulina NPH (tratamento de manutenção)
•	 0,3 a 1,5 U/kg/dia, por via subcutânea, 1 a 2 vezes ao dia, pela manhã e à noite. 

Ajustes de 2 a 4 U por dia podem ser feitos, após 2 a 3 dias de observação. Ao 
alcançar dose de 40 U/dia, é prudente dividi-la em duas injeções diárias.

Adolescentes
Insulina regular (terapia de bolus)
•	 0,8 a 1,2 U/kg/dia, por via subcutânea, em doses divididas.
Insulina regular (em bomba de infusão contínua)
•	 Fornece uma taxa basal de insulina durante todo o dia e doses suplemen-

tares (bolus) pré-prandiais.
Administração
•	 Insulina subcutânea no abdome é absorvida mais rapidamente do que nas 

coxas; coxas e braços em movimento absorvem insulina mais rapidamen-
te que o abdome.

•	 As seringas e as agulhas descartáveis podem ser reutilizadas, desde que 
a agulha e a capa protetora não tenham sido contaminadas. Devem ser 
mantidas em geladeira e o número de reutilizações, em geral de 7 a 8, 
depende de a ponta da agulha não se tornar romba, para não aumentar a 
dor da injeção.

•	 Antes de iniciar a preparação da injeção, lava-se bem as mãos. O frasco 
de insulina deve ser retirado previamente da geladeira para evitar injeção 
fria. O frasco deve ser rolado gentilmente entre as mãos para misturar a 
suspensão, antes de aspirar o conteúdo.

•	 Em caso de combinação de dois tipos de insulina, aspirar antes a insulina 
de ação curta para que o frasco não se contamine com a insulina de ação 
intermediária (o aspecto da insulina simples deve ser sempre cristalino).

•	 Antes de iniciar a aplicação da insulina, limpar a pele com algodão embe-
bido em álcool. Introduzir a agulha de injeção subcutânea por completo, 
em ângulo de 90 graus.

•	 Antes de injetar, puxar o êmbolo para verificar a presença de sangue (se 
houver, reiniciar a aplicação em outro local).

•	 Mudar o local de aplicação de insulina de modo a manter uma distância 
mínima de 1,5 cm a cada injeção.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5

Insulina regular
•	 Início de ação: 30 a 60 minutos (via subcutânea); imediato (via intravenosa).
•	 Pico de ação: 2 a 3 horas.
•	 Duração de ação: 5 a 8 horas.
Insulina NPH
•	 Início de ação: 2 a 4 horas.
•	 Pico de ação: 4 a 12 horas.
•	 Duração da ação: 18 a 24 horas.
Efeitos adversos 1, 2, 4, 5

•	 Mais freqüentes: hipoglicemia, hipoglicemia grave, hipoglicemia noturna, 
aumento de peso.

•	 Menos freqüentes: edema, hipersensibilidade cutânea, reação no local da 
aplicação.
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Interações medicamentosas 5, 6

•	 Ciprofloxacino e demais fluoroquinolonas podem alterar o metabolismo 
glicêmico, causando hipoglicemia ou hiperglicemia. Quando for necessária 
a terapia concomitante com insulina e uma fluoroquinolona, devem-se mo-
nitorar os níveis de glicose sanguínea e uma redução da dose do hipoglice-
miante pode ser necessária.

•	 Inibidores de monoamina oxidase (MAO) podem provocar hipoglicemia, 
depressão do sistema nervoso central e vertigem. Os níveis sanguíneos de 
glicose devem ser monitorados quando um inibidor da MAO for adicionado 
ou retirado da terapia. Pode ser necessária a redução da dose de insulina.

•	 Goma guar eleva o risco de hipoglicemia por retardar a absorção de alimen-
tos, reduzindo a intensidade da hiperglicemia pós-prandial. Os níveis de 
glicose sanguínea devem ser monitorados, bem como sinais e sintomas de 
hipoglicemia.

•	 Psyllium (Plantago spp.), melão-de-são-caetano (Momordica charantia), erva-
de-são-joão (Hypericum perforatum), ginseng (Panax ginseng) e feno-grego 
(Trigonella foenum-graecum) podem aumentar o risco de hipoglicemia. Os 
níveis sangüíneos de glicose devem ser monitorados periodicamente.

•	 Bloqueadores beta-adrenérgicos podem mascarar sintomas de hipoglicemia; 
tremores podem ser reduzidos.

Orientações aos pacientes 4

•	 Educar para reconhecer sintomas de hipoglicemia, como visão borrada, 
confusão, frio, fome excessiva, cefaléia, náuseas, entre outros, e a conhecer 
hábitos que podem resultar em hipoglicemia, como atraso ou esquecimento 
de uma refeição, exercícios intensos e álcool. Caso ocorram esses sintomas, 
colocar açúcar entre a gengiva e a bochecha.

•	 Educar para reconhecer sintomas de hiperglicemia e cetoacidose, como visão 
borrada, boca e pele secas, náuseas, vômitos, aumento da freqüência e do 
volume de urina, perda de apetite, entre outros, e a conhecer hábitos e/ou 
situações que podem resultar em hiperglicemia, como diarréia, febre, infec-
ções e dieta inadequada.

•	 Orientar quanto à importância da adesão aos esquemas de dieta, exercícios e 
monitoramento de glicemia e da organização de um esquema de administra-
ção que previna reaplicação no mesmo local em menos de 15 a 20 dias.

Aspectos farmacêuticos 5

•	 Deve-se manter ao abrigo de ar e luz e à temperatura ambiente, de 15 a 30 ºC.

17.4 Hormônios sexuais, antagonistas e medicamentos 
relacionados

17.4.1 Estrógenos
Estrogênios conjugados. Nos últimos anos, mudou-se o enfoque da te-

rapia de reposição hormonal (TRH). Foi abandonado seu uso prolongado 
para prevenção de doença cardiovascular, osteoporose e demência, pois tais 
indicações eram baseadas em estudos observacionais. Muitas mulheres sus-
penderam o tratamento devido à preocupação com os efeitos adversos asso-
ciados419. No entanto, ainda se indicam estrógenos isolados ou associados a 
progestógenos para controle de distúrbios vasomotores (fogachos), devendo 
ser prescritos por curto prazo a mulheres mais jovens e relativamente sadias. 
Para os sintomas urogenitais, estrógenos isolados são preferíveis420. Revisão 
sistemática Cochrane421 de 15 ensaios com estrógenos isolados ou combinados 
a progestógenos versus placebo mostrou aumento do risco de tromboembolis-
mo venoso e evento coronariano (após um ano de uso), evento cerebrovascu-
lar (após três anos), câncer de mama (após 5 anos) e doença da vesícula biliar. 
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Uso de longo prazo de estrógenos isolados associou-se a risco de doença ce-
rebrovascular e doença da vesícula biliar. Em revisão Cochrane422, um estudo 
mostrou efeitos adversos significativos (sangramento uterino, dor mamária e 
dor perineal) com creme de estrógenos conjugados. Outro estudo encontrou 
significativa superestimulação endometrial quando creme de estrógenos con-
jugados foi comparado a anel vaginal.

Estriol é estrógeno a ser aplicado sob forma de creme por via vaginal, para 
obtenção de melhora de sintomas urogenitais decorrentes de atrofia vaginal. 
Tem pequena absorção sistêmica, com menos efeitos adversos. Tem curta 
meia-vida. Dose única diária, por tempo curto, não acarreta proliferação en-
dometrial423. Revisão sistemática Cochrane422 de 19 estudos comparou eficácia, 
segurança e aceitabilidade de várias preparações estrogênicas no alívio dos sin-
tomas urogenitais. Cremes, pessários, comprimidos e anel vaginal mostraram a 
mesma eficácia e superaram o placebo e um gel não-hormonal.

ESTROGÊNIOS CONJuGADOS
Karen Luise Lang

Na Rename 2006: item 17.4.1
Apresentações
•	 Comprimidos 0,3 mg.
•	 Creme vaginal 0,625 mg/g.
Indicações 1, 4, 5

•	 Sintomas urogenitais em mulheres histerectomizadas.
Contra-indicações 2, 4, 5

•	 Histórico de distúrbios tromboembólicos arteriais.
•	 Histórico de tromboses venosas ou embolia pulmonar.
•	 Histórico ou suspeita de tumor de mama.
•	 Neoplasias estrógeno-dependentes.
•	 Doença hepática.
•	 Hemorragia vaginal não-diagnosticada.
•	 Hiperplasia de endométrio.
•	 Lactação (ver apêndice B).
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver apêndice A).
precauções 1, 2, 4-6

•	 Aumento do risco de eventos cardiovasculares, trombose venosa profunda e 
embolia pulmonar, trombose vascular da retina (suspender se ocorrer perda 
da visão completa ou parcial, proptose, diplopia ou enxaqueca), hipertensão 
arterial sistêmica, disfunção hepática e colestase, câncer de endométrio em 
mulheres com útero intacto, câncer de mama, demência.

•	 Cautela quando houver hemangiomas hepáticos, endometriose, metástases 
ósseas, tumor de mama, melanoma, diabetes melito, obesidade, hipercoleste-
rolemia, hipertrigliceridemia, hipotiroidismo, enxaqueca, epilepsia, porfiria, 
disfunção renal (ver apêndice D), lúpus eritematoso sistêmico, asma, tabagis-
mo.

•	 Em caso de cirurgia, a paciente deve suspender o uso 4 a 6 semanas antes ou 
receber tromboprofilaxia.

•	 Estrógenos podem predispor pacientes a hemorragias nas gengivas.
Esquemas de administração 4-6

Adultas
Vaginite atrófica e atrofia vulvar
•	 Dose de 0,3 a 1,25 mg, por via oral, diariamente (continuamente ou ciclica-

mente) Dependendo da resposta clínica, interromper o uso em 6 meses.

729

 Medicamentos que atuam sobre os Sistemas Endócrino e Reprodutor



•	 0,5 a 2 g (creme vaginal 0,625 mg/g), por via intravaginal, diariamente 
(continuamente ou ciclicamente, 3 semanas sim e 1 não). Dependendo da 
resposta clínica, interromper o uso em 6 meses.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5

•	 É bem absorvido por via transvaginal.
•	 Metabolização preponderantemente hepática.
•	 Meia-vida: aproximadamente 4 horas (transvaginal).
•	 Excreção renal.
Efeitos adversos 1, 2, 4-6

•	 Mais freqüentes: hipercalcemia, dor e sensibilidade nas mamas, galactorréia, 
náuseas, cólicas e edema abdominal, cefaléia, enxaqueca, alteração de hu-
mor, retenção de fluidos, ginecomastia, anormalidades lipídicas, vertigens, 
depressão, aumento de peso.

•	 Menos freqüentes: hipertensão, infarto do miocárdio, tromboflebite, desordens 
tromboembólicas, alterações da libido, cloasma, melasma, tumor de mama e 
ovário, neoplasia de endométrio, distúrbios da vesícula biliar, colestase, pan-
creatite, acidente vascular cerebral, alterações na visão, embolia pulmonar, 
edema, rash cutâneo, hirsutismo, alopecia, candidíase vaginal, intolerância a 
glicose, cãimbras em membros inferiores, vômitos, perda de peso.

Interações medicamentosas 1, 2, 5, 6

•	 Claritromicina, cetoconazol e itraconazol podem elevar a concentração plas-
mática dos estrógenos pela inibição do seu metabolismo.

•	 Erva-de-são-joão (Hypericum perforatum) pode induzir a metabolização do 
estrógeno, com conseqüente redução da concentração plasmática e compro-
metimento de sua eficácia.

•	 A administração simultânea com levotiroxina pode reduzir a concentração 
sérica de tiroxina livre.

•	 Ginseng pode provocar efeitos estrogênicos aditivos. Caso ocorram sintomas 
como mastalgia e sangramentos entre menstruações, a dose de ginseng deve 
ser reduzida.

Orientações aos pacientes 5.
•	 Orientar para a ingestão com alimentos ou próximo às refeições para redu-

ção das náuseas.
•	 Orientar para informar suspeita de gravidez.
Aspectos farmacêuticos 5

•	 Deve-se manter ao abrigo de ar e luz e à temperatura ambiente, de 15 a 30 ºC.

ESTRIOL
Karen Luise Lang e Miriam de Barcellos Falkenberg

Na Rename 2006: item 17.4.1
Apresentação
•	 Creme vaginal 1 mg/g.
Indicação 6, 424, 15

•	 Sintomas urogenitais decorrentes de atrofia vaginal pós-menopausa.
Contra-indicações 5, 426, 427, 430

•	 Tumores estrógeno-dependentes.
•	 Histórico de tumor mamário.
•	 Tromboembolismo venoso ou histórico de recorrência.
•	 Tromboembolismo arterial ativo ou recente.
•	 Distúrbios hepáticos (ver apêndice C).
•	 Hiperplasia endometrial.
•	 Hemorragias vaginais não diagnosticadas.
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•	 Categoria de risco gestacional (FDA): X (ver apêndice A).
•	 Lactação (ver apêndice B).
precauções 5, 426, 428, 429

•	 A administração prolongada de estrógenos aumenta o risco de desenvolvi-
mento de tumores no endométrio. Pacientes em uso prolongado de creme 
vaginal devem ser avaliadas quanto à proliferação endometrial. Considerar a 
possibilidade de administrar simultaneamente progestógeno para reduzir o 
risco.

•	 Cautela em pacientes com diabetes melito, histórico de nódulos mamários, 
enxaqueca, endometriose, predisposição a tromboembolismos, doenças da 
vesícula biliar e porfiria.

Esquemas de administração 424-428

Adultas
•	 Esquema inicial: aplicar 0,5 mg, por via intravaginal, diariamente, nos pri-

meiros 7 ou 14 dias.
•	 Esquema de manutenção: aplicar 0,5 mg, por via intravaginal, 2 a 3 vezes na 

semana. A duração de tratamento deve ser de 3 a 6 meses.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 427, 430-432

•	 Pequena absorção sistêmica.
•	 Pico de concentração sérica após aplicação vaginal de 0,5 mg de estriol: 1-2 

horas.
•	 Concentração sérica máxima: 100-160 picogramas/mL, correspondendo 

aproximadamente à mesma concentração que seria alcançada com uma dose 
oral de 8 mg. Após a quarta semana de uso, a concentração sérica máxima 
é significantemente reduzida, provavelmente por aumento do metabolismo 
pelas células do epitélio vaginal.

•	 Metabolismo hepático por conjugação, produzindo metabólitos inativos.
•	 Excreção: preponderantemente renal.
Efeitos adversos 5, 12, 425, 433, 434, 437

•	 Mais freqüentes: irritação vaginal, aumento da sensibilidade das mamas, leu-
corréia, sangramento vaginal, dor abdominal, prurido genital.

•	 Menos freqüentes: efeitos sistêmicos e proliferação endometrial são associa-
dos ao uso de estrógenos, mas não foram encontrados na literatura pesqui-
sada para o estriol vaginal. Dose única diária, por tempo curto, não acarreta 
proliferação endometrial.

Interações medicamentosas 5, 428, 430, 435, 436

•	 As interações descritas para estrógenos são menos prováveis com estriol, 
uma vez que seu metabolismo hepático, com predomínio de reações de con-
jugação, não envolve o citocromo P450.

Aspectos farmacêuticos 5

•	 Deve-se manter ao abrigo de ar e luz e à temperatura ambiente, de 15 a 30 ºC.

17.4.2 progestógeno
Medroxiprogesterona é progestógeno usado por via oral em casos de ame-

norréia secundária e sangramento uterino anormal. Foi utilizado para se con-
trapor à hiperplasia endometrial determinada por estrógenos isolados na tera-
pia de reposição hormonal, mas a combinação evidenciou mais riscos do que 
benefícios. Pode ser usado isoladamente para tratar distúrbios vasomotores da 
menopausa, mostrando-se superior ao placebo e similar ao estrógeno isolado 
após três meses de tratamento. Não há evidências que comprovem sua eficácia 
em sintomas urogenitais438. Quando usado sem estrógeno, as doses costumam 
estar acima de 20 mg/dia. Um ensaio clínico comparou medroxiprogesterona 
oral a tamoxifeno na terapia adjuvante de câncer de mama439 e de endométrio440, 
não encontrando diferenças significativas entre eles. No estudo WHI441, a as-
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sociação deste hormônio a estrógenos conjugados associou-se a menor risco 
de câncer colo-retal. As evidências contemporâneas mostram diferença entre 
os efeitos danosos sobre metabolismo mineral ósseo e incidência de fraturas 
causados por medroxiprogesterona oral e a forma de depósito injetável. Isso é 
atribuído ao fato do hormônio ser comumente usado em associação a estróge-
nos que confeririam um efeito protetor442-444.

ACETATO DE MEDROxIpROGESTERONA
Karen Luise Lang

Na Rename 2006: itens 17.4.2 e 17.4.5
Apresentações
•	 Comprimidos de 2,5 e 10 mg.
•	 Solução injetável de 150 mg/mL.
Indicações 1, 2, 4, 5

•	 Contracepção (injeção trimestral).
•	 Distúrbios vasomotores da menopausa.
•	 Endometriose.
•	 Hemorragias uterinas.
•	 Amenorréia secundária.
Contra-indicações 1, 4-6

•	 Tumores malignos de mama ou em órgãos genitais.
•	 Hipersensibilidade ao acetato de medroxiprogesterona ou a qualquer com-

ponente da formulação.
•	 Disfunções hepáticas.
•	 Porfiria.
•	 Tromboembolismo.
•	 Hemorragias geniturinárias não diagnosticadas.
•	 Histórico de abortos espontâneos.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver apêndice A).
precauções 1, 4, 5

•	 Cautela em pacientes com perda de densidade óssea, retenção de fluidos 
orgânicos, depressão, convulsões, diabetes, hiperlipidemias, histórico de de-
senvolvimento de tumores de mama, desordens oftálmicas.

•	 Sinais e sintomas do climatério podem ser mascarados.
•	 Evitar terapia prolongada com progestógenos.
•	 Usar com cautela em pacientes com hepatopatia e nefropatia (ver apêndice 

D).
Esquemas de administração 1, 2, 5

Adultas
Contracepção
•	 150 mg, por via intramuscular, nos 7 primeiros dias do ciclo, repetidos a 

cada 3 meses.
•	 Após o parto, a administração deve ser realizada no 5º dia posterior ao 

nascimento ou, em caso de amamentação, após 6 semanas.
Endometriose
•	 10 mg, três vezes ao dia, durante 90 dias, iniciando no primeiro dia do 

ciclo.
Hemorragias uterinas e amenorréia secundária
•	 2,5 a 10 mg, durante 5 a 10 dias, iniciando entre o 16º e o 21º dia do ciclo. 

Repetir por dois ciclos em hemorragias uterinas não funcionais e por três 
ciclos em amenorréia secundária.
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Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4-6

•	 Pico de concentração plasmática: 2 a 4 horas, por via oral; aproximadamente 
3 semanas, por via intramuscular.

•	 Metabolização: preponderantemente hepática.
•	 Eliminação: preponderantemente renal.
•	 Meia-vida: 12 a 17 horas (oral) ou 50 dias (intramuscular).
Efeitos adversos 1, 4, 5

•	 Mais freqüentes: amenorréia, diminuição da massa óssea, maior retardo na 
volta da fertilidade (forma de depósito).

•	 Menos freqüentes: trombose venosa profunda, embolia pulmonar, icterícia, 
anafilaxia, osteoporose, galactorréia, síndrome de Cushing.

Interações medicamentosas 1, 2, 5

•	 Fenitoína, carbamazepina, topiramato, fenobarbital, felbamato, rifampicina 
e griseofulvina podem induzir a metabolização da medroxiprogesterona ad-
ministrada por via oral.

•	 Nevirapina, amprenavir, nelfinavir e ritonavir podem induzir a metaboliza-
ção da medroxiprogesterona administrada oralmente.

•	 Alprazolam e ciclosporina podem ter seu risco de toxicidade aumentado pela 
inibição da metabolização hepática.

•	 Insulina, glibenclamida, metformina e demais agentes hipoglicemiantes po-
dem ser antagonizados pela medroxiprogesterona.

•	 Varfarina pode ter seu efeito alterado, com redução ou aumento da eficácia 
anticoagulante. Deve-se evitar a administração simultânea.

•	 Erva-de-são-joão (Hypericum perforatum) pode induzir a metabolização da 
medroxiprogesterona, com conseqüente redução da concentração plasmática 
e comprometimento da eficácia. Deve-se evitar a administração simultânea.

•	 Bosentana pode reduzir a eficácia contraceptiva. Deve-se orientar para a uti-
lização de método contraceptivo adicional durante o tratamento.

Orientações às pacientes 1, 4, 5

•	 Em caso de esquecimento de uma dose oral, esta deve ser ingerida assim que 
possível, desde que o horário da dose seguinte não esteja próximo. Cuidado 
para não duplicar a dose.

•	 Caso o intervalo entre as aplicações da forma injetável ultrapasse 3 meses e 
14 dias, a hipótese de gravidez deve ser excluída antes de efetuar a próxima 
administração, e um método de contracepção alternativo deverá ser utiliza-
do durante os 7 dias posteriores.

•	 As pacientes devem ser alertadas antes do início do tratamento sobre possí-
veis irregularidades menstruais e um potencial atraso no retorno da fertili-
dade após a suspensão do uso do medicamento.

Aspectos farmacêuticos 5

•	 Deve-se manter ao abrigo de ar e luz e à temperatura ambiente, de 15 a 30 ºC.

17.4.3 Androgênio
Cipionato de testosterona é um éster de testosterona que lhe confere maior 

lipossolubilidade, permitindo que a solução oleosa seja administrada por via 
intramuscular a cada duas semanas em hipogonadismo masculino. Seus efeitos 
variam em adolescentes, idosos e adultos. Em jovens, há o perigo de soldadura das 
epífises, com permanente cessação de crescimento linear. Em idosos com níveis 
séricos subnormais, a terapia associou-se a aumento da densidade mineral óssea e 
massa magra e decréscimo de massa gorda. No entanto, desconhece-se seu efeito 
sobre hiperplasia benigna de próstata ou câncer prostático445. Por seu efeito anabo-
lizante, tem sido indicado para aumentar massa e força musculares em pacientes 
infectados por HIV446. No homem, a testosterona funciona como contraceptivo 
por supressão da secreção de hormônios luteinizante (LH) e folículo-estimulante 
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(FSH) hipofisários. Isso traz como conseqüência um impedimento importante 
da produção de esperma. Depois de três a quatro meses de tratamento, 60-70% 
dos homens não mais ejaculam esperma, e suas contagens de espermatozóides 
são pequenas. A contracepção hormonal masculina é reversível (retorno às conta-
gens usuais em 4 meses) e não apresenta efeitos adversos sérios, sendo 95% eficaz 
em prevenir gravidez. Os pesquisadores estudam a combinação de testosterona a 
progestógenos ou a antagonistas de hormônio liberador de gonadotrofina, para 
reforçar a supressão da espermatogênese. As formas farmacêuticas investigadas 
permitem uso oral, injetável ou como implante de ação prolongada447.

CIpIONATO DE TESTOSTERONA
Karen Luise Lang

Na Rename 2006: item 17.4.3
Apresentação
•	 Solução injetável 100 mg/mL.
Indicações 1, 2, 5

•	 Hipogonadismo.
•	 Tumores metastáticos de mama em mulheres.
•	 Obtenção de efeito anabolizante em infectados por HIV.
Contra-indicações 1, 2, 4, 5

•	 Hipersensibilidade à testosterona.
•	 Tumores de mama em homens.
•	 Tumores de próstata e hiperplasia benigna de próstata com obstrução.
•	 Histórico de tumores hepáticos.
•	 Hipercalcemia.
•	 Síndrome nefrótica.
•	 Lactação (ver apêndice B).
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver apêndice A).
precauções 1, 2, 4-6

•	 Cautela em pacientes com hepatopatia (ver apêndice C), nefropatia (ver 
apêndice D) ou cardiopatia pré-existente, hipertensão, epilepsia, enxaqueca, 
apnéia do sono, obesidade, porfiria, diabetes melito.

•	 Os efeitos variam em adolescentes, idosos e adultos. Em jovens, há perigo de 
soldadura das epífises, com permanente cessação de crescimento linear. Em 
idosos, pode haver aumento da densidade mineral óssea e massa magra e 
decréscimo de massa gorda.

•	 Exames regulares de próstata e mamas devem ser realizados durante o trata-
mento.

•	 A ginecomastia pode ser persistente.
Esquemas de administração 1, 2

Adultos
Hipogonadismo
•	 Dose inicial: 200-250 mg, por via intramuscular, a cada 2 a 3 semanas. 

Manutenção: 250 mg, por via intramuscular, a cada 3 a 6 semanas.
Câncer de mama
•	 200-400 mg, por via intramuscular, a cada 2 a 4 semanas.
•	 Administração: injeção intramuscular profunda no quadrante superior 

externo do glúteo maior.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5

•	 Meia-vida: aproximadamente 8 dias.
•	 Duração de efeito: 2-4 semanas.
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Efeitos adversos 1, 2, 4, 5

•	 Mais freqüentes: prurido, eritema e queimação no local da aplicação, irrita-
ção na boca e gengivas.

•	 Menos freqüentes: gengivite, sabor amargo, distúrbios gastrintestinais, náu-
seas; disfunções renais; asma, ganho de peso, hipertensão; cefaléia, depres-
são, ansiedade, parestesia; anomalias e tumores na próstata, dor e aumento 
do tamanho das mamas, hirsutismo, seborréia, acne, priapismo, desenvol-
vimento sexual precoce em meninos pré-puberdade, alterações na libido, 
virilidade feminina e supressão da espermatogênese em homens.

Interações medicamentosas 1, 2, 5, 6

•	 Bupropiona pode precipitar a ocorrência de convulsões. A administração 
simultânea com esteróides sistêmicos não é recomendada.

•	 Ciclosporina tem seu risco de toxicidade aumentado quando administrada 
simultaneamente à testosterona. Pode ser necessário o ajuste da dose de ci-
closporina.

•	 Insulina, glibenclamida e metformina aumentam risco de hipoglicemia. Os 
níveis sanguíneos de glicose devem ser monitorados e uma redução da dose 
dos hipoglicemiantes pode ser necessária durante o tratamento com testoste-
rona.

•	 Oxifembutazona tem seus níveis séricos aumentados quando administrada 
simultaneamente à testosterona. O uso simultâneo deve ser avaliado quanto 
à relação risco-benefício.

•	 Paclitaxel tem risco de toxicidade aumentado quando administrado simulta-
neamente à testosterona. O ajuste da dose de ambos pode ser necessário.

•	 Varfarina e demais anticoagulantes orais podem elevar o risco de hemorra-
gias. Deve-se evitar a administração simultânea.

Orientações aos pacientes 4

•	 Recomendar que sejam feitas consultas freqüentes em casos de tratamentos 
prolongados, para avaliação do progresso do tratamento.

•	 Alertar pacientes com diabetes melito quanto à possibilidade de surgir hipo-
glicemia. Alterações nos níveis de glicose sanguínea ou urinária devem ser 
notificadas.

•	 Alertar para notificar se ocorrerem ereções freqüentes ou persistentes, náu-
seas, vômitos, mudanças de coloração cutânea, edema de membros inferio-
res, problemas respiratórios e bucais.

Aspectos farmacêuticos 5

•	 Deve-se manter ao abrigo de ar e luz e à temperatura ambiente, de 15 a 30 ºC. 
Quando armazenado em baixas temperaturas, deve-se agitar antes da admi-
nistração para solubilizar possíveis cristais formados durante a estocagem.

17.4.4 Contraceptivos hormonais orais
A contracepção é prática amplamente realizada no mundo inteiro. Mesmo 

assim, há número elevado de gravidezes não-desejadas, metade das quais é ele-
tivamente terminada. O uso típico de métodos contraceptivos reversíveis tem 
índice de falha de 1,8. Em geral, a falha é motivada por uso imperfeito, e não 
por inerente ineficácia do método. Altas taxas de suspensão da contracepção 
provavelmente refletem insatisfação com os métodos disponíveis448. As estima-
tivas de falha vêm diminuindo, provavelmente devido a novas abordagens que 
aumentam a adesão e propiciam maior aceitação pelas usuárias449. A escolha do 
método contraceptivo deve adequar-se às necessidades e condições das pacien-
tes: gravidez proibitiva ou opcional para o casal, relacionamento sexual eventual 
ou regular, estável ou não, com um ou mais parceiros, desejo de medida contra-
ceptiva de curto ou longo prazo. Idade, condição socioeconômica e cultural, pa-
ridade, estado de saúde e adesão são fatores que interessam no aconselhamen-
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to450. Atualmente, há mais opções contraceptivas do que há alguns anos451. Em 
termos de escolha para contracepção, devem ser incluídos critérios específicos, 
tais como: eficácia contraceptiva (teórica e de uso), segurança (aceitáveis efeitos 
adversos), reversibilidade (retorno à fertilidade), conveniência (duração do mé-
todo, modo de administração, presença de amenorréia ou sangramento similar 
ao menstrual), prevalência de contra-indicações absolutas (intolerância a um ou 
mais componentes, osteoporose, trombose venosa profunda, hipertensão arte-
rial etc.), vantagens não-contraceptivas, custo suportável e acesso452.

Etinilestradiol + levonorgestrel é anticoncepcional oral combinado, mono-
fásico e de segunda geração com eficácia contraceptiva incontestável, mesmo 
com baixa dosagem estrogênica (inferior a 35 microgramas). Não existem es-
tudos comparativos avaliando a superioridade de compostos de dose baixa (20 
microgramas EE) ou ultrabaixa (15 microgramas EE) em desfechos relevantes. 
Anticoncepcionais de segunda geração apresentam vantagem sobre os de ter-
ceira geração, pois esses mostraram o dobro de risco de fenômenos trombo-
embólicos quando comparados aos primeiros em metanálise de sete estudos453. 
Revisão Cochrane454 de 21 estudos conclui que há insuficiente evidência para 
determinar diferença entre contraceptivos monofásicos e trifásicos em relação 
a eficácia, padrões de sangramento ou taxas de abandono de uso. Por isso seus 
autores recomendam contraceptivos orais monofásicos como primeira escolha 
para mulheres que iniciam o uso de anticoncepcionais. Contraceptivos orais 
combinados também são usados para tratar dismenorréia, embora revisão Co-
chrane conclua pela inexistência de estudos que comprovem esse benefício455.

Levonorgestrel é progestógeno usado em contracepção de emergência, ou 
seja, entre 72 a 120 horas após coito não protegido ou com baixa proteção, para 
a prevenção de gravidez não desejada456. O método tem eficácia inconteste e 
segurança aceitável. Entre as principais indicações está a relação sexual sem uso 
de método anticoncepcional, falha conhecida ou presumida do método em uso 
de rotina, uso inadequado de anticoncepção e abuso sexual. Quando apropria-
damente iniciada, até 72 horas depois de coito não protegido, a contracepção 
de emergência prevenirá 80% de gestações em jovens e mulheres adultas que 
estão no período fértil e, assim, sob risco de gravidez457. Estudos recentes suge-
rem que não é necessário administrar doses de 0,75 mg de levonorgestrel por 
comprimido, com intervalo de 12 horas, e que dose única de 1,5 mg tem eficácia 
semelhante, sem aumento significante de efeitos adversos457, 458. Tal procedimen-
to deve ser ocasional e não empregado de forma regular, pois há métodos mais 
eficazes para uso rotineiro. Não há evidências de que essa contracepção reduza 
o uso de outros métodos de contracepção regular e o uso de preservativo459. In-
formações consistentes devem ser fornecidas às mulheres que requerem contra-
cepção de emergência, evitando as preocupações prevalentes que se relacionam 
ao reinício do sangramento e a novo intercurso logo após o uso do método. Sua 
dispensação antecipada pode evitar os problemas relacionados ao tempo dispo-
nível para que haja eficácia do método após intercurso desprotegido. Revisão 
Cochrane460 de oito ensaios randomizados mostrou que a dispensação anteci-
pada não reduziu as taxas de gravidez quando comparada à dispensação con-
cencional, apesar do uso aumentado ou do emprego mais precoce. Também não 
ocorreram maior freqüência de intercurso desprotegido, menor uso de condons 
e mudanças dos métodos contraceptivos habituais.

Noretisterona é progestógeno usado como contraceptivo quando os estró-
genos são contra-indicados ou durante a amamentação. Quanto ao último as-
pecto, revisão Cochrane461 de cinco estudos concluiu haver evidência limitada 
sobre o efeito de contraceptivos hormonais sobre a lactação, referentemente a 
qualidade e quantidade do leite materno. As preparações orais só com proges-
tógenos (minipílulas) têm maior índice da falha (índice de Pearl de 0,5 em 100 
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mulheres/ano) do que as combinações orais, pois são insuficientes para inibir a 
ovulação (somente 60% a 80% dos ciclos)462. A eficácia contraceptiva de noretis-
terona pode ser perdida em 27 horas após a última dose.

ETINILESTRADIOL + LEVONORGESTREL
Karen Luise Lang

Na Rename 2006: item 17.4.4
Apresentação
•	 Comprimidos de 0,03 mg + 0,15 mg.
Indicação 1, 2, 5

•	 Contracepção.
Contra-indicações 1, 2, 5

•	 Arritmias.
•	 Valvopatias.
•	 Distúrbios tromboembólicos.
•	 Hipertensão arterial sistêmica não controlada.
•	 Doença cardíaca associada com hipertensão pulmonar ou risco de embolia.
•	 Enxaqueca com sintomas neurológicos focais.
•	 Diabetes com comprometimento vascular.
•	 Adenomas ou carcinomas hepáticos.
•	 Distúrbios hepáticos.
•	 Lúpus eritematoso sistêmico.
•	 Porfiria.
•	 Tumores mamários ou geniturinários.
•	 Hemorragia vaginal não-diagnosticada.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver apêndice A).
•	 Lactação (ver apêndice B).
precauções 1, 2, 5

•	 Cautela quando há tabagismo (acima de 15 cigarros/dia), idade superior a 
35 anos, depressão, diabetes, obesidade, hipertensão, enxaqueca, histórico 
familiar de tumor de mama e de tromboembolismo, hiperlipidemias.

•	 Pode ocorrer aumento de risco para tromboembolismo venoso, retenção de 
fluidos e alterações visuais, especialmente com o uso de lentes de contato.

Esquemas de administração 1, 2, 5

Adultas
•	 Um comprimido por dia, por via oral, durante 21 dias. Em seguida aguardar 

um intervalo de 7 dias, período em que a menstruação deve ocorrer. Após 
esse intervalo, um novo curso de tratamento deve ser iniciado.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5

•	 Pico de concentração plasmática: etinilestradiol (78 minutos), levonorgestrel 
(90 a 96 minutos).

•	 Metabolização preponderantemente hepática.
•	 Excreção: fecal e urinária.
•	 Meia-vida: etinilestradiol (18 horas), levonorgestrel (36 horas).
Efeitos adversos 1, 2, 5, 7

•	 Mais freqüentes: edema periférico, aumento de volume e sensibilidade das 
mamas, náusea, anorexia, sensação de plenitude gástrica, vômitos, diarréia, 
dor de cabeça, alterações da libido.

•	 Menos freqüentes: alteração na freqüência do fluxo menstrual, sangramento 
de escape, hipo ou amenorréia, tumores de mama, icterícia colestática, re-
dução da tolerância à glicose, edema, hipertensão arterial, acidente vascular 
cerebral, tromboembolismo, infarto do miocárdio, aumento de triglicerídeos 

737

 Medicamentos que atuam sobre os Sistemas Endócrino e Reprodutor



e LDL colesterol, depressão, ansiedade, vertigem, propensão à candidíase va-
ginal, intolerância a lentes de contato, melasma, cloasma, rash cutâneo, acne, 
hirsutismo (levonorgestrel tem o maior potencial androgênico dentre os pro-
gestógenos associados em contraceptivos orais combinados).

Interações medicamentosas 1, 2, 5

•	 A eficácia contraceptiva pode ser comprometida por fármacos indutores da 
metabolização, como certos antibióticos, anticonvulsivantes, entre outros.

•	 Pacientes utilizando amoxicilina, demais penicilinas ou tetraciclinas devem 
ser orientadas para a utilização de método contraceptivo adicional durante 
o tratamento antimicrobiano. Eritromicina e demais macrolídeos podem in-
duzir a metabolização, comprometer a eficácia contraceptiva e elevar o risco 
de hepatotoxicidade.

•	 Carbamazepina, felbamato, fenitoína, fenobarbital, griseofulvina, primido-
na, rifampicina, rifapentina, rifabutina e topiramato aceleram a metaboliza-
ção de contraceptivos hormonais, podendo reduzir sua eficácia.

•	 Alguns anti-retrovirais (amprenavir, nelfinavir, ritonavir e nevirapina) in-
duzem a metabolização, com possível perda da eficácia dos contraceptivos. 
Fosamprenavir pode ter sua concentração sérica reduzida e alterar a metabo-
lização do contraceptivo, além de elevar o risco de hepatotoxicidade.

•	 Micofenolatos (de mofetila ou de sódio) podem acelerar a metabolização do 
levonorgestrel, reduzindo a eficácia do contraceptivo.

•	 Isotretinoína pode reduzir a eficácia contraceptiva pela alteração de caracte-
rísticas farmacocinéticas e farmacodinâmicas.

•	 Rosuvastatina e valdecoxibe podem reduzir a metabolização do contracep-
tivo, elevando as concentrações plasmáticas e a probabilidade de ocorrência 
de efeitos adversos.

•	 Benzodiazepínicos, cafeína, ciclosporina, corticóides e teofilina têm risco de 
efeitos adversos aumentados.

•	 Insulina, glibenclamida, metformina e demais agentes hipoglicemiantes au-
mentam o risco de hipoglicemia.

•	 Lamotrigina pode ter seu metabolismo alterado, com variação das con-
centrações plasmáticas. As doses do anticonvulsivante devem ser cuidado-
samente monitoradas e ajustadas em mulheres em terapia simultânea com 
contraceptivos hormonais.

•	 Varfarina pode ter seu efeito alterado, com redução ou aumento da eficácia 
anticoagulante. A utilização simultânea deve ser evitada.

•	 Voriconazol pode ter seu metabolismo inibido e inibir o metabolismo do 
contraceptivo.

Orientações às pacientes 1, 5

•	 Alertar para a importância de obedecer rigorosamente ao horário, diaria-
mente.

•	 Informar que intervalos de administração superiores a 24 horas podem com-
prometer a eficácia contraceptiva. Recomendar a utilização de métodos con-
traceptivos adicionais durante os 7 dias subseqüentes ao esquecimento.

•	 Orientar para o possível esquecimento de uma dose: ingerir assim que a paciente 
lembrar. Se o horário já estiver próximo da dose seguinte, as duas doses devem 
ser ingeridas. O esquecimento de doses deve sempre ser relatado ao médico.

•	 Orientar para a adoção de medidas contraceptivas adicionais durante 7 dias, 
se houver vômitos ou diarréia intensa até 2 horas após a ingestão de qualquer 
dose.

Aspectos farmacêuticos 5

•	 Deve-se manter ao abrigo de ar e luz e à temperatura ambiente, de 15 a 30 ºC.
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LEVONORGESTREL
Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa

Na Rename 2006: item 17.4.4 
Apresentação
•	 Comprimido 1,5 mg.
Indicação 1, 2, 5

•	 Contracepção de emergência.
Contra-indicações 1, 2, 5

•	 Sangramento genital de etiologia desconhecida.
•	 Hipersensibilidade a qualquer componente da fórmula.
•	 Porfiria.
precauções 1, 2, 5, 13

•	 Cautela em pacientes com diabetes e doença hepática (ver apêndice C).
•	 Não protege contra infecção por HIV ou qualquer doença sexualmente 

transmissível.
•	 Não é eficaz para interromper gravidez existente.
•	 Não é recomendado para uso como contraceptivo de rotina.
•	 Não é recomendado antes da menarca.
•	 Se ocorrer vômito no espaço de 1 a 3 horas após ingestão, pode ser adminis-

trada uma dose de substituição. Se for necessário antiemético, deve-se optar 
por domperidona.

•	 O produto pode ser usado durante o ciclo menstrual.
Esquemas de administração 1, 5, 463-465

Adultas e jovens acima de 16 anos
•	 Dose única de 1,5 mg, por via oral, ingerida preferencialmente até 72 horas 

após relação sexual desprotegida. Eficácia ainda se mantém até 120 horas 
após o intercurso sexual desprotegido.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 13

•	 Meia-vida de eliminação: 11 a 45 horas.
Efeitos adversos 2, 5

•	 Náusea, vômito, diarréia, dor abdominal, cefaléia e alterações no apetite.
•	 Irregularidades menstruais, dor abdominal, fadiga, sensibilidade mamária.
Interações medicamentosas 2

•	 Fosfenitoína reduz eficácia de levonorgestrel.
•	 Levonorgestrel aumenta risco de efeitos adversos de tacrina.
Orientações à paciente 5

•	 Orientar para ingerir no máximo até 72 horas após relação sexual desprote-
gida, para obter eficácia.

•	 Orientar para ingerir o comprimido com alimento ou leite para evitar des-
conforto gástrico.

•	 Orientar para a possível ocorrência de vômito em 1 a 3 horas após tomar o 
comprimido; se ocorrer, repetir a dose.

•	 Alertar para a possibilidade de atraso ou adiantamento da próxima menstru-
ação. Recomendar um método de barreira até a próxima menstruação.

•	 Reforçar a necessidade de notificar se houver dor no baixo ventre, que pode 
ser sinal de gravidez ectópica.

•	 Alertar para não adotar o método de proteção contraceptiva de emergência 
como método regular de controle de natalidade.

Aspectos farmacêuticos 13

•	 Armazenar em temperatura ambiente em recipiente bem fechado.
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NORETISTERONA
Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa

Na Rename 2006: item 17.4.4
Apresentação
•	 Comprimido 0,35 mg.
Sinonímia5, 13

•	 Noretindrona.
Indicação 1, 2, 5

•	 Contracepção durante a amamentação.
Contra-indicações 1, 2, 5

•	 Doença hepática aguda.
•	 Tumores benignos ou malignos.
•	 Hipersensibilidade a qualquer componente do produto.
•	 Carcinoma de mama conhecido ou suspeito.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver apêndice A).
•	 Sangramento genital anormal de causa desconhecida.
precauções 2, 5, 13

•	 Cautela em portadoras de fatores de risco para doença cardiovascular: fumo, 
diabetes, hiperlipidemia, história familiar de doença coronariana.

•	 Cistos ovarianos funcionais/atresia folicular.
•	 Gravidez ectópica e sangramento genital irregular podem ocorrer.
•	 Carcinoma hormônio-dependente.
•	 Evitar uso em insuficiência hepática.
•	 Lactação (ver apêndice B).
•	 A eficácia contraceptiva de noretisterona pode ser perdida em 27 horas após 

a última dose.
•	 Nutrizes devem iniciar a administração da noretisterona pelo menos três 

dias após o parto.
Esquemas de administração 2, 13

Adultas e adolescentes
•	 0,35 mg, por via oral, todas as noites, no mesmo horário, sem interrupção, 

começando no dia 1 do ciclo. Se atrasar mais de 3 horas, a proteção contra-
ceptiva pode ser perdida.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5

•	 Pico de concentração plasmática: 1 a 2 horas.
•	 Meia-vida de eliminação: 4 a 13 horas.
Efeitos adversos 2, 5

•	 Aumento na pressão arterial.
•	 Rash cutâneo, com ou sem prurido, melasma ou cloasma e perda de pêlos.
•	 Porfiria aguda, intermitente.
•	 Galactorréia, sensibilidade e plenitude mamária.
•	 Elevação nos níveis de glicose sangüínea.
•	 Edema conseqüente a retenção líquida, ganho ou perda de peso.
•	 Alterações na concentração plasmática lipídica.
•	 Náusea, alterações no apetite, cólicas abdominais.
•	 Aumento nos níveis de protrombina e fatores VII, VIII, IX e X da coagulação, 

o que pode contribuir para aumentar risco de doença tromboembólica.
•	 Cefaléia, irritabilidade, depressão, cansaço, fraqueza, tontura e dificuldade 

para adormecer.
•	 Alterações no fluxo menstrual e amenorréia.
•	 Masculinização de fetos femininos e outros defeitos teratogênicos.
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Interações medicamentosas 2

•	 Noretisterona associada a valdecoxibe pode resultar em aumento da exposi-
ção à noretisterona.

•	 Efeito contraceptivo reduzido por: amprenavir, nelfinavir, ritonavir, barbi-
túricos, carbamazepina, fenitoína, griseofulvina, nevirapina, oxcarbazepina, 
primidona, rifamicinas, tacrolimo sistêmico, topiramato.

•	 Metabolismo de progestógenos é inibido por ciclosporina e erva-de-são-
joão.

•	 Progestógenos antagonizam efeitos hipoglicemiantes de antidiabéticos 
( metformina) e efeitos anticoagulantes de cumarinas e fenindiona.

•	 Progestógenos reduzem concentração plasmática de lamotrigina.
•	 Progestógenos aumentam concentração plasmática de selegilina.
•	 Progestógenos associados à terbinafina podem favorecer sangramento.
Orientações à paciente 2, 5, 13, 465

•	 Se iniciar em dia diferente do 1º dia da menstruação orientar para a neces-
sidade de usar método de barreira a cada relação sexual nas primeiras 48 h. 
Tomar o mesmo cuidado se ocorrer vômito em até 4 horas após a adminis-
tração ou diarréia.

•	 Orientar que pode ser administrado inclusive durante o período menstrual.
•	 Alertar para a possível ocorrência de sangramento anormalmente excessivo 

ou prolongado (por exemplo, por mais de 8 dias), amenorréia ou dor abdo-
minal intensa.

•	 Alertar para o risco de gravidez caso esqueça de tomar algum comprimido. 
Se esquecer de ingerir um comprimido, tomar o mais rápido que lembrar e 
o próximo na hora correta. Se demorar mais de 3 horas não haverá proteção 
anticoncepcional. Continuar normalmente, mas usar método de barreira pe-
los próximos 2 dias. Se tiver ocorrido relação sexual neste período, usar o 
contraceptivo de emergência.

•	 Orientar para o uso após o parto: iniciar após 3 semanas, se ingerido antes 
pode aumentar o risco de sangramento.

Aspectos farmacêuticos 465

•	 Armazenar a temperatura ambiente (25 ºC), em recipiente muito bem fechado.

ATENçãO: todos os contraceptivos contendo apenas progestógeno são 
adequados para uso alternativo aos contraceptivos combinados, antes 
de cirurgia eletiva, antes de todas as cirurgias nas pernas ou daquelas 
que exigem imobilização prolongada dos membros inferiores.

17.4.5 Contraceptivos hormonais injetáveis
A contracepção injetável está indicada em mulheres que desejam duração 

prolongada por ter dificuldade de aderir à tomada diária do anticoncepcional 
oral ou que apresentam problemas de absorção entérica (doença inflamatória 
intestinal). Pode ser feita só com progestógeno isolado ou a combinação de es-
trógeno e progestógeno. Esta permite minimização de alguns efeitos adversos 
das preparações injetáveis só com progestógeno. São muitas as combinações 
possíveis para injeção intramuscular mensal. Os contraceptivos combinados in-
jetáveis inibem primariamente a ovulação e apresentam as mesmas indicações 
e contra-indicações dos orais combinados. As combinações injetáveis induzem 
sangramento similar ao menstrual regularmente, a cada três semanas após a 
injeção (22º dia). Isso constitui uma vantagem sobre os contraceptivos injetáveis 
só progestogênicos em mulheres que desejam um fluxo mensal como segurança 
de não-gravidez. As combinações injetáveis apresentam similar perfil de efeitos 
adversos das orais452.
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Medroxiprogesterona é contraceptivo injetável só progestogênico. Em sua 
forma de depósito pode ser administrado por via intramuscular a cada três 
meses. O outro representante é enantato de noretisterona, administrado a cada 
dois meses. Ambos são altamente eficazes, mas diferem em freqüência de admi-
nistração e custo. Revisão Cochrane466 de dois estudos comparou os dois con-
traceptivos, não mostrando diferença significativa em abandono de tratamento 
ou de gravidez acidental. Mulheres em uso de acetato de medroxiprogesterona 
foram 21% mais propensas a desenvolver amenorréia. Também não houve dife-
renças significativas em relação a peso corporal e pressão arterial. Uma das pre-
ocupações com contraceptivo só progestogênico é a diminuição de massa óssea. 
Ensaio clínico randomizado467 avaliou 123 adolescentes usuárias de injeções de 
acetato de medroxiprogesterona a cada 12 semanas e randomizadas para adicio-
nalmente receber injeções mensais de cipionato de estradiol ou placebo. Depois 
de 2 anos, o grupo estradiol aumentou em 2,8% a densidade mineral óssea basal 
medida na espinha lombar, enquanto o grupo placebo a diminuiu em 1,8% (P 
inferior a 0,001). No colo do fêmur, os valores foram + 4,7% versus -5,1% (P 
inferior a 0,001), respectivamente. Tais resultados sugerem que a suplementa-
ção estrogênica protege o tecido ósseo de adolescentes que recebem injeções de 
acetato de medroxiprogesterona. O retorno à fertilidade é mais rápido do que 
com acetato de medroxiprogesterona isolado, ocorrendo entre 2 a 4 meses após 
a última dose em pacientes que utilizaram o método por 3 meses.

Valerato de estradiol + enantato de noretisterona é associação contracep-
tiva injetável para uso mensal. Sua eficácia é equivalente a de contraceptivo só 
progestogênico e a de contraceptivos orais combinados. Revisão Cochrane468 
comparando acetato de medroxiprogesterona 25 mg + cipionato de estradiol 
5 mg com valerato de estradiol + enantato de noretisterona mostrou que este 
determinou menos suspensão de uso em geral e devida a amenorréia ou san-
gramento prolongado do que acetato de medroxiprogesterona + cipionato de 
estradiol. Porém, essas diferenças não foram detectadas em todos os estudos 
comparativos. O grupo que recebeu valerato de estradiol + enantato de nore-
tisterona teve sangramento cíclico mais regular e menos períodos de sangra-
mento prolongado do que o grupo acetato de medroxiprogesterona + cipionato 
de estradiol. Os grupos não diferiram quanto às taxas de amenorréia. As taxas 
anuais de gravidez foram inferiores a 0,4% e a 0,2% com valerato de estradiol 
+ enantato de noretisterona e acetato de medroxiprogesterona + cipionato de 
estradiol, respectivamente469. Outra revisão Cochrane470 de três ensaios rando-
mizados e controlados por placebo não encontrou evidência de associação entre 
contraceptivo injetável e aumento de peso. 

ACETATO DE MEDROxIpROGESTERONA 
(ver página 726)

ENANTATO DE NORETISTERONA + VALERATO DE 
ESTRADIOL
Karen Luise Lang e Miriam de Barcellos Falkenberg

Na Rename 2006: item 17.4.5
Apresentação
•	 Solução injetável de (50 mg + 5 mg)/mL.
Indicação 5, 6

•	 Contracepção (mensal).
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Contra-indicações 5, 6

•	 Tumores hepáticos benignos ou malignos.
•	 Doenças hepáticas.
•	 Porfiria.
•	 Tumores de mama.
•	 Neoplasias estrógeno-dependentes.
•	 Hemorragia vaginal não-diagnosticada.
•	 Desordens tromboembólicas.
•	 Doença cardiovascular.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver apêndice A).
precauções 5

•	 Cautela quando há tabagismo (acima de 15 cigarros/dia), idade superior a 35 
anos, diabetes, hipertensão, cistos ovarianos, endometriose, hiperlipidemias, 
hipotiroidismo e hipocalcemia.

•	 Pode ocorrer aumento de risco para tromboembolismo venoso e doenças 
cardiovasculares.

•	 Pode ocorrer aumento da incidência de gravidez ectópica.
Esquemas de administração 13

Adultas e adolescentes
•	 A dose unitária deve ser administrada por via intramuscular no primeiro dia 

do ciclo menstrual e repetida a cada trinta dias.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4- 6, 471-474

•	 Ambos são pró-fármacos, sendo biotransformados, por hidrólise, às formas 
ativas encontradas na circulação sangüínea (noretisterona e estradiol).

•	 Biodisponibilidade (enantato de noretisterona): cerca de 100%.
•	 Metabolização: preponderantemente hepática.
•	 Excreção: renal e fecal.
•	 O efeito de supressão da ovulação depende da manutenção de concentrações 

plasmáticas efetivas de ambos os fármacos e, em cerca de 50% das mulheres, 
a ovulação ocorre em até 120 dias após a última injeção.

Efeitos adversos 473-477

•	 Em relação a outros contraceptivos, o número de estudos clínicos com a 
associação valerato de estradiol + enantato de noretisterona é consideravel-
mente menor, sendo a maioria estudos realizados na Ásia ou América Latina. 
Não foram encontradas avaliações epidemiológicas do risco associado ao uso 
deste medicamento.

•	 Os efeitos adversos são geralmente associados às formas ativas noretisterona 
e estradiol, mas para o enantato de noretisterona a incidência de crises de 
porfiria parece significativamente maior em comparação à outra forma de 
éster (acetato de noretisterona), mais comumente empregada.

•	 Mais freqüentes: edema periférico, cefaléia, irregularidades menstruais (es-
pecialmente no início do tratamento), ganho de peso, redução do HDL co-
lesterol.

•	 Menos freqüentes: aumento e sensibilidade das mamas, amenorréia, disme-
norréia, hipertensão, náusea, acne.

Interações medicamentosas 5

•	 A maior parte das interações relatadas na literatura para os fármacos desta 
associação é de caráter geral para estrógenos ou progestógenos e foi docu-
mentada em situações de uso de associações diversas. Não foram encontra-
dos relatos de interações específicos para valerato de estradiol + enantato de 
noretisterona.
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Orientações às pacientes 13, 473

•	 Orientar para buscar a exclusão da hipótese de gravidez e utilização de méto-
do alternativo de contracepção durante 7 dias caso o intervalo entre as apli-
cações ultrapasse 33 dias.

•	 Antes do início do tratamento, alertar as pacientes sobre possíveis irregulari-
dades menstruais e potencial atraso no retorno da fertilidade após a suspen-
são do uso do medicamento.

•	 Informar que a combinação injetável induz sangramento similar ao menstru-
al, regularmente, a cada 3 semanas após a injeção (22º dia).

Aspectos farmacêuticos 5

•	 Deve-se manter ao abrigo de ar e luz e à temperatura ambiente, de 15 a 30 ºC.

17.4.6 Indutores de ovulação
Citrato de clomifeno é um bloqueador de receptor estrogênico central, au-

mentando a produção e a secreção de hormônio folículo-estimulante (FSH). 
Tem eficácia no tratamento de subfertilidade associada com oligo-ovulação. Po-
rém, se associa a gravidez múltipla e potencialmente aumenta os riscos de cân-
cer de ovário quando usado por mais de 12 ciclos. Revisão Cochrane478 eviden-
ciou que citrato de clomifeno não foi mais eficaz que placebo ou não-tratamento 
nas taxas de gravidez clínica por paciente. Os autores da revisão concluem que 
não parece haver benefício clínico com o uso de clomifeno e que, dado seu uso 
disseminado, é preciso investigá-lo de maneira mais apropriada para estabelecer 
sua segurança em mulheres com infertilidade não explicada. Outro problema é 
o desenvolvimento de resistência ao tratamento, pelo que alternativas (tamoxi-
feno, dexametasona, bromocriptina e inibidores da aromatase) são propostas. 
Em outra revisão Cochrane479, clomifeno aumentou a taxa de gravidez compara-
tivamente a placebo, mas não diferiu de tamoxifeno. A associação de clomifeno 
a tamoxifeno ou lestrozol e anastrozol ou cetoconazol ou bromocriptina não 
superou os efeitos de clomifeno isolado. Porém sua associação a dexametasona 
melhorou significativamente a taxa de gravidez comparativamente a clomifeno 
isolado, o mesmo acontecendo quando clomifeno foi precedido por tratamen-
to com contraceptivos orais combinados. Em revisão do Clinical Evidence480, 
confirmou-se a superioridade de clomifeno em relação a placebo e sua simila-
ridade com tamoxifeno. Em mulheres com ovários policísticos, a associação de 
clomifeno com metformina aumentou as taxas de ovulação em seis meses em 
comparação a clomifeno isolado. Houve associação com gravidez múltipla em 
2-13% das mulheres com infertilidade de todas as causas tratadas com clomife-
no em comparação a taxas espontâneas (1-2%) em mulheres norte-americanas e 
européias. Houve chance três vezes maior de incidência de câncer de ovário em 
mulheres tratadas em relação à incidência esperada na população em geral.

CITRATO DE CLOMIFENO
Karen Luise Lang

Na Rename 2006: item 17.4.6
Apresentação
•	 Comprimido de 50 mg.
Indicação 1, 2, 5

•	 Tratamento de infertilidade por falha ovulatória em mulheres que desejam 
engravidar.

Contra-indicações 1, 2, 5, 6

•	 Hipersensibilidade ao clomifeno ou a qualquer componente da formulação.
•	 Distúrbios hepáticos graves.
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•	 Cistos ovarianos.
•	 Tumores hormônio-dependentes.
•	 Hemorragias uterinas de causa desconhecida.
•	 Categoria de risco na gravidez: X (ver apêndice A).
•	 Disfunções tireoidiana e adrenal não-controladas em presença de tumor pi-

tuitário.
precauções 1, 2, 5, 6

•	 Distúrbios visuais (descontinuar ou realizar exame oftálmico).
•	 Síndrome de hiperestimulação ovariana (descontinuar o tratamento imedia-

tamente).
•	 Síndrome do ovário policístico (cistos podem aumentar durante o tratamento).
•	 Fibrose uterina.
•	 Dor abdominal.
•	 Hepatopatia (ver apêndice C).
•	 Lactação (ver apêndice B).
Esquemas de administração 1, 2, 5

Adultas
•	 Primeiro curso: 50 mg/dia, por via oral, durante 5 dias, preferencialmente no 

segundo dia após o início da menstruação ou a qualquer momento quando 
o ciclo tiver cessado. A maioria das pacientes ovula após o primeiro curso de 
tratamento.

•	 Segundo curso: 100 mg/dia, por via oral, durante 5 dias, 30 dias após a pri-
meira administração; a ser realizado em caso de ausência de ovulação. Não 
se deve aumentar a dose ou a duração de uso.

•	 Terceiro curso: 100 mg/dia, por via oral, durante 5 dias, 30 dias após a se-
gunda administração. Se a ovulação não ocorrer após o terceiro curso, não se 
recomenda continuar o tratamento, e a paciente deve ser reavaliada.

•	 Caso a gravidez não ocorra após três tentativas, a continuação do tratamento 
não seria recomendada além de um total de 6 ciclos.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5, 6

•	 Bem absorvido no trato gastrintestinal.
•	 Início da ação: a ovulação normalmente ocorre 4 a 10 dias após o término do 

tratamento, sendo que esse tempo pode variar de acordo com a paciente ou o 
ciclo.

•	 Pico de concentração plasmática: 6-7 horas.
•	 Meia-vida: 5-7 dias.
•	 Metabolismo preponderantemente hepático.
Efeitos adversos 1, 2, 5

•	 Mais freqüentes: fogachos, aumento ovariano, aumento e dor em mamas, ir-
regularidades menstruais, síndrome pré-menstrual, distúrbios visuais, depres-
são, cefaléia, náuseas e vômitos, distensão abdominal, tromboembolismo.

•	 Menos freqüentes: rashes cutâneos, alopecia (reversível), poliúria.
Interações medicamentosas 1, 2, 4- 6

•	 Danazol diminui o efeito de clomifeno que, por sua vez, reduz a resposta a 
estradiol.

Orientações aos pacientes 4, 5

•	 Reforçar a necessidade de obedecer rigorosamente ao horário de administra-
ção.

•	 Orientar para o possível esquecimento de uma dose: ingerir assim que a pa-
ciente lembrar. Se o horário já estiver próximo da dose seguinte, as duas do-
ses devem ser ingeridas. O esquecimento de doses deve sempre ser relatado 
ao médico.

Aspectos farmacêuticos 4, 5

•	 Manter ao abrigo de ar e luz e à temperatura ambiente, de 15 a 30 ºC.
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17.4.7 Medicamentos que atuam na contratilidade uterina
Ergometrina é ergótico usado no terceiro estágio do parto para reduzir o 

risco de hemorragia pós-parto. Para perdas sangüíneas de menos de 500 mL, 
parecer ser superior a oxitocina, não havendo diferenças significativas quando 
as perdas são de 2.000 mL ou mais. Ergometrina induz mais efeitos adversos 
maternos do que ocitocina. É preciso fazer balanço entre risco e benefício ao 
prescrever esse medicamento481. Apesar dos efeitos adversos, a comparação en-
tre uso de ergometrina e manejo expectante privilegia a primeira, reduzindo 
perda sangüínea materna, hemorragia pós-parto de mais de 500 mL e terceiro 
estágio prolongado482. Não houve vantagens ou desvantagens aparentes sobre 
o recém-nascido. O uso profilático do ergótico no terceiro estágio do parto foi 
motivo de revisão Cochrane483, objetivando determinar eficácia e segurança em 
comparação a não-uso de contratores uterinos. Os ergóticos administrados por 
vias intramuscular ou intravenosa diminuíram perda média de sangue e he-
morragia pós-parto. O risco de retenção placentária ou necessidade de remoção 
manual foi inconsistente. Houve aumento de vômito, pressão arterial e dor que 
requereu analgesia, especialmente com uso de via intravenosa. Um estudo com-
parou ergometrina a placebo, sem evidenciar benefício significativo.

Nifedipino é bloqueador dos canais de cálcio com uso contemporâneo res-
trito como tocolítico em mulheres em parto prematuro. Revisão sistemática484 

que incluiu 12 ensaios clínicos randomizados (n = 1029) demonstrou que os 
bloqueadores dos canais de cálcio são superiores a qualquer outro tocolítico 
(agonistas beta-adrenérgicos principalmente) em deter o trabalho de parto 
por sete dias e em reduzir o número de nascimentos antes de 34 semanas de 
gravidez. Também houve menor suspensão de tratamento por reações adver-
sas graves. Houve redução significativa da incidência de síndrome de angústia 
respiratória em 37%, enterocolite necrosante em 79%, hemorragia intraventri-
cular em 41% e icterícia neonatal em 27%. Nifedipino é hoje primeira escolha 
para deter o trabalho de parto prematuro com melhora dos desfechos neonatais 
(evidência de nível II).

Ocitocina é hormônio hipofisário usado na indução do parto no terceiro 
trimestre. Um dos principais determinantes da resposta à indução com ocito-
cina é o grau de modificação cervical, medido por meio do escore de Bishop. 
Quando superior a quatro, geralmente há boa resposta. Para valores mais bai-
xos, os índices de falha são muito altos. Na pré-indução, ocitocina, empregada 
em baixas doses por períodos prolongados, determina apagamento e amoleci-
mento do colo e promove aumento do número de seus receptores no miomé-
trio485. Ocasiona mínima percepção de contrações pela paciente, permitindo o 
descanso nessa fase inicial. Após 12 a 18 horas, reavaliam-se as condições do 
colo. Se houve aumento no escore de Bishop, infunde-se ocitocina em doses 
progressivamente maiores para realizar a indução486. No entanto, ocitocina não 
é considerada agente de primeira escolha dentre os agentes modificadores do 
colo, porque demanda muitas horas para produzir apagamento do colo. É mais 
comumente usada em presença de ruptura de membranas, espontânea ou ar-
tificial. Em revisão Cochrane487 de 58 estudos a comparação entre oxitocina e 
prostaglandina E2 intravaginal ou intracervical mostrou mais benefício com a 
última. Em mulheres com mebranas rotas, os resultados foram similares. O uso 
profilático de oxitocina foi proposto no terceiro estágio do parto, objetivando 
diminuir hemorragia pós-parto. Porém, as evidências são escassas, apesar de 
haver tendência a favorecer ergóticos isolados em comparação a oxitocina isola-
da488. Oxitocina é também usada como agente indutor do parto.
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Na Rename 2006: item 17.4.7
Apresentação
•	 Solução injetável 200 microgramas/mL.
Sinonímia5, 6, 13

•	 Ergonovina.
•	 Ergobasina.
Indicações 1, 5, 6, 13

•	 Tratamento e profilaxia de hemorragia pós-parto e pós-aborto, devida a ato-
nia uterina.

Contra-indicações 1, 5, 6, 13

•	 Hipersensibilidade ao ergot e produtos derivados.
•	 Indução de parto.
•	 Ameaça de aborto espontâneo, eclâmpsia, pré-eclâmpsia.
•	 Amamentação.
•	 Sepsis.
•	 Insuficiências hepática e renal graves.
precauções 1, 2, 5, 6, 13

•	 Cautela em: doença cardíaca, estenose de valva mitral, doença vascular obli-
terante, comunicações (shunts) venoarteriais, hipertensão, porfiria.

•	 Não recomendada para uso rotineiro prévio à expulsão da placenta.
•	 Pacientes com deficiência de cálcio podem não responder à ergometrina.
•	 Evitar uso prolongado pelo risco de ergotismo.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 1, 5, 13

Adultas e adolescentes
•	 Doses de 200 microgramas, por via intramuscular, repetidas a cada 2 ou 4 

horas, se necessário. Repetição não deve ser feita com freqüência superior a 
2 a 4 horas, ou por mais de 5 doses.

•	 Doses de 250 a 500 microgramas, por via intravenosa lenta, apenas em emer-
gências.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 6

•	 Início das contrações: 7 a 8 minutos (via intramuscular) e 40 segundos (via 
intravenosa).

•	 Duração da dose única: 3 horas ou mais, por vias intramuscular ou intrave-
nosa.

•	 Eliminação hepática.
Efeitos adversos 1, 2, 5, 6, 13

•	 Hipertensão, possivelmente grave. Hipotensão também foi descrita.
•	 Dor torácica, palpitações, bradicardia e outras arritmias.
•	 Náusea, vômito, cefaléia, diarréia, tontura, zumbidos.
•	 Reações alérgicas, inclusive choque.
•	 Edema pulmonar, dispnéia, broncoespasmo.
•	 Dor que requer analgesia, especialmente com uso de via intravenosa.
•	 Ergotismo (náuseas, vômitos, isquemia vasoespástica), com menor freqüên-

cia que ergotamina.
Interações medicamentosas 2, 5, 6

•	 Ergometrina associada aos fármacos seguintes pode resultar em aumento no 
risco de ergotismo agudo: antibióticos macrolídeos, cetoconazol, clotrima-
zol, delavirdina, efavirenz, fluconazol, fluoxetina, fluvoxamina, itraconazol, 
lopinavir, metronidazol, naratriptana, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, sa-
quinavir, sumatriptana, tipranavir, zileutona, zolmitriptana.

•	 Aumento no risco de gangrena nas extremidades: associação de ergometrina 
com dopamina.

•	 Halotano reduz efeito da ergometrina no útero grávido.
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Orientação à paciente 5

•	 Alertar para o fato de que podem surgir reações como prurido, edema facial, 
nas mãos, boca e orofaringe, angina, dispnéia, lipotímia, convulsões, sudore-
se, cianose na pele ou unhas.

Aspectos farmacêuticos 1, 5, 6, 13

•	 Diluir a dose para um volume de 5 mL com solução de cloreto de sódio a 
0,9% antes da administração.

•	 Para uso intravenoso, o maleato de ergometrina é compatível em solução 
com amicacina, cefapirina, dextrano, procaína, bicarbonato de sódio. É tam-
bém compatível em vários tipos de solução.

•	 Ergometrina injetável pode deteriorar ou degradar se exposta a altas tem-
peraturas. A solução escurece, por isso deve ser protegida da luz. Deve ser 
armazenada sob refrigeração.

NIFEDIpINO
Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa

Na Rename 2006: item 17.4.7
Apresentação
•	 Cápsula ou comprimido 10 mg.
Indicação 1, 5, 6, 13

•	 Tratamento tocolítico em parto prematuro não-complicado, antes de 34 se-
manas de gravidez.

Contra-indicações 1, 6, 13

•	 Porfiria.
•	 Hipersensibilidade ao nifedipino ou a componentes da fórmula.
precauções 1, 5, 6, 13

•	 Insuficiência hepática (ver apêndice C).
•	 Gravidez (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1, 489

Adultas e adolescentes
•	 60 a 160 mg por via oral, divididos em 3 a 4 doses diárias e ajustados de acor-

do com a atividade uterina. Pode-se iniciar com 30 mg por via oral, seguidos 
de 10 a 20 mg a cada 6 horas.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 13

•	 Alimento parece reduzir a velocidade, mas não a extensão da absorção do 
nifedipino em cápsulas convencionais.

•	 É extensamente metabolizado no fígado.
Efeitos adversos 5, 13

•	 O nifedipino, empregado como tocolítico, apresenta efeitos adversos míni-
mos para mãe e feto.

•	 Discreta queda transitória da pressão arterial diastólica, rubor facial, cefaléia 
e tontura.

•	 Rash, prurido, urticária.
Interações medicamentosas 1, 5, 6

•	 Fenobarbital, fenitoína e rifampicina possivelmente reduzem efeito do nife-
dipino.

•	 Tiopental aumenta o efeito hipotensivo.
•	 O uso concomitante com o sulfato de magnésio parenteral aumenta o risco 

de bloqueio neuromuscular.
Orientação à paciente 5

•	 Alertar para não ingerir bebida alcoólica enquanto fizer uso deste medica-
mento.
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Aspectos farmacêuticos 5, 13

•	 Proteger da umidade e da luz, armazenar abaixo de 30 ºC.

OCITOCINA
Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa

Na Rename 2006: item 17.4.7
Apresentação
•	 Solução injetável 5 UI/mL.
Indicações 1, 2, 6, 13

•	 Indução de parto no terceiro trimestre.
•	 Pré-indução: apagamento e amolecimento do colo uterino (após ruptura de 

membranas).
•	 Profilaxia e tratamento de hemorragia pós-parto.
Contra-indicações 1, 2, 5, 6

•	 Sofrimento fetal quando o parto não é iminente.
•	 Hipersensibilidade ao fármaco.
•	 Emergências obstétricas.
•	 Desproporção cefalopélvica significativa.
•	 Posição fetal desfavorável.
•	 Hiperatividade ou hipertonia uterina.
•	 Parto vaginal contra-indicado ou desaconselhado.
•	 Indução de parto eletivo.
•	 Toxemia grave, pré-eclâmpsia ou doença cardiovascular grave.
•	 Contrações uterinas hipertônicas.
precauções 1, 2, 5, 6, 13

•	 Recomenda-se observação contínua, por equipe treinada, de toda paciente 
que receba ocitocina por via intravenosa.

•	 Monitorizar mãe e feto durante a administração, para evitar complicações.
•	 Cautela em paciente com idade acima de 35 anos ou com história de secção 

cesariana do segmento inferior uterino.
•	 Restringir ingestão líquida porque ocitocina tem ação antidiurética. Pode 

ocorrer intoxicação por água, com convulsões, coma e morte, se a infusão 
contínua de ocitocina for associada a grande quantidade de fluido adminis-
trado por via oral. Pode ocorrer convulsão fetal. Nenhuma paciente deve 
receber mais de 3 L de solução contendo ocitocina.

•	 Lactação (ver apêndice B).
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): X.
Esquemas de administração 1, 2, 5, 6, 13

Adultas e adolescentes
Indução de parto
•	 0,001 a 0,002 unidades/minuto, por infusão intravenosa contínua, com 

aumentos da mesma quantidade em intervalos de 30 minutos até atingir o 
máximo de 3 a 4 contrações a cada 10 minutos; velocidade máxima: 0,02 
unidades/minuto. Máximo: 5 unidades/dia.

•	 Importante: monitorizar freqüência cardíaca fetal e motilidade uterina 
para a titulação de dose; interromper imediatamente se houver hiperativi-
dade uterina ou sofrimento fetal.

Prevenção de hemorragia pós-parto
•	 5 a 10 unidades, por via intramuscular ou intravenosa lenta, imediata-

mente após nascimento.
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Tratamento de hemorragia pós-parto
•	 10 a 40 unidades, por via intravenosa, adicionadas ao líquido de infusão 

(máximo de 40 unidades/2.000 mL); ajustar velocidade de infusão para 
manter contrações e controlar atonia uterinas.

•	 Em casos graves: 10 unidades por injeção intramuscular, seguida por infu-
são intravenosa de um total de 40 unidades administradas na velocidade 
de 0,02-0,04 unidades por minuto; iniciar após eliminação da placenta.

•	 Antes da administração intravenosa, a ocitocina deve ser diluída: adicio-
nar 10 unidades a 1 litro de cloreto de sódio a 0,9%, Ringer lactato ou 
dextrose a 5%.

•	 Para evitar intoxicação por água, usa-se diluente contendo eletrólitos (não 
glicose), aumentando a concentração de ocitocina para reduzir fluido e 
restringindo ingestão oral de líquidos.

•	 Monitorizar fluidos e eletrólitos durante tratamento.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 6, 489

•	 Início das contrações uterinas: 1 minuto (intravenosa); 3-5 minutos (intra-
muscular).

•	 Duração das contrações uterinas: 1 hora (intravenosa); 2-3 horas (intramus-
cular).

•	 Meia-vida de eliminação: 3-5 minutos, podendo chegar a 17 minutos.
•	 Ao final da gravidez e durante a lactação, a meia-vida é ainda mais reduzida 

pela inativação da ocitocina pela ocitocinase, enzima produzida tardiamente 
na gravidez.

Efeitos adversos 1, 2, 5, 6, 13, 489

•	 Espasmo uterino, hiperestimulação uterina.
•	 Náusea, vômito, arritmias, rashes e reações anafilactóides, como sensação de 

peso na região peitoral, eritema e edema perioral e periorbital, hipotensão, 
urticária generalizada, broncoconstrição, raramente fatais.

•	 Intoxicação hídrica, com hiponatremia, convulsões, coma.
•	 Hiperbilirrubinemia e icterícia neonatal, hemorragia retiniana.
•	 Convulsões no neonato.
•	 Injeção rápida intravenosa produz hipotensão aguda transitória com rubor e 

taquicardia reflexa.
Interações medicamentosas 2, 6, 13

•	 O uso concomitante com halotano pode levar a bradicardia sinusal materna com 
ritmos atrioventriculares alterados, hipotensão e redução do efeito ocitócico.

•	 O uso associado com epinefrina aumenta o risco de hipertensão.
Orientações à paciente 5, 13

•	 Alertar para não ingerir muita água enquanto usar este medicamento.
Aspectos farmacêuticos 5, 13

•	 Armazenar a temperaturas inferiores a 15-25 ºC, mas não congelar.
•	 Ocitocina parenteral é compatível com a maioria dos fluidos para infusão 

intravenosa, bem como com cefotetana, cloranfenicol, dextrano 70%, he-
parina, succinato sódico de hidrocortisona, insulina regular, petidina, me-
taraminol, morfina, netilmicina, cloreto de potássio, procaína, bicarbonato 
de sódio, tetraciclina, tiopental, verapamil, complexo vitamínico B e ácido 
ascórbico.

•	 Incompatibilidades com: aminofilina, ácido ascórbico, fibrinolisina, norepi-
nefrina, bissulfito de sódio, varfarina.

17.4.8 Fármaco usado para bloqueio da lactação
Cabergolina é agonista dopaminérgico considerado como fármaco de es-

colha para a inibição de lactação, por apresentar boa eficácia, comodidade de 
posologia e baixas taxas de lactação rebote490. Foi selecionado para bloqueio de 
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lactação em portadoras de HIV, respeitando-se as contra-indicações491. Tam-
bém é empregado em casos de hiperprolactinemia associada a acromegalia492 
ou induzida por risperidona493.

CABERGOLINA
Karen Luise Lang

Na Rename 2006: item 17.4.8
Apresentação
•	 Comprimidos de 0,5 mg.
Indicações 2, 4, 5

•	 Hiperprolactinemia.
•	 Supressão da lactação em lactantes HIV positivas.
Contra-indicações 5

•	 Hipersensibilidade ao fármaco ou a outros derivados do ergot.
•	 Hipertensão arterial sistêmica não controlada.
precauções 2, 4, 5

•	 Doses iniciais superiores a 1 mg podem provocar hipotensão ortostática, es-
pecialmente em pacientes fazendo uso de anti-hipertensivos.

•	 Insuficiência hepática grave (ver apêndice C) pode elevar as concentrações 
plasmáticas de cabergolina.

•	 O tratamento prolongado com cabergolina eleva o risco de desenvolvimento 
de efusão pleural, fibrose pulmonar e valvulopatia.

•	 Pode aumentar o risco de hipertensão, derrame e convulsões.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ver apêndice A).
Esquemas de administração 2, 4, 5

Adultos
Hiperprolactinemia
•	 Inicialmente: 0,25 mg, por via oral, duas vezes por semana, com incre-

mento de até 0,25 mg a cada dose, no período de 4 semanas. Dose máxi-
ma: 1 mg, duas vezes por semana.

Supressão da lactação
•	 1 mg, 24 a 27 horas após o parto.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5, 6

•	 Início da ação: em hiperprolactinemia: 3 horas; para inibição da lactação: 
24 horas.

•	 Pico de concentração: 3 horas.
•	 Metabolismo: preponderantemente hepático.
•	 Meia-vida: 63 a 69 horas.
•	 Excreção fecal (60%) e renal (22%).
Efeitos adversos 2, 5, 6

•	 Mais freqüentes: constipação, náuseas, vertigens, cefaléia, sonolência, de-
pressão e fadiga.

•	 Menos freqüentes: ansiedade, insônia, confusão, hipotensão ortostática, 
arritmias, desordens valvulares, edema periférico, crises de calor, astenia, 
prurido, dismenorréia, dor abdominal, dispepsia, xerostomia, diarréia, fla-
tulência, parestesia, rinite.

Interações medicamentosas 2, 5

•	 Antagonistas dopaminérgicos como metoclopramida, domperidona, feno-
tiazinas (clorpromazina, flufenazina), butirofenonas (haloperidol, droperi-
dol) e tioxantênicos (tiotixeno) podem reduzir a ação de ambos os fármacos. 
A terapia simultânea não é recomendada.
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•	 Eritromicina e demais antibióticos macrolídeos podem elevar as concentra-
ções plasmáticas da cabergolina pela inibição de seu metabolismo hepático.

Orientações às pacientes 4

•	 Orientar para o possível esquecimento de uma dose: ingerir assim que a pa-
ciente lembrar. Se o horário já estiver próximo da dose seguinte, as duas do-
ses devem ser ingeridas. O esquecimento de doses deve sempre ser relatado 
ao médico.

•	 Alertar para notificar imediatamente em caso de suspeita de gravidez duran-
te o tratamento.

•	 Orientar para a exigência de cautela ao realizar atividades que exijam aten-
ção, como dirigir veículos e operar máquinas, pois o medicamento pode pro-
vocar sonolência.

•	 Orientar para executar lentamente movimentos como sentar e levantar para 
evitar vertigens.

Aspectos farmacêuticos 5

•	 Manter ao abrigo de ar e luz e à temperatura ambiente, de 20 a 25 ºC.
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18 MEDICAMENTOS TóPICOS USADOS 
EM PELE, MUCOSAS E FâNEROS

18 MEDICAMENTOS TÓpICOS uSADOS EM pELE, 
MuCOSAS E FÂNEROS

Lenita Wannmacher

18.1 Anestésico local
Lidocaína, em forma de gel, anestesia mucosas para controle de dor em pro-

cedimentos diagnósticos ou intervenções cirúrgicas. Nesta forma, penetra bem 
em mucosas em concentrações entre 5% e 20%. Para transpor pele íntegra, exige 
concentrações mais elevadas (40%), e a absorção é lenta. Em aerosol, serve para 
anestesia da orofaringe durante a intubação traqueal (ver item 1.2, página 71). 
A mucosa do palato é mais resistente aos efeitos anestésicos locais que outros 
sítios intra-orais494. Comparando lidocaína 5%, benzocaína gel a 18% e creme 
de EMLA 5% em anestesia tópica bucal antes de infiltração anestésica em 60 
crianças, a dor foi mais rapidamente suprimida com benzocaína e EMLA de-
monstrou ser superior a benzocaína e lidocaína495. Em outro ensaio randomi-
zado e duplo-cego496. EMLA foi comparada a lidocaína gel a 2,5% em cirurgias 
menores de gengiva. A duração e a eficácia da anestesia com EMLA foi maior 
do que a de lidocaína.

CLORIDRATO DE LIDOCAÍNA 
(ver página 75)

18.2 Antiinfectantes
Cetoconazol sob forma de xampu 2% é usado em pitiríase versicolor e der-

matite seborréica. Em pequeno estudo aberto, determinou desaparecimento de 
sinais e sintomas de pitiríase versicolor em 30 pacientes, após três dias de aplica-
ção497. Em ensaio clínico randomizado498, foi comparado a xampu de flutrimazol 
1% no tratamento de pitiríase versicolor, aplicados durante 14 dias, demonstran-
do a mesma eficácia. Igual similaridade foi vista entre xampu de cetoconazol e 
xampu de sulfeto de selênio em pitiríase versicolor499 e entre o primeiro e xampu 
de ciclopirox em dermatite seborréia3. Em estudo clínico randomizado, duplo-
cego e controlado por placebo500, realizado em 322 pacientes com tinea versico-
lor, xampu de cetoconazol 2% determinou resposta clínica significativamente 
mais favorável com aplicação única ou tratamento por três dias do que placebo 
(P < 0,001). Ao fim de 31 dias, as proporções de pacientes com melhora clínica 
foram de 73%, 69% e 5% para tratamento de três dias, aplicação única e placebo, 
respectivamente. Não houve diferença significativa entre os dois esquemas de 
tratamento.

Clorexidina inibe a formação de placa e é eficaz no manejo de gengivites, 
tendo atuação também sobre a microbiota cariogênica. Altera a aderência e 
modifica a parede celular da bactéria, promovendo sua lise. Atinge bactérias 
Gram positivas e negativas e leveduras. Pode ser utilizada por períodos prolon-
gados de tempo, sem que haja adaptação definitiva da microbiota ao fármaco, 
propiciando uso continuado em pacientes com impossibilidade de realizar me-
didas mecânicas de controle de placa. A alta substantividade (capacidade de 
permanecer ativa na cavidade bucal), devida a sua natureza dicatiônica, faz dela 
a primeira escolha como substitutiva do controle mecânico da placa bacteriana. 
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Até o presente momento, nenhum anti-séptico conseguiu superá-la em estudos 
clínicos controlados501.

Metronidazol em forma de creme vaginal serve para tratamento de trico-
moníase. A resistência a metronidazol nessa condição é rara, quando pode ser 
substituído por tinidazol502. Há preocupação sobre seu uso em gestantes. Revi-
são sistemática503 mostrou que no tratamento de tricomoníase, metronidazol 
reduziu o risco de infecção persistente, mas aumentou a incidência de parto 
prematuro. Sob forma de gel, creme ou loção, e em concentrações de 0,75% e 
1%, apresentou similar eficácia em acne rosácea504. Estudo505 mostrou que me-
tronidazol tópico em monoterapia foi tão eficaz quanto 250 mg de tetraciclina 
oral. Sua eficácia aumentou quando combinado com doxiciclina 20 mg, duas 
vezes ao dia. Metronidazol tem benefício comprovado no tratamento de vagi-
nose bacteriana sintomática em mulheres não-gestantes. Metanálise506 compa-
rou metronidazol tópico com placebo e metronidazol sistêmico nessa condição, 
evidenciando superioridade do fármaco ativo em relação ao placebo e eficácia 
similar entre os regimes tópico e sistêmico. Uso profilático de gel vaginal de me-
tronidazol resultou em redução significativa de casos de clamídia507. Em revisão 
do Clinical Evidence508, metronidazol gel e clindamicina creme, ambos por via 
vaginal, superaram o placebo na cura de vaginose bacteriana, sem haver, entre-
tanto, diferenças estatisticamente significantes entre os fármacos. Ensaio clínico 
mostrou não haver diferenças significativas entre administração única ou a cada 
12 horas ao dia de metronidazol gel em termos de taxas de cura. A administra-
ção intravaginal reduz absorção sistêmica e efeitos adversos sistêmicos.

Nistatina em suspensão oral tem efeito local sobre as mucosas do trato di-
gestivo, pois não se absorve sistemicamente. Usada profilaticamente em unida-
des de tratamento intensivo, mostrou reduzir o risco de candidíase invasiva em 
recém-nascidos de baixo peso corporal509 e em pacientes em ventilação mecâni-
ca510. Em crianças imunocompetentes com candidíase de orofaringe, revisão do 
Clinical Evidence511 relata a comparação entre miconazol gel, nistatina em sus-
pensão e nistatina gel que evidenciou ter miconazol aumentado significativa-
mente a taxa de cura (P < 0,0001), bem como a comparação entre nistatina oral 
versus fluconazol por sete dias, mostrando maior cura clínica com fluconazol 
(P < 0,0001). Em crianças imunocomprometidas, fluconazol também superou 
nistatina.

Miconazol é usado em infecções fúngicas superficiais, apresentando a vanta-
gem de variadas formas farmacêuticas. Seu espectro abrange dermatófitos, Ma-
lassezia furfur, Candida albicans e fungos saprófitas. Metanálise512 mostrou que 
imidazólicos (inclusive miconazol), administrados por quatro a seis semanas 
no tratamento de Tinea pedis, aumentaram significativamente a taxa de cura 
em relação ao placebo. Ensaio clínico513 evidenciou superioridade do miconazol 
em relação ao placebo no tratamento de candidíase vulvovaginal em mulheres 
não gestantes. Há eficácia clínica similar entre diversos imidazólicos intravagi-
nais (butoconazol, clotrimazol ou miconazol) em reduzir persistentemente os 
sintomas de candidíase vaginal depois de 4-5 semanas em comparação a pla-
cebo515. Na mesma revisão, não se encontraram diferenças entre imidazólicos 
intravaginais e fluconazol ou itraconazol por via oral. Em dermatite das fraldas 
miconazol tópico demonstrou ser eficaz e seguro, pois a absorção sistêmica é 
mínima514.

Permanganato de potássio é anti-séptico dermatológico bactericida usado 
para o tratamento das dermatites de etiologia infecciosa. Utilizado em compres-
sas nas dermatoses agudas exsudativas, tem efeito calmante, descongestionante 
e anti-exsudativo.

Sulfadiazina de prata é derivado sulfonamídico muito raramente sensibi-
lizante, sendo usado sob forma de pasta. Atua contra bactérias Gram positivas 
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e negativas. Está indicado profilática e terapeuticamente em úlceras crônicas e 
queimaduras. Tratamentos tópicos com prata e curativos com prata foram ava-
liados em revisão Cochrane516 de 3 estudos que concluiu pela ausência de sufi-
cientes evidências que recomendem o uso desses produtos em feridas crônicas 
contaminadas ou infectadas.

CETOCONAzOL
(ver página 259)

GLICONATO DE CLORExIDINA 
(ver página 325)

METRONIDAzOL 
(ver página 223)

NISTATINA 
(ver página 260)

NITRATO DE MICONAzOL 
(ver página 261)

pERMANGANATO DE pOTÁSSIO 
(ver página 329)

SuLFADIAzINA DE pRATA
Simone Saad Calil

Na Rename 2006: item 18.2
Apresentação
•	 Creme 1%.
Indicações 1

•	 Profilaxia e tratamento de infecção em queimaduras.
•	 Tratamento adjuvante de curto prazo para infecção de úlcera de perna e de 

decúbito.
•	 Profilaxia de infecção em áreas de abrasão em enxerto de pele.
Contra-indicações 1-5, 8

•	 Hipersensibilidade a prata ou sulfonamidas.
•	 Gravidez (ver apêndice A).
•	 Bebês prematuros ou até 2 meses de idade, pois segurança e eficácia não fo-

ram estabelecidas.
precauções 1-5, 8

•	 Deficiência de glicose 6-fosfato desidrogenase (G6PD).
•	 Insuficiência renal (ver apêndice D) ou hepática (ver apêndice C).
•	 Lactação (ver apêndice B).
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B, nos dois primeiros trimestres.
•	 Evitar uso em áreas extensas.
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•	 Suspender tratamento se alterações hematológicas e rashes cutâneos sur-
gem.

•	 Não suspender o uso e fazer contagens sangüíneas se ocorre leucopenia após 
2 a 3 dias de uso. A alteração é auto-limitada.

Esquemas de administração 4, 5, 8

Adultos e crianças maiores de 2 meses
•	 Infecção em queimaduras: aplicar uma camada de 1,5 mm, 1 a 2 vezes ao dia, 

até cicatrização da lesão.
•	 Podem ser feitos curativos após a aplicação do creme.
•	 A aplicação pode ser mais freqüente em casos de lesões em áreas suscetíveis 

à remoção por movimentação do paciente.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4-6

•	 Absorção: pode haver pequena absorção de sulfadiazina, mas não há absor-
ção sistêmica considerável de prata.

•	 Meia-vida de eliminação: 10 horas.
•	 A meia-vida aumenta para 22 horas em pacientes anúricos.
Efeitos adversos 1-5

•	 Leucopenia.
•	 Pouco freqüentes: argiria, reações alérgicas.
Orientações aos pacientes 2-5, 8

•	 Orientar que este medicamento somente pode ser empregado para uso exter-
no e para não aplicar ao redor dos olhos.

•	 Orientar para lavar as mãos antes e depois de usar o creme.
•	 Ensinar a remover a pele necrosada e a manter a área sempre limpa.
•	 Ensinar a utilizar luva estéril para aplicação.
Aspectos farmacêuticos 4-6, 8

•	 Conservar à temperatura ambiente, em recipientes bem fechados. Manter ao 
abrigo de luz, calor e umidade. Não congelar.

18.3 Antipruriginoso e antiinflamatório
Hidrocortisona sob forma de creme é corticosteróide tópico de potência 

leve que está indicado em manifestações dermatológicas de caráter inflamató-
rio, tais como dermatite atópica e pênfigo bolhoso. Dois ensaios clínicos517 ava-
liaram a eficácia de associações tópicas de corticosteróides e antimicrobianos 
versus corticosteróides tópicos isolados na mesma doença. Não houve diferença 
significativa quanto à melhora clínica entre hidrocortisona + ácido fusídico e 
hidrocortisona isolada518. Em eczema atópico de crianças, a comparação de be-
tametasona 0,1% versus hidrocortisona a 1% não mostrou diferença significati-
va em relação a desfechos clínicos (P = 1,00)519.

Dexametasona é corticosteróide tópico com ação antiinflamatória, vaso-
constritora e antipruriginosa. A forma de creme 1% integra a classe de potência 
fraca, sendo a mais indicada por apresentar menos efeitos adversos. Corticóides 
de baixa potência podem ser usados em lactentes (dermatite das fraldas), por 
tempo curto. O creme pode ser usado em face, dobras e genitais. O tratamento 
não deve exceder a duas semanas sem cuidadosa avaliação médica. Também o 
uso de altas doses e o emprego sob oclusão na pele podem acarretar efeitos sis-
têmicos. Constitui tratamento de escolha em dermatite de contato, seja irritativa 
ou alérgica. Também usado em líquen plano, neurodermatite, desidrose, ecze-
mas agudos e crônicos, lúpus eritematoso discóide, pênfigo vulgar, alopécia are-
ata, dermatomicoses e prurigo nodular. Em eczema atópico, há insuficiente evi-
dência que determine a superioridade de um corticóide tópico sobre outro519.
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ACETATO DE HIDROCORTISONA
Simone Saad Calil

Na Rename 2006: item 18.3
Apresentação
•	 Creme 1%.
Indicações 1

•	 Tratamento sintomático de processos inflamatórios cutâneos: eczemas, der-
matite de contato, picadas de insetos, eczema de escabiose.

•	 Pruridos.
Contra-indicações 1-5, 8

•	 Hipersensibilidade.
•	 Lesões na pele causadas por fungos, bactérias e vírus.
•	 Rosácea, acne, dermatite perioral, psoríase em placa, urticária.
precauções 1-5, 8

•	 Evitar tratamentos prolongados, principalmente na face.
•	 Usar preferencialmente corticóides tópicos de baixa potência.
•	 Crianças: absorção exacerbada (maior susceptibilidade a efeitos adversos).
•	 Idosos: maior risco de púrpura e lacerações na pele.
•	 Fator de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
•	 Lactação (ver apêndice B).
Esquemas de administração 1-5, 8

Adultos e crianças
•	 Aplicar fina camada na área afetada, 1-2 vezes ao dia, por 1-2 semanas.
•	 O tratamento deve ser realizado em curtos períodos, mas pode durar 2-4 

semanas no caso de psoríase em face e dobras; não deve exceder 1 semana 
nos casos de lesões inflamatórias não infectadas em lábios e região perioral.

•	 Para minimizar a possibilidade de absorção sistêmica significativa em trata-
mento prolongado, deve-se interromper o tratamento periodicamente, apli-
car pequenas quantidades do creme ou tratar uma área do corpo por vez.

•	 Em casos mais graves pode ser necessária a oclusão da lesão.

Quantidade máxima de creme a ser aplicada em diferentes áreas 
do corpo, em adultos.

Área do corpo Quantidade máxima de creme, em adultos 

Cabeça (excluindo couro cabeludo) 1-2 g

Braço 1-2 g

perna 3-6 g

peito/dorso 3-6 g

Região genital/anal 1-2 g

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4-6, 8

•	 Absorção: rápida.
•	 A absorção é afetada pelo tipo de veículo utilizado, pela área de aplicação e 

pelo grau da lesão na pele.
•	 Início de resposta: 7 dias.
Efeitos adversos 1-5

•	 Os efeitos adversos são raros, mas podem ser sistêmicos quando aplicado em 
grande quantidade, em áreas extensas da pele, com curativos oclusivos ou em 
pele lesionada.

•	 Hipersensibilidade.
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•	 Afinamento da pele, telangiectasia, estrias, diminuição na cicatrização de 
feridas, equimose, hirsutismo.

Orientações aos pacientes 1-5

•	 Orientar que este medicamento é somente para uso externo e para evitar 
contato com olhos e mucosas.

•	 Orientar para não cobrir a pele tratada com curativos oclusivos.
•	 Orientar para evitar fraldas plásticas ou apertadas caso o creme seja aplicado 

na área da fralda.
•	 Alertar para não aplicar com outros medicamentos no mesmo local da pele. 

Obedecer ao intervalo de pelo menos 30 minutos entre a aplicação de dife-
rentes medicamentos na mesma região.

Aspectos farmacêuticos 4-6, 8

•	 Conservar a temperaturas entre 15 e 30 ºC, em recipientes bem fechados. 
Evitar o congelamento. Manter ao abrigo de luz, calor e umidade.

DExAMETASONA
Rogério Hoefler

Na Rename: item 18.3
Apresentação
•	 Creme 0,1%.
Indicações 1

•	 Processos inflamatórios da pele, incluindo dermatite de contato, dermatite 
atópica (eczema), dermatite seborréica, líquen plano, psoríase e prurido in-
tratável.

Contra-indicações 1-5, 8

•	 Hipersensibilidade ao fármaco.
•	 Infecções de pele por fungos, bactérias e vírus, não tratadas.
•	 Rosácea, acne, dermatite perioral, pele rachada, psoríase em placa difusa.
precauções 1-5, 8

•	 Evitar uso prolongado em crianças.
•	 Pode precipitar psoríase pustular grave na retirada.
•	 Pode ocorrer supressão adrenal se usada sobre grande área do corpo ou por 

longo tempo, particularmente com curativo oclusivo.
•	 Evitar uso na face por mais de sete dias.
•	 Infecção secundária requer tratamento com um antimicrobiano apropriado.
•	 Extremo cuidado é requerido em dermatoses da infância, incluindo erupção 

cutânea da fralda, quando o tratamento deve ser limitado a 5-7 dias.
•	 Crianças apresentam maior absorção e maior suscetibilidade a efeitos adver-

sos.
•	 Em idosos, há maior risco de púrpura e lacerações na pele.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
•	 Lactação (ver apêndice B).
Esquemas de administração 1-5, 8

Adultos e crianças maiores que 2 anos
•	 Aplicar pequena quantidade na área afetada, uma a duas vezes ao dia, até que 

ocorra melhora, quando então a freqüência deve ser diminuída.
•	 O creme deve ser espalhado em camada fina sobre a pele; o comprimento do 

creme expelido do tubo pode ser usado para especificar a quantidade a ser 
aplicada para determinada área da pele. A dose pode ser medida pela ponta 
de um dedo (distância da ponta até a primeira prega do dedo indicador de 
um adulto). Esta dose (aproximadamente 500 mg) é suficiente para cobrir 
uma área duas vezes a da superfície da palma da mão de um adulto.
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•	 O tratamento deve ser realizado em curtos períodos (máximo de 1 a 2 sema-
nas).

•	 Para minimizar a possibilidade de absorção sistêmica significativa em trata-
mento prolongado, deve-se interromper o tratamento periodicamente, apli-
car pequenas quantidades do creme ou tratar uma área do corpo por vez.

•	 Em casos mais graves, pode ser necessária a oclusão da lesão.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4-6, 8

•	 Absorção: rápida, sendo afetada por tipo de veículo utilizado, área de aplica-
ção e grau da lesão na pele.

•	 Início de resposta: 7 dias.
•	 Biotransformação primeiramente na pele e, após, no fígado.
Efeitos adversos 1-5

•	 Os efeitos adversos são raros, mas podem ser sistêmicos quando o creme é 
aplicado em grande quantidade, em extensas áreas de pele, com curativos 
oclusivos ou em pele lesionada.

•	 Agravamento de infecção local bacteriana, fúngica e parasitária.
•	 Alterações atróficas locais, particularmente sobre a face e flexuras, caracte-

rizadas por afinamento da derme, despigmentação, dilatação dos vasos san-
guíneos superficiais e formação de estrias.

•	 Dermatite de contato, dermatite perioral e acne no local da aplicação.
•	 Supressão do eixo hipotálamo-pituitário-adrenal com uso prolongado ou 

difuso (particularmente sob oclusão).
•	 Hipertricose e hipersensibilidade cutânea.
Orientações aos pacientes 1-5

•	 Alertar para evitar contato com olhos e mucosas.
•	 Alertar para evitar cobrir a pele tratada com curativos oclusivos.
•	 Orientar para evitar uso de fraldas plásticas ou apertadas se for necessário 

aplicar na área da fralda em crianças,.
•	 Orientar para não aplicar com outros medicamentos no mesmo local da pele, 

ou, se for necessário, respeitar intervalo de pelo menos 30 minutos entre as 
aplicações de diferentes medicamentos na mesma região.

Aspectos farmacêuticos 4-6, 8

•	 Conservar a temperaturas entre 15 e 30 ºC, em recipientes bem fechados. 
Evitar o congelamento. Manter ao abrigo de luz, calor e umidade.

ATENçãO: para reduzir os efeitos adversos do corticosteróide tópico, é 
importante aplicá-lo em camada fina, somente sobre as áreas afetadas, 
duas vezes ao dia no máximo, e usar a formulação de menor potência.

18.4 Agentes ceratolíticos e ceratoplásticos
Ácido salicílico tem ação ceratolítica e descamante. Usa-se em verrugas e 

outras hiperceratoses. Em associação com antifúngicos, remove a camada cór-
nea, propiciando maior penetração do agente específico. Seus efeitos adversos 
são irritação local e dermatite atópica. Uso prolongado de ácido salicílico em 
grandes áreas de pele, especialmente em crianças e pacientes com deficiência 
renal e hepática, pode levar a salicilismo. Em psoríase em placa crônica, não 
mostrou resultado diferente do placebo após 3 semanas520. Mas há consenso de 
que possa ser agente adjuvante no tratamento da psoríase.

Alcatrão mineral em duas concentrações (1% e 5%) foi avaliado para trata-
mento de psoríase leve a moderada por 12 semanas. A primeira concentração 
foi mais eficaz nos escores avaliados. As preparações não diferiram com respeito 
a perfil de segurança521. Ainda em psoríase, alcatrão foi comparado a calpo-
citriol e corticóides tópicos. No primeiro estudo522, pomada de calpocitriol a 
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0,005% determinou resposta mais rápida e teve maior aceitabilidade cosmética 
pelos pacientes, mas ao longo do tratamento a eficácia foi comparável à de alca-
trão. O segundo estudo523 mostrou que, em pacientes com psoríase e irritação 
cutânea induzida por ditranol, corticóides foram mais eficazes que alcatrão para 
minimizar a irritação causada por ditranol.

Pasta d’água tem ação antipruriginosa e ceratoplástica. É usada em dermati-
tes agudas não exsudativas.

Peróxido de benzoíla em forma de gel é usado no tratamento de acne vulgar 
e pele oleosa.

Podofilina é agente citolítico a ser aplicado em condilomas anogenitais, 
causados por papiloma vírus humano e sexualmente transmitidos. Irritação e 
ulceração locais são os efeitos adversos. Não deve ser aplicado durante a gra-
videz. Podofilina pode conter compostos mutagênicos e não tem formulação 
padronizada, pelo que se prefere podofilotoxina, apesar de risco de ardência no 
local e sangramento1. Não se mostrou diferença de eficácia entre podofilotoxina 
e podofilina em relação a desaparecimento de lesões e recorrência. Um ensaio 
clínico mostrou superioridade de podofilina versus interferona sistêmica no de-
saparecimento de lesões em três meses. Outro estudo não encontrou diferença 
significativa entre podofilina a 10% e podofilina a 25%, tanto quanto a eficácia 
como em relação ao surgimento de hipersensibilidade ou ulceração524.

ÁCIDO SALICÍLICO
Marcela de Andrade Conti

Na Rename 2006: item 18.4
Apresentação
•	 Pomada 5% (Formulário Nacional).
Indicações 1-6, 8

•	 Hiperceratoses, como ictioses, ceratose plantar e das mãos.
•	 Psoríase.
•	 Dermatite seborréica.
•	 Verrugas e calosidades (empregam-se formulações contendo 5% a 40% de 

ácido salicílico).
Contra-indicações 1-5

•	 Crianças com menos de 2 anos.
•	 Aplicação sobre feridas ou inflamações cutâneas.
•	 Hipersensibilidade.
precauções 1-6, 8

•	 Evitar contato com o rosto, olhos, boca, mucosas e região anogenital.
•	 Evitar uso prolongado e aplicação em áreas extensas, para minimizar absor-

ção e efeitos sistêmicos.
•	 Em crianças e indivíduos com disfunção hepática ou renal, o risco de salici-

lismo dever ser monitorado.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1, 4-6, 8

Adultos
•	 Hiperceratoses, psoríase e dermatite seborréica: aplicar sobre a área limpa e 

seca, uma vez ao dia, preferencialmente à noite, mantendo-a sob oclusão.
•	 Verrugas e calosidades de mãos e pés (geralmente de 5 a 40%): aplicar 1 a 2 

vezes ao dia, por até 12 semanas.
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Crianças com mais de 2 anos
•	 Psoríase: aplicar sobre a área limpa e seca, uma vez ao dia, considerando-se o 

risco aumentado de toxicidade devido à maior proporção da área tratada em 
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relação à superfície corporal total.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5, 8

•	 Absorção sistêmica: aproximadamente 25%.
•	 Pode atravessar a barreira placentária.
•	 Eliminação urinária.
Efeitos adversos 1-6, 8

•	 Irritação local, dermatite, ressecamento da pele.
•	 Salicilismo, geralmente após aplicação excessiva, particularmente em crian-

ças.
Interações medicamentosas 4, 5, 8

•	 Vacina contra varicela: evitar o uso da pomada durante as 6 semanas após a 
administração da vacina devido ao risco aumentado de desenvolvimento da 
síndrome de Reye.

•	 Efeito sinérgico com antifúngicos, pois facilita sua absorção pela redução da 
camada de ceratina.

Orientações aos pacientes 1-6, 8

•	 Orientar para evitar contato com o rosto, olhos, boca, mucosas, região anal 
ou genital.

•	 Orientar para evitar o uso de outros produtos tópicos ao mesmo tempo e no 
mesmo local.

Aspectos farmacêuticos 4, 6, 8

•	 Conservar em temperaturas entre 15 e 30 ºC, em recipientes bem fechados.

ALCATRãO MINERAL
Marcela de Andrade Conti

Na Rename 2006: item 18.4
Apresentação
•	 Pomada 1%.
Indicações 1, 2, 4, 5

•	 Psoríase em placa crônica, em monoterapia ou associada à radiação ultravio-
leta.

•	 Fase de liquenificação de eczema crônico.
Contra-indicações 1-3, 5, 8

•	 Psoríase purulenta, aguda ou inflamada, eczema exsudativo.
•	 Foliculite ou acne.
•	 Hipersensibilidade.
•	 Uso anterior sem resposta clínica.
precauções 1-6, 8

•	 Evitar exposição do paciente à luz solar ou à radiação ultravioleta para redu-
zir as reações de fotossensibilidade.

•	 Caso seja parte do tratamento com radiação ultravioleta, essa deve ocorrer 
de 2 a 72 horas após a aplicação da pomada de alcatrão mineral que deve ser 
previamente removida da pele.

•	 Não aplicar em áreas inflamadas ou lesionadas ou nas regiões genital ou re-
tal.

•	 Evitar contato com os olhos.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
•	 Lactação, não há estudos conclusivos sobre o uso de alcatrão mineral durante 

a lactação.
Esquemas de administração 1-5, 8

Adultos e crianças
•	 Aplicar sobre a pele limpa, uma a três vezes ao dia.
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Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5

•	 Excreção: urinária, detecta-se acridina na urina após o uso tópico.
Efeitos adversos 1-5, 8

•	 Mais comum: foliculite estéril.
•	 Pouco freqüentes: irritação, alergia de contato, reações de fotossensibilidade, 

fototoxicidade.
•	 Alteração da cor de pele e pêlos.
Orientações aos pacientes 1-5, 8

•	 Orientar para proteger a área tratada da luz solar durante 72 horas.
•	 Orientar para evitar contato com os olhos.
•	 Alertar que a pomada possui odor desagradável e pode manchar a roupa.
Aspectos farmacêuticos 4, 8

•	 Conservar em temperaturas entre 15 e 30 ºC, em recipientes bem fechados.

pASTA D’ÁGuA
Marcela de Andrade Conti

Na Rename 2006: item 18.4
Apresentação 14

•	 Pasta (Formulário Nacional).
Indicação 2-4, 6, 8

•	 Adstringente suave, em irritações cutâneas, eczemas, feridas e hemorróidas.
Contra-indicação 8

•	 Hipersensibilidade.
precaução 4, 8

•	 Evitar contato com olhos e mucosas.
Esquemas de administração 8, 525

Adultos e crianças
•	 Aplicar sobre a pele limpa, duas a três vezes ao dia.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4

•	 Não há absorção sistêmica relevante.
Efeito adverso 8

•	 Irritação local.
Orientações aos pacientes 4

•	 Orientar para evitar contato com olhos e mucosas.
•	 Orientar para aplicar quantidade suficiente para cobrir a área afetada.
Aspectos farmacêuticos 4, 8

•	 Conservar em temperaturas entre 15 e 30 ºC, em recipientes bem fechados.

pERÓxIDO DE BENzOÍLA
Marcela de Andrade Conti

Na Rename 2006: item 18.4
Apresentação
•	 Gel 2,5 e 5%.
Indicações 1, 2, 4-6, 8

•	 Acne leve a moderada, com boa resposta em comedões e lesões inflamadas.
•	 Adjuvante ao tratamento oral em casos de acne grave.
Contra-indicação 5, 8

•	 Hipersensibilidade ao produto.
precauções 4, 8

•	 Crianças com menos de 12 anos: segurança e eficácia não estabelecidas.
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•	 Lactação.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 1, 2, 4, 5, 8

Adultos e crianças maiores de 12 anos
•	 Aplicar camada fina sobre a pele lavada com água e sabão, 1-2 vezes ao dia, 

durante três dias. Se necessário, e caso não se desenvolvam irritações locais, 
aplicar duas vezes ao dia. Inicia-se com formulação de menor concentração, 
evoluindo-se, gradualmente para o uso de maior concentração.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4-6

•	 Absorção: transforma-se em ácido benzóico na pele; 5% do fármaco trans-
formado é sistemicamente absorvido.

•	 Início da ação: 48 horas.
•	 Melhora da condição clínica: 4 a 6 semanas.
•	 Eliminação urinária.
Efeitos adversos 1-6, 8

•	 Pouco freqüentes: irritação local no início do tratamento (pode requerer re-
dução da freqüência de aplicações ou suspensão temporária), ressecamento 
ou descamação da pele, coloração de pêlos e pele.

Interações medicamentosas 4

•	 Antibacterianos ou retinóides tópicos, se aplicados concomitantemente na 
mesma região, podem ter seus efeitos terapêuticos diminuídos, além de au-
mentar irritação local da pele.

Orientações aos pacientes 1-5, 8

•	 Orientar para lavar a região com sabão neutro antes da aplicação e não voltar 
a lavar por pelo menos 1 hora.

•	 Orientar para não utilizar qualquer produto sobre a pele pelo período de 1 
hora antes e 1 hora após a aplicação.

•	 Alertar para evitar contato com olhos, boca, mucosas e pele sensível, irritada 
ou inflamada.

•	 Alertar para evitar exposição ao sol durante o uso deste medicamento.
Aspectos farmacêuticos 4, 8

•	 Conservar em temperaturas entre 15 e 30 ºC, em recipientes bem fechados e 
ao abrigo da luz.

pODOFILINA
Marcela de Andrade Conti

Na Rename 2006: item 18.4
Apresentação
•	 Soluções 10% e 25%.
Indicação 1-6, 8

•	 Tratamento de verrugas anogenitais externas (condiloma acuminado).
Contra-indicações 1-6, 8

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): X.
•	 Lactação.
•	 Crianças.
precauções 1-3, 5, 6, 526

•	 Evitar uso em áreas extensas e mucosas.
•	 Evitar contato com rosto, olhos, pele normal e feridas abertas.
•	 Para prevenir contato com a área adjacente, recomenda-se aplicação de va-

selina em torno da área afetada antes da aplicação da podofilina; como al-
ternativa, ou de forma conjunta, pode-se aplicar talco sobre a área onde foi 
aplicada a podofilina.
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•	 A aplicação deve ser feita por médico.
•	 Em lesões ceratinizadas, usar outras formas de terapia, como crioterapia ou 

ablação cirúrgica.
Esquemas de administração 1-6, 8

Adultos
•	 Aplicar, cuidadosamente, apenas sobre as verrugas, evitando contato com a 

pele normal; enxaguar após 1 a 6 horas. Repetir a aplicação, semanalmente, 
por até 4 a 6 semanas.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4

•	 Absorção sistêmica se houver aplicação sobre áreas extensas ou feridas aber-
tas, com efeitos sobre sistemas nervoso central, gastrintestinal, renal e hema-
tológico.

Efeitos adversos 1-6, 8

•	 Irritação local.
•	 Efeitos sistêmicos resultantes de absorção cutânea, geralmente, após aplica-

ções excessivas: náusea, vômito, dor abdominal, diarréia, leucopenia transi-
tória, trombocitopenia, insuficiência renal, hepatotoxicidade, neurotoxicida-
de tardia, incluindo alucinações visuais e auditivas, desorientação, confusão 
e delírio.

Orientações aos pacientes 4

•	 Orientar para lavar a área tratada com bastante água e sabonete após o trata-
mento.

•	 Orientar sobre risco de contágio do condiloma acuminado no parceiro sexual.
Aspectos farmacêuticos 4, 6, 8

•	 Conservar em temperaturas entre 15 e 30 ºC, em recipientes de cor âmbar, 
bem fechados.

ATENçãO: a aplicação de podofilina deve ser realizada por médico, em 
ambiente hospitalar. Devem-se tratar poucas verrugas ao mesmo tem-
po, e a permanência do produto sobre a verruga não deve ultrapassar 6 
horas, minimizando o risco de toxicidade 4, 5, 8.

18.5 Escabicida e pediculicida
Permetrina atua como pediculicida (loção) e escabicida (creme). Admite-se 

que uma única aplicação de permetrina possa levar a 90% de cura, com pou-
quíssima toxicidade e irritação da pele. Ensaio clínico randomizado527 compa-
rou permetrina a ivermectina oral, mostrando, 14 dias após o término dos tra-
tamentos, maior taxa de cura clínica com permetrina. Em revisão sistemática528, 
permetrina a 1% (loção) aumentou significativamente as taxas de erradicação 
comparativamente a lindano a 1% (xampu) depois de 14 dias. Em escabiose, 
permetrina apresenta benefício definido, aumentando a cura clínica e determi-
nando erradicação do parasita em 28 dias529.

pERMETRINA
Simone Saad Calil

Na Rename 2006: item 18.5
Apresentações
•	 Creme 5%.
•	 Loção 1%.
Indicações 1

•	 Escabiose e pediculose.
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Contra-indicações 3-5, 8

•	 Hipersensibilidade à permetrina ou outras piretrinas, sintéticas e naturais.
•	 Crianças com menos de 2 meses de idade.
precauções 1-5, 8

•	 Inflamação ou cortes em pele e escalpo (risco de exacerbação da lesão).
•	 Evitar contato com olhos e mucosas.
•	 O uso da loção em crianças menores de 6 meses e do creme em crianças entre 

2 meses e 2 anos deve ser feito somente sob supervisão médica.
•	 O uso na pediculose pubiana não é recomendado para menores de 18 anos.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B.
Esquemas de administração 1-5, 8

Adultos e crianças maiores de 2 anos
Escabiose e pediculose corporal (creme 5%)
•	 Aplicar na pele limpa, da cabeça às solas dos pés, deixando em contato 

por 8 a 14 horas, e enxaguar com água abundante. Aplicar novamente se 
as mãos forem lavadas em menos de 8 horas. Repetir a aplicação após 14 
dias.

Pediculose (loção 1%)
•	 Aplicar nos cabelos, recém-lavados com xampu e ainda úmidos. Saturar 

o couro cabeludo e o cabelo, e deixar agir por 10 minutos. Enxaguar com 
água abundante e remover as lêndeas com pente fino. O tratamento deve 
ser feito por 4 dias e repetido após uma semana.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5

•	 Absorção: 2% ou menos.
•	 Pico de resposta: 7 dias (creme).
•	 Duração da ação: 14 dias.
Efeitos adversos 1-5

•	 Pouco freqüentes: prurido, eritema, queimação local.
•	 Raros: rash cutâneo, edema.
Orientações aos pacientes 4, 5, 8

•	 Reforçar que o uso é exclusivamente externo; em caso de contato com os 
olhos, lavar abundantemente com água corrente.

•	 Orientar para usar sabonetes neutros, pois sabonetes escabicidas aumentam 
o risco de irritação.

•	 Orientar para a necessária agitação do frasco da loção antes do uso.
•	 Alertar para aplicar com cuidado nos espaços interdigitais e não lavar as 

mãos após a aplicação.
•	 Orientar para emprego do pente fino e para a troca diária de roupas de uso e 

roupas de cama; ensinar a ferver as roupas e passar a ferro bem quente para 
não haver reinfestação.

•	 Orientar para a necessidade de investigar infestação em familiares e pessoas 
próximas.

•	 Alertar que, após o tratamento da escabiose, o prurido pode permanecer por 
algumas semanas, o que isso raramente significa falha da terapêutica, não 
sendo necessária a repetição do tratamento.

Aspectos farmacêuticos 4, 5, 8

•	 Conservar à temperatura ambiente, em recipientes bem fechados. Manter ao 
abrigo de luz, calor e umidade. Evitar congelamento.

18.6 Outros
Óleo mineral tem ação emoliente. É o principal veículo empregado em 

formulações de ceratolíticos, devido à sua consistência e por não sofrer ran-
cificação. Em estudo que comparou a lipofilia de vários veículos, óleo mineral 
mostrou a menor capacidade lipofílica530. Em ensaio randomizado e duplo-
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cego531, óleo mineral foi comparado a óleo de côco virgem para tratamento de 
ressecamento de pele por duas semanas. Os efeitos foram similares, em termos 
de hidratação e aumento dos lipídios da pele.

ÓLEO MINERAL
Simone Saad Calil

Na Rename 2006: item 18.6
Apresentações
•	 Frasco 100 mL.
Indicações 5, 6, 8

•	 Emoliente para pele seca ou irritada.
•	 Remoção de cerúmen no canal auditivo.
Contra-indicações 5, 8

•	 Hipersensibilidade.
precauções 8

•	 Não é recomendado seu uso como lubrificante para preservativos masculi-
nos de látex, pois o óleo mineral ataca o látex.

•	 Área de pele recoberta com óleo mineral não deve ser exposta à luz solar 
direta.

•	 A irrigação do canal auditivo deve ser evitada em crianças pequenas e naque-
las com história de otite externa recorrente.

Esquemas de administração 5, 8

Adultos e crianças
Emoliente
•	 aplicar sobre a pele, várias vezes ao dia.
Remoção de cerúmen no canal auditivo
•	 pingar uma ou duas gotas no ouvido, duas vezes ao dia, por poucos dias, 

antes de irrigar o canal e aspirar por sucção.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 8

•	 Não é absorvido pela via cutânea.
Efeitos adversos 5, 8

•	 Prurido, irritação local.
Aspectos farmacêuticos 5, 6, 8

•	 Armazenar em recipientes bem fechados, ao abrigo da luz.
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19 MEDICAMENTOS TóPICOS 
USADOS NO SISTEMA OCULAR

19 MEDICAMENTOS TÓpICOS uSADOS NO SISTEMA 
OCuLAR

Lenita Wannmacher

19.1 Anestésico local
Proximetacaína é indicado para a realização de procedimentos de curta du-

ração como tonometria, tonoscopia, remoção de sutura ou corpo estranho da 
cónea. A maioria dos anestésicos locais apresenta efeito irritativo em tecidos 
oculares, sendo proximetacaína menos irritativa. Como vantagem adicional 
tem pequeno potencial antigênico, o que a diferencia de outros agentes de tipo 
éster 532, 533. Também não causa midríase, o que é vantagem em relação à associa-
ção de tetracaína e fenilefrina. Produz anestesia corneana em aproximadamente 
20 segundos, com duração de 15 a 20 minutos.

CLORIDRATO DE pROxIMETACAÍNA
Fernando de Sá Del Fiol e Silvio Barberato Filho

Na Rename 2006: item 19.1
Apresentação
•	 Colírio 0,5%.
Indicações 5

•	 Dor ocular aguda em trauma ocular não penetrante.
•	 Anestesia para cirurgia corneana superficial, remoção de corpo estranho e 

remoção de suturas.
•	 Tonometria, tonoscopia.
•	 Manipulação do sistema canalicular nasolacrimal.
Contra-indicação 5

•	 Hipersensibilidade à proximetacaína.
precauções 5

•	 Não fazer uso prolongado.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 5

Adultos
Para procedimentos anestésicos
•	 Aplicar 1 a 2 gotas antes do procedimento.
Para procedimentos mais invasivos (extração de catarata)
•	 Instilar uma gota a cada 5 a 10 minutos. Repetir a dose de 5 a 7 vezes.
Para tonometria
•	 Aplicar 1 a 2 gotas antes do procedimento.

Crianças
Para procedimentos anestésicos
•	 Aplicar 1 gota antes do procedimento.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5

•	 Início da anestesia corneana em 20 segundos, com duração de efeito de 15 
minutos.

Efeito adverso 5

•	 Irritação local.
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Interações medicamentosas 5

•	 Os efeitos tóxicos dos anestésicos locais podem ser aumentados por hialuro-
nidase.

Orientações aos pacientes 5

•	 Alertar sobre a sensação de dormência e a possibilidade de irritação local.
Aspectos farmacêuticos 5

•	 Conservar ao abrigo da luz e sob refrigeração (2 a 8 ºC). Soluções com colo-
ração não devem ser usadas.

19.2 Antiinfectantes
Tetraciclina sob forma de pomada é indicada no tratamento de tracoma 

ocular. Em revisão Cochrane534, o tratamento tópico por seis semanas apre-
sentou o mesmo benefício que dose única oral de azitromicina (ver item 5.1.6, 
página 206). No entanto, em revisão do Clinical Evidence535, considera-se haver 
insuficiente evidência que compare azitromicina oral a tetraciclina tópica em 
tracoma ativo devido à heterogeneidade dos 15 estudos arrolados, sendo aque-
la proveniente de outra revisão Cochrane536. Tetraciclina pode complementar 
o tratamento de massa em pessoas que habitam zonas endêmicas, junto com 
limpeza da face, com isso interrompendo a transmissão ocular de infecção por 
Chlamydia trachomatis537, 538. No entanto, não se comprovou benefício com o 
uso dessa combinação na redução do tracoma ativo538. Não é recomendada para 
gestantes e crianças menores de oito anos acometidas pela doença.

Nitrato de prata é usado como antiinfeccioso logo após o parto, para preven-
ção de gonococcia do recém-nascido. Em estudo randomizado539, recém-nasci-
dos de mães sem Neisseria que receberam profilaxia com colírio de nitrato de 
prata após o nascimento tiveram incidência 39% menor de conjuntivites ao final 
de dois meses de observação, em relação aos alocados para nenhuma prevenção. 
Nos que receberam eritromicina, houve índice 31% menor de conjuntivite. Po-
rém, existe preocupação em relação à conjuntivite química induzida por nitrato 
de prata e ao aparecimento de outros agentes causais, tais como C. trachomatis, 
na oftalmopatia do recém-nascido. Além disso, nitrato de prata tem problemas 
de conservação em climas quentes. Como alternativa, solução de iodo-povidina 
a 2,5% pode ser usada, com as seguintes vantagens: é eficaz contra gonococo e 
clamídia, não tem problemas de conservação e tem menor custo540.

Gentamicina é aminoglicosídeo que, sob forma de colírio, serve ao trata-
mento tópico de infecções oculares por microorganismos a ela sensíveis.

CLORIDRATO DE TETRACICLINA 
(ver página 226)

NITRATO DE pRATA
Simone Sena Farina

Na Rename 2006: item 19.2
Apresentação
•	 Colírio 1%.
Indicação 5, 6, 8

•	 Prevenção de oftalmopatia gonocócica do recém-nascido.
Contra-indicação 5, 8

•	 Hipersensibilidade ao nitrato de prata.
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precauções 8

•	 Não repetir aplicações nos olhos sob risco de conjuntivite química ou caute-
rização da córnea e cegueira.

•	 Cautela com oftalmia do recém-nascido induzida por outros agentes, como 
C. trachomatis.

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquema de admistração 5, 8

•	 Instilar 2 gotas imediatamente após o nascimento no saco conjuntival de 
cada olho, em dose única. Manter o contato por 30 segundos, após o qual é 
necessário lavar com solução NaCl 0,9% estéril.

Aspecto farmacocinético clinicamente relevante 6, 8

•	 A absorção é mínima, pois a prata se combina com proteínas teciduais.
Efeitos adversos 5, 6, 8

•	 Mais freqüentes: sensação de queimação na pele, tingimento da pele, conjun-
tivite química.

•	 Mais grave: metemoglobinemia se houver absorção sistêmica.
•	 Outros: cauterização da córnea, cegueira se utilizado repetidamente ou em 

altas concentrações.
Aspectos farmacêuticos 8

•	 Armazenar em lugar seco, ao abrigo da luz, pois a exposição à mesma oxida o 
produto, tornando-o marrom. Conservar em recipientes não metálicos bem 
fechados.

•	 Evitar o congelamento. Não utilizar quando ainda estiver gelado. Há proble-
mas de conservação da solução em climas quentes.

•	 Incompatibilidade com sulfacetamida.

SuLFATO DE GENTAMICINA 
(ver página 197)

19.3 Antiinflamatório e antialérgico
Dexametasona é corticóide recomendado nas afecções alérgicas e prurigino-

sas do globo ocular. Deve ser usado por curto período, devido aos efeitos adver-
sos oculares (catarata, glaucoma, ulceração da córnea, cegueira) e sistêmicos. É 
contra-indicado em pacientes com infecções oculares por herpes vírus.

DExAMETASONA
Rogério Hoefler

Na Rename 2006: item 19.3
Apresentação
•	 Colírio 0,1%.
Indicações 1

•	 Processos alérgicos e inflamatórios oculares, incluindo uveíte, esclerite, neo-
plasia e pós-operatório.

Contra-indicações 1, 8

•	 Hipersensibilidade ao fármaco.
•	 Olho vermelho causado por ceratite herpética.
•	 Infecções fúngicas.
•	 Cicatrização de feridas ulceradas.
•	 Glaucoma.
precauções 1, 2, 8

•	 Catarata.
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•	 Afinamento da córnea.
•	 Infecção da córnea ou da conjuntiva, pelo risco de mascaramento de sinais 

de infecções e risco de agravamento de infecções virais pré-existentes ou con-
comitantes.

•	 Interromper tratamento se não houver melhora no prazo de 7 dias.
•	 Risco de supressão adrenal após uso prolongado em crianças.
•	 Uso requer supervisão de um oftalmologista.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 1, 2, 5, 8

•	 Inicialmente, instilar 1 a 2 gotas no saco conjuntival, a cada hora durante o 
dia e a cada duas horas durante a noite; com o controle da inflamação, redu-
zir para 1 gota a cada 4 horas; posteriormente, reduzir para uma gota, 3 a 4 
vezes ao dia para o controle dos sintomas.

•	 Uso por, no máximo, 5 dias.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5

•	 A absorção sistêmica da solução oftálmica é clinicamente significativa.
Efeitos adversos 1, 2

•	 Infecção ocular secundária.
•	 Afinamento de córnea e esclerótica, com risco de perfuração.
•	 Retardo de cicatrização da córnea.
•	 Lesão do nervo óptico.
•	 Catarata.
•	 Glaucoma.
•	 Midríase.
•	 Ptose.
•	 Ceratite epitelial pontuada.
•	 Agravamento de infecções bacterianas, fúngicas e virais.
•	 Reações de hipersensibilidade tardia, incluindo queimadura e ardência.
•	 Fotossensibilidade.
Orientações aos pacientes 5

•	 Orientar para lavas as mãos antes e após o uso do colírio.
•	 Orientar para, caso seja usuário de lentes de contato, remover antes da apli-

cação do colírio e aguardar 15 minutos após a instilação do colírio para reco-
locar as lentes.

•	 Alertar para a necessária agitação do frasco antes de cada uso.
•	 Ensinar a maneira correta de instilar o colírio: deitar-se ou inclinar a cabeça 

para trás; com o dedo indicador, puxar para baixo a pálpebra inferior para 
formar um saco; segurar o frasco conta-gotas próximo ao olho com a outra 
mão; instilar o número correto de gotas no saco palpebral (entre a pálpebra 
inferior e o globo ocular); fechar o olho suavemente; colocar o dedo indica-
dor sobre o canto interno do olho por um minuto; não enxaguar ou limpar 
o frasco conta-gotas ou permitir que toque em alguma coisa, incluindo o 
próprio olho; colocar a tampa no frasco imediatamente; manter o frasco em 
pé quando não estiver em uso.

Aspectos farmacêuticos 8

•	 Conservar a temperaturas entre 15 e 30 ºC, em recipiente bem fechado. 
Evitar o congelamento. Manter ao abrigo de luz e umidade.

19.4 Midriático e cicloplégico
Atropina é agente antimuscarínico que produz midríase e cicloplegia. Está 

indicado em exame de fundo de olho e retinoscopia. Apresenta efeitos adversos 
comuns aos anticolinérgicos, como visão borrada e fotossensibilidade. O tempo 
para atingir midríase máxima é de 30-40 minutos. A cicloplegia máxima é al-
cançada após 60-180 minutos. Os tempos de recuperação de midríase (retorno 
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ao diâmetro pupilar basal dentro de 1 mm) e de cicloplegia são de 7-10 dias e 
6-12 dias, respectivamente. O demorado início e a prolongada duração de efeito 
constituem grande desvantagem no uso de atropina541. Outra indicação é o tra-
tamento de uveíte anterior para prevenir sinéquias posteriores.

Tropicamida é midriático fraco de curta ação (pico em 20-40 minutos) 
que facilita o exame de fundo de olho, com recuperação em 1 a 6 horas. Pode 
também ser usada como cicloplégico em exame de refração em crianças e para 
evitar sinéquias posteriores em uveite anterior. O tempo para atingir midríase 
máxima é de 20-40 minutos. O tempo de recuperação é de seis horas. Para ciclo-
plegia, os tempos são respectivamente de 30 minutos e seis horas541.

SuLFATO DE ATROpINA 
(ver página 65)

TROpICAMIDA
Fernando de Sá Del Fiol e Luciane Cruz Lopes

Na Rename 2006: item 19.7
Apresentação
•	 Colírio 1%.
Indicações 9, 542

•	 Indução de midríase e cicloplegia durante procedimentos diagnósticos no 
globo ocular, como em exame de fundo de olho (midríase) e exame de refra-
ção em crianças (cicloplégico).

•	 Tratamento de certos casos de irite aguda, iridociclite e ceratite.
•	 Prevenção de sinéquias posteriores em uveíte anterior.
Contra-indicações 5, 8

•	 Hipersensibilidade à tropicamida.
•	 Glaucoma de ângulo estreito.
precauções 5

•	 Em pacientes com mais de 60 anos e hipermétropes, pode precipitar glauco-
ma agudo de ângulo fechado.

•	 Íris escura é mais resistente à dilatação pupilar, devendo-se cuidar para evitar 
repetição de doses e superdosagem.

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 5, 8

Adultos
•	 Instilar 1 a 2 gotas da solução oftálmica. O exame deve ser realizado dentro 

de 20 a 30 minutos. Se isso não ocorrer, instilar 1 gota adicional.
Crianças
•	 Instilar 1 gota da solução oftálmica. O exame deve ser realizado dentro de 20 

a 30 minutos. Se isso não ocorrer, instilar 1 gota adicional.
•	 Aplicar ligeira pressão no saco lacrimal por 1-2 minutos após instilação para 

evitar a absorção sistêmica.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 5

•	 Pico para midríase; 20 a 40 minutos.
•	 Pico para cicloplegia: 20 a 35 minutos.
•	 Tempo de recuperação: 1 a 6 horas.
Efeitos adversos 5, 8

•	 Visão turva, fotofobia, aumento de pressão intra-ocular e conjuntivite.
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Orientações aos pacientes 5, 8

•	 Orientar para evitar dirigir veículos até 2 horas após os exames, se a visão 
continuar desfocada.

•	 Alertar sobre visão prejudicada (turva) e fotossensibilidade.
Aspectos farmacêuticos 8

•	 Conservar em recipientes fechados, ao abrigo da luz, à temperatura entre 15 
e 30 ºC.

19.5 Antiglaucomatosos
Acetazolamida é o protótipo dos inibidores da anidrase carbônica, impe-

dindo a reabsorção de sódio no túbulo contornado proximal, mediada por essa 
enzima. Como a enzima existe em tecidos extra-renais, acetazolamida exerce al-
gumas ações relacionadas à sua inibição nesses sítios. Tem indicação no glauco-
ma de ângulo aberto por reduzir a pressão intra-ocular à custa da diminuição de 
produção do humor aquoso. Está contra-indicado em pessoas com nefrolitíase.

Pilocarpina é agonista muscarínico direto, produzindo efeito miótico e con-
tração do corpo ciliar, facilitando o fluxo de humor aquoso. Em pacientes jo-
vens, ele é preferível ao uso de fisostigmina (anticolinérgico indireto). Por seus 
inúmeros efeitos adversos, é menos usado atualmente.

Timolol é betabloqueador adrenérgico não seletivo usado no tratamento do 
glaucoma, pois reduz a pressão intra-ocular, provavelmente por diminuir a pro-
dução de humor aquoso; apesar de ser aplicado topicamente, absorve-se e apre-
senta efeitos adversos sistêmicos em pacientes predispostos. É mais eficaz que 
os antagonistas beta-1 seletivos (betaxolol) em reduzir a pressão intra-ocular, 
pois os receptores no olho são fundamentalmente beta-2543. No Protocolo Clíni-
co e Diretrizes Terapêuticas do Ministério da Saúde para Tratamento do Glau-
coma544, é o medicamento da primeira linha no manejo dessa patologia. Está 
contra-indicado em indivíduos com asma ou insuficiência cardíaca congestiva.

ACETAzOLAMIDA
Silvio Barberato Filho e Luciane Cruz Lopes

Na Rename 2006: item 19.5
Apresentação
•	 Comprimido 250 mg.
Indicações 1

•	 Adjuvante no tratamento de glaucoma de ângulo aberto crônico.
•	 Glaucoma secundário.
•	 Tratamento pré-operatório de glaucoma de ângulo fechado agudo.
Contra-indicações 1, 4, 5

•	 Hipersensibilidade a acetazolamida, sulfonamidas ou inibidores da anidrase 
carbônica.

•	 Glaucoma de ângulo fechado crônico.
•	 Hipocalemia.
•	 Hiponatremia.
•	 Acidose hiperclorêmica.
•	 Insuficiência renal grave.
•	 Insuficiência hepática grave.
•	 Insuficiência adrenocortical (doença de Addison).
•	 Cirrose hepática.
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precauções 1, 4, 5, 8

•	 Cautela em idosos, diabetes melito, obstrução pulmonar ou enfisema pulmo-
nar, litíase renal, acidose respiratória, insuficiência renal (ver apêndice D) ou 
hepática (leve ou moderada).

•	 Dose elevada pode aumentar sonolência e/ou parestesia e diminuir diurese.
•	 Monitorar contagem sangüínea e eletrólitos quando usado por período pro-

longado.
•	 Lactação (ver apêndice B).
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
Esquemas de administração 1, 4, 5

Adultos
Glaucoma de ângulo aberto crônico
•	 250 a 2.000 mg/dia, por via oral, em doses divididas de 1 a 4 vezes ao dia.

Idosos
Glaucoma de ângulo aberto crônico
•	 125 mg, por via oral, a cada 6 horas.
Glaucoma secundário e tratamento pré-operatório de glaucoma de ângulo fe-
chado agudo
•	 250 mg, por via oral, a cada 4 horas.
Ajuste de dose em insuficiência renal
•	 DCE superior a 50 mL/minuto: intervalo entre doses deve ser de 6 horas.
•	 DCE entre 10 mL/min e 50 mL/minuto: intervalo entre doses deve ser de 

12 horas.
•	 DCE inferior a 10 mL/minuto: deverão administrar acetazolamida, pois 

ela não apresentará efeito.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5, 6

•	 Absorção oral rápida.
•	 Início da ação: 60 a 90 minutos.
•	 Duração da ação: 8 a 12 horas.
•	 Pico de efeito: 1 a 4 horas.
•	 Meia-vida de eliminação: 4 a 8 horas.
Efeitos adversos 1, 4, 5

•	 Hiperemia, ataxia, confusão, parestesia, sonolência, depressão, mal-estar, fa-
diga, cefaléia, aumento de freqüência e volume urinários, alergias cutâneas, 
hiperglicemia, alterações eletrolíticas, perda de peso, diarréia, perda de ape-
tite, náusea, vômito, alteração do paladar, cristalúria, zumbidos.

•	 Mais graves: glaucoma de ângulo fechado, acidose metabólica, anafilaxia, 
discrasias sangüíneas, eritema multiforme, necrose hepática fulminante, sín-
drome de Stevens-Johnson e necrólise tóxica epidérmica.

Interações medicamentosas 5

•	 Acetazolamida tem seu efeito aumentado por ácido acetilsalicílico e difluni-
sal.

•	 Aumenta toxicidade de digoxina (por indução de hipocalemia), ciclosporina 
e sotalol (por indução de hipocalemia ou hipomagnesemia).

•	 Diminui efeito de lítio e altera a excreção de ácidos e bases orgânicos fracos 
por alcalinização urinária.

•	 Diminui as concentrações de primidona.
•	 Uso concomitante com fenitoína e fosfenitoína pode resultar em aumento do 

risco de osteomalácia.
Orientações aos pacientes 1, 4

•	 Orientar para não operar máquinas ou dirigir veículos.
•	 Orientar para a ingestão com alimentos para reduzir efeitos gastrintestinais.
•	 Orientar para usar preferencialmente pela manhã e, se possível, evitar doses 

após as 18 horas, devido ao efeito diurético.
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•	 Orientar para a ingestão de bastante líquido durante o tratamento para evitar 
cálculos renais.

Aspectos farmacêuticos 4, 5, 8

•	 Armazenar entre 15 e 30 °C, protegendo de umidade e luz direta.
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CLORIDRATO DE pILOCARpINA
Maria Inês de Toledo e Cíntia Fogaça Batista

NA Rename 2006: item 19.5
Apresentação
•	 Colírio 2%.
Indicações 1

•	 Glaucoma crônico de ângulo aberto.
•	 Tratamento de emergência de glaucoma de ângulo fechado antes da cirur-

gia.
•	 Para antagonizar os efeitos de midríase e cicloplegia após exame oftalmoló-

gico.
Contra-indicações 1, 4, 5

•	 Hipersensibilidade a pilocarpina.
•	 Irite aguda.
•	 Uveíte aguda.
•	 Inflamação aguda do segmento anterior.
•	 No pós-operatório de glaucoma de ângulo fechado (risco de sinéquia poste-

rior).
precauções 1, 2, 4, 5

•	 Cautela em pacientes com doença da retina (risco de descolamento de reti-
na), pelo que se exige exame de fundo de olho antes de iniciar tratamento.

•	 Cautela em pacientes com dano na córnea ou conjuntiva.
•	 Monitorar a pressão intra-ocular e os campos visuais em tratamento de longa 

duração de glaucoma crônico de ângulo aberto.
•	 Cuidado com o uso em pacientes com doença cardíaca, hipertensão, doença 

pulmonar obstrutiva crônica não controlada, asma, úlcera péptica, obstrução 
do trato urinário e doença de Parkinson.

•	 Interromper o tratamento se aparecerem sintomas de toxicidade sistêmica.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 1, 4, 5

Uso exclusivo em adultos
•	 Instilar 1 gota no olho até 4 vezes ao dia. Para evitar excessiva absorção sis-

têmica, os pacientes devem pressionar com o dedo o saco lacrimal por 1 a 2 
minutos após instilação da solução.

•	 Pré-operatório em glaucoma de ângulo fechado: 1 gota a cada 10 minutos 
por 30 a 60 minutos, seguido por 1 gota a cada 1 a 3 horas até baixa da pres-
são intra-ocular.

•	 Íris pigmentada pode requerer concentração maior do miótico ou adminis-
tração mais freqüente, correndo o risco de superdosagem.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 6

•	 Absorção sistêmica é rara.
•	 Miose ocorre de 10 a 30 minutos após o uso do colírio e dura de 4 a 8 horas. 

Redução da pressão intra-ocular ocorre geralmente em até 75 minutos e per-
siste por 4 a 14 horas.

Efeitos adversos 1, 4, 6

•	 Dor nos olhos, visão borrada, espasmo ciliar, lacrimejamento, miopia, con-
gestão da conjuntiva, prurido, hemorragia vítrea e bloqueio pupilar.

•	 Cefaléia e dor na testa ocasionada por espasmo ciliar, mais intensa nas pri-
meiras 2 a 4 semanas e em indivíduos de mais de 40 anos.

•	 Alterações de cristalino com uso crônico.
•	 Raramente podem ocorrer efeitos sistêmicos, incluindo hipertensão, taqui-

cardia, broncoespasmo, edema pulmonar, salivação, sudorese, náusea, vômi-
to, diarréia e efeitos psicóticos em idosos.
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Interações medicamentosas 1, 4

•	 O uso concomitante de propranolol aumenta o risco de arritmias.
•	 Alcalóides da beladona e ciclopentolato podem reduzir o efeito da pilocarpi-

na.
Orientações aos pacientes 1, 2, 4

•	 Alertar que o colírio de pilocarpina causa dificuldade de adaptação à luz 
(ofuscamento) e visão borrada temporária.

•	 Alertar para não operar máquinas ou dirigir até que a visão esteja límpida.
•	 Orientar para lavar as mãos antes da aplicação.
•	 Orientar para não usar se a embalagem estiver danificada.
•	 Ensinar cuidados para não contaminar o frasco de colírio, que deve ser de 

uso exclusivo.
Aspectos farmacêuticos 4

•	 Guardar em temperatura entre 15 e 30 °C.

MALEATO DE TIMOLOL
Maria Inês de Toledo e Hellen Duarte Pereira

Na Rename 2006: item 19.5
Apresentação
•	 Colírio 0,25% e 0,5%.
Indicações 1, 2, 4, 6

•	 Hipertensão ocular.
•	 Glaucoma crônico de ângulo aberto.
•	 Alguns tipos glaucomas secundários.
Contra-indicações 1, 4, 5

•	 Insuficiência cardíaca congestiva não controlada e choque cardiogênico.
•	 Bradicardia sinusal.
•	 Bloqueio cardíaco de primeiro grau.
•	 Asma ou história de doença obstrutiva das vias aéreas.
•	 Hipersensibilidade a timolol ou a componentes da preparação.
precauções 1

•	 Risco de queratite em idosos.
•	 Não pode ser usado isoladamente no glaucoma de ângulo aberto, precisa ser 

associado a um miótico.
•	 Uso tópico pode acarretar efeitos sistêmicos.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
•	 A absorção sistêmica pode desencadear efeitos adversos e interações medica-

mentosas.
Esquemas de administração 1

Uso exclusivo em adultos
•	 Instilar no olho 1 gota, duas vezes ao dia. Iniciar com solução a 0,25%, au-

mentando para a de 0,5% se não houver resposta. Após obter controle, dimi-
nuir para 1 gota ao dia.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 1, 4

•	 Pode ocorrer absorção sistêmica após aplicação tópica.
•	 Meia-vida: 20 horas.
•	 Início da redução da pressão intra-ocular: 30 minutos.
•	 Pico do efeito: 1 a 2 horas.
•	 Duração de efeito: 24 horas.
Efeitos adversos 1, 5, 6

•	 Ardência, dor ou irritação oculares, visão borrada, prurido e hiperemia ocular.
•	 Cefaléia.
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Interações medicamentosas 5

•	 O efeito hipotensivo do timolol pode aumentar com o uso concomitante de 
acetazolamida, álcool, amilorida, espironolactona, furosemida, anlodipino, 
flufenazina, clorpromazina, diazepam, enalapril, halotano, tiopental, óxido 
nitroso, hidralazina, hidroclorotiazida, dinitrato de isossorbida, nitroprusse-
to de sódio, cetamina e levodopa.

•	 O risco de bloqueio AV e bradicardia pode aumentar pela interação com 
digoxina.

•	 A interação com epinefrina pode resultar em hipertensão grave.
•	 Timolol pode mascarar sinais de hipoglicemia induzida por fármacos anti-

diabéticos.
•	 A interação com lidocaína, procainamida ou quinidina pode aumentar o ris-

co de depressão do miocárdio.
•	 A interação com verapamil aumenta o risco de hipotensão, assistolia e insu-

ficiência cardíaca.
•	 Pilocarpina aumenta o risco de arritmias.
Orientações aos pacientes 4

•	 Orientar para lavar as mãos antes da administração.
•	 Ensinar a inverter o frasco e agitá-lo uma vez antes do uso.
•	 Ensinar a proceder à oclusão do canal nasolacrimal para evitar absorção, es-

pecialmente para cuidadores de crianças.
•	 Orientar para respeitar o intervalo mínimo de 10 minutos antes de instilar 

outro medicamento nos olhos.
•	 Orientar para respeitar o intervalo mínimo de 10 minutos após a aplicação, 

para colocar lentes de contato.
•	 Ensinar a manter a embalagem bem fechada e a evitar tocar no aplicador 

para não contaminar o conteúdo do frasco.
Aspectos farmacêuticos 6

•	 Guardar em temperatura ambiente, protegendo da luz. Não congelar.

19.6 Substituto da lágrima
Hipromelose é lubrificante em condições de xeroftalmia e em indivíduos 

em uso de lentes de contato. Também indicada em pacientes com exposição 
corneana prolongada, com risco de ressecamento e desenvolvimento de úlceras, 
assim como em pacientes com inconsciência prolongada545.

HIpROMELOSE
Silvio Barberato Filho e Luciane Cruz Lopes

Na Rename 2006: item 19.6
Sinonímia: 
•	 Hidróxi-propilmetilcelulose ou HMPC
Apresentação
•	 Colírio 0,2% e 0,3%.
Indicações 4, 5

•	 Substituto da lágrima.
•	 Ceratoconjuntivite seca.
•	 Ceratite.
•	 Ceratite em pacientes com exposição corneana prolongada.
•	 Lubrificante de lentes de contato e olhos artificiais.
•	 Procedimentos gonioscópicos.
Contra-indicação 5

•	 Hipersensibilidade a hipromelose.
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precauções 5

•	 Evitar contaminação do frasco através do contato.
•	 Uso como lubrificante ocular não deve exceder três dias.
Esquemas de administração 5

•	 Instilar uma gota da solução oftálmica no olho afetado, três a quatro vezes ao 
dia.

Efeitos adversos 4, 5

•	 Irritação ocular, visão borrada, acolamento de cílios e pálpebras.
Orientações aos pacientes 4

•	 Orientar para remover lentes de contato antes do exame e aguardar pelo me-
nos 15 minutos após o exame para recolocá-las.

•	 Orientar para não administrar simultaneamente com outros colírios e, se for 
necessário, respeitar um intervalo mínimo de 5 minutos para colocar outro 
medicamento nos olhos.

•	 Orientar para a necessária agitação do frasco antes de cada aplicação.
Aspectos farmacêuticos 5

•	 Armazenar entre 15 e 30 °C, exceto se houver outra especificação do fabri-
cante. Proteger de umidade e luz direta. Não congelar a solução.

19.7 Agentes diagnósticos
Fluoresceína sódica é corante empregado na detecção de defeitos epiteliais 

da córnea, no ajuste de lentes de contato e também na localização de feridas na 
córnea. Outro uso consiste no teste de potência lacrimal: as secreções nasais 
são examinadas sob luz azul após seis minutos da instilação; os canais lacri-
mais são considerados desobstruídos caso traços de corante estejam presentes 
na secreção.

Tropicamida é um anticolinérgico utilizado para indução de midríase e ci-
cloplegia durante procedimento diagnóstico no olho.

FLuORESCEÍNA SÓDICA
Simone Sena Farina

Na Rename 2006: item 19.7
Apresentação
•	 Colírio 1%.
Indicações 1, 2, 6, 8

•	 Detecção de lesões e corpos estranhos na córnea.
•	 Auxilia o diagnóstico em angiografia oftálmica.
•	 Auxilia no ajuste de lentes de contato.
•	 Teste de potência lacrimal: as secreções nasais são examinadas sob luz azul 

após seis minutos da instilação; os canais lacrimais são considerados desobs-
truídos caso traços de corante estejam presentes na secreção.

Contra-indicações 1, 5, 8

•	 Hipersensibilidade.
•	 Uso concomitante com lentes de contato.
precaução 1, 6

•	 Turvação transitória da visão. Advertir o paciente quanto a operar máquinas 
ou dirigir até o restabelecimento da visão.

Esquemas de administração 1, 9

•	 Instilar 1 a 2 gotas da solução oftálmica, esperando alguns segundos para que 
tinja o epitélio corneano. Lavar com água estéril para retirar o excesso.

Efeitos adversos 8

•	 Raros e locais; ardência passageira é o efeito mais freqüente.
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Orientações aos pacientes 5, 8

•	 Orientar para remover lentes de contato antes do exame e aguardar pelo me-
nos 1 hora após o exame para recolocá-las. E lavar abundantemente os olhos 
antes da recolocação.

•	 Alertar para a possível permanência de uma coloração amarela de conjuntiva 
e pele das pálpebras por 6 a 12 horas.

•	 Advertir o paciente quanto a cautela para operar máquinas ou dirigir até o 
restabelecimento da visão.

Aspectos farmacêuticos 8

•	 Conservar em recipientes fechados, ao abrigo da luz, à temperatura entre 15 
e 30 ºC.

TROpICAMIDA 
(ver página 769)
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20 DISpOSITIVO INTRA-uTERINO
Lenita Wannmacher

Dispositivo intra-uterino modelo T
Dispositivos intra-uterinos (DIU), nos modelos com cobre, constituem mé-

todo contraceptivo reversível eficaz de longo prazo. Seu desenho e conteúdo 
de cobre podem afetar eficácia e perfil de efeitos adversos. Revisão sistemática 
Cochrane14 de 34 estudos comparou diferentes dispostivos. O modelo TCu380A 
mostrou-se mais eficaz do que os com menores conteúdos de cobre (MLCu375, 
MLCu250, TCu220 and TCu200). Nenhum deles mostrou diferença em termos 
de sangramento, dor ou abandono do método. Atualmente, após a inserção, DIU 
pode ser deixado in situ por dez anos. A maior indicação de DIU é para mul-
típaras com relação sexual monogâmica estável, genitalmente sadias e que não 
desejam engravidar a curto prazo. Também é alternativa eficaz nas mulheres 
que têm contra-indicações ao uso de anticoncepcionais orais. Respeitando-se 
indicações e cuidados pertinentes, DIU é método reversível, efetivo e seguro15. 
Há riscos relacionados ao procedimento de inserção como perfuração e salpin-
gite, minorados por técnica e assepsia adequadas. Doença inflamatória pélvica 
que ocorre meses após a inserção não se correlaciona ao uso de DIU. Dispo-
sitivos intra-uterinos (DIU) impregnados com levonorgestrel ou progesterona 
foram aprovados em muitos países, não mostrando diferença significativa na 
eficácia contraceptiva comparativamente a DIU com mais de 250 mm2. DIU-
levonorgestrel causou mais amenorréia e expulsão do que DIU de cobre > 250 
mm2, sendo causa de freqüência de suspensão do método16. DIUs são menos 
caros que os sucedâneos impregnados com hormônios e do que implantes.

DISpOSITIVO INTRA-uTERINO MODELO T
Gabriela Costa Chaves

Na Rename 2006: item 20
Apresentação
•	 Modelo T 380 mm² de cobre.
Indicações 8

•	 O dispositivo intra-uterino (DIU) à base de cobre é indicado na prevenção 
da gravidez, sendo geralmente rápido o retorno à fertilidade após sua remo-
ção.

•	 É preferível em mulheres multíparas e monogâmicas, mas é considerado 
como alternativa em nulíparas.

•	 É método reversível de ação prolongada (dez anos), podendo permanecer no 
útero até a menopausa.

•	 Não protege contra doenças sexualmente transmissíveis e, portanto, reco-
menda-se uso conjunto de preservativo masculino.

Contra-indicações 2, 8

•	 Anemia grave.
•	 Infecção sexualmente transmissível recente, caso não tenha sido completa-

mente investigada e tratada.
•	 Sangramento uterino de causa desconhecida.
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•	 Cavidade uterina pequena e malformação uterina congênita.
•	 Cervicite aguda.
•	 Neoplasias malignas de colo ou corpo uterino.
•	 Doença trofoblástica ativa.
•	 Doença inflamatória pélvica e tuberculose pélvica.
•	 Imunossupressão definida ou marcada.
•	 Alergia a cobre, doença de Wilson e diatermia médica.
•	 Coagulopatias.
•	 48 horas a quatro semanas do pós-parto.
•	 Infecção puerperal.
•	 Pós-aborto séptico.
precauções 8

•	 Risco de infertilidade caso a usuária desenvolva doença inflamatória pélvica 
no uso do DIU.

•	 História de doença inflamatória pélvica, problemas de fertilidade, câncer 
ovariano, doença valvar cardíaca, endocardite bacteriana (profilaxia antimi-
crobiana dever ser feita no momento da inserção).

•	 Uso de terapia anticoagulante.
•	 Exame ginecológico entre quatro e seis semanas após a inserção.
•	 Antes da inserção do DIU verificar existência de gravidez. Remoção do DIU 

caso ocorra gravidez.
Esquemas de administração 8

•	 A inserção de DIU deve ser realizada apenas por médicos ou enfermeiros 
devidamente capacitados, e antecedida de anamnese, exame físico, assepsia e 
histerometria.

•	 O momento ideal de introdução é logo depois da menstruação, preferencial-
mente até o quinto dia do ciclo, porque o canal cervical mais dilatado torna 
a inserção mais fácil e menos dolorosa, além de evitar a possibilidade de in-
serção em mulher grávida. No entanto, o DIU pode ser inserido a qualquer 
momento, desde que se assegure a ausência de gravidez.

•	 No pós-parto, é recomendável a inserção a partir de seis semanas. O DIU 
pode também ser inserido logo após curetagem por abortamento não-infec-
tado.

•	 A re-inserção pode ser realizada no mesmo ato da extração de um DIU ven-
cido.

•	 Não há necessidade de anestesia para inserção do DIU, embora cause dor 
passageira.

•	 Recomenda-se observação rigorosa da paciente logo após a inserção. Repouso 
por curto espaço de tempo é medida eficaz nos casos de hipotensão.

•	 Indicações para retirada incluem: solicitação da usuária; gravidez, desde que 
os fios estejam disponíveis; doença inflamatória pélvica ativa; expulsão par-
cial; sangramento excessivo; vencimento do período de vida útil que é de 10 
anos para os T cobre 380 mm2.

•	 O DIU deve ser removido no início da menstruação.
Efeitos adversos 1, 2, 8

•	 Perfuração, deslocamento e expulsão uterina ou cervical.
•	 Infecção pélvica pode ser exacerbada.
•	 Menorragia, dismenorréia e dor.
•	 Na inserção do DIU: dor e sangramento, podendo ocorrer ocasionalmente 

convulsão epilética e ataque vasovagal.
•	 Gravidez ectópica (em 0,2%).
Orientações às pacientes 8

•	 Orientar para a realização do auto-exame vaginal após a menstruação para 
constatar a presença do fio do DIU.
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Aspectos farmacêuticos 8

•	 Houve importante evolução na tecnologia inicial dos dispositivos intra-
uterinos, tornando-os mais seguros e eficazes que os desenhos antigos. O 
Tcu380A, produzido por diversos fabricantes, é um DIU em forma de T, com 
fios de cobre na haste e anéis de cobre nos braços, totalizando 380 mm qua-
drados de superfície ativa.

•	 Seu período de validade dentro da embalagem original geralmente é de sete 
anos. Quando vencido o prazo de esterilização, estando os envelopes ínte-
gros, devem preferencialmente receber novo procedimento por óxido de eti-
leno ou radiação. Não devem ser esterilizados por calor (estufa ou autoclave). 
Cada DIU deve vir acompanhado de instruções para o médico e a paciente, 
incluindo um cartão que especifica o modelo inserido e a data prevista para 
remoção com o vencimento da validade.
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21 MÉTODOS DE BARREIRA

21 MÉTODOS DE BARREIRA

Lenita Wannmacher

Diafragma é método contraceptivo que impede a progressão dos esperma-
tozóides, apresentando índices de falha maiores que os de contraceptivos orais 
e dispositivos intra-uterinos15. Isso se deve à falta de uso sistemático e à sua 
incorreta aplicação. Não se demonstrou que associação de diafragma a esper-
micidas tenha diminuído a falha atribuída ao uso exclusivo do primeiro. Méto-
dos de barreira também protegem contra doenças sexualmente transmissíveis. 
Também se observou menor incidência de câncer cervical nas mulheres que 
os utilizavam, provavelmente devida à diminuição de transmissão de subtipos 
do papilomavírus humano, relacionados com desenvolvimento neoplásico. 
Como efeitos adversos, são citadas infecção urinária, cuja incidência é maior 
em mulheres usadoras de diafragma, e síndrome do choque tóxico que, embora 
rara, acontece quando espermicidas são usados durante a menstruação ou no 
puerpério ou deixados por mais de 24 horas na vagina15. Comparado à esponja, 
diafragama se mostrou mais eficaz e apresentou menor índice de suspensão do 
método em um ano17. Em relação a capuz cervical, diafragma mostrou igual 
eficácia contraceptiva e apresentou menor índice de efeitos adversos18.

Preservativo masculino é método anticoncepcional que protege contra o 
risco de doenças sexualmente transmissíveis, sobretudo aids19. Seu uso é reco-
mendado em toda relação sexual. Revisão Cochrane20 indica que uso consisten-
te de condoms resulta em 80% de redução na incidência de infecção por HIV. 
Comparação entre condoms de látex e os que não o são mostrou que os se-
gundos tiveram significativamente maiores taxas de insucesso clínico. A maior 
proporção de participantes preferiu condoms não-látex21.

DIAFRAGMA
Gabriela Costa Chaves

Na Rename 2006: item 21
Apresentações
•	 60 mm de diâmetro.
•	 65 mm de diâmetro.
•	 70 mm de diâmetro.
•	 75 mm de diâmetro.
•	 80 mm de diâmetro.
•	 85 mm de diâmetro.
Indicações 1, 8, 22

•	 Prevenção de gravidez, mas apresenta índices de falhas (falha teórica de 2,0 
e falha de uso de 14,4)* maiores que os de contraceptivos orais e dispositi-
vos intra-uterinos. Isso se deve à falta de uso sistemático e à sua incorreta 
aplicação. Não se demonstrou que uso concomitante de espermicidas tenha 
diminuído a falha atribuída ao uso exclusivo do diafragma. Também diminui 
a incidência de câncer cervical nas mulheres que os utilizam, provavelmente 
devido à diminuição de transmissão de subtipos do papilomavírus humano, 
relacionados com desenvolvimento neoplásico.

* Índice de Pearle (número de gestações / 100 mulheres / ano)
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Contra-indicações 8

•	 Mulheres virgens.
•	 Configuração anormal da vagina.
•	 Cistocele ou rectocele acentuada.
•	 Anteversão ou retroversão uterina pronunciada.
•	 Prolapso uterino, fístulas vaginais.
•	 Tono muscular vaginal deficiente.
•	 Alterações psíquicas graves ou que impeçam o uso correto.
•	 Infecção urinária de repetição.
•	 Cervicocolpites agudas.
•	 Hipersensibilidade a látex (pode ser utilizado produto de silicone).
precauções 1

•	 Recomenda-se que indivíduos sob alto risco de contaminação ou já infecta-
dos pelo HIV não utilizem o diafragma como método de barreira.

•	 Produtos à base de óleos (óleo para uso infantil, óleo de massagem, óleo para 
bronzear, vaselina) são danosos para diafragmas de borracha, tornando-os 
menos eficazes como métodos de barreira para contracepção.

Orientações de uso 8

•	 O diafragma é um anel flexível, o qual sustenta delgada membrana de látex, 
em forma de cúpula, colocado na vagina de modo a cobrir completamente o 
colo do útero.

•	 Técnicas de medição do diafragma: o tamanho adequado do diafragma para 
cada mulher corresponde ao comprimento diagonal do canal vaginal, desde 
a face posterior da sínfise púbica até o fundo do saco vaginal posterior. A 
medição deve ser feita por profissional de saúde treinado, por meio da se-
guinte técnica: introduzir os dedos indicador e médio na vagina até atingir 
o fundo de saco vaginal posterior; com a ponta do polegar da mesma mão, 
marcar o local em que o dedo indicador toca a sínfise púbica; retirar os dedos 
da vagina e medir o diâmetro aproximado; partindo de um número inferior 
ao diâmetro aproximado, determinado pelo toque vaginal, experimentar as 
variações de 5 em 5 mm, por meio dos anéis de prova ou, na ausência destes, 
de um jogo de diafragmas de amostra.

•	 Os diafragmas devem ser experimentados um a um até se encontrar o que 
melhor se adapte à vagina. O anel deve tocar as paredes laterais e se assentar 
confortavelmente entre a sínfise púbica e o fundo de saco posterior.

•	 Antes da relação sexual, a usuária deve introduzi-lo no canal vaginal, com 
os bordos pressionados pelos dedos polegar e indicador e a parte côncava 
virada para cima, empurrando-o para baixo e para dentro do fundo posterior 
da vagina, até onde seja possível. Com o dedo indicador, empurrar a borda 
anterior do diafragma até que esta se apóie na face posterior do púbis. Bem 
colocado, ele não será sentido pela usuária. A colocação pode ser feita até 6 
horas antes da relação sexual.

•	 O diafragma não deve ser removido antes de um período de 6-8 horas após 
a última relação sexual, e devem-se evitar duchas vaginais nesse período. A 
usuária deve remover o diafragma, colocando o dedo indicador por trás da 
sua borda anterior e puxando-o para baixo e para fora. Deve ser removido 
antes de um período máximo de 24 horas após a inserção.

•	 Deve ser utilizado em cada relação, independentemente da época do mês.
Efeitos adversos 1, 8, 22

•	 Irritação de vagina ou pênis, geralmente devida à hipersensibilidade.
•	 Infecção urinária e síndrome do choque tóxico que, embora rara, acontece 

quando diafragma é usado concomitantemente com espermicida durante a 
menstruação ou no puerpério ou deixado por mais de 24 horas na vagina.

825

Métodos de Barreira



Orientações às pacientes 8

•	 Ensinar a identificar o colo uterino por meio de auto-toque vaginal: urinar, 
lavar bem as mãos e, a seguir, introduzir o dedo na vagina, dirigindo-o para 
trás. Movendo suavemente o dedo, procurar o colo uterino, cuja forma e con-
sistência se assemelham à ponta do nariz.

•	 Alertar para, antes do uso, examinar cuidadosamente o diafragma contra a 
luz para assegurar-se da inexistência de furos ou defeitos.

•	 Orientar para, após o uso, lavar o diafragma com água e sabonete neutro, 
enxaguar bem, secar e guardar no estojo próprio, salpicado com amido de 
milho (o uso de talcos perfumados pode danificar o diafragma e ser prejudi-
cial ao colo uterino e à vagina, além de propiciar alergias).

•	 Avisar que a vida útil do diafragma é de aproximadamente dois anos.
•	 Marcar pelo menos mais uma visita após a sessão de orientação, a fim de que 

se verifique se o uso está correto.
Aspectos farmacêuticos 8

•	 Tanto anéis de prova como diafragmas de amostra devem ser lavados com 
água e sabão e mergulhados em solução anti-séptica por, no mínimo, 30 mi-
nutos (por exemplo, glutaraldeído a 2%, hipoclorito de sódio a 1% ou álcool 
etílico a 70%). Enxaguar bem.

pRESERVATIVO MASCuLINO
Rachel Magarinos-Torres

Na Rename 2006: item 21
Apresentações
•	 170 mm x 49 mm.
•	 180 mm X 52 mm.

Encontram-se disponíveis preservativos de látex e não-látex (poliuretano e 
estireno-etileno-butileno-estireno).
Indicações 1, 8

•	 Contracepção, embora a falha teórica* (2,0) e a de uso* (9,6) sejam maiores 
dos que as de contraceptivos hormonais e dispositivos intra-uterinos.

•	 Prevenção de doenças sexualmente transmissíveis e de infecção por HIV.
Contra-indicações 1, 8

•	 Anomalias do pênis.
•	 Hipersensibilidade a látex.
precauções 1, 8

•	 Utilização concomitante com vaselina ou óleos (óleo para uso infantil, óleo 
de massagem, óleo de bronzeamento) pode danificar preservativos de látex. 

•	 Devem-se utilizar lubrificantes à base de água.
•	 Observar técnica de colocação.
•	 Espermicidas não devem ser usados concomitantemente.
Efeito adverso 1, 8

•	 Irritação local.
Orientações aos pacientes 1, 8, 23

•	 Orientar para utilizar um preservativo novo a cada relação. E utilizar somen-
te um preservativo por vez.

•	 Orientar para observar a data de validade.
•	 Recomendar para não utilizar preservativos há muito tempo guardados em 

locais abafados, como bolsos de calça, carteiras ou porta-luvas de carro.

* Índice de Pearle (número de gestações / 100 mulheres / ano)
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•	 Ensinar a técnica de colocação: o preservativo deve ser colocado antes de 
qualquer contato do pênis com a genitália da parceira. Abrir a embalagem 
primária com cuidado – nunca com os dentes ou outros objetos que possam 
danificá-la. Desenrolar o preservativo sobre o pênis ereto até a base, deixan-
do um espaço da extremidade sem ar, para o sêmen; após a ejaculação, retirar 
o pênis, ainda ereto, da vagina, pressionando as bordas do preservativo com 
dois dedos durante a retirada para evitar que o sêmen extravase ou que o 
preservativo se desprenda e fique na vagina; o pênis não deve ter contato com 
a área vaginal depois que o preservativo for retirado.

•	 Orientar para jogar fora depois do uso.
Aspectos farmacêuticos 1, 8, 23

•	 O preservativo masculino é produto de certificação de qualidade obrigatória. 
No Brasil, todos os preservativos devem ter selo de aprovação do Inmetro. O 
látex é sensível a calor, umidade e luz. As embalagens do preservativo devem 
ser impermeáveis, opacas e protegidas por folha metálica no seu interior. Os 
preservativos devem ser guardados em locais frescos e secos, ao abrigo de luz 
direta.

•	 A freqüência de ruptura ao ser usado depende da qualidade do preservativo 
e da técnica de colocação.

ATENçãO: a utilização regular de preservativo é recomendada a todas 
as pessoas sexualmente ativas O preservativo pode ser utilizado isolada-
mente ou em conjunto com outros métodos (contraceptivo oral ou DIu) 
para proteger contra a infecção sexualmente transmissível.

827

Métodos de Barreira



22 AGENTES DIAGNóSTICOS

22 AGENTES DIAGNÓSTICOS
Lenita Wannmacher

22.1 Meios de contraste
Diatrizoato de sódio + diatrizoato de meglumina são contrastes iodados, 

usados em investigação radiológica.24 As misturas contendo diatrizoato de sódio 
a 10% (m/v) e diatrizoato de meglumina a 66% (m/v) são bastante utilizadas, pela 
baixa toxicidade e baixa viscosidade, além do elevado conteúdo de iodo do sal 
sódico.25 São indicadas por vias oral ou retal em radiografia gastrintestinal, to-
mografia computadorizada, angiocardiografia, arteriografia, angiografia cerebral, 
venografia, colangiografia, mamografia de contraste e urografia de modo geral26.

Ioxitalamato de meglumina + ioxitalamato de sódio é um agente com nível 
de especificidade um pouco maior do que o anterior, sendo uma opção mais 
cara. Usa-se em angiocardiografia, aortografia, urografia excretora, angiografia 
cerebral, arteriografia periférica, venografia, artrografia, coleangiografia direta, 
coleangiopancreatografia endoscópica, intensificação do contraste em imagens 
tomográficas do cérebro, tronco e membros, angiotomografia craniana, angio-
grafia intravenosa e arterial.

Sulfato de bário é um agente de contraste utilizado para opacificação intra-
cavitária, especificamente do trato gastrintestinal. É barato, de fácil administra-
ção e manuseio e bem tolerado pela maioria dos pacientes.

DIATRIzOATO DE SÓDIO + DIATRIzOATO DE MEGLuMINA
Isabella Campagnuci Knust

Na Rename 2006: item 22.1
Apresentação
•	 Solução injetável (0,1 g + 0,66 g)/mL de dois compostos orgânicos monomé-

ricos e iodados (equivalendo a 370 mg iodo/mL) em ampola 20 mL.
Indicações 1, 8

•	 Contraste radiopaco usado em diversos exames radiológicos, incluindo uro-
grafia excretora, nefrotomografia, angiografia cerebral e periférica, aortogra-
fia, discografia, angiocardiografia, arteriografia renal, visceral e coronariana 
combinada com ventriculografia esquerda, colangiografia intra-operatória, 
esplenoportografia, e venografia central e periférica.

Contra-indicações 1, 8

•	 Hipersensibilidade a compostos com iodo.
•	 Anúria.
•	 Tempo de protrombina menor que 50% e evidência de defeitos de coagula-

ção.
•	 Infecção no local ou próximo à área de acesso para a realização do exame.
•	 A esplenoportografia não deve ser realizada nos pacientes em que a esplenec-

tomia é contra-indicada.
precauções 1, 4, 6, 8

•	 Em pacientes portadores de mieloma múltiplo, arteriosclerose avançada, 
hipertensão arterial grave, feocromocitoma, hipertireoidismo, desidratação 
(repor líquidos previamente ao procedimento), descompensação cardíaca, 
embolismo cerebral recente, trombose, insuficiências renal (ver apêndice D) 
e hepática, insuficiência cardíaca congestiva, hemorragia subaracnóide, dia-
betes, feocromocitoma.
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•	 História de alergia, atopia, asma e anafilaxia. Medidas de ressuscitação de-
vem estar disponíveis.

•	 Idosos, pacientes debilitados e crianças.
•	 Pode interferir com testes de função tireoideana.
•	 Em colangiografia trans-hepática ou percutânea deve-se aspirar o máximo 

de contraste possível ducto biliar, ao final do procedimento.
•	 Gravidez e lactação.
Esquemas de administração 4, 8

Adultos (> 16 anos)
Aortografia.
•	 Administrar 15 a 40 mL, como injeção única, repetida se necessário. 

Doses de até 160 mL têm sido administradas com segurança. O fármaco 
deve ser injetado na aorta por método retrógrado.

Coronarioarteriografia
•	 Injetar 4 a 10 mL, nas artérias coronárias. Essa dose pode ser repetida 

quando necessário, até um máximo de 150 mL.
Coronarioarteriografia com ventriculografia esquerda
•	 Simultaneamente à coronarioarteriografia, faz-se a ventriculografia es-

querda, injetando no ventrículo esquerdo 35 a 50 mL de contraste. A inje-
ção pode ser repetida quando necessário, não excedendo a 200 mL.

Arteriografia renal
•	 Injetar 5 a 8 mL de contraste, em uma ou em ambas artérias renais, via 

cateterizaçãode artéria femoral. A dose pode ser repetida quando neces-
sário, não excedendo 60 mL.

Arteriografia periférica
•	 Injetar dose única de 20 a 40 mL, na artéria femoral ou subclávia, por 

método cirúrgico ou percutâneo. Para as extremidades superiores, as ima-
gens devem ser iniciadas antes do fim da administração do contraste. Para 
as extremidades inferiores, as imagens devem ser feitas segundos após a 
administração.

Arteriografia visceral
•	 Injetar 30 a 50 mL na artéria apropriada da víscera a ser estudada (tron-

co celíaco, artéria mesentérica superior ou inferior etc.), via cateterização 
femoral. A dose pode ser repetida quando necessário, mas não deve ultra-
passar 250 mL.

Artrografia
•	 Para joelho: 5 a 15 mL.
•	 Para ombro: 5 a 10 mL.
•	 Para outras articulações: 1 a 4 mL.
•	 O líquido sinovial excessivo deve ser aspirado para diminuir a dor e a 

diluição intra-articular do contraste. Pode-se usar anestesia local. O con-
traste deve ser aspirado ao final do procedimento.

Tomografia computadorizada de crânio
•	 Administrar 50 a 125 mL, por via intravenosa. As imagens deverão ser 

feitas imediatamente após a administração completa do contraste. Os pa-
cientes devem estar bem hidratados antes do exame.

Tomografia computadorizada de tórax e abdómen
•	 Para opacificação vascular (fase arterial) administrar 25 a 50 mL em bolus. 

Para visualização da fase venosa, administrar 100 mL por via intravenosa 
ou infusão rápida. Os pacientes devem estar bem hidratados antes do exa-
me.

Angiografia digital por subtração
•	 Administrar 30 a 60 mL (cerca de 0,5-1 mL/kg), por via intravenosa, 

numa velocidade de 7,5 a 30 mL/segundo. Se necessário, múltiplos bolus 
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do fármaco podem ser usados, considerando idade, peso, função renal e 
local a ser estudado, até um máximo de 200 mL.

Urografia excretora
•	 Administrar 20 a 40 mL por via intravenosa ou intramuscular (mesma 

dose, dividida e administrada em ambos os glúteos).
Nefrotomografia
•	 Administrar 100 mL, em injeção intravenosa, em bolus ou em infusão in-

travenosa.
Crianças (< 16 anos)

Aortografia.
•	 Administrar 1 mL/kg de peso, até no máximo 40 mL. A primeira imagem 

deve ser feita antes do término da injeção do contraste.
Tomografia computadorizada de crânio
•	 A dose pediátrica do contraste deve ser proporcional à dose de adulto, 

dependendo de peso e idade. A administração é intravenosa. As imagens 
devem ser feitas imediatamente após a administração. Os pacientes deve-
rão estar bem hidratados antes do procedimento.

Angiocardiografia
•		 Menores de cinco anos: 10 a 20 mL, dependendo do tamanho da criança.
•		 Crianças de cinco a 10 anos de idade: doses únicas de 20 a 30 mL. A dose 

máxima não deve exceder a 100 mL.
Urografia excretora
•	 Administrar, intravenosamente, 4 mL para lactentes menores de seis me-

ses; 6 mL para lactentes entre seis a 12 meses, 8 mL para crianças entre um 
e dois anos de idade; 10 mL para aquelas entre dois e cinco anos; 12 mL 
para aquelas entre cinco e sete anos; 14 mL para aquelas entre oito e dez 
anos; 16 mL para aquelas entre 11 e 15 anos de idade. A administração 
pode ser por via intramuscular, na mesma dose, dividida e administrada 
bilateralmente nos glúteos.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 6

•	 Pouca absorção pelo trato gastrintestinal.
•	 Baixa ligação a proteínas plasmáticas.
•	 Meia-vida: 30 a 60 minutos. Em paciente com insuficiência renal pode variar 

de 20 a 140 horas.
•	 Eliminação renal.
Efeitos adversos 1, 4, 6, 8

•	 Extravasamento no local da injeção pode causar dor, tromboflebite, trombo-
se, espasmo venoso e embolismo.

•	 Reações alérgicas; ocasionalmente choque anafilático e outras reações de hi-
persensibilidade.

•	 Náuseas, vômitos, diarréia e gosto metálico.
•	 Ruborização, sensação de calor, prurido e sudorese.
•	 Fraqueza.
•	 Cefaléia, tontura, convulsões (raro).
•	 Tosse, rinite e espirros.
•	 Risco de nefrotoxicidade na existência de: doença renal pré-existente, princi-

palmente em diabéticos, insuficiência renal e desidratação (pela diminuição 
do fluxo renal), em idosos, exposições repetidas, mieloma múltiplo.

•	 Lacrimejamento, distúrbios visuais, prurido, distúrbios hemodinâmicos, hi-
potensão, diminuição de fatores de coagulação e fibrinólise.

•	 Aumento de glândulas salivares e hipertireoidismo.
•	 Raramente arritimias, edema pulmonar, coma, insuficiência circulatória e 

parada cardíaca.
•	 Paralisia (raro).
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Interações medicamentosas 8

•	 Uso concomitante com diltiazem pode causar hipotensão.
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•	 Associação com metformina pode ocasionar acidose láctica e insuficiência 
renal aguda.

•	 Risco aumentado de nefrotoxicidade com uso concomitante com outros fár-
macos nefrotóxicos.

•	 Risco de anafilaxia com propranolol.
Orientações aos pacientes 8

•	 Recomendar jejum por várias horas antes do exame para reduzir risco de 
aspiração do conteúdo gástrico.

•	 Orientar para a possibilidade de ingestão de quantidades moderadas de lí-
quidos, livres de resíduos sólidos.

Aspectos farmacêuticos 8

•	 Conservar a 15 e 30 ºC, ao abrigo da luz.
•	 Evitar o congelamento.
•	 Desprezar as porções não utilizadas.
•	 Podem-se formar cristais na solução; neste caso, re-solubilizar por submer-

são do frasco em água morna, com agitação suave.
•	 A solução injetável é fisicamente incompatível com soluções de sulfato de 

protamina, cloridrato de prometazina, diazepam e petidina, ocasionando 
precipitação.

IOxITALAMATO DE MEGLuMINA + IOxITALAMATO DE 
SÓDIO
Isabella Campagnuci Knust

Na Rename 2006: item 22.1
Apresentação
•	 Solução injetável de 0,59 g ácido ioxitalâmico + 0,15 g meglumina + 0,58 g 

hidróxido de sódio/mL (equivalente a 350 mg iodo/mL).
Indicação
•	 Contraste radiológico usado em coronarioarteriografia, angiocardiopneu-

mografia, aortografia, urografia excretora, angiografia, esplenoportografia, 
tomografia computadorizada e angiografia digital por subtração.

Contra-indicações 8

•	 Hipersensibilidade ao fármaco.
•	 Mielografia.
•	 Colangiografia trans-hepática percutânea.
•	 Distúrbios de coagulação.
•	 Colangiopancreatografia endoscópica percutânea em pacientes com pancre-

atite aguda ou evidência clínica de colangite.
precauções 8

•	 Deve ser usado com cautela em pacientes com hemorragia subaracnóidea, 
feocromocitoma, mieloma múltiplo, lesão metastática cerebral, doença renal 
grave, febre, asma.

•	 Em casos de hipersensibilidade a iodo, corticosteróides e anti-histamínicos 
devem ser administrados antes do exame e mantidos 24 horas após o proce-
dimento.

•	 Testes de função tireoidiana são alterados logo após a administração do con-
traste.

•	 Durante o procedimento, os pacientes devem ser monitorizados continua-
mente com verificação de sinais vitais e eletrocardiogramas.
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Esquemas de administração 8

Adultos
Aortografia 
•	 2 a 3 mL/kg, como injeção única, que pode ser dividida igualmente para 

injeção bilateral. A dose máxima não deve ultrapassar 80 a 100mL. O fár-
maco deve ser injetado por via venosa ou arterial, por cateter. A primeira 
imagem deve ser obtida durante a administração do contraste.

Angiocardiografia
•	 0,5 a 1,5 mL/kg. O fármaco deve ser injetado por via venosa ou arterial, 

por cateter.
Angiografia cerebral
•	 2 a 3 mL/kg; 
Angiografia de tronco celíaco e mesentérico
•	 20 a 30 mL, administrados por vias arterial ou venosa.
Coronarioarteriografia
•	 40 a 50 mL, administrados em veia ou artéria sob cateter, rapidamente (1 

a 2 segundos) para visualização das artérias coronárias.
Coronarioarteriografia seletiva
•	 A dose recomendada é de 5 a 8 mL.
Angiografia digital por subtração
•	 3 a 8 mL para artéria carótida ou vertebral, de 15 a 25 mL para a crossa da 

aorta, de 5 a 15 mL para artéria subclávia ou braquial e de 10 a 25 mL para 
a aorta abdominal.

Esplenoportografia
•	 30 a 50 mL, administrados por via arterial.
Tomografia computadorizada
•	 80 a 120 mL, por via intravenosa, sem exceder 150 mL. As imagens deve-

rão ser feitas imediatamente após a administração completa do contraste. 
Os pacientes devem estar bem hidratados antes do exame.

Urografia excretora
•	 A dose recomendada do contraste para adultos e crianças maiores de 14 

anos de idade é de 20 a 60 mL, administrados por via intravenosa. As 
radiografias devem ser feitas antes da administração do contraste e 5 a 60 
minutos após sua injeção intravenosa.

Crianças
Urografia excretora
•	 1 a 2 mL/kg. As imagens devem ser obtidas antes da administração do 

contraste e após 5 a 30 minutos à administração.
Para os demais procedimentos radiológicos
•	 Não existem doses preestabelecidas do contraste, devendo as mesmas ser 

adaptadas de acordo com o peso e a idade da criança.
Efeitos adversos 8

•	 Náuseas, vômitos, rubor facial e sensação de calor no corpo.
•	 Convulsões.
•	 Dificuldades respiratórias.
•	 Arritmias cardíacas em lactentes.
•	 Hipotensão e choque cardiogênico.
•	 Reação anafilática fatal (rara).
•	 Crianças e idosos são mais propensos a sofrer efeitos adversos.
•	 A incidência de efeitos adversos é maior em colangiografia intravenosa.
Interações medicamentosas 8

•	 O uso concomitante com metformina pode ocasionar falência renal e acido-
se láctica.
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Orientações aos pacientes 8

•	 Orientar para evitar ingestão de alimentos nas horas anteriores ao exame 
pelo risco de aspiração gástrica. É permitida ingestão de líquidos.

Aspectos farmacêuticos 8

•	 Conservar até 30 ºC, ao abrigo da luz. Evitar o congelamento.
•	 Desprezar as porções não utilizadas.
•	 Podem-se formar cristais na solução a temperaturas muito baixas, devendo 

ser ressolubilizados à temperatura ambiente ou pelo leve aquecimento e agi-
tação suave do frasco.

•	 Não pode ser misturado na mesma seringa com fentolamina e prometazina 
pelo risco de precipitação.

SuLFATO DE BÁRIO
Isabella Campagnuci Knust

Na Rename 2006: item 22.1
Apresentação
•	 Suspensão oral 1 g/mL.
Indicação
•	 Diagnóstico radiológico de anormalidades e defeitos no trato gastrintesti-

nal.
Contra-indicações 1, 4, 5, 6, 8

•	 Obstrução intestinal.
•	 Estenose pilórica ou lesões que predispõem à obstrução.
•	 Perfuração intestinal ou condições predisponentes (retocolite ulcerativa, di-

verticulite, após biópsia colo-retal, retossigmoidoscopia ou radioterapia).
•	 Hipersensibilidade aos componentes da suspensão.
•	 Gravidez.
precaução 4, 5, 8

•	 Hidratação adequada antes do procedimento para evitar constipação.
Esquemas de administração 4, 5, 8

Adultos
•	 Oral: 40 a 450 g. Doses maiores podem ser usadas, caso necessário.
•	 Retal: 150 a 750 g. Doses maiores podem ser utilizadas.
Crianças
•	 A via e a dose são dependentes do procedimento realizado e da formulação 

do fabricante.
•	 Oral: a dose deve ser ajustada de acordo com a quantidade que a criança 

consegue ingerir do contraste.
•	 Retal: recomenda-se dose proporcional ao tamanho da criança, devendo ser 

administrada uma quantidade mínima inicialmente, podendo essa dose ser 
aumentada, caso necessário, até que se possam visualizar bem as estruturas a 
serem estudadas.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5, 6, 8

•	 Não é absorvido, portanto não sofre metabolização.
•	 É totalmente eliminado pelo trato gastrintestinal (100% de eliminação fecal).
Efeitos adversos 1, 4, 5, 6, 8

•	 Constipação, diarréia, cólica abdominal, flatulência, obstrução e sangramen-
to gastrintestinais, apendicite.

•	 Os insumos empregados nas formulações do sulfato de bário podem, entre-
tanto, causar reações de hipersensibilidade.

•	 Perfuração intestinal e peritonite, aderências e granulomas.
•	 Alterações eletrocardiográficas.
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•	 Fibrilação ventricular, bradicardia e assistolia.
•	 Pneumonite química ou formação de granuloma pulmonar, quando há bron-

coaspiração acidental.
Orientações aos pacientes 1, 4, 6

•	 Orientar para aumentar a ingestão hídrica após o procedimento para preve-
nir constipação.

•	 Orientar que, para administração do contraste por via retal, deve ser adota-
da, no dia que precede o exame, dieta pobre em resíduos, uso de laxantes e 
jejum de 8 horas.

Aspectos farmacêuticos 8

•	 Pó branco, fino, denso e suave. Praticamente insolúvel em água, solventes 
orgânicos e hidróxidos ácidos e básicos.

•	 Manter à temperatura ambiente, entre 15 e 30 ºC, em recipientes bem fecha-
dos, ao abrigo de luz e umidade.

•	 Para exames do intestino grosso, o sulfato de bário em suspensão para uso 
oral pode ser preparado para ser utilizado como enema ou clister (para ad-
ministração retal).

22.2 Diagnóstico imunológico
Prova tuberculínica (derivado protéico purificado) é considerada como o 

teste de Mantoux padrão. É empregada na varredura epidemiológica de indi-
víduos aparentemente saudáveis em situações de exposição aos agentes infec-
ciosos (por exemplo, profissionais de saúde) e como auxílio no diagnóstico na 
tuberculose por Mycobacterium, em crianças e em adultos.

pROVA TuBERCuLÍNICA (DERIVADO pROTÉICO puRIFICADO 
– ppD RT 23)
Letícia Figueira Freitas e Gabriela Costa Chaves

Na Rename 2006: item 22.2
Apresentação
•	 Solução injetável 0,1 mL (2 UT – unidades de tuberculina).
Indicação 4, 5, 8

•	 Auxiliar no diagnóstico da tuberculose.
Contra-indicações 1, 4, 5, 8

•	 Não utilizar até 4 semanas após administração de vacinas de vírus vivos.
•	 Hipersensibilidade ao PPD.
precauções 1, 4, 5, 6, 8

•	 Resultado falso-negativo em indivíduos idosos, desidratados ou mal-nutri-
dos, infecções por vírus ou bactérias (incluindo pacientes soropositivos para 
HIV e tuberculose grave), neoplasias, sarcoidose, pacientes em terapia com 
corticosteróides e outros imunossupressores.

•	 Usar com cautela em indivíduos com suspeita ou comprovação de tuberculo-
se ativa, pelo risco de reações locais graves.

•	 Pacientes com tuberculose grave, sob tratamento com luz ultravioleta, e insu-
ficiência renal crônica podem apresentar sensibilidade diminuída ao teste.

•	 Dermatite atópica, danos na pele causados pelo sol, gravidez ou estresse in-
tenso podem interferir no diagnóstico.

•	 Evitar contato com ferimentos, irritação ou doenças na pele e mucosas.
•	 Evitar aplicação subcutânea ou intravascular.
•	 Não há evidências de risco durante a amamentação.
•	 Categoria de risco na gravidez: C (ver apêndice A).
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Esquemas de administração 1, 4, 5, 6, 8

•	 Aplica-se 0,1 mL (2 UT) da solução por via intradérmica na face flexora do 
antebraço, cerca de 10 cm abaixo da curvatura do cotovelo.

•	 1 UT pode ser usada para pacientes com suspeita de tuberculose.
•	 A injeção do líquido faz aparecer uma pequena área de limites precisos, páli-

da e de aspecto pontilhado como casca de laranja.
•	 A leitura do teste deve ser feita em 48 a 72 horas após aplicação do antígeno.
•	 O teste positivo corresponde ao diâmetro da enduração (área dura, elevada, 

com margens bem definidas, no local da injeção).
•	 O resultado deve ser interpretado como segue abaixo.
•	 Maior ou igual a 5 mm: indica reação positiva para indivíduos com alto risco, 

como pessoas com sorologia positiva para HIV ou com suspeita de tubercu-
lose ou que tiveram contato com outras pessoas com tuberculose.

•	 Maior ou igual a 10 mm: indica reação positiva para usuários de drogas in-
jetáveis, mas que são soronegativas para HIV, pacientes que tenham outros 
problemas de saúde que aumentam o risco como: silicose, gastrectomia, 10% 
abaixo do peso corporal ideal, falência renal crônica com diálise renal, dia-
betes melito, uso de corticosteróides de alta-dose ou outra terapia imunossu-
pressora, disfunções hematológicas, incluindo doenças malignas como leu-
cemias e linfomas. Pode ocorrer o mesmo para crianças menores de quatro 
anos. Também podem estar neste critério os profissionais da saúde e pessoas 
nascidas em países da Ásia, África, América Latina e Caribe que têm alta 
prevalência de tuberculose e baixa renda, além de indivíduos oriundos de 
outras comunidades que apresentem risco.

•	 Maior ou igual a 15 mm: indica reação positiva para todas as pessoas que não 
apresentam fatores de risco conhecidos.

•	 5 a 9 mm: indica resultado inconcluso para as pessoas que não apresentam 
fatores de risco conhecidos.

•	 Menor que 5 mm: indica resultado negativo.
•	 Após a aplicação, pode surgir uma bolha branca no local que, normalmente, 

desaparece em poucos minutos. Se a bolha não desaparecer, deve-se repetir o 
teste em outro local.

•	 Se a aplicação for realizada, acidentalmente, por via subcutânea, ou se parte 
da dose escoar, deve-se aplicar imediatamente nova dose em outro local, com 
distância mínima de 5 cm do local da primeira aplicação.

•	 O teste pode ser repetido após 1 semana com uma solução mais forte de PPD 
caso os resultados do teste inicial estejam inconclusos.

•	 Um segundo teste é indicado 1 a 3 semanas após a realização de primeiro, 
com objetivo de reduzir a probabilidade de que a ocorrência de uma rea-
ção seja interpretada como nova infecção. Se o segundo teste for negativo, 
significa que o paciente não está infectado, mas, se o resultado for positivo, 
significa nova infecção com Mycobacterium tuberculosis.

•	 Indivíduos com alto risco de se infectarem pela tuberculose devem fazer o 
teste PPD anualmente.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5

•	 As reações de hipersensibilidade à tuberculina geralmente começam em cin-
co a 6 horas após a injeção e atingem o máximo em 48 a 72 horas.

•	 Alguns indivíduos, como idosos e pessoas que são testadas pela primeira vez, 
podem apresentar reação lentamente, com o pico da reação aparecendo so-
mente após 72 horas da injeção do PPD.

Efeitos adversos 1, 4, 5, 6, 8

•	 Efeito freqüente: eritema no local da injeção.
•	 Forte reação positiva com formação de vesículas, ulceração ou necrose na 

pele.
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•	 Náusea, dor de cabeça, mal-estar (ocasionalmente).
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•	 Rash cutâneo, reações locais imediatas (mais comum em pacientes atópi-
cos).

•	 Adenopatia regional e febre (raramente).
Interações medicamentosas 1, 4, 5, 6, 8

•	 A interação com vacinas de vírus vivos e corticosteróides diminui a reativi-
dade à tuberculina, podendo levar a resultados falso-negativos. 

Orientações aos pacientes 5, 8

•	 Alertar que a enduração local pode durar alguns dias.
•	 Alertar para a possibilidade de surgir eritema ou pequeno edema no local de 

aplicação.
•	 Orientar o retorno em dois ou três dias para observação da reação cutânea ao 

teste.
•	 Alertar para notificar se aparecerem os seguintes efeitos: erupção cutânea ou 

urticária; edema facial, laríngeo ou labial; dispnéia; escurecimento da pele na 
área do teste ficar escura ou presença de ferida aberta.

Aspectos farmacêuticos 4, 5, 6, 8

•	 A tuberculina PPD é uma solução isotônica estéril obtida de uma cepa hu-
mana de Mycobacterium tuberculosis.

•	 Na forma concentrada é um líquido transparente, viscoso, amarelo ou mar-
rom.

•	 Armazenar na geladeira, entre 2 e 8 ºC, ao abrigo da luz. Evitar o congela-
mento.

•	 Sendo mantido sob refrigeração, o frasco-ampola pode ser utilizado por até 
um mês após a primeira punção.

•	 Em caso de falta de refrigeração adequada, a solução permanece estável por 
até quatro dias fora da geladeira, desde que não ultrapasse a temperatura de 
37 ºC.

ATENçãO: é necessário que se tenha disponibilidade de epinefrina in-
jetável para tratamento de possível anafilaxia. Caso ocorram reações 
fortemente positivas, podem ser usadas preparações tópicas de corti-
costeróide para alívio sintomático da dor associada, prurido e descon-
forto. pacientes que apresentam reação positiva devem ser avaliados 
por outro diagnóstico complementar como Rx do tórax e o teste micro-
biológico do escarro. A reação positiva pode não aparecer no período 
de duas a dez semanas depois da infecção (falso negativo). pacientes 
que apresentam reação positiva não devem ser vacinados com BCG.

22.3 Outros agentes diagnósticos
Solução de iodo composto (iodo 2% / iodeto de potássio 4%) ou solução de 

Schiller é utilizada no diagóstico das neoplasias uterinas. Constitui um método 
barato, rápido, de fácil utilização no cenário ambulatorial. Fundamenta-se na 
fixação do iodo pelo glicogênio existente no epitélio pavimentoso estratificado 
do colo, determinando coloração marrom-escura (a coloração é de grau variável 
de acordo com o teor de glicogênio contido nas células). Nas áreas desprovidas 
de glicogênio, o iodo não será fixado, obtendo-se com o teste uma coloração 
esbranquiçada. Em geral, esse resultado está relacionado à presença de tecido 
formado por células displásicas ou carcinomatosas. Esse teste não deve ser utili-
zado isoladamente como método de detecção de processo neoplásico, devendo 
ser realizado na fase final da colposcopia.
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SOLuçãO DE IODO COMpOSTO pARA TESTE DE sChillER
Elaine Silva Miranda

Na Rename 2006: item 22.3
Apresentação
•	 Solução contendo 20 mg iodo + 40 mg iodeto de potássio/mL.
Indicação 8

•	 Teste colposcópico para pesquisa de células displásicas ou carcinomatosas de 
colo uterino, servindo como diagnóstico de neoplasias uterinas.

Contra-indicações 1, 8

•	 Hipersensibilidade a compostos contendo iodo.
•	 Gravidez.
precauções 1, 8

•	 Histórico de alergia.
•	 Pode interferir nos testes de função da tireóide.
Esquema de uso 1, 8

•	 Após banhar o colo uterino com a solução de Schiller, deve-se observar o re-
sultado: o surgimento de coloração marrom (escura ou clara) significa teste 
de Schiller negativo; a ausência de coloração indica teste positivo. Nos casos 
de condiloma, o teste de Schiller é sempre negativo.

Efeitos adversos 1, 8

•	 Pode causar queimaduras ou irritação de mucosa.
Aspectos farmacêuticos 8

•	 As soluções a 2% de iodo são razoavelmente estáveis. Como o iodo é subli-
mável, in natura, em solução ele pode ser estabilizado pela adição de iodeto 
de potássio.

•	 A formulação com 2% iodo e 4% iodeto torna essa solução particularmente 
resistente à degradação, mas ela pode ocorrer com exposição continuada a 
luz, ar e calor. Deve ser mantida ao abrigo da luz direta, em lugar fresco (até 
25 ºC) e seco, em frasco de cor âmbar bem tampado.
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23 PRODUTOS PARA O TRATAMENTO 
DO TABAGISMO

23 pRODuTOS pARA O TRATAMENTO DO TABAGISMO

Lenita Wannmacher

As terapias medicamentosas de combate ao tabagismo abrangem nicotina para 
reposição, bupropiona (antidepressivo) e vareniclina (agonista parcial de receptor 
nicotínico). Clonidina (bloqueador adrenérgico central) e nortriptilina (antide-
pressivo) constituem medicamentos de segunda linha, em função de seus efeitos 
adversos. Vacinas nicotínicas estão em desenvolvimento e aguardam aprovação 
da Food and Drug Administration (FDA) para liberação. Outros fármacos cogita-
dos para redução e cessação do ato de fumar incluem rimonabanto (antagonista 
de receptor canabinóide CB1), mecamilamina (bloqueador competitivo de recep-
tor nicotínico ganglionar), inibidores da monoamino oxidase (antidepressivos), 
antagonistas de receptor D3 dopaminérgico e inibidores do metabolismo de ni-
cotina27. Em revisão Cochrane28 de 15 estudos (3.605 adolescentes), nicotina e 
bupropiona (utilizadas em 2 estudos) não demonstraram eficácia, talvez por se 
tratar apenas de dois estudos. Revisão sistemática29 avaliou a eficácia de terapia 
substitutiva com nicotina (TSN), bupropiona e vareniclina sobre a cessação do 
tabagismo em um ano, demonstrando seu benefício terapêutico. O mesmo foi 
confirmado em outra revisão30. Esses tratamentos, com alguma modificação, são 
apropriados para fumantes com doença cardíaca coronariana. Para os pacientes 
cardíacos, o melhor momento para a intervenção é durante a hospitalização.

Bupropiona é antidepressivo considerado tratamento de primeira escolha 
para tratamento da dependência à nicotina em tabagistas31. É seguro e eficaz. 
Quando associado com adesivo transdérmico de nicotina, parece ser mais eficaz 
que este sozinho32, possivelmente pela ação sinérgica das duas substâncias, por 
diferentes mecanismos. Estudo randomizado, duplo-cego e controlado por place-
bo33 avaliou o efeito de bupropiona em combinação com aconselhamento por sete 
semanas. Bupropiona superou o placebo quanto à cessação do fumo (P < 0,001 
em sete semanas e P = 0,002 em um ano). Houve poucas alterações relativamente 
aos sintomas de abstinência. Os efeitos adversos preponderaram em bupropiona 
em comparação a placebo (insônia 24% vs. 15%; xerostomia 13% vs. 5%). Outro 
ensaio clínico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo34 mostrou que 
a prevalência de abstenção não diferiu entre bupropiona e placebo ao término do 
tratamento, bem como em semanas 24 e 52. No entanto, o medicamento diminuiu 
significantemente a necessidade urgente de fumar e o ganho de peso no período 
de tratamento. Em revisão Cochrane35 sobre antidepressivos como medicamentos 
antitabagismo, os resultados conjuntos de três estudos que comparam bupropiona 
a vareniclina mostraram menores razões de chance para cessar o fumo com bu-
propiona. Essa se associou a risco de convulsões (1 em 2.000), mas não a aumento 
de risco de suicídio.

Nicotina é utilizada como terapia de reposição em tabagistas que decidem 
pela suspensão do fumo. Analisando os benefícios de terapias nicotínicas e 
não-nicotínicas sobre a cessação do hábito de fumar, verifica-se a eficácia das 
primeiras, apesar de haver insuficiente adesão. A suplementação com nicotina, 
quer por vias respiratória, bucal ou transdérmica, objetiva eliminar os sintomas 
de abstinência da nicotina do tabaco em pacientes que tentam deixar o fumo. 
A administração oral de vareniclina e bupropiona pode coadjuvar a terapia de 
substituição com nicotina (TSN)36.
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Em revisão sistemática29 de 70 estudos de TSN versus controles durante um 
ano, verificou-se benefício na cessação do fumo, tanto com goma de mascar 
quanto com adesivo cutâneo. Revisão sistemática Cochrane37 de 103 estudos 
observou ordem decrescente de eficácia com as seguintes formas farmacêuticas: 
aerosol nasal, nicotina inalada, comprimido ou pastilha sublingual, adesivos 
cutâneos e goma de mascar. Um daqueles estudos comparou nicotina com bu-
propiona, mostrando resultados mais rápidos com essa em comparação a ade-
sivo de nicotina e placebo. Fumantes pesados, sem intenção de parar de fumar, 
foram randomizados para receber por seis meses tratamento substitutivo com 
nicotina (adesivo, goma de mascar ou inalador), placebo ou nenhuma interven-
ção. Após seis meses, a redução do fumo foi significativamente maior com nico-
tina do que com placebo ou não-tratamento (P ≤ 0,022). Depois de cinco anos, o 
consumo de cigarros (20 cigarros/dia) e a cessação de fumar foram similares em 
todos os grupos. Portanto, o efeito inicial do tratamento não foi mantido após 
cinco anos. Porém, os que reduziram o número de cigarros tiveram mais chance 
de cessar de fumar subseqüentemente38.

CLORIDRATO DE BupROpIONA
Isabella Campagnuci Knust

Na Rename 2006: item 23
Apresentação
•	 Comprimido de 150 mg.
Indicações 2, 4, 5, 6

•	 Tratamento adjuvante do tabagismo.
•	 Antidepressivo.
Contra-indicações 2, 4, 5, 6

•	 Crises convulsivas.
•	 Pacientes com história de suspensão abrupta de álcool ou sedativos, incluin-

do benzodiazepínicos.
•	 Bulimia ou anorexia.
•	 Transtorno bipolar.
•	 Hipersensibilidade a compostos com bupropiona.
•	 Uso de IMAO nos últimos 14 dias.
•	 Pacientes em uso de outras formas de bupropiona.
precauções 2, 4, 5

•	 Em pacientes com distúrbios mentais e em uso de medicamentos que atuam 
sobre o sistema nervoso central.

•	 Pacientes idosos e crianças e adolescentes, nos quais o risco não está bem 
definido.

•	 Insônia.
•	 Pacientes com hipertensão, infarto do miocárdio, angina instável, nefropatia, 

insuficiência hepática (ver apêndice C) e diabetes tratada com hipoglice-
miantes orais ou insulina.

•	 Descontinuar o uso se a abstinência não for alcançada em sete semanas.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B.
•	 Lactação.
Esquemas de administração 2, 4, 5

Adolescentes
•	 1,4 a 6 mg/kg/dia.
Adultos
•	 150 mg por dia, por via oral, nos primeiros 3 dias; aumentar para 300 mg por 

dia, em duas tomadas. Continuar o tratamento por 7 a 12 semanas.
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Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5, 6

•	 Absorção é feita em 80% pelo trato gastrintestinal, atingindo pico sérico em 
3 horas. A meia-vida de eliminação é de 21 horas, o que propicia intervalos 
entre doses de 24 horas. A dose deve ser ajustada em caso de insuficiência 
renal ou hepática.

Efeitos adversos 2, 5, 6

•	 Tontura, cefaléia, insônia, agitação, ansiedade, confusão, tremores, exacerba-
ção de depressão, mania, sonolência, visão borrada, zumbidos.

•	 Dor abdominal, constipação, náuseas, faringite, xerostomia.
•	 Alterações de condução cardíaca, infarto do miocárdio, taquiarritmia, hiper-

tensão ou hipotensão.
•	 Prurido, rash cutâneo, urticária, sudorese, síndrome de Stevens-Johnson.
•	 Fogachos, disfunção sexual, alteração menstrual.
•	 Artralgias, mialgias, parestesias.
•	 Tosse.
Interações medicamentosas 4, 5, 6

•	 A bupropiona tem sua eficácia diminuída com carbamazepina, fenitoína, fe-
nobarbital, nevirapina, lopinavir e rifampicina.

•	 A bupropiona tem seus níveis séricos aumentados com ritonavir, levodopa, 
inibidores da MAO e cimetidina.

•	 Há diminuição do limiar para desencadeamento de crise convulsiva por cor-
ticosteróides, antipsicóticos, teofilina, testosterona e álcool.

•	 Há aumento da cardiotoxicidade com droperidol.
•	 Há alteração de efeito de varfarina.
•	 Há aumento da hepatotoxicidade se associada com carbimazol.
•	 Potencializa o efeito da desipramina, fluoxetina, haloperidol, imipramina, 

metoprolol, nortriptilina, paroxetina, propafenona, risperidona, sertralina, 
teofilina.

•	 Há aumento do risco da síndrome serotoninérgica (hipertermia, hiperrefle-
xia, mioclonia, alteração do estado mental) em associação com linezolida.

•	 Aumenta o risco de alucinações quando associada a zolpidem.
•	 Há risco de urgência hipertensiva quando associada a adesivo de nicotina.
Orientações aos pacientes 4, 5, 6

•	 Recomendar para não associar com bebida alcoólica.
•	 Orientar para ingerir com alimentos para diminuir a possibilidade de irrita-

ção gástrica.
•	 Orientar para engolir o comprimido inteiro, não devendo ser dividido ou 

triturado.
Aspectos farmacêuticos 4, 5

•	 Deve-se manter ao abrigo de luz e à temperatura ambiente, de 20 a 25 ºC.

NICOTINA
Isabella Campagnuci Knust

Na Rename 2006: item 23
Apresentações
•	 Adesivo transdérmico 7 mg, 14 mg e 21 mg.
•	 Goma de mascar 2 mg.
Indicação 4, 5

•	 Adjuvante no tratamento do tabagismo.
Contra-indicações 5, 9

•	 Hipersensibilidade a nicotina e a componentes da fórmula.
•	 Fumantes em período pós-infarto do miocárdio.
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•	 Fumantes com arritmias e angina de peito graves.
•	 Comprometimento da articular temporomandibular (no caso de goma de 

mascar).
•	 Gravidez: deve-se estimular a parada do tabagismo sem o uso de nicotina.
precauções 4, 5, 6, 9

•	 Usar com cautela em pacientes com orofaringite, esofagite, úlcera péptica, 
doença coronariana e vascular periférica, angina de peito, hipertensão arte-
rial sistêmica, hipertireoidismo, feocromocitoma, diabetes insulino-depen-
dente, insuficiência hepática, insuficiência renal (ver apêndice D).

•	 Alergia ao material adesivo que pode conter um metal (ex. alumínio).
•	 Mastigar lentamente a goma para evitar dor na articulação temporomandi-

bular e maximizar o efeito.
Esquemas de administração 4, 5, 9

Adesivo transdérmico
•	 Para pacientes que fumam mais de dez cigarros por dia: um adesivo de 21 

mg por dia por quatro a seis semanas. Após esse período, usar um adesivo 
por dia de 14 mg por duas semanas. Então reduzir para um adesivo por dia 
de 7 mg por mais duas semanas.

•	 Para os pacientes que fumam até dez cigarros por dia: um adesivo de 14 mg 
por dia por seis semanas e após esse período reduzir para um adesivo por dia 
de 7 mg por duas semanas.

•	 Para idosos não é necessário o ajuste na dose. Entretanto, no caso de coexis-
tência de outras condições mórbidas, a nicotina deve ser usada com cautela.

•	 O adesivo deve ser colocado sobre pele limpa, seca e sem pêlos. Não se de-
monstrou benefício com uso de adesivo além de três meses. Não se deve 
cortar o adesivo, pois perde o efeito por evaporação.

Goma de mascar
•	 Para os pacientes que fumam mais de 25 cigarros por dia: usar duas gomas 

de mascar (4 mg) a cada 1 a 2 horas por seis semanas. Depois, usar 2 gomas a 
cada 2 a 4 horas por duas semanas. Seguido, por fim, por 2 gomas de mascar 
a cada 4 a 8 horas por mais 2 semanas.

•	 Para os pacientes que fumam até 25 cigarros por dia: usar uma goma de mas-
car (2 mg) a cada 1 a 2 horas por seis semanas. Depois, usar uma goma a cada 
2 a 4 horas por duas semanas. Seguido, por fim, por uma goma de mascar a 
cada 4 a 8 horas por mais duas semanas.

•	 As gomas devem ser mascadas lentamente quando há urgência de fumar, até 
30 unidades ao dia. A maioria dos pacientes necessita 10-12 unidades por 
dia.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5

Adesivo transdérmico
•	 Absorção lenta, pico de concentração plasmática em 8-9 horas, duração de 

efeito de 24 horas.
Goma de mascar
•	 Absorção oral de 30%, meia-vida de 1 a 2 horas.
Efeitos adversos 4, 5, 6, 9

Adesivo transdérmico
•	 Prurido, eritema e edema no local de aplicação.
•	 Insônia, sonhos anormais, disforia, ansiedade, tontura, dificuldade de con-

centração, sonolência.
•	 Rinite, tosse, faringite, sinusite.
•	 Dor no peito.
•	 Dispepsia, xerostomia, diarréia, anorexia, náuseas, constipação.
Goma de mascar
•	 Irritação na boca, danos nos dentes, aumento da salivação e úlcera aftosa.
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•	 Taquicardia.
•	 Cefaléia, insônia, nervosismo.
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•	 Náusea, vômito, aumento do apetite, desconforto abdominal, soluços, dor de 
garganta, dor na mandíbula, eructação, rouquidão.

•	 Dismenorréia.
•	 Dor muscular.
Interações medicamentosas 5

•	 Os níveis séricos de nicotina são aumentados por cimetidina, diminuindo o 
número de adesivos ou gomas necessários.

•	 Nicotina aumenta o efeito de adenosina (taquicardia).
Orientações aos pacientes 4, 5

•	 Orientar para não fumar nem fazer uso de qualquer outra apresentação de 
nicotina no início e durante o tratamento.

•	 Alertar para a grande viscosidade da goma de mascar, o que a torna aderente 
e dificulta a mastigação.

•	 Ensinar a aplicar os adesivos uma vez ao dia, em diferentes locais, com a pele 
seca, limpa e em locais sem pêlos. Comprimir por 10 segundos.

•	 Orientar para lavar bem as mãos após a aplicação e remoção dos adesivos.
•	 Recomendar adesivo por 24 horas para pacientes com hábito de fumar ao 

acordar.
•	 Orientar para, se apresentar distúrbios do sono, remover o adesivo antes de 

dormir e recolocar um novo pela manhã.
•	 Alertar para o aumento do pico plasmático de nicotina pelos exercícios pro-

vocado pelo uso transdérmico.
•	 Orientar para não usar mais de um adesivo ao mesmo tempo.
Aspectos farmacêuticos 4

•	 Deve-se manter em temperatura ambiente de 15 a 30 ºC.
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24 SOLUÇÕES PARA DIáLISE

24 SOLuçõES pARA DIÁLISE

Lenita Wannmacher

Nas sessões de hemodiálise são empregadas duas soluções concentradas, 
uma alcalina e outra ácida. Essa estratégia evita precipitações e, principalmente, 
as reações adversas atribuídas ao acetato, usado anteriormente como tampão. 
Durante a sessão, as duas soluções são continuamente aspiradas e misturadas 
com água tratada, constituindo o banho de diálise diluído, com pH na faixa de 
6,8-7,3 e sem risco de precipitação de sais de cálcio ou magnésio.

Solução ácida para hemodiálise contém glicose, componentes eletrolíticos 
e pequena quantidade de ácido orgânico (acético, lático ou cítrico). A tendência 
atual é usar soluções dialíticas com concentrações de sódio de 138-140 mEq/L, 
associadas a maiores ganhos de intervalo dialítico, e de potássio de 1,5-2,0 
mEq/L. Valores próximos aos limites superiores são recomendados para pa-
cientes predispostos a arritmias e para aqueles que fazem uso crônico de digi-
tálicos39. Quando se utilizam banhos com concentrações de cálcio da ordem de 
3,5 mEq/L, o resultado é um balanço positivo de cálcio na maioria das sessões 
de hemodiálise39, 40. A diálise sem glicose está associada à perda de glicose (e 
estímulo à cetogênese e gliconeogênese), maior redução na osmolaridade plas-
mática e, eventualmente, sinais clínicos de hipoglicemia. A diálise com níveis 
de glicose próximos aos valores normais é mais fisiológica39. A solução ácida 
concentrada para hemodiálise disponível no país contém sódio, potássio, cál-
cio, cloreto e magnésio dentro dos limites recomendados para segurança e efe-
tividade nas seções de diálise. A formulação contém também glicose e ácido 
acético39.

Solução alcalina para hemodiálise contém bicarbonato de sódio 8,4% como 
agente tamponante, visando manutenção do equilíbrio ácido-base. Em soluções 
com altas concentrações de cálcio e magnésio, a adição de bicarbonato pode 
resultar em formação de carbonatos, levando à precipitação. Por isso, alia-se à 
outra solução de caráter ácido que contém glicose, eletrólitos e pequena quanti-
dade de ácido orgânico (acético, lático ou cítrico)39.

Soluções para diálise peritoneal com glicose 1,5% e 4,25%
As soluções para diálise peritoneal devem ser estéreis e apirogênicas, conten-

do eletrólitos e diferentes concentrações de glicose. A solução com 1,5% de gli-
cose instilada na cavidade peritoneal remove solutos anormais ou quantidades 
anormais de solutos da circulação geral. A solução com 4,25% de glicose remove 
excesso de água corporal ou corrige a retenção de fluidos.

SOLuçõES ÁCIDA E ALCALINA pARA HEMODIÁLISE
Isabella Campagnuci Knust

Na Rename 2006: item 24
Apresentações
•	 Solução ácida após diluição: Na+ (138 mEq/L); Ca++ (3,5 mEq/L); K + (2 mEq/L); 

Mg++ (1 mEq/L); Cl– (109,5 mEq/L); acetato (3 mEq/L).
•	 Solução alcalina após diluição: NaHCO3 8,4% (32 mEq HCO3

–/L).
Indicações 41

•	 Tratamento de longo prazo de insuficiência renal crônica, removendo algu-
mas toxinas urêmicas e corrigindo alterações ácido-básicas e hidreletrolíti-
cas, sem restaurar funções renais, endócrina ou metabólica.
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•	 Tratamento de casos agudos de insuficiência renal.
•	 Remoção de fármacos em intoxicações agudas.
precauções 42

•	 Idosos.
•	 Diabetes melito.
•	 Insuficiência coronariana.
•	 Insuficiência cardíaca.
•	 Doença hepática.
•	 Desnutrição.
Esquemas de administração 41, 43

•	 A freqüência da diálise varia de acordo com o nível da função renal remanes-
cente. No entanto, a maioria dos indivíduos necessita de duas a três sessões 
de diálise por semana.

•	 A solução de diálise é preparada automaticamente na máquina de diálise 
através da mistura constante de concentrados de hemodiálise e água purifi-
cada, numa proporção fixa.

Efeitos adversos 44

•	 Cefaléia (5%), febre e calafrios (menor que 1%).
•	 Prurido (5%).
•	 Cãibras (5 a 20%), dor lombar (2-5%), descalcificação.
•	 Hipotensão arterial (20 a 30%), dor torácica (2 a 5%), hipertensão arterial 

por hipervolemia, arritmia cardíaca, tamponamento cardíaco.
•	 Náuseas e vômitos (5 a 15%), hepatite por contaminação.
•	 Anemia grave por perda de hemácias, hemólise e embolia gasosa.
•	 Desnutrição por perda protéica, aumento de peso por excesso de água inge-

rida.
•	 Reações de hipersensibilidade.
Orientações aos pacientes 42

•	 Orientar para limitar o consumo de sódio a 2 g por dia.
•	 Orientar para limitar também o consumo de alimentos ricos em fósforo.
•	 Recomendar, aos pacientes que não urinam e aos que apresentam concen-

tração sérica de sódio persistentemente baixa ou em progressiva queda, para 
limitar a ingestão diária de líquidos.

Aspectos farmacêuticos 8

•	 A solução de diálise consiste em água purificada e várias substâncias nela dis-
solvidas. Com exceção da glicose, todas as substâncias dissolvidas na solução 
de diálise são eletrólitos.

•	 A concentração da solução de diálise, para além de potássio e substância 
tampão, assemelha-se à concentração natural de eletrólitos no sangue.

•	 Conservar as soluções a temperaturas entre 15 e 30 ºC, ao abrigo da luz.

SOLuçõES pARA DIÁLISE pERITONEAL
Rachel Magarinos-Torres

Na Rename 2006: item 24
Apresentações
•	 Solução injetável com glicose 1,5%; Composição: Na+ 140 mEq/L;  

Ca++ 3,5 mEq/L; Mg+ 1,5 mEq/L; Cl- 101 mEq/L; lactato 44,6 mEq/L.
•	 Solução injetável com glicose 4,25%; Composição: Na+ 132 mEq/L;  

Ca++ 3,5 mEq/L; Mg++ 0,5 mEq/L; Cl– 96 mEq/L; lactato 40 mEq/L.
Indicações 1

•	 Em insuficiência renal, para remoção de metabólitos e correção de desequi-
líbrio eletrolítico e volemia.
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•	 É preferível em crianças, diabéticos e pacientes com cardiopatia instável, ape-
sar de ser menos eficiente que a hemodiálise.

•	 É usada por pacientes que podem manejar sua condição e moram em locais 
afastados de centros dialíticos.

•	 A solução pode ser usada em CAPD (diálise peritonial contínua ambula-
torial), manejada manualmente pelo paciente ou por meio de máquina de 
funcionamento contínuo.

Contra-indicações 1

•	 Peritonite e abscesso abdominal.
•	 Cirurgia abdominal prévia.
•	 Doença inflamatória intestinal grave.
precauções 1

•	 Requer utilização de técnicas assépticas na administração para reduzir o ris-
co de infecção.

•	 A solução deve ser aquecida à temperatura corporal antes de ser utilizada.
Esquemas de administração 1

•	 Individualizado: de acordo com a condição clínica e dados laboratoriais do 
paciente.

Efeitos adversos 1

•	 Infecção no local do cateter e peritonite.
•	 Hérnia abdominal.
•	 Hemoperitônio.
•	 Hiperglicemia.
•	 Desnutrição protéica.
•	 Obstrução do cateter.
Aspectos farmacêuticos 5

•	 Conservar ambas as soluções a temperaturas entre 15 e 30 ºC, ao abrigo da 
luz. Respeitar o empilhamento máximo indicado pelo fabricante.

•	 A solução a 1,5% em glicose pode ter sua concentração em glicose modifica-
da para 4,25% pela adição quantitativa de solução de glicose a 25 ou 50%.

ATENçãO: a exposição à diálise peritonial por longo prazo pode ocasio-
nar mudanças estruturais progressivas na membrana peritoneal poden-
do gerar falha de diálise45.
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ApÊNDICES
ApÊNDICE A – FÁRMACOS E GRAVIDEz

Rogério Hoefler, Cláudia Garcia Serpa Osorio-de-Castro,  
Isabela Heineck, Luciane Cruz Lopes,  

Miriam de Barcellos Falkenberg  
e Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa

Durante a gravidez, a mãe e o feto formam uma unidade funcional insepará-
vel. O bem-estar materno é pré-requisito absoluto para o ótimo funcionamento 
e desenvolvimento de ambos. Conseqüentemente, é importante, ao tratar a mãe, 
considerar a máxima proteção ao feto.

Atualmente, o conceito de barreira placentária deve ser descartado. Qual-
quer fármaco administrado em dose adequada à gestante é capaz de atravessar a 
placenta em alguma extensão, a menos que seja biotransformado durante a pas-
sagem ou seu peso molecular e baixa solubilidade em lipídios limitem a trans-
ferência transplacentária. Quando se prescreve medicamento a uma gestante, 
deve-se sempre ter em mente que o feto é potencial recebedor do mesmo.

Fármacos podem ter efeitos perigosos sobre o feto em qualquer momento 
durante a gravidez. É importante lembrar disso quando se cogitar a prescrição 
de um medicamento para uma mulher em idade fértil ou para homens com 
pretensão de se tornarem pais.

Contudo, o medo desmedido do uso de medicamentos durante a gravidez 
também pode ser perigoso, porque pode induzir a não-tratamento de doenças, 
perda da adesão materna à prescrição, uso de doses insuficientes de medica-
mento e resultados falhos. Isso constitui risco ao bem-estar materno e também 
pode afetar o feto.

É importante conhecer antecedentes de risco e prevalência de desfechos 
 adversos induzidos por medicamentos na gravidez.

Malformações congênitas relevantes ocorrem em 2% a 4% de todos os nas-
cidos vivos, e até 15% de todas as gestações diagnosticadas resultam em perda 
fetal. A causa desses desfechos adversos na gravidez é compreendida apenas em 
uma minoria dos incidentes.

Durante o primeiro trimestre, os medicamentos podem produzir malforma-
ções congênitas (teratogênese), sendo maior o risco da terceira até a décima 
primeira semana de gravidez. Durante o segundo e o terceiro trimestres, os fár-
macos podem afetar o crescimento e o desenvolvimento funcional do feto ou ter 
efeitos tóxicos sobre os tecidos fetais. Fármacos administrados proximamente 
ou durante o parto podem apresentar efeitos adversos sobre o trabalho de parto 
e o neonato. Poucos fármacos são conclusivamente definidos como teratogêni-
cos em humanos, mas nenhum fármaco é totalmente seguro e livre de suspeita 
de problemas no início da gravidez.

Há evidência de que desenvolvimento intelectual, social e funcional também 
possa ser adversamente afetado pela administração de medicamentos durante a 
gravidez. Por isso, é crucial que também seja dada atenção a eventos que estão 
além dos limites estreitos das malformações anatômicas congênitas.

prescrição durante a gravidez
O aconselhamento de mulheres antes de uma gravidez planejada deveria ser 

realizado sempre que possível, incluindo discussão sobre os riscos associados 
a agentes terapêuticos específicos, plantas medicinais e abuso de substâncias 
como nicotina e álcool. Suplemento de ácido fólico deve ser empregado durante 
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o planejamento da gravidez porque o uso periconcepcional deste nutriente re-
duz o risco de defeitos do tubo neural.

A decisão de administrar medicamento à gestante deve ser precedida de dis-
cussão transparente e colaborativa entre a mulher e seu médico, sobre riscos e 
benefícios do procedimento.

Os fármacos devem ser prescritos na gravidez somente quando as evidências 
apontam que os benefícios esperados para a mãe suplantam o risco para o feto. 
Todos os fármacos deveriam ser evitados, quando possível, durante o primeiro 
trimestre.

Fármacos que são usados extensivamente na gravidez e parecem ser usual-
mente seguros deveriam ser preferidos em relação aos fármacos novos ou não 
testados, optando-se sempre pela menor dose efetiva. Medicamentos bem co-
nhecidos com apenas um componente ativo deveriam ser normalmente preferi-
dos no lugar de combinações em doses fixas.

Classificação de risco do uso de medicamentos durante a 
gravidez 

A categorização de risco gestacional (A, B, C, D, X) expressa o nível de risco 
que os fármacos representam para o feto. Pela tendência de simplificar demais 
um assunto tão complexo, eles devem sempre ser usados em conjunto com in-
formações explicativas. As definições para os níveis de risco aqui adotadas são 
aquelas usadas pela Food and Drug Administration (FDA), agência reguladora 
dos Estados Unidos. 

Categoria A: estudos controlados em mulheres não demonstraram risco ao 
feto no primeiro trimestre (e não há evidência de risco nos demais trimestres), 
e a possibilidade de prejuízo ao feto parece remota.

Categoria B: os estudos em reprodução animal não demonstraram risco fetal, 
embora não haja estudos controlados em mulheres grávidas, ou os estudos em 
reprodução animal demonstraram efeito adverso (não relacionado à diminui-
ção da fertilidade) que não foi confirmado em estudos controlados em mulheres 
no primeiro trimestre (e não há evidência de risco nos demais trimestres). 

Categoria C: os estudos em animais revelaram efeitos adversos sobre o feto 
(teratogênico, embriocida ou outro), e não há estudos controlados em mulheres, 
ou os estudos em mulheres e animais não estão disponíveis. Os fármacos devem 
ser empregados somente se o benefício potencial justificar o risco potencial ao 
feto. 

Categoria D: há evidência positiva de risco sobre feto humano, mas os be-
nefícios do uso em mulheres gestantes podem ser aceitáveis a despeito do risco 
(ex.: se o fármaco é necessário em uma situação de ameaça à vida ou para uma 
doença grave para a qual fármacos mais seguros não possam ser usados ou se-
jam ineficazes). 

Categoria X: estudos em animais ou humanos demonstraram anormalidades 
fetais ou há evidência de risco fetal baseado em experiência humana, ou ambos, 
e o risco de uso do fármaco em mulheres gestantes excede claramente qualquer 
possível benefício. O fármaco é contra-indicado em gestantes ou mulheres que 
possam engravidar no decorrer do tratamento.

No caso de fármacos não incluídos na classificação anterior, pode-se recorrer 
a outras categorizações, como a australiana (Australian Drug Evaluation Com-
mittee – ADEC), a seguir nomeada.

Categoria A: fármacos usados por grande número de gestantes ou mulheres 
em idade gestacional sem evidência de aumento da freqüência de malformações 
ou de efeitos adversos diretos ou indiretos no feto.
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Categoria B1: fármacos usados por limitado número de gestantes ou mulhe-
res em idade gestacional sem evidência de aumento da freqüência de malforma-
ções ou de efeitos adversos diretos ou indiretos no feto. Estudos em animais não 
evidenciaram aumento na ocorrência de dano fetal.

Categoria B2: fármacos usados por limitado número de gestantes ou mulhe-
res em idade gestacional sem evidência de aumento da freqüência de malfor-
mações ou de efeitos adversos diretos ou indiretos no feto humano. Estudos em 
animais são inadequados ou inexistentes, mas os dados disponíveis não eviden-
ciaram aumento na ocorrência de dano fetal.

Categoria B3: fármacos usados por limitado número de gestantes ou mulhe-
res em idade gestacional sem evidência de aumento da freqüência de malfor-
mações ou de efeitos adversos diretos ou indiretos no feto humano. Estudos em 
animais evidenciaram aumento na ocorrência de dano fetal, cuja significância 
é incerta em humanos.

Categoria C: fármacos que sabida ou supostamente induzem efeitos nocivos 
reversíveis no feto humano e no neonato sem causar malformações.

Categoria D: fármacos que sabida, suposta ou provavelmente induzem mal-
formações no feto humano ou dano irreversível. Esses fármacos podem causar 
ainda efeitos adversos.

Categoria X: fármacos com alto risco de causar dano permanente no feto; não 
devem ser usados em gravidez ou quando há suspeita de gravidez.

A tabela a seguir inclui os fármacos da Rename que podem apresentar risco 
na gravidez e indica o trimestre de risco.

A ausência de um fármaco nesta lista não implica segurança absoluta.
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Fármacos e gravidez 

FÁRMACOS COMENTÁRIO

acetato de 
hidrocortisona

Evitar uso em grande quantidade ou por tempo prolongado 
devido ao risco de anomalias fetais. 

acetato de 
leuprorrelina

Contra-indicado em mulheres gestantes ou que possam vir 
a engravidar. 

acetato de 
medroxiprogesterona

Contra-indicado em mulheres gestantes ou que possam 
vir a engravidar. podem ocorrer malformações genitais e 
cardíacas em fetos de ambos os sexos. 

acetato de megestrol Contra-indicado em mulheres gestantes ou que possam vir 
a engravidar. 

acetazolamida Evitar no primeiro trimestre da gravidez. 

ácido acetilsalicílico Evitar no terceiro trimestre devido a risco de hemorragia, 
atraso do início e aumento da duração do trabalho de 
parto; evitar doses analgésicas nas últimas semanas; doses 
elevadas podem levar ao fechamento do ducto arterioso 
fetal no útero e possivelmente hipertensão pulmonar 
persistente no recém-nascido e kernicterus em neonatos 
ictéricos. 

ácido salicílico Avaliar risco/benefício para o feto, pois estudos de aplicação 
excessiva em animais demonstraram potencial teratogênico 
e aumento do risco de hemorragia, devendo-se evitar o uso 
principalmente no terceiro trimestre da gravidez. 

albendazol Evitar engravidar durante o tratamento ou no prazo de 
1 mês após completada a terapia. Não deve ser utilizado 
durante o primeiro trimestre de gravidez no caso de 
infecção por nematódeos. Se houver suspeita de gravidez 
durante o tratamento, recomenda-se interrupção do mesmo 
e consulta a um médico. 

amiodarona Evitar uso. Existem fármacos alternativos mais seguros.

anastrozol Contra-indicado em mulheres gestantes ou que possam vir 
a engravidar. 

anfotericina B Embora haja poucos dados sobre a segurança deste fármaco 
na gravidez, é considerado o tratamento de primeira escolha 
nas infecções micóticas disseminadas durante a gravidez. 

artesunato de sódio Contra-indicado no primeiro trimestre da gravidez

asparaginase Riscos para o feto incluem os efeitos adversos listados para 
o uso em adultos.

atenolol Beta-bloqueadores durante a gravidez podem prejudicar 
o crescimento do feto, causar hipoglicemia e bradicardia 
neonatal. 

azatioprina Contra-indicado em mulheres gestantes ou que possam vir a 
engravidar. pacientes transplantadas não devem interromper 
o uso em caso de gravidez; o uso durante a gravidez deve 
ser cuidadosamente supervisionado.

besilato de 
anlodipino

Evitar uso durante a gravidez, porém, o risco ao feto 
deve ser balanceado com o risco de hipertensão materna 
descontrolada. 

brometo de 
pancurônio

Reduzir dose em mulheres que usam sulfato de magnésio 
para toxemia gestacional, uma vez que este aumenta 
bloqueio neuromuscular. 

brometo de 
piridostigmina

Evitar superdosagem porque gravidade da miastenia gravis 
flutua consideravelmente durante a gravidez. Superdosagem 
pode desencadear crise colinérgica e miastenia neonatal. No 
trabalho de parto, a dose parenteral deve ser dada 1 hora 
antes do segundo estágio, facilitando o trabalho de parto e 
protegendo o neonato no pós-parto imediato. 
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FÁRMACOS COMENTÁRIO

cabergolina uso não recomendado para pacientes com hipertensão 
gestacional pelo risco de pré-eclâmpsia ou eclâmpsia. 

calcitriol possui alto potencial teratogênico; a hipercalcemia 
secundária pode provocar estenose supravalvar aórtica, 
dano vascular e supressão da paratireóide no recém-nascido 

captopril uso contra-indicado. Além de potenciais malformações no 
primeiro trimestre, os IECA podem causar danos ou morte 
ao feto em qualquer trimestre da gravidez.  

carbamazepina primeiro trimestre: risco de teratogênese e defeitos no 
tubo neural, recomenda-se suplemento de folato. Terceiro 
trimestre: risco de deficiência de vitamina K e sangramento 
neonatal. A combinação com outros anticonvulsivantes 
aumenta o risco de malformação. Contudo, os benefícios 
do uso do anticonvulsivante justificam seu uso, sob 
monitoramento criterioso, a despeito dos riscos envolvidos. 

carbonato de cálcio uso seguro durante a gravidez quando em doses 
recomendadas. 

carbonato de lítio uso de lítio não é recomendado durante a gravidez, 
especialmente no primeiro trimestre, devido ao risco de 
anomalia de Ebstein.  

carboplatina primeiro trimestre: uso associado à malformação fetal. 
Segundo e terceiro trimestres: pode determinar retardo no 
crescimento e na maturação fetal.

ciclofosfamida primeiro trimestre: uso associado à malformação fetal. 
Segundo e terceiro trimestres: pode determinar retardo no 
crescimento e na maturação fetal.

ciclosporina uso requer supervisão especializada. Há risco de parto 
prematuro e baixo peso fetal. 

cipionato de 
testosterona 

potencial virilização de feto do sexo feminino 

citarabina primeiro trimestre: uso associado à malformação fetal. 
Segundo e terceiro trimestres: pode determinar retardo no 
crescimento e na maturação fetal. 

citrato de clomifeno uso contra-indicado. Aumento do risco de gravidez ectópica 
e da incidência de nascimentos múltiplos. O fármaco pode 
comprometer o desenvolvimento fetal. 

citrato de 
dietilcarbamazina

Realizar o tratamento da mãe somente após o nascimento 
da criança. 

citrato de fentanila Terceiro trimestre: pode levar a depressão respiratória 
do neonato, síndrome de abstinência em neonatos de 
mães dependentes, estase gástrica e risco de pneumonia 
inalatória durante o trabalho de parto 

citrato de tamoxifeno Evitar uso devido a possíveis danos fetais. Em mulheres em 
idade fértil deve ser utilizada contracepção efetiva durante o 
tratamento e por até 2 meses após o término do mesmo 

cladribina Evitar gravidez durante e por até 6 meses após o 
tratamento. 

clonazepam Evitar uso no primeiro trimestre da gravidez; quando 
usado após este período, o recém-nascido pode apresentar 
sintomas de abstinência 

clorambucila Evitar uso; recomenda-se contracepção efetiva durante uso 
em homens ou mulheres devido a risco de malformações.

cloranfenicol uso próximo ao termo pode resultar em desenvolvimento da 
síndrome cinzenta no neonato.

cloridrato de 
amiodarona 

Contra-indicado em mulheres grávidas. 

Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos/MS - FTN

860



FÁRMACOS COMENTÁRIO

cloridrato de 
amitriptilina

Não há relatos de teratogenia com o uso de antidepressivos, 
mas a dose deve ser reduzida no final da gravidez para 
evitar os efeitos atropínicos no recém-nascido.

cloridrato de 
bupivacaína

Dose elevada durante o terceiro trimestre pode ocasionar 
depressão respiratória, hipotonia e bradicardia neonatal.  

cloridrato de 
cetamina

Terceiro trimestre: risco de depressão respiratória neonatal. 

cloridrato de 
clomipramina 

Reduzir dose ao final da gravidez para evitar efeitos 
anticolinérgicos no neonato. 

cloridrato de 
clorpromazina

Neonato pode apresentar síndrome de abstinência com 
tremores e vômitos. Doses elevadas podem aumentar risco 
de icterícia neonatal, hiperbilirrubinemia, estados apáticos 
e letargia. 

cloridrato de 
dopamina

O uso durante o primeiro trimestre de gravidez tem sido 
associado à um efeito tocolítico e estudos em animais têm 
demonstrado aumento da incidência de anormalidades 
fetais.  

cloridrato de 
doxiciclina 

No primeiro trimestre há relato de efeito sobre o esqueleto 
e desenvolvimento em estudos com animais. No segundo e 
terceiro trimestre, descoloração dos dentes. 

cloridrato de 
doxorrubicina

primeiro trimestre: uso associado à malformação fetal. 
Segundo e terceiro trimestres: pode determinar retardo no 
crescimento e na maturação fetal. 

cloridrato de 
hidralazina

Cautela com o uso em hipertensão grave durante a gravidez. 
Risco de trombocitopenia neonatal após o uso extensivo do 
fármaco. primeiro e segundo trimestres: evitar o uso. 

cloridrato de 
idarrubicina

Evitar o uso, pois possui potencial carcinogênico e 
teratogênico. Entretanto, os benefícios da terapia em 
situações de risco de vida ou severidade da doença podem 
contrabalançar o potencial de risco. 

cloridrato de 
lidocaína

uso de doses elevadas no terceiro trimestre pode causar 
depressão respiratória, hipotonia e bradicardia, no neonato, 
após bloqueio paracervical ou epidural. 

cloridrato de 
lidocaína + 
hemitartarato de 
epinefrina

O uso de vasoconstritores adrenérgicos deve ser 
cauteloso na grávida, pelo pequeno risco potencial de 
diminuir a irrigação placentária, em decorrência do efeito 
vasoconstritor em musculatura lisa uterina, circulação 
placentária e veias umbilicais. 

cloridrato de 
mefloquina

Evitar gravidez durante e por 3 meses após término de 
tratamento 

cloridrato de 
midazolam

Deve ser prescrito como monoterapia, na menor dose 
efetiva, e por um período mais curto possível; as doses 
devem ser divididas a fim de evitar picos elevados de 
concentração plasmática. Não é recomendado para indução 
de anestesia na cesariana.

cloridrato de 
minociclina

Não é recomendável o uso durante a gravidez, pelo risco 
de causar problemas no desenvolvimento esquelético e 
descoloração dos dentes. 

cloridrato de 
naloxona 

A dependência materna a opiáceos pode ser acompanhada 
de dependência fetal. A naloxona atravessa a placenta, 
rapidamente aparecendo no sangue fetal 2 minutos após a 
dose materna podendo precipitar sintomas de retirada no 
feto e na mãe. 

cloridrato de 
nortriptilina

Reduzir dose ao final da gravidez para evitar efeitos 
anticolinérgicos no neonato. 
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FÁRMACOS COMENTÁRIO

cloridrato de 
ondansetrona

Atravessa a barreira placentária durante o primeiro trimestre 
de gravidez. Segurança durante a gravidez tem sido melhor 
estabelecida com outros antieméticos; anti-histamínicos e 
vitamina B6 parecem ser alternativas mais seguras. 

cloridrato de 
piridoxina

Doses acima de 200 mg/dia, por tempo prolongado, podem 
produzir síndrome de dependência à piridoxina no recém-
nascido e convulsão neonatal, contudo, é considerado 
seguro na gravidez.

cloridrato de 
prometazina

Evitar uso no período de 2 semanas antes do parto. 

cloridrato de 
propranolol

O uso de beta-bloqueadores pode prejudicar o crescimento 
do feto, causar hipoglicemia e bradicardia neonatal.

cloridrato de 
verapamil

pode ter efeito tocolítico.

cloridrato de 
prilocaína + 
felipressina 

Terceiro trimestre: pode ocasionar depressão respiratória 
neonatal, hipotonia e bradicardia, após bloqueio epidural 
ou paracervical; metahemoglobinemia após bloqueio 
paracervical.

dacarbazina potencialmente mutagênico e teratogênico. utilizar 
contraceptivo até 6 meses após o tratamento. 

dapsona Se for usada durante o terceiro trimestre de gravidez 
pode causar hemólise neonatal e metahemoglobinemia. 
 Reco men da-se a ingestão de 5 mg de ácido fólico pela 
gestante. 

dexametasona Não deve ser usado em grande quantidade ou por tempo 
prolongado devido ao risco de anomalias fetais.

diazepam O uso na gravidez induz malformações; administrado 
próximo ao parto, induz hipotonia e sintomas de abstinência 
no recém-nascido. primeiro e segundo trimestres: pode 
aumentar o risco de aparecimento de fissura labial palatina. 

dicloridrato de 
quinina

primeiro trimestre: a administração de doses altas é 
teratogênica e também pode induzir o aborto. No entanto, 
o risco de malária é considerado maior que o risco para o 
feto. 

didanosina primeiro trimestre: aumenta o risco de acidose lática 
e esteatose hepática. Terceiro trimestre: monitorar 
freqüentemente enzimas hepáticas e eletrólitos. 

difosfato de 
primaquina 

Terceiro trimestre: possibilidade do feto apresentar 
deficiência de G6pD (glicose-6-fosfato desidrogenase), 
além de hemólise e metemoglobinemia neonatal. Após o 
tratamento com cloroquina, deve-se adiar o tratamento de 
cura radical com primaquina até o término da gravidez. 

dipirona sódica primeiro e terceiro trimestres: possível fechamento 
prematuro de ducto arterial e retardo do trabalho de parto.  

dipropionato de 
beclometasona

O uso prolongado durante a gravidez está associado a maior 
incidência de partos prematuros e baixo peso da criança 
ao nascer.

docetaxel Em geral os antineoplásicos quando dados no primeiro 
trimestre da gravidez têm sido associados à malformação 
fetal; no segundo e terceiro trimestre podem determinar 
retardo no crescimento e maturação fetal.  

enantato de 
noretisterona + 
valerato de estradiol

Risco de malformações fetais. pode ocorrer aumento da 
incidência de gravidez ectópica. 

espironolactona Estudos mostram toxicidade em animais (feminização de 
fetos masculinos). 
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estreptoquinase Cautela em todos os trimestres da gravidez, pois há 
possibilidade de descolamento prematuro da placenta nas 
primeiras 18 semanas; possibilidade de hemorragia fetal, 
hemorragia materna durante a gravidez e no pós-parto. 

estriol Estrógenos em geral não devem ser utilizados durante a 
gravidez. Estudos epidemiológicos mostraram risco de 
malformações fetais. 

estrogênios 
conjugados

Estrógenos em geral não devem ser utilizados durante a 
gravidez. Estudos epidemiológicos mostraram risco de 
malformações fetais.

etinilestradiol + 
levonorgestrel

Estrógenos em geral não devem ser utilizados durante a 
gravidez. Estudos epidemiológicos mostraram risco de 
malformações fetais.

etoposídeo Têm sido relatados efeitos teratogênicos com o etoposídeo. 
Dependendo da natureza da malignidade, da progressão 
da doença, e quanto avançada se encontra a gravidez, a 
quimioterapia pode em alguns casos ser adiada até que se 
complete a maturação fetal. O parto pré-termo pode ser 
outra alternativa desde que se possam conciliar os riscos 
materno e fetal.

fenitoína sódica A síndrome fetal da hidantoína ocorre em 10 a 30% das 
gestantes expostas, podendo resultar em anomalias fetais 
multissistêmicas, incluindo disfunção do SNC, anomalias 
craniofaciais, malformações maiores, hipoplasia ungueal/
digital, neuroblastoma, hemorragia no neonato por ocasião 
do parto.

fenobarbital Devido a relatos de efeitos teratogênicos, o uso durante 
a gravidez não é recomendado, exceto quando as 
convulsões maternas ofereçam grande risco ao feto; se 
houver opção pelo uso, administrar a menor dose efetiva e 
avisar a gestante dos riscos sobre o feto. Último trimestre 
da gravidez: risco do neonato apresentar sintomas da 
retirada do fármaco, ou ainda defeitos de coagulação 
que determinaram hemorragias nas primeiras 24 horas de 
vida, incluindo hemorragia intracraniana grave secundária 
à deficiência de vitamina K em conjunto com um parto 
traumático.

fluconazol O uso é contra-indicado durante a gravidez, pois há 
registros de anormalidade congênitas múltiplas em 
esquemas posológicos de longa duração. primeiro trimestre: 
risco de malformação congênita. Segundo e terceiro 
trimestres: pode afetar o crescimento e desenvolvimento 
funcional do feto ou ter efeitos tóxicos sobre o tecido fetal.

fluoreto de sódio Risco fetal é mínimo. Flúor atravessa barreira placentária, 
com níveis sangüíneos fetal e materno quase iguais no 
platô. 

fluoruracila Contra-indicado na gravidez e em mulheres planejando 
gravidez. 

fosfato de codeína Terceiro trimestre: deprime respiração neonatal; efeitos 
de retirada em neonatos de mães dependentes; estase 
gástrica e risco de pneumonia de inalação na mãe durante o 
trabalho de parto. 

fosfato sódico de 
prednisolona

Crianças e mães tratadas com prednisolona durante 
a gravidez devem ser monitoradas pois há risco de 
hipoadrenalismo. 

glibenclamida primeiro trimestre: risco de hipoglicemia neonatal. 
Recomen da-se substituir por insulina durante a gravidez. 
Suspender o uso dois dias antes do parto. 
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gliclazida primeiro trimestre: risco de hipoglicemia neonatal. 
Recomen da-se substituir por insulina durante a gravidez. 
Suspender o uso dois dias antes do parto.

heparina sódica uso por mais de um mês oferece risco materno de 
osteopenia, osteoporose e trombocitopenia induzida 
por heparina. Suge re-se uso de cálcio profilático e 
suplementação de vitamina D. 

hidroclorotiazida Não é recomendado para tratamento da hipertensão na 
gravidez, pois pode gerar trombocitopenia neonatal.

hidróxido de 
magnésio + 
hidróxido de 
alumínio

Evitar uso crônico de doses altas. 

hidroxiuréia Mulheres em idade fértil devem utilizar métodos de 
contracepção efetivos. 

ibuprofeno Terceiro trimestre: com uso regular fechamento do ducto 
arterioso fetal no útero e possivelmente hipertensão 
pulmonar persistente no recém-nascido. Início retardado e 
aumento da duração do trabalho de parto. 

ifosfamida primeiro trimestre: uso associado à malformação fetal. 
Segundo e terceiro trimestres: pode determinar retardo no 
crescimento e na maturação fetal. 

iodo + iodeto de 
potássio (sol. de 
Lugol)

Segundo ou terceiro trimestres: pode promover bócio e 
hipotiroidismo neonatal. 

isoflurano primeiro trimestre: pode ocasionar aumento do 
sangramento uterino. Terceiro trimestre: risco de depressão 
respiratória neonatal. 

lamivudina primeiro trimestre: evitar. Segundo e terceiro trimestres: o 
benefício do uso é maior que o risco. O tratamento do HIV 
na gravidez reduz a toxicidade ao feto, reduz a progressão 
da doença na mãe e previne a transmissão vertical. 

levotiroxina sódica Monitorar a concentração plasmática materna de TSH a cada 
trimestre, porque a tiroxina atravessa a barreira placentária. 

lopinavir + ritonavir primeiro trimestre: evitar. Segundo e terceiro trimestres: o 
benefício do uso é maior que o risco. O tratamento do HIV 
na gravidez reduz a toxicidade ao feto, reduz a progressão 
da doença na mãe e previne a transmissão vertical. 

maleato de enalapril Causa malformações quando administrado na gravidez, 
principalmente em 2º e 3º trimestres. Evitar em todos os 
trimestres.

maleato de 
midazolam 

Deve ser prescrito como monoterapia, na menor dose 
efetiva, e por um período mais curto possível; as doses 
devem ser divididas a fim de evitar picos elevados de 
concentração plasmática. Não é recomendado para indução 
de anestesia na cesariana.

maleato de timolol Relato de associação a bradicardia e arritmia no neonato 
com o uso oftálmico na mãe. 

manitol uso não recomendado, em função do influxo intravascular 
de fluidos nos pulmões e cérebro.

mebendazol primeiro trimestre: uso deve ser evitado, devido ao risco 
de teratogenia visto em animais, mas não confirmado 
em humanos. Segundo e terceiro trimestres: é permitido. 
Seu uso é contra-indicado em infecções por cestódios e 
deve-se evitar o uso desse medicamento em infecções por 
nematódeos no primeiro trimestre de gravidez. 
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melfalana primeiro trimestre: uso associado à malformação fetal. 
Segundo e terceiro trimestres: pode determinar retardo no 
crescimento e na maturação fetal. 

mercaptopurina Não é recomendado o uso na gravidez. Ocorre um 
aumento na incidência de aborto em mulheres que usam 
mercaptopurina no primeiro trimestre da gravidez.

mesilato de nelfinavir primeiro trimestre: evitar. Não há evidência de risco nos 
demais trimestres e a terapia deve ser avaliada quanto aos 
seus benefícios. A dose recomendada em protocolos clínicos 
objetivando atingir o pico plasmático é de 1250 mg, duas 
vezes ao dia. Não é recomendada a dose de 750 mg, três 
vezes ao dia, em mulheres grávidas, tendo em vista que as 
concentrações atingidas são insuficientes.

mesilato de 
saquinavir

primeiro trimestre: recomenda-se evitar. Segundo e 
terceiro trimestres: o benefício do uso é maior que o risco. 
O tratamento do HIV na gravidez reduz a toxicidade ao 
feto, reduz a progressão da doença na mãe e previne a 
transmissão vertical. 

metotrexato de sódio Metotrexato e outros antagonistas do ácido fólico são 
teratogênicos e no primeiro trimestre podem induzir aborto 
espontâneo. 

metronidazol Segundo e terceiro trimestres: deve ter seu uso limitado 
a casos não-responsivos a agentes alternativos, devido ao 
potencial mutagênico visto em experimentação animal. 
primeiro trimestre: evitar. Segundo e terceiro trimestres: 
avaliar o risco-benefício. 

nevirapina uso contra-indicado, principalmente no primeiro trimestre. 
Baseado nos estudos de efeitos adversos hepáticos graves, 
a terapia com nevirapina não deve se iniciada em mulheres 
com contagem de CD4 acima de 250 células/mm3, a não ser 
que os benefícios sejam claramente superiores aos riscos.

nifedipino pode inibir trabalho de parto. 

nitrato de miconazol Considerado seguro para uso durante a gravidez. Vários 
protocolos clínicos incluem o tratamento local com 
miconazol para candidíase vaginal (ou nistatina como 
alternativa), e anfotericina B para infecção micótica 
disseminada. É também o medicamento de primeira escolha 
para infecções fúngicas dérmicas durante a gravidez. 

nitrofurantoína Terceiro trimestre: pode provocar hemólise neonatal e 
anemia hemolítica neonatal se usada a termo. 

noretisterona Riscos claramente ultrapassam os benefícios. Contra-
indicada em mulheres que estão ou possam se tornar 
grávidas.

omeprazol
omeprazol sódico

Evitar o uso, especialmente no primeiro trimestre de 
gravidez. Há relatos de anormalidades congênitas em 
humanos.

óxido nitroso No terceiro trimestre: depressão respiratória neonatal. 

palmitato de 
cloranfenicol

uso próximo ao termo pode resultar em desenvolvimento da 
síndrome cinzenta no neonato.

palmitato de retinol É teratogênica. uso de suplementos deve ser evitado 
em mulheres que podem se tornar gestantes ou 
durante a gravidez. Doses acima de 10.000 uI/dia por 
tempo prolongado na gravidez têm sido associadas a 
anormalidades fetais no sistema nervoso central e na região 
craniofacial, defeitos cardíacos e no trato urinário. 

pamidronato 
dissódico 

O pamidronato atravessa a barreira placentária e determina 
efeitos adversos no feto. 

865

Apêndice A – Fármacos e Gravidez



FÁRMACOS COMENTÁRIO

pirimetamina primeiro trimestre: contra-indicado. Terceiro trimestre: 
avaliar benefício-risco. 

praziquantel Infecções por T. solium devem ser tratadas imediatamente. 
O tratamento no caso de infecção por Schistosoma mansoni 
pode ser benéfico apesar do risco. 

propiltiouracila uso não recomendado. Segundo e terceiro trimestres: pode 
promover bócio e hipotiroidismo neonatal. 

propofol Terceiro trimestre: depressão respiratória neonatal no 
terceiro trimestre de gravidez; não exceder 6mg/Kg/hora 
para dose de manutenção.

prova tuberculínica 
(derivado proteico 
purificado – ppD 
RT23)

Gravidez pode interferir no diagnóstico.

ritonavir primeiro trimestre: recomenda-se evitar. Segundo e terceiro 
trimestres: o benefício do uso é maior que o risco.

solução de Ringer + 
lactato 

Sais de sódio devem ser utilizados com precaução na pré-
eclâmpsia 

succinato de 
metoprolol 

O uso de beta-bloqueadores durante a gravidez pode 
prejudicar o crescimento do feto, causar hipoglicemia e 
bradicardia neonatal.

succinato sódico de 
cloranfenicol

uso próximo ao termo pode resultar em desenvolvimento da 
síndrome cinzenta no neonato.

succinato sódico de 
hidrocortisona

Risco de retardo de crescimento intra-uterino.

sulfadiazina Não deve ser usada próxima ao trabalho de parto pelo risco 
de hiperbilirrubinemia do recém-nascido. 

sulfadiazina de prata Terceiro trimestre: contra-indicada devido ao risco de 
hemólise e metemoglobinemia neonatal. 

sulfassalazina pode levar a icterícia raramente. Risco teórico de hemólise 
neonatal, principalmente em crianças com deficiência de 
G6pD, deve ser dado à mãe suplemento adequado de folato.

sulfato de amicacina Riscos auditivos ao feto.

sulfato de bleomicina primeiro trimestre: uso associado à malformação fetal. 
Segundo e terceiro trimestres: pode determinar retardo no 
crescimento e na maturação fetal. 

sulfato de 
estreptomicina 

Segundo e terceiro trimestre: pode causar danos no nervo 
auditivo ou vestibular. Monitorar a concentração sérica de 
estreptomicina.

sulfato de magnésio Há relatos de síndrome do mecônio tampão, distúrbios 
neurocomportamentais e depressão respiratória em 
neonatos cujas mães receberam sulfato de magnésio, por 
via parenteral e em grandes doses, anteriormente ao parto 
para tratamento de eclâmpsia. 

sulfato de morfina Terceiro trimestre: deprime respiração neonatal; efeitos 
de retirada em neonatos de mães dependentes; estase 
gástrica e risco de pneumonia de inalação na mãe durante o 
trabalho de parto. pode prolongar trabalho de parto. 

sulfato de quinina primeiro trimestre: a administração de doses altas é 
teratogênica e também pode induzir o aborto. No entanto, 
o risco de malária é considerado maior que o risco para o 
feto.
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sulfato de salbutamol O sulfato de salbutamol inalado é o broncodilatador de 
escolha para uso na gravidez. A oxigenação insuficiente do 
feto devido a asma não controlada na gestante representa 
riscos maiores do que qualquer efeito advindo do fármaco. 
porém o uso parenteral pode afetar o miométrio e oferecer 
potenciais riscos cardiovasculares à gestante. 

sulfato de 
vimblastina

primeiro trimestre: uso associado à malformação fetal. 
Segundo e terceiro trimestres: pode determinar retardo no 
crescimento e na maturação fetal. 

teniposídeo primeiro trimestre: uso associado à malformação fetal. 
Segundo e terceiro trimestres: pode determinar retardo no 
crescimento e na maturação fetal. 
  

tioguanina primeiro trimestre: uso associado à malformação fetal. 
Segundo e terceiro trimestres: pode determinar retardo no 
crescimento e na maturação fetal. 

tiopental sódico Terceiro trimestre: depressão respiratória neonatal.

vacina BCG primeiro trimestre: risco teórico de malformações 
congênitas.

vacina contra 
influenza 

Recomenda-se administrar a partir do segundo trimestre de 
gravidez para evitar a fase com maior incidência de abortos 
espontâneos.

vacina contra 
meningococo B e C 

Não deve ser administrada a mulheres grávidas, a menos 
que se considere necessário e justificado devido a um 
elevado risco epidemiológico.

vacina contra raiva 
(uso humano, cultivo 
celular) 

A profilaxia pré-exposição é recomendada durante a 
gravidez se houver alto risco de exposição à raiva e o 
acesso à profilaxia pós-exposição for limitado. A gravidez 
não é considerada contra-indicação para a profilaxia pós-
exposição, uma vez que a vacinação não está associada a 
malformações fetais e o benefício de prevenir a doença 
supera qualquer risco eventual. 

vacina de vírus vivos 
atenuados de febre 
amarela 

A menos que o risco de exposição seja alto, a vacinação 
deve ser evitada (risco teórico de malformações no primeiro 
trimestre). Caso seja necessária viagem para área endêmica, 
considera-se o risco da vacina inferior ao da infecção por 
febre amarela, especialmente após o sexto mês. Se possível, 
adiar vacinação para o terceiro trimestre. 

vacina de vírus vivos 
contra sarampo 

primeiro trimestre: risco teórico de malformações, contudo 
o benefício pode superar o risco fetal. Mulheres devem ser 
alertadas para evitar engravidar pelo menos nos 3 meses 
seguintes à vacinação.

vacina oral contra 
poliomielite tipos 
1, 2 e 3 

Não é recomendado para gestantes a menos que haja 
grande risco de exposição inevitável. 

vacina tríplice viral 
contra sarampo, 
rubéola e caxumba 
(SRC)

Concepção deve ser evitada até 4 semanas após vacinação 
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valproato de sódio pode ser teratogênico e causar malformações como defeitos 
no tubo neural. O uso do valproato de sódio durante a 
gravidez deve ser considerado somente depois de discutidos 
com a mãe os riscos potenciais ao feto, e quando a 
gravidade e freqüência das convulsões maternas permitirem 
a retirada do medicamento sem prejuízos à paciente. A 
monitoração rotineira do tubo neural e dos parâmetros de 
coagulação é recomendada. Embora não haja evidências, a 
suplementação com ácido fólico pode ser feita previamente 
à gravidez estendendo-se até que a mesma se complete. 
Crianças nascidas de mães que utilizaram valproato durante 
a gravidez devem ter monitorados os níveis séricos de 
glicose durante várias primeiras horas de vida. 

varfarina sódica Contra-indicada para todos os trimestres de gravidez: 
malformações congênitas; hemorragia fetal e neonatal; há 
risco de hemorragia da placenta e fetal durante o parto. 

zidovudina primeiro trimestre: evitar. Segundo e terceiro trimestres: o 
benefício do uso é maior que o risco. O tratamento do HIV 
na gravidez reduz a progressão da doença na mãe e previne 
a transmissão vertical.

zidovudina + 
lamivudina 

primeiro trimestre: evitar. Segundo e terceiro trimestres: o 
benefício do uso é maior que o risco. O tratamento do HIV 
na gravidez reduz a progressão da doença na mãe e previne 
a transmissão vertical.
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As vantagens e a importância do aleitamento materno são bem conhecidas. 
Assim, a amamentação somente deverá ser interrompida ou desencorajada se 
existir evidência de que o fármaco usado pela nutriz é nocivo para o lactente, 
ou quando não existirem informações a respeito, e não for possível substituir o 
fármaco por outro, sabidamente inócuo.

O princípio fundamental da prescrição de medicamentos para mães lactan-
tes baseia-se no risco versus benefício. Em geral, a nutriz deve evitar o uso de 
qualquer medicamento. No entanto, se isto for imperativo alguns aspectos prá-
ticos devem ser considerados.
•	 Avaliar se o medicamento prescrito tem benefício reconhecido para a condi-

ção para a qual está sendo indicado.
•	 Utilizar a menor dose possível e programar o horário de administração do 

medicamento, evitando que o pico do medicamento em sangue e leite mater-
no coincida com o horário da amamentação (por exemplo, administrar logo 
após o término da mamada).

•	 Orientar a mãe a retirar o leite com antecedência e estocar em congelador no 
caso de interrupção temporária do aleitamento. 

•	 Sugerir ordenhas periódicas para manter a lactação, durante um período de 
suspensão temporária. Este leite não deve ser dado ao lactente.

•	 Dar preferência a medicamentos aprovados para uso em recém-nascidos e 
lactentes ou reconhecidamente seguros para crianças, e que sejam pouco ex-
cretados no leite materno.

•	 Dar preferência a medicamentos de aplicação tópica ou local e a tratamentos 
de curta duração.
Medicamentos de uso crônico podem levar a níveis elevados de fármaco no 

leite, representando maior risco potencial para o lactente. Nesse caso, conside-
rar a possibilidade de realizar monitoramento de níveis plasmáticos do fármaco 
no lactente, principalmente em tratamentos prolongados. 

A mãe deve ser orientada a observar a criança com relação a possíveis alte-
rações no padrão alimentar, hábitos de sono, agitação, tônus muscular e dis-
túrbios gastrintestinais que podem estar relacionadas a reações adversas ao 
medicamento. 

Apesar das considerações feitas cabe ressaltar que poucos fármacos são capa-
zes de interferir significativamente na lactação.

O quadro a seguir traz comentários sobre os fármacos e lactação.
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Fármacos e lactação

FÁRMACOS COMENTÁRIOS 

acetato de 
hidrocortisona 
(tópico) 

Não deve ser aplicado no seio antes da amamentação. 

acetazolamida potencial para reações adversas graves. Concentração no 
leite com doses terapêuticas: 1,3 a 2,1 mg/mL.

ácido acetilsalicílico uso de curta duração seguro em dosagem usual; monitorar 
bebê. uso regular de doses elevadas pode diminuir a 
função plaquetária e produzir hipoprotrombinemia no 
bebê se estoques de vitamina K são baixos. possível risco de 
síndrome de Reye. 

amoxicilina 
amoxicilina + 
clavulanato de 
potássio

Considerada segura na dose usual. O uso de penicilinas por 
lactantes pode levar a sensibilização, diarréia, candidíase e 
rash cutâneo nos lactentes. Concentração no leite com dose 
terapêutica: 1,3 mg/L. Tempo do pico de concentração no 
leite: 4 a 5 horas.

atenolol Encontrado em quantidades insignificantes no leite 
materno. O risco em lactentes, no entanto, não é conhecido. 
Recomenda-se monitorar o lactente.

azatioprina Contra-indicada, em caso de necessidade do uso do fármaco 
a amamentação deve ser interrompida. 

benzilpenicilina 
procaína + 
benzilpenicilina 
potássica

presente em pequenas quantidades no leite. Segura nas 
doses usuais; monitorar lactentes. 

besilato de atracúrio O uso em nutrizes por 24 horas após a administração de 
bloqueadores neuromusculares deve ser evitado. 

calcitriol precaução com altas doses sistêmicas: pode causar 
hipercalcemia no lactente. 

carbamazepina Concentrações no leite variam de 15 a 69% daquela 
encontrada no plasma materno. Recomenda-se monitorar 
a criança. 

carbonato de lítio Há relatos de hipotonia, hipotermia, cianose e mudanças no 
eletrocardiograma do lactente. 

ciclofosfamida Contra-indicada. A ciclofosfamida, pode interferir no 
metabolismo celular do lactente. 

ciclosporina Risco potencial de efeitos adversos graves (hipertensão, 
nefrotoxicidade e malignidades) sobre o lactente. 

cipionato de 
testosterona 

Masculinização de meninas e desenvolvimento sexual 
precoce de meninos. pode causar supressão da lactação. 

citarabina Risco potencial de supressão de medula óssea, recomenda-se 
que a lactação seja descontinuada. 

citrato de clomifeno pode suprimir a lactação. 

citrato de fentanila Risco de depressão respiratória e sedação para o lactente. 

citrato de tamoxifeno pode suprimir a lactação. 
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cloranfenicol pode causar mielossupressão em lactentes. A concentração 
no leite materno é baixa para causar a síndrome do bebê 
cinzento.  

cloreto de 
metiltionínio 

Evitar especialmente em prematuros, sendo o uso 
necessário, monitorar hemólise e iciterícia. 

cloridrato de 
ciprofloxacino 

Altas concentrações no leite, usar outros fármacos mais 
seguros se possível. 

cloridrato de 
doxiciclina 

Descoloração nos dentes 

cloridrato de 
doxorrubicina 

Contra-indicado na lactação. 

cloridrato de 
mefloquina 

Contra-indicado na lactação quando o recém-nascido tem 
menos de 3 meses. 

cloridrato de 
midazolam
maleato de 
midazolam 

Recomenda-se evitar a amamentação por 24 horas após a 
administração. 

cloridrato de 
minociclina 

Risco de causar problemas no desenvolvimento esquelético e 
descoloração dos dentes. 

cloridrato de 
prometazina 

Recomenda-se monitorar lactentes para sedação excessiva. 

cloridrato de tiamina Nutrizes com deficiências graves de tiamina devem evitar 
amamentação devido ao metil-glioxal tóxico presente no 
leite. 

dapsona Oferece baixo risco ao lactente, porém recomenda-se 
monitorar lactentes para icterícia. 

decanoato de 
haloperidol

Quando a dose materna é elevada, deve-se limitar o número 
de mamadas. 

dexametasona Não acarreta problemas em doses baixas e se administrada 
em momento distante da amamentação. 

dexametasona (uso 
tópico) 

Não deve ser aplicado no seio antes da amamentação. 

dicloridrato de 
quinina

Risco de hemólise em crianças com deficiência em glicose-6-
fosfato desidrogenase (G6pD) sob aleitamento natural. 

difosfato de 
primaquina 

Contra-indicada até seis meses. pode ocorrer hemólise em 
crianças com deficiência de G6pD.  

estrogênios 
conjugados 

Estrógenos em geral são contra-indicados para mulheres que 
estejam amamentando. pode ocorrer alteração da produção 
e da composição do leite materno. O componente estrógeno 
pode inibir a lactação. 

estriol Estrógenos em geral são contra-indicados para mulheres que 
estejam amamentando. pode ocorrer alteração da produção 
e da composição do leite materno. O componente estrógeno 
pode inibir a lactação. 

etinilestradiol + 
levonorgestrel 

Estrógenos em geral são contra-indicados para mulheres que 
estejam amamentando. pode ocorrer alteração da produção 
e da composição do leite materno. O componente estrógeno 
pode inibir a lactação. 

fenobarbital Lactentes podem experimentar sedação excessiva e ainda 
sintomas de retirada pela descontinuação súbita da 
amamentação. Há risco de ocorrência de metemoglobinemia 
em lactentes cujas mães utilizam fenobarbital. 

fluconazol É seguro nas doses usuais, mas deve-se monitorar o 
neonato. 

fosfato de codeína Há variação considerável na capacidade das nutrizes em 
metabolizar codeína-morfina; intoxicação relatada em bebê. 

871

Apêndice B – Fármacos e Lactação



FÁRMACOS COMENTÁRIOS 

furosemida A concentração do fármaco é muito baixa para ser 
prejudicial, porém o mesmo pode reduzir a produção de 
leite. 

glibenclamida Risco de hipoglicemia para o lactente.

gliclazida Risco de hipoglicemia para o lactente.

haloperidol Quando a dose materna é elevada, deve-se limitar o número 
de mamadas. 

hidroclorotiazida Altas doses podem inibir a lactação. 

hidroxiuréia Excretada no leite materno em níveis médios de até 6,1 µg/
mL. Embora esta concentração seja considerada baixa, há o 
risco potencial de efeitos adversos no lactente.

Iodo + iodeto de 
potássio 

Risco de bócio e hipotiroidismo para o lactente.

isoniazida + 
rifampicina 

Isoniazida: monitorar quanto possível toxicidade; risco 
teórico de convulsão e neuropatia; piridoxina profilática é 
recomendada para a mãe e o recém-nascido. 
Rifampicina: não existem relatos de problemas em humanos. 

ivermectina Evitar tratar a mãe antes que a criança tenha 1 ano de idade. 

loratadina Recomenda-se monitorar o lactente para sedação. 

maleato de 
dexclorfeniramina 

Em doses usuais é considerado seguro; monitorar criança 
para sedação excessiva. 

maleato de 
ergometrina  

pode produzir efeitos lesivos ao lactente. prescrever fármaco 
alternativo ou interromper amamentação. Administração 
prolongada pode inibir lactação. 

metoclopramida Apresenta potencial para efeitos no SNC. Monitorar o 
lactente. 

metotrexato de sódio Risco de efeitos adversos graves no lactente. 

metronidazol Caso seja necessário o uso do fármaco a amamentação deve 
ser interrompida durante sua administração e por 2 dias 
após o final da terapia. Altera sabor do leite. 

nitrofurantoína pode provocar hemólise em lactentes com deficiência de  
gli cose-6-fosfato desidrogenase. 

noretisterona Doses altas podem suprimir lactação e alterar composição 
do leite 

ocitocina pode alterar produção ou composição do leite. Se não 
houver fármaco alternativo, monitorizar a criança para 
efeitos adversos e/ou ingestão adequada de leite. Se for 
necessária terapia  pós-parto, para controle de hemorragia 
intensa, atrasar o início da amamentação em pelo menos um 
dia após a interrupção do fármaco. 

omeprazol 
omeprazol sódico

Evidências não são conclusivas e experiência clínica é 
insuficiente, porém apresenta risco potencial para reações 
adversas graves ao lactente.   

oxacilina sódica O uso de penicilinas por lactantes pode levar a 
sensibilização, diarréia, candidíase e rash cutâneo nos 
lactentes. 

palmitato de 
cloranfenicol

pode causar mielossupressão em lactentes. A concentração 
no leite materno é baixa para causar a síndrome do bebê 
cinzento.  

palmitato de tiamina Nutrizes com deficiências graves de tiamina devem evitar 
amamentação devido ao metil-glioxal tóxico presente no 
leite. 

praziquantel Evitar a amamentação durante o tratamento e após 72 horas 
da última dose. 

prednisona Doses elevadas podem afetar função adrenal do lactente. 
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propiltiouracila Doses elevadas podem afetar função tiroidiana do lactente. 

succinato sódico de 
cloranfenicol 

pode causar mielossupressão em lactentes. A concentração 
no leite materno é baixa para causar a síndrome do bebê 
cinzento.  

succinato sódico de 
hidrocortisona

Efeitos sistêmicos no lactente são improváveis com doses 
menores que o equivalente a 40 mg de prednisolona 
diariamente. Monitorar função adrenal do lactente com 
doses mais altas. 

sulfadiazina de prata pequeno risco de kernicterus em lactentes com icterícia e de 
hemólise em lactentes com deficiência de G6pD. 

sulfassalazina Monitorar a criança para icterícia. 

sulfato de 
estreptomicina 

Deve-se monitorar a criança quanto ao aparecimento de afta 
e diarréia. 

sulfato de morfina uso por período curto é seguro em doses usuais; monitorar o 
bebê. Efeitos de retirada em neonatos de mães dependentes. 

sulfato de quinina Risco de hemólise em crianças com deficiência em  
glicose-6-fosfato desidrogenase (G6pD) sob aleitamento 
natural. 

vacina tetravalente 
(DTp + HIB) 

Em virtude da presença do toxóide tetânico, avaliar risco-
benefício de administrar a vacina durante amamentação.  

varfarina sódica Neonatos e lactentes podem ser mais suscetíveis aos 
efeitos anticoagulantes devido à deficiência de vitamina 
K; no entanto, podem apresentar resistência à varfarina se 
alimentados com fórmulas suplementadas com vitamina K. 
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ApÊNDICE C – FÁRMACOS E HEpATOpATIAS

Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa, Luciane Cruz Lopes,  
Isabela Heineck, Cláudia Garcia Serpa Osorio-de-Castro, 

Miriam de Barcellos Falkenberg e Rogério Hoefler

Os fármacos são eliminados mais comumente por biotransformação hepáti-
ca e excreção renal e biliar. Embora a biotransformação possa ser feita em outros 
tecidos, o fígado é o principal órgão onde é realizada. O objetivo do metabolis-
mo é transformar substâncias com caráter predominante lipofílico em hidrofí-
lico, para que possam ser eliminadas nos rins, que constituem o principal órgão 
de excreção.

Os fármacos administrados por via oral e absorvidos no intestino chegam à 
circulação portal antes da sistêmica. Alguns sofrem certo grau de metabolismo 
logo na primeira passagem pelo fígado.

Disfunções hepáticas decorrentes de hepatite, hepatopatia por alcoolismo, 
cirrose, esteatose hepática e hepatocarcinoma potencialmente reduzem a bio-
transformação de fármacos. Entretanto, a capacidade do fígado é de tal magni-
tude que, mesmo na cirrose grave, o comprometimento metabólico é de apenas 
30% a 50% da função do paciente hígido. Já para fármacos que sofrem meta-
bolismo de primeira passagem, a biodisponibilidade oral pode aumentar duas 
a quatro vezes, devido à redução do metabolismo, incrementando o risco de 
efeitos adversos graves. Isso ocorre com acetato de megestrol, brometo de pan-
curônio, citarabina, cloridrato de lidocaína, entre vários outros. É preciso então 
considerar possíveis reajustes na dose ou no intervalo de administração.

Em cirrose e hepatite aguda há redução na produção de fatores de coagu-
lação, favorecendo sangramento. A presença de cicatrizes no fígado obstrui a 
passagem do sangue, criando pressão aumentada na veia porta – hipertensão 
portal. Esta pode determinar o aparecimento de varizes gástricas ou esofágicas, 
aumentando o risco de sangramento. Deve-se, portanto, evitar ou prescrever 
com cautela fármacos que comprometam a coagulação e determinem risco de 
sangramento, como anticoagulantes, estreptoquinase e antiinflamatórios não-
esteróides (AINE). A retenção de sódio e água determinada pela cirrose pode 
ser exacerbada por AINE e corticosteróides.

Pacientes portadores de encefalopatia hepática estão mais sujeitos a efeitos 
de fármacos depressores do sistema nervoso central, que devem ser evitados 
naquela condição. Acetazolamida, aminoácidos, citrato de fentanila, cloridrato 
de prometazina, fenobarbital, fosfato de codeína e morfina, entre outros, podem 
determinar coma ou pré-coma.

Em geral, fármacos são metabolizados sem afetar o fígado, embora poucos 
possam apresentar toxicidade hepática (testosterona, pirazinamida, tioguani-
na).

O quadro a seguir apresenta os fármacos incluídos na Rename que podem 
provocar hepatopatias, os que exigem precaução para prescrição ou que podem 
necessitar ajuste de dose.

Referências
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acetato de 
betametasona

pode ser necessário ajuste de dose. 

acetato de megestrol Hepatopatia pode afetar o metabolismo do megestrol. 
Avaliar necessidade de ajuste de dose.

acetazolamida Cuidado em insuficiência hepática. Diuréticos podem induzir 
pré-coma ou coma. Recomenda-se não usar em insuficiência 
hepática grave.

ácido acetilsalicílico Evitar em doença hepática grave, pois há aumento do risco 
de sangramento gastrintestinal. 

albendazol pode ocorrer acúmulo do albendazol. Reduzir dose.

alopurinol Reduzir dose em insuficiência hepática. 

aminoácidos
aminoácidos para uso 
pediátrico

podem ocorrer alcalose metabólica, hiperamoniemia, 
estupor e coma. 

amoxicilina 
amoxicilina + 
clavulanato de 
potássio

Monitorar função hepática. Icterícia colestática observada 
durante o tratamento ou logo após o término; mais comum 
em pacientes com mais de 65 anos e em homens. Duração 
do tratamento usualmente não deve exceder 14 dias. 

azatioprina Reduzir dose; monitorar com maior freqüência as contagens 
de sangue total. 

azitromicina Evitar. Icterícia relatada. 

besilato de 
anlodipino

Recomenda-se redução da dose: Hipertensão: dose inicial de 
2,5 mg 1x/dia; angina: 5 mg 1x/dia.

brometo de 
pancurônio 

possível atraso do início do efeito, necessidade de doses 
mais altas e tempo de recuperação prolongado.

cabergolina Reduzir dose em hepatopatia grave. 

calcitriol Evitar em hepatopatia grave.

carbamazepina Agravamento do quadro clínico. 

cefalexina sódica podem aumentar as transaminases. Sem necessidade de 
ajuste posológico. 

cefalotina sódica podem aumentar as transaminases. Sem necessidade de 
ajuste posológico. 

cefotaxima Sem necessidade de ajuste na dose, a menos que haja 
nefropatia associada. 

ceftriaxona sódica Sem necessidade de ajuste de dose em hepatopatias leve e 
moderada. Contra-indicada em hepatopatia grave.

ciclosporina Absorção pode estar reduzida em pacientes com 
transplantes hepáticos ou com doenças hepáticas 
(biodisponibilidade pode ser menor que 10%) – ajustar dose. 
Em pacientes com fibrose cística e transplantes cardíacos ou 
pulmonares, podem ser requeridas doses duas vezes maiores 
para manter os níveis terapêuticos. 

cipionato de 
testosterona 

Terapia com testosterona tem sido associada a aumento da 
bilirrubina total, alterações nos testes de função hepática e, 
mais raramente a tumores hepáticos. 

citarabina pode ocorrer redução do metabolismo hepático e 
conseqüente toxicidade sistêmica. pode ser necessário ajuste 
de dose. 

citrato de clomifeno Recomenda-se suspensão em hepatopatia grave. 

citrato de fentanila Em dano hepático grave pode haver depuração reduzida. 
Evitar o uso ou reduzir dose. podem ocorrer doenças do 
trato biliar, pancreatite aguda e espasmo do esfíncter de 
Oddi.
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clorambucila Reduzir dose.

cloranfenicol Ajustar dose em disfunção hepática. Em recém-nascidos de 
baixo peso e prematuros pode ocorrer a síndrome cinzenta 
em decorrência de imaturidade hepática.

cloreto de sódio Ajustar dose na doença cirrótica. 

cloreto de 
suxametônio 

Reduzir dose em doença hepática grave ou cirrose. pode 
ocorrer apnéia prolongada, devido à síntese reduzida de 
pseudocolinesterase.

cloridrato de 
amiodarona 

Diminui a depuração, porém não há definição sobre ajuste 
de dose.

cloridrato de 
bupivacaína

Evitar ou reduzir dose em pacientes com doença hepática. 

cloridrato de 
bupropiona

Reduzir dose ou administrar em dias alternados. 

cloridrato de 
cefalexina

podem aumentar as transaminases. Sem necessidade de 
ajuste posológico. 

cloridrato de 
clindamicina

Reduzir dose em insuficiência hepática grave.

cloridrato de 
daunorrubicina 

pacientes com bilirrubina sérica entre 12 e 30 microgramas/
mL devem receber 75% da dose usual. Se essas concentrações 
tiverem ultrapassado 30 microgramas/mL, administrar 
somente 50% da dose usual.

cloridrato de 
doxorrubicina 

Reduzir dose de acordo com a concentração de bilirrubina. 

cloridrato de 
fluoxetina

Reduzir ou espaçar doses em disfunção hepática.

cloridrato de 
hidralazina 

usar as menores doses em pacientes com insuficiência 
hepática. 

cloridrato de 
idarrubicina

Não deve ser dado se a bilirrubina sérica exceder 5 mg/
dL; considerar uma redução de 50% da dose se bilirrubina 
estiver entre 2,6 e 5,0 mg/dL. 

cloridrato de 
lidocaína

Evitar prescrever ou reduzir dose injetável ou tópica no caso 
de doença hepática grave. Dependendo do grau da doença 
hepática pode não ser necessário reduzir a dose, somente a 
velocidade de infusão. 

cloridrato de 
metformina

Distúrbios hepáticos aumentam o risco de acidose lática. 
Suspender uso em insuficiência hepática, pelo risco de 
hipóxia tissular. 

cloridrato de 
metoclopramida

Reduzir dose em hepatopatas.

cloridrato de 
midazolam  

pode precipitar coma. Em cirrose, diminui a depuração do 
fármaco, prolongando sua meia-vida de eliminação.

cloridrato de 
ondansetrona 

Reduzir dose. Dose máxima diária: 8 mg.

cloridrato de 
prometazina 

Evitar uso. pode precipitar coma em pacientes com doença 
hepática grave. E hepatotóxico.

cloridrato de 
propranolol

Iniciar com doses baixas e monitorar os batimentos 
cardíacos. 

cloridrato de 
ranitidina 

Aumento do risco de confusão mental. pode ser necessário 
proceder a redução da dose ou aumento do intervalo entre 
as doses. 

cloridrato de 
verapamil

Recomenda-se redução da dose oral do fármaco, pois com 
a redução do metabolismo pode-se potencializar a resposta 
terapêutica. Reduzir dose para 20% a 50% das usuais. 
Recomenda-se monitorar paciente.  

Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos/MS - FTN

876



FÁRMACO COMENTÁRIO

dacarbazina pode ser necessário monitorar o paciente com insuficiência 
hepática. Evitar usar nos portadores de hepatopatias graves. 

decanoato de 
haloperidol

Evitar na insuficiência hepática grave.

diazepam Contra-indicado na doença hepática grave. Avaliar  
risco-benefício em casos de insuficiência hepática. 

dipirona sódica Taxa de eliminação do fármaco é reduzida em pacientes 
com insuficiência hepática. Doses elevadas não são 
recomendadas. 

docetaxel Evitar quando níveis de bilirrubina e transaminases estiverem 
alterados. Insuficiência hepática aumenta a incidência de 
mortalidade relacionada ao tratamento.

efavirenz Contra-indicado na insuficiência hepática grave. Na 
insuficiência hepática leve a moderada há aumento do risco 
de efeitos adversos hepáticos. 

enantato de 
noretisterona + 
valerato de estradiol  

Evitar o uso em hepatopatias. Noretisterona está associada a 
crises agudas em pacientes com porfiria. 

espiramicina Monitorar pacientes com comprometimento hepático 
utilizando altas doses.

espironolactona Recomenda-se reduzir dose. 

estearato de 
eritromicina 

Na insuficiência hepática pode causar hepatotoxicidade 
idiossincrática. Recomenda-se monitorar audição. 

estreptoquinase Contra-indicada em doença hepática grave pelo risco 
aumentado de sangramento.

estriol Embora menos potente que outros estrógenos, estriol tem 
absorção sistêmica por via vaginal e metabolismo hepático. 
Recomenda-se cuidado relacionado a vias de administração. 

etoposídeo Aumento da incidência de efeitos adversos. pode ser 
necessário ajustar doses. 

fenobarbital Evitar uso em dano hepático grave. pode precipitar coma. 
pacientes com danos hepáticos de leve a moderado reduzir 
dose e monitorar função hepática. 

flumazenil Depuração bastante diminuída na insuficiência hepática 
grave, podendo ocorrer falência hepática fulminante.

fluoruracila Ajustar dose em insuficiência hepática. 

fosfato de 
clindamicina

Reduzir dose em insuficiência hepática grave.

fosfato de codeína  Evitar ou reduzir dose; pode precipitar coma.

fosfato dissódico de 
betametasona

pode ser necessário ajuste de dose. 

fosfato sódico de 
prednisolona

Risco aumentado de efeitos adversos. 

furosemida pacientes com cirrose: redução do efeito natriurético, 
possível hipocalemia. 

glibenclamida Risco elevado de hipoglicemia em hepatopatias graves. 
Avaliar redução da dose. 

gliclazida Risco elevado de hipoglicemia em hepatopatias graves. 
Avaliar redução da dose. 

haloperidol Evitar na insuficiência hepática grave.

heparina sódica Reduzir dose em doença hepática grave. 
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hidróxido de 
magnésio + 
hidróxido de 
alumínio 

Evitar em coma hepático se houver risco de insuficiência 
renal. 

ibuprofeno Risco de insuficiência renal aumentado em pacientes 
com redução da função hepática. Aumento do risco de 
sangramento gastrintestinal e de retenção de líquidos; evitar 
em doença hepática grave.

insulina humana NpH 
insulina humana 
regular

Considerar redução de dose. 

itraconazol Recomenda-se monitorar função hepática. Se ocorrer algum 
sinal de toxicidade, descontinuar tratamento. 

levodopa + 
carbidopa

Evitar na insuficiência hepática.

levonorgestrel Evitar na insuficiência hepática. 

lipídios pode ser necessário ajuste de dose. 

loperamida Monitorar paciente para sinais e sintomas de toxicidade 
do SNC devido ao considerável metabolismo de primeira 
passagem.  

lopinavir + ritonavir Evitar prescrever cápsula para pacientes com insuficiência 
hepática grave. 

loratadina Administrar em jejum, dose única diária, em dias alternados. 

maleato de 
dexclorfeniramina 

Evitar o uso. Há sedação acentuada em pacientes com 
doença hepática grave. 

maleato de enalapril Monitorar função hepática em pacientes com insuficiência 
hepática.

maleato de 
midazolam

pode precipitar coma. Em cirrose, diminui a depuração do 
fármaco, prolongando sua meia-vida de eliminação.

mebendazol Aumenta a depuração em hepatopatas. Deve-se fazer teste 
de função hepática e contagem sanguínea em regimes de 
alta dosagem.

mercaptopurina Reduzir dose em hepatopatas. 

mesilato de 
saquinavir 

Monitorar em insuficiência hepática moderada, evitar uso na 
insuficiência hepática grave. 

metotrexato de sódio Na lesão hepática a toxicidade está relacionada com a dose. 
Evitar em dano hepático grave. 

metronidazol Evitar ou reduzir dose em insuficiência hepática grave.

nevirapina Evitar em insuficiência hepática grave. Monitorar função 
hepática nas primeiras 18 semanas. Suspender se houver 
indício de hepatotoxicidade. É hepatotóxica.

nifedipino Reduzir dose. 

nitrato de miconazol Monitorar função hepática durante a terapia. Não há ajuste 
de dose preconizado.

nitrofurantoína Icterícia colestática e hepatite ativa crônica relatadas. 

nitroprusseto de 
sódio

 uso limitado. Risco de toxicidade por cianeto.

ofloxacino Eliminação pode ser reduzida na insuficiência hepática 
grave. Não exceder a dose de 400 mg diários em pacientes 
com insuficiência hepática grave como cirrose, com ou sem 
ascite.   

omeprazol 
omeprazol sódico

Reduzir dose, especialmente em pacientes em terapia de 
longo prazo. Não mais que 20 mg/dia devem ser usados. 
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oxacilina sódica Monitorar função hepática durante tratamento prolongado, 
especialmente em crianças, neonatos, idosos, insuficientes 
renais e uso de altas doses. 

paclitaxel A dose deve ser ajustada de acordo com os níveis de 
transaminases e bilirrubina.

palmitato de 
cloranfenicol

Ajustar dose em disfunção hepática. Em recém-nascidos de 
baixo peso e prematuros pode ocorrer a síndrome cinzenta 
em decorrência de imaturidade hepática.

paracetamol É seguro nas doses terapêuticas em doença crônica estável 
e alcoolismo. A hepatotoxicidade apresenta considerável 
variação individual. Evitar doses elevadas ou muito 
freqüentes. 

pirazinamida Hepatopatia crônica: suspender tratamento quando o nível 
das transaminases ou bilirrubina aumentarem 5 vezes o valor 
normal. Contra-indicada na insuficiência hepática severa. 

poligelina Cautela na doença hepática crônica.

praziquantel pacientes com dano hepático podem apresentar 
concentrações plasmáticas 2 a 4 vezes maiores que pacientes 
com função hepática normal. Ajustar esquema posológico.

prednisona Em disfunção hepática é maior o risco de efeitos adversos. 

propiltiouracila Reduzir dose ou interromper tratamento conforme resultado 
de monitoração.

rifampicina Ajustar dose de adulto e criança para 608 mg/kg 2 vezes por 
semana se nível de bilirrubina sérica acima de 50 micromol/L. 
Evitar em hepatite aguda ou crônica, alcoolismo e cirrose. Se 
indispensável, reduzir dose em 30-40%. 

sinvastatina Suspender ou reduzir dose se elevação persistente dos 
níveis de transaminases hepáticas. Contra-indicada em 
insuficiência hepática ou elevação persistente dos níveis das 
transaminases hepáticas 3 vezes acima do limite normal.

succinato de 
metoprolol 

Reduzir dose.

succinato sódico de 
cloranfenicol

Ajustar dose em disfunção hepática. Em recém-nascidos de 
baixo peso e prematuros pode ocorrer a síndrome cinzenta 
em decorrência de imaturidade hepática.

succinato sódico de 
hidrocortisona 

pode ser necessário ajuste de dose em falência hepática. 

sulfadiazina Alteração no metabolismo hepático pode aumentar risco de 
toxicidade. 

sulfadiazina de prata Evitar em hepatopatia grave.

sulfato de abacavir Na hepatopatia leve, adultos: 200mg, por via oral, 2 vezes ao 
dia, em combinação com outros anti-retrovirais. 

sulfato de atazanavir Ajustar dose na insuficiência hepática moderada sem falha 
terapêutica prévia: 300mg via oral, 1 vez ao dia. Evitar na 
insuficiência hepática grave.

sulfato de 
hidroxicloroquina 

Aumento das concentrações sangüíneas da hidroxicloroquina 
e conseqüente aumento dos riscos de efeitos adversos.

sulfato de morfina Evitar ou reduzir dose; pode precipitar coma. Sedação 
excessiva pode ocorrer em cirrose. 

sulfato de 
vimblastina

Ajustar dose na insuficiência hepática. Reduzir dose de 
vimblastina em 50% quando bilirrubina sérica estiver acima 
de 3 mg/100 mL. 

sulfato de vincristina Em pacientes com bilirrubina direta de 3 mg/100 mL 
recomen da-se diminuir a dose em 50%. 

teniposídeo Recomenda-se ajuste de dose na insuficiência hepática. 
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FÁRMACO COMENTÁRIO

tioguanina Monitorar função hepática. Reduzir dose se houver 
prejuízo hepático. Descontinuar em hepatite tóxica, estase 
biliar, icterícia clínica ou diminuição da função hepática. 
A toxicidade hepática em tratamento de longa duração 
apresenta-se como doença veno-oclusiva do fígado ou como 
hipertensão portal.

tiopental sódico Reduzir dose de indução em doença hepática severa. 

valproato de sódio Não administrar nas doenças hepáticas ou na insuficiência 
hepática moderada a grave. 

varfarina sódica Evitar em doença hepática grave, especialmente se o tempo 
de protrombina já estiver prolongado; há aumento do risco 
de toxicidade e sangramento. 

zidovudina pode ocorrer aumento das concentrações plasmáticas do 
fármaco. Recomenda-se diminuir a dose. 

zidovudina + 
lamivudina

Não se recomenda a associação em dose fixa em caso de 
insuficiência hepática. 
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ApÊNDICE D – FÁRMACOS E NEFROpATIAS

Lenita Wannmacher

A maioria dos fármacos se excreta pelos rins. Como conseqüência, três as-
pectos clínicos, dependentes das principais funções renais – filtração glomeru-
lar e secreção e reabsorção tubulares – têm repercussão terapêutica:
•	 efeito terapêutico no próprio rim – obtido com fármacos cujo sítio de ação é 

esse órgão, produzindo modificações em suas funções ou sobre as condições 
do parênquima renal; a capacidade de o rim concentrar determinados medi-
camentos favorece a ação terapêutica;

•	 excreção renal de fármacos ou substâncias tóxicas exógenas – afetada na in-
suficiência renal crônica, pois a deficiente função renal pode interferir nessa 
etapa farmacocinética, facilitando a ocorrência de níveis séricos tóxicos de 
fármacos que se excretam em forma inalterada (ex. gentamicina e digoxina) 
ou como metabólitos ativos (ex. sulfadiazina, alopurinol, nitrofurantoína);

•	 nefrotoxicidade – decorrente do uso de fármacos que alteram diretamente 
os tecidos renais ou o fazem por meio da modificação do fluxo plasmático 
renal, com repercussão nociva ao organismo.
Outro aspecto a considerar é a excreção de fármacos em pacientes subme-

tidos a tratamento dialítico; tal excreção pode exigir reposição de dose pós-
procedimento para manter o efeito terapêutico, ou a diálise pode ser usada no 
manejo de intoxicações exógenas.

Em insuficiência renal crônica, quando a depuração da creatinina endóge-
na for inferior a 50 mL/minuto, fármacos com excreção urinária exclusiva ou 
predominante devem ser evitados ou podem ter seu esquema de administração 
reajustado, mediante modificação de dose ou de intervalo entre doses. Caso 
contrário, haverá efeito cumulativo, pois sua meia-vida fica aumentada propor-
cionalmente ao déficit de função renal.

Nenhum reajuste é necessário para fármacos cuja excreção urinária é de 
metabólitos inativos ou têm predominante excreção extra-renal (ex. cloranfe-
nicol).

Fármacos nefrotóxicos devem ser preferivelmente evitados, sobretudo em 
uso concomitante com outros agentes de perfil de risco similar.

Modificações de esquema de administração em insuficiência 
renal crônica

Os fármacos depurados em forma original ou como metabólitos ativos de-
vem ter seus esquemas terapêuticos modificados. Isso pode ser feito por meio 
de redução das doses usualmente empregadas, aumento do intervalo entre as 
administrações ou combinação das duas possibilidades. Quando o risco de to-
xicidade é muito alto ou há ineficácia em presença de função renal muito baixa, 
é preferível excluir o uso do fármaco, em vez de reajustar seus esquemas de 
emprego.

O parâmetro orientador das modificações é a concentração sérica da crea-
tinina (mais rapidamente obtida, mas mais variável sob diferentes condições) 
ou a depuração da creatinina endógena (mais confiável como parâmetro esti-
mativo).

A depuração da creatinina endógena (DCE) pode ser determinada direta-
mente em urina de 24 horas ou pelo nível da creatinina sérica, por meio da 
seguinte equação:

DCE (mL/
14 x idade x peso 

Creatinina medida 
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Observação: Em mulheres, subtraem-se 15% do valor encontrado acima.
Na prática, se a depuração da creatinina for maior ou igual a 100 mL/minuto, 

o ajuste não se faz necessário. Sendo inferior a esse valor, faz-se uma estimativa 
da função renal restante para fazer o ajuste. Em paciente anéfrico, considera-se 
a depuração da creatinina igual a zero.
Redução de dosagem

Opta-se por menor dose, permanecendo a freqüência usual de administra-
ção, de modo a manter a concentração sérica do fármaco dentro de limites es-
treitos, com menores oscilações entre níveis tóxicos e subterapêuticos. Isso é 
desejável para medicamentos cujo efeito, terapêutico ou tóxico, é proporcional 
àquela concentração. É reajuste menos comum.

No caso de ser necessária dose de ataque, essa não precisa ser modificada em 
pacientes com insuficiência renal.

Para cálculo simplificado de ajuste de dose, utiliza-se a seguinte equação:

Dose na insuficiência renal: dose 

Aumento do intervalo entre administrações
Essa modalidade serve para ajuste de fármacos com ampla margem de segu-

rança e daqueles em que a ação terapêutica ocorre com concentrações efetivas 
intermitentes.

Levando em conta a concentração de creatinina sérica (Cr sérica), o ajuste de 
intervalo segue a equação seguinte:

Intervalo na insuficiência renal = Cr sérica x intervalo 

Se a DCE for laboratorialmente obtida ou estimada pelo cálculo já descrito, 
os ajustes correspondem em geral às seguintes categorias:
•	 DCE entre 50-30 mL/minuto: 75% da dose usual
•	 DCE entre 30-10 mL/minuto: 50% da dose usual
•	 DCE inferior a 10 mL/minuto: 25% ou menos da dose usual

O prolongamento do intervalo além de 24 horas pode comprometer a eficá-
cia de alguns fármacos, como os antimicrobianos.

Tanto fórmulas quanto tabelas são aproximações da realidade, objetivando 
evitar erros grosseiros de administração. Quaisquer modalidades de cálcu-
lo produzem resultados similares. Ajustes mais fidedignos e individualizados 
podem ser feitos a partir da determinação dos níveis plasmáticos de fármacos 
no paciente que está sendo tratado, bem como pelas observações clínicas dos 
efeitos conhecidos.

Nefrotoxicidade
Manifesta-se como alterações renais, funcionais ou estruturais, decorrentes 

da ação de produtos químicos ingeridos, injetados ou inalados que exercem to-
xicidade seletiva no parênquima renal, seja por aí atingirem alta concentração 
ou porque o tecido tem características fisiológicas ou bioquímicas que o tornam 
mais sensível à substância.

As toxinas mais comumente envolvidas no surgimento de nefrotoxicidade 
são contrastes radiológicos, metais (mercúrio, ouro, lítio etc.), solventes orgâ-
nicos (tetracloreto de carbono, etilenoglicol, tolueno, tricloroetileno etc.), ami-
noglicosídeos, anfotericina B, algumas cefalosporinas, vancomicina, sulfona-
midas, ácido acetilsalicílico e antiinflamatórios não-esteróides em uso crônico, 
anestésicos gerais, antineoplásicos e ciclosporina.

O manejo clínico da nefrotoxicidade passa por medidas preventivas e de 
contraposição aos efeitos já instalados. Inicialmente, é preciso atentar para a 
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A

Abacavir, 272
Sulfato de abacavir, 273, 871

Abreviações, 12
Acetazolamida, 770, 852, 862, 867, 875
Aciclovir, 266

Aciclovir sódico, 268, 875
Ácido acetilsalicílico, 98, 100, 113, 122, 605, 657, 852, 862, 867, 875
Ácido fólico, 495, 497, 645
Ácido folínico. ver Folinato de cálcio
Ácido salicílico, 755, 756, 852
Ácido valpróico. ver Valproato de sódio
Agentes diagnósticos, 775, 821
Água para injeção, 473
AINE. ver Antiinflamatórios não-esteróides
Albendazol, 295, 296, 852, 867
Albumina humana, 665
Alcatrão, 755
Alcatrão mineral, 757
Álcool etílico, 323, 324
Alfaporactanto, 699, 701
Alopurinol, 150, 867, 875
Alquilantes, 333
Amebicida, 304
Amicacina, 194

Sulfato de amicacina, 195, 859, 881
Aminoácidos, 487, 867, 876
Aminoácidos para uso pediátrico, 488, 867, 876
Aminoglicosídeos, 194
Amiodarona, 597, 852

Cloridrato de amiodarona, 601, 853, 868, 877
Amitriptilina, 113, 557

Cloridrato de amitriptilina, 114, 853
Amoxicilina, 172, 173, 676, 862, 867, 876
Amoxicilina + clavulanato de potássio, 172, 174, 862, 867, 876
Ampicilina, 172
Ampicilina sódica, 176, 876
Anafilaxia, 155
Analgésicos, 97
Analgésicos opióides, 107
Análogo de hormônio hipofisário, 707
Análogo de hormônios liberadores de gonadotrofina, 395
Anastrozol, 399, 852
Androgênio, 727
Anestésico local, 749
Anestésicos

Anestésicos gerais, 43
Anestésicos locais, 70

Anfenicóis, 221
Anfotericina B, 251, 252, 320, 852, 876
Angina, 607
Anlodipino, 607, 626

Besilato de anlodipino, 611, 852, 867
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Ansiolíticos, 576
Antagonistas do cálcio, 607, 609
Antiácidos, 671
Antiagregante plaquetário, 657
Antialérgicos, 155

Antialérgico (uso oftálmico), 767
Antianêmicos, 645
Antiarrítmicos, 597
Antiasmáticos, 691
Antibacterianos, 171
Anticoagulantes, 610
Anticoagulantes e antagonistas, 649
Anticolinesterásicos, 83
Anticonvulsivantes, 539
Antidepressivos e estabilizadores de humor, 555
Antidiabéticos orais, 713
Antidiarréico, 680
Antídotos

Específicos, 460
Não-específicos, 457

Antieméticos, 677
Antiestrógenos, 397
Antifúngicos, 248

Sistêmicos, 251
Tópicos, 259

Antiglaucomatosos, 770
Anti-helmínticos, 295
Anti-hipertensivos, 622
Antiinfectantes, 171

Antiinfectantes (uso dermatológico), 749
Antiinfectantes (uso oftálmico), 766

Antiinflamatórios
Antiinflamatórios esteróides, 123

Antiinflamatório (uso oftálmico), 767
Antiinflamatórios não-esteróides, 121

Antimaláricos, 304
Antimetabólitos, 347
Antimoniato de meglumina, 320, 321, 876
Antineoplásicos, 333
Antiparasitários, 295
Antiparkinsonianos, 567
Antipiréticos, 97
Antiprotozoários, 304
Antipruriginoso, 752
Antipsicóticos, 571
Anti-retrovirais, 271
Anti-reumáticos. ver Distúrbios reumatóides
Anti-secretores, 672
Anti-sépticos, 323
Anti-sépticos urinários, 199
Antitireoidianos, 707
Antitoxinas de bactérias e vírus, 451
Antivirais, 266
Arteméter, 305, 306
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Artesunato, 305
Artesunato de sódio, 307, 852
Asparaginase, 389, 852
Atazanavir, 287

Sulfato de atazanavir, 293, 871
Atenolol, 597, 599, 607, 624, 852, 862, 876
Atracúrio, 84

Besilato de atracúrio, 86, 862
Atropina, 57, 460, 768

Sulfato de atropina, 65
Azatioprina, 137, 138, 411, 852, 862, 867, 876
Azitromicina, 206, 208, 226, 867, 876
Azul de metileno. ver Metiltionínio

B

Beclometasona, 157, 692
Dipropionato de beclometasona, 694, 855

Benzilpenicilina, 172
Benzilpenicilina benzatina, 178, 876
Benzilpenicilina potássica, 179, 876
Benzilpenicilina procaína + benzilpenicilina potássica, 181, 862, 876
Benznidazol, 319, 320
Beractanto, 699, 701
Betabloqueadores, 607, 608
Betametasona, 124, 699

Acetato de betametasona, 867
Acetato de betametasona + fosfato dissódico de betametasona, 699

Bicarbonato de sódio, 457, 458
Biperideno, 567

Cloridrato de biperideno, 568
Lactato de biperideno, 568

Bleomicina, 371
Sulfato de bleomicina, 380, 859

Bloqueadores Adrenérgicos, 623
Bloqueadores de canais de cálcio, 626
Bloqueadores neuromusculares periféricos, 83
Bloqueio da lactação, 745
Bupivacaína, 71

Cloridrato de bupivacaína, 72, 854, 868
Cloridrato de bupivacaína + glicose, 74

Bupropiona, 833
Cloridrato de bupropiona, 834, 868, 877

C

Cabergolina, 745, 852, 867
Calcitriol, 495, 499, 853, 862, 867, 876
Captopril, 613, 627, 853
Carbamazepina, 540, 542, 558, 853, 862, 867
Carbapenêmicos, 184
Carbonato de cálcio, 496, 501, 853, 876
Carbonato de lítio, 558, 559, 853, 862, 876
Carboplatina, 383, 853, 876
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Cardiopatia isquêmica, 604
Carvão vegetal ativado, 457, 459
Cefalexina, 186

Cefalexina sódica, 187, 867, 876
Cloridrato de cefalexina, 187, 868, 877

Cefalosporinas, 186
Cefalotina, 187
Cefalotina sódica, 188, 867, 876
Cefazolina, 187
Cefazolina sódica, 190, 876
Cefotaxima, 187, 191, 867, 877
Ceftazidima, 187, 191, 877
Ceftriaxona, 187
Ceftriaxona sódica, 192, 867
Ceratolíticos, 755
Ceratoplásticos, 755
Cetamina, 50

Cloridrato de cetamina, 51, 854
Cetoconazol, 259, 749
Choque cardiovascular, 634
Ciclofosfamida, 333, 334, 853, 862, 877
Cicloplégico, 768
Ciclosporina, 411, 412, 853, 862, 867, 877
Cipionato de testosterona, 727, 728, 853, 862, 867, 877
Ciprofloxacino, 212

Cloridrato de ciprofloxacino, 212, 863, 877
Cisplatina, 383, 385, 877
Citarabina, 347, 348, 853, 862, 867, 877
Citrato de clomifeno, 738, 853, 862, 867
Cladribina, 348, 350, 853
Claritromicina, 207, 209, 242, 676, 877
Clindamicina, 216, 305, 316

Cloridrato de clindamicina, 217, 868, 877
Fosfato de clindamicina, 217, 869, 879

Clofazimina, 242
Clomifeno. ver Citrato de clomifeno
Clomipramina, 557, 578

Cloridrato de clomipramina, 561, 854
Clonazepam, 540, 544, 578, 853
Clorambucila, 334, 340, 853, 867
Cloranfenicol, 221, 853, 862, 868

Palmitato de cloranfenicol, 221, 858, 864, 871
Succinato sódico de cloranfenicol, 221, 859, 864, 871

Cloreto de potássio, 473, 476
Cloreto de sódio, 477, 703, 868, 877
Clorexidina, 323, 749

Gliconato de clorexidina, 325
Cloroquina, 305

Difosfato de cloroquina, 310, 878
Sulfato de cloroquina, 310, 882

Clorpromazina, 572
Cloridrato de clorpromazina, 572, 854

Codeína, 109
Fosfato de codeína, 111, 856, 863, 869, 879
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Contraceptivos
Hormonais injetáveis, 735
Hormonais orais, 729
Métodos de barreira, 815

Contrastes radiológicos. ver Meios de contraste
Corticosteróides. ver Antiinflamatórios esteróides

D

Dacarbazina, 334, 342, 855, 869, 878
Dactinomicina, 371, 378
Dapsona, 242, 245, 855, 863
Daunorrubicina, 371

Cloridrato de daunorrubicina, 371, 868, 877
Desferroxamina, 461

Mesilato de desferroxamina, 465
Desinfetantes, 323
Dexametasona, 125, 126, 401, 752, 754, 767, 855, 863

Fosfato dissódico de dexametasona, 127
Dexclorfeniramina, 157

Maleato de dexclorfeniramina, 163, 864, 870, 880
Diafragma, 815
Diagnóstico imunológico, 827
Diálise. ver Soluções para diálise
Diatrizoato de sódio + diatrizoato de meglumina, 821, 878
Diazepam, 57, 63, 540, 578, 855, 869
Didanosina, 272, 275, 855, 878
Dietilcarbamazina, 295

Citrato de dietilcarbamazina, 297, 853, 877
Digoxina, 583, 585, 878
Dinitrato de isossorbida, 607, 614
Dipirona, 99
Dipirona sódica, 103, 855, 869, 878
Dispositivo intra-uterino, 809
Distúrbios reumatóides, 137
DIU. ver Dispositivo intra-uterino
Diuréticos, 623, 631
Dobutamina, 635

Cloridrato de dobutamina, 636
Docetaxel, 356, 357, 855, 869
Dopamina, 635

Cloridrato de dopamina, 637, 854
Doxiciclina, 219, 226, 305

Cloridrato de doxiciclina, 219, 854, 863, 877
Doxorrubicina, 371

Cloridrato de doxorrubicina, 374, 854, 863, 868

E

Efavirenz, 281, 869
Enalapril, 584, 609, 627

Maleato de enalapril, 594, 857, 870, 880
Enxaqueca, 97, 112
Epinefrina, 157, 635
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Cloridrato de epinefrina, 160
Hemitartarato de epinefrina, 160

Ergometrina, 740
Maleato de ergometrina, 741, 864, 880

Eritromicina, 207
Estearato de eritromicina, 210, 869, 878

Eritropoietina, 645, 646, 878
Escabicida, 760
Espiramicina, 316, 317, 869
Espironolactona, 584, 588, 623, 631, 855, 869, 878
Esterilizantes, 323
Estreptomicina, 194

Sulfato de estreptomicina, 227, 859, 865, 882
Estreptoquinase, 610, 615, 668, 855, 869
Estriol, 723, 724, 855, 863, 869
Estrogênios conjugados, 722, 723, 856, 863, 878
Estrógenos, 722
Etambutol, 229, 230

Cloridrato de etambutol, 231, 877
Etinilestradiol + levonorgestrel, 730, 731, 856, 863
Etionamida, 232, 879
Etoposídeo, 357, 360, 856, 869, 879
Expansor volêmico, 666

F

Fármacos e gravidez, 849
Fármacos e hepatopatias, 866
Fármacos e lactação, 861
Fármacos em crianças, 18
Fármacos em idosos, 26
Fármacos e nefropatias, 873
Fatores de coagulação, 658

Fator II de coagulação, 658, 659
Fator IX de coagulação, 658, 663
Fator VIIa de coagulação, 658, 659
Fator VIII de coagulação, 660
Fator VIII de coagulação (von Willebrand), 658, 662

Fenitoína, 541
Fenitoína sódica, 546, 856
Fenobarbital, 541, 549, 856, 863, 869, 879
Fenobarbital sódico, 549
Fentanila, 56, 108

Citrato de fentanila, 58, 853, 862, 867, 877
Filaríase, 322
Filgrastim, 400, 404
Fitomenadiona, 650, 652
Fluconazol, 251, 254, 856, 863, 879
Flumazenil, 461, 464, 869
Fluoresceína sódica, 775
Fluoreto de sódio, 497, 506, 856, 879
Fluorquinolonas, 211
Fluoruracila, 347, 352, 856, 869
Fluoxetina, 557
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Cloridrato de fluoxetina, 565, 868
Folinato de cálcio, 137, 139, 316, 401, 461, 879
Fosfato de potássio monobásico + fosfato de potássio dibásico, 475
Fosfato dissódico de betametasona, 869
Frações do plasma, 665
Furosemida, 584, 590, 632, 863, 869, 879

G

Ganciclovir, 267
Ganciclovir sódico, 269, 879
Gentamicina, 194, 766

Sulfato de gentamicina, 197, 882
Giardicida, 304
Glibenclamida, 714, 717, 856, 863, 869, 879
Glicerol, 683
Gliclazida, 714, 719, 856, 863, 869, 879
Gliconato de cálcio, 473, 474, 879
Glicopeptídios, 214
Glicose, 489
Glutaral, 323, 326
Gota, 121

H

Haloperidol, 572, 574, 863, 869
Decanoato de haloperidol, 574, 863, 869

Halotano, 43, 45
Hanseníase, 242
Helicobacter pylori, 676
Heparina sódica, 610, 617, 649, 856, 869, 879
Hidralazina, 627

Cloridrato de hidralazina, 628, 854, 868, 877
Hidroclorotiazida, 584, 592, 623, 632, 856, 864, 879
Hidrocortisona, 125, 157, 692, 752

Acetato de hidrocortisona, 752, 852, 862
Succinato sódico de hidrocortisona, 135, 859, 864, 871

Hidroxicloroquina, 137
Sulfato de hidroxicloroquina, 148, 871, 882

Hidróxido de magnésio + hidróxido de alumínio, 671, 857, 869, 879
Hidroxiuréia, 389, 391, 857, 864
Hidroxocobalamina, 496, 645

Cloridrato de hidroxocobalamina, 502
Hipertensão arterial sistêmica, 622
Hipno-sedativos, 576
Hipoclorito de sódio, 323, 327
Hipolipemiante, 639
Hipromelose, 774
Hormônios sexuais, 722
Hormônio tireoidiano, 707

I

Ibuprofeno, 99, 104, 122, 857, 870, 879
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Idarrubicina, 371
Cloridrato de idarrubicina, 376, 854, 868, 877

IECA. ver Inibidores da enzima conversora da angiotensina
Ifosfamida, 334, 344, 857
Imipeném + cilastatina sódica, 184, 880
Imunoglobulina

Imunoglobulina anti-d (RH), 444
Imunoglobulina anti-rábica, 446
Imunoglobulina antitetânica, 445

Imunossupressores, 411
Imunoterápicos, 411
Indutores de ovulação, 738
Inibidor de transcriptase reversa análogo de nucleotídeo, 284
Inibidores da enzima conversora da angiotensina, 609, 627
Inibidores da polimerase viral, 266
Inibidores de protease, 286
Inibidores de transcriptase reversa análogos de nucleosídeo, 272
Inibidores de transcriptase reversa não-análogos de nucleosídeo, 280
Instruções de uso, 9
Insuficiência cardíaca, 583
Insulinas, 713

Insulina humana NPH, 714, 720, 870, 880
Insulina humana regular, 714, 720, 870, 880

Interações medicamentosas, 30
Intoxicações exógenas, 457
Iodo + iodeto de potássio, 707, 709, 857, 864
Iodopovidona, 323, 328
Ioxitalamato de meglumina + ioxitalamato de sódio, 821, 824
Ipratrópio, 691

Brometo de ipratrópio, 693
Isoflurano, 44, 46, 857
Isoniazida, 229, 233, 880
Isoniazida + rifampicina, 235, 864
Itraconazol, 252, 257, 870
Ivermectina, 295, 299, 864

L

Lactulose, 685, 686
Lamivudina, 272, 276, 857, 880
Laxativos, 682
Leishmaníase, 320
Leuprorrelina, 395, 707

Acetato de leuprorrelina, 395, 852
Levodopa + carbidopa, 567, 569, 870
Levonorgestrel, 730, 733, 870
Levotiroxina, 707
Levotiroxina sódica, 710, 857
Lidocaína, 71, 598, 749

Cloridrato de lidocaína, 75, 854, 868
Cloridrato de lidocaína + glicose, 78
Cloridrato de lidocaína + hemitartarato de epinefrina, 80, 854

Lincosamidas, 216
Lipídios, 490, 870
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Loperamida, 681, 870
Lopinavir + ritonavir, 286, 287, 857, 870, 880
Loratadina, 157, 162, 864, 870, 880

M

Macrolídeos, 206
Manitol, 633, 857, 880
Mebendazol, 295, 300, 857, 870
Medroxiprogesterona, 725, 736

Acetato de medroxiprogesterona, 726, 852, 875
Mefloquina, 305

Cloridrato de mefloquina, 309, 854, 863
Megestrol, 393

Acetato de megestrol, 394, 852, 867
Meios de contraste, 821
Melfalana, 334, 346, 857
Mercaptopurina, 348, 354, 857, 870, 880
Mesna, 401, 405
Metformina, 715

Cloridrato de metformina, 716, 868, 877
Metildopa, 625, 880
Metilprednisolona, 125, 401

Succinato sódico de metilprednisolona, 131
Metiltionínio, 460

Cloreto de metiltionínio, 462, 862
Metoclopramida, 677, 864

Cloridrato de metoclopramida, 678, 868, 878
Metoprolol, 585

Succinato de metoprolol, 596, 859, 871
Metotrexato de sódio, 137, 141, 347, 858, 864, 870, 880
Metronidazol, 223, 676, 749, 858, 864, 870, 880
Miconazol, 259, 750

Nitrato de miconazol, 261, 858, 870
Midazolam, 57

Cloridrato de midazolam, 60, 854, 863, 868, 878
Maleato de midazolam, 60, 857, 863, 870, 880

Midriático, 768
Minerais, 495
Minociclina, 242

Cloridrato de minociclina, 243, 854, 863, 878
Mononitrato de isossorbida, 607, 620
Morfina, 57, 108

Sulfato de morfina, 67, 859, 865, 871, 882
Mucilóide de Psyllium, 683, 684

N

Naloxona, 109, 461
Cloridrato de naloxona, 109, 854

Nelfinavir, 286
Mesilato de nelfinavir, 290, 858

Neoplasias, 333
Neostigmina, 85
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Metilsulfato de neostigmina, 93, 880
Nevirapina, 281, 283, 858, 870, 880
Nicotina, 833, 835, 880
Nifedipino, 740, 742, 858, 870
Nistatina, 259, 260, 750
Nitrato de prata, 766
Nitratos, 607, 608
Nitrito de sódio, 461, 468
Nitrofurantoína, 199, 200, 858, 864, 870, 880
Nitroprusseto de sódio, 628, 630, 870, 880
Noretisterona, 730, 734, 858, 864

Enantato de noretisterona + valerato de estradiol, 736, 855, 869
Nortriptilina, 557

Cloridrato de nortriptilina, 563, 854
Nutrição parenteral, 487

O

Ocitocina, 740, 743, 864
Ofloxacino, 242, 247, 870, 881
Óleo mineral, 761, 762
Omeprazol, 672, 675, 858, 864, 870, 881
Ondansetrona, 401, 678

Cloridrato de ondansetrona, 402, 854, 868
Oxacilina sódica, 172, 182, 864, 870
Óxido nitroso, 44, 47, 858
Oxigênio, 49

p

Paclitaxel, 356, 362, 870
Pamidronato, 401

Pamidronato dissódico, 406, 858
Pancurônio, 85

Brometo de pancurônio, 88, 852, 867, 876
Paracetamol, 98, 106, 113, 871, 881
Pasta d’água, 756, 758
Pediculicida, 760
Penicilamina, 461

Cloridrato de penicilamina, 463, 878
Penicilinas, 172
Pentamidina, 321

Isetionato de pentamidina, 264, 880
Permanganato de potássio, 324, 329, 750
Permetrina, 760
Peróxido de benzoíla, 756, 758
Peste, 227
Pilocarpina, 770

Cloridrato de pilocarpina, 772
Pirazinamida, 229, 238, 871, 881
Piridostigmina, 85

Brometo de piridostigmina, 89, 852, 876
Piridoxina, 496

Cloridrato de piridoxina, 504, 855
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Pirimetamina, 316, 318, 858
Pneumocistose, 262
Podofilina, 756, 759
Poligelina, 666, 871, 881
Pralidoxima, 461

Mesilato de pralidoxima, 466, 880
Praziquantel, 296, 301, 858, 864, 871
Prednisolona, 125, 401, 411, 692

Fosfato sódico de prednisolona, 129, 856, 869
Prednisona, 125, 133, 157, 401, 411, 692, 864, 871
Prescrição de medicamentos, 14
Preservativo masculino, 815, 817
Prilocaína, 72

Cloridrato de prilocaína + felipressina, 82, 855
Primaquina, 305

Difosfato de primaquina, 263, 855, 863
Procinéticos, 677
Progestógeno, 393, 725
Prometazina, 157

Cloridrato de prometazina, 158, 855, 863, 868
Propiltiouracila, 708, 712, 858, 864, 871, 881
Propofol, 50, 53, 858
Propranolol, 113, 598, 607, 708

Cloridrato de propranolol, 116, 855, 868
Protamina, 649

Cloridrato de protamina, 650
Protrombina, 659
Prova tuberculínica, 827, 859, 881
Proximetacaína, 765

Cloridrato de proximetacaína, 765

Q

Quinina, 305
Dicloridrato de quinina, 314, 855, 863, 878
Sulfato de quinina, 314, 859, 865, 882

R

Ranitidina, 672
Cloridrato de ranitidina, 673, 868, 878

Reações adversas a medicamentos, 34
Retinol, 496

Palmitato de retinol, 508, 858, 881
Rifampicina, 229, 239, 242, 871, 881
Ritonavir, 286, 292, 859

S

Sais para reidratação oral, 479
Salbutamol, 692

Sulfato de salbutamol, 696, 859
Saquinavir, 286

Mesilato de saquinavir, 289, 858, 870

Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos/MS - FTN

894



Síndrome do desconforto respiratório, 698
Sinvastatina, 606, 621, 639, 871, 881
Solução de iodo composto, 829
Solução de iodo composto para teste de Schiller, 830
Solução de Ringer + lactato, 480, 859, 881
Solução de Schiller, 829
Soluções hidreletrolíticas, 473
Soluções para diálise

Soluções ácida e alcalina para hemodiálise, 841
Soluções para diálise peritoneal, 841, 842

Soro Antiaracnídico, 450
Soro Antibotrópico, 448
Soro Antibotrópico-Crotálico, 449
Soro Antibotrópico-Laquético, 449
Soro Antibotulínico AB, 451
Soro Antibotulínico E, 451
Soro Anticrotálico, 448
Soro Antidiftérico, 452
Soro Antielapídico, 449
Soro Antiescorpiônico, 449
Soro Antilatrodectus, 450
Soro Antilonômico, 450
Soro Antiloxoscélico, 450
Soro Anti-rábico, 452
Soro Antitetânico, 453
Soros antipeçonhentos, 448
Soros e imunoglobulinas, 443
Soros heterólogos, 446
Substituto da lágrima, 774
Sulfadiazina, 199, 202, 316, 859, 871, 881
Sulfadiazina de prata, 750, 751, 859, 864, 871, 881
Sulfametoxazol + trimetoprima, 200, 204, 881
Sulfassalazina, 137, 146, 686, 859, 865, 881
Sulfato de bário, 821, 826
Sulfato de magnésio, 473, 481, 541, 683, 685, 859, 882
Sulfato ferroso, 509, 645
Sulfonamídeos, 199
Suxametônio, 84

Cloreto de suxametônio, 91, 868

T

Tabagismo, 833
Tamoxifeno, 397

Citrato de tamoxifeno, 398, 853, 862
Teniposídeo, 357, 369, 859, 871, 882
Tenofovir, 284

Fumarato de tenofovir desoproxila, 285, 879
Tensoativos pulmonares, 698
Testosterona. ver Cipionato de testosterona
Tetraciclina, 219, 226, 766

Cloridrato de tetraciclina, 226
Tiabendazol, 296, 302, 882
Tiamina, 496
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Cloridrato de tiamina, 505, 863, 878
Palmitato de tiamina, 505, 864, 881

Timolol, 770
Maleato de timolol, 773, 857

Tioguanina, 348, 355, 859, 871, 882
Tiopental, 50
Tiopental sódico, 55, 860, 872, 882
Tiossulfato de sódio, 461, 469, 882
Toxóides, 414
Toxoplasmose, 315
Tracoma, 225
Tricomonicida, 304
Tripanossomíase, 319
Trombolíticos, 610, 668
Tropicamida, 768, 769, 775
Tuberculose, 229

V

Vacina antidiftérica e antitetânica adsorvida uso adulto, 426
Vacina BCG, 415, 860
Vacina conjugada contra meningococo C, 438
Vacina contra difteria e tétano, 426
Vacina contra difteria, tétano e coqueluche, 428
Vacina contra febre amarela., 416
Vacina contra febre tifóide, 432
Vacina contra gripe, 433
Vacina contra hepatite B, 419
Vacina contra influenza, 433, 860
Vacina contra meningococo A e C, 436
Vacina contra meningococo B e C, 437, 860
Vacina contra raiva, 420, 860
Vacina contra rubéola, sarampo e caxumba, 429
Vacina contra sarampo, 423
Vacina de vírus vivos atenuados de febre amarela, 416, 860
Vacina de vírus vivos contra sarampo, 423, 860, 882
Vacina oral contra poliomielite tipos 1, 2 e 3, 426, 860
Vacina oral de rotavírus humano, 440
Vacinas, 414
Vacina tetravalente (DTP + HIB), 442, 865
Vacina tríplice bacteriana contra difteria, tétano e coqueluche, 428
Vacina tríplice viral contra sarampo, rubéola e caxumba (SRC), 429, 860
Valerato de estradiol + enantato de noretisterona, 736
Valproato de sódio, 541, 552, 558, 860, 872
Vancomicina, 214

Cloridrato de vancomicina, 215, 878
Varfarina sódica, 650, 654, 860, 865, 872, 882
Vasodilatadores Diretos, 627
Verapamil, 599, 607, 626

Cloridrato de verapamil, 603, 855, 868
Vimblastina, 357

Sulfato de vimblastina, 365, 859, 871
Vincristina, 357

Sulfato de vincristina, 367, 871
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Vitamina A. ver Retinol
Vitamina B1. ver Tiamina
Vitamina B6. ver Piridoxina
Vitamina B12. ver Hidroxocobalamina
Vitamina D3. ver Calcitriol
Vitamina K3. ver Fitomenadiona
Vitaminas, 495

z

Zidovudina, 273, 278, 860, 872, 882
Zidovudina + lamivudina, 273, 279, 860, 872, 882
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