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Apresentação

APRESENTAÇÃO

O acesso a Assistência Farmacêutica no Sistema Único de Saúde é garan-
tido pela Lei Orgânica de Saúde n° 8.080, de 19 de setembro de 1990. No 
que tange a atenção primária, a Deliberação CIB-SUS/MG nº 487, de 19 de 
novembro de 2008, pactuou o elenco de medicamentos disponibilizados 
nos serviços públicos do Estado de Minas Gerais.

Neste contexto, a Superintendência de Assistência Farmacêutica (SAF) 
da Secretaria de Estado de Saúde de Minas Gerais (SES/MG) apresenta o 
Formulário Terapêutico do Estadual (FTE), com o objetivo de subsidiar os pro-
fissionais prescritores e dispensadores com informações técnicas a respeito dos 
medicamentos para a atenção primária disponíveis no SUS em Minas Gerais. 

O FTE contém as monografias para auxiliar a prescrição dos 135 medica-
mentos e insumos disponíveis para uso na atenção primária em saúde no 
Estado de Minas Gerais. Este formulário busca contribuir com a melhoria do 
acesso aos medicamentos no Estado, ao trazer informações que habilitem 
a prescrição e a dispensação racional desses recursos terapêuticos, essen-
ciais à saúde pública, em consonância com o compromisso da Secretaria 
de Estado de Saúde de Minas Gerais em formular, desenvolver e coordenar 
a Política Estadual de Assistência Farmacêutica, de forma integrada com as 
demais ações de saúde, de acordo com os princípios do SUS e com as ne-
cessidades da população.

Antônio Jorge de Souza Marques
Secretário Adjunto de Saúde

Augusto Afonso Guerra Júnior
Superintendente de Assistência Farmacêutica
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Formulário Terapêutico Estadual – Medicamentos para a atenção primária

INTRODUÇÃO

Os medicamentos destinados à atenção primária à saúde são adquiridos 
pelo governo do estado com recurso tripartite – federal, estadual e mu-
nicipal – e distribuídos aos 853 municípios do estado de Minas Gerais. A 
Gerência de Medicamentos Básicos (GMB) tem por finalidade coordenar a 
Política de Assistência Farmacêutica para a Atenção Primária à Saúde, reali-
zar e planejar a programação, acompanhar e supervisionar, respectivamen-
te, a aquisição e a distribuição dos medicamentos aos municípios

A descentralização de algumas ações da Assistência Farmacêutica (AF), 
com a definição de responsabilidades dos três níveis de governo, iniciou-se 
após a publicação da Política Nacional de Medicamentos. Entre essas ações, 
merece destaque a participação efetiva dos Estados e dos municípios na 
programação de alguns medicamentos a serem adquiridos e distribuídos 
de forma centralizada pelo MS, além da qualificação de recursos humanos 
envolvidos com a AF nos estados e municípios. Ocorreu também em 1999, 
por meio da Portaria n° 176, a descentralização de recursos financeiros para 
a aquisição de um elenco de medicamentos destinado à atenção básica, 
composto por 28 itens, chamado Incentivo à Assistência Farmacêutica. Sua 
adoção representou maior autonomia e responsabilidade para os municí-
pios na gestão do medicamento.

O Ministério da Saúde (MS) considera como medicamentos básicos os 
produtos necessários às ações e aos procedimentos compreendidos na 
atenção básica de saúde. Na tentativa de minimizar a dispersão dos recursos 
destinados aos medicamentos para a atenção básica em diversos progra-
mas, foi publicada em 2005 a Portaria nº 2.084, regulamentando o elenco de 
medicamentos e valores mínimos per capita de investimento a ser realiza-
do pelos três níveis de governo. De acordo com essa Portaria, a Assistência 
Farmacêutica Básica foi dividida em dois componentes, sendo um descen-
tralizado e outro centralizado. O componente descentralizado é financiado 
pelas três esferas de governo. O elenco e os valores de contrapartida são 
pactuados por meio da Comissão Intergestores Bipartite (CIB) conforme le-
gislação vigente. A forma de pactuação entre o estado de Minas Gerais e os 
municípios para o componente descentralizado ocorreu de duas maneiras: 
totalmente centralizado no Estado (TCE) ou parcialmente descentralizado 
no município (PDM).

Pela forma de pactuação TCE, o estado se responsabiliza por realizar a 
aquisição dos medicamentos básicos e distribuí-los aos municípios, referen-
te às contrapartidas das três esferas de governo. Pela forma PDM, o estado 
se responsabiliza pela aquisição de medicamentos básicos e realiza a sua 
distribuição, porém, somente da contrapartida estadual, cabendo aos muni-
cípios realizarem a aquisição dos medicamentos referente às contrapartidas 
federal e municipal. Nas duas formas de pactuação os municípios são os 
responsáveis por realizar a dispensação dos medicamentos e a aquisição 
complementar, se necessário, de medicamentos para a atenção primária à 
saúde, de acordo com o seu perfil epidemiológico.

Atualmente, o financiamento e as normas de execução do Componente 
Básico da Assistência Farmacêutica no estado de Minas Gerais estão pactua-
dos pela Deliberação CIB-SUS/MG n° 487, de 19 de novembro de 2008, con-
forme Portaria GM/MS n° 3.237/2007. Os valores anteriormente definidos 
para os grupos de hipertensão e diabetes, asma e rinite e saúde mental pas-
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Introdução

sam a compor valor único de financiamento no componente básico. O elen-
co de medicamentos e insumos do componente básico em vigor é compos-
to por 139 itens, incluindo os medicamentos e insumos do Programa Saúde 
da Mulher e do Programa de Diabetes mellitus. A seleção de medicamentos 
na Secretaria de Estado de Saúde de Minas Gerais será responsabilidade da 
Comissão de Farmácia e Terapêutica do Estado.

Mais informações podem ser obtidas pelo endereço: http://www.saude.
mg.gov.br/politicas_de_saude/farmacia-de-minas-1/gmb/

O quadro abaixo apresenta a relação de medicamentos listados seguindo 
a ordem alfabética para a classificação do grupo farmacológico da ATC do 
programa Farmácia de Minas: Medicamentos para Atenção Primária à Saúde. 
As monografias constantes neste formulário consistem em um instrumento 
de apoio. Cabe aos profissionais prescritores e dispensadores a avaliação das 
informações aqui veiculadas e das situações clínicas dos pacientes, tendo 
em vista os avanços cotidianos da ciência ao publicar continuamente novos 
estudos e parâmetros terapêuticos. Caso sejam encontradas discrepâncias, 
essas deverão ser prontamente informadas à SES/MG que avaliará todas 
as sugestões recebidas para a revisão desse Formulário e eventualmente a 
publicação das correções/atualizações. 

Denominação Genérica Forma Farmacêutica DDD (mg) ATC
Adrenérgicos para uso sistêmico

Salbutamol Aerossol 100 mcg/dose 0,8 R03CC02
Agentes antinematodais

Albendazol Comprimido 200 mg 400 P02CA03
Albendazol Comprimido mastigável 400 mg 400 P02CA04
Ivermectina Comprimido 6 mg 12 P02CF01
Mebendazol Comprimido 100 mg 200 P02CA01
Mebendazol Suspensão oral 20 mg/mL 200 P02CA01

 Agentes dopaminérgicos
Levodopa+benserazida Comprimido 100+25 mg 600 N04BA02

Agentes que atuam sobre o músculo liso arteriolar
Hidralazina Comprimido 25 mg 100 C02DB02

Agentes poupadores de potássio
Espironolactona Comprimido 25 mg 75 C03DA01

Ansiolíticos
Diazepam Comprimido 10 mg 10 N05BA01
Diazepam Comprimido 5 mg 10 N05BA01

Antagonistas da angiotensina II, simples
Losartan Comprimido 25 mg 50 C09CA01
Losartan Comprimido 50 mg 50 C09CA01

Anti-histamínicos para uso sistêmico
Dexclorfeniramina Comprimido 2 mg 6 R06AB02
Dexclorfeniramina Solução oral 0,4% mg/mL 6 R06AB02

Loratadina Comprimido 10 mg 10 R06AX13
Loratadina Suspensão oral 1 mg/mL 10 R06AX13

Anti-inflamatórios e antireumáticos, não esteróides
Ibuprofeno Comprimido 200 mg 1200 M01AE01
Ibuprofeno Comprimido 600 mg 1200 M01AE01
Ibuprofeno Solução oral 20 mg/mL 1200 M01AE01

Anti-infecciosos
Gentamicina Colírio 5 mg/mL  – S01AA11

Antiarrítimicos, classe I e III
Amiodarona Comprimido 200 mg 200 C01BD01
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Formulário Terapêutico Estadual – Medicamentos para a atenção primária

Denominação Genérica Forma Farmacêutica DDD (mg) ATC
Antiadrenérgicos de ação central

Metildopa Comprimido 250 mg 1000 C02AB01
Metildopa Comprimido 500 mg 1000 C02AB01

Antibacterianos beta-lactâmicos, penicilinasAntibacterianos beta-lactâmicos, penicilinas
Amoxicilina Pó para suspensão oral 50 mg/mL 1000 J01CA04
Amoxicilina Cápsula 500 mg 1000 J01CA04

Amoxicilina + Clavulanato 
de potássio 

Comprimido 500 mg+125 mg 1000 J01CR02

Amoxicilina + Clavulanato 
de potássio

Suspensão oral 50 mg+12,5 mg/mL 1000 J01CR02

Benzilpenicilina Benzatina Suspensão injetável 1.200.000 UI
3600 

(4800000 UI)
J01CE08

Benzilpenicilina Procaína + 
Benzilpenicilina Potássica 

Suspensão injetável 400.000 UI
300000 

UI+100000 UI
J01CE30

Antibacterianos quinolonas
Ciprofloxacino Comprimido 500 mg 1000 J01MA02

Anticolinérgicos
Biperideno Comprimido 2 mg 10 N04AA02

Antidepressivos
Amitriptilina Comprimido 25 mg 75 N06AA09

Clomipramina Comprimido 25 mg 100 N06AA04
Clomipramina Comprimido 75 mg 100 N06AA04

Fluoxetina Cápsula 20 mg 20 N06AB03
Imipramina Comprimido revestido 25 mg 100 N06AA02
Nortriptilina Cápsula 50 mg 75 N06AA10
Nortriptilina Cápsula 25 mg 75 N06AA10

Antieplépticos
Carbamazepina Comprimido 200 mg 1000 N03AF01
Carbamazepina Xarope 20 mg/mL 1000 N03AF01

Clonazepam Comprimido 2 mg 8 N03AE01
Clonazepam Solução 2,5 mg/mL 8 N03AE01

Fenitoína Comprimido 100 mg 300 N03AB02
Fenobarbital Comprimido 100 mg 100 N03AA02
Fenobarbital Solução oral 40 mg/mL 100 N03AA02

Valproato de sódio Cápsula 288 mg (eq.250 mg ác. Valpróico) 1500 N03AG01

Valproato de sódio
Xarope ou solução oral, (eq. 50mg de ac. 

valproico/mL)
1500 N03AG01

Antifúngicos para uso tópico
Cetoconazol Creme 2%  – D01AC08

Miconazol, nitrato Creme vaginal 2%  – D01AC02
Miconazol, nitrato Loção cremosa 2%  – D01AC02

Antimaláricos
Pirimetamina Comprimido 25 mg 75 P01BD01

Antimicóticos para uso sistêmico
Fluconazol Comprimido 100 mg 200 J02AC01

Antipsicóticos
Carbonato de Lítio Comprimido 300 mg 24 mmol N05AN01

Clorpromazina Comprimido 100 mg 300 N05AA01
Clorpromazina Comprimido 25 mg 300 N05AA01

Haloperidol Comprimido 5 mg 8 N05AD01
Haloperidol Solução oral 2 mg/mL 8 N05AD01
Haloperidol Solução injetável 5 mg/mL 8 N05AD01

Haloperidol, decanoato Solução injetável 50 mg/mL 3,3 N05AD01
Betabloqueadores

Atenolol Comprimido 50 mg 75 C07AB03
Propranolol Comprimido 40 mg 160 C07AA05
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Denominação Genérica Forma Farmacêutica DDD (mg) ATC
Carvedilol Comprimido 12,5 mg 37,5 C07AG02
Carvedilol Comprimido 3,125mg 37,5 C07AG02

Bloqueadores seletivos dos canais de cálcio com efeitos cardíacos diretos
Verapamil Comprimido 80 mg 240 C08DA01

Bloqueadores seletivos dos canais de cálcio com efeitos principalmente vasculares
Nifedipino Comprimido de liberação lenta 20 mg 30 C08CA05

Contraceptivos hormonais para uso sistêmico
Acetato de 

medroxiprogesterona 
Solução injetável 150mg/mL 1,67 G03AC06

Noretistrona, 
enantato+estradiol, 

valerato 
Solução injetável 50mg+5mg - G03AA05

Etinilestradiol + 
Levonorgestrel 

Comprimido 0,03 mg+0,15 mg - G03AA01

Levonorgestrel 
Comprimido, 1,5 mg, uso restrito na 

concepão de emergência
- G03AC03

Noretisterona Comprimido 0,35 mg - G03AC01
Corticosteróides para uso sisêmico, simples

Prednisolona, fosfato 
sódico

Solução oral 1,34 mg/mL (eq. 1 mg/mL de 
prednisolona)

10 H02AB06

Prednisona Comprimido 20 mg 10 H02AB07
Prednisona Comprimido 5 mg 10 H02AB07

Corticosteróides, simples
Dexametasona Creme 0,1 %  – D07AB19

Diuréticos de alça
Furosemida Comprimido 40 mg 40 C03CA01

Diuréticos de teto baixo, tiazídicos
Hidroclorotiazida Comprimido 25 mg 25 C03AA03

Ectoparasitocidas, incluindo escabicida
Permetrina Loção 5% - P03AC04

Glicosídeos cardíacos
Digoxina Comprimido 0,25 mg 0,25 C01AA05

Hipolipemiantes, simples
Sinvastatina Comprimido revestido 40 mg 30 C10AA01
Sinvastatina Comprimido revestido 10 mg 30 C10AA01

Inibidores da enzima conversora de angiotensina, combinação
Anlodipino Besilato Comprimido 5 mg 5  C08CA01

Inibidores da enzima conversora de angiotensina, simples
Captopril Comprimido 25 mg 50 C09AA01
Enalapril Comprimido 20 mg 10 C09AA02

Macrolídeos e lincosamidas
Azitromicina Comprimido 500 mg 300 J01FA10
Azitromicina Suspensão oral 40 mg/mL 300 J01FA10

Claritromicina Comprimido 500 mg 500 J01FA09
Eritromicina Comprimido revestido 500 mg 1000 J01FA01
Espiramicina Comprimido 500 mg 3000 J01FA02

Medicamentos antitrombóticos
Ácido Acetilsalicílico Comprimido 100 mg 3000 B01AC06

Varfarina Comprimido 5 mg 7,5 B01AA03
Medicamentos hipoglicemiantes orais

Glibenclamida Comprimido 5 mg 10 A10BB01
Glicazida Comprimido 80 mg 160 A10BB09
Glicazida Comprimido de liberação lenta 30mg 160 A10BB09

Metformina Comprimido 850 mg 2000 A10BA02
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Formulário Terapêutico Estadual – Medicamentos para a atenção primária

Denominação Genérica Forma Farmacêutica DDD (mg) ATC
Medicamentos para tratamento da úlcera péptica

Omeprazol Cápsula 20 mg 20 A02BC01
Ranitidina Comprimido 150 mg 300 A02BA02

Outros analgésicos e antipiréticos
Dipirona Solução oral 500 mg/mL 3000 N02BB02

Paracetamol Comprimido 500 mg 3000 N02BE01
Paracetamol Solução oral 200 mg/mL 3000 N02BE01

Outros antiasmáticos para inalação
Beclometasona Aerossol oral 50 mcg/dose 0,8 R03BA01
Beclometasona Aerossol oral 250 mcg/dose 0,8 R03BA01
Beclometasona Spray nasal, 50 mcg/dose 0,8 R03BA01
Beclometasona Pó inalatório 200 mcg/dose 0,8 R03BA01

Outros antibacterianos
Metronidazol Comprimido 250 mg 1500 J01XD01
Metronidazol Suspensão oral 40 mg/mL 1500 J01XD01

Nitrofurantoina Comprimido 100 mg 200 J01XE01
Outros antibacterianos betalactâmicos

Cefalexina Comprimido 500 mg 2000 J01DB01
Cefalexina Suspensão oral 50 mg/mL 2000 J01DB01

Potássio
Sais para Reidratação 

Oral – SRO 
Pó para solução oral  – A07CA

Preparados antiglaucomatosos e mióticos
Timolol Solução oftálmica 0,25 % 0,2 mL S01ED01
Timolol Solução oftálmica 0,50 % 0,2 mL S01ED01

Preparados antigotosos
Alopurinol Comprimido 100 mg 400 M04AA01
Alopurinol Comprimido 300 mg 400 M04AA01

Preparados de ferro
Sulfato Ferroso Drágea 40 mg 200 B03AA07
Sulfato Ferroso Solução oral 25 mg Fe/mL 200 B03AA07

Propulsivos
Metoclopramida Comprimido 10 mg 30  A03FA01
Metoclopramida Solução oral 4 mg/mL 30  A03FA01

Sulfonamidas e trimetoprima
Sulfadiazina Comprimido 500 mg 600 J01EC02

Sulfametoxazol + 
Trimetoprima

Comprimido 400 mg+80 mg 1600+320 J01EE01

Sulfametoxazol + 
Trimetoprima

Suspensão oral 40 mg+8 mg/mL 1600+320 J01EE01

Todos os outros produtos terapêuticos
Folinato de cálcio Comprimido 15 mg 60 V03AF03

Vasodilatadores usados em doenças cardíacas
Isossorbida, mononitrato Comprimido 40 mg 40 C01DA14

Vitamina B12 e ácido fólico
Ácido Fólico Comprimido 5 mg 0,4 B03BB01

As monografias constantes neste formulário consistem em um instrumen-
to de apoio. Cabe aos profissionais prescritores e dispensadores a avaliação 
das informações aqui veiculadas e das situações clínicas dos pacientes, tendo 
em vista os avanços cotidianos da ciência ao publicar continuamente novos 
estudos e parâmetros terapêuticos. Caso sejam encontradas discrepâncias, 
essas deverão ser prontamente informadas à SES/MG que avaliará todas as 
sugestões recebidas para a revisão desse Formulário e eventualmente a pu-
blicação das correções/atualizações.
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Introduções de uso

INSTRUÇÕES DE USO

O presente formulário está dividido em seções, referências e anexos.
As seções apresentam as monografias dos medicamentos constantes na 

Relação de Medicamentos para Atenção Primária à Saúde do Estado de Minas 
Gerais. A Seção A refere-se aos medicamentos usados em manifestações ge-
rais de doenças; a Seção B refere-se aos medicamentos usados em doenças 
de órgãos e sistemas orgânicos e a Seção C compreende as monografias dos 
insumos do programa da Saúde da Mulher. Os medicamentos estão reunidos 
em seus respectivos grupos farmacológicos que fazem parte de subseções 
existentes dentro de cada seção. Para cada grupo farmacológico há um texto 
introdutório às monografias que discute o uso dos medicamentos neles espe-
cificados com base em evidências clínicas e científicas. 

As monografias consideram itens relevantes para a adequada prescrição 
desses medicamentos, como: nome do fármaco, ATC/DDD, apresentações, in-
dicações, contra-indicações, precauções, esquemas de administração, aspectos 
farmacocinéticos clinicamente relevantes, efeitos adversos, interações medica-
mentosas, orientações aos pacientes, e aspectos farmacêuticos.

Ao final do Formulário, encontram-se os nove anexos que tratam dos se-
guintes temas: (1) Prescrição de Medicamentos; (2) Fármacos em Crianças; 
(3) Fármacos em Idosos; (4) Interações Medicamentosas; (5) Reações 
Adversas a Medicamentos; (6) Fármacos e gravidez; (7) Fármacos e lactação; 
(8) Fármacos e hepatopatias, e (9) Fármacos e nefropatias.

Os fármacos podem ser localizados pelo índice remissivo, em ordem alfabé-
tica. O leitor também poderá buscar o fármaco em seu grupo farmacológico 
na subseção e seção em que o mesmo se encontra. Conforme exemplo abaixo: 

SEÇÃO A
MEDICAMENTOS USADOS EM MANIFESTAÇÕES GERAIS DE DOENÇAS

1. ANALGÉSICOS, ANTIPIRÉTICOS E MEDICAMENTOS PARA O ALÍVIO  
DE ENXAQUECA

1.1 Analgésicos e Antipiréticos

Ácido acetilsalicílico

Sigla/ abreviatura/unidades de medida Significado
ADEC Australian drug evaluation committee
AIDS Síndrome da imunodeficiência adquirida
AINE Antiinflamatórios não-esteróides

AV Atrioventricular
BCG Bacilo calmette-guérin
CK Creatina quinase

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
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Sigla/ abreviatura/unidades de medida Significado
FDA Food and drug administration
FIO2 Fração de oxigênio inspirado

G Grama
G6PD Glicose-6-fosfato desidrogenase

H Hora
HDL Lipoproteína de alta densidade
HIV Vírus da imunodeficiência humana

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
ºC Grau Celsius

OMS Organização mundial da saúde
pH Potencial hidrogeniônico

PPD Derivado protéico purificado
QT Intervalo qt do eletrocardiograma
INR Razão normalizada internacional
SNC Sistema nervoso central
TP Tempo de protrombina

TSH Hormônio estimulante da tireóide
U Unidade da United States Pharmacopeia
UI Unidade Internacional



Medicamentos usados em  
manifestações gerais da doença

Seção A



1. ANALGÉSICOS, ANTIPIRÉTICOS E MEDICAMENTOS PARA ALÍVIO  
     DA ENXAQUECA

1.1 Analgésicos e antipiréticos
1.2 Medicamentos para alívio da enxaqueca

2. ANTI-INFLAMATÓRIOS E MEDICAMENTOS UTILIZADOS  
     NO TRATAMENTO DA GOTA

2.1 Anti-inflamatórios não-esteróides
2.2 Anti-inflamatórios esteróides
2.3 Medicamentos modificadores de doença em distúrbios  
        reumatóides e adjuvante
2.4 Medicamentos utilizados no tratamento da gota

3. ANTIALÉRGICOS E MEDICAMENTOS USADOS EM ANAFILAXIA 

4. ANTI-INFECTANTES
4.1 Antibacterianos

4.1.1 Penicilinas
4.1.2 Cefalosporinas
4.1.3 Aminoglicosídeos
4.1.4 Sulfonamídas e anti-sépticos urinários
4.1.5 Macrolídeos
4.1.6 Fluorquinolonas
4.1.7 Outros

4.2 Antifúngicos
4.2.1 Antifúngicos sistêmicos
4.2.2 Antifúngicos tópicos

4.3 Antiparasitários
4.3.1 Anti-helmínticos
4.3.2 Antiprotozoários

4.3.2.1 Amebicida, giardicida e tricomonicida
4.3.2.2 Medicamentos contra toxoplasmose e adjuvantes

5. OUTROS
5.1 Sais para reidratação oral
5.2 Vitaminas e substâncias minerais

FONTE: FORMULÁRIO TERAPÊUTICO NACIONAL, MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2008



Analgésicos, antipiréticos  
e medicamentos para alívio  
da enxaqueca

Lenita Wannmacher

1.
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1.1 Analgésicos e antipiréticos

Analgésicos não-opióides – ácido acetilsalicílico, dipirona, ibuprofeno e 
paracetamol – modificam mecanismos periféricos e centrais envolvidos no 
desenvolvimento da dor. São indicados por tempo curto, particularmente 
para dores tegumentares leves e moderadas. Exibem propriedades analgé-
sica, antitérmica, anti-inflamatória e antitrombótica. Ácido acetilsalicílico 
e ibuprofeno têm efeito anti-inflamatório por inibição, respectivamente 
irreversível e reversível, das cicloxigenases, enzimas envolvidas na síntese 
de prostaglandinas, evitando assim a sensibilização (hiperalgesia primá-
ria) dos receptores de dor periféricos e produzindo antialgesia. Essa ação 
pode justificar a melhor resposta clínica obtida com tratamento precoce. O 
tratamento da dor instalada (analgesia) é mais difícil, pois já foram desen-
cadeados mecanismos envolvidos na sensibilidade dolorosa, intensifican-
do 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 anti-inflamatórios nas doses te-
rapêuticas. A comparação de analgésicos não-opióides no controle de dor 
aguda, de moderada a intensa, mostrou eficácia semelhante com relação 
aos anti-inflamatórios não-esteróides, quando o desfecho foi alívio de dor 
em 50% por 4-6 horas. Em dose única oral, anti-inflamatórios 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 paraceta-
mol (NNT = 3 a 4) foram significativamente menos eficazes que 10 mg de 
morfina intramuscular1.

A seleção desses medicamentos leva em conta, fundamentalmente, a se-
gurança comparativa entre eles, a qual se torna elemento decisivo para re-
comendar 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 seguran-
ça dos analgésicos ainda assume maior importância quando as condições 
mórbidas às quais se destinam são de pequena complexidade e baixa mor-
bidade, como é o caso de dor dental, dismenorréia, dor musculoesquelética 
e enxaqueca, dentre outras2. A associação de dois analgésicos não-opióides 
não está indicada, pois há evidências de que competem entre si pela ligação a 
proteínas plasmáticas, aumentando a velocidade 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 gastrintes-
tinais e renais. Não há evidência de maior benefício com a associação de pa-
racetamol e ácido acetilsalicílico. Pelo contexto de segurança, 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 anti-inflamatórios não-esteróides, é recomendado para dores 
em que a forte inibição de prostaglandinas seja desejável (por exemplo, a da 
dismenorréia) e em hipertermia de crianças, pois sua forma líquida é mais pa-
latável do que a de paracetamol. 
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No controle da febre, todos esses fármacos têm igual eficácia clínica. 
Evidências contemporâneas apontam que hipertermia pode ser manifesta-
ção de defesa orgânica, não devendo ser prontamente atacada na ausência 
de comprometimento 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 epi-
sódios 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, sendo seguro em doses terapêuti-
cas3. O medicamento pode ser coadjuvado durante 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)4. Não há vanta-
gem em combinar dois antipiréticos para controle da hipertermia. Também 
não se recomenda a alternância de paracetamol e ibuprofeno em pacientes 
febris, pois não há evidência de qualquer benefício com essa estratégia,5 
embora seja prática freqüente6. A prescrição de um único antipirético pare-
ce ser a prática mais racional no momento.

Ácido acetilsalicílico, com eficácia analgésica, anti-inflamatória e antipla-
quetária, está indicado em cefaléia, dor musculoesquelética transitória, dis-
menorréia e hipertermia em adultos. A indução de irritação gastrintestinal 
é muitas vezes limitante do uso. Em crianças praticamente não é prescrito, 
exceto em pacientes com síndrome de Kawasaki, pelo risco de aparecimen-
to 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 pólipos nasais, 
mas são raras em crianças. Pacientes que as apresentam mostram hipersen-
sibilidade cruzada com outros AINE. Além disso, interage com outros medi-
camentos, podendo acarretar efeitos adversos (p.ex.: varfarina). Apresenta 
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 ácido acetilsalicílico são menores do que as anti-inflamatórias.

Paracetamol, com similar eficácia analgésica e antitérmica à do ácido 
acetilsalicílico, 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, gastri-
te, refluxo gastresofágico, asma brônquica, história de hipersensibilidade 
a ácido acetilsalicílico e crianças com menos de 12 anos em que há maior 
risco de intoxicação e de aparecimento de Síndrome de Reye na vigência 
de varicela ou influenza.7 Também se prefere usar paracetamol em idosos,8 
mais suscetíveis à gastropatia analgésica determinada por ácido acetilsali-
cílico. Correntemente, paracetamol é o medicamento 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 
adversos9. Apesar de ser freqüentemente associado a hepatoxicidade, essa 
ocorre após ingestão de dose única que excede 10 a 15 gramas10. A hepa-
totoxicidade apresenta considerável variação individual. A suscetibilidade 
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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 aminotransfe-
rases hepáticas, nem manifestações clínicas adversas. Estudos de nível II re-
velaram que aquela dose pode ser administrada a pacientes com diferentes 
doenças hepáticas (cirrose alcoólica, biliar primária, pós-necrótica, hepatite 
viral aguda, crônica ativa ou de outra causa) por períodos de até 14 dias, 
sem efeitos adversos. É em estudos de nível III, freqüentemente incomple-
tos e contraditórios, que aparece o dano causado por paracetamol. Análise 
mais acurada, entretanto, mostra, por exemplo, que as doses empregadas, 
ditas terapêuticas, eram, na realidade, tóxicas. Finalmente, em vários estu-
dos, dose única de 1-2 g de paracetamol, administrada a pacientes alcoólicos 
para estudar metabolismo, não causou dano hepático11. Paracetamol pode 
ser usado em crianças, gestantes e idosos. Em puérperas, é o mais indicado 
por não acarretar efeitos indesejáveis no lactente12. Paracetamol muitas ve-
zes é considerado antitérmico menos eficaz por leigos e profissionais. Essa 
pseudo-ineficácia pode ser explicada pelo emprego das menores doses tera-
pêuticas em crianças. Diante de não resposta com a dose inicial, uma maior 
deve ser empregada, pois é comprovadamente eficaz e segura. Tréluyer e 
colaboradores13 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 intensida-
de moderada14. Foi selecionado dentre diferentes AINE por ter menor perfil 
de efeitos indesejáveis. Metanálise15 de onze estudos de casos e controles e 
de um estudo de coorte mostrou que ibuprofeno (1.200 mg/dia) foi signifi-
cativamente menos tóxico que outros AINE. Ibuprofeno e paracetamol de-
mostraram a mesma eficácia no tratamento agudo (três dias) de dor dental16. 
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.17

Dipirona  tem amplo uso como analgésico e antipirético no Brasil, sendo 
comercializada em preparações em que se encontra isolada ou em múltiplas 
combinações medicamentosas. A permanência de produtos comerciais com 
dipirona atende a uma tradição de prescrição e uso baseada não em evidên-
cias, mas na crença de eficácia superior à de outros analgésicos e antitérmi-
cos e de efeitos adversos tão raros que não se constituem em problema de 
saúde pública. Embora 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 medicamentos injetáveis alternativos, o que expli-
ca ter sido ela retirada da prescrição na maioria dos países desenvolvidos18. 
Dipirona apresenta similar eficácia analgésica à de 400 mg de ibuprofeno e 
de outros fármacos em dor pós-operatória de moderada a intensa19. Em dor 
de cólica renal, dose única intramuscular foi menos eficaz que 75 mg de diclo-
fenaco pela mesma via20. A combinação de dipirona com antiespasmódicos 
não melhorou a eficácia20. Em ambas as revisões Cochrane não se relatou o 
aparecimento de agranulocitose. Em ensaio clínico,21 dipirona produziu que-
da de temperatura equivalente à de ibuprofeno e discretamente maior do 
que a de paracetamol, com duração de efeito equivalente às de paracetamol 
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e ibuprofeno, quando medidas até três horas. A tolerabilidade dos medica-
mentos, avaliada por observação médica após seis horas e 14 dias de sua 
ingestão, não revelou diferença significativa entre os grupos. Outro ensaio 
clínico randomizado22 – realizado em trinta pacientes adultos, criticamente 
doentes e com temperaturas acima de 38,5 oC – comparou os efeitos anti-
piréticos da administração intravenosa de dipirona e paracetamol e do res-
friamento externo. Todas as intervenções diminuíram a temperatura similar-
mente 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 au-
tores, os efeitos adversos hemodinâmicos da dipirona e sua associação com 
agranulocitose – rara, mas potencialmente letal – devem desencorajar o uso 
rotineiro desse medicamento em pacientes instáveis. Ainda mais que se de-
monstrou similar eficácia antitérmica nas três alternativas estudadas. Em pe-
queno estudo piloto23, dipirona, diclofenaco e propacetamol, em diferentes 
esquemas de administração intravenosa, foram testados em pacientes onco-
lógicos com febre (temperatura igual ou acima 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 associação 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 ca-
sos 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 
habitantes por ano. O risco desapareceu depois de mais de 10 dias da últi-
ma dose do medicamento e aumentou com a duração de uso. Os casos de 
agranulocitose foram expostos à dipirona por mais tempo que os contro-
les24. Outros efeitos adversos também descritos incluem nefrite intersticial, 
hepatite, alveolite, pneumonite e doenças cutâneas graves como as síndro-
mes de Stevens-Johnson e de Lyell. A dipirona pode causar vasculite, que 
clinicamente se apresenta como síndrome 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 vasculares, decorrente da vasculi-
te por hipersensibilidade induzida por dipirona.25

Estudo de casos e controles26 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 mulheres, durante o primeiro trimestre de gravidez, não se eviden-
ciando diferença significativa em relação a efeitos teratogênicos maiores27.
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Ácido Acetilsalicílico 
Aline Lins Camargo

ATC/DDD
• B01AC06/3000 mg
Apresentação
• Comprimidos 100 mg 
Indicações 8, 28-30

• 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 trombolítico.
	 – Terapia após angioplastia com e sem implantação de stent.
Contra-indicações 8, 28-30

• Hipersensibilidade a ácido acetilsalicílico ou a anti-inflamatórios não-esteróides.
• 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 8, 28-30

• Em pacientes com asma, pólipos nasais e outras doenças alérgicas, hipertensão 
não-controlada, consumo exagerado de álcool, insuficiência renal (ver anexo 9) 
ou hepática (ver anexo 8).

• 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 anexo 7).
• Categoria de risco gestacional (FDA): D (ver anexo 6).
Esquemas de administração 8, 28-30

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.
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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 diagnós-

tico, 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.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 29, 30

• Início de efeito: 15 a 30 minutos (analgésico, antipirético e anti-inflamatório), 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 8, 28-30

• Geralmente são leves e infreqüentes em doses baixas.
• Indigestão, náuseas, vômitos, úlceras gastrintestinais e sangramento digestivo, 

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 8, 28-30

• Aumento de efeito de ácido acetilsalicílico: outros AINE, corticosteróides, trom-
bolíticos, antagonistas dos canais de cálcio, inibidores da recaptação de serotoni-
na, antiplaquetários, anticoagulantes orais, heparinas, trombolíticos.

• Diminuição de efeito de ácido acetilsalicílico: furosemida.
• Ácido acetilsalicílico associado a metoclopramida é o tratamento de escolha para 

enxaqueca de intensidade moderada.
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• Ácido acetilsalicílico aumenta efeito de ácido valpróico, furosemida, anticoagu-
lantes 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 síndrome 
de Reye associado a uso de salicilatos.

• Proteção contra os efeitos gastrintestinais do ácido acetilsalicílico: antagonistas 
H2 e inibidores da bomba de prótons.

Orientações aos pacientes29, 30

• Orientar para ingerir os comprimidos com 250 mL de água e não deitar dentro 
de 15 a 30 minutos após a administração.

• Orientar para ingerir o medicamento com alimentos ou leite para evitar descon-
forto 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 farmacêuticos29, 30

• Após exposição à 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.

dIpIronA SÓdICA
Aline Lins Camargo

ATC/DDD
• N02BB02/3000 mg
Sinonímia
• Metamizol sódico.
Apresentações
• Solução oral 500 mg/mL.
Indicações 30-32

• Tratamento de dor e febre.
Contra-indicações 30, 33

• 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 30

• Cautela em pacientes com doença cardíaca, hipertensão arterial sistêmica, 
deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase, infecção pré-existente, porfiria, 
insuficiências hepática (ver Anexo 8) e renal (ver anexo 9).

• Dipirona sódica deve ser administrada pelo período mais curto possível.
• Gravidez (ver anexo 6).
Esquemas de administração 30, 32, 33

Adultos
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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 30

• Início do efeito: 30 a 60 minutos.
• Meia-vida de eliminação: 2 a 3 horas.
• Metabolismo: intestinal e hepático.
• Excreção: renal.
Efeitos adversos 2, 30-33

• Hipotensão, rash cutâneo, urticária, necrólise epidérmica tóxica, síndrome de Lyell.
• Diaforese.
• Porfiria intermitente aguda.
• Náuseas, vômitos, irritação gástrica, xerostomia.
• Agranulocitose, anemia hemolítica, anemia aplásica, trombocitopenia, leucopenia.
• Anafilaxia, broncoespasmo, alveolite, pneumonite, vasculite, hepatite.
• Sonolência, cansaço, dor de cabeça.
• Insuficiência renal aguda, nefrite intersticial aguda.
Interações medicamentosas 30

• Aumento dos efeitos de dipirona: cetorolaco, clopidogrel, heparinas, inibidores 
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 tiazídicos.
• 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 30, 33

• 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 33

• Solução injetável deve ser armazenada em sua embalagem original e protegida 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 imediatamente, 

visto que sua estabilidade é limitada.
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• 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

ATC/DDD
• M01AE01/1200 mg
Apresentações
• Comprimidos 200 mg e 600 mg.
• Suspensão oral 20 mg/mL.
Indicações 8, 28-30

• Dor leve a moderada de natureza tegumentar.
• Febre.
• Processos inflamatórios (incluindo dismenorréia primária).
• Tratamento de inflamações musculoesqueléticas.
• Gota aguda.
Contra-indicações 28-30

• Hipersensibilidade a ácido acetilsalicílico ou qualquer outro anti-inflamatório 
não-esteróide.

• Ulceração péptica e sangramento intestinal ativos.
• Terceiro trimestre da gravidez.
Precauções 8, 28-30

• Cautela em pacientes com defeitos de coagulação, predisposição a alergias, his-
tória de ulceração, perfuração ou sangramento gastrintestinal, tratamento com 
anti-hipertensivos, anemia pré-existente, asma brônquica, desidratação, insufici-
ências renal (DCE inferior a 30 mL/minuto) (ver anexo 9) e hepática (ver anexo 8).

• 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 anexo 6).
Esquemas de administração 8, 28-30

Adultos
Dor leve a moderada, febre, dismenorréia primária, doenças inflamatórias, incluin-

do 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.
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• 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, 30

• 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 8, 28-30

• Rash (3-9%).
• Retenção de líquido (1-3%).
• Edema (1-3%).
• Dispepsia (1-3%).
• Zumbidos (3-9%).
Interações medicamentosas 8, 28, 30

• 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.
• 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 29, 30

• Orientar para ingerir os comprimidos com 250 mL de água e não deitar dentro 
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 outro 

líquido antes do uso.
• Reforçar a importância de evitar o uso de bebidas alcoólicas, pelo risco aumen-

tado de ulcerações.
Aspectos farmacêuticos 29, 30

• 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.
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Paracetamol 
Maria Isabel Fischer

ATC/DDD
• N02BE01/3000 mg
Sinonímia
• Acetaminofeno.
Apresentações
• Comprimido 500 mg.
• Solução oral 200 mg/mL.
Indicações 30

• Dor leve a moderada.
• Febre.
• Tratamento de enxaqueca.
Contra-indicação 30

• Hipersensibilidade ao paracetamol.
Precauções 8, 28-31, 34 

• Cautela em pacientes com disfunção hepática (ver anexo 8) e renal (ver anexo 9) 
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 anti-inflamatória 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 8, 28, 31, 35, 36

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.
• 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 29-31, 36

• 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 28-31, 36

• São raros e geralmente leves.
• Rash.
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• Desordens sangüíneas.
• Hepatotoxicidade.
• Reações de hipersensibilidade.
Interações medicamentosas 29, 30, 36

• Aumento do efeito de paracetamol: etanol, anticoagulantes orais, carbamazepi-
na, diflunisal, isoniazida, zidovudina, sulfimpirazona.

• Diminuição de efeito de paracetamol: fenitoína.
• Paracetamol pode reduzir a depuração do bussulfano.
Orientações ao paciente 29, 30, 36

• Alertar para não utilizar doses acima de 4 gramas/24 horas.
• Alertar para risco de intoxicação com outros medicamentos, já que muitas asso-

ciações medicamentosas de venda livre contêm paracetamol.
• Alertar que uso simultâneo de várias preparações pode resultar em superdose 

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 29, 31, 36

• Proteger da luz, calor e umidade e manter entre 15 e 30 °C

1.2 MEDICAMENTOS PARA ALÍVIO DA ENXAQUECA
O tratamento agudo de enxaqueca é orientado pela intensidade da crise 

dolorosa e pela resposta prévia a tratamento, tendo por objetivo a cessa-
ção 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 execu-
ção de atividades diárias e a qualidade de vida37. No tratamento intercrises, o 
objetivo é espaçamento dos episódios dolorosos. Quando uma crise intensa 
se prolonga por mais de 72 horas, com repercussões 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 cefa-
léia de rebote. Vários medicamentos, isoladamente ou em combinação, 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 
medicamentos em doses fixas, é possível fazer monoterapia ou associar me-
dicamentos de classes farmacológicas diferentes. A American Academy of 
Family Physicians e o American College of Physicians of American Society of 
Internal Medicine38 propõem analgésicos não-opióides, AINE e associação de 
ácido acetilsalicílico, paracetamol e cafeína como terapia de primeira linha. 
Agentes específicos para enxaqueca – sumatriptana e congêneres (por vias 
oral ou subcutânea) – são indicados para pacientes que não respondem a 
AINE ou têm crises graves. Ainda se recomendam antieméticos para vômitos 
e náuseas, considerados sintomas incapacitantes 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 
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não deve ser administrada a pacientes mais jovens, pois pode causar distonia. 
Derivados do ergot não foram selecionados porque revisão sistemática39 en-
controu limitadas evidências de melhora da dor com administração oral de 
ergotamina, isoladamente ou em associação a cafeína em comparação a pla-
cebo. Ergotamina e seus derivados foram menos eficazes que sumatriptana e 
naproxeno39. Não houve diferença entre uso isolado de ergotamina e em as-
sociação a metoclopramida sobre intensidade da cefaléia ou necessidade de 
medicamento adicional. Paralelamente, a incidência de efeitos adversos foi 
alta, em comparação com placebo, AINE e sumatriptana. Complexa farmaco-
logia, farmacocinética desfavorável, efeitos vasoconstritores generalizados e 
sustentados e alta freqüência de abuso e cefaléias de rebote constituem as 
principais desvantagens desses fármacos.38 Revisão do Clinical Evidence39 
classificou ácido acetilsalicílico, ibuprofeno e triptanas como tendo benefício 
definido em enxaqueca. Consideraram-se diclofenaco, naproxeno, ácido tol-
fenâmico e ergotamina como tendo benefício provável.

Para profilaxia de enxaqueca, têm sido estudados antidepressivos tricí-
clicos, bloqueadores beta-adrenérgicos e anticonvulsivantes. Apenas para 
alguns fármacos há evidências consistentes eficácia na prevenção de en-
xaqueca. Antidepressivos tricíclicos, em doses inferiores às usadas no trata-
mento 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 serotonina40. Inibidores seletivos de recaptação de sero-
tonina mostraram resultados inconsistentes na profilaxia de enxaqueca. 
Bloqueadores beta-adrenérgicos (propranolol, metoprolol, atenolol, nadolol 
e timolol) têm-se mostrado eficazes em numerosos ensaios clínicos41, sendo 
considerados tratamento de primeira linha, especialmente em pacientes 
com enxaqueca associada a estresse. Apresentam boa tolerabilidade. O tra-
tamento 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 medicamentosas. O 
agente mais estudado atualmente é topiramato. Em crianças, a profilaxia 
de enxaqueca se justifica quando há absenteísmo escolar. No entanto, há 
pouca evidência sobre a eficácia dos medicamentos nesse contexto42.

Ácido acetilsalicílico em associação com metoclopramida mostra-se tão 
eficaz no alívio da dor quanto sumatriptana e zolmitriptana.

Paracetamol também pode ser utilizado, tendo eficácia bem demonstra-
da, tanto isoladamente43 quanto em associação com ácido acetilsalicílico e 
cafeína44. 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 ineficaz45. Comparativamente 
aos AINE, mostrou-se menos eficaz no tratamento da crise de enxaqueca46.

Amitriptilina é o antidepressivo mais estudado quanto a efeitos preven-
tivos, tendo resposta cerca de 20% mais alta do que placebo. Dentre outros 
representantes, causa mais sedação. Seus principais efeitos adversos se de-
vem 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 neuropsicológicos46. 



33

Analgésicos, antipiréticos e medicamentos para alívio da enxaqueca

áCIdo ACeTILSALICíLICo
(ver página 24)

pArACeTAMoL
(ver página 30)

CLorIdrATo de AMITrIpTILInA
Isabella Campagnuci Knust

ATC/DDD
• N06AA09/75 mg
Apresentação
• Comprimido 25 mg.
Indicações 30, 47

• Depressão maior, particularmente quando sedação é necessária, fase depressiva 
da doença bipolar.

• Profilaxia de enxaqueca (tratamento intercrises).
• Tratamento de outras dores crônicas, especialmente as neuropáticas.
• Enurese noturna.
Contra-indicações 30,47

• Infarto do miocárdio recente, arritmias cardíacas, doença hepática grave, fase de 
mania da doença bipolar, porfiria.

• Hipersensibilidade ao fármaco ou a outros antidepressivos tricíclicos (sensibili-
dade cruzada).

• Uso de inibidores da monoamina oxidase nos últimos 14 dias.
Precauções 28, 30, 47

• Em pacientes com cardiopatia, nefropatia, epilepsia, hipertrofia prostática, hi-
pertireoidismo, 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 motora.
• Pode aumentar os riscos da terapia com eletrochoque concomitante.
• Cuidado durante a amamentação.
• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver anexo 6).
Esquemas de administração 28-31, 47

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 médias 

entre 150 a 300 mg.
• Em geral após 4 a 6 semanas de tratamento, os pacientes se tornam assintomá-

ticos. 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.
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• Na retirada gradual, diminui-se a dose em 25 mg a cada 2 ou 3 dias. Se os sinto-
mas 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.
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 aumenta-

da 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; aumen-

to 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 gradualmente 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 29

• 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 nortriptilina.
• Eliminação renal (18% em forma ativa) e fecal (pequena proporção).
Efeitos adversos 28-31, 47

• Hipotensão ortostática (que pode levar a quedas em idosos), lipotímia, distúrbios 
na repolarização ventricular, transtornos de condução cardíaca, taquicardia, 
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, dispep-
sia, diminuição da função hepática, diarréia, constipação, náusea, vômito.

• Retenção urinária, especialmente em idosos com hipertrofia prostática.
• Efeitos anticolinérgicos: boca seca, midríase, cicloplegia, retenção urinária, dimi-

nuição 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, aluci-

nações, convulsões, hipotensão, taquicardia, coma e eventualmente morte.
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Orientações aos pacientes 47

• 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.
• 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 lentamente 

para evitar hipotensão ortostática.
Interações medicamentosas 29-31, 47

• Diminuição de efeito do antidepressivo (indução de enzimas que inativam a ami-
triptilina): nicotina (tabaco), barbitúricos, hidrato de cloral, fenitoína e carbamazepina.

• Aumento de efeito do antidepressivo (inibição do metabolismo de amitriptilina): 
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, procainamida, 
amiodarona (aumento de cardiotoxicidade), anfetaminas, claritromicina, cisa-
prida, droperidol, epinefrina, eritromicina, fluconazol, fluoxetina, gatifloxacino, 
haloperidol, halotano e varfarina.

Aspectos farmacêuticos47

• Conservar entre 15 e 30 °C, 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 cardíaca nas semanas iniciais.

CLorIdrATo de proprAnoLoL
Priscila Gebrim Louly

ATC/DDD
• C07AA05/160 mg
Apresentações
• Comprimidos de 40 mg.
Indicações 8, 28, 30, 48 

• Tratamento profilático de enxaqueca.
• Arritmias cardíacas associadas a tirotoxicose, feocromocitoma, anestesia geral, 

exercício, emoção e uso de cocaína.
• Tratamento de cardiopatia isquêmica.
• Hipertensão arterial sistêmica.
Contra-indicações 8, 28, 30

• Hipersensibilidade ao propranolol.
• Hipotensão.
• Insuficiência cardíaca descompensada.
• Choque cardiogênico.
• Bradicardia sinusal grave.
• Bloqueio atrioventricular de 2º e 3º graus.



36

Formulário Terapêutico Estadual – Medicamentos para a atenção primária

• Asma ou história de doença pulmonar obstrutiva crônica.
• Acidose metabólica.
Precauções 8, 28, 30, 49-51 
• Usar com cuidado em pacientes em uso de anestésicos que diminuam a função 

do miocárdio.
• Não suspender o fármaco abruptamente, mas sim no decurso de 1 a 2 semanas. 

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 broncoes-
pástica, 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 anexo 8) e insuficiên-
cia 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 tratamento.
• O risco de efeitos adversos é aumentado em pacientes idosos.
• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver anexo 6).
• Lactação.
Esquemas de administração 8, 30

• 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 interva-

los 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 neces-

sário até no máximo 2 mg/kg, 3 vezes ao dia.



37

Analgésicos, antipiréticos e medicamentos para alívio da enxaqueca

• 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.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 30, 31

• 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 8, 28, 30,51

• 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 8,30

• O efeito antiarrítmico do propranolol é aumentado por digitálicos e quinidina.
• Efeito anti-hipertensivo aumentado com: bloqueadores de canal de cálcio, blo-

queadores alfa-1 adrenérgicos, inibidores da enzima conversora de angiotensina, 
diuréticos tiazídicos e haloperidol.

• Aumento de efeito/toxicidade de propranolol: amiodarona, fluoroquinolonas, hi-
dralazina, propafenona, fentanila, fenotiazinas, contraceptivos orais e cimetidina.

• Diminuição de efeito de propranolol: antiácidos, rifampicina, fenobarbital, carba-
mazepina, anti-inflamatórios não-esteróides, agonistas beta-2 adrenérgicos.

• Agentes hipoglicemiantes: mascaramento dos sinais de hipoglicemia.
• Diminuição do metabolismo de lidocaína.
• Aumento de efeito da varfarina.
Orientações aos pacientes 29, 30

• Orientar para a importância de comunicar ao perceber qualquer sinal de efeito adverso.
• Orientar para não suspender o uso do medicamento.
Aspectos farmacêuticos 8, 30, 31

• 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 solu-
ção 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.
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2.1 Anti-inflamatórios não-esteróides
Os anti-inflamatórios não-esteróides (AINE) possuem propriedades anal-

gésica, antitérmica, anti-inflamatória e antitrombótica. Sua ação anti-inflama-
tória decorre da inibição de síntese de prostaglandinas, efetuada mediante 
inativação das cicloxigenases constitutiva (COX-1) e induzível (COX-2). São 
medicamentos para tratamentos sintomáticos, não interferindo com a his-
tória natural das doenças inflamatórias. Só estão indicados em processos 
inflamatórios clinicamente relevantes (artrite reumatóide, artrite juvenil, es-
pondilite anquilosante e outras), em que dor, edema e disfunção decorrentes 
trazem desconforto ao paciente. Também se indicam, assim como analgési-
cos não-opióides, em doença degenerativa articular ou osteoartrose. Seu uso 
é muito difundido em todo o mundo, estando marcado por dois desvirtua-
mentos 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 empre-
go 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 racional antagonizar a inflamação, componente indispensável à 
reparação tecidual no primeiro caso e à defesa do organismo, no segundo.

Todos os AINE têm eficácia anti-inflamatória similar. Nos últimos dez 
anos, eles proliferaram, sem evidência de que sobrepujem a eficácia do 
ácido acetilsalicílico, quer em estudos experimentais, quer em ensaios clí-
nicos randomizados. Entretanto, as respostas individuais variam em eficácia 
e incidência de efeitos adversos. Em pacientes não-responsivos a um dado 
anti-inflamatório, é preferível 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 experiência 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 subs-
tâncias, 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 fár-
macos. Ainda hoje se preferem os fracos inibidores de COX-152.

Apesar das vantagens potenciais da inibição seletiva da cicloxigenase-2, 
os ensaios clínicos não evidenciaram diferenças de eficácia em compara-
ções entre celecoxibe, ibuprofeno e diclofenaco53 e entre rofecoxibe e na-
proxeno54. Revisão sistemática55 de nove ensaios clínicos observou similar 
eficácia entre celecoxibe e AINE não-seletivos, o que se repetiu em outra 
revisão sistemática Cochrane56 de cinco ensaios clínicos que compararam 
celecoxibe a naproxeno, diclofenaco, ibuprofeno e placebo. Nesses estudos, 
houve redução estatisticamente significante de complicações gastrintesti-
nais em curto prazo (seis meses), não permanecendo a vantagem em se-
guimentos mais longos (12 meses)57. Mais recentemente comprovaram-se 
efeitos adversos cardiovasculares de monta que determinaram a retirada de 
rofecoxibe do mercado mundial58.
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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, inibidoresseletivos de COX-2 só teriam justificada indicação em 
pacientes com mais de 75 anos (mais propensos às reações digestivas), sem 
comorbidade cardiovascular, e nos que têm antecedentes de úlcera ou he-
morragia digestiva induzida por AINE59.

Os AINE têm efeito teto (platô) pelo que maiores doses não aumentam 
eficácia, mas sim a toxicidade. Inexistem comparações entre formulações tó-
picas e orais de um mesmo fármaco, bem como entre AINE tópicos e parace-
tamol. Em revisão sistemática, AINE tópicos reduziram dor comparativamente 
a placebo em tratamento por duas semanas, mas não houve diferença signi-
ficativa em uso por quatro semanas ou mais60. O real benefício da administra-
ção tópica permanece incerto61.

Em gravidez, os AINE não são recomendados. Se forem muito necessários, 
ácido acetilsalicílico é provavelmente o mais seguro, pois não se associa a efei-
tos 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 arterioso. 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 recomendados em crianças62. Idosos são predispostos a sangramento 
gastrintestinal. Em pacientes renais, hepáticos e cardíacos, seu uso deve ser 
cauteloso. Quando um paciente idoso ou com alguma outra condição de 
risco precisa receber cronicamente um AINE, este deve ser associado ao uso 
de medicamentos antisecretores gástricos (inibidores da bomba de prótons e 
misoprostol),63 embora alguns autores considerem não haver evidências con-
temporâneas suficientes para justificar os primeiros, e que, referentemente ao 
misoprostol, os riscos de- vem se cotejados com o benefício61.

Ácido acetilsalicílico é o protótipo dos anti-inflamatórios não-esteróides e 
não-seletivos, por ser o mais antigo, menos oneroso e mais bem estudado, con-
tra o qual se fazem as comparações nas investigações clínicas. Apresenta eficá-
cia analgésica e antitérmica, anti-inflamatória e antiplaquetária. Necessitam-se 
doses mais altas (3 a 4 g) para obter efeito anti-inflamatório equivalente ao dos 
outros AINE no tratamento de doenças inflamatórias articulares ativas. Porém 
apresenta menor conveniência 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 plasma. Manifesta-se por zumbidos, confusão e surdez 
que podem ser controlados por redução de dosagem. Ocorre mais freqüente-
mente em crianças e idosos. Em revisão sistemática Cochrane, ácido acetilsali-
cílico 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 cor-
relação 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 analgé-
sica e antitérmica, além da anti-inflamatória, embora mais fraca64. Foi sele-
cionado dentre diferentes AINEs por ter menor perfil de efeitos indesejáveis. 



41

Anti-inflamatórios e medicamentos utilizados no tratamento da gota

Metanálise15 de 11 estudos de casos e controles e de um estudo de coorte 
mostrou que ibuprofeno (1.200 mg/dia) foi significativamente menos tóxico 
que outros AINE. Necessitam-se doses diárias mais altas (1,6 a 2,4 g) para ob-
ter efeito anti-inflamatório em doenças como artrite reumatóide e gota65

áCIdo ACeTILSALICíLICo
(ver página 24)

IBuproFeno
(ver página 28)

2.2 Anti-inflamatórios esteróides

Glicocorticóides são os mais eficazes anti-inflamatórios disponíveis, su-
plantando os não-esteróides. Empregam-se em doses eqüipotentes e são 
clinicamente classificados conforme sua duração de ação. A menor ativida-
de mineralocorticóide é vantajosa por evitar retenção de fluido. No quadro 
a seguir, visualizam-se esses parâmetros66. As doses ali consideradas (farma-
cológicas) são maiores que as substitutivas (equivalentes à secreção diária 
de cortisol, em torno de 10 mg/dia), usadas em terapia de insuficiência adre-
nal e hiperplasia adrenal congênita.

No Quadro 1 visualizam-se as características dos diferentes anti-inflama-
tórios esteróides.

Quadro 1. 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.

Anti-inflamatórios esteróides promovem melhora sintomática de uma 
série de manifestações clínicas, sem afetar a evolução da doença básica. Ao 
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lado de esperados benefícios, há risco de potenciais efeitos adversos, ob-
servados numa variedade de tecidos orgânicos, na dependência de doses 
empregadas e, sobretudo, de duração do tratamento. Em uso agudo (24-72 
horas), são bem tolerados.

Em tratamento prolongado (acima de 30 dias), surgem efeitos adversos 
limitantes da efetividade nas doenças crônicas. Por isso, a terapia corticói-
de fica reservada a situações nas quais comprovou sua real eficácia ou em 
casos de falha terapêutica com agentes mais inócuos.67 Como moduladores 
da reação imunitária, esses compostos alteram predominantemente sub-
populações de linfócitos. O efeito sobre a síntese de anticorpos depende 
da espécie e parece ser menos significativa na humana. Acredita-se que 
seus marcados efeitos em doenças da imunidade devem-se mais ao blo-
queio da resposta inflamatória do que à inibição da reação imunitária. As 
doses necessárias costumam ser superiores às que determinam efeitos anti-
inflamatórios. As propriedades farmacológicas de todos os corticóides são 
as mesmas, quer se traduzam como efeitos benéficos ou adversos66.

Seja por sua ação anti-inflamatória ou anti-imunitária, 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 alérgi-
cas imediatas e outras emergências (por ex.: choque séptico). Em geral, não há 
dúvida sobre a eficácia desses agentes, embora seu uso tenha iniciado previa-
mente à análise de evidências e permaneça empírico em algumas indicações.

Estudos contemporâneos comparam diferentes representantes ou es-
quemas de administração, buscando a incidência de efeitos adversos sob 
determinadas condições e analisando desfechos ainda não examinados. As 
doses anti-imunitárias (1 mg/kg/dia) são maiores do que as anti-inflama-
tórias. Dentre os efeitos adversos sistêmicos da corticoterapia crônica, os 
mais relevantes são indução de diabetes e osteoporose, miopatia proximal, 
predisposição a infecções, doença péptica, manifestações psiquiátricas, al-
terações oculares, ganho de peso, síndrome de Cushing, sintomas de defi-
ciência adrenal (na retirada rápida após uso prolongado) e contraposição a 
tratamento anti-hipertensivo.

Para uso sistêmico prolongado, os mesmos representantes estão indi-
cados, porém algumas precauções devem ser tomadas a fim de diminuir 
a supressão do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal e a incidência de efeitos 
indesejáveis conseqüentes. 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 intermi-
tentes. 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 lactente68. Para evitar sintomas de re-
tirada, 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 prazo69.

Há disponibilidade de variadas formas farmacêuticas de diferentes glicorti-
cóides: creme, pomada, colírio, aerossol, solução para inalação, solução otoló-
gica, solução capilar, comprimido, solução oral e pó para solução injetável. 
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Dexametasona tem longa duração de ação e suprime eficientemente a 
secreção 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 es-
paçada 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 audição70. Administrada previamente à extubação em 
neonatos, reduziu a necessidade de reintubação71. Reduziu os índices de 
gravidade de crupe em 6 a 12 horas, mas não em 24 horas72. É necessário 
monitorar efeitos adversos (hirsutismo, por exemplo), mais comuns pela 
grande supressão do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal.

Prednisolona é corticosteróide de duração intermediária. Foi incluído 
por apresentar forma de solução oral, propiciando o uso em crianças com 
dificuldade de deglutir formas sólidas (como comprimidos de prednisona). 
Como prednisona, não suprime continuadamente o eixo hipotálamo-hipó-
fise-adrenal. Uma revisão sistemática73 demonstrou superioridade de baixa 
dose de prednisolona por curto período comparada com placebo ou AINE 
no controle da atividade da artrite reumatóide. Um ensaio clínico mostrou 
benefício da prednisolona quando utilizada em baixas doses em artrite reu-
matóide74. Nas crianças está indicada em síndrome nefrótica, asma, epilep-
sia, artrite idiopática juvenil, doenças alérgicas e cardite reumática75.

Prednisona é agente de duração intermediária (18 a 36 horas). É o cor-
ticosteróide mais testado em múltiplas doenças em que se faz necessário 
uso sistêmico prolongado. Em doses únicas matinais ou em dias alternados, 
propicia menor supressão do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, com conse-
qüente diminuição de efeitos adversos.

FoSFATo SÓdICo de prednISoLonA
Simone Saad Calil

ATC/DDD
• H02AB06/10 mg 
Apresentação
• Solução oral 1,34 mg/mL (equivalente a 1 mg de prednisolona/mL).
Indicações 28

• 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 8, 30, 35, 51

• Hipersensibilidade a corticóides.
• Infecções sistêmicas não-tratadas.
• Vacinas com vírus vivos.
Precauções 8, 29, 30, 35, 51

• Cautela em pacientes com úlcera péptica, doença hepática (ver anexo 8) e renal, 
diabetes melito, hipertensão arterial, insuficiência cardíaca congestiva, herpes 
simples, osteoporose, perfuração da córnea, glaucoma, epilepsia, psoríase, 
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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.
• 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 precauções 

para reduzir riscos.
• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver anexo 6).
Esquemas de administração 8, 30, 35, 51

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 duração, 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 alternados; 

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 30, 31, 51

• Pico de concentração: 1 hora.
• Duração de efeito: 18 horas.
• Metabolismo: hepático.
• Excreção: renal.
• Meia-vida: 2 a 4 horas.
Efeitos adversos 8, 29, 30, 35

• Náusea, úlcera péptica (com perfuração), pancreatite aguda, dispepsia, distenção 
abdominal, candidíase digestiva.

• Miopatia proximal, osteoporose, osteonecrose asséptica óssea, fraturas de vérte-
bras 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.

• Euforia, depressão, hipertensão intracraniana com papiledema em crianças 
(normalmente após retirada), insônia, psicose e agravamento de esquizofrenia 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, telangiec-
tasia, acne.

• Outros efeitos adversos: ruptura do miocárdio após recente infarto do miocárdio, 
distúrbios de fluido e eletrólitos, hipopotassemia, leucocitose, reações de hiper-
sensibilidade (incluindo anafilaxia), tromboembolismo, mal-estar e soluços.

Interações medicamentosas 30

• Aumento de efeito de dexametasona: antifúngicos azólicos, bloqueadores dos 
canais de cálcio, ciclosporina, estrógenos, antiácidos, AINE, ácido acetilsalicílico, 
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 neuro-

musculares.
• Vacina contra rotavírus: aumento do risco de infecção pelo vírus vivo.
• Bupropiona: diminuição do limiar convulsivo.
Orientações aos pacientes 29-31

• 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 29-31, 51

• 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 
pequenas que não tenham a possibilidade de ingerir formas sólidas.

prednISonA
Simone Saad Calil

ATC/DDD
• H02AB07/10 mg
Apresentação
• Comprimido 5 mg e 20 mg.
Indicações 28, 31

• 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 28, 30, 47, 51

• Hipersensibilidade a corticóides.
• Infecções sistêmicas não-tratadas.
• Vacinas com vírus vivos.
Precauções 28-31, 47, 51

• Cautela em pacientes com úlcera péptica, doença hepática (ver anexo 8) e renal, 
diabetes melito, hipertensão arterial, insuficiência cardíaca congestiva, herpes 
simples, osteoporose, perfuração da córnea, glaucoma, epilepsia, psoríase, hipoti-
roidismo e idosos.

• Maior suscetibilidade 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.

• 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 precauções 
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para reduzir riscos.
• Monitorar peso, pressão arterial, equilíbrio de fluidos, eletrólitos e glicose sangüí-

nea durante tratamento prolongado.
• Categoria de risco na gravidez (FDA): B.
• Lactação (ver anexo 7).
Esquemas de administração 29, 30, 47, 51

Adultos
Processos inflamatórios e alérgicos
• Iniciar com 5 a 60 mg/dia, por via oral, divididos em 1 a 4 doses (tratamentos até 7 dias).
Imunossupressão em doenças da imunidade
• Dar 1 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
• 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 trata-

mento 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 30, 31, 51

• 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 28-30

• Náusea, úlcera péptica (com perfuração), pancreatite aguda, dispepsia, distenção 
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 (normal-
mente após retirada), insônia, psicose e agravamento de esquizofrenia 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, telangiec-
tasia, acne.

• Outros efeitos adversos: ruptura do miocárdio após recente infarto do miocárdio, 
distúrbios de fluido e eletrólitos, hipopotassemia, leucocitose, reações de hiper-
sensibilidade (incluindo anafilaxia), tromboembolismo, mal-estar e soluços.

Interações medicamentosas 30

• Aumento de efeito de dexametasona: antifúngicos azólicos, bloqueadores dos 
canais de cálcio, ciclosporina, estrógenos, antiácidos, AINE, ácido acetilsalicílico, 
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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 neuro-

musculares.
• Vacina contra rotavírus: aumento do risco de infecção pelo vírus vivo.
• Bupropiona: diminuição do limiar convulsivo.
Orientações aos pacientes 29-31, 47

• 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 29-31, 47, 51

• 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 
supressão do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, podendo ser mino-
rados pelo emprego de doses únicas matinais ou na administração 
em dias alternados.

2.3 Medicamentos modificadores de doença em distúrbios 
reumatóides e adjuvante

Este grupo inclui anti-inflamatórios potencialmente capazes de alterar o 
curso 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 to-
xicidade. Nessa categoria de anti-inflamatórios se incluem agentes antima-
láricos, colchicina, compostos de ouro, sulfassalazina, penicilamina, agentes 
imunomoduladores e anticorpos monoclonais. Há poucos estudos metodo-
logicamente adequados que estabeleçam o valor desses anti-inflamatórios 
em todas as indicações propostas.

É provável que a eficácia seja de difícil comprovação devido ao grande nú-
mero de pacientes que abandona o tratamento por efeitos adversos. Como 
a toxicidade 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 anti-inflamatórios menos tóxicos. 
Para que um medicamento desses possa ser empregado, seu potencial em 
sustar a doença deve ser evidente10. Para adequada seleção medicamentosa 
é imprescindível acurado diagnóstico, pois há muitos tipos de doenças artrí-
ticas e mais de uma forma pode ocorrer no mesmo paciente. Em artrite reu-
matóide, há estudos que mostram benefício com introdução precoce desses 
medicamentos, bem como com associações entre eles, apesar de sua toxici-
dade. Metanálise de 36 estudos mostrou que a combinação desses agentes é 
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mais eficaz que a monoterapia, com leve aumento de risco de toxicidade. As 
combinações que evidenciaram maior razão de eficácia/toxicidade foram me-
totrexato mais sulfassalazina ou antimaláricos e metotrexato mais inibidores 
dos receptores do fator de necrose tumoral76.

Folinato de cálcio corresponde ao sal cálcico do ácido folínico e foi incluído 
por sua capacidade de exercer efeito corretivo sobre o antagonismo ao meta-
bolismo de ácido fólico induzido por metotrexato. Em revisão Cochrane77 de 
sete estudos realizados em pacientes com artrite reumatóide, ácido folínico 
reduziu em 43% os efeitos orais e gastrintestinais associados ao uso de me-
totrexato, enquanto ácido fólico o fez em 79%. Não houve diferenças em pa-
râmetros de atividade da doença tanto com ácido fólico como ácido folínico 
comparativamente ao placebo. Ácido folínico é mais caro que ácido fólico.

FoLInATo de CáLCIo
Maurício Fábio Gomes

ATC/DDD
• V03AF03/60 mg
Sinonímia
• Leucovirina cálcica.
Apresentações
• Comprimido 15 mg.
• Pó para solução injetável 50 mg (não consta na relação de medicamentos para a 

atenção primária do estado).
• Solução injetável 3 mg/mL (não consta na relação de medicamentos para a 

atenção primária do estado).
Indicações 28-31

• 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 8, 28-30, 78

• Injeção intratecal de folinato de cálcio.
• 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 29, 30, 78

• Cautela se houver anormalidades no sistema nervoso central (em combinação 
fluoruracila).

• Não iniciar ou continuar o uso de folinato de cálcio associado à fluoruracila em 
paciente com sintomas de toxicidade gastrintestinal de qualquer gravidade; 
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 susceptíveis.
• Pode aumentar a freqüência de convulsões em pacientes susceptíveis.
• Insuficiência renal (ver anexo 9).
• Categoria de risco gestacional (FDA): C.
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Esquemas de administração 30, 31
Adultos e crianças
Efeito corretivo (resgate) por uso de agentes antifólicos
• 15 mg (equivalentes a 10 mg/m² de ácido fólico), por vias oral, intravenosa ou 

intramuscular, a cada 6 horas.
• no caso de terapêutica com metotrexato, até que a concentração plasmática 

deste fármaco fique abaixo de 0,01 micromol.
• aumentar a dose para 100 mg/m², por via intravenosa, a cada 3 horas, se as concen-

trações 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 fluoruracila 

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 tole-
rância do paciente.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 29-31

• 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 8, 28-31

• Diarréia, náusea, vômitos, estomatites.
• Hipocalemia (65%).
• Fadiga.
• Reações alérgicas.
• Convulsões e/ou sincope (raro), insônia, agitação, depressão (raro).
• Febre após administração parenteral.
Interações medicamentosas 30

• O uso concomitante com capecitabina pode resultar no aumento das concen-
trações 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.

Orientações aos pacientes 29, 30

• Recomendar que as ampolas de folinato de cálcio sejam guardadas no refrigera-
dor (2 a 8 ºC).

• Notificar se for necessário utilizar medicamentos contento sulfa ou anticonvulsivantes.
Aspectos farmacêuticos 8, 29-31

• 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 permitida 
exposição a temperaturas entre 15 e 25 ºC durante o transporte; deve ser prote-
gida 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 administradas 
imediatamente; para pacientes pediátricos (neonatos) usar água para injeção 
sem conservantes e administrar imediatamente.
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• 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, carboplatina, 
anfotericina B, lansoprazol, cloridrato de epirrubicina, pantoprazol sódico, quinu-
pristina/dalfopristina, bicarbonato de sódio.

ATENÇÃO: o uso de folinato de cálcio em combinação com a flu-
oruracila deve ser feito com cautela, pois os efeitos tóxicos desta 
podem estar aumentados, especialmente em relação à mielos-
supressão e toxicidade gastrintestinal. As soluções de folinato de 
cálcio e fluoruracila não devem ser misturadas, pois isto determina 
formação de precipitado.

2.4 Medicamentos utilizados no tratamento da gota
A crise aguda de gota resulta da reação inflamatória induzida por depó-

sitos de cristais de urato de sódio em uma articulação de indivíduos com 
hiperuricemia. Para reduzir intensidade e duração da dor e perda de função, 
têm sido preconizados colchicina, anti-inflamatórios esteróides e não-este-
róides (AINE). Revisão do Clinical Evidence79 propõe que são desconhecidos 
os reais benefícios dessas intervenções na gota aguda. Embora muito uti-
lizados, 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.

Embora amplamente usada por muitos anos, não se definiu se colchicina 
oral melhora os sintomas agudos de gota. Seu emprego é limitado pela alta 
incidência de efeitos adversos. Revisão Cochrane80 de um ensaio clínico, col-
chicina 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 ar-
ticulares (NNT = 2). Todos os participantes em uso do fármaco apresentaram 
diarréia e vômitos (NND = 1). Pela eficácia marginal e a alta incidência de efei-
tos adversos, 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 representan-
tes dos AINE têm eficácia similar. Em pacientes com contra-indicações a AINE, 
corticosteróides intra-articulares e sistêmicos podem ser administrados. Para 
prevenir a recorrência 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 col-
chicina poderia evitar novas crises, mas pode reduzir o risco de uma crise em 
pessoa que inicia o tratamento com alopurinol79. Também não se definiu a efi-
cácia de medidas não-medicamentosas, como redução de peso e da ingestão 
de álcool e produtos dietéticos com purina para prevenir novos ataques79.

Alopurinol  interfere nos passos terminais da biossíntese do ácido úrico, 
por inibição da xantina oxidase. É especialmente usado quando há disfun-
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ção renal ou cálculos de urato em que agentes uricosúricos não podem ser 
empregados. Só é administrado fora dos ataques agudos. As manifestações 
agudas são tratadas com analgésicos. O tratamento é continuado indefini-
damente. 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 terapia mais eficaz em reduzir a uricemia.

Ibuprofeno foi o AINE escolhido por apresentar melhor perfil de efeitos 
adversos, sobretudo gastrintestinais.

ALopurInoL
Aline Lins Camargo

ATC/DDD
• M04AA01/400 mg
Apresentação
• Comprimidos de 100 mg e 300 mg.
Indicações 8, 28-31

• Profilaxia da gota.
• Profilaxia de cálculo renal de ácido úrico e oxalato de cálcio associado à hiperu-

ricosúria.
• Profilaxia de hiperuricemia associada à quimioterapia antineoplásica.
Contra-indicações 28-31

• Gota aguda.
• Hipersensibilidade ao alopurinol ou qualquer componente da formulação.
Precauções 8, 28-31

• Assegurar ingestão adequada de líquidos de 2 a 3 litros/dia.
• Interromper tratamento se ocorrer rash cutâneo.
• Insuficiência renal (ver anexo 9) e hepática (ver anexo 8).
• Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 8, 28-31, 35

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.
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Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 29-

• 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 retornam 

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 8, 28-30

• Prurido, rash cutâneo (1,5%), síndrome de Stevens-Johnson (menos freqüente).
• 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 8, 28-30

• Alopurinol  aumenta o efeito de: azatioprina, ciclofosfamida, mercaptopurina, 
clorpropamida, anticoagulantes orais, vidarabina, ciclosporina.

• Aumento das reações de hipersensibilidade com: inibidores da enzima converso-
ra 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 29, 30

• Evitar ingestão de bebidas alcoólicas e de alimentos ricos em purina como 
anchovas, sardinhas, fígado, rim, lentilha.

• Orientar para tomar o medicamento após as refeições para evitar desconforto 
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 coordena-
ção motora como operar máquinas e dirigir.

• Orientar para a importância de comunicar ao perceber qualquer sinal de efeito 
adverso.

Aspectos farmacêuticos 29

• Os comprimidos devem ser armazenados em frascos bem fechados, à tempera-
tura 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 26)
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Várias são as entidades clínicas com substrato alérgico, tais como rino-
conjuntivite alérgica, asma alérgica (extrínseca), dermatite atópica, urticária 
e angioedema, anafilaxia e alergia a medicamentos (ácido acetilsalicílico e 
outros AINE, penicilinas, anfotericina B, polimixina B, morfina, contrastes 
radiológicos, heparina, bloqueadores neuromusculares periféricos e mui-
tos outros), alimentos, vacinas, produtos do sangue, picadas de insetos e 
poluentes ambientais. A variável gravidade afeta morbidade, mortalidade e 
qualidade de vida, em diferentes graus. Em termos epidemiológicos, a aler-
gia tem proporções de problema de saúde pública. As alergias se classificam 
pela rapidez com que se instalam após o contato com o alérgeno, apresen-
tando manifestações clínicas variáveis (ver quadro 2)81.

Quadro 2 . 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, 
substância lenta da reação anafilática, leucotrienos etc. A anafilaxia (cho-
que histamínico 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 
(redução de exposição aos alérgenos), fundamentalmente preventivas, e 
medicamentosas, imunoterapia e cirurgia81.

A classificação dos medicamentos antialérgicos é mostrada no Quadro 
1081, incluindo antagonistas específicos das substâncias indutoras e seus 
antagonistas fisiológicos, direcionados ao controle das manifestações clíni-
cas por eles acarretadas.

Quadro 3 . Classificação dos medicamentos antialérgicos

Antagonistas dos receptores H (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 histamínicos82

Os anti-histamínicos clássicos bloqueiam receptores H1 que estão envol-
vidos na resposta imune. Têm utilidade em manejo de reações de hipersen-
sibilidade imediata e no antagonismo aos efeitos de histamina anormal-
mente 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 desenca-
deiam reações não mediadas por histamina. Além disso, as limitações de 
dosagem impedem que se atinjam altas concentrações no receptor, neces-
sárias para competir com a histamina já liberada. Os anti-histamínicos H1 são 
classificados de acordo com sua seletividade. Os menos seletivos (prometa-
zina, hidroxizina, clorfeniramina, dexclorfeniramina, cetotifeno, dimenidri-
nato, difenidramina, ciproeptadina) caracterizam-se por apresentar sedação 
e efeitos anticolinérgicos e orexígenos, muitas vezes limitantes do uso clíni-
co. Os novos anti-histamínicos (cetirizina, loratadina, mizolastina, ebastina, 
fexofenadina, levocetirizina, desloratadina) têm maior seletividade e menos 
efeitos adversos. Em altas doses, alguns antagonistas, como loratadina, 
também exercem inibição não-competitiva83. Existem antagonistas H para 
uso tópico e sistêmico. Embora os vários representantes sejam equivalentes 
terapeuticamente, os pacientes têm respostas individuais diversas aos anta-
gonistas. Outros antagonistas histamínicos são cromoglicato e nedocromila 
que impedem liberação de histamina e outros autacóides (inclusive leuco-
trienos) de mastócitos pulmonares e de outras localizações durante reações 
alérgicas imediatas (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 persis-
tente 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 decorren-
te do uso de lentes de contato.

Vasoconstritores e descongestionantes81

Nos processos alérgicos liberam-se substâncias vasoativas que causam 
vasodilatação, 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 diminuem congestão e obstrução nasais, edema de mucosa brôn-
quica, secreções nasais e brônquicas, prurido e eritema em pele e mucosas, 
além de se contraporem à hipotensão das reações anafiláticas.

Corticosteróides81

O componente inflamatório está presente nos processos alérgicos, pelo 
que os glicocorticóides são os mais eficazes antialérgicos existentes, admi-
tindo várias vias de administração (respiratória, oral, intramuscular, intrave-
nosa) e preparações farmacêuticas (cremes, pomadas, colírios, aerossóis, so-
luções para usos sistêmico e tópico). Em alguns casos de rinite alérgica po-
dem ser injetados diretamente na submucosa dos cornetos nasais. Causam 
vasoconstrição, diminuem permeabilidade capilar e resposta à estimulação 
colinérgica. Diferentes representantes são usados, na dependência de sítio 
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da alergia (de acordo com as formas farmacêuticas disponíveis), gravidade 
do processo e duração do tratamento (agudo ou crônico). Os corticóides tó-
picos, quando cabíveis, são preferi- dos aos sistêmicos, pela menor indução 
de efeitos adversos.

Anticolinérgicos84

Brometo de ipratrópio é anticolinérgico (parassimpaticolítico antinus-
carínico) com efeito broncodilator, utilizado principalmente em asma e 
bronquite crônica. Também é utilizado em alguns casos de rinite crônica, 
atuando somente sobre a rinorréia, já que o estímulo para a hipersecreção 
das glândulas da submucosa do nariz é predominantemente colinérgico.

Antagonistas dos leucotrienos84

Antileucotrienos foram preconizados em rinite alérgica e asma brônqui-
ca. Bloqueiam os efeitos de leucotrienos cisteínicos que estão envolvidos 
na congestão nasal durante a fase tardia da resposta alérgica, mas não pa-
recem 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 corticosteróides de inalação, pelo que são considerados 
apenas como medicamentos coadjuvantes.

Dexclorfeniramina é antagonista H1, menos sedativa, mas que ainda 
possui a propriedade de penetrar no SNC, pelo que, além de seus efeitos an-
tialérgicos, pode ser usada para diminuir a ansiedade em crianças e idosos.

Loratadina  mantém a atividade anti-H1, mas apresenta menos sedação 
e menos efeitos anticolinérgicos que representantes mais antigos, por isso 
induzindo mais adesão a tratamento8, 81, 85. Mostra benefício definido em ur-
ticária crônica e benefício provável em rinoconjuntivite alérgica, anafilaxia 
e reações anafilactóides, dermatite atópica, prurido na gravidez, cinetose e 
vertigem85. 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.

Beclometasona  é usada por via respiratória, sendo o agente de esco-
lha no tratamento intercrises de asma brônquica persistente. A melhoria 
dos sintomas ocorre cerca de três a sete dias após início do tratamento. 
Apresenta a mesma eficácia que budesonida e fluticasona, administradas 
pela mesma via2. Causa menos efeitos adversos do que o uso sistêmico. 
Devem-se evitar altas doses por inalação. Em solução nasal, também é efi-
caz em rinite alérgica86.

Prednisona  é corticosteróide de ação intermediária, com proprieda-
des anti-inflamatória e imunossupressora, sendo preferencialmente usada 
em tratamentos prolongados, pelo menor potencial de supressão do eixo 
hipotálamo-hipófise-adrenal.

Prednisolona  é corticosteróide de ação intermediária, com propriedades 
anti-inflamatória e imunossupressora, selecionado em forma líquida para uso 
em crianças com dificuldade de ingerir comprimidos de prednisona 
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FoSFATo SÓdICo de prednISoLonA
(ver página 43)

LorATAdInA
Simone Saad Calil

ATC/DDD
• R06AX13/10 mg
Apresentações
• Comprimido 10 mg.
• Xarope 1 mg/mL.
Indicação 8, 29, 30, 35

• Alívio de sintomas de alergia.
Contra-indicações 8, 29, 30, 35

• Hipersensibilidade ao fármaco.
• Porfiria.
• Recém-nascidos e prematuros.
Precauções 8, 29-31, 35

• Devido aos efeitos anticolinérgicos, cautela em pacientes com hipertrofia prostá-
tica, retenção urinária, glaucoma de ângulo fechado, úlcera péptica estenosante, 
obstrução piloroduodenal.

• Cautela em pacientes com convulsões, depressão da medula óssea, disfunção 
hepática (ver anexo 8) e renal (ver anexo 9), doença cardiovascular.

• Crianças e idosos apresentam maior susceptibilidade aos efeitos anticolinérgicos 
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 anexo 6).
• Categoria de risco na gravidez (FDA): B.
Esquemas de administração 8, 29-31, 35

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 29-31

• 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.
• 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.
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Efeitos adversos 8, 28-31, 35

• 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 30

• Amiodarona: recomenda-se realização de eletrocardiograma antes e após a 
primeira dose. Se for observado prolongamento do intervalo QT, deve-se inter-
romper o uso da loratadina e monitorizar o ritmo cardíaco.

Orientações aos pacientes 29

• 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 possibili-
dade de ocorrer constipação e retenção urinária.

• Reforçar, especialmente a crianças e idosos, a importância de notificar comporta-
mento e reações características de efeitos antimuscarínicos e ototóxicos.

• Alertar para observar lactentes, devido ao risco de sedação.
Aspectos farmacêuticos 29,30

• 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

ATC/DDD
• R06AB02/6 mg
Apresentações
• Comprimido 2 mg.
• Solução oral ou xarope 0,4 mg/mL.
Indicações 8, 28-31, 35

• Alívio dos sintomas de alergia.
• Coadjuvante no tratamento de reações anafiláticas.
Contra-indicações 29, 30, 35

• Hipersensibilidade a qualquer anti-histamínico.
• Crianças menores de 2 anos, principalmente neonatos.
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• Uso concomitante com inibidores da monoamino oxidase e anticoagulantes.
Precauções 8, 28-30, 35

• Devido aos efeitos anticolinérgicos, cautela em pacientes com hipertrofia prostá-
tica, retenção urinária, glaucoma de ângulo fechado, úlcera péptica estenosante, 
obstrução piloroduodenal.

• Cautela em pacientes com convulsões, depressão da medula óssea, disfunção 
hepática (ver anexo 8) e renal (ver anexo 9), doença cardiovascular.

• Crianças e idosos apresentam maior susceptibilidade aos efeitos anticolinérgicos 
e sobre o sistema nervoso central, podendo ocorrer reação paradoxal.

• A pressão arterial dos pacientes deve ser monitorizada.
• Lactação (ver anexo 7).
• Categoria de risco na gravidez (FDA): B.
Esquemas de administração 29-31

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 29-31

• 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 8, 28-31, 35, 51

• 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 8, 28-30

• Potencialização dos efeitos sedativos: opióides, fenotiazinas, barbitúricos, álcool, 
antidepressivos, anticonvulsivantes e outros depressores do sistema nervoso central.

Orientações aos pacientes 29, 30

• A administração com alimentos, água ou leite reduz a irritação gástrica e a 
xerostomia.

• Recomendar a ingestão de maior quantidade de líquidos para reduzir possibili-
dade de ocorrer constipação e retenção urinária.
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• Orientar para a interrupção do uso 2 dias antes de realizar testes cutâneos com 
alergênios, devido à possibilidade de obtenção de resultados falso-negativos.

• Pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem atenção e coordena-
ção 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 comporta-

mento e reações características de efeitos antimuscarínicos e ototóxicos.
• Alertar para observar lactentes, devido ao risco de sedação.
• Reforçar a importância de evitar bebidas alcoólicas e outros depressores durante 

o uso do medicamento.
Aspectos farmacêuticos 29-31

• 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 45)
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Lenita Wannmacher
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4.1 Antibacterianos
O uso de antibióticos, tanto hospitalar quanto ambulatorial, é fortemen-

te influenciado por fatores culturais e econômicos, além de seguir as consi-
derações microbiológicas. Muitos desses fatores favorecem o uso abusivo 
e irracional de antibióticos87. A prevalência das infecções e o conseqüente 
consumo dos medicamentos para tratá-las acarretam muitos erros de pres-
crição, relacionados à incerteza diagnóstica e desconhecimento farmacoló-
gico. Há problemas de indicação, seleção e prescrição de antimicrobianos. 
Há ainda o uso de antibióticos como medicamentos sintomáticos. É comum 
o não reconhecimento de que antimicrobianos são medicamentos específi-
cos 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 mes-
mo antes de esses adquirirem uma infecção (antibioticoprofilaxia). Eficácia 
microbiológica corresponde à capacidade de um antibacteriano eliminar 
(efeito bactericida) ou inibir a multiplicação das bactérias (efeito bacterios-
tático). Medem-se essas propriedades mediante indicadores – concentração 
bactericida mínima e concentração inibitória mínima – obtidos por meio de 
métodos microbiológicos87. Acredita-se existir correlação entre eficácia em la-
boratório e resposta clínica. No entanto, quer para objetivos individuais, quer 
para avaliação epidemiológica, eficácia microbiológica constitui somente in-
dicador 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 existência de barreiras à chegada do antimicrobiano ao sítio 
da infecção, acúmulo de secreções, condições variadas de pH do meio, entre 
outras. Por isso, a avaliação dos antimicrobianos requer investigação compa-
rativa 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 cons-
truídas influenciem a prática médica88, mostrando que os profissionais não 
acessam as informações baseadas em evidências89. Na questão dos antibió-
ticos, 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 
mundial, sendo objeto das mais atuais publicações sobre antimicrobia-
nos90. Estes constituem os únicos medicamentos que influenciam não 
apenas o paciente em tratamento, mas todo o ecossistema onde ele está 
inserido, com repercussões potenciais profundas91. A chamada pressão anti-
biótica – referente à relação entre extensão de uso de antibióticos e seleção 
de cepas resistentes – é assunto polêmico92. O contínuo uso de antimicro-
bianos tem aumentado a resistência de várias bactérias a antimicrobianos 
comuns. A contenção da resistência somente 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 jus-
tifica 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, 
antifúngicos, antiprotozoários, anti-helmínticos e antivirais. Antibacterianos 
são divididos em antibióticos, sintetizados por fungos, e quimioterápicos, 
produzidos em laboratório. Os primeiros ainda predominam, mas freqüen-
temente são manipulados quimicamente (semi-sintéticos). A denominação 
de antibióticos prevalece na prática clínica diária, independentemente da 
origem natural ou sintética.

4.1.1 Penicilinas

Penicilinas93 são antimicrobianos betalactâmicos, de origem natural ou 
sintética, que, em conjunto, cobrem o tratamento específico da maioria das 
infecções correntes. São bactericidas. Distribuem-se amplamente no orga-
nismo, exceto no sistema nervoso central, exceto quando as meninges es-
tão inflamadas. Apresentam baixa toxicidade em doses terapêuticas e têm 
possibilidade de uso em gravidez e lactação. Sua desvantagem é a indução 
de reações de hipersensibilidade. No Brasil, investigar a história de alergia 
prévia às penicilinas é a forma mais eficaz para se prevenir a ocorrência de 
graves reações de hipersensibilidade. Incluíram-se na Rename representan-
tes de quase todos os subgrupos das penicilinas.

Amoxicilina  é aminopenicilina de amplo espectro, com rápida absorção 
digestiva, atingindo pico sérico mais alto e com menor latência. Ao contrá-
rio da ampicilina, a absorção não é afetada pela presença de alimentos no 
estômago. Além do tratamento de inúmeras infecções causadas por micro-
organismos suscetíveis, também é o medicamento de escolha para profila-
xia oral de endocardite bacteriana.

Amoxicilina+clavulanato de potássio é associação que aumenta o es-
pectro, porque o ácido clavulânico inibe a betalactamase, enzima bacte-
riana que cinde o anel betalactâmico, inativando a penicilina. A associação 
reduz a resistência microbiana, ampliando o espectro de ação. Para não ser 
usada abusivamente e por ter maior custo, ficou restrita para combate a 
infecções causadas por bactérias resistentes a amoxicilina, especialmente 
Haemophilus influenzae e Moraxella catarrhalis.

Benzilpenicilina ou penicilina G aparece em forma cristalina (sal potássico) 
que é uma solução pura para uso intravenoso. Sua associação com procaí-
na 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.

AMoxICILInA
Silvio Barberato Filho/Simone Sena Farina/Helena de Oliveira Leite

ATC/DDD
• J01CA04/1000 mg
Apresentações
• Cápsula ou comprimido 500 mg.
• Pó para suspensão oral 50 mg/mL.
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Indicações 28

• Tratamento de infecções causadas por bactérias aeróbias Gram negativas e ente-
robacteriáceas (de trato urinário, trato respiratório superior, infecções ginecoló-
gicas, infecções não-graves por Haemophilus influenzae, otite média, abscessos 
dentais e outras infecções orais, osteomielites).

• Profilaxia de endocardite bacteriana.
• Erradicação de Helicobacter pylori (esquema com claritromicina).
Contra-indicação 28, 30, 51

• Hipersensibilidade a amoxicilina ou a outras penicilinas.
Precauções 28, 30, 31, 51

• 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 substituir 
em pacientes com reações imediatas de hipersensibilidade às penicilinas.

• Em pacientes com mononucleose infecciosa, leucemia linfocítica, infecção por cito-
megalovírus ou portadores de HIV, há risco elevado de rash cutâneo eritematoso.

• Insuficiência renal (ver anexo 9).
• Lactação (ver anexo 7).
• Categoria de risco na gravidez (FDA): B.
Esquemas de administração 28, 30, 31, 51

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 recorrentes de 

tratos respiratório e urinário, uretrites por Chlamidia, gonorréia).
Profilaxia de endocardite bacteriana
• Dar 2 g, por via oral, em dose única, 1 hora antes de procedimento cruento.
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.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 29-31, 51

• 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 8, 28-30, 51

• Diarréia, náusea, vômito.
• Urticária, edema de glote, edema angioneurótico, broncoespasmo, anafilaxia.
• Anemia hemolítica, neutropenia.
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• Nefrite.
• Doença do soro.
• Febre.
• Rash cutâneo, dermatite de contacto, erupções maculopapulares, dermatite 

exfoliativa, reação de Stevens-Johnson.
Interações medicamentosas 30, 51

• 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 plasmá-

tica e prolonga efeito de amoxicilina, sendo útil em administração de dose única.
• Varfarina: uso concomitante com amoxicilina pode resultar em risco aumentado 

de sangramento.
Orientações aos pacientes 29, 30

• 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 29, 30, 51

• Cada grama de amoxicilina sódica contém 2,6 mmol de sódio.
• Armazenar cápsulas, comprimidos ou pó para suspensão (antes da reconstitui-

ção) 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/ Helena de Oliveira Leite

ATC/DDD
• J01CR02/1000 mg
Apresentações
• Comprimido 500 mg + 125 mg.
• Suspensão oral 50 mg + 12,5 mg/mL.
Indicações 28, 29

• Infecções causadas por bactérias resistentes à amoxicilina, especialmente bacté-
rias produtoras de betalactamases (otites, sinusites, DPOC infectada).

• Infecções por Staphylococcus aureus sensível à meticilina.
• Infecções intra-abdominais causadas por enterococos, Bacteroides sp. e algumas 

enterobacteriáceas.
Contra-indicações 28, 30, 51

• Hipersensibilidade a amoxicilina e outras penicilinas ou a ácido clavulânico.
• História de icterícia colestática ou disfunção hepática induzidas pela associação 

dos fármacos.
Precauções 28-30, 51

• 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.
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• Hipersensibilidade cruzada com cefalosporinas (menos de 10%): não substituir 
em pacientes com reações imediatas de hipersensibilidade às penicilinas.

• Em pacientes com mononucleose infecciosa, leucemia linfocítica, infecção por cito-
megalovírus ou portadores de HIV, há risco elevado de rash cutâneo eritematoso.

• Cautela em pacientes com disfunção hepática (ver anexo 8) ou insuficiência renal 
(ver anexo 9).

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B.
Esquemas de administração 30, 51

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 29, 30, 51

• 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 excreta-

dos inalterados nas primeiras 6 horas após a administração).
• Dialisável.
Efeitos adversos 28, 30, 51

• Urticária, edema de glote, edema angioneurótico, broncoespasmo, anafilaxia.
• 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 30, 51

• Metotrexato: aumento da toxicidade pelo uso concomitante.
• Probenecida: uso concomitante com amoxicilina aumenta concentração plasmá-

tica e prolonga efeito de amoxicilina, sendo útil em administração de dose única.
• Varfarina: uso concomitante com amoxicilina pode resultar em risco aumentado 

de sangramento.
Orientações aos pacientes 30, 51

• 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 30, 51

• 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.
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• Proteger de calor, umidade e luz direta.
• Evitar congelamento.

BenzILpenICILInA BenzATInA
Simone Sena Farina/Maria Inês de Toledo

ATC/DDD
• J01CE08/3600 (4800000 UI)
Apresentação
• Pó para suspensão injetável de 600.000 UI (não consta na relação de medicamen-

tos para a atenção primária do estado). e 1.200.000 UI.
Indicações 28

• Faringite estreptocócica, difteria, sífilis e outras infecções treponêmicas, profilaxia 
de febre reumática.

Contra-indicações 8, 28-30, 47, 51

• História de hipersensibilidade a qualquer penicilina.
• Injeção intravenosa.
• Neuro-sífilis.
Precauções 8, 28-31, 47, 51

• 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 substituir 
em pacientes com reações imediatas de hipersensibilidade às penicilinas.

• Em pacientes com mononucleose infecciosa, leucemia linfocítica, infecção por cito-
megalovírus 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 anexo 9).
• Lactação.
• Categoria de risco na gravidez (FDA): B.
Esquemas de administração 30, 47, 51

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, aplicada em 

dois sítios.
Sífilis tardia
• Dar 2.400.000 UI, por via intramuscular profunda, em dose única, aplicada 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; 
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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.
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 29-31, 47, 51

• 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 8, 28-31, 47, 51

• Dor local.
• Nefrite intersticial.
• Urticária, edema de glote, edema angioneurótico, broncoespasmo e anafilaxia.
• Anemia hemolítica, neutropenia.
• Doença do soro.
• Febre.
• Dermatite de contacto, erupções maculopapulares, dermatite exfoliativa e 

reação de Stevens-Johnson.
Interações medicamentosas 30

• O uso concomitante de penicilinas e metotrexato pode aumentar a toxicidade 
do metotrexato.

• O uso concomitante de penicilinas e tetraciclinas pode reduzir a atividade 
antibacteriana.

Orientações aos pacientes 30, 31, 51

• Orientar para aplicar calor no local se houver dor importante.
Aspectos farmacêuticos 29, 47, 51

• Armazenar a temperaturas entre 15 e 30 °C.
• Armazenar a suspensão reconstituída sob refrigeração, entre 2 e 8 °C.

BenzILpenICILInA proCAínA+BenzILpenICILInA poTáSSICA
Simone Sena Farina/Fernando de Sá Del Fiol

ATC/DDD
• J01CE30/300000 UI+100000 UI
Apresentação
• Suspensão injetável de 300.000 UI + 100.000 UI.
Indicações 28

• Infecções causadas por bactérias sensíveis (faringoamigdalites, escarlatina, 
erisipela, pneumonias comunitárias, sífilis, tétano, leptospirose, gangrena gasosa 
e actinomicose).

Contra-indicações 8, 28-30, 47, 51

• História de hipersensibilidade a qualquer penicilina.
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• Injeção intravenosa.
Precauções 8, 28-31, 47, 51

• 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 substituir 
em pacientes com reações imediatas de hipersensibilidade às penicilinas.

• Em pacientes com mononucleose infecciosa, leucemia linfocítica, infecção por cito-
megalovírus ou portadores de HIV, há risco elevado de rash cutâneo eritematoso.

• Pode haver resultado falso-positivo para glicose na urina, se usado teste baseado 
em oxiredução.

• Insuficiência renal grave (ver anexo 9).
• Lactação (ver anexo 7).
• Categoria de risco na gravidez (FDA): B.
Esquemas de administração 30, 47, 51

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.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 29-31, 47, 51

• 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 8, 28-31, 47, 51

• Nefrite intersticial.
• Urticária, edema de glote, edema angioneurótico, broncoespasmo, anafilaxia.
• Anemia hemolítica, neutropenia.
• Doença do soro.
• Febre.
• Dermatite de contacto, erupções maculopapulares, dermatite exfoliativa e 

reação de Stevens-Johnson.
Interações medicamentosas 30

• Uso concomitante de penicilinas e metotrexato pode aumentar a toxicidade do 
metotrexato.

• Uso concomitante de penicilinas e tetraciclinas pode reduzir a atividade antibacteriana.
Orientações aos pacientes 30, 31, 51

• Administração intramuscular, injeção profunda, no quadrante superior da nádega.
• Em crianças pequenas, prefere-se o músculo lateral da coxa.
Aspectos farmacêuticos 29, 47, 51

• Armazenar a temperaturas entre 15 e 30 °C.

4.1.2 Cefalosporinas

Cefalosporinas93 constituem outro grupo de antibióticos beta lactâmi-
cos, usualmente classificado em gerações, de acordo com o momento em 
que foram sintetizados, apresentando diferenças de espectro decorrentes 
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de modificações nas cadeias laterais da estrutura básica que contém o anel 
7-aminocefalosporânico. São agentes bactericidas, com o mesmo meca-
nismo de ação das penicilinas. Apresentam baixa toxicidade, podendo ser 
usadas em gravidez e lactação. Reações alérgicas são similares às das pe-
nicilinas, 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 anafilaxia94. Outra característica con-
siste em serem ativas contra S. aureus produtores de penicilinase (MRSA). 

Cada categoria de cefalosporinas apresenta predominante atividade 
antimicrobiana contra determinadas bactérias. Assim, as de primeira gera-
ção 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 sele-
cionaram-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 debeladas com os representantes de primeira ge-
ração. 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 resistência de Bacteroides 
fragilis. Por essa razão, não precisam ser selecionadas, pois metronidazol e 
gentamicina são alternativas cabíveis. Os agentes de terceira geração apre-
sentam maior atividade contra aeróbios Gram negativos multirresistentes 
e pseudomonas. Ceftriaxona tem a vantagem de duração mais longa que 
permite uma administração diária. Cefotaxima é indicada em lactentes por-
que tem excreção extra-hepática que prescinde da maturidade do fígado. 
Ceftazidima é considerada agente pseudomonicida. Cefepima, agente de 
terceira94 ou quarta geração95 conforme diferentes autores têm espectro 
similar ao de cefalosporinas de terceira geração e a mesma eficácia clínica 
de ceftazidima contra Pseudomonas aeruginosa, por isso não sendo sele-
cionada. O uso desmedido de cefepima e ceftazidima em hospitais induz 
resistência bacteriana e seleciona enterorococos resistentes à vancomicina, 
não responsivos à terapia em curso. 

Cefalexina  é usada no tratamento de infecções de pele e tecidos moles 
causadas por Microorganismos sensíveis em pacientes ambulatoriais que 
desejam a comodidade da via oral, ou naqueles que apresentam hipersen-
sibilidade tardia 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 pe-
nicilinas. Em revisão sistemática96 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), cefale-
xina foi superior a outros fármacos e, em 5 (n = 608), teve menos taxa de 
sucesso do que outros antibióticos. Em profilaxia, dois estudos mostraram 
menores taxas de infecção após cefalexina, em comparação a placebo e au-
sência de uso. Em um estudo (n = 50), cefalexina não foi significativamente 
diferente do não-uso profilático.
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CeFALexInA SÓdICA ou CLorIdrATo de CeFALexInA
Fernando de Sá Del Fiol e Luciane Cruz Lopes

ATC/DDD
• J01DB01/2000 mg
Apresentações
• Cefalexina sódica: cápsula 500 mg.
• Cloridrato de cefalexina: suspensão oral 50 mg/mL.
Indicações 30,47

• Tratamento de infecções por microorganismos sensíveis (cocos Gram positivos 
aeróbios, exceto enterococos; Staphylococcus aureus produtor de penicilinase), 
mas não contra os oxacilina-resistentes; Escherichia coli, Proteus mirabilis e 
Klebsiella pneumoniae.

• Substitutivos de benzilpenicilina em pacientes alérgicos.
Contra-indicações 30, 47

• Hipersensibilidade às cefalosporinas.
• Hipersensibilidade imediata às penicilinas.
Precauções 30, 47

• Pode apresentar hipersensibilidade cruzada com penicilina quando as reações 
alérgicas são imediatas.

• Pode induzir colite pseudomembranosa por Clostridium difficile.
• Insuficiências renal (ver anexo 9) e hepática (ver anexo 8).
• Categoria de risco na gravidez (FDA): B.
Esquemas de administração 30, 47

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 30, 31, 47

• 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 30, 47

• Diarréia (1-10%).
• Hipersensibilidade cruzada em 10% dos pacientes alérgicos às penicilinas.
• Hepatotoxicidade transitória.
Interações medicamentosas 30

• Probenecida aumenta o efeito de cefalexina.
• O uso concomitante de cefalexina e colestiramina pode diminuir a efetividade 

da cefalexina.
• O uso concomitante de cefalexina e metformina pode aumentar os níveis plas-

máticos de metformina.
• Cefalexina pode aumentar o sangramento associado a anticoagulantes.
Orientações aos pacientes 47

• Orientar que pode ser tomada com alimento ou leite.
• Alertar para a observação cuidadosa da validade da suspensão após a reconstituição.
• Orientar para notificar imediatamente ante manifestações alérgicas.
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Aspectos farmacêuticos 30, 47

• 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.

4.1.3 Aminoglicosídeos

Aminoglicosídeos97 são antimicrobianos usados principalmente no tra-
tamento de pacientes com infecções graves causadas por bactérias Gram 
negativas aeróbias. São ineficazes contra anaeróbios. Os principais repre-
sentantes de uso corrente são gentamicina, amicacina e tobramicina. São 
bactericidas e todos têm similar eficácia. Com o desenvolvimento de anti-
microbianos menos tóxicos, o uso de aminoglicosídeos tem sido questiona-
do. No entanto, por terem comprovada eficácia, raro desenvolvimento de 
resistência bacteriana, pequeno risco de alergias e baixo custo, eles conti-
nuam sendo largamente utilizados, especialmente no tratamento de pa-
cientes hospitalizados com infecções graves. Amicacina é mais resistente às 
enzimas responsáveis pela inativação de aminoglicosídeos, tendo por isso 
atividade contra cepas de enterobacteriáceas e Pseudomonas resistentes a 
outros membros do grupo. Para preservar-lhe a suscetibilidade bacteriana, 
o uso deve ser restrito a essas condições. Aminoglicosídeos podem ser asso-
ciados a beta lactâmicos para aumentar sua eficácia. Isso também acontece 
na associação com vancomicina. 

Gentamicina  é o protótipo do grupo. É usada no tratamento de infec-
ções graves, especialmente septicemias, causadas por bacilos Gram ne-
gativos aeróbios, incluindo Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Citrobacter, 
Pseudomonas aeruginosa 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 gra-
ves de etiologia desconhecida. A finalidade é aumentar cobertura contra 
Microorganismos Gram positivos aeróbios e bactérias anaeróbias e a eficá-
cia do aminoglicosídeo, pois os outros fármacos aumentam a penetração 
intracelular da gentamicina98.

SuLFATo de GenTAMICInA
Paloma Michelle de Sales

ATC/DDD
• S01AA11
Apresentações
• Solução injetável 10 mg/mL e 40 mg/mL (não constam na realação de medica-

mentos para a atenção primária do Estado). 
• Colírio 5 mg/mL.
• Pomada oftálmica 5 mg/g(não consta na realação de medicamentos para a 

atenção primária do Estado). 
Indicações 28, 30

• Infecções hospitalares graves causadas por bacilos Gram negativos aeróbios 
e Enterococcus sp (preferencialmente infecções ginecológicas, abdominais, 
urinárias, pneumonia de aspiração em pacientes hospitalizados, infecções por 
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Pseudomonas aeruginosa em casos de fibrose cística).
• Tratamento adjuvante de tracoma.
• Tratamento de infecções oftálmicas por bacilos Gram negativos aeróbios.
Contra-indicação 28, 30

• Hipersensibilidade a gentamicina e outros aminoglicosídeos.
Precauções 28, 30

• Cautela em pacientes com miastenia grave, síndrome de Parkinson, intolerância 
a aminoglicosídeos, desidratados, crianças e neonatos (meia-vida aumentada), 
idosos (diminuição de função renal).

• Aminoglicosídeos apresentam atividade limitada contra cocos Gram positivos, 
não devendo ser usados isoladamente em infecções causadas por esses agentes.

• Duração de tratamento deve ser a mais curta possível para evitar efeitos adver-
sos (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 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 nefrotoxicidade, ex-
ceto 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 anexo 9).

• Soluções contendo metabissulfito de sódio podem causar reações alérgicas.
• Categoria de risco gestacional (FDA): C.
Esquemas de administração 30, 99

• Infecções hospitalares graves.
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 horas.
• 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 minutos.

Indicações de uso oftálmico



74

Formulário Terapêutico Estadual – Medicamentos para a atenção primária

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 30

• 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 28, 30, 31

• 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 uremia, 

albuminúria, sedimento urinário alterado e oligúria.
• Bloqueio neuromuscular, paralisia muscular aguda e apnéia em pacientes sub-

metidos a medicamentos anestésicos e bloqueadores neuromusculares periféri-
cos, fraqueza.

• Erupções cutâneas, urticária, dermatite exfoliativa, alopecia.
• Febre.
• Eosinofilia.
• Artralgia.
Interações medicamentosas 30

• Sinergia com penicilinas e cefalosporinas contra infecções por bacilos Gram 
negativos aeróbios ou cocos Gram positivos e com vancomicina contra pneumo-
cocos resistentes a penicilina.

• Aumento de nefrotoxicidade com: diuréticos de alça, cefalosporinas, cisplatina, 
ciclosporina, anfotericina B, contrastes radiológicos, foscarnete, vancomicina.

• 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 potenciam os 

efeitos tóxicos.
• Gliconato de cálcio administrado intravenosamente reverte o bloqueio neuro-

muscular.
Aspectos farmacêuticos 30, 31

• 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, cefepima, 

cefamandol, clindamicina, furosemida, heparina, idarrubicina, indometacina, 
meglumina, fenitoína, propofol, varfarina, filgrastim, nafcilina, ticarcilina, solução 
lipídica 10%.
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4.1.4 Sulfonamídas e anti-sépticos urinários

Sulfas foram os primeiros antimicrobianos sistêmicos a terem uso clínico 
eficaz em infecções bacterianas de seres humanos. O uso indiscriminado des-
ses agentes gerou progressiva resistência microbiana. Isso, aliado ao surgi-
mento de novos antibióticos, fez diminuir o emprego de sulfas, restringindo-o 
a situações muito particulares, como infecções intestinais e urinárias. A asso-
ciação a trimetoprima caracterizou-se por aumento de eficácia e ampliação de 
espectro antibacteriano. A conseqüência clínica desse sinergismo foi a possi-
bilidade de emprego 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. tracho-
matis, 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 farmacocinéticas100.

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 seguras100.

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-compli-
cada e terapia supressiva de infecção urinária recorrente.

Sulfadiazina é sulfa absorvível, de absorção e excreção rápidas. É agente 
alternativo em infecções urinárias agudas não-complicadas, adquiridas na 
comunidade. Apesar de haver cepas de Escherichia coli resistentes, há me-
lhora clínica na maioria dos casos, o que pode refletir a natureza autolimi-
tante do processo. Também é utilizada no tratamento supressivo de infec-
ções urinárias recorrentes (mais de três recidivas ao ano), nas quais menores 
doses são administradas por prazo mínimo de seis meses. Esse uso é ques-
tionável, em função da possibilidade de induzir resistência em coliformes 
intestinais. Só na vigência do tratamento 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 gravidez, pelo risco de induzir efeitos adversos no recém-nascido. Ainda 
é prescrita em nocardiose (isolada ou associada à ampicilina, eritromicina 
ou estreptomicina), toxoplasmose (em associação com pirimetamina), linfo-
granuloma venéreo, pneumonia por Chlamydia e profilaxia de febre reumá-
tica em pacientes alérgicos à penicilina.

Sulfametoxazol+trimetoprima mostrou-se associação sinérgica, am-
pliando o espectro de ação da sulfa de absorção e duração intermediárias. A 
similaridade farmacocinética entre os componentes possibilitou a associa-
ção em dose fixa. Seu espectro de atividade antimicrobiana abrange gran-
de 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. pseu-
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domallei, Escherichia coli, P. mirabilis, E. aerogenes, K. pneumoniae são algu-
mas 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 urinárias (infecção urinária aguda 
não-complicada, infecção urinária recorrente, pielonefrite não-complicada, 
síndrome uretral com piúria) causadas por Microorganismos 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 bacteriana, uma revisão 
não-sistemática identificou oito séries de casos retrospectivas (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 dias101. 
Linfogranuloma venéreo e cancróide, bem como infecções concomi- tantes 
de C. trachomatis e N. gonorrhoeae mostram-se suscetíveis a tratamento 
com sulfametoxazol+trimetoprima. 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 resisten-
tes 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 bron-
quite crônica causadas por H. influenzae e M. catarrhalis, clotrimoxazol é 
primeira escolha. O mesmo se verifica no tratamento de pneumonia por P. 
carinii em pacientes imunodeprimidos102. Otites médias agudas em crianças 
causadas por S. pneumoniae, B. catarrhalis e H. influenzae são responsivas a 
clotrimoxazol que se constitui em alternativa viável para cepas resistentes à 
ampicilina ou em pacientes alérgicos a penicilinas.

nITroFurAnToínA
Simone Sena Farina/Maria Inês de Toledo

ATC/DDD
• J01XE01/200 mg
Apresentações
• Comprimido de 100 mg.
• Suspensão oral de 5 mg/mL.
Indicações 8, 28-31, 47, 51

• Tratamento de infecções urinárias não complicadas.
• Tratamento supressivo de infecções urinárias recorrentes.
Contra-indicações 8, 28-31, 47, 51

• Hipersensibilidade à nitrofurantoína.
• Insuficiência renal grave.
• Lactentes com menos de um mês de idade.
• Gravidez a termo ou durante o trabalho de parto.
• Porfiria.
Precauções 8, 28-31, 47, 51

• Insuficiência renal (ver anexo 9), deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase, 
doenças pulmonares crônicas, insuficiência hepática (ver anexo 8), doenças neu-
rológicas, doenças alérgicas, anemia, diabetes melito, desequilíbrio eletrolítico, 
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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 anexo 7).
• Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ver anexo 6).
Esquemas de administração 8, 28-31, 47, 51

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 29-31, 47, 51

• A forma de macrocristais tem absorção mais lenta e pode provocar maior irrita-
ção 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 8, 28-31

• 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 30

• Aumento de efeito de nitrofurantoína: probenecida (diminui a excreção renal).
• Redução de efeito de nitrofurantoína: antiácidos (diminuem a absorção).
• Fluconazol: aumento do risco de toxicidade hepática e pulmonar.
Orientações aos pacientes 29, 47, 51

• Recomenda-se administração com alimentos ou leite para amenizar a irritação 
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.
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Aspectos farmacêuticos 29, 47, 51

• Armazenar em recipiente bem fechado e ao abrigo da luz.
• Adquire cor na presença de álcalis ou luz e decompõe-se em contato com me-

tais, 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

ATC/DDD
• J01EC02/600 mg
Apresentação
• Comprimido 500 mg.
Indicações 28, 30, 100

• Infecções urinárias agudas não complicadas.
• Toxoplasmose.
• Nocardiose.
Contra-indicações 28, 30

• Porfiria.
• Hipersensibilidade a sulfadiazina ou outras sulfonamidas.
• Crianças com menos de 2 meses (exceto com toxoplasmose congênita).
Precauções 28, 30

• Cautela em pacientes com funções hepática (ver anexo 8) e renal (ver anexo 
9) 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 anexo 6).
Esquemas de administração 30

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 folinato 
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.
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.
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Toxoplasmose congênita
• Dar 100 mg/kg/dia, por via oral, fracionados a intervalos de 12 horas, em combi-

nação 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 29, 30

• 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 última.
• Metabolismo: hepático.
• Eliminação: renal (60% a 85%); alcalinização da urina torna mais rápida a excre-

ção e melhora a solubilidade urinária da sulfa.
Efeitos adversos 28, 30, 31, 100

• Náusea, diarréia, vômito, dor abdominal, estomatite, hepatite e pancreatite.
• Rash cutâneo, reações de fotossensibilidade, dermatite exfoliativa, eritema nodo-

so, síndrome de Stevens-Johnson e necrose epidérmica tóxica.
• Reação de hipersensibilidade.
• Cefaléia, depressão, convulsão, ataxia, vertigem, insônia e alucinação.
• Granulocitopenia, agranulocitose, anemia aplástica, trombocitopenia, leucope-

nia, 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 fármaco 

é dado à gestante no último mês de gravidez, à puérpera que amamenta ou no 
período perinatal (até 2 meses de vida).

Interações medicamentosas 30

• Sulfadiazina aumenta os efeitos de: metotrexato, sulfoniluréias e anticoagulantes 
orais, fenitoína.

• Sulfadiazina reduz a eficácia de ciclosporina.
• Aumento do efeito antimicrobiano de sulfadiazina com: trimetoprima, pirimeta-

mina, 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 30

• Orientar para ingerir bastante líquido para evitar cristalúria.
Aspectos farmacêuticos 29, 30

• Deve-se manter à temperatura de 15 a 30 ºC, protegida da luz.
�

ATENÇÃO: sulfadiazina isolada não tem indicação preferencial em 
nenhuma infecção e, mesmo como segunda escolha. Tem uso mui-
to restrito.
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SuLFAMeToxAzoL+TrIMeToprIMA
Paloma Michelle de Sales

ATC/DDD
• J01EE01/1600 mg + 320 mg
Apresentações
• Comprimido 400 mg + 80 mg.
• Solução injetável (80 mg + 16 mg)/mL (não consta na relação de medicamentos 

para a atenção primária do estado).
• Suspensão oral (40 mg + 8 mg)/mL.
Indicações 28, 30, 100

• Tratamento de pneumocistose.
• Tratamento de infecção do trato urinário (infecção urinária aguda não-complica-

da 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 28, 30

• Hipersensibilidade a sulfonamida ou trimetoprima.
• Porfiria.
• Anemia megaloblástica devido à deficiência de folato.
• Uso concomitante de metotrexato.
Precauções 28, 30, 31

• Reajustar esquema em insuficiências renal (ver anexo 9) 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 30, 100, 103

Adultos
Tratamento de pneumocistose
• De 75 a 100 mg, por via intravenosa, seguidos de 15 a 20 mg/kg/dia, fracionados 

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, fracionados a 

intervalos de 6 a 8 horas, por 14 a 21 dias, em portadores de HIV/ aids, respectiva-
mente. 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.
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• Síndrome uretral com piúria: 2.400 mg + 480 mg, por via oral, em dose única.
• 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, dividi-

dos 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 insuficiên-

cia 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 doses.
• 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 doses.
• 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 utilização 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 29, 30

• 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 28, 30, 31, 100

• 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.
• Hepatite, icterícia, necrose hepática e hepatotoxicidade.
• Reações de hipersensibilidade graves, lúpus eritematoso sistêmico.
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• Ataxia, meningite, dor de cabeça, parkinsonismo, tremor, convulsão, ansiedade, 
delírio, depressão e psicose.

• Nefrotoxicidade, urolitíase, cristalúria e nefrite intersticial.
• Febre.
• Náuseas, vômitos e diarréia.
Interações medicamentosas 30

• A associação aumenta os efeitos de: metotrexato, sulfoniluréias e anticoagulan-
tes orais, fenitoína, antiarrítmicos de classe 1A, antidepressivos tricíclicos, digoxi-
na, pirimetamina.

• Aumento do efeito antimicrobiano da associação: pirimetamina.
• Com enalapril induz hipercalemia, devido ao efeito aditivo na inibição da secre-

ção de potássio.
• Com etanol, há surgimento de rubor, transpiração, palpitação e sonolência.
Orientação aos pacientes 30

• Orientar para a importância de ingerir bastante líquido, para evitar cristalúria.
• Orientar para não ingerir bebida alcoólica durante o tratamento.
Aspectos farmacêuticos 30

• 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 dilui-
ção, 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 evitar 

infusões rápidas ou injeções em bolus.

�
ATENÇÃO: eficácia microbiológica e evidências de níveis I e II sus-
tentam a primazia de sulfametoxazol+trimetoprima na maioria dos 
quadros de infecção urinária.

4.1.5 Macrolídeos

Macrolídeos foram, durante muitos anos, considerados antibióticos 
substitutivos das penicilinas para tratamento de infecções em pacientes 
alérgicos a elas104. Eritromicina, de origem natural, é o protótipo do grupo. 
Diversos congêneres semi-sintéticos foram produzidos, mas somente azi-
tromicina e claritromicina têm uso clínico corrente. Apresentam maior esta-
bilidade em meio ácido, melhor disponibilidade por via oral, maior duração 
de efeito, melhor atividade sobre bactérias de desenvolvimento intracelular 
e aumento da concentração intrafagocitária. Sua ação pode ser bacterios-
tática ou bactericida, dependendo de concentrações, tamanho do inóculo 
e microorganismos infectantes. Os agentes macrolídeos mostram espectro 
de atividade similar, mas apresentam algumas diferenças. Múltiplos meca-
nismos 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 inativação por clivagem enzimática, também intermediada 
por plasmídeos105. 
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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 
sexualmente transmissíveis induzidas por Chlamydia trachomatis (uretrite e 
cervicite), U. urealyticum, H. ducrey (cancróide), N. gonorrhoeae, C. trachoma-
tis e M. homines (doença inflamatória pélvica) e T. pallidum pela facilidade de 
administração em dose única. Em revisão sistemática Cochrane106 mostrou-
se tão eficaz quanto doxiciclina e igualmente bem tolerada no manejo de in-
fecção 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 tó-
pico por seis semanas com tetraciclina ou a administração oral de doxiciclina 
e ainda possibilita a administração 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 apontadas107. 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 trachomatis108. Em ensaio clínico109, azi-
tromicina por via oral foi comparada à penicilina G benzatina por via intra-
muscular para tratamento de sífilis. As taxas de cura se equivaleram: 97,7% 
e 95%, respectivamente. Azitromicina tem sido recomendada pela American 
Heart Association como alternativa à penicilina para profilaxia de endocardite 
bacteriana em adultos com alergia penicilínica submetidos a procedimentos 
orais, respiratórios ou esofágicos. Para a profilaxia de endocardite bacteriana 
em crianças, clindamicina em suspensão oral tem sido substituída por azi-
tromicina110. 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 curtas111.

Claritromicina apresenta menores concentrações inibitórias mínimas 
contra bactérias Gram positivas sensíveis, como estreptococos, mas estrep-
tococos e estafilococos resistentes à eritromicina também o são a claritro-
micina. Deve ter uso preferencial em micobacterioses atípicas e erradicação 
de Helicobacter pylori para evitar resistência microbiana a esses microor-
ganismos. Na erradicação de H. pylori, claritromicina em associação com 
amoxicilina mostrou infreqüente resistência primária, efeitos adversos mais 
aceitáveis em comparação a outras associações e menor duração de tra-
tamento, tornando-a custo-efetiva. A incidência geral de efeitos adversos 
com claritromicina varia de 4% a 30%. Em um ensaio clínico randomizado 
e multicêntrico, claritromicina e penicilina V foram bem toleradas, porém as 
queixas gastrintestinais predominaram com claritromicina. Diarréia, vômito 
e dor abdominal foram relatados por 35 (14%) dos pacientes tratados112.

Eritromicina  tem espectro antimicrobiano relativamente extenso, incluin-
do cocos aeróbios Gram positivos (Staphilococcus aureus, Streptococcus sp.) 
bacilos Gram positivos (Corynebacterium diphteriae) bacilos aeróbios Gram 
negativos (Campylobacter foetus, Legionella pneumophila e Bordetella per-
tussis), Chlamydia sp, Treponema pallidum, Mycoplasma pneumoniae e M. 
avium complexo. Neisseria sp. não produtora de penicilinase lhe é sensível. 
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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 possi-
bilitam 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 estolato de eritromicina não é recomendado a hepatopatas e gestantes, 
devido ao risco de desenvolvimento de hepatite colestática de fundo alér-
gico. Estolato pode ser usado em crianças. Estearato de eritromicina tem uso 
restrito para tratamento de infecções por microorganismos Gram positivos 
em gestantes alérgicas às penicilinas. 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 tera-
pia. Além disso, necessidade de múltiplas doses diárias e regime de tratamen-
to prolongado podem também comprometer a efetividade da terapia pela 
redução da adesão do paciente.

AzITroMICInA
Simone Sena Farina/Maria Inês de Toledo

ATC/DDD
• J01FA10/300 mg
Apresentações
• Comprimido de 500 mg.
• Suspensão oral de 40 mg/mL.
Indicações 28

• Tratamento em dose única de infecção genital por Chlamydia trachomatis.
• Tratamento do tracoma.
Contra-indicações 28, 30

• Hipersensibilidade a azitromicina e outros macrolídeos.
Precauções 28-30

• Pode mascarar sintomas de sífilis e gonorréia.
• Pode causar colite pseudomembranosa.
• Foi relatado prolongamento de intervalo QT no eletrocardiograma em associa-

ção ao uso de azitromicina.
• Cautela em pacientes com insuficiências renal (ver anexo 9) e hepática (ver anexo 8).
• 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 28-31

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.
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• 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 29-31

• 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 8, 28-30

• Diarréia (5%), dor abdominal (3%), náusea (3%), vômito, desconforto abdominal.
• Erosão córnea (menor que 1%).
• Cefaléia, tontura.
• Rash cutâneo.
• Pacientes alérgicos a eritromicina não devem receber azitromicina.
Interações medicamentosas 28, 30

• 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, opióides, 
carbamazepina, ciclosporina.

Orientações aos pacientes 28-30

• Orientar que pode ser administrada com alimentos.
• Alertar para não administrar simultaneamente com antiácidos contendo alumí-

nio ou magnésio.
• Orientar para a necessária agitação do frasco da suspensão oral antes de cada 

administração.
Aspectos farmacêuticos 30

• 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/ Maria Inês de Toledo

ATC/DDD
• J01FA09/500 mg
Apresentação
• Cápsula ou comprimido de 250 mg.
• Cápsula ou comprimido de 500 mg (incluído pela SES).
Indicações 30, 51

• Micobacterioses atípicas.
• Erradicação de Helicobacter pylori.
Contra-indicações 30, 51

• Hipersensibilidade à claritromicina, eritromicina ou qualquer antibiótico macrolídeo.
Precauções 8, 29, 30, 51

• Reajustar doses em insuficiência renal grave (ver anexo 9).
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• Foi relatado prolongamento de intervalo QT no eletrocardiograma em associa-
ção 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 8
Adultos
Micobacterioses atípicas
• Dar 500 mg, por via oral, a cada 12 horas, em conjunto com antituberculosos.
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.
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 29-31, 51

• 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 29, 30

• Alteração no paladar (13%), diarréia (3%), náusea (3%), desconforto abdominal, 
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 30

• Aumenta efeito/toxicidade de: derivados do Ergot, astemizol, pimozida, bepridil, 
tioridazina, quinidina, disopiramida, verapamil, fluconazol, fluoroquinolonas, 
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, indinavir, 
lopinavir/ritonavir.

• Diminuição de efeito de claritromicina: rifabutina, nevirapina.
• Uso concomitante de claritromicina e efavirenz pode aumentar o risco de erup-

ções cutâneas.
Orientações aos pacientes 29, 30

• Orientar que não há restrições quanto ao uso juntamente com alimentos.
Aspectos farmacêuticos 29
• Armazenar entre 20 e 25 ºC.
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eSTeArATo de erITroMICInA
Simone Sena Farina/Fernando de Sá Del Fiol

ATC/DDD
• J01FA01/1000 mg
Apresentações
• Cápsula ou comprimido 500 mg.
• Suspensão oral 50 mg/mL.
Indicações 8, 28, 30

• Tratamento de infecções por bactérias Gram positivas aeróbias em gestantes 
alérgicas às penicilinas.

Contra-indicações 8, 28, 30, 47, 51

• Hipersensibilidade a eritromicina e outros macrolídeos.
Precauções 8, 28-31, 51

• Insuficiência renal grave (ver anexo 9) e insuficiência hepática (ver anexo 8).
• Foi relatado prolongamento de intervalo QT no eletrocardiograma em associa-

ção ao uso de eritromicina.
• Pode levar ao desenvolvimento de superinfecção.
• Categoria de risco na gravidez (FDA): B.
Esquemas de administração 8, 28, 30, 31, 51

Adultos
• De 250 a 500 mg, por via oral, a cada 6 horas; dose máxima: 4 g/dia.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 29-31, 47, 51
• 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 8, 28-30, 51

• Alteração no paladar (13%), diarréia (3%), náusea (3%), desconforto abdominal, 
dor abdominal (2%), indigestão.

• Cefaléia (2%).
• Insuficiência hepática.
• Reação de hipersensibilidade grave, anafilaxia, síndrome de Stevens-Jonhson, 

necrose epidérmica tóxica.
Interações medicamentosas 30

• Aumenta efeito/toxicidade de: derivados do Ergot, pimozida, bepridil, tioridazi-
na, quinidina, disopiramida, verapamil, fluconazol, cetoconazol, fluoroquinolo-
nas, digoxina (cardiotoxicidade com prolongamento QT, torsade de pointes, pa-
rada cardíaca), estatinas (risco de miopatia e rabdomiólise), colchicina, fentanila, 
alfentanila, carbamazepina, ciclosporina, tacrolimo, benzodiazepinas, varfarina, 
bromocriptina, hexobarbital, corticosteróides, saquinavir, itraconazol, fenitoína, 
estrógenos, paroxetina, salmeterol, clozapina, buspirona.

• Aumento de efeito de eritromicina: ritonavir, delavirdina, itraconazol, indinavir, 
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 plasmáticas 

da buspirona.



88

Formulário Terapêutico Estadual – Medicamentos para a atenção primária

• Eritromicina pode aumentar as concentrações plasmáticas da budesonida.
Orientações aos pacientes 29, 30, 47

• 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 47, 51

• 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.

4.1.6 Fluorquinolonas

Fluorquinolonas113 são antimicrobianos ativos contra bacilos Gram ne-
gativos, incluindo Pseudomonas aeruginosa, e exibem atividade contra 
Staphylococcus aureus, embora não sejam confiáveis contra essa bactéria. 
Sua atividade é limitada contra pneumococos e praticamente nula contra 
estreptococos em geral; enterococos 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, incluin-
do as diversas espécies de Neisseria, são geralmente sensíveis: no entanto, 
tem-se observado resistência crescente do gonococo. Abrangem Escherichia 
coli, Klebsiella sp, Salmonella sp, S. typhi, Shigella sp, Campylobacter sp. (re-
sistência aumentando rapidamente), Vibrio sp, Aeromonas sp, Yersinia ente-
roolitica, 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 ana-
eróbios. Ciprofloxacino e ofloxacino têm atividade sobre Mycobacterium tu-
berculosis e certas micobactérias atípicas. No entanto, resistência vem sendo 
descrita cada vez mais freqüentemente. São também indutores resistência de 
bacilos Gram negativos a antimicrobianos não-relacionados às quinolonas, 
como cefalosporinas, aminoglicosídeos e carbapenêmicos. Levofloxacino, 
gatifloxacino e moxifloxacino apresentam maior atividade contra cocos Gram 
positivos, sendo eficazes contra pneumococos, inclusive os resistentes à peni-
cilina. Contra S. aureus as mais ativas são gatifloxacino e moxifloxacino, agin-
do 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 farmacocinéti-
cas 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 preserva-
do para situações em que ocorram bactérias multirresistentes ou contra-in-
dicações clínicas aos agentes de primeira linha, como penicilinas, penicilinas 
associadas a inibidores de betalactamases, macrolídeos e tetraciclinas.
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Ciprofloxacino, protótipo das fluorquinolonas, tem amplo espectro, boa 
biodisponibilidade, boa penetração tecidual, meia-vida longa, relativa segu-
rança 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 
positivos. Ciprofloxacino deve ser reservado ao tratamento de infecções cau-
sadas por bactérias Gram negativas multirresistentes, incluindo Pseudomonas 
aeruginosa, pois apresenta as menores concentrações inibitórias contra baci-
los Gram negativos. Sua atividade é limitada contra Staphylococcus aureus 
e pneumococos e praticamente nula contra estreptococos em geral. O uso 
abusivo determina emergência crescente de resistência114.

CLorIdrATo de CIproFLoxACIno
Maria Inês de Toledo/Simone Sena Farina/Lívia Luize Marengo

ATC/DDD
• J01MA02/1000 mg
Apresentações
• Comprimido 500 mg.
• Solução injetável 2 mg/mL.
Indicações 8, 28

• Infecções causadas por bacilos Gram negativos aeróbios sensíveis a ciproflo-
xacino (infecções urinárias complicadas, geniturinárias, respiratórias, sinusite, 
cutâneas e de tecidos moles, ósseas e articulares, intra-abdominais – junto com 
metronidazol).

Contra-indicações 8, 28, 51

• Hipersensibilidade ao ciprofloxacino ou a qualquer outra quinolona.
• História de doença nos tendões associada ao uso de quinolonas.
• Gravidez a termo.
Precauções 8, 28, 30, 31

• Cautela em pacientes com história de epilepsia ou convulsões (diminui o limiar), 
miastenia grave, insuficiência renal (ver anexo 9).

• 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 anafiláticas.
• 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 anexo 6).
Esquemas de administração 8,28-30, 51

Adultos
Infecções sensíveis
• Dar 500 mg, por via oral, a cada 12 horas, ou de 500 a 2.000 mg, por via intrave-

nosa, a cada 8 ou 12 horas.
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• 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 dimi-

nui o desconforto para o paciente e reduz o risco de irritação venosa.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 8, 29-31, 51

• 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 8, 28, 30, 31, 51

• Náusea, vômito, dispepsia, dor abdominal, flatulência, diarréia, disfagia, anorexia.
• Pancreatite.
• Cefaléia, tremor, tontura, distúrbios do sono, depressão, confusão, alucinações, 

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, angioedema, 

anafilaxia).
• Artralgia, mialgia, tenossinovite, inflamação e dano no tendão (especialmente 

em idosos usando corticosteróides).
• Eosinofilia, leucopenia, trombocitopenia, anemia hemolítica.
• Distúrbios de visão, paladar e audição.
• Taquicardia, hipotensão, edema, síncope.
• Insuficiência renal, nefrite instersticial.
• Disfunção hepática (incluindo hepatite e icterícia colestática).
Interações medicamentosas 8, 28-31, 51

• Aumento do efeito de ciprofloxacino: probenecida, metoclopramida.
• Redução do efeito de ciprofloxacino: antiácidos, cátions multivalentes e sucralfato.
• 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 31, 51

• Armazenar à temperatura ambiente (15 a 25 ºC) e proteger da luz.
• A solução para infusão 0,2% pode ser administrada diretamente ou após diluição 

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.
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4.1.7 Outros

Metronidazol115, 116 é anaerobicida e antiprotozoário. 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. Bactérias suscetíveis raramen-
te 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 ál-
cool, 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/Hellen Duarte Pereira

ATC/DDD
• J01XD01/1500 mg
Apresentações
• Comprimido 250 mg.
• Comprimido 400 mg (não consta na relação de medicamentos para a atenção 

primária do estado).
• Solução injetável 500 mg (uso hospitalar – não consta na relação de medicamen-

tos para a atenção primária do Estado).
• Suspensão oral 40 mg/mL.
• Creme vaginal 5% (não consta na relação de medicamentos para a atenção 

primária do estado).
Indicações 8, 28, 51

• Tratamento de infecções por bactérias anaeróbias (Peptococcus, 
Peptostreptococcus, Veillonella, Clostridium, incluindo Clostridium difficile, 
Fusobacterium e Bacteroides, incluindo Bacteroides fragilis, Gardnerella vaginalis, 
Helicobacter pylori e Campylobacter fetus).

• Tratamento de infecções por protozoários anaeróbios (Entamoeba histolytica, 
Giardia lamblia, Trichomonas vaginalis e Balantidium coli).

• Erradicação de Helicobacter pylori no tratamento de úlcera péptica (com antimi-
crobianos e anti-secretores).

Contra-indicações 28, 51

• Dependência crônica de álcool.
• Hipersensibilidade ao metronidazol.
• Primeiro trimestre da gravidez.
Precauções 28, 30, 51

• Apresenta reações do tipo dissulfiram (náusea, vômito, cólica abdominal, altera-
ção do gosto e cefaléia) com a ingestão de álcool etílico.

• Lactação (ver anexo 7).
• O uso em crianças não tem segurança e eficácia estabelecidas salvo no tratamen-

to de amebíase; usar com cautela.
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• Associa-se a risco de neuropatia periférica.
• Insuficiência hepática (ver anexo 8).
• Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ver anexo 6).
Esquemas de administração 28, 51

Adultos
Infecções por bactérias anaeróbias
• Dar 500 mg, por via intravenosa, a cada 6 a 8 horas, ou em infusão intravenosa 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 máxima: 4 g/dia.
Giardíase
• Dar 250 mg, a cada 8 horas, por 7 dias; pode-se repetir o ciclo, com intervalo 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 associação 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).
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 29
• 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 8, 28, 30, 51

• Náusea, epigastralgia, anorexia (12%), vômitos, diarréia, pancreatite, gosto metá-
lico 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 8, 29, 30

• Metronidazol  aumenta efeito de: anticoagulantes orais, amiodarona, bussulfano, 
carbamazepina, ciclosporina, ergotamina e outros alcalóides do ergot, fluoruraci-
la, fenitoína, lítio, tacrolimo.
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• Aumento de efeito de metronidazol com: cimetidina.
• Redução de efeito de metronidazol com: colestiramina, fenitoína, fenobarbital.
• Evitar o consumo de álcool etílico durante o tratamento com metronidazol em 

todas as suas apresentações.
Orientações aos pacientes 28, 29

• 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 29, 31, 51

• 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 pirogênica 

e isotônica. Nenhuma diluição é necessária. Não deve ser refrigerada, mas estoca-
da 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.

4.2 Antifúngicos
A abordagem medicamentosa das infecções fúngicas inclui agentes 

tópicos e sistêmicos, usados profilática (em pacientes imunodeprimidos) 
e terapeuticamente. Em infecções localizadas, os agentes tópicos são pre-
feridos. Um exemplo disso é a candidíase oral, especialmente nas formas 
pseudomembranosa e eritematosa117. Em infecções generalizadas e mais 
graves, usam-se agentes sistêmicos.

No quadro que segue são assim classificados os representantes de uso 
corrente.

Classificação dos antifúngicos

Sistêmicos Tópicos

Caspofungina Cetoconazol 

Flucitosina Ciclopirox

Griseofulvina Haloprogina

Itraconazol Miconazol 

Fluconazol  Nistatina

Cetoconazol  Terbinafina

Anfotericina B Tolnaftato
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A resistência fúngica a agentes terapêuticos disponíveis está aumentan-
do, como reflexo de crescimento da população imunocomprometida e do 
uso cada vez mais freqüente de profilaxia e tratamento empírico com an-
tifúngicos. 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 oni-
comicoses distais, aplicado semanalmente por meio de esmalte. Em estudo 
piloto118, 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 con-
siderada antifúngica, apresenta ação antimicótica em estomatite por denta-
dura, inibindo a aderência dos fungos ao acrílico dos aparelhos119.

A profilaxia com antifúngicos está indicada em pacientes imunodeprimi-
dos ou criticamente doentes, em quem se desenvolvem fungos oportunis-
tas. O tratamento 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 adicio-
nados a outros antimicrobianos para a profilaxia de infecções em pacientes 
com neutropenia, sem evidência consistente de benefício. Há raras situa-
ções em que o benefício é indiscutível, como nos receptores de transplante 
de medula óssea119.

Deve-se evitar profilaxia antifúngica, especialmente com fluconazol, pois 
pode levar ao desenvolvimento de resistência ou superinfecções por espé-
cies não-sensíveis. Em profilaxia de candidíase orofaríngea de 4.226 adultos 
submetidos à quimioterapia ou radioterapia antineoplásica, antifúngicos 
absorvíveis (cetoconazol, itraconazol, fluconazol) e antifúngicos parcial-
mente absorvíveis (miconazol, clotrimazol) evidenciaram eficácia, ao con-
trário 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 encontrados entre agentes absorvíveis e não-absorvíveis, 
bem como entre todos os antifúngicos e placebo120.

Não há evidências suficientes que comprovem diferenças estatisticamen-
te significantes entre nistatina, fluconazol, clotrimazol comparados entre si 
e bochechos bucais de clorexidina com e sem nistatina sobre o risco de can-
didíase orofaríngea em pacientes submetidos a transplantes121. Fluconazol, 
itraconazol e nistatina comparados a placebo mostraram-se efetivos 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 sistemáti-
ca122 de ensaios clínicos que avaliaram eficácia de antifúngicos em profilaxia 
e tratamento de infecções fúngicas em pacientes HIV positivos concluiu 
pela evidência de eficácia de fluconazol em profilaxia, por insuficientes da-
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dos 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 

mucosas. Possuem atividade e espectro similares, sendo ativos contra todos 
os fungos causadores de infecções superficiais de pele e mucosas. São efi-
cazes 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 supe-
rioridade clínica e microbiológica no tratamento de candidíase orofaríngea 
e esofágica, com toxicidade significativamente menor123.

Em ensaio clínico randomizado (n = 357)124, 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 orofarín-
gea. A resposta 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 
sulfametoxazol/trimetoprima (clotrimoxazol).

Na revisão do Clinical Evidence121 é feita categorização do benefício clí-
nico que advém de alguns dos antifúngicos no manejo da candidíase oro-
faríngea. Classificação dos benefícios clínicos advindos de antifúngicos em 
candidíase orofaríngea 121.

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
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4.2.1 Antifúngicos sistêmicos

Fluconazol é eficaz em prevenir infecções fúngicas invasivas e mortali-
dade total em pacientes não-neutropênicos e criticamente doentes, embo-
ra dose ótima e duração de uso não estejam determinadas125. 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 fúngi-
ca. Em casos de transplante hepático (10% de infecções fúngicas invasivas), 
requer-se profilaxia em 14 receptores para prevenir uma infecção126. Na 
revisão do Clinical Evidence, cita-se ensaio clínico que indicou superiorida-
de de fluconazol sobre clotrimazol na redução de recorrência de candidí-
ase orofaríngea121. Também não há suficiente evidência de que fluconazol 
seja melhor do que anfotericina B em pacientes neutropênicos com câncer. 
Nesses, anfotericina intravenosa deve ser preferida para tratamento empí-
rico ou uso profilático porque é o único antifúngico com aparente efeito 
sobre mortalidade127.

É usado no tratamento de manutenção de meningite criptocócica de pa-
cientes aidéticos. É o fármaco de escolha em meningite por Coccidioides, 
devido a menor morbidade em comparação a anfotericina B intratecal. 
Também em pacientes com infecção por HIV, fluconazol em suspensão foi 
superior a nistatina em suspensão para redução de sinais e sintomas de 
candidíase orofaríngea121. Igualmente, em crianças imunocompetentes e 
imunocomprometidas, fluconazol superou nistatina na cura clínica de can-
didíase orofaríngea.

Em comprimidos de 150 mg, é usado para tratamento de candidíase va-
ginal (em dose única) ou onicomicose (em dose semanal).

FLuConAzoL
Samara Haddad Simões Machado

ATC/DDD
• J02AC01/200 mg
Apresentações
• Cápsula 100 mg 
• Cápsula 150 mg (não consta na relação de medicamentos para a atenção primá-

ria do estado).
• Solução injetável 2 mg/mL (não constam na Relação de medicamentos para a 

atenção primária do Estado)..
Indicações 8, 28

• 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).



97

Anti-infectantes

• Histoplasmose.
• Prevenção de infecções fúngicas em pacientes submetidos a transplante de 

medula óssea.
• Dermatomicoses.
Contra-indicação 8, 28, 31

• Hipersensibilidade ao fármaco e outros componentes da fórmula.
Precauções 8, 28, 30, 31, 51

• 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 anexo 9).

• Monitorar a função hepática em casos de administração de altas doses, tratamen-
tos de longa duração ou uso concomitante com outros fármacos hepatotóxicos.

• Suspender o tratamento se surgirem sinais ou sintomas de doença hepática 
(risco de necrose hepática).

• Monitorar elecardiograficamente quando a terapia é concomitante com medica-
mentos indutores de prolongamento do intervalo QT, havendo predisposição a 
palpitações, extra-sístoles ventriculares e síncope.

• Lactação (ver anexo 7).
• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver anexo 6).
Esquemas de administração 8, 28, 51

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 invasivas, 

aumentando para 400 mg diários, se necessário.
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 intra-

venosa, 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 
medula óssea
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• 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 8, 30, 31, 51

• 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/minuto e é 

muito prolongada em prematuros).
• Metabolismo: hepático.
• Excreção: renal (predominante em forma ativo; 11% como metabólitos).
• É removido por diálise.
Efeitos adversos 8, 28, 30, 31

• Náusea, vômitos, dores abdominais, dispepsia, distúrbio de paladar, flatulência, 
diarréias.

• Cefaléia, vertigens.
• Elevação transitória das enzimas hepáticas (5-11%), necrose hepática e outros 

disfunção hepática.
• Alopecia, prurido, rash, angioedema, anafilaxia, síndrome de Stevens- Johnson.
• Hiperlipidemia, leucopenia, trombocitopenia, hipocalemia.
• Prolongamento do intervalo QT.
Interações medicamentosas 8, 28, 30

• Aumento dos efeitos de fluconazol: hidroclorotiazida, ritonavir, ciclosporina.
• Diminuição dos efeitos de fluconazol: rifampicina.
• Fluconazol  aumenta os efeitos de: varfarina, glibenclamida, nevirapina, saquina-

vir, zidovudina e fenitoína.
Aspectos farmacêuticos 30

• Armazenar cápsula ou suspensão em temperatura abaixo de 30 ºC.
• Armazenar soluções injetáveis em refrigerador, protegendo contra congelamento.
• Exposição breve do produto a temperaturas acima de 40 ºC não afeta a atividade.

4.2.2 Antifúngicos tópicos

Miconazol  é usado topicamente. Não tem emprego sistêmico devido à 
toxicidade. É ativo contra todos os fungos patogênicos e oportunistas, exceto 
Aspergillus e Phycomycetes. Raramente desenvolve-se resistência adquirida 
a ele. É equivalente aos demais agentes imidazólicos, sendo usado para tra-
tamento da maioria das micoses cutâneas. Foi selecionado porque apresenta 
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variadas formas farmacêuticas que propiciam tratamento em micoses de dife-
rentes localizações. Em ensaio clínico randomizado (n = 357)124, 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 candidí-
ase orofaríngea. A resposta 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. Candidíase vaginal sintomática em mu-
lheres 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 outro128. Candidíase 
cutânea e de unhas responde aos agentes imidazólicos129.

Cetoconazol tem ação sistêmica após absorção oral, mas não é mais 
utilizado sistemicamente por haver outros representantes com mesmo es-
pectro, porém mais eficazes e menos tóxicos. Tem atividade in vitro contra 
a maioria dos dermatófitos, Candida sp, B. dermatitidis, C. immitis, H. capsu-
latum, P. brasiliensis e C. neoformans, mas algumas espécies de Candida são 
resistentes. Foi selecionado em forma de xampu.

nITrATo de MIConAzoL
Samara Haddad Simões Machado

ATC/DDD
• D01AC02
Apresentações
• Creme 2% (Não consta na Relação de medicamentos para a atenção primária do 

Estado).
• Creme vaginal 2%.
• Loção 2%.
• Gel oral 2% (Não consta na Relação de medicamentos para a atenção primária 

do Estado).
• Pó 2% (Não consta na Relação de medicamentos para a atenção primária do Estado).
Indicação 28, 30

• Infecções fúngicas de pele, mucosas ou fâneros.
Contra-indicação 8, 29, 30

• Hipersensibilidade aos componentes da fórmula.
Precauções 8, 29, 30

• Preparação intravaginal pode causar danos aos contraceptivos de látex, tornando ne-
cessário um método contraceptivo adicional durante a administração local do fármaco.

• Insuficiência hepática (ver anexo 8) e renal.
• Não é necessário ajuste de dose específico durante diálise.
• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver anexo 6).
Esquemas de administração 28, 30

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.
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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 29, 30

• 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 8, 28-30

• Irritação, prurido e queimação no local da aplicação, maceração da pele, derma-
tite de contato.

Interações medicamentosas 8, 28, 30

• Não se encontram interações com o medicamento em uso tópico.
Orientações aos pacientes 29, 31

• 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 aplicação.
Aspectos farmacêuticos 29

• O medicamento deve ser armazenado em temperatura ambiente (15 a 30 ºC) e 
protegido de calor e luz direta.

4.3 Antiparasitários

4.3.1 Anti-helmínticos

Albendazol – passível de ser administrado em dose única e bem tolera-
do – 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 co-
adjuvante de ressecção cirúrgica ou drenagem percutânea do cisto. Também 
tem sido prescrito em neurocisticercose por T. solium. Revisão Cochrane130 
de sete estudos avaliou o tratamento de massa de filariose linfática com al-
bendazol em monoterapia ou como coadjuvante de outros agentes antifilá-
ricos. Em comparação 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 lar-
vários, 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 clíni-
cos que mostrem esse efeito em humanos131. A dose em criança até dois anos 
deve ser reduzida para 200 mg8. 

Ivermectina é anti-helmíntico bastante eficaz no tratamento da estron-
giloidíase humana, sendo recomendada como primeira escolha pela maior 
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parte das fontes. Também é útil em escabiose, filaríase e larva migrans 
cutânea. É o fármaco de escolha para oncocercose, sendo preferida à die-
tilcarbamazina por- que não causa reações graves associadas à destruição 
das microfilárias. Como tratamento de massa para erradicação de filariose 
linfática132, ivermectina e dietilcarbamazina foram avaliadas em relação ao 
número de formas parasitárias adultas. Ivermectina e dietilcarbamazina ma-
taram 96% e 57% dos parasitas e reduziram sua produção em 82% e 67%, 
respectivamente. Alguns indivíduos responderam pobremente ao trata-
mento. 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 (primeiro trimestre)133 ou crianças com menos de dois anos de 
idade134. 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-valência de infecções parasitárias, 
considera-se que o benefício do tratamento supera os riscos131.

ALBendAzoL
César Augusto Braum

ATC/DDD
• P02CA03/400 mg
Apresentação
• Comprimido mastigável 400 mg.
• Comprimido 200 mg (incluído pela SES).
Indicações 8, 28-31, 35, 36, 131 

• Infestações helmínticas por nematódios (causadas por Ascaris lumbricoides, 
Ancylostoma duodenale, Necator americanus, Toxocara canis, Trichuris trichiura, 
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 28

• Hipersensibilidade ao fármaco.
Precauções 29, 30, 36, 131

• Pacientes tratados para neurocisticercose devem receber terapia prévia por 
vários dias com corticosteróides para evitar as reações inflamatórias decorrentes 
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 prolongados.
• Insuficiência hepática (ver anexo 8).
• Em crianças com menos de 2 anos, a segurança não está claramente definida, 

mas seu uso é permitido em doses mais baixas.
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• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver anexo 6).
Esquemas de administração 8, 28-31, 35, 36, 131

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.
• Menos de 60 kg: 15 mg/kg/dia, por via oral, divididos em duas doses diárias, 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 29-31, 36, 131

• 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 8, 28-31, 35, 36

• 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 29-31

• Corticosteróides e praziquantel em uso concomitante aumentam os níveis 
plasmáticos do albendazol.

• Cimetidina aumenta a biodisponibilidade de albendazol.
Orientações aos pacientes 29, 30, 36

• Orientar para ingerir durante as refeições para aumentar a absorção do fármaco.
• Alertar para não ingerir as duas doses ao mesmo tempo.
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Aspectos farmacêuticos 29-31

• Armazenar os comprimidos em local seco, ao abrigo de luz e calor.

IVerMeCTInA
César Augusto Braum

ATC/DDD
• P02CF01/12 mg
Apresentação
• Comprimidos de 6 mg.
Indicações 8, 28-31, 36

• Infecções helmínticas causadas por nematódios (Onchocerca volvulus,
Strongyloides stercoralis).
• Filaríase linfática por Wuchereria bancrofti.
• Larva migrans cutânea.
• Pediculose de couro cabeludo.
• Escabiose.
Contra-indicação 36

• Hipersensibilidade ao fármaco.
Precauções 28-31, 36

• O uso de anti-histamínicos ou corticosteróides reduz as reações alérgicas ocasio-
nadas 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 8, 28-31, 36

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 imunodeprimidos, 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 albendazol, 

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 tratamento 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.

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.
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Escabiose
• Dar 200 microgramas/kg, por via oral, em dose única ou 250-300 microgramas/

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 28-31, 36

• 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 resposta 

ocorre após 3 a 6 meses.
• Metabolismo: hepático.
• Excreção: fezes (durante mais de 12 dias) e urina (menos de 1%).
Efeitos adversos 28-31, 36

• Diarréia, náusea, vômito, dor abdominal.
• Elevação sérica das enzimas hepáticas.
• Reação de Mazzotti em indivíduos infectados, causada por morte de microfilárias 

e caracterizada por artralgia ou mialgia, febre, linfoadenopatia, prurido, erupções 
cutâneas, taquicardia, hipotensão e alterações oftálmicas.

• Dor de cabeça, tontura, desmaios, insônia, tremores, sonolência, ataxia, midríase, 
letargia.

Interações medicamentosas 30

• Aumento de efeito: depressores do sistema nervoso central.
Orientações aos pacientes 30

• 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 29-31, 36

• Os comprimidos devem ser armazenados a temperatura inferior a 30 ºC e abrigo 
de luz e umidade.

MeBendAzoL
César Augusto Braum

ATC/DDD
• P02CA01/200 mg
Apresentações
• Comprimidos de 100 mg.
• Suspensão oral 20 mg/mL.
Indicações 8, 28-31, 36, 131 

• Infecções gastrintestinais por nematódios (Ascaris lumbricoides, Ancylostoma 
duodenale, Necator americanus, Enterobius vermicularis, Trichuris trichiura, 
Echinococcus granulosus, Trichinella spiralis).

Contra-indicações 29, 30, 36

• Hipersensibilidade ao fármaco.
Precauções 8, 28-31, 36

• Este medicamento não é efetivo no tratamento da hidatidose.
• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver anexo 6).
Esquemas de administração 8, 28-31, 36

Adultos e crianças com mais de 2 anos
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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 28-31, 36

• 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 8, 28-31, 36, 131

• Dor epigástrica, diarréia, distensão abdominal (expulsão maciça dos parasitas).
• Erupções cutâneas, urticária, alopecia.
• Neutropenia, agranulocitose (raro).
• Hipospermia (rara).
• Anormalidades reversíveis nos testes de função hepática.
• Convulsão.
Interações medicamentosas 29-31, 36

• Cimetidina aumenta a biodisponibilidade de mebendazol.
• Redução dos efeitos terapêuticos de mebendazol: carbamazepina, fenitoína.
Orientações aos pacientes 8, 28-30

• Esclarecer que o comprimido pode ser mastigado, engolido inteiro ou misturado 
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 29-31, 36

• Armazenar em lugar fechado, ao abrigo de calor e luz.

4.3.2 Antiprotozoários

4.3.2.1 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 intestinal, sendo que metronidazol também é utilizado nessa condi-
ção. Em revisão do Clinical Evidence135, não se encontram estudos contro-
lados por placebo que atestem o benefício do fármaco em disenteria ame-
biana endêmica. Nove estudos 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 me-
tronidazol. Em tricomoníase, metronidazol 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 pa-
ciente e seu parceiro com metronidazol135. Em giardíase, metronidazol é a 
primeira escolha. Metronidazol  em doses repetidas mostrou eficácia similar 
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a secnidazol em dose única136 e a tinidazol em dose única137. Furazolidona é 
alternativa escolhida para crianças pela comodidade da apresentação líqui-
da, mas a taxa de sucesso é menor135.

MeTronIdAzoL
(ver página 91)

4.3.2.2 Medicamentos contra toxoplasmose e adjuvantes
A maioria das infecções causadas por Toxoplasma gondii são autolimi-

tadas, não requerendo tratamento. Exceções são comprometimento ocular 
e infecção em pacientes imunodeprimidos. Outro aspecto a considerar é 
o comprometimento encefálico em pacientes aidéticos. Não há consenso 
sobre a melhor estratégia de controle da toxoplasmose congênita. Não há 
estudos randomizados sobre tratamento de toxoplasmose em gestantes e 
recém-nascidos com toxoplasmose congênita. Atovaquona parece ser o me-
dicamento mais promissor138. 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 toxoplasmose em gestantes139. 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 assintomáticos, pois séries 
de casos com controles históricos demonstraram redução de complicações. 
O impacto de medicamentos preventivos não está definido pela falta de 
evidências140. Associações de medicamentos mostram-se mais eficazes do 
que monoterapias. No entanto, há resultados controversos e muitos efeitos 
adversos, sugerindo que não sejam condutas efetivas. A decisão de tratar 
toxoplasmose ocular deve ser tomada pelo oftalmologista frente a sinais de 
gravidade, como diminuição de acuidade visual, lesões maculares ou peri-
papilares, entre outras. Lesões pequenas e periféricas podem não ser trata-
das em pacientes imunocompetentes. Revisão sistemática não evidenciou a 
utilidade do tratamento rotineiro com antimicrobianos em retinocoroidite, 
recomendando a realização de ensaios clínicos randomizados141.

Espiramicina é medicamento restrito para tratamento de toxoplasmose no 
primeiro trimestre da gravidez para prevenir a transmissão ao feto. Espiramicina 
não ultrapassa eficazmente a placenta. Pequenas coortes compararam espi-
ramicina 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 teratogênicos142.

Folinato de cálcio é medicamento coadjuvante que corrige o risco de 
supressão da medula óssea.

Pirimetamina com sulfadiazina ou clindamicina mostra-se igualmente 
efetiva. Está contra-indicada nos três primeiros meses.

Sulfadiazina  com pirimetamina constitui o tratamento padrão, acompa-
nhada de ácido folínico. Cerca de 80% dos pacientes que toleram a associa-



107

Anti-infectantes

ção têm evolução favorável. Em recém-nascidos utilizam-se pirimetamina e 
sulfadiazina acompanhadas de ácido folínico pelo período de um ano, ha-
vendo divergência quanto a doses. A sulfa acarreta risco de kernicterus no 
neonato e deve ser evitada no terceiro trimestre da gravidez.

eSpIrAMICInA
Gabriela Costa Chaves

ATC/DDD
• J01FA02/3000 mg
Apresentação
• Comprimido 500 mg.
Indicação 29-31, 47

• Toxoplasmose ativa no primeiro e terceiro trimestres da gravidez como preven-
ção de toxoplasmose congênita.

Contra-indicação 29, 30, 47

• Hipersensibilidade à espiramicina.
Precauções 29, 30, 47, 143

• 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 gravi-
dez e ao recém-nascido no período pós-natal.

• Há hipersensibilidade cruzada com macrolídeos.
• A avaliação de risco-benefício deverá ser considerada quando a gestante apre-

sentar obstrução biliar ou comprometimento hepático.
• Comprometimento hepático (ver anexo 8).
• Cautela em gestantes com insuficiência renal, problemas gastrintestinais e 

doenças cardiovasculares.
• Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 30, 47

Tratamento de toxoplasmose ativa na gravidez
• Dar 1 g, por via oral, a cada 8 horas, durante toda a gravidez.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 29-31

• Meia-vida: 5,5 a 8 horas.
• Pico de concentração plasmática: 3 a 4 horas.
Efeitos adversos 29-31

• Incidência acima de 10%: diarréia, náusea, vômito, anorexia, disfagia, dor abdo-
minal, 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 29, 30

• Aumento de efeito/toxicidade de espiramicina: amiodarona, amitriptilina, amo-
xapina, astemizol, claritromicina, dolasetrona, doxepina, droperidol, enflurano, 
fluconazol, fluoxetina, haloperidol, halotano, imipramina, isoflurano, nortriptilina, 
risperidona, sulfametoxazol, trimetoprima.
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• Redução de efeito de espiramicina: carbidopa + levodopa.
• Espiramicina  aumenta o risco de ergotismo com uso simultâneo de derivados 

do ergot.
• Espiramicina  aumenta ou prolonga os efeitos depressores de fentanila.
Orientações às pacientes 29, 47

• Orientar para ingerir com estômago vazio, isto é, 2 horas antes ou 3 horas após 
as refeições.

Aspectos farmacêuticos 47

• Manter ao abrigo do ar e à temperatura de 15 a 30 ºC.

FoLInATo de CáLCIo
(ver página 48)

pIrIMeTAMInA
Gabriela Costa Chaves

ATC/DDD
• P01BD01/75 mg
Apresentação
• Comprimido 25 mg.
Indicação 28, 47

• Tratamento de toxoplasmose, em combinação com sulfadiazina ou clindamicina 
e folinato de cálcio.

Contra-indicações 28-31, 47

• 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 28, 29, 31

• 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 toxoplasmose.
• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver anexo 6).
Esquemas de administração 28-30, 47

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 clin-
damicina (600 mg, por via oral, a cada 6 horas), por 4 a 6 semanas. Adicionar foli-
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nato 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 29, 30

• 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.
Efeitos adversos 28-31, 47

• Anemia megaloblástica, leucopenia, trombocitopenia.
• Nefrotoxicidade.
• Síndrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme, necrólise epidérmica tóxica 

(raros), rash cutâneo, urticária, doença do soro, dermatite exfoliativa, hepatite.
Interações medicamentosas 29, 47

• Aumento de efeito/toxicidade de pirimetamina: outros antifólicos 
(sulfametoxazol+trimetoprima, metotrexato).

• Zidovudina, aurotioglicose, lorazepam, dapsona, sulfadiazina (nefrotoxicidade 
em 40% dos pacientes imunocomprometidos).

Orientações aos pacientes 29, 47

• 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 29, 30

• 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 trata-
mento com pirimetamina. Interromper uso de pirimetamina na pre-
sença de rash cutâneo, dor de garganta, palidez, púrpura e glossite.

SuLFAdIAzInA
(ver página 78)
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5.1 SAIS pArA reIdrATAção orAL
Rachel Magarinos-Torres

ATC/DDD
• A12BA51
Apresentação
• Pó para solução oral
Composição por litro após preparo: cloreto de sódio 2,6 g (65 mmol de sódio), glico-

se anidra 13,5 g (75 mmol de glicose), cloreto de potássio 1,5 g (20 mmol de potás-
sio e 65 mmol de cloreto), citrato de sódio diidratado 2,9 g (10 mmol de citrato).

Indicações 8, 28, 31, 35, 47

• Reposição hidreletrolítica.
• Tratamento de diarréia aguda em crianças.
• Tratamento de desidratação.
Precauções 8, 28, 31, 35, 47

• 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 8, 28, 31, 35, 47

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.
• Pode ser administrado à velocidade de 20 mL/kg/hora, por sonda nasogástrica, 

no período de 6 horas.
Efeitos adversos 8, 28, 31, 35, 47

• Vômitos após administração rápida.
• Administração de soluções mais concentradas resulta em hipernatremia.
Orientações de uso 8, 28, 31, 35, 47

• 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 preparação.
• Após este período, desprezar toda a solução ainda existente e preparar nova 

solução.
Aspectos farmacêuticos 8, 28, 31, 35, 47 
• O pó para solução oral deve ser mantido em lugar seco e fresco e à temperatura 

até 25 ºC.
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5.2 VITAMInAS e SuBSTÂnCIAS MInerAIS
Lenita Wannmacher

Vitaminas são usadas para prevenção e tratamento de estados de defi-
ciência específica ou quando a dieta não traz aporte suficiente desses ele-
mentos. Há enorme consumo de preparações vitamínicas, o que não mostra 
valor maior do que com placebo144. Vitaminas hidrossolúveis são compara-
tivamente não tóxicas, mas o uso prolongado de altas doses de retinol, piri-
doxina e vitamina D pode acarretar efeitos adversos graves. Suplementação 
de minerais por via oral serve para prevenção e tratamento de algumas con-
dições freqüentes, como fraturas osteoporóticas e cáries.

Ácido fólico serve para repor os estados deficitários, corrigindo a ane-
mia megaloblástica decorrente. Não deve ser administrado sem vitamina 
B12 concomitante em anemia megaloblásticas não-diagnosticadas, pois 
pode precipitar neuropatia. Diversos estudos demonstraram que 50% ou 
mais dos defeitos do tubo neural podem ser prevenidos se as mulheres re-
ceberem, além do ácido fólico usual da dieta, suplementos contendo ácido 
fólico antes e durante as primeiras semanas de gravidez. Para mulheres sem 
história prévia de concepto com defeitos do tubo neural, mas com poten-
cialidade de engravidar, recomenda-se suplementação alimentar de 400 mi-
crogramas 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 pe-
los três primeiros meses de gravidez, resulta em diminuição de 71% nas re-
corrências de defeitos do tubo neural.145-147 Metanálise148 envolvendo 6.425 
mulheres estudou a suplementação de folato no período de periconcepção, 
verificando 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 re-
lacionada com gestações múltiplas. Também pode ser útil como suplemen-
tação em anemias hemolíticas, síndromes de má-absorção, em pacientes 
em nutrição parenteral total e naqueles recebendo metotrexato149. 

áCIdo FÓLICo
Caroline Batista Franco Ribeiro

ATC/DDD
• B03BB01/0,4 mg
Apresentações
• Comprimido 5 mg.
• Solução oral 0,2 mg/mL (não consta na Relação de medicamentos para a atenção 

primária do Estado).
Indicações 28-31

• Tratamento de anemia megaloblástica associada à deficiência de ácido fólico.
• 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.
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Contra-indicações 28, 29

• 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.
Precauções 28

• Resistência a tratamento pode ocorrer com reduzida hematopoiese, alcoolismo e 
deficiência de outras vitaminas.

• Cautela em gestantes que usam anticonvulsivantes como fenitoína, fenobarbital 
e primidona, pois reduz a eficácia destes.

• Categoria de gravidez: A.
Esquemas de administração 8, 28, 30, 31, 35

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 concep-

ção até a semana 12 da gravidez.
• Prevenção secundária (história de deficiência de ácido fólico em gravidez ante-

rior): 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 imediata-
mente 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, dependen-

do 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 29-31

• Quase completamente absorvido pelo trato gastrintestinal.
• Pico de efeito: 0,5 a 1,0 hora.
• Biotransformação em fígado e plasma.
• Eliminação renal.
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Efeitos adversos 29-31

• 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 concentra-
ção, depressão (doses altas).

Interações medicamentosas 8, 28-31

• Diminui o efeito de fenitoína e seu pró-fármaco fosfenitoína, primidona e feno-
barbital, 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 contraceptivos 

orais, sulfassalazina, antituberculosos, álcool e antagonistas de ácido fólico, como 
metotrexato, pirimetamina, triantereno, trimetoprima e sulfonamidas. Monitorar 
e, se necessário, aumentar a suplementação.

• A resposta hematopoiética de ácido fólico é antagonizada por cloranfenicol.
Orientações aos pacientes 8-30, 36

• 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 neurológicas, 

gastrintestinais e alérgicas.
Aspectos farmacêuticos 36

• 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 
dependente de folato

sulfato ferroso
Caroline Batista Franco Ribeiro

ATC/DDD
• B03AA07/200 mg
Apresentações
• Comprimido de 40 mg de Fe++.
• Solução oral 25 mg de Fe++/mL.
Indicações 8, 28-31, 35 

• Profilaxia em estados de deficiência de ferro (em situações de aumento da 
demanda, como gravidez, lactação, fases de crescimento rápido, recém-nascidos 
com baixo peso e lactentes alimentados com fórmulas lácteas).

• Tratamento de anemia ferropriva (conseqüente a sangramentos agudos ou crôni-
cos em hipermenorréia, metrorragia, hematúria, hemoglobinúria, hemossidero-
se, hemoptise, epistaxes recorrentes, traumatismos e sangramento secundário a 
esofagite de refluxo, úlcera péptica, gastrite, neoplasias e parasitoses).
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• Tratamento de anemia ferropriva (devida à má-absorção que ocorre em doença 
celíaca, gastrectomia, anemia perniciosa com atrofia gástrica, doença inflamató-
ria crônica e, menos freqüentemente, por déficit dietético).

Contra-indicações 8, 28-31, 35

• 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 28-31

• 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, usual-

mente acidental e podendo causar efeitos tóxicos.
• Idosos podem requerer doses orais maiores de ferro para corrigir anemia.
Esquemas de administração8, 28, 30, 35 

Adultos
Profilaxia em situações que podem ocasionar deficiência de ferro (exceto gravidez)
• 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 nanogramas/mL), hemo-
globina (11 a 12 g/dL) e hematócrito (33 a 36%), recomenda-se administração de 
ferro intravenoso.

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
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• 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, divididos em 

1-3 doses.
• A suplementação de ferro também pode ser requerida para produzir resposta 

ótima à eritropoietina em crianças deficientes de ferro com insuficiência renal 
crônica ou em crianças prematuras.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 8, 28-31

• Sais ferrosos são melhor absorvidos do que sais férricos.
• O ferro é irregularmente e incompletamente absorvido no trato gastrintestinal; 

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 deficiência 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 adversos 
gastrintestinais.

• Estimuladores da absorção de ferro não-heme presentes na dieta são: carnes e 
outros tecidos animais (proteínas contendo cisteína) e ácido ascórbico (vitamina 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 produ-

ção de hemoglobina em torno de 2 g/dL nas primeiras 3 semanas de tratamento.
• Tempo para o pico de concentração plasmática (via oral): 2 horas.
• O ferro é estocado como ferritina ou hemossiderina, primariamente em hepató-

citos 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 cau-
sas para a sobrecarga corporal do mineral quando há dose excessiva na terapia 
ou repetidas transfusões sangüíneas.

Efeitos adversos 8, 28-31

• 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 medicamen-
to com alimento.
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Interações medicamentosas 8, 28, 30

• 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 ferro.
Orientações aos pacientes 8, 28, 29

• Estimular a adoção na dieta de carne vermelha magra, frango, peru e peixe.
• Reforçar cuidados em situações de hemocromatose, hemossiderose, hemoglo-

binopatias, 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 necessidade 
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 prevenir 
manchas nos dentes.

• Alertar que o sulfato ferroso não deve ser administrado por mais de 6 meses.
• Alertar para notificar se surgirem efeitos tóxicos ou suspeita de envenenamento.
• Alertar sobre a possível ocorrência de escurecimento das fezes.
Aspectos farmacêuticos 8, 29 

• 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), morfina, 
fentolamina, plicamicina, polimixina B, prometazina (os íons de ferro aceleram a 
degradação de prometazina) e tiamina.
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6. ANTICONVULSIONANTES
6.1 Anticonvulsivantes
6.2 Antidepressivos e estabilizadores de humor
6.3 Antiparkinsonianos
6.4 Antipsicóticos
6.5 Ansiolíticos e hipno-sedativos

7. MEDICAMENTOS QUE ATUAM SOBRE O SISTEMA 
     CARDIOVASCULAR E RENAL

7.1 Medicamentos utilizados na insuficiência cardíaca 
7.2 Medicamentos antiarrítmicos
7.3 Medicamentos usados em cardiopatia isquêmica
7.4 Anti-hipertensivos

7.4.1 diuréticos
7.4.2 Bloqueadores Adrenérgicos
7.4.3 Bloqueadores de canais de cálcio
7.4.4 Inibidores da enzima conversora da angiotensina
7.4.5 Bloqueadores dos receptores de angiotensina
7.4.6 Vasodilatadores diretos

7.5 Diuréticos
7.6 Hipolipemiante

8. MEDICAMENTOS QUE ATUAM SOBRE O SANGUE
8.1 Antianêmicos
8.2 Anticoagulantes e antagonistas
8.3 Antiagregante plaquetário

9. MEDICAMENTOS QUE ATUAM SOBRE O SISTEMA DIGESTÓRIO
9.1 Antissecretores
9.2 Antimicrobianos (erradicação de Helicobacter pylori) 
Amoxicilina+claritromicina e metronidazol+claritromicina
9.3 Antieméticos e agentes procinéticos

10. MEDICAMENTOS QUE ATUAM SOBRE O SISTEMA RESPIRATÓRIO
10.1 Antiasmáticos

11. MEDICAMENTOS QUE ATUAM SOBRE OS SISTEMAS ENDÓCRINO 
        E REPRODUTOR

11.1 adjuvantes
11.2 Insulinas e antidiabéticos orais
11.3 Hormônios sexuais, antagonistas e medicamentos relacionados

11.3.1 progestógeno
11.3.2 Contraceptivos hormonais orais
11.3.3 Contraceptivos hormonais injetáveis

12. MEDICAMENTOS TÓPICOS USADOS EM PELE, MUCOSAS E FÂNEROS
12.1 Anti-infectantes
12.2 Antipruriginoso e anti-inflamatório
12.3 escabicida e pediculicida

13. MEDICAMENTOS TÓPICOS USADOS NO SISTEMA OCULAR
13.1 Anti-infectantes
13.2 Antiglaucomatoso

FONTE: FORMULÁRIO TERAPÊUTICO NACIONAL, MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2008



Medicamentos que atuam sobre 
o sistema nervoso central

Lenita Wannmacher
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6.1 Anticonvulsivantes

Epilepsia é distúrbio cerebral crônico de diversas etiologias, caracteri-
zado por manifestações recorrentes clinicamente diversificadas, dentre as 
quais figuram 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 antiepilép-
ticos são prescritos para prevenir a recorrência de crises. O objetivo do tra-
tamento é melhor qualidade de vida para o paciente, com melhor controle 
das crises e o mínimo de efeitos adversos150. 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 tratamento 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 devidas ao uso 
de medicamentos (por exemplo, dirigir veículos). Para uma primeira convul-
são não-provocada, usualmente não se prescrevem antiepilépticos151.

É extremamente difícil, se não impossível, predizer o sucesso do trata-
mento para o paciente individual com base no mecanismo de ação dos fár-
macos152. Apenas algumas generalizações são possíveis. 

1. Pacientes com crises tônico-clônicas generalizadas e com crises par-
ciais obtêm mais sucesso com fármacos bloqueadores dos canais de 
sódio (carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoína, lamotrigina e ácido 
valpróico).

2. Pacientes com múltiplos tipos de crises respondem preferencialmente 
a fármacos com múltiplos mecanismos de ação (ácido valpróico, la-
motrigina, topiramato).

3. Pacientes com ausências são mais responsivos a bloqueadores dos ca-
nais de cálcio de tipos T (etossuximida), N e P (lamotrigina).

O passo mais importante para o sucesso terapêutico é a correta identifi-
cação de tipo de crise e síndrome epiléptica, já que os mecanismos de ge-
ração e propagação das crises são diferentes, e os vários anticonvulsivantes 
agem por diversos mecanismos que podem ou não ser favoráveis a cada 
síndrome28. A escolha do antiepiléptico deve levar em consideração efei-
tos adversos (especialmente em crianças, mulheres em idade reprodutiva, 
gestantes e idosos), tolerabilidade individual, 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 teratogenicida-
de, elimina problemas de interação farmacológica, melhora a adesão dos 
pacientes e simplifica a avaliação da resposta terapêutica153, 154. Diante da 
persistência de crises, costuma-se aumentar a dose do fármaco de primei-
ra escolha até que surjam efeitos adversos limitantes150. 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, comparativamente a 23% de pacientes em 
que se associou um segundo fármaco ao primeiro, sugerindo que ambas 
as alternativas sejam equivalentes para aumentar o grau de controle155. Em 
casos de politerapia, algumas regras orientam um regime racional.
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1. Associação de fármacos com diferentes mecanismos de ação, visando 
sinergismo.

2. Associação de fármacos com diferente perfil de efeitos adversos.
3. Não associação de fármacos com significativa capacidade de indução 

ou inibição enzimática hepática.
Em crianças, o tratamento continua até um a dois anos após os pacientes 

estarem livres de crises151. 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 
séricos para orientar a prescrição de alguns antiepilépticos são aspectos a 
considerar na seleção de tratamento.

Carbamazepina, em monoterapia, é eficaz, sendo agente de primeira 
escolha em crises parciais simples e complexas e nas generalizadas tônico-
clônicas secundárias a uma descarga focal. Tem maior índice terapêutico 
do que fenitoína, 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 pre-
parações de liberação prolongada156. Em casos de insucesso com monotera-
pia, mostra-se sinérgica com ácido valpróico157. Carbamazepina também é 
indicada no manejo de dor crônica e na fase aguda do episódio maníaco da 
doença bipolar, durante a fase de latência do carbonato de lítio157.

Clonazepam é benzodiazepínico para o qual não há evidências que com-
provem eficácia em crises parciais simples e complexas150 e em epilepsia 
mioclônica158. Poderia ser considerado fármaco de segunda linha em crises 
mioclônicas refratárias a ácido valpróico, mas não há ensaio clínico que fun-
damente tal indicação. Por isso, este fármaco foi suprimido da lista modelo 
da Organização Mundial da Saúde em 2005158. Além disso, sendo um benzo-
diazepínico, seu uso crônico fica limitado pela sedação159-161.

Diazepam é benzodiazepínico considerado a primeira escolha no trata-
mento 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 neuronal150. O tratamento deve ser 
instituído preferívelmente 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 hi-
poglicemia. Alguns estudos compararam diazepam, lorazepam, fenobarbi-
tal, fenitoína e fosfenitoína no manejo inicial do estado de mal epiléptico. 
Lorazepam e diazepam seguido de fenitoína demonstraram eficácia com-
parável (50 a 60% de controle) no controle do estado de mal epiléptico162. 
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 desen-
cadeado por suspensão súbita de tratamento prévio com antiepilépticos, 
a reinstituição desses resolve o quadro. Revisão sistemática163 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 pacien-
tes. Diazepam por via retal elimina a recorrência de crises em cerca de 70% 
dos pacientes. Diazepam intravenoso rapidamente se redistribui aos teci-
dos, com 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 de-
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sempenho superior ao do placebo quando administrados por paramédicos 
em indivíduos atendidos na comunidade. Complicações respiratórias e cir-
culatórias não diferiram entre os três grupos, mostrando que a abordagem 
é segura164. Em crianças, principalmente 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 tratamento165.

Fenitoína é eficaz no tratamento de crises parciais simples e complexas, 
com ou sem generalização secundária, e de crises tônico-clônicas generali-
zadas 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 
epiléptico150. É necessário monitorizar concentrações plasmáticas para ajus-
te 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 causar hipercinesia e alterações de comportamento em crianças, não é 
mais considerado primeira escolha em nenhum tipo de crise166. Fica reser-
vado 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 fo-
ram tratados pela primeira vez em 71,4% com fenobarbital, em 63,0% com 
lorazepam, em 53,3% com diazepam seguido de fenitoína e em 41,5% com 
fenitoína167. Os efeitos adversos mais graves correspondem à depressão car-
diorrespiratória, mas não há evidências de que sejam mais freqüentes que 
os riscos que ocorrem com os outros antiepilépticos. O Comitê de Seleção e 
Uso de Medicamentos Essenciais da OMS de 2007 recomenda que seja usa-
do como terapia de segunda linha em estado de mal refratário ao uso inicial 
com benzodiazepinas, tanto em adultos como em crianças168. Fenobarbital 
é barato. Pode ser administrado por vias intravenosa e intramuscular, não 
exige monitorização, porém a medida das concentrações plasmáticas au-
menta a eficácia e a segurança.

Valproato de sódio  tem eficácia comparável à de carbamazepina e fe-
nitoína no controle de crises parciais160. Para crises generalizadas primárias, 
de ausência, mioclônicas e espasmos infantis é considerado como primeira 
escolha160, 161. Ácido valpróico ou etossuximida controlam crises de ausência 
em 80% dos pacientes159, 160. Nas crises mioclônicas, a monoterapia com áci-
do valpróico exerce controle em 75-90% dos pacientes.

CArBAMAzepInA
Rachel Magarinos-Torres

ATC/DDD
• N03AF01/1000 mg
Apresentações
• Comprimido 200 mg.
• Xarope 20 mg/mL.
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Indicações 8, 28-31, 35, 47, 51

• Crises convulsivas parciais simples e complexas (primeira escolha) e secundaria-
mente generalizadas.

• No transtorno bipolar, durante a latência ou em ausência de resposta ou intole-
rância ao lítio.

Contra-indicações 8, 28-31, 47, 51

• 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 8, 28-31, 47, 51

• Monitorar concentrações plasmáticas cuja medida deve ser realizada em jejum, 
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 anexo 8), alterações hematológicas 

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 fenobarbital.
• Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver anexo 6).
Esquemas de administração 8, 28-31, 47, 51

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 determinam 

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.
• Menores de 6 anos: 10 a 20 mg/kg/dia, por via oral, divididos em 3-4 tomadas. 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 máximo.
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Observação
• O fracionamento diário da dose parece evitar flutuações plasmáticas, em qual-

quer indicação.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 8, 28-30, 35, 47, 51

• 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 8, 28-30, 47, 51

• 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 secre-

ção inapropriada de HAD (1 a 10%).
• Discrasias sangüíneas, anemia aplástica e agranulocitose, hepatotoxicidade, 

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 8, 28-30, 47, 51

• Pode haver aumento de efeito da carbamazepina com: macrolídeos, verapamil, 
diltiazem, cimetidina, isoniazida, acetazolamida, antifúngicos azólicos, ácido 
valpróico/valproato de sódio, dextropropoxifeno, fluoxetina, nefazodona, flu-
voxamina, omeprazol, propoxifeno, sertralina, terfenadina, viloxazina, ritonavir, 
nicotinamida, rifampicina, vigabatrina, lamotrigina.

• O efeito da carbamazepina pode ser diminuido pelo uso com: acetilcisteína, 
carvão ativado, cisplatina, felbamato, fenobarbital, fenitoína, primidona, teofilina, 
anticoagulantes cumarínicos, tetraciclina, estrógenos.

• Fármacos que têm sua eficácia reduzida quando administrados em associação a 
carbamazepina: haloperidol, antipsicóticos atípicos, benzodiazepínicos, bloquea-
dores 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, mefloquina, cloroquina, topiramato, anticoagulan-
tes orais, bupropiona, amoxapina, amprenavir, bupropiona, lamotrigina, metilfeni-
dato, anisindiona, mebendazol, nimodipino, praziquantel, pancurônio e tramadol.

 • 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 carba-
mazepina e diminuir/aumentar a concentração plasmática da fenitoína.

• A associação com hidroclorotiazida ou furosemida aumenta riscos de hiponatremia.
• A associação com lítio pode provocar neurotoxicidade aditiva.
Orientações aos pacientes 35, 47, 51

• Orientar a procurar o serviço de saúde na ocorrência de febre, dor de garganta, 
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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 29, 30, 51

• 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, 
devem ser monitorados hemograma (especialmente plaquetas e 
reticulócitos), ferro plasmático e testes de função hepática.

CLonAzepAM
Rachel Magarinos-Torres

ATC/DDD
• N03AE01/8 mg
Apresentações
• Comprimido 2 mg.
• Comprimido 0,5 mg (não consta na Relação de medicamentos para atenção 

primária do Estado)
• Solução oral 2,5 mg/mL.
Indicações 8, 30, 31, 35, 47

• Tratamento de segunda linha em crises mioclônicas e de ausência, espasmos 
infantis e convulsões neonatais.

Contra-indicações 30, 31, 35, 47

• Hipersensibilidade a clonazepam ou outros benzodiazepínicos.
• Glaucoma de ângulo estreito.
• Doença hepática grave.
• Gravidez.
Precauções 30, 31, 35, 47

• Usar com cautela em insuficiência renal, hepática, doença respiratória, porfiria, 
histórico de dependência de álcool e/ou psicofármacos, depressão, e em pacien-
tes em uso de álcool e outros depressores de SNC.

• Pode ocorrer piora das convulsões em pacientes com múltiplos tipos de convulsões.
• 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 anexo 6).
Esquemas de administração 08, 30, 31, 35, 47

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.
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• 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; aumentar 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; aumentar ao 

longo de 2 a 4 semanas até dose de manutenção de 3-6 mg/dia.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 30, 31, 47

• 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 8, 29-31, 35, 47

• Aumento da secreção salivar e/ou bronquial com risco de problemas respirató-
rios especialmente em crianças.

• Amnésia, ataxia, disartria, sonolência, dificuldade de concentração, fadiga, fraque-
za muscular, distúrbios de coordenação, labilidade emocional, reação paradoxal 
(agressividade, ansiedade), vertigem, depressão respiratória, dor de cabeça.

• Desenvolvimento prematuro das características sexuais secundárias, disfunção 
sexual.

• Síndrome da boca ardente.
• Incontinência urinária.
• Urticária, prurido, perda de cabelo reversível, mudanças na pigmentação da pele.
• Distúrbios visuais.
• Trombocitopenia.
Interações medicamentosas 29-31

• Contra-indicado uso concomitante com atazanavir (aumento do risco de sedação 
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, diclofenaco, fenitoína), 
amiodarona, ritonavir.

• Pode ocorrer diminuição de efeito se houver uso concomitante com: carbamaze-
pina, fenobarbital, rifampicina, nevirapina, teofilina, desipramina.

• Flumazenil antagoniza seus efeitos depressores.
Orientações aos pacientes 31, 47

• Alertar que pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem atenção 
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. 
Aspectos farmacêuticos 29, 47

• Conservar em temperaturas entre 15 e 30 ºC, em recipientes bem fechados e ao 
abrigo da luz.

�
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ATENÇÃO: clonazepam é medicamento de segunda linha para a 
indicação apontada. Como os demais benzodiazepínicos, causa de-
pendência física.

dIAzepAM
Rachel Magarinos Torres

ATC/DDD
• N05BA01/10 mg
Apresentações
• Comprimido de 5 mg.
• Comprimido de 10 mg (incluído pela SES).
• Solução injetável 5 mg/mL.
Indicações 8, 28, 29, 31, 35, 47, 51

• 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 8, 28, 30, 31, 47, 51

• 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 8, 28, 30, 31, 47, 51

• Cautela em doença respiratória, insuficiência pulmonar crônica, histórico de 
dependência de álcool e/ou psicotrópicos, insuficiência hepática (ver anexo 8) ou 
renal, porfiria.

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

6 meses.
• Risco de reação paradoxal em crianças, adolescentes e pacientes psiquiátricos.
• 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 corretamente 

intervalado.
• É preferível restringir o uso durante a lactação.
• Categoria de risco na gravidez (FDA): D. (ver anexo 6).
Esquemas de administração 8, 28, 31, 35, 47, 51

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.
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Sedação pré-anestésica
• De 5 a 15 mg, por via oral, com um gole d’água, uma hora antes da cirurgia.
Estado de mal epilético
• Injetar 10 mg, por via intravenosa, em injeção em bolus (15 a 30 segundos), 

seguidos de infusão de 8 mg/hora. Dose máxima: 30 mg no período de 8 horas.
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 máxima de 10 mg 
por dia para crianças acima de 10 kg.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 28, 31, 47, 51

• 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 8, 28-31, 35

• Depressão respiratória decorrente de doses elevadas e/ou uso parenteral, se-
dação, ataxia, tonturas, confusão, hipotensão amnésia, vertigem, dor de cabeça 
reações paradoxais (irritabilidade, excitabilidade, agressividade, alucinação), 
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, constipação, 

diarréia).
• Reações cutâneas.
• Distúrbios visuais.
• Mudança na libido.
• Retenção ou incontinência urinária.
• Fraqueza muscular.
Interações medicamentosas 30

• Pode haver aumento de efeito com: barbitúricos, analgésicos opióides (risco de 
depressão respiratória), álcool, anestésicos, antidepressivos tricíclicos, anti-hista-
mínicos, inibidores enzimáticos (fluconazol, fluvoxamina, antifúngicos azólicos, 
isoniazida, omeprazol, ticlopidina, propofol, quinidina, eritromicina, claritromici-
na), atazanavir (aumento do risco de sedação ou depressão respiratória).

• O efeito do diazepam pode ser reduzido pelo uso concomitante com: rifapenti-
na, teofilina, Ginkgo biloba, carbamazepina, fenitoína, fenobarbital, nevirapina e 
rifamicinas.

Orientações aos pacientes 28, 31, 47, 51

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

medicamento na gravidez.
Aspectos farmacêuticos 29-31, 47, 51

• Todas as formas farmacêuticas devem ser mantidas ao abrigo de luz, ar e umida-
de, preferencialmente a temperatura de 15 a 30 ºC.

• 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.

FenIToínA SÓdICA
Larissa Niro

ATC/DDD
• N03AB02/300 mg
Apresentações
• Comprimido 100 mg.
• Solução injetável 50 mg/mL (não consta na Relação de medicamentos para a 

atenção primária do Estado).
• Suspensão oral 25 mg/mL (não consta na Relação de medicamentos para a 

atenção primária do Estado).
Indicações 28, 30

• Convulsões generalizadas tônico-clônicas primárias, parciais simples e complexas.
• Estado de mal epilético.
Contra-indicações 28, 30

• Hipersensibilidade às hidantoínas.
• Porfiria.
• Arritmias cardíacas (bloqueio A-V e outras).
• Crises de ausência.
• Crises mioclônicas.
Precauções 28, 30

• 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 (hipoten-

são e bloqueio atrioventricular). Uso de menores doses.
• Monitorar hemograma, transaminases hepáticas, fosfatase alcalina, cálcio, vitami-

na B12, folato, glicemia e função tireoideana que podem alterar-se com fenitoína.
• Categoria de risco na gravidez (ADEC): D (ver anexo 6).
• Cautela em pacientes com diabetes melito (hiperglicemia), insuficiência cardíaca 

congestiva, insuficiência hepática e doença renal.
• Evitar a retirada abrupta (pode precipitar estado de mal epiléptico).
Esquemas de administração 28-30

Adultos
Convulsões generalizadas tônico-clônicas primárias, parciais simples e complexas
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• 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. 
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 complexas
• Até 6 anos: dose de ataque de 15-20 mg/kg, a cada 8-12 horas; manutenção 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/minutos, 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 administra-

ção 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 calibre, 
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 enxaguado 

com solução injetável de cloreto de sódio 0,9% antes e após a administração da 
solução de fenitoína. Usar filtro de 0,22 a 0,45 micrômetros no equipo.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 29, 30

• Absorção oral variável segundo idade e forma farmacêutica empregada. Em neo-
natos, 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 intra-
muscular (meio com pH 7,4), a solubilidade do agente é reduzida, ocorrendo 
precipitação de cristais no músculo, com absorção muito lenta e errática.

• Distribuição para líquido cerebroespinhal, saliva, sêmen, líquidos gastrintestinais, 
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- nasci-

dos a termo), longa e variável (prematuros).
• Cinética de ordem zero, variável com as doses.
Efeitos adversos 28, 30

• Prurido, erupção cutânea, síndrome de Stevens-Johnson, dermatose bolhosa, 
erupção purpúrea, escarificação, necrose epidérmica tóxica, hirsutismo, acne.

• Agranulocitose, leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia indicam imediata 
suspensão do tratamento, hiperplasia linfóide.
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• Lúpus eritematoso sistêmico.
• 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, parestesia, 
vertigem, coreoatetose (efeitos dose-dependentes que melhoram com redução 
ou fracionamento da dose diária).

• Nefrotoxicidade.
Interações medicamentosas 30

• Aumento da concentração plasmática de fenitoína com: carbamazepina, feno-
barbital, voriconazol.

• Redução da concentração plasmática de fenitoína com: ácido valpróico, vigaba-
trina, dexametasona, metotrexato.

• Fenitoína  aumenta a concentração plasmática de: cloranfenicol, cimetidina, 
omeprazol, isoniazida, cumarínicos, dissulfiram, sulfonamidas, amiodarona.

• Fenitoína  diminui a concentração plasmática de: salicilatos, ácido fólico, teofili-
na, quetiapina, lopinavir/ritonavir, imatinibe, delarvidina, lidocaína, contracepti-
vos orais.

• Fenitoína induz o metabolismo hepático de anticoncepcionais orais, diminuindo 
a eficácia desses últimos, o que acarreta até 8% de falha. Outros métodos contra-
ceptivos devem ser recomendados.

Orientações aos pacientes 29

• 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 apro-

veitamento 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 contra-
ceptivos hormonais.

• Orientar para a administração dos comprimidos preferencialmente com alimentos.
• Orientar para não partir nem mastigar os comprimidos de fenitoína.
• Ensinar a empregar um medidor graduado para determinar o correto volume da 

preparação líquida oral.
• Orientar para a necessária agitação do frasco, se suspensão oral, antes de admi-

nistrar a dose.
• Orientar e ensinar a pacientes diabéticos a monitorizar seguidamente os níveis 

glicêmicos.
• Alertar para não interromper o tratamento.
• Alertar que pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem atenção 

e coordenação motora como operar máquinas e dirigir.
Aspectos farmacêuticos 29, 30

Formas orais
• Devem ser estocadas a temperaturas entre 15 e 30 ºC e protegidas da luz. Não ex-

por a extremos de temperatura sob risco de deterioração e perda de estabilidade.
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• Os comprimidos de fenitoína não devem ser amassados, partidos ou triturados.
• 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; entretanto, 
não utilizar se a solução não estiver límpida.

• O preparo da solução para infusão deve ser feito imediatamente antes da admi-
nistração, 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 entanto, 
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 fárma-
cos e substâncias proscrevem o uso concomitante de medicamentos.

FenoBArBITAL e FenoBArBITAL SÓdICo
Maurício Fábio Gomes

ATC/DDD
• N03AA02/100 mg
Apresentações
• Comprimido 100 mg.
• Solução oral 40 mg/mL.
• Solução injetável 100 mg/mL (fenobarbital sódico) (não consta na Relação de 

medicamentos para a atenção primária do Estado).
Indicações 8, 28, 30

• 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 8, 28, 30

• Porfiria.
• Hipersensibilidade a fenobarbital e outros barbitúricos.
• Dano hepático grave.
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• Insuficiência respiratória.
Precauções 8, 28-31 
• Cautela em idosos (indução de confusão mental), pacientes debilitados e 

crianças (hipercinesia), pacientes com função renal prejudicada (ver anexo 9), 
insuficiência hepática (ver anexo 8), insuficiência respiratória, abuso de álcool e 
psicotrópicos, depressão com ideação suicida, choque hipovolêmico.

• Evitar suspensão abrupta do tratamento em pacientes com exposição prolonga-
da (diminuir diariamente 10% da dose) porque pode desencadear estado de mal 
epiléptico.

• Tolerância e dependência física e psíquica podem ocorrer em tratamento pro-
longado.

• Amamentação: o acúmulo de fenobarbital no leite materno é variável, mas 
significante (ver anexo 7).

• Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver anexo 6).
Esquemas de administração 8, 28, 30

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 convulsões.
• 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 concentração 

plasmática atingir 40 mg/L.
Administração
• Evitar extravasamento perivascular ou injeção intra-arterial porque a solução 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; equipamentos 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 28-30

• Absorção gastrintestinal rápida.
• Início de ação: 1 hora (oral), 20-60 minutos (intramuscular), 5 minutos (intravenoso).
• 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, principal-
mente CYP3A4 e CYP1A2.

• Meia-vida de eliminação: 79 horas (adultos), 21-75 horas (crianças), 110 horas 
(neonatos).

Efeitos adversos 8, 28, 30, 31

• 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 tóxica.
• Agranulocitose, anemia megaloblástica, trombocitopenia.
• Tromboflebite.
• Dano hepático.
• Osteopenia, raquitismo.
Interações medicamentosas 30

• Cloranfenicol, IMAO, ácido valpróico, felbamato: pode haver inibição do metabo-
lismo 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 contrain-
dicado); quetiapina e teniposídeo (aumentar as doses destes); anticoagulantes 
cumarínicos (monitorar INR e, se necessário, ajustar a dose).

• Em uso concomitante com benzodiazepínicos, antidepressivos, álcool e anal-
gésicos opiódes, pode haver efeito aditivo de depressão respiratória. Monitorar 
estreitamente a função respiratória. Considerar redução de doses.

• Com lopinavir, tacrolimo e sirolimo, pode resultar na redução das concentrações 
plasmáticas destes fármacos. A efetividade do tratamento deve ser monitorada, 
assim como as concentrações plasmáticas dos imunossupressores.

• Inibidores de tirosina cinase: pode resultar na redução das concentrações plas-
máticas dos inibidores; aumentar as doses e monitorar efetividade. 

Orientações ao paciente 8, 29, 30

• Alertar sobre a importância de informar sobre alergia a fenobarbital ou outro bar-
bitúrico, gravidez, amamentação, bem como a ocorrência de efeitos indesejáveis.

• 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 método 

anticoncepcional adicional deve ser utilizado.
Aspectos farmacêuticos 29, 30

• 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: canamicina, 

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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VALproATo de SÓdIo
Rogério Aparecido Minini dos Santos/José Gilberto Pereira

ATC/DDD
• N03AG01/1500 mg
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 valpróico/mL).
Indicações 8, 28-31, 169-171

• 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 8, 28-31

• 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 8, 28-31

• Hemograma a cada 6 meses e provas funcionais hepáticas mensais nos primeiros 
6 meses e depois a cada 6 meses.

• O risco de hepatotoxicidade (ver anexo 8) está aumentado nas seguintes condi-
ções: doença hepática; crianças menores de 2 anos; uso concomitante de vários 
anticonvulsivantes; desordens metabólicas congênitas; doenças orgânicas de 
origem cerebral; epilepsia grave acompanhada de retardo mental.

• Pode induzir pancreatite fulminante.
• Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver anexo 6).
• 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 anticoagu-

lantes, insuficiência renal e lúpus eritematoso sistêmico.
• Efeitos adversos associados a neurotoxicidade são geralmente dose-dependen-

tes, melhorando com redução ou fracionamento da dose diária.
• Ocorrência de efeitos idiossincrásicos como reações cutâneas, hepatite medicamen-

tosa e efeitos hematológicos graves indicam imediata suspensão do tratamento.
• Leucopenia e trombocitopenia leves e alterações transitórias de transaminases 

não exigem retirada do medicamento.
Esquemas de administração 8, 29-31, 170

• A dose de valproato de sódio deve ser dada em função do peso e não da idade; 
ver sugestões de dose na tabela abaixo:
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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 incrementos 

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, seguida 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 dividi-

das, podendo ser aumentadas de acordo com o monitoramento das concentra-
ções 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 30, 31

• 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. 
• Cerca de 10% da concentração plasmática alcança o líquido cérebro-espinhal.
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• 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 extraído 

por hemodiálise e diálise peritonial.
• Meia-vida de eliminação: 6 a 17 horas.
Efeitos adversos 30

• 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%), altera-
ções 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 30

• Com lamotrigina há aumento da meia-vida desta, determinando toxicidade 
desta e aumentando o risco de eritemas fatais. Se o uso concomitante for neces-
sário, 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 neurotoxicida-
de. 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 fárma-
cos. Monitorar concentrações plasmáticas de ambos, visando a concentração 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 plasmá-
ticas de valproato. Pode ser necessária a redução da dose do valproato.

• Com lorazepam pode ter aumento das concentrações séricas. A dose de loraze-
pam 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 plasmáti-
cas de valproato. Administrar a colestiramina no mínimo 3 horas após o valproa-
to. 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 necessá-
rio. Monitorar o paciente para o controle das convulsões. 

• Com aciclovir reduz concentrações plasmáticas de valproato. Monitorar as 
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concentrações plasmáticas de valproato. Considerar a substituição do aciclovir 
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 oxcarbazepina. 
Monitorar o paciente em relação aos efeitos terapêuticos.

Orientações aos pacientes 29, 30

• Orientar às mulheres em idade fértil para utilizar métodos seguros de contracepção.
• Alertar para evitar uso de outros medicamentos, incluindo fitoterápicos e chás.
• Orientar para tomar o medicamento com alimentos, para diminuir a irritação 

gástrica.
• Orientar para não mastigar, quebrar ou triturar os comprimidos de valproato.
• Orientar para a necessidade de ter cautela com atividades que exijam atenção, 

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 acompanha-

dos de forte dor abdominal, bem como sinais de fraqueza, letargia, disfunção 
cognitiva, perda de consciência e do controle sobre as convulsões. 

Aspectos farmacêuticos 30

• As formas orais de valproato de sódio devem ser armazenadas em temperaturas 
controladas entre 15 e 25 °C, protegidas da luz, umidade e calor excessivo. Não 
expor a temperaturas acima de 30 °C.

ATENÇÃO: valproato de sódio é a primeira escolha para crises ge-
neralizadas primárias, de ausência e mioclônicas (estudos de ní-
vel 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 anticonvulsivantes, em portador de retar-
do 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.

6.2 Antidepressivos e estabilizadores de humor
Os distúrbios afetivos constituem um grupo de condições mentais ca-

racterizadas 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. Diversificadas apresentações da doença depressiva não pa-
recem condicionar diferenças de respostas farmacológicas.

A depressão na infância e na adolescência tem sido alvo de interesse dos 
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pesquisadores172. É escassa a evidência de benefício de tratamento na criança, 
talvez por esse tipo de depressão apresentar alto grau de remissão espontâ-
nea. Embora ainda haja controvérsia, o tratamento farmacológico seria alter-
nativa posterior à abordagem psicoterápica, sendo aquele reservado a casos 
mais graves e persistentes, em crianças com mais de 10 anos de idade, admi-
nistrado sob cuidadosa monitorização, por tempo limitado e em combinação 
com psicoterapia. Revisão Cochrane173 de 13 estudos que compararam an-
tidepressivos 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 antidepressivos144. Ensaio clínico145 que 
comparou a associação de ini- bidores seletivos da recaptação de serotonina 
com terapia cognitivo-comporta- mental a inibidores seletivos da recapta-
ção de serotonina (INRS) isoladamente mais cuidado clínico usual em ado-
lescentes 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 Cochrane174 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 recomendada. Em revisão Cochrane177 sobre tratamento da 
depressão pós-parto, os autores concluem pela insuficiência de evidências 
que orientem recomendações. Na prática, todos os ISRS aumentam o risco 
de malformações congênitas, 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 outros178.

Várias têm sido as abordagens para manejo da depressão, incluindo as 
psicológicas e as farmacológicas. Tratamentos psicológicos breves (16 a 20 
sessões) incluem terapia cognitivo-comportamental, aconselhamento, tra-
tamento de resolução de problemas e terapia interpessoal, mostrando-se 
eficazes em pacientes com depressão de moderada intensidade que dese-
jem deles participar. Em casos mais graves, coadjuvam a farmacoterapia. 
Ensaio clínico randomizado179 comparou 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 tratamentos não produziu resul-
tados superiores ao de cada intervenção isolada.

A farmacoterapia faz-se necessária para casos com sintomas mais inten-
sos, como presença de melancolia ou idéias delirantes. Para pacientes com 
ideação suicida ou não-responsivos ao manejo inicial, há necessidade de 
encaminhamento ao especialista para que se faça nova abordagem.

Optando pela farmacoterapia, o profissional dispõe de armamentário 
variado que inclui antidepressivos específicos e inespecíficos. Dentre os 
específicos são mais usados os antidepressivos tricíclicos e os inibidores se-
letivos da recaptação de serotonina (ISRS). Antidepressivos de uso corrente 
têm eficácia e velocidade de início de resposta clínica similares, mas diferem 
quanto à incidência de efeitos indesejáveis, menor nos agentes mais novos. 
A maior parte dos estudos demonstra a superioridade dos antidepressivos 
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em relação ao placebo e a semelhança de eficácia quando comparados 
entre si.180 Assim, a escolha dos antidepressivos não se baseia apenas em 
eficácia, mas em outros critérios que envolvem segurança, tolerabilidade, 
toxicidade em superdosagem, resposta prévia do paciente ou de um fami-
liar a determinado agente, experiência do médico no manejo de um dado 
representante, ocorrência de situações especiais que exijam antidepressi-
vos isentos ou com menor grau de alguns dos efeitos adversos e custo181. 
Pelo mais favorável perfil de efeitos adversos, ISRS vêm sendo mais prescri-
tos na prática geral.

Metanálise182 de dez estudos comparou tricíclicos ou ISRS ou ambos a 
placebo. 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 sistemática e metanálise183 de 11 ensaios clínicos mostraram similar 
eficácia entre tricíclicos e ISRS e maior tolerabilidade dos últimos, o que oca-
sionou menor abandono de tratamento.

Quando os pacientes não respondem a doses adequadas de antidepres-
sivos de primeira escolha, é preciso, em primeiro lugar, verificar sua adesão 
a tratamento. Se essa é boa, o diagnóstico deve ser reconsiderado, sendo 
pesquisadas as comorbidades. Se o tratamento medicamentoso for ainda 
conveniente, pode-se substituir o fármaco ou adicionar outro antidepres-
sivo 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 antide-
pressivos tricíclicos184.

A doença bipolar inclui episódios de depressão maior e mania, sendo 
diagnosticada 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 denominados de estabilizadores do humor, lítio é o 
que tem eficácia mais abrangente em relação ao manejo dessas condi-
ções185. 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 outros 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 Cochrane186 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 me-
nor cardiotoxicidade. Mas, em comparação a moclobemida, demonstrou 
importante queda nos níveis de pressão arterial sistólica e diastólica187. 
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Clomipramina apresenta eficácia no controle da doença do pânico188 e na 
remissão do distúrbio obsessivo-compulsivo189.

Nortriptilina, dentre os tricíclicos, causa a menor hipotensão postural. 
Ensaio clínico duplo-cego e controlado por placebo190 comparou a eficácia de 
nortriptilina, psicoterapia interpessoal e sua combinação em prevenir ou re-
tardar recorrência de depressão em 187 pacientes com 59 anos ou mais. Os tra-
tamentos ativos foram mais benéficos que o placebo em relação ao desfecho 
medido. A combinação de intervenções superou psicoterapia isolada e place-
bo 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 fármaco191. Em dor ciática crônica, nortriptilina, 
isolada ou em associação com morfina, mostrou pouca eficácia192.

Fluoxetina  é o protótipo dos ISRS. No tratamento da depressão maior, 
fluoxetina foi significativamente mais bem tolerada do que tricíclicos, mas a 
significância clínica desse achado é incerta193. Em casos de superdosagem, o 
dano foi menor com fluoxetina do que com antidepressivos tricíclicos,194 tra-
duzindo-se por menor número de mortes e hospitalização. Não há diferença 
de custo-efetividade entre fluoxetina e tricíclicos168. Revisão Cochrane177 de 
um ensaio clínico verificou que fluoxetina foi tão eficaz quanto aconselha-
mento cognitivo-comportamental 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 indese-
jáveis são mais sérios. Preconiza-se o lítio na prevenção de episódios depres-
sivos recidivantes, tanto da doença bipolar quanto da depressão unipolar. O 
lítio evita o reaparecimento dos episódios de mania e depressão maior, mas 
não de depressão 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 psicóticos, bem como parece exercer efeito antisuicida. 
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 
lítio195. O tratamento com lítio não cura a doença. Em revisão Cochrane196 

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 (ci-
cladores 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 uso35. Em comparação com outros fármacos197, supe-
rou clorpromazina e mostrou similares resultados aos de haloperidol, olan-
zapina, valproato de sódio, carbamazepina e lamotrigina em estudos com 4 
semanas de duração. Foi superado por risperidona.

Carbamazepina, um antiepiléptico, tem sido usada na doença bipolar, 
durante o período de latência do lítio. Também foi investigada no tratamen-
to de manutenção em pacientes que não toleram o lítio ou são cicladores 
rápidos. Revisão198 identificou estudos que compararam as respostas a vá-
rios agentes em pacientes bipolares cicladores rápidos (n = 905) e os que 
não apresentavam tal característica (n = 951). Investigaram-se as respostas 
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a carbamazepina, lamotrigina, lítio, topiramato e valproato, isolados ou em 
associação com outros agentes, por período médio de 47,5 meses. Falha de 
tratamento e recorrência 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 manuten-
ção, lítio foi comparado a carbamazepina em 94 pacientes com aos menos 
dois episódios da doença nos três anos prévios à entrada no estudo. No gru-
po de lítio, 12/44 pacientes desenvolveram um episódio durante os primeiros 
três meses do estudo, comparativamente a 21/50 que receberam carbamaze-
pina. 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 tra-
tados com lítio, 16 (36%) completaram dois anos sem nenhum episódio, com-
parativamente a 16 em 50 (32%) do grupo da carbamazepina199. 

Valproato de sódio é anticonvulsivante, usado como adjuvante ou agen-
te alternativo ao lítio em doença bipolar. Revisão Cochrane200 de dez ensaios 
clínicos randomizados avaliou a eficácia de valproato de sódio em episódios 
agudos de mania em comparação com placebo, lítio, olanzapina, haloperi-
dol e carbamazepina. Ácido valpróico foi mais eficaz que placebo, não apre-
sentou 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 abandono, os demais fármacos não apresentaram 
diferenças significativas. Outra revisão Cochrane201 de um ensaio clínico ava-
liou eficácia e segurança de prevenção 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 valpro-
ato e lítio. Apesar do difundido uso de outros fármacos no tratamento de 
manutenção da doença bipolar, a evidência atual aponta lítio como agente 
de escolha, devendo a tomada de decisão basear-se na diferente incidência 
de efeitos adversos específicos. O Clinical Evidence categoriza como benefí-
cio definido a intervenção com valproato de sódio em mania197.

CArBAMAzepInA
(ver página 124)

CArBonATo de LíTIo
Gabriela Costa Chaves

ATC/DDD
• N05AN01/24 mmol
Apresentação
• Comprimido 300 mg.
Indicações 28

• Tratamento agudo da mania.
• Profilaxia do distúrbio bipolar (prevenção de recidivas).
Contra-indicações 28

• Hipersensibilidade ao lítio.
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• Indivíduos em insuficiência renal, insuficiência cardíaca e muito debilitados.
• Indivíduos em desidratação e depleção de sódio.
Precauções 28, 29

• Os efeitos correlacionam-se às concentrações séricas, pelo que o monitoramento 
é essencial.

• Toxicidade pode ocorrer mesmo com litemia normal, se houver fatores de des-
compensação 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 infecção 

intercorrente (especialmente se estiver associada à sudorese intensa).
• Não é preciso reduzir gradualmente o fármaco, já que nunca ocorre síndrome 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 esque-

mas estabilizados.
• Eficácia e segurança não foram determinados em crianças com menos de 12 

anos de idade.
• Lactação (ver anexo 7).
• Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver anexo 6).
Esquemas de administração28, 30, 47

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 sintomas.
• 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: administrar 25 

a 50% da dose usual.
Hemodiálise
• Dialisável em 50 a 100%.



146

Formulário Terapêutico Estadual – Medicamentos para a atenção primária

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 29, 30, 47

• 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 28, 29

• Os efeitos e gravidade estão relacionados a sensibilidade do indivíduo e altas 
concentração sérica do lítio.

• Eletrocardiograma (ECG) anormal, arritmia, hipotensão, edema, bradicardia, 
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, vertigem, 

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 29, 30

• Anticonvulsivantes, neurolépticos ou benzodiazepínicos são associados ao lítio 
no início do tratamento, durante o período de latência deste.

• Lítio prolonga os efeitos de relaxantes musculares periféricos. 
• Interações que devem ser evitadas: inibidores não-seletivos da MAO (hiper-pire-

xia maligna), sibutramina e antidepressivos (síndrome serotonínica), iodeto de 
potássio (aumento do hipotiroidismo induzido por lítio), relaxantes musculares 
periféricos (resposta prolongada).

• Aumento do efeito de lítio: AINEs, inibidores da ECA, antagonistas de receptores 
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 28, 47

• Alertar para manter adequada ingestão de líquidos durante o uso do medicamento.
• 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 diminuir 

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 aumentar a 

ingestão de sódio.
• Alertar para evitar bebidas com alto teor de cafeína.
• Alertar sobre a importância de comunicar se surgirem sintomas de hipotiroidis-
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mo, como sensação de frio e letargia (é maior o risco em mulheres).
• Alertar para evitar realizar atividades que exigem atenção e coordenação motora 

como operar máquinas e dirigir.
Aspectos farmacêuticos 47

• Conservar em temperaturas inferiores entre 15 e 30 oC, em recipientes bem fechados.
�

ATENÇÃO: a biodisponibilidade de lítio pode variar segundo a for-
mulação farmacêutica.

CLorIdrATo de AMITrIpTILInA
(ver página 33)

CLorIdrATo de CLoMIprAMInA
Isabella Campagnuci Knust

ATC/DDD
• N06AA04/100 mg
Apresentação
• Comprimido 10 mg.
• Comprimido 25 mg.
• Comprimido 75 mg (incluído pela SES).
Indicações 28-31, 47

• Tratamento de distúrbios do pânico, associado ou não a agorafobia.
• Tratamento de transtorno obsessivo-compulsivo.
Contra-indicações 28-31, 47

• 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. 
Precauções 28-30, 47

• 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 concomitantemente nas 
primeiras semanas, durante a latência do antidepressivo.

• Cautela em cardiopatas, nefropatas, epilépticos, idosos, portadores de hipertrofia 
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.
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• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. (ver anexo 6).
Esquemas de administração 30, 31, 47

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 semanas, 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 30
• Absorção oral variável, mas não sofre interferência da alimentação.
• Meia-vida: 20 a 30 horas.
Efeitos adversos 28-30, 47

• Sedação (acima de 10%), tontura (acima de 10%), insônia (acima de 10%), cefa-
léia (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%), convul-
sões (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%), dispepsia 

(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.
Interações medicamentosas 28-31, 47

• 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, fenitoína 
e barbitúricos, por aumento do catabolismo.

• Os efeitos da clomipramina podem aumentar por uso concomitante com neuro-
lépticos, 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 cardiotoxicidade.
• Há aumento do risco de toxicidade com o lítio.
• Aumenta o efeito anticoagulante de varfarina.
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Orientações aos pacientes 28-30, 47

• 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 atenção 

e coordenação motora como operar máquinas e dirigir.
• Orientar para informar se houver mudança na freqüência cardíaca e a levantar-se 

mais lentamente para evitar hipotensão ortostática.
• Alertar para não suspender o uso de maneira repentina.
Aspectos farmacêuticos 29, 47

• 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 quan-
to à eficácia e segurança em crianças e adolescentes.

CLorIdrATo de norTrIpTILInA
Isabella Campagnuci Knust

ATC/DDD
• N06AA10/75 mg
Apresentação
• Cápsulas 10 mg (não consta na Relação de medicamentos para a atenção primá-

ria do Estado).
• Cápsulas 25 mg.
• Cápsulas 50 mg.
Indicação 8, 30, 31, 47

• Tratamento de depressão maior.
• Tratamento da fase depressiva da doença bipolar.
Contra-indicações 8, 30, 31, 47

• 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 29, 30, 47

• Efeitos sedativos são aumentados com uso de álcool e outros depressores do SNC.
• Pode causar reversão maníaca em pacientes com doença bipolar. 
• Cautela em pacientes com doenças cardiovasculares, tendências suicidas, histó-

ria de etilismo, prostatismo, epilepsia, hipertireoidismo, glaucoma, esquizofrenia.
• Lactação.
• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver anexo 6).
Esquemas de administração 8, 29-31, 47

Adultos
Em ambas as indicações
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• 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 sinto-
mas reaparecem, retomam-se os níveis iniciais.

Idosos
• As doses para idosos correspondem à metade da dose para adultos.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 29-31

• 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 30, 47

• 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, dimi-

nuição da motilidade gastrintestinal, taquicardia e em altas doses, delírio.
• Ginecomastia, hiperglicemia, aumento de peso, disfunção sexual.
• Reações alérgicas.
• Sudorese excessiva.
Interações medicamentosas 30, 47

• Aumenta o efeito de anticoagulantes cumarínicos, anticolinérgicos, anfetaminas, 
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, fluoxetina, formote-
rol, gatifloxacino, moxifloxacino, zolmitriptana, haloperidol e halotano aumen-
tam a cardiotoxicidade de nortriptilina. 

Orientações aos pacientes 29-31, 47

• 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.
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Aspectos farmacêuticos 29, 30, 47
• 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 cardí-
aca nas semanas iniciais.

IMIPRAMINA 
Yara Alvarenga Drumond/Michael Ruberson Ribeiro da Silva/Isabella Piassi Godoi

ATC/DDD
• N06AA02/100 mg 
Apresentação
• Drágea 25 mg 
Indicações
• Depressão maior.
• Enurese noturna em crianças com idade de 6 anos ou mais.
Contra-indicação202

• Hipersensibilidade a Imipramina (pode ocorrer reatividade cruzada com outros 
dibenzodiazepínicos) ou a qualquer componente da formulação, uso concomi-
tante com IMAO (ou após 14 dias do termino da terapia); em paciente em fase de 
recuperação aguda do infarto agudo do miocárdio, gravidez.

Precauções202, 203

• Gestantes: Categoria de risco D
• Lactantes: é excretada no leite em pequenas concentrações/não recomendado.
• Geriatria: necessitam frequentemente de redução de dose e aumento da dose 

mais gradualmente para evitar a toxicidade, devido a uma lentidão metabólica.
• A imipramina não foi aprovada pelo FDA para o tratamento de depressão bipolar.
• Antidepressivos aumentam o risco de pensamentos e comportamentos suicidas 

em crianças, adolescentes e jovens com transtornos depressivos maior e outros 
transtornos depressivos, considerar o risco antes da prescrição. A família do 
paciente ou cuidador devem ser instruídos a observá-lo atentamente na ocorrên-
cia de piora clinica.

• Ter cuidado em pacientes de alto risco. A piora da depressão e a tendência 
suicida abrupta e grave podem exigir a suspensão ou a modificação da terapia 
medicamentosa. 

• Pode piorar a psicose em alguns pacientes ou desencadear desvio para mania ou 
hipomania em pacientes com transtornos bipolares.

 A monoterapia deve ser evitada em pacientes com transtorno bipolar.
• A imipramina frequentemente causa sonolência/sedação comprometendo o 

desempenho em tarefas que exijam atenção.
• Utilizar com cuidado em pacientes com hipertireoidismo ou naqueles que rece-

bem suplementação de hormônios tireoidianos.
• Utilizar com cuidado em pacientes com disfunção renal e hepática.
• Categoria de risco gestacional: D
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Esquemas de administração202, 203

Adulto
Antidepressivo
• Oral, Inicial:25 mg três a quatro vezes ao dia, ajustando a dose segundo neces-

sidades e tolerância. A dose total pode ser administrada antes de deitar. Dose 
máxima 300 mg/dia.

Limite de prescrição em adultos
• Pacientes ambulatoriais: até 200 mg/dia.
• Pacientes hospitalizados: até 300 mg/dia.
• Pacientes com idade avançada: até 100 mg/dia.
Crianças
Antidepressivo 
• 1,5 mg/Kg/dia, com incrementos da dose de 1 mg/Kg a cada 3-4 dias, até dose 

máxima de 5 mg/Kg/dia, em dose única ou até quatro doses dividas (monitorar 
atentamente o paciente especialmente com doses maiores do que 3,5 mg/Kg/dia).

• Não se recomenda o uso em crianças até 6 anos.
Antienurético (crianças com 6 anos ou mais)
• Oral, 25 mg uma vez ao dia, antes de deitar. Se não houver uma resposta satisfa-

tória em uma semana pode-se aumentar a dose em 25 mg/dia; a dose não deve 
ser superior a 50 mg ou 2,5 mg/Kg/dia, se o paciente tiver 6-12 anos de idade ou 
75 mg antes de deitar se ele tiver 12 anos de idade ou mais.

Adolescentes
Antidepressivo
• Oral, de 30 a 40 mg/dia, aumentar gradualmente. Tomar em doses dividas ou 

dose única a noite. Dose máxima 100 mg/dia.
Idosos
• Inicialmente 10-25 mg antes de deitar; aumentar 10-25 mg, a cada 3 dias para 

pacientes hospitalizados e semanalmente para pacientes ambulatoriais, confor-
me tolerância. A dose média para se alcançar a concentração terapêutica é de 
100 mg/dia;  Faixa: 50-150 mg/dia.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes202, 203

• Absorção: boa e rápida absorção por via oral. 
• Biotransformação: exclusivamente hepática, com efeito de primeira passagem.
• Ligação à proteína plasmática: cerca de 90%.
• Tempo de meia vida de eliminação: 6-18 horas.
• Distribuição: atravessa a placenta.
• Tempo para inicio de ação: 2 a 3 semanas.
• Eliminação: renal, na forma de metabolitos, principalmente renal, durante vários 

dias devido a elevada ligação à proteína plasmática.
Efeitos adversos203

• Efeitos anticolinérgicos, tremores musculares, hipotensão, reação alérgica, nervo-
sismo, síndrome Parkinsoniana, agranulocitose, alopecia.

Requerem atenção médica se persistirem os sintomas, sonolência, secura na boca, 
náuseas e cansaço.
Interações medicamentosas10, 202, 203

• Álcool pode potencializar de maneira grave os efeitos depressores sobre o SNC, 
depressão respiratória e efeitos hipotensores.

• Anti-histamínicos intensificam os efeitos anticolinérgicos, especialmente confu-
são mental, alucinações e pesadelos.

• Anticoagulantes podem causar sinergismo de efeitos anticolinérgicos, possivel-
mente mediante a inibição do metabolismo enzimático do anticoagulante.
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• A concentração plasmática e os efeitos terapêuticos dos triciclicos podem dimi-
nuir quanto usados simultaneamente com os barbitúricos.

• O uso simultâneo com os antitireoidianos pode aumentar o risco e agranulocitose.
• Cimetidina inibie o metabolismo dos tricíclicos e aumenta suas concentrações 

plasmáticas, dando lugar a toxicidade.
• A clonidina usada simultaneamente pode ter seu efeito hipotensor diminuído.
• Cocaína: uso simultâneo com antidepressivos tricíclicos pode aumentar o risco 

de arritmias cardíacas.
• Dissulfiram: uso simultâneo pode propiciar delírio transitório.
• Omeprazol: aumenta a depuração da imipramina por indução da expressão de 

CYP1A2.
• O uso concomitante com inibidores da MAO pode resultar em estimulação 

excessiva, com convulsões e crises hipertensivas.
• O uso simultâneo e prolongado de anticoncepcionais orais que contém estrogê-

nio pode resultar em toxicidade por inibição do metabolismo da imipramina.
• O uso concomitante com Fluoxetina aumenta as concentrações plasmáticas de 

antidepressivos tricíclicos.
Orientações ao paciente202

•Pode causar sonolência
•Deve-se evitar bebidas alcoólicas

CLorIdrATo de FLuoxeTInA
Elaine Silva Miranda

ATC/DDD
• N06AB03/20 mg
Apresentação
• Cápsula 20 mg.
Indicações 29-31, 51

• Tratamento de depressão maior.
• Tratamento de distimia.
• Tratamento de depressão pós-parto.
• Ansiedade generalizada, distúrbio do pânico, distúrbio obsessivo-compulsivo, 

bulimia.
Contra-indicações 29, 30, 51

• Hipersensibilidade a fluoxetina.
• Uso concomitante ou prévio e recente de inibidores da monoamina oxidase (MAO).
Precauções 29, 30, 51

• Cautela com reversão maníaca em distúrbio bipolar.
• Possibilidade de síndrome serotoninérgica (hipertermia, rigidez muscular, agita-

ção, instabilidade autonômica).
• Disfunção hepática (ver anexo 8).
• Monitorar perda de peso.
• Se houver necessidade de mudar para inibidor da monoamina oxidase é neces-

sário respeitar um intervalo mínimo de 2 semanas.
• Após uso de fluoxetina, não iniciar tratamento com inibidores da monoamina 

oxidase por pelo menos 5 semanas.
• Lactação.
• Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
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Esquemas de administração 29, 30, 51

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.
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 29, 30, 51

• 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 29, 31, 51

• 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 especializa-

das, 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 29-31, 51

• Aumenta as concentrações plasmáticas de antidepressivos tricíclicos, anticonvul-
sivantes e benzodiazepínicos.

• Piora sintomas psiquiátricos de buspirona.
• Claritromicina aumenta a toxicidade de fluoxetina por diminuir seu metabolismo.
• Uso concomitante com inibidores da monoamina oxidase pode induzir “síndro-

me serotoninérgica”.
• Uso concomitante com ritonavir leva a alteração em funções cardíacas ou neu-

rológicas.
• Fármacos que se liguem fortemente a proteínas plasmáticas, especialmente 

anticoagulantes, digitálicos e digoxina competem com fluoxetina. 
Orientações aos pacientes 29, 30

• 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.
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Aspectos farmacêuticos 30, 51

• Armazenar em recipiente hermético, à temperatura ambiente, preferencialmente 
entre 15 e 30 ºC.

ATENÇÃO: o tratamento se inicia com as doses eficazes recomenda-
das, podendo ser suspenso de uma só vez. Em pacientes com doen-
ça recidivante, a terapia por longos períodos (mínimo de 6 meses) 
deve ser considerada.

VALproATo de SÓdIo
(ver página 137)

6.3 Antiparkinsonianos
A doença de Parkinson idiopática é distúrbio neurológico progressivo, 

caracterizando-se por degeneração de neurônios dopaminérgicos da subs-
tância negra e por inclusões neuronais conhecidas como corpúsculos de 
Lewy. As manifestações clínicas da doença resultam do desequilíbrio entre 
neurotransmissores, o qual é induzido pela degeneração de neurônios do-
paminérgicos nigroestriatais. Com isso, há redução de modulação da dopa-
mina estriatal e, conseqüentemente, exacerbação da modulação colinérgi-
ca, indutora das alterações motoras. O objetivo de tratamento é aumentar a 
estimulação dopaminérgica ou reduzir a estimulação colinérgica ou gluta-
matérgica, restabelecendo o equilíbrio dos neurotransmissores. Para alcan-
çar o primeiro aspecto, usam-se agonistas diretos dopaminérgicos (bromo-
criptina, pergolida, lisurida, pramipexol, ropinirol, cabergolina, apomorfina), 
precursor de dopamina (levodopa), inibidores da catabolização da dopami-
na (inibidores da monoamina oxidase B, como selegilina, e da catecol-O-
metiltransferase, como entacapona e tolcapona) e amantadina que aumen-
ta 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 do-
ença, mas melhora a qualidade de vida e diminui a morbidade associada. 
Os medicamentos têm efeitos adversos consideráveis que se confundem 
com manifestações 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 associação204.

Sintomas que se assemelham à doença de Parkinson aparecem em ou-
tros distúrbios neurológicos que não respondem aos antiparkinsonianos. 
Medicamentos, como os antipsicóticos, induzem alterações motoras simi-
lares às do Parkinson idiopático.

O tratamento é sintomático e não deve ser iniciado a não ser quando 
as manifestações prejudicam significativamente as atividades diárias205. 

Neuroproteção, evitando a progressão da doença, seria meta desejada, mas 
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ainda não evidenciada com nenhum antiparkinsoniano de uso corrente ou 
outros fármacos testados204. Para tratamento, a escolha do medicamento 
inicial mais adequado deve considerar estágio da doença, sintomas presen-
tes, idade do paciente, outros medicamentos em uso e potenciais efeitos 
adversos do fármaco a ser selecionado.

Biperideno  é anticolinérgico a ser utilizado como terapia inicial, espe-
cialmente quando tremor é a manifestação predominante. No entanto, 
possui vários efeitos adversos, especialmente manifestos nos pacientes 
mais idosos206. Por via intramuscular, oferece rápido alívio dos sintomas 
em praticamente todos os pacientes.

CLorIdrATo de BIperIdeno e LACTATo de BIperIdeno
Rachel Magarinos-Torres

ATC/DDD
• N04AA02/10 mg
Apresentações
• Comprimido 2 mg (cloridrato de biperideno).
• Solução injetável 5 mg/mL (lactato de biperideno) (não consta na Relação de 

medicamentos do Estado).
Indicação 28, 30, 47

• Terapia inicial da doença de Parkinson, especialmente quando tremor é a mani-
festação predominante e não há prejuízo funcional.

• Controle da distonia aguda induzida por antipsicóticos (por via intramuscular).
Contra-indicação 28, 30, 47

• Glaucoma de ângulo fechado.
• Retenção urinária.
• Hipertrofia prostática.
• Miastenia grave.
• Obstrução gastrintestinal, megacólon.
Precaução 28-31, 47

• Discinesia tardia – há piora com uso de anticolinérgicos.
• Idosos – ajustar dose, porque os vários efeitos adversos são especialmente mani-

festos nos pacientes mais idosos.
• Pode induzir problemas psiquiátricos, principalmente na esfera cognitiva.
• Fazer avaliação cognitiva, urológica e cardiovascular antes de iniciar tratamento.
• Interromper tratamento ante ocorrência de efeitos anticolinérgicos centrais e 

periféricos.
• Cautela quando há problemas cardiovasculares, epilepsia e insuficiências renal 

e hepática.
• Evitar retirada abrupta, devido a risco de efeito rebote e piora do parkinsonismo.
• Categoria de risco na gravidez: C.
Esquemas de administração 28, 30, 31, 47

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 



157

Medicamentos que atuam sobre o sistema nervoso central

mg em 24 horas.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 30, 31, 47

• 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 28, 30, 47

• Constipação, náusea.
• Xerostomia.
• Visão borrada.
• Retenção urinária.
• Confusão mental, excitação, delírio, tontura, déficit de memória, alucinações, 

agitação, sonolência.
• Taquicardia, arritmias, hipotensão postural.
Interações medicamentosas 29-31

• 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 28, 30, 47

• Alertar para não ingerir bebidas alcoólicas.
• Alertar que pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem atenção 

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 risco de 
desidratação.

• Orientar para ingerir com alimentos para minimizar irritação gástrica.
• Orientar para adotar dieta rica em fibras e boa hidratação para evitar constipação.
• Orientar para instituir boa higiene oral e intensificação do controle mecânico da 

placa dental em função da xerostomia.
• Alertar para não suspender abruptamente o tratamento.
Aspectos farmacêuticos 31, 47

• Conservar em temperaturas entre 15 e 30 ºC, em recipientes bem fechados e ao 
abrigo da luz. Evitar o congelamento.

LEVODOPA+BENSERAZIDA 
Yara Alvarenga Drumond/Michael Ruberson Ribeiro da Silva/Isabella Piassi Godoi

ATC/DDD 
• N04BA02/600 mg
Apresentação
• Comprimido 100 mg+25 mg
Indicação203

• Tratamento de parkinson (exceto nos casos de parkinsonismo induzido por 
medicamentos)

Contra-indicação203

• Hipersensibilidade a benserazida, a levodopa e simpaticomiméticos.
• Uso de inibidores da MAO nos 14 dias precedentes.
• Gravidez ou uso em mulheres em idade fértil sem contracepção adequada.
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• Pacientes com evidencias laboratoriais de doenças cardiovasculares, endócrina, 
renal, hepática, hematológica ou pulmonar desconpensada, distúrbios psiquiátri-
cos, e glaucoma de ângulo estreito ou fechado

Precauções203

• Lactação: A excreção no leite materno é desconhecida; não recomendado.
• Se o paciente já estiver usando levodopa, suspendê-la pelo menos 12 horas antes 

de iniciar a associação. Começar com menos 15% da dose de levodopa anterior.
• Ter extremo cuidado em pacientes com distúrbios psicóticos ou que fazem uso 

de reserpina, fenotiazinas ou tricíclicos.
• Não é indicado no tratamento do tremor de intenção, Coréia de Huntington ou 

sintomas extrapiramidais induzidos por medicamentos.
• Pode aumentar os níveis do hormônio de crescimento.
• Ter cuidado em pacientes com doenças cardiovasculares.
• Ter cuidado em pacientes com melanoma ou lesões cutâneas suspeitas e não 

diagnosticadas, ulceras, distúrbios comiciais e diabetes.
• Categoria de risco gestacional: X
Esquema de administração203

Adultos
Nota: a dose é expressa como levodopa-benserazida
• Inicial: 100/25 mg, 1-2 vezes/dia; aumentar a cada 3-4 dias, até o efeito terapêu-

tico ser obtido.
• Dose ideal: 400/100 mg/dia a 800/200 mg/dia divididos em 4-6 doses.
• Nota: 200/50 mg utilizados somente quando a terapia de manutenção é atingida e 

não ultrapassa 1000-1200 mg/dia de levodopa e 250-300 mg/dia de benserazida.
• Pacientes que utilizam levodopa: dar um intervalo de 12 horas ou mais da última 

dose de levodopa. Iniciar com 15 % da dose previa de levodopa.
• Nota: As doses devem ser introduzidas gradualmente e individualizadas e manti-

das por 3-6 semanas antes de os benefícios serem avaliados. Diminuir a dose em 
pacientes com distonia.

Aspectos farmacocinéticos relevantes203

• Absorção: 66-74% no trato gastrointestinal.
• Distribuição: 57 L
• Tempo de meia vida de eliminação: 1,5 hora.
• Tempo para pico de concentração: 1,5 hora.
• Excreção: 53 a 64% na urina.
Efeitos adversos203

• Arritmias, dor torácica, hipotensão ortostática, hipertensão, edema, flebite, rubor, 
alterações eletrocardiográficas inespecíficas.

• Tremor nas mãos, distonia, espasmo, fraqueza
• Náuseas, vômitos, eructação e sialorréia
• Aumento da libido
• Ganho ou perda de peso, anorexia, dispepsia
• Tosse, rouquidão
• Cefaléia, demência, sedação, pesadelos, euforia, agitação, confusão mental, 

ataxia, desmaio, depressão.
• Alteração da cor do suor, aumento da bilirrubina
Interações medicamentosas202, 203

• Antihipertensivos: podem potencializar a hipotensão arterial.
• Inibidores da MAO: uso concomitante com levodopa pode acarretar em reações 

hipertensivas.
• Epinefrina, norepinefrina, isoproterenol e anfetamina: terão seus efeitos poten-



159

Medicamentos que atuam sobre o sistema nervoso central

cializados com a levodopa.
• Metoclopramida pode agravar a doença de Parkinson através da inibição dos 

receptores da dopamina SNC.L
• Antipsicóticos, piridoxina e reserpina: pode ocorrer inibição os efeitos antiparkin-

sonianos da levodopa.
• Triexifenidila: pode diminuir a taxa de absorção da benserazida e levodopa.
• Sais de ferro: podem diminuir a absorção da levodopa.
• Alimentos: dietas hiperproteicas podem diminuir os efeitos da levodopa.
Orientação ao paciente202

• Tomar com ou imediatamente após a refeição
Aspectos farmacêuticos202

• Armazenar entre 15 e 25 °C, em recipiente fechado e protegido da luz solar. As cáp-
sulas devem ser deglutidas, não esmagar, mastigar, abrir ou dissolvê-las em líquido.

6.4 Antipsicóticos
Psicoses englobam esquizofrenia e síndromes relacionadas. As situações 

agudas correspondem às crises psicóticas, tendo múltiplas causas. A doença 
crônica caracteriza-se pela recorrência de surtos (em 75% dos indivíduos aco-
metidos), intervalados por variados períodos de tempo. O tratamento con-
vencional é feito com antipsicóticos, tais como clorpromazina (mais adequa-
da 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 convencional, especialmente aqueles que apresentam sinto-
mas negativos (embotamento afetivo, dificuldade de julgamento, depressão 
e falta de motivação) 207, 208. Como os antipsicóticos convencionais induzem 
importantes efeitos adversos, novos fármacos – antipsicóticos atípicos – fo-
ram introduzidos, tais como amisulpirida, clozapina, olanzapina, risperidona, 
loxapina, molindona, pimozida, quetiapina, sulpirida, ziprasidona e zotepina 
que parecem ser mais eficazes em reduzir sintomas comparativamente aos 
antipsicóticos tradicionais, mas causam também efeitos adversos significati-
vos207. Com todos os antipsicóticos é necessário balancear benefícios e riscos 
do tratamento continuado. Este objetiva aliviar sintomas e melhorar qualida-
de de vida, com o mínimo de efeitos adversos.

Metanálise de 52 ensaios clínicos randomizados, com um total de 12.649 
pacientes esquizofrênicos, comparou antipsicóticos convencionais a antip-
sicóticos atípicos (clozapina, olanzapina, risperidona, amisulpirida, quetia-
pina e sertindol), demonstrando eficácia e segurança similares entre eles. 
Assim, o tratamento da esquizofrenia aguda deve ser feito preferencialmen-
te com emprego de antipsicóticos tradicionais, reservando os atípicos para 
situações especiais, em que haja sintomas negativos ou refratariedade ou 
intolerância ao tratamento convencional208, 209.

No tratamento de manutenção, antipsicóticos atípicos foram menos testa-
dos, pois a maioria dos estudos avalia seus efeitos durante poucas semanas209. 
Quando ocorre refratariedade a tratamento, clozapina costuma ser indicada, 
mostrando resultados superiores aos antipsicóticos convencionais em até 2 
anos de seguimento207. Uma vantagem adicional é a ausência de efeitos ex-
trapiramidais. Já olanzapina não demonstrou vantagem em casos de refra-
tariedade, quando comparada a clorpromazina207. No tratamento crônico, a 
falta de adesão compromete os resultados terapêuticos. Esse aspecto pode 
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ser melhorado com intervenções comportamentais e psico-educacionais207. 
A continuação dos antipsicóticos por pelo menos seis meses após um surto 
agudo reduz o risco de recaídas em comparação a não-tratamento207. Na se-
leção da terapia devem-se considerar os efeitos adversos dos antipsicóticos e 
seu custo, que é maior com os antipsicóticos atípicos210.

Clorpromazina, dentre as fenotiazinas, é o representante mais estudado, 
mas a eficácia dos congêneres é similar, sem evidência de superioridade clí-
nica relevante com nenhum deles208. Em revisão sistemática Cochrane211 de 
50 estudos controlados por placebo, melhorou os sintomas avaliados por 
escala de impressão global em seis meses, mas apresentou inúmeros efei-
tos adversos, particularmente sedação, hipotensão e considerável ganho 
de peso. Clorpromazina tem indicação em surtos psicóticos e de agitação 
psicomotora devido a seus efeitos sedativos. Para sedação em pacientes 
clínicos (em ventilação mecânica, em surtos psicóticos associados a doença 
grave), clorpromazina atua mais rápida e eficazmente que haloperidol208. 
Revisão Cochrane212 de dez estudos demonstrou que pacientes estáveis 
que receberam clorpormazina agudamente devem continuar 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, de-
monstrando eficácia na redução das recaídas. Embora possa ser usado em 
surtos agudos213, é preferencialmente empregado em tratamento de ma-
nutenção quando se mostra eficaz, embora apresentando efeitos extrapi-
ramidais. Revisão sistemática214 de 21 ensaios clínicos randomizados e con-
trolados por placebo demonstrou melhora 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 re-
comendam que sejam empregados outros antipsicóticos, e que haloperidol 
não seja mais o protótipo para controle de ensaios clínicos com novos antip-
sicóticos. Sua forma de decanoato permite administração a intervalos maio-
res e, sendo injetável, suprime a necessidade de cooperação de pacientes 
que não se mostram acessíveis a tratamento. Revisão sistemática216 de um 
pequeno ensaio 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

ATC/DDD
• N05AA01/300 mg (O), 100 mg (P), 300 mg (R)
Apresentações
• Comprimidos de 25 mg e 100 mg.
• Solução oral 40 mg/mL (não consta na Relação de medicamentos para a atenção 

primária do Estado).
• Solução injetável 5 mg/mL (não consta na Relação de medicamentos para a 

atenção primária do Estado).
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Indicações 8, 28, 29, 31, 35, 47, 51 
• Manifestações agudas de esquizofrenia e outros transtornos psicóticos.
• Controle de agitação psicomotora em transtorno afetivo bipolar, para estabilizar 

o paciente até que se observem os benefícios do lítio, e em síndromes demen-
ciais, intoxicações exógenas ou síndromes cerebrais orgânicas.

• Para sedação em pacientes clínicos em ventilação mecânica, quando em surtos 
psicóticos associados a doença grave.

Contra-indicações 8, 28, 29, 31, 35, 47, 51

• Pacientes psicóticos com sintomas negativos.
• Feocromocitoma.
• Depressão medular.
• Depressão do sistema nervoso central.
• Hipersensibilidade a clorpromazina e outras fenotiazinas.
Precaução 8, 28, 29, 31, 35, 47, 51

• Redução progressiva de doses após o controle da crise psicótica.
• Exames de lâmpada de fenda e oftalmoscópico para detectar alterações oculares.
• 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 postural.
• Cautela em pacientes com insuficiência hepática.
• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver anexo 6).
Esquemas de administração 8, 28, 29, 31, 35, 47, 51

Adultos
Todas as indicações
• Na crise, 25 a 50 mg, por via intramuscular (preferível), repetida a cada 15 minu-

tos 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 8, 28, 29, 31, 35, 47, 51

• Boa absorção por via oral. Biodisponibilidade de 32%. Formulações líquidas 
aumentam a biodisponibilidade oral.

• Metabolismo hepático com metabólitos ativos. Crianças tendem a metabolizar 
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 8, 28, 30, 31, 35

• Sedação, convulsões em epilépticos, perturbação da regulação da temperatura 
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corporal, delírio, síndrome neuroléptica maligna, estado catatônico.
• Retenção urinária.
• Visão borrada, midríase, aumento da pressão intra-ocular, pigmentação em seqüên-

cia de lente anterior, córnea posterior, córnea anterior, conjuntiva e retina, deficiên-
cias 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 29-31

• Metrizamida (aumento do risco de ataques epilépticos).
• Lítio ou antagonistas da dopamina D2 (fraqueza, discinesia, aumento da possibi-

lidade de sintomas extrapiramidais, encefalopatia e danos cerebrais).
• Gatifloxacino ou gemifloxacino (aumentam o risco de cardiotoxicidade – parada 

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, carbamazepina.
– Aumento do risco de hipotensão: anti-hipertensivos.
– Aumento da depressão do SNC: opióides, ansiolíticos, álcool, hipno-sedativos, 

anestésicos gerais.
– Aumento dos efeitos anticolinérgicos: atropina, antiparkinsonianos, anticolinér-

gicos, antidepressivos tricíclicos.
Orientações aos pacientes8, 28, 31, 35, 47, 51

• 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 29, 31, 47, 51

• 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

ATC/DDD
• N05AD01/8 mg (O,P), 3,3 mg (P)
Apresentações
Haloperidol
• Comprimidos de 5 mg.
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• Comprimidos de 1 mg (não consta na Relação de medicamentos para a atenção 
primária do Estado).

• Solução oral 2 mg/mL.
• Solução injetável 5 mg/mL.
Decanoato de haloperidol
• Solução injetável com 50 mg/mL (forma injetável de depósito).
Indicações 8, 28-31, 35, 47, 51

• Tratamento de manifestações agudas de esquizofrenia e transtornos psicóticos.
• Controle de agitação psicomotora aguda em síndromes demenciais em idosos, 

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 8, 28, 29, 31, 35, 47, 51

• Coma ou depressão do sistema nervoso central.
• Supressão medular.
• Porfiria.
• Feocromocitoma.
• Lesão nos gânglios de base.
• Hipersensibilidade a haloperidol.
Precauções 8, 28, 29, 31, 35, 47, 51

• 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 antipa-

rkinsonianos.
• Cautela em pacientes com epilepsia, doença de Parkinson, problemas cerebro-

vasculares e cardiovasculares, doença respiratória, glaucoma de ângulo estreito, 
insuficiências hepática (ver anexo 8) e renal, hipertiroidismo, distúrbios metabóli-
cos (hipocalemia, hipocalcemia, hipomagnesemia).

• Lactação (ver anexo 7).
• Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 8, 28, 31, 35, 47, 51

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.
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• Dose máxima: 10 mg/dia. Observações
• A forma de depósito (decanoato de haloperidol) não pode ser administrada 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 8, 28-31, 35, 47, 51

• Boa absorção gastrintestinal.
• 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 8, 28-31, 35

• 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 29-31

• 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 corre-
tivo de parkinsonismo e distonia aguda.

• Diminuição dos efeitos de haloperidol: carbamazepina, rifampicina e rifapentina.
• Aumento de efeitos de haloperidol: fluvoxamina, fluoxetina, bupropiona.
orientações aos pacientes 28, 47, 51

• 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 atenção 

e coordenação motora como operar máquinas e dirigir.
• Informar mulheres em idade fértil quanto aos riscos e aconselhar a comunicar 

suspeita de gravidez.
Aspectos farmacêuticos 30, 31, 47, 51 

• 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 con-
centração 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.
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6.5 Ansiolíticos e hipno-sedativos
Insônia é a crença, por parte do paciente, de que não está dormindo sufi-

cientemente. Não é, pois, uma doença para a qual um hipnótico represente 
a cura, mas sim um sintoma decorrente de várias causas217. A insônia pode 
ser primária (sem causa definida) ou secundária a problemas orgânicos ou 
psicológicos. Classifica- se em temporária (por exemplo, em resposta à alte-
ração do ritmo diurno após viagens aéreas intercontinentais) ou crônica218. 
A insônia transitória constitui-se na única indicação bem comprovada de 
hipnóticos. A insônia crônica, sem uma síndrome psiquiátrica definida asso-
ciada, deve ser manejada com medidas não- 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. Estes fo-
ram posteriormente substituídos por benzodiazepínicos porque apresen-
tam maior índice terapêutico e menor potencial para induzir tolerância e 
dependência física. Metanálise, envolvendo 45 ensaios clínicos randomiza-
dos, confirmou a eficácia de benzodiazepínicos em diminuir a latência do 
sono e prolongar sua duração. A melhora global, no entanto, não foi mui-
to maior do que a observada no grupo placebo. Eventos adversos foram 
mais comuns com os sedativos versus placebo219. Logo, os benefícios des-
ses 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 benzodia-
zepínicos – estazolam, flurazepam, flunitrazepam, lorazepam, midazolam, 
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 psicomotor220. Revisão sistemática221 de 24 ensaios clínicos 
randomizados (n = 3909) avaliou eficácia clínica e custo-efetividade de za-
leplona, zolpidem e zopiclona versus benzodiazepinas (diazepam, loprazo-
lam, 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 avaliação 
econômica, ela é limitada nessa área. Contemporaneamente, a única variá-
vel 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 exi-
ge intervenção terapêutica216. Atualmente a ansiedade patológica diferen-
cia-se em várias entidades que respondem de forma diversa aos ansiolíti-
cos. Correto diagnóstico da alteração, conhecimento 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 medicamentos. Os prin-
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cipais fármacos utilizados contemporaneamente no tratamento da ansie-
dade incluem benzodiazepínicos, buspirona, antidepressivos, inibidores da 
monoamino oxidase (MAO) e bloqueadores beta-adrenérgicos.

Todos os derivados benzodiazepínicos possuem propriedades farma-
cológicas semelhantes. Não existem dados que mostrem superioridade de 
nenhum deles como ansiolítico. Até recentemente constituíam a primeira 
escolha para tratamento de ansiedade generalizada e ansiedade atípica222. 

Atualmente, em muitos dos distúrbios de ansiedade, dá-se preferência aos 
antidepressivos, quer clomipramina, quer inibidores seletivos da recapta-
ção de serotonina (ISRS). Em estresse pós-traumático, recomendam-se te-
rapia cognitivo-comportamental e ISRS (como fluoxetina e paroxetina). Em 
manejo de ansiedade generalizada, benzodiazepínicos vêm sendo progres-
sivamente substituídos por antidepressivos, explorando-se ainda os efeitos 
dos primeiros sobre sintomas somáticos, em particular no início do trata-
mento 222, 223. 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 generalizada222. Benzodiazepínicos 
estão indicados em reações agudas de estresse, embora não existam es-
tudos 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 em-
pregadas doses superiores às usadas em depressão224. Os ISRS substituíram 
os benzodiazepínicos porque têm mais favorável perfil de efeitos adversos 
e menor toxicidade em casos de superdosagem225. Benzodiazepínicos tam-
bém foram discutidos como fármacos coadjuvantes da anestesia geral, indi-
cados em estado de mal epiléptico, como relaxantes musculares centrais e 
no controle da abstinência 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 sín-
drome de abstinência. Por sua longa ação, acarreta sedação diurna quando 
usado como hipnótico226. Em idosos, deve ser administrado em baixas do-
ses, com monitoramento de efeitos adversos.

Clonazepam  é benzodiazepínico já discutido no item 12.1, página 539. 
Em epilepsia mioclônica227 e em mioclonia ortostática228 em idosos mostrou 
algum efeito, embora as evidências sejam fracas. Devido à inadequada evi-
dência para fundamentar sua eficácia em mioclonias, foi retirado da Lista 
Modelo de Medicamentos Essenciais da Organização Mundial da Saúde em 
2005. Valproato de sódio é considerado primeira escolha nessa circunstân-
cia. Clonazepam seria segunda escolha em casos refratários158.

Clomipramina é antidepressivo tricíclico, considerado segunda escolha 
no tratamento do transtorno do pânico, distúrbio obsessivo-compulsivo e 
ansiedade generalizada devido à maior incidência de efeitos adversos em 
comparação com novos antidepressivos223.

dIAzepAM
(ver página 129)
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CLonAzepAM
(ver página 127)

CLorIdrATo de CLoMIprAMInA
(ver página 147)
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7.1 Medicamentos utilizados na insuficiência cardíaca 
Insuficiência cardíaca é a incapacidade de o coração manter fluxo sangü-

íneo suficiente para atender demandas metabólicas sem aumento anormal 
de pressões de enchimento ventricular. Pode decorrer de anormalidades de 
esvaziamento (função sistólica ou inotrópica) ou de enchimento ventricular 
(função diastólica). Independentemente da etiologia, a insuficiência funcio-
nal provoca aumento de pressões de enchimento do ventrículo acometido 
e de pressões venosas a montante. A intensidade da insuficiência cardíaca é 
clinicamente classificada pelo grau de limitação funcional, o que confere ra-
zoável predição prognóstica. 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, 
melhora de qualidade de vida e aumento de sobrevida. Definidos benefí-
cios provêm 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 angiotensi-
na, betabloqueadores adrenérgicos e digoxina)229. Alguns são usados em 
associação, quer para aumentar a eficácia, quer para exercer efeito corretivo 
sobre reações adversas comuns. Tratamento combinado de bloqueadores 
de receptores de angiotensina II e inibidores da enzima de conversão de 
angiotensina leva a maior redução de mortalidade cardiovascular e de ad-
missões hospitalares por insuficiência cardíaca do que o uso isolado de ini-
bidores da ECA229. Medicamentos utilizados no tratamento de insuficiência 
cardíaca para melhora de sintomas, sem afetar mortalidade, compreendem 
digitálicos e diuréticos. Vasodilatadores (particularmente inibidores da en-
zima 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 outros 
tratamentos, reduz mortalidade, mas aumenta o risco de hipercalemia229. 
A redução de mortalidade induzida por qualquer tratamento em pacientes 
com insuficiência cardíaca por disfunção diastólica é desconhecida229.

Edema agudo de pulmão é situação emergencial que ocorre quando a 
transudação de líquido de capilares pulmonares excede a drenagem linfá-
tica. A associação de vários fármacos e outras medidas é altamente eficaz 
em reverter o quadro em pacientes atendidos em tempo. O manejo clínico 
básico visa a corrigir 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 in-
travenoso (2 a 5 mg de morfina). Estando a pressão arterial sistêmica man-
tida, nitratos por via sublingual rapidamente reduzem pré-carga. O mesmo 
faz furosemida intravenosa por reduzir o volume circulante230.

Digoxina  aumenta a força contrátil miocárdica, pelo que é usada em 
insuficiência cardíaca. Resultados de ensaios clínicos mostraram aumento 
de mortalidade com outros agentes inotrópicos positivos em comparação 
a placebo em 6-11 meses, pelo que o grupo fica representado somente por 
digitálicos229. Efeito de digitálicos sobre mortalidade foi avaliado em en-
saio clínico231 que randomizou 6800 pacientes com insuficiência cardíaca, 
fração de ejeção de ventrículo esquerdo de 45% ou menos e ritmo sinu-
sal 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% me-
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nos internações no grupo randomizado para digoxina e menos pacientes 
foram hospitalizados por piora de insuficiência cardíaca. Análise posterior 
desse 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 mortali-
dade comparativamente a placebo232. 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 sistemática233 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 fár-
maco inotrópico que melhora sintomas de pacientes em insuficiência cardí-
aca sem interferir com mortalidade.

Espironolactona  é diurético antagonista de aldosterona e retentor de 
potássio, empregado pelo efeito corretivo da hipopotassemia induzida por 
tiazídicos. Efeitos benéficos sobre a mortalidade dos pacientes com insu-
ficiência cardíaca foram identificados em ensaio clínico234, multicêntrico, 
duplo-cego e controlado por placebo que testou espironolactona (25 mg/
dia) em 1663 pacientes com classe funcional III ou IV, em uso de IECA, diu-
rético de alça e, em muitos casos, digoxina. Após seguimento médio de 24 
meses, o estudo foi interrompido devido aos resultados favoráveis sobre a 
mortalidade por todas as causas no grupo que utilizou o diurético em com-
paração ao placebo (35% versus 46%; RR = 0,70; IC95%: 0,60-0,82). Aumento 
do número de internações e morte secundária a hipercalemia foram descri-
tos com o uso da espironolactona nos pacientes com insuficiência cardíaca, 
sugerindo uma necessidade de maior monitorização e cuidado com este 
efeito adverso235.

Furosemida  é diurético que atua em alça de Henle, com efeito diuré-
tico intenso, rápido (30-60 minutos) e relativamente curto (4-6 horas). Em 
insuficiência cardíaca, tem uso restrito para tratamento de edema agudo de 
pulmão, reduzindo o volume circulante e diminuindo a pré-carga. Mantém 
eficácia mesmo com filtração glomerular até 5 mL/minuto, podendo ser 
também usado em insuficiência renal crônica.

Hidroclorotiazida é diurético tiazídico de potência intermediária, sendo 
indicado em pacientes com insuficiência cardíaca leve e para tratamento de 
hipertensão arterial sistêmica. Não há efeito quando a filtração glomerular 
é inferior a 30 mL/minuto. Produz diurese em 1 a 2 horas após a adminis-
tração 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, contra-
balança 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.236, 237

Enalapril é inibidor da enzima de conversão de angiotensina II (IECA), 
não diferindo em eficácia dos outros representantes do grupo, como de-
monstrado em revisão sistemática238. Os IECA diminuem mortalidade em 
pacientes com insuficiência cardíaca, devendo ser precocemente adminis-
trados, com o objetivo de alterar progressão de doença e prevenir eventos 
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isquêmicos. Enalapril foi testado versus placebo no estudo CONSENSUS239, 
em que a mortalidade foi de 26% e 44%, respectivamente com o fárma-
co e o placebo, após seis meses. Logo, enalapril propiciou sobrevida de 18 
pacientes a cada 100 tratados, correspondendo a NNT de somente 5 pa-
cientes para evitar uma morte. Em ensaio clínico240 realizado em pacientes 
com classes funcionais II e III, houve redução de 16% na mortalidade total 
e de 22% na mortalidade por progressão de insuficiência cardíaca. Em pa-
cientes com insuficiência cardíaca subclínica (assintomáticos 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 cardíaca no 
grupo tratado com enalapril241. Dentre os IECA, enalapril foi escolhido pela 
comodidade posológica, pois apresenta maior meia-vida do que captopril, 
permitindo maior espaçamento entre doses.

dIGoxInA
Samara Haddad Simões Machado

ATC/DDD
• C01AA05/0,25 mg
Apresentações
• Comprimido 0,25 mg.
• Elixir 0,05 mg/mL (não consta na Relação de medicamentos para a atenção 

primária do Estado).
Indicações 8, 28-30

• Insuficiência cardíaca congestiva.
• Taquicardias supraventriculares (particularmente fibrilação atrial).
Contra-indicações 8, 28, 30

• Cardiomiopatia hipertrófica obstrutiva (com exceção de fibrilação atrial e falência 
cardíaca concomitante).

• Síndrome de Wolff-Parkinson-White.
• Taquicardia ou fibrilação ventricular.
• Bloqueio completo intermitente.
• Bloqueio atrioventricular de segundo grau.
• Hipersensibilidade à digoxina.
Precauções 8, 28-31
• Em insuficiência renal grave e em idosos com déficit de função renal, há necessi-

dade de ajuste de esquema (ver anexo 9).
• 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 realizada 
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, hipocalemia 
e hipomagnesemia.

• Evitar administração intravenosa rápida (náusea e risco de arritmias).
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• 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 depuração 
renal aumenta com o desenvolvimento.

• Crianças com mais de 1 mês de idade normalmente necessitam de doses propor-
cionalmente maiores com base no peso corporal e área de superfície corporal.

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 8, 28-30

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 determinada 

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 horas.
• 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.
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 (comprimido), de 

12/12 ou 8/8 horas.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 29, 30

• 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 mesmo, 
porém não altera o total absorvido. Entretanto a ingestão concomitante de 
alimentos ricos em fibra pode reduzir a extensão da absorção, sendo recomen-
dada 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 emergen-
ciais 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 impor-
tante manter os níveis séricos abaixo de 1,2 nanogramas/mL, porque valores 
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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 alteração 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 excre-
tado (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 he-

mofiltração, porém somente em pequena quantidade, já que o mesmo encontra-
se em maior concentração nos tecidos e não na corrente sangüínea. 

Efeitos adversos 8, 28-31

• Arritmias.
• Anorexia, desconforto abdominal, diarréia, náusea, vômito ou perda de apetite.
• Cefaléia, fadiga e neuralgia, distúrbios psiquiátricos e cromatopsia.
Interações medicamentosas 8, 28, 30, 242

• Pode haver diminuição do efeito da digoxina por: fenitoína, rifampicina, acarbo-
se, sulfassalazina, antiácidos e neomicina.

• Pode haver aumento do efeito da digoxina (risco de intoxicação) por: diuréticos 
poupadores de potássio, amiodarona, atorvastatina, azitromicina, captopril, 
cloroquina, hidroxicloroquina, ciclosporina, diltiazem, eritromicina, gentamicina, 
itraconazol, macrolídeos, nifedipino, prazosina, quinina, ritonavir, espironolacto-
na, 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 digoxina.

Orientações aos pacientes 30

• Orientar para a importância de comunicar ao perceber qualquer sinal de efeito adverso.
• Salientar a importância de informar sobre utilização de outros medicamentos 

durante a terapia com a digoxina.
Aspectos farmacêuticos 29-31

• 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 
medicamentosas, 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 decrés-
cimo da função renal, aumento do tempo de meia-vida do fármaco 
e redução da massa muscular, pode ocorrer intoxicação digitálica.

eSpIronoLACTonA
Priscila Gebrim Louly

ATC/DDD
• C03DA01/75 mg
Apresentação
• Comprimidos de 25 mg.
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• Comprimidos de 100 mg (não consta na Relação de medicamentos para a aten-
ção primária do Estado)

Indicações 8, 28, 30

• 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 potássio.
Contra-indicações 8, 28, 30

• Hipersensibilidade a espironolactona.
• Hipercalemia.
• Hiponatremia.
• Anúria e insuficiência renal grave (taxa de filtração glomerular menor que 10 mL/

minutos).
• Doença de Addison.
Precauções 8, 28-31

• 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 hipercalemia.
• Evitar suplementos de potássio e dieta rica em potássio, pelo risco de hipercale-

mia (se ocorrer, suspender o medicamento).
• Monitorizar eletrólitos sangüíneos em relação à hiperpotassemia, hiponatremia, 

hipocloremia.
• Diminuir a dose em pacientes idosos (ver esquema de administração) e monito-

rar estes pacientes pelo risco aumentado de hipercalemia.
• Utilizar com precaução em pacientes com insuficiência hepática (ver anexo 8).
• Utilizar com precaução em pacientes com insuficiência renal leve e moderada 

(ver anexo 9).
• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver anexo 6).
Esquemas de administração 8, 28, 30, 51

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 secundário)
• 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 pacientes 

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.
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Crianças
Hipertensão arterial sistêmica; diagnóstico e tratamento de hiperaldosteronismo 

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 29, 30

• A presença de alimento aumenta a biodisponibilidade oral do medicamento.
• 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 8, 28, 30

• Ginecomastia em homens, impotência, irregularidades menstruais.
• Cefaléia, confusão mental, letargia, sonolência.
• Hiperpotassemia, hiponatremia.
• Diarréia, náusea, vômitos, dor estomacal.
• Rash cutâneo.
• Hepatotoxicidade.
• Osteomalácia.
• Agranulocitose.
Interações medicamentosas 8, 30

• 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 toxicidade.
• Anti-inflamatórios 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 29, 30

• 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 espironolactona.
• Orientar para ingerir logo após as refeições para minimizar os efeitos adversos 

gástricos e aumentar sua biodisponibilidade.
Aspectos farmacêuticos 29, 51

• O comprimido deve ser mantido ao abrigo de luz e umidade e à temperatura 
ambiente (entre 15 e 25 ºC).
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FuroSeMIdA
Samara Haddad Simões Machado

ATC/DDD
• C03CA01/40 mg
Apresentações
• Comprimido 40 mg.
• Solução injetável 10 mg/mL (não consta na Relação de medicamentos para a 

atenção primária do Estado).
Indicações8, 28, 30

• Edema de diversas causas refratário a outros diuréticos.
• Edema agudo de pulmão.
• Tratamento conservador de insuficiência renal crônica.
Contra-indicações 8, 28-31

• Insuficiência renal com anúria.
• Estado pré-comatoso associado cirrose hepática.
• Hipersensibilidade a furosemida e sulfonamidas.
Precauções 8, 28-31, 243

• Pode ser necessário aumentar dose para indução de diurese em insuficiência 
renal moderada (ver anexo 9).

• Monitorar eletrólitos, particularmente sódio e potássio.
• Cautela em hipotensão, hipovolemia e hipocalemia que precisam ser corrigidas.
• 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 anexo 8).
• Aumento de ototoxicidade com uso de medicamentos como vancomicina e 

aminoglicosídeos.
• Lactação (ver anexo 7).
• Categoria de risco gestacional (FDA): C.
Esquemas De administração 8, 28, 30

Idosos
Correção de edemas
• 20 mg/dia, por via oral, aumentando lentamente para obter a resposta desejada.
Adultos
Correção de edemas
• 40 mg/dia, por via oral, inicialmente; 20-40 mg/dia, em dose única matinal, na 

manutenção. A dose pode ser aumentada para 80 mg diários ou mais, em ede-
mas resistentes. Dose máxima diária de 600 mg.

Edema agudo de pulmão
• 20-40 mg, por via intravenosa, administrados lentamente (1 a 2 minutos), inicial-

mente. 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 creatinina 
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
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• 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 29-31

• 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 8, 28, 30, 31, 244

• Hiponatremia, hipocalemia e hipomagnesemia, alcalose hipoclorêmica, hiper-
calciúria.

• Hipotensão.
• Náusea, distúrbios gastrintestinais.
• Hiperuricemia e gota, hiperglicemia, aumento temporário nas concentrações 

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 rápida e 

em insuficiência renal).
Interações medicamentosas 8, 28, 30, 75, 245

• Antagonismo de efeito farmacológico: fenitoína, contraceptivos orais, anti-
inflamatórios não-esteróides e esteróides.

• Sinergia de efeito farmacológico: álcool, anlodipino, atenolol, clorpromazina, 
diazepam, enalapril, halotano, hidralazina, dinitrato de isossorbida, levodopa, 
metildopa, nifedipino, propranolol, nitroprusseto de sódio, tiopental, 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, vancomi-

cina, 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 29, 30

• 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 30, 31

• O armazenamento da formulação oral e parenteral deve ser feito sob temperatu-
ra 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 mistura-

das ou diluídas com glicose ou soluções ácidas.
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• A injeção de furosemida é visualmente incompatível com injeções de diltiazem, 
dobutamina, dopamina, midazolam e brometo de vecurônio.

ATENÇÃO: este fármaco apresenta número elevado de interações 
medicamentosas, existindo 125 interações já relatadas. Atentar 
para risco aumentado de ototoxicidade com uso simultâneo de ou-
tros fármacos ototóxicos.

hIdroCLoroTIAzIdA
Samara Haddad Simões Machado

ATC/DDD
• C03AA03/25 mg
Apresentação
• Comprimidos 12,5 mg (não consta na Relação de medicamentos para a atenção 

primária do Estado).
• Comprimidos 25 mg.
Indicações 28-30

• Insuficiência cardíaca congestiva.
• Hipertensão arterial sistêmica.
• Edema de diferentes causas.
Contra-indicações 8, 28, 30, 31

• Insuficiências hepática e renal graves.
• Estado pré-comatoso, pois a hipocalemia pode precipitar o coma.
• Hipersensibilidade a hidroclorotiazida ou sulfonamidas.
Precauções 8, 28, 29, 31, 215	

• 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 sistêmico, 
insuficiência renal (ver anexo 9).

• Lactação (ver anexo 7).
• Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ver anexo 6).
• Usar as menores doses cabíveis em idosos, especialmente nos que apresentam 

alterações eletrocardiográficas.
Esquemas de administração 28-30

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 manutenção 

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.
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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 29-31

• 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 28, 29, 31, 321

• Hiponatremia, hipocalemia, hiperuricemia e aumento de crises de gota.
• Intolerância aos carboidratos, sintomas digestivos.
• Impotência.
• Reação alérgica.
• Hipotensão ortostática.
Interações medicamentosas 28, 30, 321

• O efeito da hidroclorotiazida pode ser aumentado por: álcool, anlodipino, ateno-
lol, clorpromazina, diazepam, enalapril, halotano, hidralazina, dinitrato de isos-
sorbida, levodopa, metildopa, nifedipino, propranolol, nitroprusseto de sódio, 
tiopental, timolol e verapamil.

• O efeito diurético pode ser diminuído por: contraceptivos orais, anti-inflamató-
rios não-esteróides, anti-inflamatórios esteróides.

• A hidroclorotiazida pode aumentar a toxicidade de: digoxina, quinidina e lítio.
• Insulina, metformina e glibenclamida: antagonismo do efeito hipoglicemiante.
• Amitriptilina: aumento do risco de hipotensão postural.
• Anfotericina B, salbutamol, furosemida: aumento do risco de hipocalemia.
• Carbamazepina: aumento do risco de hiponatremia.
• Cisplatina: aumento do risco de nefrotoxicidade e ototoxicidade.
Orientações aos pacientes 30

• Alertar para a importância de informar se apresentar alergia à hidroclorotiazida 
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 29, 31

• O armazenamento deve ser feito em temperatura ambiente, entre 15 e 30 ºC, em 
recipientes fechados e protegidos da luz.
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MALeATo de enALAprIL
Silvio Barberato Filho/Luciane Cruz Lopes

ATC/DDD
• C09AA02/10 mg
Apresentação
• Comprimidos 5 mg.
• Comprimidos 20 mg.
Indicações 28, 30, 51

• Insuficiência cardíaca congestiva.
• Cardiopatia isquêmica.
• Hipertensão arterial sistêmica.
Contra-indicações 28, 30, 51

• Hipersensibilidade ao enalapril ou outros inibidores da ECA.
• Gravidez.
• Doença renovascular.
• Angioedema induzido por inibidores da ECA.
• Angioedema hereditário ou idiopático.
Precauções 28-30, 51

• Usar as menores doses cabíveis em pacientes com hiponatremia, hipovolemia, 
diminuição de função renal (ver anexo 9) ou recebendo diuréticos.

• Monitorar pressão arterial após a primeira dose.
• Monitorar níveis de potássio, especialmente se houver insuficiência renal.
• Insuficiência hepática (ver anexo 8).
• 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 anexo 6).
Esquemas de administração 28, 30

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 manutenção 

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.
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 pressão 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 29-31

• Absorção não é influenciada pela presença de alimentos.
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• 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 horas.
• Metabolismo: hepático.
• Excreção: renal.
Efeitos adversos 8, 28-30

• 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 30, 51

• Uso concomitante de inibidores da ECA com diuréticos poupadores de potássio 
ou suplemento de potássio pode resultar em hipercalemia.

• Uso concomitante de enalapril com ácido acetilsalicílico ou AINEs pode resultar 
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 mielossupressão.
• Uso concomitante de enalapril e trimetoprima pode resultar em hipercalemia.
• 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 instabilidade 
hemodinâmica deve ser tratada apropriadamente.

• Uso concomitante de enalapril e clomipramina pode resultar em toxicidade por 
clomipramina (confusão, insônia, irritabilidade).

Orientações aos pacientes 30

• Evitar uso excessivo de alimentos que contém potássio, inclusive substitutos do 
sal contendo potássio e suplementos dietéticos.

• Orientar para a exigência de cautela na realização de atividades que exigem 
atenção e coordenação motora, como operar máquinas e dirigir veículos. 

Aspectos farmacêuticos 30, 51

• Armazenar preferencialmente entre 15 e 30 °C. Proteger de calor, umidade e luz direta.

7.2 Medicamentos antiarrítmicos
A ocorrência de arritmia não é obrigatoriamente uma manifestação de do-

ença. Indivíduos assintomáticos sem cardiopatia estrutural não precisam ser 
tratados, mesmo quando as arritmias forem ventriculares. Pacientes sintomáti-
cos necessitam de tratamento, independentemente da presença de cardiopa-
tia. Em pacientes sem sintomas, mas com evidência de cardiopatia anatômica 
(especialmente isquêmica), costumava-se indicar a terapia, pois as arritmias se 
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constituem em fator de risco independente para a mortalidade246.
O manejo das arritmias deve iniciar com tratamento das causas e elimina-

ção dos fatores precipitantes. Medicamentos antiarrítmicos estão perdendo 
espaço para os métodos físicos devido a seu efeito arritmogênico, mas per-
manecem sendo usados no controle das taquiarritmias. Vários antiarrítmi-
cos não se mostraram claramente eficazes. Além disso, resultados do estudo 
CAST247 evidenciaram 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 repolarização (amiodarona) e bloqueadores dos canais de cál-
cio (verapamil)246.

Atenolol, como outros betabloqueadores, tem eficácia em arritmias ta-
quicardizantes. Em revisão sistemática Cochrane248 de 58 estudos amioda-
rona, betabloqueadores, sotalol e medida não-farmacológica foram com-
parados na profilaxia de fibrilação atrial pós-operatória. Os desfechos foram 
bastante similares entre as intervenções, porém betabloqueadores tiveram 
o maior efeito em 28 estudos. Por ser cárdiosseletivo, atenolol pode ser em-
pregado em pacientes com contra-indicações a propranolol.

Amiodarona é indicada para tratar arritmias ventriculares e supraventri-
culares que acarretam risco de vida. Tem, pois, amplo espectro, tanto em 
adultos como em crianças. Usada para prevenir fibrilação atrial pós-ope-
ratória, reduziu esse risco em 14% dos pacientes (NNT de 6,9). No mesmo 
estudo, reduziu fibrilação atrial sintomática em 18% (NNT de 5,7). Nos pa-
cientes que desenvolveram fibrilação atrial no grupo placebo, 84% tiveram 
sintomas agudos versus 43% no grupo de amiodarona249. Outro estudo250 

confirmou a eficácia profilática de amiodarona, comparada a placebo, em 
reduzir a incidência de fibrilação quando usada no pré-operatório ou ime-
diatamente após cirurgia cardíaca. Ensaio clínico randomizado250 compa-
rou 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 propafe-
nona (39% em um ano). Metanálise251 de 44 ensaios clínicos 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, 
amiodarona reverteu o ritmo em 80% dentro de 24 horas252.

Após a análise conjunta253 dos 12 estudos que testaram amiodarona em 
pacientes hemodinamicamente instáveis, esse fármaco passou a ser consi-
derado um dos agentes de primeira escolha no manejo de taquicardia ven-
tricular monomórfica, taquicardia e fibrilação ventriculares sem pulso. O en-
saio GESICA254 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 mor-
te súbita (27%) e mortalidade total (28%) com amiodarona. Metanálise255 

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.

Propranolol tem eficácia em arritmias por hiperatividade adrenérgica, 
como em tirotoxicose, feocromocitoma, anestesia por halotano e intoxicação 
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por cocaína. Em ensaio clínico randomizado256, baixas doses de propranolol 
e sotalol foram igualmente eficazes em reduzir a incidência da arritmia em 
pós-operatório de cirurgia cardíaca. Também diminui morte súbita quando 
controla arritmia pós-infarto do miocárdio257. As doses são controladas pelas 
manifestações de bloqueio beta. No caso do propranolol, elas são peculiares 
para cada paciente, devido à variabilidade individual no sistema de biotrans-
formação. 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 efi-
caz em reverter fibrilação e flutter atriais e igualmente eficaz que diltiazem, 
mas ocasionou mais hipotensão.246 A comparação entre betabloqueadores 
(bisoprolol, atenolol ou metoprolol) e antagonista de cálcio (verapamil), usa-
dos como monoterapia em pacientes tratados com digitálico para fibrilação 
atrial persistente, mostrou eficácia para ambos os fármacos em compara-
ção 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 permanente258. 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 
clínico259, fez-se a administração intracoronária de verapamil, adenosina ou 
solução salina depois de angioplastia percutânea em pacientes com síndro-
mes coronárias agudas. Ambos os fármacos significativamente melhoraram 
o fluxo coronário, mas verapamil associou-se ao desenvolvimento de blo-
queio cardíaco transitório.

ATenoLoL
Priscila Gebrim Louly

ATC/DDD
• C07AB03/75 mg
Apresentação
• Comprimidos de 50 mg.
• Comprimidos de 100 mg (não consta na Relação de medicamentos para a aten-

ção primária do Estado).
Indicações 28

• Arritmias cardíacas.
• Cardiopatia isquêmica.
• Hipertensão arterial sistêmica.
Contra-indicações 8, 28, 30, 51

• 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.
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Precauções 8, 28, 30, 51

• Usar com cuidado em pacientes em uso de anestésicos que diminuam a função 
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 broncoes-
pástica, diabetes melito (pode mascarar os sintomas de hipoglicemia), hiperti-
reoidismo, doença vascular periférica.

• Insuficiência renal (ver anexo 9).
• O uso de beta bloqueadores durante a gravidez pode prejudicar o crescimento 

intra-útero do feto e causar bradicardia neonatal.
• Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver anexo 6).
• Lactação (ver anexo 7).
Esquemas de administração 8, 28, 260

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, administrar 

dose adicional de 25 a 50 mg.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 30

• 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 8, 28, 30, 51

• Bradicardia, extremidades frias, hipotensão (4%).
• Diarréia (3%), náusea (3%).
• Tontura (13%), fadiga (26%), insônia, depressão.
• Insuficiência cardíaca.
Interações medicamentosas 8, 30, 261

• Causam aumento do efeito hipotensor e bradicardizante: bloqueadores de canal 
de cálcio diidropiridínicos, bloqueadores alfa-1 adrenérgicos, ciprofloxacino, 
contraceptivos orais, diltiazem, felodipino, fenoldopam, flunarizina, inibidores da 
enzima conversora de angiotensina (IECA), nicardipino, quinidina, verapamil.

• Clonidina: crise hipertensiva na suspensão da clonidina devido ao efeito antia-
drenérgico.

• Metildopa: pode resultar resposta hipertensiva exagerada, ou arritmias durante 
estresse psicológico ou exposição a catecolaminas exógenas.

• Fentanila: pode resultar em hipotensão grave.
• Amiodarona: pode resultar em hipotensão, bradicardia, ou parada cardíaca.
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• 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.
Orientações aos pacientes 29, 30, 261, 262

• Orientar para a importância de comunicar ao perceber qualquer sinal de efeito 
adverso.

• Orientar para ingerir de estômago vazio porque a presença de alimento diminui 
sua absorção.

• Alertar para não ingerir juntamente a suplementos de cálcio, antiácidos e suco 
de laranja.

Aspectos farmacêuticos 30

• Deve ser mantido ao abrigo de luz e umidade e à temperatura de 20 a 25 ºC.

CARVEDILOL
Yara Alvarenga Drumond/Michael Ruberson Ribeiro da Silva/Isabella Piassi Godoi

ATC/DDD
• C07AG02/37,5 mg
Apresentação 
• Comprimido 3,125 mg.
• Comprimido 12,5 mg.
Indicações203

• Insuficiência cardíaca leve a grave causada por isquemia ou miocardiopatia.
• Disfunção ventricular esquerda após infarto do miocárdio.
• Controle da Pressão Arterial.
Contra-indicação203

• Categoria risco gestacional: C/D 
• Hipersensibilidade ao carvedilol ou a qualquer componente da formulação.
• Insuficiência cardíaca descompensada que necessita de terapia intravenosa com 

inotrópico.
• Asma brônquica ou condições de broncoespasmo relacionado
• Doenças degenerativas do nodo sinusal.
• Bloqueio AV de 2º ou 3º grau, doença degenerativa do nó sinusal e Bradicardia 

grave (exceto em pacientes com marcapasso artificial funcionante)
• Choque cardiogênico
• Comprometimento hepático grave.
• Gravidez (segundo e terceiro trimestre).
Precauções203

• Ao  iniciar o tratamento ter cuidado com condições pré existentes. Iniciar cuida-
dosamente e observar a possível deterioração do estado do paciente.

• Pacientes devem ser aconselhados a evitar dirigir ou realizar outras tarefas que 
exijam atenção durante o início da terapia, em razão do risco de síncope.



186

Formulário Terapêutico Estadual – Medicamentos para a atenção primária

• Ter cuidado em pacientes com doenças vasculares periféricas.
• Ter cuidado em uso concomitante com Verapamil ou Diltiazem.
• Utilizar com cuidado em pacientes diabéticos, pois podem mascarar os sintomas 

de hipoglicemia.
• Pode mascarar sinais de hipertireoidismo (ex: taquicardia).
Esquemas de administração203

Adultos
Hipertensão Arterial
• 6,25 mg por via oral; quando tolerado a dose deve ser mantida por 1-2 semanas 

e, em seguida, aumentada para 12,5 mg, 2 vezes/dia. A dose pode ser aumentada 
para o máximo de 25 mg, 2 vezes dia, após 1-2 semanas; Dose máxima: 50 mg/dia.

Insuficiência Cardíaca Congestiva
• 3,125 mg, 2 vezes/dia por 2 semanas; quando essa dose for tolerada, pode ser 

aumentada para 6,25, 2 vezes/dia. Dobrar a dose a cada 2 semanas para a maior 
dose tolerada pelo paciente (antes de iniciar a terapia, outras medicações para 
insuficiência cardíaca devem ser estabilizadas e retenção hídrica, minimizada).

Dose máxima recomendada
ICC leve a moderada
• Abaixo de 85 Kg: 25 mg/duas vezes/dia.
• Acima de 85 Kg: 50 mg/duas vezes/dia.
Insuficiência Cardíaca Grave
• 25 mg/duas vezes/dia.
Disfunção ventricular esquerda após infarto do miocárdio
• Liberação imediata: 3,125-6,25 mg por via oral, 2 vezes/dia; aumentar a dose 

progressivamente (de 6,25 a 12,5 mg, 2 vezes/dia) em intervalos de 3-10 dias, 
conforme tolerância, até dose alvo de 25 mg, 2 vezes/dia.

Ajuste em comprometimento hepático: uso contra indicado em disfunção hepá-
tica grave.
Ajuste em comprometimento renal não é necessário.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes203

• Absorção: rápida e extensiva.
• Início de ação: 1-12 horas.
• Ligação à proteína: > 98%, principalmente à albumina.
• Metabolismo: extensamente hepático.
• Meia vida de eliminação: 7-10 horas.
• Excreção: principalmente biliar.
Efeitos adversos203

• acima de 10%: Hipotensão arterial, hiperglicemia, aumento de peso, diarréia, 
fraqueza, tontura e fadiga.

• 1 a 10%: Bradicardia, sincope, edema periférico, edema generalizado, angina, 
hipertensão arterial e palpitação, hiperuricemia, desidratação, hematúria, náuse-
as, vômitos, hiponatremia.

Interações medicamentosas203

Toxicidade do carvedilol, mediante a inibição da via CYP 2C9.
• Cimetidina: aumenta os níveis séricos e efeitos do carvedilol.
• Inibidores seletivos da recaptação de serotonina: podem diminuir o metabolis-

mo do carvedilol.
• Carbamazepina, fenitoína, fenobarbital e rifampicina: podem diminuir os níveis e 

efeitos do carvedilol.
• Diltiazem, verapamil e digoxina: o carvedilol pode aumentar os efeitos desses 

medicamentos.
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• Alimentos: diminui a taxa mas não a extensão da absorção de carvedilol (minimi-
za o risco de hipotensão ortostática).

Orientações ao paciente
• Usar o medicamento sempre a mesma hora do dia, para manter o efeito terapêutico.
• Usar o medicamento ao se alimentar.
• Não interromper ou descontinuar o tratamento sem consultar o médico.

CLorIdrATo de AMIodAronA
Priscila Gebrim Louly

ATC/DDD
• C01BD01/200 mg
Apresentações
• Comprimido de 200 mg.
• Solução injetável 50 mg/mL (não consta na Relação de medicamentos para a 

atenção primária do Estado).
Indicação 8, 29, 30, 257

• Taquiarritmias supraventriculares e ventriculares.
Contra-indicações 8, 30, 51, 262

• 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 8, 29, 30, 51

• 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 anexo 8), 

insuficiência renal grave (ver anexo 9).
• Podem ocorrer microdeposições de cristais de amiodarona na córnea (causando 

halo visual e visão borrada), reversível após a suspensão do fármaco.
• Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver anexo 6).
Esquemas de administração 8, 29, 257

• 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 antiarrítmico.

• 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, passando à ve-

locidade 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 necessária), 
sendo as doses subseqüentes dadas por via oral.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 30

• 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 8, 30, 262

• 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 8, 30

• Pode haver aumento de risco de cardiotoxicidade por: inibidores de protease, 
antiarrítmicos de classe 1A, betabloqueadores adrenérgicos, amitriptilina, azi-
tromicina, astemizol, cloroquina, diltiazem, droperidol, foscarnete, fluconazol, 
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, fenito-
ína, alprazolam, aripiprazol, bloqueadores de canal de cálcio, budesonida, bus-
pirona, ciclosporina, corticosteróides, diazepam, derivados do ergot, docetaxel, 
estatinas, estrógenos conjugados, midazolam, quinidina, vincristina, anticoagu-
lantes cumarínicos.

• Amiodarona diminui a concentração plasmática de clopidogrel.
Orientações aos pacientes 29, 30, 262

• 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 borrada.
Aspectos farmacêuticos 30, 31

• 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, bicar-
bonato de sódio, ampicilina/sulbactam, ceftazidina, digoxina, furosemida, imipe-
ném, sulfato de magnésio, piperacilina, fosfato de potássio e fosfato de sódio.
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CLorIdrATo de proprAnoLoL
(ver página 35)

CLorIdrATo de VerApAMIL
Samara Haddad Simões Machado

ATC/DDD
• C08DA01/240 mg
Apresentações
• Comprimidos 40 mg (não consta na Relação de medicamentos para a atenção 

primária do Estado).
• Comprimidos 80 mg.
• Comprimidos 120 mg (não consta na Relação de medicamentos para a atenção 

primária do Estado).
• Solução injetável 2,5 mg/mL (não consta na Relação de medicamentos para a 

atenção primária do Estado).
Indicações 28, 30

• Taquiarritmias supraventriculares.
• Angina estável.
• Hipertensão arterial sistêmica.
Contra-indicações 8, 28, 30, 31

• 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.
Precauções8, 28-31 
• Cautela em pacientes com: falência ventricular esquerda, insuficiências renal e hepá-

tica (ver anexo 8), cardiomiopatia hipertrófica obstrutiva, bradicardia, hipotensão.
• Prolonga a recuperação de efeito de bloqueadores neuromusculares não- des-

polarizantes.
• 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 hipoten-
são e assistolia.

• Precaução com uso intravenoso em crianças.
• Lactação.
• Categoria de risco gestacional (FDA): C (ver anexo 6).
Esquemas de administração 8, 28, 30

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
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• 80 mg, por via oral, a cada 8 horas.
• dose máxima: 360-480 mg/dia.
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 29-31

• 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 8, 28, 30, 31

• 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 8, 28, 30, 242, 263

• Aumento do efeito do verapamil: betabloqueadores adrenérgicos, amiodarona, 
sildenafila, macrolídeos, atazanavir, antifúngicos azólicos, ciprofloxacino, doxici-
clina, 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 29, 30, 242

• Orientar para manter boa higiene dental e fazer consultas freqüentes ao dentista.
• 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 hipo-

tensão postural.
• Ensinar que os comprimidos não devem ser macerados ou mastigados, devendo 

ser ingeridos inteiros e com alimentos para diminuir a irritação gástrica.
Aspectos farmacêuticos 30, 31
• 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 
medicamentosas, existindo 167 interações já relatadas.
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7.3 Medicamentos usados em cardiopatia isquêmica
A cardiopatia isquêmica é decorrente de inadequado balanço entre ofer-

ta e consumo de oxigênio pelo miocárdio. É causada por situações de dimi-
nuída oferta 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 entidades 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 ní-
veis. Primeiramente, é possível empregar fármacos ou outras medidas em 
indivíduos livres da doença – prevenção primária – com intuito de evitar sua 
ocorrência. Em segundo lugar, tratam-se manifestações de doença corona-
riana. E, por fim, tenta-se evitar recorrência dessas síndromes e morte por 
cardiopatia isquêmica – prevenção secundária264.

Em prevenção primária, diminuem-se os fatores de risco coronariano, 
mediante medidas não-medicamentosas (dieta, atividade física regular, 
cessação do fumo) e medicamentosas. Dentre as últimas, figura o uso de 
ácido acetilsalicílico e hipocolesterolemiantes (estatinas)264.

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 
predisponentes e possíveis desencadeantes de crises, além de administrar 
fármacos antianginosos, efetivos em controle de sintomas e aumento da 
capacidade funcional. No entanto, seu impacto na sobrevida ainda não está 
claro. No controle de crises dolorosas, usa-se dinitrato de isossorbida por via 
sublingual. No tratamento de manutenção que objetiva prevenção de no-
vas crises, usam-se nitratos por via oral, betabloqueadores ou antagonistas 
dos canais de cálcio264.

Angina instável e infarto agudo do miocárdio são atualmente denomi-
nadas síndromes coronarianas agudas. O processo dinâmico de ruptura da 
placa aterosclerótica pode evoluir para formação de um trombo oclusivo, 
tipicamente produzindo supradesnivelamento do segmento ST no eletro-
cardiograma. 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 terapêu-
ticas264. No primeiro caso, recomenda-se terapia de reperfusão, enquanto 
no segundo indica-se tratamento antiisquêmico intenso, associado a outras 
terapias antitrombóticas264.

Em torno de 10% dos sobreviventes de infarto do miocárdio morrem 
dentro do primeiro ano de seguimento. Após essa fase, a mortalidade é de 
2 a 5% ao ano. Proporção adicional apresenta novo infarto ou outras ma-
nifestações 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 in-
tuito de preveni-las, mesmo em pacientes assintomáticos. Isso corresponde 
à prevenção secundária, exercida por abandono do tabagismo, redução do 
colesterol LDL e controle da hipertensão arterial. Prevenção secundária com 
medicamentos inclui ácido acetilsalicílico, betabloqueadores e inibidores 
da ECA, devendo ser estendida à maioria dos pacientes264.
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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 
estável e instável em que há, muitas vezes, trombose intracoronariana. Além 
de seu efeito antitrombótico, a redução da atividade anti-inflamatória pare-
ce contribuir para o benefício. Outros antiagregantes plaquetários de uso 
oral – ticlopidina e clopidogrel – podem ser utilizados em indivíduos com 
hipersensibilidade ou intolerância a ácido acetilsalicílico. Ensaio clínico145 

realizado em 2.035 pacientes 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 mos-
traram o benefício de ácido acetilsalicílico quando administrado precoce-
mente em infarto agudo do miocárdio. Comparado a placebo em pacientes 
pós-infartados, ácido acetilsalicílico reduziu mortalidade, reinfarto e aciden-
te vascular encefálico em um mês266.

Na prevenção secundária, ácido acetilsalicílico, ticlopidina e clopidogrel 
mostraram eficácia semelhante. No estudo CURE,267 realizado em pacientes 
com síndrome coronarianas agudas sem supradesnível de ST, a combinação 
de clopidogrel com ácido acetilsalicílico, comparada ao tratamento conven-
cional com ácido acetilsalicílico, mostrou redução de 20% no evento combi-
nado de morte cardiovascular, infarto e acidente vascular cerebral (9,3% ver-
sus 11,5%, respectivamente). A mesma resposta foi observada em pacientes 
encaminhados para procedimentos de revascularização percutânea268. 
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 encefálico em pacientes com angina instável269. Na pre-
venção 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 indefinidamente269.

Sinvastatina, inibidora da enzima que regula a velocidade de síntese do 
colesterol (HMG-CoA redutase), mudou radicalmente a prevenção primá-
ria e secundária de doença cardiovascular, bem como as demais estatinas. 
Outros fármacos hipolipemiantes são hoje considerados adjuvantes em ca-
sos resistentes à redução do colesterol somente com estatinas. Em preven-
ção primária, 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 vida270. Para avaliar 
prevenção secundária, testou-se sinvastatina versus placebo em 4.444 pa-
cientes com infarto do miocárdio ou angina prévios e níveis médios de co-
lesterol 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 ab-
soluto de sinvastatina, após seis anos de utilização, correspondeu a quatro 
vidas salvas, sete infartos prevenidos e seis cirurgias de revascularização 
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evitadas em cada 100 pacientes tratados271. Em seguimento de dez anos do 
estudo 4S,272 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 sinvastatina (238 vs. 300 mor-
tes; P = 0,0018). Não se observou diferença na incidência de mortalidade 
por câncer entre os grupos originais. O ensaio clínico A to Z273 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 gran-
de ensaio clínico,274 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 que a terapia foi benéfica para pessoas com doença 
cerebrovascular prévia, mesmo 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

Mononitrato de isossorbida por via oral é usado no tratamento de ma-
nutenção de angina estável, aumentando tolerância ao exercício e tempo 
para indução de isquemia. A formulação convencional deve ser utilizada a 
intervalos de 12 horas para evitar tolerância medicamentosa275.

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 com-
ponente vasoespástico predomina, 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 diária, o que aumenta a adesão a tra-
tamento. Por ser cardiosseletivo, tem menos efeito broncoconstritor, mas 
não é isento dele205.

Propranolol  é betabloqueador não-seletivo com múltiplas indicações, 
cardíacas (cardiopatia isquêmica, arritmia, hipertensão arterial sistêmica, 
insuficiência cardíaca) e não-cardíacas (em profilaxia de enxaqueca, ansie-
dade e tirotoxicose, por exemplo). Ensaio clínico randomizado e realizado 
em pacientes com teste de estresse por exercício anormal, propranolol 
não diferiu do placebo na redução das crises e na melhora da tolerância ao 
exercício276. 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 desvanta-
gens mais efeitos adversos e menor comodidade de administração. Não há 
diferenças entre betabloqueadores e antagonistas do cálcio em reduzir fre-
qüência das crises anginosas, duração ao exercício, mortalidade e eventos 
cardiovasculares não-fatais em seis meses a três anos de uso277. 
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Antagonistas do cálcio
Verapamil  é o protótipo do subgrupo das fenilalquilaminas, recomen-

dado 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-indi-
cado em pacientes com doença do nódulo AV, síndrome do nó sinusal, insu-
ficiência cardíaca e suspeita de intoxicação digitálica ou por quinidina156. 
Comparado a metoprolol, não diferiu significativamente em relação a mor-
talidade, desfecho combinado de mortalidade e eventos cardiovasculares 
não-fatais e qualidade de vida278.

Anlodipino  é representante das diidropiridinas. Por ter menor solu-
bilidade, apresenta início de ação mais retardado e duração mais longa 
(propiciando uma administração diária). Com pequeno efeito inotrópico 
negativo, pode ser usado em pacientes anginosos com bradicardia sinusal 
ou bloqueio atrioventricular28. É também indicado em pacientes anginosos 
com síndrome de Raynaud275. Comparado a nadolol, não mostrou diferença 
significativa em relação à freqüência das crises de angina estável ou à to-
lerância ao exercício em seis meses279. Comparado 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 anlodipino280.

Fármacos usados em síndromes coronarianas agudas Nitratos
Em angina instável, devem ser usados exclusivamente no controle de cri-

ses por via sublingual (dinitrato de isossorbida) e, não havendo efeito após 
três doses repetidas, por via intravenosa (nitroglicerina ou mononitrato de 
isossorbida)281. 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 ne-
cessitasse terapia sublingual de resgate. Na emergência, nitratos intravenosos 
permanecem como tratamento de escolha, junto com heparina e ácido acetil-
salicílico282. Seu uso crônico não apresenta benefício sobre mortalidade283.

Em infarto do miocárdio com elevação de segmento ST, o uso rotineiro 
de nitratos não está indicado, exceto em infarto extenso ou superajuntado 
à insuficiência cardíaca, angina pós-infarto e para antagonizar espasmo co-
ronariano na terapêutica de reperfusão. Estudos antigos sugeriram que nitro-
glicerina e nitroprusseto intravenosos reduzissem a mortalidade de pacientes 
com infarto, mas não há comprovação desse benefício. Grandes ensaios clíni-
cos – GISSI-3 e ISIS-4 – não determinaram diferença de mortalidade em rela-
ção aos controles264. Análise conjunta com mais de 80.000 pacientes tratados 
com nitratos intravenosos 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 tratados284.
Betabloqueadores

Em angina instável e infarto sem elevação de segmento ST, betabloque-
adores têm inegável benefício, reduzindo subseqüente infarto ou isquemia 
recorrente ou ambos283. Se o processo está em andamento, betabloqueadores 
injetáveis devem 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 
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composto de morte, infarto do miocárdio, necessidade de revascularização co-
ronária ou intervenção percutânea em 30 dias. Porém o número médio de epi-
sódios de angina e sua duração diminuíram285. Ensaio clínico286 que comparou 
metoprolol com nifedipino, associação de ambos e placebo demonstrou a su-
perioridade do betabloqueador 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 vasoconstri-
ção coronariana264.

Em infarto do miocárdio com elevação de segmento ST, betabloqueado-
res apresentam discretos efeitos absolutos sobre desfechos primordiais264. 
No estudo MIAMI, metoprolol reduziu taxas de morte (5,7%) em relação ao 
placebo (8,9%)287. No estudo ISIS-1, atenolol também reduziu mortalidade 
em relação ao placebo (3,9% versus 4,6%, respectivamente)288. 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, totalizando 29.000 pacientes. Betabloqueadores in-
travenosos a que se seguem os orais se associam à redução de 13% no risco 
de mortalidade284. Parte do benefício de betabloqueadores se deve prova-
velmente a efeito antiarrítmico em fibrilação ventricular, mas redução de 
área infartada diminui morbidade nos sobreviventes. Em estudos de longo 
prazo, a mortalidade tardia (entre seis meses e quatro anos) foi significati-
vamente reduzida nos que receberam betabloqueadores em comparação 
aos controles289. Assim, betabloqueadores são mantidos por um ano em pa-
cientes de baixo risco e indefinidamente nos de risco alto264. Nenhuma dife-
rença foi atribuída a diferentes tipos de betabloqueadores (cardiosseletivos 
ou com atividade simpaticomimética intrínseca). A maioria das evidências 
foi obtida com propranolol, timolol e metoprolol266. Ensaio clínico290 alocou 
pacientes infartados e já submetidos à trombólise para tratamento preco-
ce (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 desfecho266.

Antagonistas do cálcio
Em angina instável, antagonistas do cálcio são recomendados para pacien-

tes com angina recorrente ou persistente que não responderam a doses plenas 
de betabloqueadores ou nitratos ou que têm contra-indicações ao uso de be-
tabloqueadores. Os representantes preferenciais são verapamil e diltiazem291. 
Revisão sistemática291 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 tendeu a reduzir infarto e morte, resultado não foi confir-
mado em metanálises e revisões sistemáticas283. Diltiazem não deve ser usado 
em pacientes com disfunção ventricular esquerda ou insuficiência cardíaca. Ao 
contrário, não há risco com uso de anlodipino ou felodipino283. Nifedipino foi 
retirado deste contexto pela sugestão de aumento de mortalidade282.

Na angina de Prinzmetal, antagonistas do cálcio diidropiridínicos são os 
fármacos de escolha, mas verapamil e dinitrato de isossorbida por via oral 
são também eficazes264.
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Em infarto com elevação de seguimento ST, betabloqueadores mostram 
resultados contrastantes, em função de sua variabilidade. Revisão sistemá-
tica292 de sete estudos comparou verapamil a placebo, não encontrando 
diferenças significativas sobre mortalidade. Dois ensaios clínicos avaliaram 
nifedipino em infarto do miocárdio. O primeiro293 foi prematuramente sus-
penso porque nifedipino aumentou em 33% a mortalidade em comparação 
ao placebo. O segundo294 não encontrou diferença estatisticamente signifi-
cativa 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 

permite maior comodidade de administração. Todos os representantes 
desta classe apresentam comportamento similar no manejo da cardiopatia 
isquêmica283.

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 mortalida-
de na ampla população de indivíduos com cardiopatia isquêmica283.

Em infarto do miocárdio com elevação de segmento ST, revisão siste-
mática295 evidenciou que IECA iniciado dentro de 14 dias após o início dos 
sintomas reduziu a mortalidade em 14,4% depois de 6 semanas, compara-
tivamente ao placebo. Contudo, outra revisão não-sistemática296 mostrou 
que o tratamento acarreta persistente hipotensão e disfunção renal em 6 
semanas, comparativamente ao placebo. A eficácia é maior quando a insta-
lação 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 isoladamente ou em associação com ácido acetilsalicíli-
co297. 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 extensão264.

áCIdo ACeTILSALICíLICo
(ver página 24)

ATenoLoL
(ver página 183)

BeSILATo de AnLodIpIno
Priscila Gebrim Louly

ATC/DDD
• C08CA01/5 mg
Apresentação
• Comprimidos 5 mg.
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• Comprimidos 10 mg (não consta na Relação de medicamentos para a atenção 
primária do Estado).

Indicações 8, 28, 30

• Angina estável.
• Hipertensão arterial sistêmica.
Contra-indicações 8, 28, 30

• Hipersensibilidade a anlodipino.
• Choque cardiogênico.
• Angina instável.
• Estenose aórtica significante.
Precauções 8, 28, 30

• Deve ser usado com cuidado em pacientes com falência cardíaca compensada, 
insuficiências hepática e renal, disfunção ventricular esquerda grave, cardiomio-
patia 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 cardíaco, pés 
e tornozelos inchados, pele e olhos amarelados, fraqueza e cansaço incomuns.

• Lactação.
• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver anexo 6). 
Esquemas de administração 8, 28, 30

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 30, 298

• 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 hepática 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 8, 30

• 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%) parestesias 

(1 a 2%).
• Dor abdominal (1 a 2%), náusea (3%), dispepsia (1 a 2%).
• Hiperplasia gengival.
• Dispnéia.
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• Cãibras, (1 a 2%).
• Disfunção erétil (1 a 2%).
Interações medicamentosas 8, 30, 298

• Pode haver aumento de efeito de anlodipino por: antifúngicos azólicos, cipro-
floxacino, 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, fluvoxamina, 
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 29, 30

• 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.
Aspectos farmacêuticos 8, 28, 30

• 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 diversos 

sais (ex. besilato de anlodipino, maleato de anlodipino, mesilato de anlodipino) 
que são intercambiáveis.

�
ATENÇÃO: este fármaco apresenta um número elevado de intera-
ções medicamentosas. Segurança e eficácia deste medicamento em 
crianças menores de 6 anos ainda não foram estabelecidas.

CApToprIL
Silvio Barberato Filho/Luciane Cruz Lopes

ATC/DDD
• C09AA01/50 mg 
Apresentação
• Comprimido 25 mg.
Indicação 30, 51

• Urgência hipertensiva.
Contra-indicações 30, 51

• Hipersensibilidade ao captopril ou outros inibidores da ECA.
• Gravidez.
Precauções 30, 51

• 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 eleva-
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ção 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 anexo 6).
Esquemas de administração 299

Adultos
• 25 mg, por via oral. Repetir em uma hora se necessário.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 29, 30, 51

• 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 30, 51

• Hipotensão, rash, angioedema, tosse, taquicardia, palpitação, cefaléia.
Interações medicamentosas 30, 51

• Uso concomitante de inibidores da ECA com diuréticos poupadores de potássio 
ou suplemento de potássio pode resultar em hipercalemia.

• Uso concomitante de captopril com ácido acetilsalicílico ou anti-inflamatórios 
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).

Orientações aos pacientes 30

• Alertar que pode causar tosse.
• Orientar para evitar medicamentos que contenham potássio e diuréticos poupa-

dores de potássio.
• Alertar para recorrer a atendimento médico caso surjam edema de face, dificul-

dade para respirar ou deglutir e rouquidão.
Aspectos farmacêuticos 29, 30, 51

• Armazenar entre 15 e 30 °C.
• Proteger de calor, umidade e luz direta.
• Comprimidos podem apresentar leve odor sulfuroso.

CLorIdrATo de proprAnoLoL
(ver página 35)

CLorIdrATo de VerApAMIL
(ver página 189)

MALeATo de enALAprIL
(ver página 180)
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MononITrATo de ISoSSorBIdA
Paloma Michelle de Sales

ATC/DDD
• C01DA14/40 mg
Apresentações
• Comprimido 40 mg.
• Solução injetável 10 mg/mL.
Indicação30
• Tratamento de manutenção de angina estável.
Contra-indicações 30

• Hipersensibilidade a isossorbida e nitratos orgânicos.
• Uso concomitante de sildenafila e correlatos.
• Glaucoma de ângulo estreito.
• Anemia grave.
• Trauma craniano e hemorragia cerebral.
Precauções28, 30, 31

• 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 30

Adultos
• 5-10 mg, por via oral, em duas doses diárias.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes30

• 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 29-31

• Cefaléia (19-38%), tontura (3-5%).
• Náusea e vômito (2-4%).
Interações medicamentosas 30

• Sildenafila e vardenafila: potencialização dos efeitos hipotensivos.
• Evitar ingestão de bebida alcoólica, devido ao aumento do efeito hipotensor.
Orientação ao paciente 30

• Orientar para ingerir o comprimido com 250 mL de água.
Aspectos farmacêuticos 29, 30
• Manter à temperatura de 15-30 ºC, protegido de luz e umidade.
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SInVASTATInA
Paloma Michelle de Sales

ATC/DDD
• C10AA01/30 mg
Apresentação
• Comprimidos de 10 mg e 40 mg.
Indicações 30, 300

• Prevenção primária e secundária de cardiopatia isquêmica.
• Dislipidemias.
Contra-indicações 30

• Reação de hipersensibilidade à sinvastatina.
• Doença hepática aguda.
• Gravidez.
• Lactação.
Precauções30

• Causas secundárias de hiperlipidemias devem ser afastadas antes de iniciar o 
tratamento.

• A função hepática deve ser monitorada periodicamente (ver anexo 8).
• Monitorar função renal (ver anexo 9).
• Cautela com pacientes que fazem uso crônico de álcool.
• Durante grandes procedimentos cirúrgicos, há risco aumentado de miopatia/

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 concomitan-

te de amiodarona.
• Monitorar níveis de CK e suspender o uso quando houver aumento significativo 

dos níveis enzimáticos.
• Monitorar níveis lipídicos após 4 semanas do início do tratamento e periodica-

mente 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 30, 31

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.
• Dose máxima:10 mg/dia.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes30

• 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%).
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Efeitos adversos 29-31

• 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 30

• Aumento de efeito de sinvastatina: amiodarona, itraconazol, cetoconazol, eri-
tromicina, claritromicina, inibidores de protease, nefazodona, fibratos, niacina 
(acima de 1 g/dia), ciclosporina, danazol, genfibrozila, verapamil, ácido fusídico, 
diltiazem, fluconazol, imatinibe, inibidores da protease, risperidona 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 30, 301

• Orientar para a importância de comunicar ao perceber qualquer sinal de efeito 
adverso.

• Alertar para não consumir bebidas alcoólicas durante terapia com sinvastatina.
• Informar que a sinvastatina deve ser administrada à noite.
Aspectos farmacêuticos 30

• Armazenar à temperatura de 5-30 ºC.

ATENÇÃO: segurança e eficácia não foram estabelecidas em pacien-
tes com menos de 10 anos idade. utilizar com precaução em pacien-
te idoso, devido à maior predisposição a miopatias. Este fármaco 
apresenta número elevado de interações que pode causar miopatia 
e/ou rabdomiólise.

7.4 Anti-hipertensivos
Hipertensão arterial sistêmica é tratada com a finalidade de diminuir o 

risco de doenças decorrentes de aterosclerose e trombose, as quais se exte-
riorizam, predominantemente, por acometimento isquêmico cardíaco, ce-
rebral, vascular periférico e renal. Assim, o tratamento objetiva redução de 
morbimortalidade e aumento em qualidade de vida dos indivíduos302.

O controle da hipertensão arterial é feito por medidas não-medicamen-
tosas e medicamentosas. As primeiras devem fazer parte de uma estratégia 
de promoção 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 in-
farto do miocárdio, acidente vascular cerebral, insuficiência cardíaca e ou-
tras conseqüências. O efeito de fármacos sobre a pressão arterial é aceito 
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como desfecho intermediário, pois antevê o efeito de medicamentos sobre 
os desfechos primordiais, com notáveis exceções302.

A seleção de anti-hipertensivos, bem como de esquemas de tratamento, 
é regida por valores pressóricos, presença de co-morbidades (diabetes me-
lito 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 tra-
tamento303, com foco em tratamento medicamentoso mais precoce e uso 
concomitante de múltiplos fármacos. Um estímulo a isso tem sido a investi-
gação de associações em doses fixas, predominante no cenário da pesquisa 
em hipertensão nos dias atuais.

Aspecto ainda controverso é o tratamento de hipertensão leve a mo-
derada durante a gravidez. Revisão Cochrane304 de 40 estudos, nos quais 
medicamentos foram comparados a placebo ou nenhum tratamento, mos-
trou 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 testados. Assim, na hipertensão em gestante, recomen-
da-se tratar casos leves com medidas não-medicamentosas. Em graus mo-
derados e graves, as gestantes podem continuar com seus medicamentos 
usuais, desde que excluam inibidores da enzima conversora de angiotensi-
na II e antagonistas seletivos de receptores de angiotensina II, devido aos 
potenciais efeitos teratogênicos desses dois grupos farmacológicos.

7.4.1 diuréticos

Após o estudo ALLHAT,305 o papel dos diuréticos ficou assentado na 
terapia da hipertensão, pois, em comparação a anlodipino, lisinopril e do-
xazosina (braço do estudo precocemente abandonado), clortalidona mos-
trou melhor desempenho em desfechos como incidência de doença arte-
rial coronariana fatal, infarto não-fatal, mortalidade por todas as causas, 
acidente cerebrovascular e eventos cardiovasculares em diferentes extra-
tos de gênero, raça e em pacientes com e sem diabetes melito. Postula-se 
que sua particular eficácia na prevenção de acidente cerebrovascular pos-
sa 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 arterial236.

Espironolactona – antagonista de aldosterona e diurético poupador de 
potássio – 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 indu-
zido pelo uso crônico desses agentes. Em hipertensão refratária a trata-
mento, a administração de 25 mg/dia de espironolactona em adição a 
outros três anti-hipertensivos em média determinou queda significativa 
da pressão arterial306.

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 mono-
terapia ou em associação com anti-hipertensivos de outras classes para evi-
tar a pseudotolerância. A comparação entre hidroclorotiazida (25 mg/dia) e 
clortalidona (12,5 mg/dia) em hipertensos virgens de tratamento mostrou 
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que clortalidona reduziu mais a pressão arterial sistólica, evidenciada por 
MAPA ambulatorial. Essa diferença não ficou evidente em medidas conven-
cionais de pressão arterial em consultório307.

eSpIronoLACTonA
(ver página 173)

hIdroCLoroTIAzIdA
(ver página 178)

7.4.2 Bloqueadores Adrenérgicos

Os bloqueadores do sistema simpático reduzem a pressão arterial primor-
dialmente 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. Metanálise308 
de 13 ensaios clínicos randomizados que compararam betabloqueadores a 
outros anti-hipertensivos, placebo ou nenhum tratamento mostrou que o ris-
co relativo de acidente vascular cerebral foi 16% mais alto com betabloquea-
dores do que com outros fármacos. Não houve diferença em relação a infarto 
do miocárdio ou mortalidade. Quando 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 Cochrane309 quantifi-
cou eficácia e segurança de betabloqueadores sobre morbimortalidade em 
adultos hipertensos, em comparação com placebo ou não-tratamento, diu-
réticos, antagonistas do cálcio e inibidores do sistema renina-angiotensina. 
Em relação a risco de mortalidade por todas as causas, não houve 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 isquêmica 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 ate-
nolol. 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 comparado a placebo e não-trata-
mento. Adicionalmente, pacientes em uso de betabloqueadores suspende-
ram mais o tratamento dos que recebiam diuréticos e inibidores do sistema 
renina-angiotensina310. Cruickshank311 pondera que o efeito anti-hipertensivo 
de betabloqueador em pacientes mais jovens (128-55 anos) tende a ser supe-
rior ao de antagonista do cálcio, bloqueador alfa, inibidor da ECA e diurético 
sobre desfechos primários micro e macrovasculares em diabéticos obesos e 
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hipertensos. O mesmo não ocorre em idosos que têm diferentes mecanismos 
para elevação da pressão arterial. Não se definiu se o efeito deletério se con-
centra 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 feitos prioritariamente com participantes dessa faixa etária303. 
Muitos estudos compararam novas alternativas com beta-bloqueador ou 
diurético tomados em conjunto, como grupo único (tratamento tradicional). 
Isso pode ter influenciado resultados prévios. Revisão sistemática Cochrane312 

de 29 estudos (com aproximadamente 2.500 participantes) avaliou o uso de 
betabloqueadores em gestantes com hipertensão de leve a moderada. Em 
comparação a placebo, betabloqueadores diminuíram o risco de hipertensão 
grave e a necessidade de anti-hipertensivos adicionais e associaram-se a pe-
queno peso dos recém-nascidos para sua idade gestacional.

Atenolol  é um dos mais usados betabloqueadores em hipertensão arte-
rial, por sua seletividade beta-1 cardíaca, maior conveniência de esquema de 
administração e menor penetração em sistema nervoso central. Entretanto, 
existe questionamento atual sobre sua segurança como fármaco de primei-
ra linha em tratamento de hipertensão arterial. Em revisão sistemática313 

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-hi-
pertensivos, não houve maiores diferenças em relação a queda de pressão 
arterial, mas maior mortalidade cardiovascular foi observada com atenolol. 
Acidentes vasculares cerebrais foram mais freqüentes no grupo de atenolol. 
Outra revisão314 de cinco ensaios clínicos que compararam betabloqueado-
res com e sem diuréticos com placebo ou nenhum tratamento em hiperten-
sos sem recente morbidade cardiovascular evidenciou significativa redução 
de risco de eventos cardiovasculares (19%), morte cardiovascular (15%) e 
acidente vascular cerebral (32%) em pacientes em uso de atenolol ou ou-
tros betabloqueadores. Não se evidenciou diferença significativa em rela-
ção a doença isquêmica coronariana. Nos estudos LIFE e ASCOT, atenolol 
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 vasodilatadores315.

Metildopa
A tradição é que tem orientado a seleção de metildopa em listas de medi-

camentos essenciais316. Revisão Cochrane317 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 
mostraram-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 inter-
nação em unidade de cuidados especiais, em três ensaios (n = 379 mulheres). 
À luz dessas informações, parece prudente não empregar metildopa como 
anti-hipertensivo preferencial316.
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ATenoLoL
(ver página 183)

CLorIdrATo de proprAnoLoL
(ver página 35)

MeTILdopA
Paloma Michelle de Sales

ATC/DDD
• C02AB01/1000 mg
Apresentação
• Comprimido 250 mg.
• Comprimido 500 mg (incluído pela SES).
Indicação 28, 30, 318

• Hipertensão crônica de leve a moderada na gravidez (benefício não definido).
Contra-indicações 30, 319 

• Hipersensibilidade à metildopa.
• Doença hepática ativa.
Precauções30, 31

• Evitar interrupção abrupta.
• Cautela em pacientes com hipotensão, doença hepática, insuficiência renal (ver 

anexo 9).
• Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 
Esquemas de administração 28, 30, 319

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 29, 30

• 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 28-31, 318

• Hipotensão postural, bradiarritmia.
• Sedação.
• Xerostomia.
• Hepatotoxicidade.
• Anemia hemolítica.
• Febre.
• Rebote na retirada.
Interações medicamentosas 30

• Com inibidores da monoamina oxidase e pseudoefedrina pode ocasionar em 
crise hipertensiva.

• Antidepressivos tricíclicos e fenotiazinas reduzem a atividade de metildopa.
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• Ferro diminui a absorção da metildopa, com redução da sua eficácia.
Orientações aos pacientes 30

• 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 30, 318

• Armazenar à temperatura de 15-30 ºC, protegendo de umidade.

7.4.3 Bloqueadores de canais de cálcio

Anlodipino 
Em subanálise do estudo ALLHAT, hipertensos idosos foram randomiza-

dos para anlodipino (n = 9048) ou lisinopril (n = 9054). A redução de pressão 
arterial foi similar em não-negros, mas não em indivíduos de raça negra. Não 
houve diferenças significativas em desfecho conjunto de doença coronaria-
na 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 lisinopril em negros, mas não em não-negros ou mulheres. Os 
riscos com ambos os fármacos também foram similares. Houve menor con-
trole de pressão arterial no braço de lisinopril.

Verapamil
O estudo aberto INVEST320 comparou verapamil de ação prolongada 

mais tandolapril a atenolol mais hidroclorotiazida na prevenção de even-
tos cardiovasculares 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 196)

NIFEDIPINO 
Yara Alvarenga Drumond/Michael Ruberson Ribeiro da Silva/Isabella Piassi Godoi

ATC/DDD
• C08CA05/30 mg
Apresentação 
• Comprimido de liberação lenta 20 mg
Indicações203, 474

• Angina
• Hipertensão arterial (liberação prolongada).
• Hipertensão arterial pulmonar.
Contra-indicação 203, 474

• Porfiria.
• Hipersensibilidade ao nifedipino ou a componentes da fórmula.
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• Infarto agudo do miocárdio.
• Formulação de liberação imediata para o tratamento de urgência ou emergência 

da hipertensão arterial.
Precauções 474

• Insuficiência hepática: reduzir dose.
• Gravidez: pode inibir trabalho de parto.
• Lactação: presente no leite materno; compatível.
• O uso de nifedipino sublingual em emergências e urgências hipertensivas não é 

seguro nem eficaz, e deve ser abandonado.
• Geriatria: os idosos são mais sucessíveis aos efeitos adversos.
• Categoria de risco gestacional: C
Esquemas de administração 203, 474

Adultos
• Dose inicial: 30 mg, uma vez ao dia (liberação prolongada) ou quando indicado 

10 mg, 3 vezes ao dia (cápsulas).
• Dose usual: 10-30 mg, três vezes ao dia (cápsulas) ou 30-60 mg, uma vez ao dia 

(liberação prolongada).
• Dose máxima: 120-180 mg/dia.
Ajustes de dose devem ocorrer em intervalos de 7-14 dias para adequada adap-
tação à nova dose, quando trocar formulação de liberação imediata por liberação 
prolongada, usar a mesma dose total diária.
Crianças e adolescentes
Hipertensão arterial
• Até 17 anos: 0,25-05 mg/Kg/dia (comprimido de liberação prolongada) uma vez 

ao dia ou em duas doses divididas.
• Dose máxima: 3 mg/Kg/dia até 120 mg/dia.
Miocardiopatia hipertrófica
• 0,6-0,9 mg/Kg/dia, divididos em 3-4 doses.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 203, 474

• Alimento parece reduzir a velocidade, mas não a extensão da absorção do nifedi-
pino em cápsulas convencionais.

• É extensamente metabolizado no fígado.
• Inicio da ação: liberação imediata em cerca de 20 minutos.
Meia vida de eliminação
• Adultos: 2-5 horas.
• Cirrose: 7 horas.
• Idosos: 6,7 horas.
• Excreção: renal.
Efeitos adversos 203, 474

• Cardiovascular: Edema Periférico relacionado a dose, rubor, taquicardia, hipoten-
são passageira relacionada a dose, ICC. 

• Gastrointestinal: Náusea e azia, constipação, cólica, diarréia, flatulência, hiperpla-
sia gengival

• Neuromuscular esquelética:  Fraqueza, câimbra musculares ou tremores, inflamação
• SNC: Tontura ou sensação de desmaio, cefaléia, nervosismo ou alteração de humor
• Miscelânia: diaforese, agranulocitose anemia aplastica, angina, angioedema, 

cegueira passageira, artrite anticorpo antinuclear positivo, dermatite esfoliativa, 
disfunção da memória.

Interações medicamentosas 203, 474

• Fenobarbital, fenitoína, carbamazepina e rifampicina podem reduzir o efeito do 
nifedipino.
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• Tiopental aumenta o efeito hipotensivo.
• Fármacos inibidores da CYP 3A4 podem aumentar os efeitos da nifedipina: anti-

fúngicos azólicos, diclofenaco, bloqueadores alfa 1, claritromicina, ciclosporina, 
isoniazida, nefazodona, verapamil.

• A nifedipina pode aumentar os níveis de digoxina, fenitoina e vincristina. 
• O uso concomitante com o sulfato de magnésio parenteral aumenta o risco de 

bloqueio neuromuscular.
• Alimentos: os níveis séricos de nifedipino podem diminuir se administrado com 

alimentos.
• Etanol: evitar o consumo concomitante com etanol devido ao maior risco de 

depressão do SNC e de aumento dos efeitos do nifedipino.
• Fitoterápicos e suplementos nutricionais: evitar erva-de-são-joão devido à dimi-

nuição dos níveis de nifedipino. Evitar angélica chinesa para hipertensão arterial 
devido a sua atividade estrogênica. Evitar efedra, ginseng, ioimbina, pois podem 
agravar a hipertensão arterial.

Orientação ao paciente 202, 474

• Alertar para não ingerir bebida alcoólica enquanto fizer uso deste medicamento.
• Tomar com o estômago vazio.

CLorIdrATo de VerApAMIL
(ver página 189)

7.4.4 Inibidores da enzima conversora da angiotensina 

Metanálise322 de quatro ensaios clínicos que compararam os IECA na 
hipertensão 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 secundárias323, 324 
de ensaios clínicos, houve vantagem de inibidores da ECA sobre antagonis-
tas do cálcio. Vantagem similar de inibidores da ECA também foi observa-
da em desfechos renais325. IECA oferecem proteção renal e cardiovascular 
independente de seus efeitos sobre a pressão arterial sistólica. Entretanto, 
no estudo ALLHAT,305 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 hiperten-
sivas, devendo ser deglutido, pois a apresentação comercial e suas caracte-
rísticas farmacocinéticas não permitem a absorção sublingual.

Enalapril mostrou superioridade sobre diurético em prevenção de even-
tos cardiovasculares em pacientes idosos326. Em ensaio clínico327 que compa-
rou eficácia 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 fármacos328.
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CApToprIL
(ver página 198)

MALeATo de enALAprIL
(ver página 180)

 7.4.5 Bloqueadores dos receptores de angiotensina

LOSARTAN 
Yara Alvarenga Drumond/Michael Ruberson Ribeiro da Silva/Isabella Piassi Godoi

ATC/DDD
• C09CA01/50 mg
Apresentação
• Comprimido 25 mg.
• Comprimido 50 mg.
Indicações202

• Tratamento de hipertensão arterial.
• Tratamento da nefropatia diabética em pacientes diabetes melitus II e história de 

hipertensão arterial.
• Redução do risco de acidente vascular em pacientes com hipertensão arterial e 

hipertrofia vascular esquerda.
Contra-indicação202

• Hipersensibilidade a losartana a algum componente da formulação.
• Estenose de artéria renal bilateral.
• Gravidez.
Precauções202	
• Bloqueadores do receptor da angiotensina devem ser suspensos o quanto antes 

após o diagnóstico de gravidez.
• Gravidez: medicamentos que atuam sobre o sistema renina-angiotensina podem 

causar lesão e morte do feto em desenvolvimento quando utilizados no segundo 
e terceiro trimestre de gestação.

• Pode causar hipercalemia; evitar suplementos de potássio, a menos que seja 
especificamente exigido pelo médico responsável.

• Pode estar associado à deteriorização da função renal e ou a aumentos da creati-
nina sérica, particularmente em pacientes com baixo fluxo renal.

• Cautela em pacientes com estenose de artéria renal unilateral ou bilateral, para 
evitar a redução da função renal.

• A qualquer momento durante o tratamento (especificamente após a primeira 
dose) pode ocorrer angiodema, podendo envolver a cabeça e o pescoço ou o 
intestino.

• O tratamento precoce e agressivo é crítico. Pode ser necessária a administração 
intramuscular de epinefrina.

• Quando utilizada para reduzir o risco de AVE em pacientes com hipertensão 
arterial e hipertrofia ventricular esquerda, a losartan pode ser ineficaz em indiví-
duos afro-americanos.
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• Ter cuidado em pacientes com disfunção hepática.
• Categoria risco gestacional (FDA): C/D
Esquemas de administração202

Adultos
Hipertensão arterial
• Dose inicial usual: 50 mg, 1 vez/dia. Pode ser administrada 1 ou 2 vezes/dia, com 

dose diária total variando entre 25 mg e 100 mg.
Nefropatia em pacientes com diabetes melitus II e Hipertensão Arterial
• Dose inicial usual: 50 mg, 1 vez/dia. Pode ser aumentada para 100 mg, 1 vez/dia, 

com base na resposta da pressão arterial.
Redução do risco de AVE
• 50 mg, 1 vez/dia (dose diária máxima: 100 mg). Pode ser utilizado em combina-

ção com um diurético tiazídico.
Hepatopatias
• Iniciar com 25 mg 1 vez/dia.
Crianças de 6-16  anos (bula do FDA)
0,7 mg/Kg 1 vez/dia (máximo 50 mg/dia); doses acima de 1,4 mg/Kg (máximo 100 

mg) não foram estudadas
Efeitos adversos202

•Maior que 10%: Dor torácica, hipoglicemia, diarréia, infecções do trato urinário, 
anemia, fraqueza, dorsalgia, tosse, fadiga.

• Entre 1-10%: Hipotensão arterial, hipotensão ortostática, hipercalemia, celulite, 
gastrite, náuseas, dispepsia, mialgia, bronquite, hipoestesia, sinusite e cãibras 
musculares e ganho de peso, gastrite (na nefropatia diabética).

Interações medicamentosas202

• Cimetidina: a cimetidina pode aumentar a absorção de losartan em 18 %.
• Suplementos de potássio, diuréticos poupador de potássio e inibidores da ECA: 

aumentam o risco de hipercalemia.
• O risco de toxicidade do lítio pode aumentar com losartan.
• Carbamazepina, fenitoína, fenobarbital, rifampicina, AINES: podem diminuir os 

efeitos da losartan em uso concomitante com esses fármacos.
• Fitoterápicos: erva-de-são-joão pode diminuir os níveis de losartan. Efedra, 

ginseng e ioimbina podem agravar a hipertensão arterial.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes202

• Início de efeito: 6 horas.
• Distribuição: não atravessa a barreira hematoencefalica.
• Ligação à proteína plasmática: alta.
• Metabolismo: hepático (14 %), no metabólito ativo E-3174 (cerca de 40 vezes 

mais potente que a losartana). Extenso efeito de primeira passagem.
• Biodisponibilidade: 25-33 %.
• Meia-vida de eliminação: 
– Losartan: 1,5-2 horas.
– E-3174: 6-9 horas.
• Excreção: renal (4 % como droga inalterada, 6 % como metabólito ativo).

7.4.6 Vasodilatadores diretos

Hidralazina  deve ser usada apenas em hipertensão refratária. Em 
revisão realizada em gestantes hipertensas,329 nifedipino foi considera-
do mais eficaz e seguro do que hidralazina, sem efeitos adversos sobre 
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o feto. Outra vantagem 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 mater-
na330. Metanálise331 de 21 estudos (n = 893) comparativos 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 cesáreos 
e placenta prévia. Ocorreram mais baixos escores de Apgar e mais efeitos 
adversos na freqüência cardíaca fetal. Hidralazina associou-se a mais efei-
tos 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 clí-
nica. Apesar disso, tais resultados não fundamentam o uso de hidralazina 
como tratamento de primeira linha no tratamento de hipertensão grave 
da gravidez.

CLorIdrATo de hIdrALAzInA
Samara Haddad Simões Machado

ATC/DDD
• C02DB02/100 mg
Apresentações
• Comprimido 25 mg.
• Solução injetável 20 mg/mL (não consta na Relação de medicamentos para a 

atenção primária do Estado).
Indicações 8, 28-30

• Hipertensão arterial sistêmica grave e refratária.
• Hipertensão grave na gravidez.
• Hipertensão secundária a eclâmpsia e pré-eclâmpsia.
Contra-indicações 8, 28, 30, 31

• 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 8, 28, 30, 31

• Cautela em insuficiências hepática (ver anexo 8) e renal (ver anexo 9).
• Suspender tratamento frente a indícios de desencadeamento de lúpus eritema-

toso sistêmico.
• Cautela em pacientes com doença coronariana, doença cerebrovascular, doença 

da valva mitral.
• Monitorar pressão arterial durante uso intravenoso.
• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver anexo 6).



213

Medicamentos que atuam sobre o sistema cardiovascular e renal

Esquemas de administração 28-30

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 horas, 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; manuten-

ção: 50 a 150 microgramas/minuto. 
• Alternativa: 12,5 mg, por via intramuscular, a cada 2 horas, conforme necessário.
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 gradualmente a 

dose, de acordo com a resposta, durante 3 a 4 semanas. Dose máxima: 200 mg/dia.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 29, 31, 263

• 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 8, 28, 29, 31, 263, 331

• 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 8, 28, 31

• Efeito corretivo: diuréticos e betabloqueadores adrenérgicos corrigem retenção 
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: anti-inflamatórios não-esteróides e 

esteróides, contraceptivos orais.
• Metoprolol e propranolol: há aumento do risco de toxicidade dos betabloqueadores.
Orientações aos pacientes 29, 30

• Alertar que pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem atenção e 
coordenação motora como operar máquinas e dirigir, pelo risco de produzir tontura.

• Alertar para a importância de monitorizar regularmente a pressão sangüínea.
Aspectos farmacêuticos 29, 30

• É estável em veículos como manitol e sorbitol por 21 dias.
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• Incompatibilidade com: dextrose, frutose, lactose e maltose. A adição de fosfato 
e citrato à solução não tem efeito sobre a estabilidade do veículo.

• Comprimidos e ampolas devem ser armazenados entre 15 a 30 ºC e protegidos 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. 

7.5 diuréticos

Diuréticos aumentam a excreção de água e eletrólitos, por isso sendo 
empregados em doenças edematosas ou com congestão circulatória de 
origens renal, hepática ou cardíaca. Alguns deles têm eficácia definida em 
hipertensão arterial. 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 hipopotas-
semia em uso crônico de diuréticos expoliadores desse íon.

Espironolactona, antagonista de aldosterona e diurético poupador de 
potássio, é agente natriurético pouco potente. Pode ser associado a outros 
diuréticos espoliadores de potássio para corrigir a perda desse íon, com a 
vantagem adicional de incrementar o efeito diurético pela correção do hi-
peraldosteronismo secundário induzido pelo uso crônico desses agentes. 
Em insuficiência cardíaca de classes III ou IV, determinada por disfunção 
sistólica, espironolactona em baixa dose (25 mg/dia) diminuiu em 30% o 
risco de morte, quando adicionada a inibidor da ECA e diurético de alça332. 
A despeito da evidência de definido benefício, ela é pouco usada, tanto 
ambulatorialmente como em hospital, em comparação a inibidor da ECA e 
betabloqueador333. Em insuficiência cardíaca congestiva, hipomagnesemia 
induzida por aldosteronismo secundário pode levar a arritmias. Em com-
paração a placebo, espironolactona elevou a concentração de magnésio 
e diminuiu ferqüência cardíaca e risco de extra-sístoles ventriculares e fi-
brilação/flutter atriais334. 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 pré-
vias alterações eletrocardiográficas. Em hipertensão refratária a tratamento, 
a administração de 25 mg/dia de espironolactona determinou queda signi-
ficativa da pressão arterial306. Em edema e ascite associados à cirrose hepá-
tica, espironolactona é considerada diurético de escolha, por corrigir hipe-
raldosteronismo 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 oxigenação335 A necessidade de diurético imediatamente após paracen-
tese total com infusão de albumina em pacientes cirróticos sem azotemia 
foi avaliada em ensaio clínico,336 mostrando taxa de recorrência de ascite 



215

Medicamentos que atuam sobre o sistema cardiovascular e renal

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,337 avaliou a adição de espiro-
nolactona a inibidores da ECA e antagonistas do receptor de angiotensina 
II sobre proteinúria e função renal em nefropatia diabética. No grupo da 
espironolactona, albuminúria, pressão arterial e função renal diminuíram. 
Em insuficiência renal crônica, espironolactona, em comparação a inibido-
res da ECA e antagonistas do receptor de angiotensina II isolados, diminuiu 
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)338.

Furosemida é diurético de alça com importante efeito diurético, inde-
pendente da filtração glomerular. Na insuficiência cardíaca congestiva, a 
administração de diuréticos de alça se justifica quando a congestão é grave 
ou há déficit 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 es-
querda230. Isso reforça a necessidade 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 diurético de alça, com ou sem digoxi-
na. Revisão Cochrane339 de oito ensaios mostrou que a infusão intravenosa 
determinou maior débito urinário e melhor perfil de efeitos adversos, em 
comparação à administração em bolus. Metanálise340 de nove ensaios clíni-
cos randomizados mostrou que furosemida não se associou a nenhum be-
nefício 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 
baixas doses orais, em insuficiência cardíaca crônica estável, tendo a van-
tagem de efeito diurético moderado e possibilidade de uma administração 
diária. Revisão sistemática Cochrane341 mostrou que o uso de diurético re-
duz o risco de morte e a progressão da doença e melhora a capacidade ao 
exercício. Na hipertensão arterial sistêmica, exerce ação anti-hipertensiva 
mediante diminuição da volemia, reduzindo eventos cardiovasculares. Em 
hipertensos idosos, tiazídico em baixa dose mostra-se superior a placebo 
e atenolol 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 morte342. 
No estudo TOMHS343, os diuréticos tiazídicos tiveram efeitos semelhantes 
a antagonistas do cálcio, betabloqueadores, inibidores da ECA e bloquea-
dores 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,344 hi-
droclorotiazida pode ser usada isoladamente ou em combinação com anti-
hipertensivos de outras classes, com a finalidade de corrigir pseudotolerân-
cia. Hipercalciúria pode ser tratada com diuréticos tiazídicos que reduzem 
a concentração urinária de cálcio. Segundo revisão345, dois de cinco ensaios 
clínicos demonstraram a eficácia de hidroclorotiazida (50 mg, duas vezes ao 
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dia). Indapamida foi igual à hidroclorotiazida na redução de hipercalciúria 
e recorrência de cálculos. Hidroclorotiazida e outros tiazídicos reduzem a 
poliúria de pacientes com diabetes insípido. São menos eficazes que vaso-
pressina no tratamento de diabetes insípido pituitário, mas são úteis em pa-
cientes que apresentem reações adversas ou alérgicas a vasopressina.

eSpIronoLACTonA
(ver página 173)

FuroSeMIdA
(ver página 176)

hIdroCLoroTIAzIdA
(ver página 178)

7.6 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 en-
contra-se o uso de estatinas, agentes hipolipemiantes. Na seleção de um re-
presentante deve-se levar em conta seu benefício em desfechos primordiais 
(infarto de miocárdio, angina instável, morte súbita e necessidade de revas-
cularização miocárdica), em pacientes com riscos alto e moderado. Aos de 
baixo risco, apenas medidas não- medicamentosas devem ser inicialmente 
preconizadas. Estatinas também demonstraram benefício na prevenção 
primária de hipertensos sem dislipidemias, mas com fatores de risco cardio-
vascular, e na prevenção de eventos maiores vasculares 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 acen-
tuação da prevenção de eventos clínicos cardiovasculares346.

Sinvastatina  é estatina inibidora da hidroximetilglutaril-coenzima A 
(HMG-CoA), enzima que regula a velocidade de síntese do colesterol, redu-
zindo seus níveis em maior proporção que os demais hipocolesterolemian-
tes. Possivelmente tenha outros mecanismos além do hipocolesterolemian-
te, tais como diminuição da inflamação vascular, melhora da função endote-
lial, redução da adesividade plaquetária e da formação de trombos347.

Em prevenção primária de doença cardiovascular, metanálise evidenciou 
que estatinas reduzem o risco de eventos coronarianos maiores, mortalida-
de cardiovascular e mortalidade total em 34%, 32% e 13%, respectivamen-
te, sem impacto na mortalidade não-cardiovascular348. O NNT médio é de 
50 por ano, variando em função da magnitude do risco basal do indivíduo. 
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Os demais fármacos 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 asso-
ciações em desfechos primordiais. Outra metanálise349 de seis estudos de 
prevenção primária avaliou a eficácia de estatinas em pacientes com dia-
betes de tipo 2, mostrando reduzido risco cardiovascular determinado pelo 
tratamento com estatinas e fibratos. Um evento cardiovascular foi preveni-
do ao tratar 34 a 35 pacientes. Estudo350 de prevenção primária de eventos 
cardiovasculares maiores, realizado em pacientes com doença arterial peri-
férica, mostrou que 40 mg diários de sinvastatina reduziram em 22% aque-
les 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 vascula-
res 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 
pacientes 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 dimi-
nuição de 42% no risco de mortalidade cardiovascular. O benefício absoluto 
de sinvastatina, após seis anos de utilização, correspondeu a 4 vidas salvas, 
sete infartos prevenidos e 6 cirurgias de revascularização evitadas em cada 
100 pacientes tratados271. Outro ensaio clínico351, com seguimento médio de 
5 anos, incluiu 20.000 pacientes com risco aumentado para a ocorrência de 
eventos cardiovasculares (prévia doença vascular ou diabetes melito, coles-
terol 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 basais 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 ocorrência de um evento vascular maior.

Metanálise de oito estudos que avaliaram o uso de estatinas para pre-
venção de eventos cardiovasculares em pacientes com diabetes de tipo 2 
mostrou benefício mais acentuado do que em prevenção primária (NNT 
para benefício de 13 a 14)352. Nova metanálise353 de 12 estudos comparou a 
eficácia de tratamento com hipolipemiantes em pacientes com e sem dia-
betes melito, em prevenção primária e secundária. Os níveis de lipídios fo-
ram 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 pre-
venção secundária, o benefício absoluto foi três vezes maior. Os pacientes 
diabéticos se beneficiaram mais, tanto em prevenção primária quanto em 
secundária. Em ensaio clínico,354 pacientes com doença coronária ou diabe-
tes foram alocados para receber 40 mg diários de sinvastatina ou placebo. 
Sinvastatina reduziu as taxas de infarto do miocárdio, acidente vascular ce-
rebral e necessidade de revascularização em um quarto dos pacientes de 
alto risco, independentemente das concentrações iniciais de colesterol. Em 
outro ensaio clínico,274 3280 adultos com doença cerebrovascular foram alo-
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cados 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 tera-
pia com sinvastatina traz benefício para pessoas com doença cerebrovascu-
lar prévia, mesmo que não tenham doença coronariana manifesta.

SInVASTATInA
(ver página 201)
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8.1 Antianêmicos
Ácido fólico é essencial para hematopoese eficaz. Sua principal indica-

ção consiste no tratamento da anemia megaloblástica secundária à defici-
ência de ácido fólico, que também pode ocasionar distúrbios psiquiátricos, 
embora nestas situações deva-se descartar a deficiência concomitante 
de cianocobalanina. Em estados de hematopoese aumentada (como em 
anemias hemolíticas) recomenda-se sua suplementação, bem como em 
várias síndromes de má-absorção (sprue tropical, enterite regional, doen-
ça celíaca) e em pacientes em nutrição parenteral total. Em ensaio clínico 
randomizado355, houve benefício da suplementação de metilfolato em pa-
cientes psicóticos e deprimidos graves com baixos níveis dessa vitamina. 
Os resultados foram corroborados por metanálise que avaliou ácido fólico 
em depressão356. Revisão Cochrane357 avaliou seu uso, com e sem vitamina 
B12, em pacientes idosos com problemas cognitivos e demência, sem conse-
guir evidenciar benefício. Outra revisão Cochrane358 evidenciou proteção de 
efeitos adversos induzidos por metotrexato, sem determinar se ácido fólico 
era diferente de ácido folínico. No período de periconcepção, suplementa-
ção com ácido fólico associa-se a significativa redução de defeitos do tubo 
neural (espinha bífida, meningocele e anencefalia)359. Essa suplementação 
deve iniciar-se um mês antes da concepção e estender-se até o final do ter-
ceiro mês de gravidez360.

Sulfato ferroso pode ser usado profilática ou terapeuticamente em si-
tuações de deficiência. No primeiro caso, é dado quando há aumento da 
demanda, como em gravidez, lactação, fases de crescimento rápido, recém-
nascidos com baixo peso e lactentes alimentados com fórmulas. O uso te-
rapêutico 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 absor-
ção oral em relação ao férrico.

Ensaio clínico controlado por placebo demonstrou o benefício do 
ferro sobre os valores de hemoglobina de lactentes a termo361. Revisão 
Cochrane362 avaliou o uso oral de sulfato ferroso em anemia da gravidez, 
mostrando que corrigiu a anemia, mas com tendência a maiores efeitos gas-
trintestinais. Na anemia pós- parto, a suplementação oral de ferro mostrou 
insuficiente benefício. A investigação focou desfechos substitutos e não os 
que têm relevância clínica363. Outra revisão Cochrane364 avaliou a suplemen-
tação rotineira de ferro oral, com e sem ácido fólico, durante a gravidez, não 
havendo suficiente evidência que recomende tal estratégia.

áCIdo FÓLICo
(ver página 112)

SuLFATo FerroSo
(ver página 114)
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8.2 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 de-
nominadas tromboembólicas. Dentre elas, encontram-se angina instável, infar-
to do miocárdio, doença cerebrovascular isquêmica, embolia pulmonar e vas-
culopatia 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-cirúrgicos365. 
Antitrombóticos – ácido acetilsalicílico em cardiopatia isquêmica e heparina ou 
anticoagulantes orais em indivíduos predispostos a tromboses venosa ou intra-
cardíaca – 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 medidas 
não-medicamentosas – compressão pneumática de membros inferiores, au-
mento de atividade física e abandono do cigarro – têm papel importante em 
tratamento e prevenção secundária de doenças tromboembólicas365.

Varfarina  sódica é anticoagulante oral recomendado para dar seqüência 
a heparina 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 varfarina, realizada preferencialmente com transfusão de plasma 
fresco congelado366. Recomenda-se que varfarina seja dada por seis meses, 
com INR de 2.0-3,0367. Varfarina mostra definido benefício na prevenção pri-
mária e secundária de AVE embólico em pacientes com fibrilação atrial368. 
Ácido acetilsalicílico mostra-se menos eficaz, constituindo alternativa para 
pacientes que não podem utilizar anticoagulantes orais. Metanálise avaliou o 
impacto clínico de se acrescentar terapia antiplaquetária (dipiridamol ou áci-
do acetilsalicílico em baixas doses) aos anticoagulantes orais em 2.199 pacien-
tes com próteses valvares. A associação antitrombótica resultou em redução 
relativa de 57% de risco de eventos tromboembólicos e de 49% de risco de 
mortalidade369. A anticoagulação oral crônica é o tratamento de escolha para 
a prevenção secundária de acidentes vasculares cerebrais presumivelmente 
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 combinado de 
acidentes vasculares isquêmicos recorrentes ou morte de qualquer causa não 
mostrou diferença entre os grupos370.

VArFArInA SÓdICA
Caroline Batista Franco Ribeiro

ATC/DDD
• B01AA03/7,5 mg
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Apresentação
• Comprimido 1 mg (não consta na Relação de medicamentos para a atenção 

primária do Estado).
• Comprimido 5 mg.
Indicações 8, 28-31

• Tratamento subseqüente à administração de heparinas em embolia pulmonar, 
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 8, 28-31

• Hipersensibilidade à varfarina.
• Gravidez, abortamento, eclâmpsia e pré-eclâmpsia (risco aumentado para 

hemorragia).
• Úlcera péptica.
• Hipertensão severa ou maligna (risco aumentado para hemorragia cerebral).
• 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 leuce-

mia, 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 8, 28-30, 36

• 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, doença 
cerebrovascular, doença coronária grave, hipertensão grave, câncer.

• Doenças infecciosas ou distúrbios da flora intestinal, como sprue, podem aumen-
tar 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 avisado.

• 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 debili-
tados 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 manu-
tenção 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 anexo 6).
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• Segurança e eficácia não estão determinadas em crianças.
• Lactação (ver anexo 7).
• 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 manutenção 
menores do que as usualmente recomendadas para adultos podem ser requeri-
das para idosos.

• O efeito anticoagulante na trombose séptica – associada ao uso de cateteres 
intravenosos em jugulares, subclávias ou veia cava – não foi avaliado em estudos 
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 episódio 
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).

• Usar com cautela em disfunção renal (ver anexo 9) e em doença hepática (ver 
anexo 8).

Esquemas de administração 8, 28, 29, 35

• 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, ingeridos 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 8, 28-31

• 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 8, 28-31

• Hemorragias maiores e menores (controladas com suspensão do anticoagulante 
ou antagonismo com fitomenadiona ou emprego de plasma fresco congelado).
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• Necrose de pele e outros tecidos.
• Hepatite.
• Reação imune de hipersensibilidade.
• Rash e alopecia.
• Diarréia, náusea e vômito, icterícia e disfunção hepática.
Interações medicamentosas 30

• Interações graves e com excelente documentação.
• Uso concomitante com antiplaquetários (ácido acetilsalicílico, ticlopidina e clopi-

dogrel) e trombolíticos resulta em maior risco de sangramento.
• Diminuição do efeito anticoagulante com fenobarbital e outros indutores enzi-

máticos 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 mudanças 

ou flutuações do INR.
Orientações aos pacientes 8, 29, 31

• Reforçar a necessidade de o paciente ser portador de um cartão de informação 
sobre o uso da varfarina.

• Estimular a adesão ao tratamento e à monitorização, além do reconhecimento 
de efeitos adversos.

• Orientar para ingerir com moderação fontes dietéticas ricas em vitamina K 
(brócolis, repolho, couve, espinafre ou certos óleos vegetais), além de complexos 
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, hemorragia 
intracranial, síndrome dos dedos arroxeados e ateroembolismo sistêmico 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 lesões 
na cabeça ou corpo, queda, devido ao risco de sangramento interno. 

Aspectos farmacêuticos 29, 30, 36

• Manter à temperatura ambiente (entre 15 e 30 ºC) e ao abrigo de luz, em reci-
pientes bem fechados e resistentes à luz.

8.3 Antiagregante plaquetário

Ácido acetilsalicílico, por suas ações anti-inflamatória e antiagregante 
plaquetária, é recomendado em prevenção primária e secundária de cardio-
patia isquêmica. Em síndromes coronarianas agudas (angina instável e in-
farto sem elevação de ST) reduz em 50% o risco de morte ou infarto283. Após 
angioplastia coronariana percutânea, para prevenção secundária de nova 
trombose com necessidade de reintervenção, recomenda-se ácido acetilsa-
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licílico mais clopidogrel por um ano pelo menos. O uso da associação com-
parado 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 car-
diovascular, os benefícios e danos são menos marcados371.

Em pacientes com doença arterial periférica, ácido acetilsalicílico reduziu 
em 24% o risco de eventos cardiovasculares em comparação a placebo372.

Em prevenção de doença tromboembólica, análise conjunta de muitos 
ensaios mostra efeito protetor. Ensaio clínico envolvendo mais de 17.000 
pacientes submetidos à cirurgia de quadril evidenciou benefício clínico sig-
nificativo com uso de ácido acetilsalicílico (160 mg/dia) por 35 dias, tanto 
na redução de trombose venosa sintomática quanto de embolia pulmonar, 
mesmo no subgrupo de pacientes que usou heparina subcutânea373.

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 coro-
narianos superior a 3% em cinco anos374.

A prevenção secundária de acidente vascular isquêmico transitório com 
antiplaquetários reduziu em 22% a incidência de novos acidentes encefáli-
cos 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 agudo375, 376.
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9.1 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 cimetidi-
na, ranitidna apresenta menor incidência de interações medicamentosas. 
Também tem eficácia, ainda que limitada, no tratamento da dispepsia 
funcional377. Em dose dupla (300 mg, duas vezes ao dia), é eficaz na pro-
filaxia de úlceras duodenais em pacientes usuários de anti-inflamatórios 
não-esteróides com alto risco para o desenvolvimento de úlcera378. Estudo 
ASTRONAUT379 comparou omeprazol com ranitidina, mostrando, após oito 
semanas, cicatrização de úlceras gástricas de 80% versus 63%, respectiva-
mente (P<0,001). Ensaio clínico randomizado380 comparou ranitidina versus 
omeprazol como adjuvantes na erradicação de H. pylori, chegando a resul-
tados discrepantes, talvez por empregarem esquemas diferentes. Reuniões 
de consenso ou diretrizes381-383 para tratamento da infecção pelo H. pylori 
não incluem antagonistas H2 como adjuvantes do esquema antimicrobiano. 
Tratamentos de manutenção só são usados ocasionalmente, quando há fre-
qüentes recidivas ou complicações em idosos384.

Omeprazol é inibidor da bomba de prótons que, administrado isolada-
mente, apresenta definida eficácia em diminuir os sintomas e acelerar a ci-
catrização de úlcera, gástrica ou duodenal, sendo considerado mais eficaz 
que cimetidina ou ranitidina385. Reduz em 95% a produção diária de ácido, 
similarmente aos demais representantes da mesma classe farmacológica386. 
É especialmente indicado em pacientes com hipergastrinemia, síndrome de 
Zollinger-Ellison ou úlceras pépticas duodenais refratárias a antagonistas H2. 
Tem eficácia semelhante à da ranitidina em dose dupla na profilaxia de úlce-
ras gástricas e duodenais em pacientes usuários de anti-inflamatórios não-
esteróides com alto risco para o desenvolvimento de úlcera387. Tem também 
benefício definido como adjuvante no tratamento de úlcera associada a H. 
pylori, sendo o mais freqüentemente preconizado. No tratamento da dispep-
sia funcional, metanálise377 evidenciou pequena eficácia, inferior à de antago-
nistas 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 refluxo388. Não 
é custo-efetivo o manejo da DRGE com antagonistas H2. Tem maior eficácia do 
que os antagonistas H2 na cicatrização de esofagite péptica. 

Na prevenção de lesões induzidas por AINE, omeprazol foi superior a ra-
nitidina379 e misoprostol389.

CLorIdrATo de rAnITIdInA
Fabiana Wahl Hennigen

ATC/DDD
• A02BA02/300 mg
Apresentações
• Comprimido 150 mg.
• Solução injetável 25 mg/mL (não consta na Relação de medicamentos para a 

atenção primária do Estado).
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Indicações 8, 28-30, 32, 36

• Doença ulcerosa péptica de múltiplas etiologias e outras condições de hiperse-
creção gástrica.

• Esofagite.
• Profilaxia e tratamento da dispepsia funcional.
Contra-indicação 28

• Hipersensibilidade à ranitidina.
Precauções 8, 28-30, 32, 36

• Usar com cautela em pacientes com história de porfiria aguda, insuficiência 
hepática (ver anexo 8) ou renal (ver anexo 9).

• Crianças: segurança e eficácia não estão estabelecidas para tratamentos longos 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 prolongada.
• Bradicardia pode ocorrer após administração intravenosa rápida em pacientes 

predispostos a distúrbios do ritmo cardíaco.
• Algumas formulações contêm fenilalanina.
• Lactação.
• Categoria de risco na gravidez (FDA): B.
Esquemas de administração 8, 28-30, 32, 36

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 incrementos 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 compatível. 
Administrar com velocidade de 6,25 mg/hora. Para uso em pacientes com sín-
drome de Zollinger-Ellison ou outras condições hipersecretórias, diluir a uma 
concentração não superior a 2,5 mg/mL.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 29, 30, 32, 36

• 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.
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• Duração de ação: oral: 4 a 12 horas (após dose única).
Efeitos adversos 8, 28-30, 32, 34, 36

• 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 30

• A ranitidina pode aumentar o efeito de: ciclosporina, varfarina, gentamicina, sul-
foniluréias, midazolam, triazolam, metoprolol, pentoxifilina, fenitoína, quinidina.

• Pode haver diminuição de efeito de: tolazolina, atazanavir, enoxacino, cetocona-
zol, itraconazol, procainamida, sulfato ferroso, gefitinibe.

• Diminui a toxicidade de atropina.
Orientações aos pacientes 29, 30, 32, 36

• 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.
• 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 última 

dose do dia.
Aspectos farmacêuticos 29, 30, 32, 36

• Armazenar os comprimidos a temperaturas entre 15 e 30 °C, em frascos protegi-
dos da luz.

• Armazenar a solução injetável entre 4 e 30 °C, protegida da luz e do congela-
mento. 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

ATC/DDD
• A02BC01/20 mg
Apresentações
• Cápsulas 20 mg (omeprazol).
• Cápsulas 10 mg (omeprazol) (não consta na Relação de medicamentos para a 

atenção primária do Estado)
• Pó para solução injetável 40 mg (omeprazol sódico) (não consta na Relação de 

medicamentos para a atenção primária do Estado).
Indicações 8, 29, 30, 32, 36

• Doença do refluxo gastresofágico sintomático.
• Esofagite erosiva associada com doença do refluxo gastresofágico.
• Condições hipersecretórias (síndrome de Zollinger-Ellison, hipergastrinemia, 

mastocitose sistêmica e adenoma endócrino múltiplo).
• Úlceras pépticas de múltiplas etiologias (prevenção e tratamento) refratárias a 

antagonistas H2.
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• Adjuvante na terapia de erradicação de Helicobacter pylori.
Contra-indicação 8, 29, 30, 32, 36

• Hipersensibilidade a omeprazol.
Precauções 8, 29, 30, 32, 34, 36

• 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 anexo 8) e renal 

(anexo 9).
• Lactação (ver anexo 7).
• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver anexo 6).
Esquemas de administração 8, 29, 30, 32, 36

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.
Condições hipersecretórias gástricas patológicas
• Oral: Inicial: 60 mg, 1 vez/dia. Doses acima de 80 mg/dia devem ser divididas. 

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 8, 29, 30, 32, 34, 36

• Comuns: cefaléia, dor abdominal, tontura, rash cutâneo, diarréia, dor abdominal, 
náusea, vômito, constipação, fraqueza e lombalgia.

• Graves: agranulocitose, alopecia, pancreatite (raro), hepatotoxicidade (raro), 
alterações hematológicas, fratura do quadril e nefrite intersticial.

Interações medicamentosas 30
• Voriconazol pode aumentar as concentrações plasmáticas de omeprazol.
• Ginkgo biloba e erva-de-são-joão podem reduzir a eficácia de omeprazol.
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• Pode haver aumento do efeito de: metotrexato, benzodiazepínicos, fluoxetina, 
propranolol, fenitoína, cilostazol, amiodarona, carbamazepina, digoxina, varfari-
na, dissulfiram.

• Pode ocorrer diminuição de efeito de atazanavir, indinavir, itraconazol, cetoco-
nazol e ferro.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 29, 30, 32, 36

• 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 29, 30, 32, 36

• 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 podem 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 misturados 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.
Aspectos farmacêuticos 29, 30

• Armazenar entre 15 e 30 °C (cápsulas).
• O omeprazol é rapidamente degradado em meio ácido, apresenta estabilidade 

aceitável em condições alcalinas.

9.2 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 erra-
dicação do microorganismo é definida 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 atin-
gir taxas de erradicação de no mínimo 80% e apresentar baixa indução de 
resistência microbiana, sem acarretar efeitos adversos importantes390. Para 
tanto, utiliza-se a combinação de dois ou mais antibióticos, uma vez que 
a monoterapia antimicrobiana induziu altos níveis de resistência bacteria-
na. Revisão Cochrane391 evidenciou que a erradicação foi superior ao tra-
tamento antisecretor na cicatrização de úlceras duodenais, mas não houve 
diferenças significativas 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, claritromicina e omeprazol ou ranitidina, 
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administrada por uma a duas semanas392. A acidez gástrica diminui a eficá-
cia de alguns dos antimicrobianos usados, pelo que omeprazol é fármaco 
coadjuvante nos esquemas de erradicação. Com os esquemas propostos, os 
níveis de erradicação ficaram acima de 90%205. Falha na erradicação geral-
mente indica resistência microbiana, sendo mais comum com metronidazol 
e claritromicina do que com amoxicilina29.A associação de amoxicilina e cla-
ritromicina é a mais comumente preconizada para a terapia inicial, pela sim-
plificação na administração, redução de efeitos indesejáveis e menor custo 
total, aumentando a adesão ao tratamento.

AMoxICILInA
(ver página 63)

CLArITroMICInA
(ver página 85)

MeTronIdAzoL
(ver página 91)

9.3 Antieméticos e agentes procinéticos

A ocorrência de episódio de vômito não requer obrigatória terapia antie-
mética, pois pode ser autolimitado e até resolutivo de alguma agressão exter-
na. Recorre-se a antieméticos quando, além do desconforto, podem ocorrer 
complicações sistêmicas, como desidratação, alcalose hipoclorêmica e pneu-
monia aspirativa, dentre outras. Sempre que possível, a abordagem terapêu-
tica 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 importância quando se considera que esses agentes são apenas sin-
tomáticos e sua toxicidade pode ser bastante acentuada393.

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 efeito antiemético. Aumenta a pressão do esfíncter esofágico inferior, 
diminuindo regurgitação e aspiração do conteúdo gástrico. Há grande pre-
ocupação no controle de náusea e vômito induzidos por gastrenterite em 
crianças e adolescentes com metoclopramida. Em revisão Cochrane394 de 
três estudos, ondansetrona foi superior à metoclopramida na supressão do 
vômito em 24 horas e ambos os fármacos superaram o placebo. Houve con-
siderável aumento na incidência de diarréia com ondansetrona e metoclo-
pramida. Os autores consideraram insuficientes as evidências para atestar 
um real benefício. Como agente prócinético, metoclopramida foi compara-



233

Medicamentos que atuam sobre o sistema digestório

da a domperidona em 93 pacientes diabéticos insulino-dependentes com 
sintomas de gastroparesia, havendo similar redução nos escores de dife-
rentes sintomas (náusea, vômito, saciedade precoce e “indigestão/gases”). 
Contudo, efeitos adversos relacionados ao sistema nervoso central foram 
significativamente mais freqüentes no grupo metoclopramida395. 

CLorIdrATo de MeToCLoprAMIdA
Fabiana Wahl Hennigen

ATC/DDD
• A03FA01/30 mg
Apresentações
• Comprimido 10 mg.
• Solução injetável 5 mg/mL (não consta na Relação de medicamentos para a 

atenção primária do Estado).
• Solução oral 4 mg/mL.
Indicações 8, 28-30, 32, 36

• Antiemético e agente procinético, usado sintomaticamente em náusea e vômito, 
doença do refluxo gastresofágico e estase da gastroparesia diabética. 

Contra-indicações 8,28-30,32,35,36

• Hipersensibilidade à metoclopramida.
• Hemorragia, obstrução mecânica ou perfuração gastrintestinal.
• Feocromocitoma.
• Epilepsia e outros distúrbios convulsivos.
• Uso concomitante de fármacos com efeitos extrapiramidais.
Precauções 8,28-30, 32, 36

• Pacientes com doença de Parkinson, prejuízo da habilidade mental e/ou física.
• Insuficiência cardíaca congestiva.
• Cirrose (ver anexo 8).
• Depressão.
• Discinesia tardia.
• Insuficiência renal (ver anexo 9).
• Idosos apresentam maior freqüência de reações extrapiramidais, como parkinso-

nismo 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 anexo 7).
Esquemas de administração 28-30, 32, 35, 36

Adultos
Náusea e vômito
• Infusão intravenosa: 1 a 2 mg/kg, conforme o potencial emético do antineoplási-

co, 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
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• 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
• A injeção intravenosa deve ser realizada lentamente por 1 a 2 minutos, pois a 

administração rápida é associada com ansiedade e agitação transitórias, mas 
intensas, seguidas por sonolência.

• A infusão intravenosa deve ser realizada por um período não inferior a 15 minutos.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 29, 30, 32, 36

• 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 8, 28-30, 32, 36

• 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 30

• 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), an-

tipsicóticos (efeitos extrapiramidais), linezolida (risco de síndrome serotoninérgica), 
tiopental (efeito hipnótico) ciclosporina (disfunção renal, colestase, parestesias), 
sertralina (efeitos extrapiramidais), levodopa (efeitos extrapiramidais), mivacúrio e 
suxametônio (bloqueio neuromuscular prolongado), tacrolimo (toxicidade).
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• Pode haver diminuição do efeito da digoxina.
• Dexametasona apresenta sinergismo com o efeito antinauseante e antiemético 

de metoclopramida, sendo a associação empregada em muitas condições. 
Orientações aos pacientes 29, 30, 32, 36

• Orientar para ingerir 30 minutos antes das refeições e antes de dormir.
• Alertar para a possibilidade de prejudicar a habilidade para realizar atividades 

que requeiram atenção e coordenação motora.
• Reforçar para a necessidade de evitar o uso de bebida alcoólica e outros depres-

sores do SNC.
• Alertar para a possibilidade de surgirem tremores, rigidez e outros sinais de 

transtorno extrapiramidal, especialmente em crianças e idosos.
Aspectos farmacêuticos 29, 30, 32, 36

• Armazenar à temperatura entre 20 e 25 °C. É fotossensível e deve ser protegida 
da luz.

• Pode ser diluída em 50 mL de glicose 5%, cloreto de sódio 0,9%, solução glicofi-
siológica, solução de Ringer ou Ringer lactato.

• Após diluição, a solução pode ser armazenada por até 48 horas, à temperatura 
ambiente, protegido da luz, ou por até 24 horas quando não protegido da luz.
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10.1 Antiasmáticos
Antiasmáticos são medicamentos diversificados que intentam o controle 

da asma brônquica. São usados em crise de asma para minimizar sintomas 
e melhorar função respiratória e, fora da crise, para prevenir exacerbações 
e recorrência das crises. Com o tratamento, os pacientes tornam-se produ-
tivos, reassumem sua qualidade de vida e readquirem função pulmonar 
próxima do normal396. 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 medi-
camentos com o controle desejado. As duas grandes classes de antiasmáti-
cos são broncodilatadores e anti-inflamatórios.

Dentre os primeiros, encontram-se agonistas beta-2 adrenérgicos e 
brometo de ipratrópio. Agonistas beta-2 de ação intermediária podem ser 
usados em monoterapia, exclusivamente durante as crises de asma leve in-
termitente. Revisão sistemática Cochrane concluiu que não há vantagens 
com uso contínuo397. 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 es-
tudo398 e metanálise399 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 concomitante uso de 
corticóides inalados400.

Os segundos compreendem diferentes corticosteróides, geralmente os 
mais eficazes agentes para tratamento regular da asma crônica em adultos396. 
Dá-se preferência aos de inalação pela rapidez de chegada ao sítio-alvo e a 
menor incidência de efeitos adversos sistêmicos. Na maioria dos casos, doses 
baixas a moderadas são eficazes401. Em asma grave, exigem-se doses maiores. 
Os dois fármacos mais comumente empregados – beclometasona e budeso-
nida – mostram efeitos equivalentes com a mesma dose e fluticasona, com 
metade da dose, mostra discreto benefício e mais alta incidência de rou-
quidão402. Em pacientes com rinite coexistente, a combinação de corticóide 
inalado e esteróide nasal determina melhor controle da asma403. Em crianças, 
corticosteróides de inalação, embora seguros nas doses recomendadas, po-
dem causar supressão adrenal com concentrações mais altas404.

Beclometasona  é corticóide usado por via respiratória, supostamente 
com menores efeitos sistêmicos. Está indicado no tratamento de manu-
tenção da asma moderada. Não deve ser usado nas crises. Na asma persis-
tente, leve e moderada, recomendam-se doses baixas de corticóide405, 406. 
Atualmente acredita-se que o uso em crianças não determina déficit perma-
nente na estatura e no desenvolvimento físico. No entanto, doses mais altas 
podem causar supressão adrenal com os efeitos adversos conseqüentes404.

Prednisolona, em forma líquida, é alternativa para tratamento em crian-
ças, já que só existe forma sólida de prednisona.

Prednisona  é corticóide sistêmico de ação intermediária que propicia 
administração diária matinal ou em dias alternados, com menor supressão 
do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal. Tem indicação em pacientes refratá-
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rios a corticóides de inalação. Outra possibilidade é iniciar prontamente com 
corticóides sistêmicos, especialmente frente a sinais de deterioração espiro-
métrica 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 sistemática407 de doze 
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. Terapia oral em crianças foi particularmente eficaz408.

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 inalação, a primeira opção para alívio de crises instaladas em to-
dos 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 intermitente405, 409. Nestes casos, os representantes mais 
indicados têm duração de ação intermediária e eficácia similar410. A avalia-
ção da associação de ipratrópio a salbutamol versus salbutamol sozinho em 
exacerbação de asma leve e moderada em crianças mostrou que os parâ-
metros de função respiratória foram melhores com a associação411.

dIpropIonATo de BeCLoMeTASonA
Maurício Fábio Gomes

ATC/DDD
• R03BA01/0,8 mg
Apresentação
• Pó, solução inalante ou aerossol 50 microgramas/dose e 200 microgramas/dose.
Indicações 8, 28, 30

• Asma (broncoespasmo) crônica: leve intermitente e persistente, e moderada.
Contra-indicações 29, 30

• Asma aguda.
• Hipersensibilidade a beclometasona e constituintes das formulações.
Precauções 8, 28-30

• Cautela em pacientes com tuberculose ativa ou latente; glaucoma; hipotiroi-
dismo; osteoporose; cirrose; infecções virais (varicela, sarampo, herpes simples 
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 anexo 6).
• Crianças cujas mães utilizaram doses substanciais de beclometasona durante a 

gravidez devem ser monitoradas no pós-parto para sinais de hipoadrenalismo.
Esquemas de administração 8, 28, 30

Adultos
Asma leve
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• 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 29, 30

• Absorção rápida por pulmões e trato gastrintestinal.
• Cerca de 61 a 90% da dose que chega ao pulmão alcança a circulação sistêmica.
• A porção da dose que é absorvida no trato gastrintestinal alcança minimamente 

a circulação sistêmica, devido ao efeito de primeira passagem pelo fígado.
• Quando administrada sem espaçador, somente 10 a 25% da dose da formulação 

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 8, 28, 30

• 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.
Interações medicamentosas 29

• É incomum a ocorrência de interações medicamentosas significantes em doses 
usuais de corticosteróides inalados. O uso de agonistas beta-2 adrenérgicos em 
doses fixas melhora a resposta ao corticóide inalatório.

Orientações ao paciente 29

• Orientar o paciente quanto à utilização correta de aerossol e de espaçadores.
• Alertar que o enxágüe bucal após administração e o uso de espaçador reduzem 

o risco de candidíase oral, rouquidão e disfonia.
• Alertar que o uso de espaçador nas formas aerossol favorece a ação do medica-

mento 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 29, 30

• Estocar as formas aerossol a temperaturas entre 15 e 30 ºC, sendo 25 ºC a tempe-
ratura ótima. Há risco de explosão do frasco aerossol quando exposto a tempera-
turas acima de 50 ºC.

• Orientação e treinamento adequado de uso, manutenção e limpeza das formas 
inalatórias de beclometasona devem ser dados no momento da dispensação.

• As cápsulas com pó de beclometasona devem ser estocadas em frascos bem fe-
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chados, 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 43)

prednISonA
(ver página 45)

SuLFATo de SALBuTAMoL
Maurício Fábio Gomes

ATC/DDD
• R03CC02/12 mg (solução oral); 0,8 mg (aerossol)
Apresentações
• Aerossol 100 microgramas/dose.
• Solução inalante 5 mg/mL.
• Solução injetável 0,5 mg/mL.
Indicações 8, 28, 29, 31, 412-414 

• Asma (broncoespasmo) aguda.
• Asma (broncoespasmo) crônica: leve intermitente e leve persistente, moderada 

e grave.
• Doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC).
Contra-indicações 8, 29, 30, 415

• Hipersensibilidade ao sulfato de salbutamol ou aos seus componentes.
Precauções 8, 28, 30

• Em pacientes com: epilepsia; hipertireoidismo; doenças cardiovasculares (cardio-
patia isquêmica, insuficiência cardíaca, arritmias, suscetibilidade a prolongamen-
to do intervalo QT, hipertensão arterial não controlada); diabetes 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 anexo 6).
Esquemas de administração 30, 31, 412-414

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 intravenosa (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.
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Asma leve intermitente ou persistente
• 100 a 200 microgramas (1 a 2 jatos do aerossol), por via respiratória, por deman-

da ou a cada 4 a 6 horas ou 250 microgramas (solução inalante), por via respirató-
ria, 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 ipra-

trópio 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 combina-

dos 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 estéril, 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 microgramas (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 inalante, diluí-
dos 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 brometo de 

ipratrópio 0,25 mg, diluídos em 3 mL de salina normal, por 5 a 15 minutos; segui-
da da mesma dose de sulfato de salbutamol, dada em 2 vezes, a cada 20 minutos.

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 30

• 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 30

• 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 30

• Inibidores da monoamino oxidase (MAO) aumentam o risco de taquicardia, agi-
tação 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 fármacos. 
Evitar uso concomitante, especialmente em pacientes com asma grave ou DPOC.

Orientações aos pacientes 29, 30

• 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 espaça-
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dor, 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 am-
bulatórios. Utilizar em casa apenas se houver pessoa capacitada e treinada para 
diluição correta do medicamento.

Aspectos farmacêuticos 29-31, 415

• 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 ampola 

(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 tempera-
tura ambiente.

• O sulfato de salbutamol é incompatível com ampicilina sódica, dimenidrinato e 
pantoprazol sódico.
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11.1 adjuvantes
Propranolol  é empregado paliativamente no tratamento do hipertireoi-

dis mo, objetivando melhorar rapidamente sintomas adrenérgicos, como 
taquicardia, tremor e ansiedade. Sem efeito sobre secreção dos hormônios 
tireoidianos, tamanho do bócio ou atividade imunológica, não deve ser usa-
do como única escolha, a não ser por curtos períodos até o emprego de 
iodo radioativo ou cirurgia. Em casos de hipertireoidismo com taquicardia 
associada à insuficiência cardíaca, determina melhora do quadro hemodi-
nâmico. Propranolol, metoprolol, atenolol e nadolol podem ser utilizados, 
havendo melhor adesão com nadolol (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 propranolol416. Entretanto, esse uso deve ser criterio-
so, especialmente nos pacientes com insuficiência cardíaca, pois pode haver 
risco de exacerbação417.

CLorIdrATo de proprAnoLoL
(ver página 35)

11.2 Insulinas e antidiabéticos orais
Aqui serão discutidos os medicamentos indicados para controle dos 

quatro subtipos de diabetes melito: tipo 1 (deficiência absoluta de insuli-
na), 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 gestacional). Explicitá-los significa ter alvos mais específicos 
para os tratamentos, com eventuais melhores desfechos418.

Com o advento de insulina e antibióticos, elevou-se a sobrevivência dos 
diabéticos a partir do estabelecimento do diagnóstico. Essa maior longevi-
dade levou ao aparecimento de complicações crônicas da doença, subdi-
vididas em macro e microvasculares, imprimindo perfil bem diferente de 
morbimortalidade. Problemas cardiovasculares e renais tornaram-se as cau-
sas 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 reduz ao controle glicêmico para obtenção de me-
lhoria dos distúrbios metabólicos 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, hiperglice-
mia, cetoacidose, coma hiperosmolar), prevenção e redução na progressão 
de complicações clínicas de longo prazo (retinopatia, nefropatia, neuropatia 
periférica, neuropatia autonômica, infarto do miocárdio, acidente vascular 
encefálico, doença vascular periférica), minimização de efeitos adversos (hi-
poglicemia e ganho de peso), além do impacto físico, emocional 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 admi-
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nistração diária de insulina e/ou uso de antidiabéticos orais para obter con-
centrações séricas de glicose tão próximas quanto possível das encontradas 
em não-diabéticos. Dieta e exercício físico regular são recomendados pelo 
menos por três meses antes da instalação de terapia medicamentosa em 
diabetes tipo 2419. As insulinas têm definido benefício em diferentes tipos 
de diabetes, enquanto sulfoniluréias de segunda geração são os medica-
mentos de escolha no tratamento de diabetes tipo 2, mostrando benefício 
definido em comparação a sulfoniluréias mais antigas420. Metformina é a 
biguanida indicada no tratamento de obesos com diabetes tipo 2, mostran-
do benefício definidos nesta condição420. Outros antidiabéticos orais são 
considerados coadjuvantes, até porque ainda faltam estudos que privile-
giem efeitos de longo prazo e desfechos primordiais419. 

Insulina humana NPH e insulina humana regular. É indiscutível o benefício 
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 suficien-
tes 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 tratamento 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 
macrovasculares. No ukpds 33407, realizado em pacientes com diabetes 
tipo 2, a insulina em regime intensivo causou a mesma proteção que sulfo-
niluréias. 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 hipoglicemia e o ganho de peso. Em outros estudos com-
parativos, 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 huma-
na são consideradas essenciais para permitir flexibilidade de administração 
e pelo menor índice de alergenicidade. 

Glibenclamida e gliclazida. As sulfoniluréias de segunda geração apre-
sentam o mesmo mecanismo de ação e, conseqüentemente os mesmos 
efeitos. Destinam-se ao tratamento do diabetes tipo 2, sendo primeira esco-
lha quando há perda de peso e níveis glicêmicos mais elevados, indicando 
secreção deficiente de insulina. Sua eficácia no controle de sintomas é incon-
testável. Algumas sulfoniluréias (clorpropamida, glipizida e glibenclamida) 
mostraram-se tão eficazes quanto insulina em reduzir risco de complicações 
microvasculares em diabetes tipo 2421. Nesse estudo, sulfoniluréias não au-
mentaram taxas de infarto do miocárdio ou morte relacionada ao diabetes. 
Seus autores indicaram glibenclamida no tratamento de pacientes diabéti-
cos tipo 2, entre 25 e 65 anos, sem sobrepeso. Porém, em obesos, sulfonilu-
réias e insulina não superaram os resultados da dieta na redução de desfe-
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chos maiores422. Todos os representantes têm eficácia e toxicidade similares. 
Sua farmacocinética também é similar: todos se metabolizam 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, permitindo uma 
administração diária. Portanto, são praticamente intercambiáveis, preferindo-
se glibenclamida por ser mais testada. No entanto, esta, comparativamente à 
gliclazida, associa-se a maior risco de hipoglicemia, sobretudo em idosos423. 
Estudo424 analisou a substituição de glibenclamida por gliclazida em pacien-
tes 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 versus 
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 dura-
ção de gliclazida425, 426. Em estudo de coorte427, 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 glibencla-
mida e gliclazida (P < 0,05). Também mais alta incidência de eventos cardía-
cos se associou a tratamento com glibenclamida, mas somente em pacientes 
com cardiopatia isquêmica prévia428.

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 sistemática420 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 
grupos. Em obesos, metformina, usada para obter controle intensivo de glice-
mia, mostrou-se significativamente melhor em reduzir eventos macrovascula-
res associados a diabetes (32%), morte por diabetes (42%) e mortalidade geral 
(36%) do que insulina ou sulfoniluréias em diabetes tipo 2429. Associou-se com 
perda de peso, e os eventos hipoglicêmicos não diferiram entre os grupos com 
metformina versus dieta isolada. Assim, metformina é considerada como pri-
meira escolha em obesos (IMC > 30) com diabetes tipo 2. Revisão Cochrane430 
analisou 29 estudos que incluíram 5.259 obesos ou com sobrepeso, compa-
rando 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. 
Sulfoniluréias, 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 insufici-
ências renal e hepática, história prévia de acidose lática de qualquer causa, in-
suficiência cardíaca, doença pulmonar obstrutiva crônica. Revisão Cochrane431 
de 206 estudos comparativos 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 comparativamente a outros tratamentos antidiabéticos.
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CLorIdrATo de MeTForMInA
Karen Luise Lang

ATC/DDD
• A10BA02/2000 mg
Apresentação
• Comprimidos de 500 (não consta na Relação de medicamentos para a atenção 

primária do Estado).
• Comprimidos de 850 mg.
Indicação 8, 31

• Tratamento do diabetes melito tipo 2 em pacientes obesos.
Contra-indicações 8, 28, 30

• 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 8, 28, 30

• Avaliar a função renal antes do início do tratamento e uma a duas vezes durante 
o ano.

• Em idosos, especialmente acima de 80 anos, aumenta o risco de acidose lática 
pela redução da função renal.

• Cautela com condições que elevam o risco de acidose lática, como ingestão 
excessiva de álcool, distúrbios hepáticos (ver anexo 8), hipoxemia, desidratação 
e septicemia.

• Substituir por insulina durante infecções, cirurgias ou traumas.
• Lactação.
• Categoria de risco na gravidez (FDA): B.
Esquemas de administração 8, 28, 30

Adultos
• Dose inicial: 500 mg, por via oral, duas vezes ao dia, ao desjejum e ao jantar, 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 29, 30

• Biodisponibilidade: 50 a 60%. A absorção é retardada na presença de alimentos 
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 8, 28,30

• Mais freqüentes: diarréia, flatulência, dor abdominal, indigestão, náuseas, vômi-
tos, anorexia, sabor metálico.

• Menos freqüentes: fotossensibilidade, hepatotoxicidade, prurido, urticária, 
discrasias sangüíneas, acidose lática.

Interações medicamentosas 30, 31

• Contrastes radiológicos iodados podem provocar acidose lática e falência renal 



248

Formulário Terapêutico Estadual – Medicamentos para a atenção primária

aguda. O uso simultâneo com metformina é contra-indicado. O tratamento deve 
ser temporariamente interrompido em caso de exames radiológicos que envol-
vam 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 gli-
cose, causando hipoglicemia ou hiperglicemia. Quando for necessária a 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 retirado 
da terapia. Pode ser necessária a redução da dose de metformina.

• Cefalexina  e cimetidina podem elevar as concentrações plasmáticas de metformi-
na pela inibição de sua secreção tubular. Pacientes devem ser monitorados quanto 
ao aparecimento de efeitos adversos e o ajuste da dose pode ser necessário.

• Topiramato, quando administrado simultaneamente à metformina, pode alterar 
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 necessária.

• Psyllium (nome utilizado em inglês para designar algumas espécies do gênero 
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 monitorados 
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 29, 30

• Orientar para administrar com alimentos para reduzir os sintomas gastrintestinais.
• Reforçar a necessidade de evitar a ingestão de bebida alcoólica.
• Ensinar a reconhecer sintomas de acidose lática, como diarréia, hiperventilação, 

dores ou cãibras musculares, sonolência e cansaço.
Aspectos farmacêuticos 30

• Deve-se manter ao abrigo de ar e luz e à temperatura ambiente, de 15 a 30 ºC.

GLIBenCLAMIdA
Karen Luise Lang

ATC/DDD
• A10BB01/10 mg
Apresentação
• Comprimidos de 5 mg.
Sinonímia
• Gliburida.
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Indicação 8, 31

• Tratamento de diabetes melito tipo 2.
Contra-indicações 8, 28, 30

• Cetoacidose.
• Diabetes melito de tipo 1 (dependente de insulina).
• Porfiria.
• Insuficiências hepática (ver anexo 8) e renal (ver anexo 9) graves.
• Hipersensibilidade ao fármaco ou a outras sulfoniluréias.
• Gravidez (ver anexo 6) e lactação (ver anexo 7).
Precauções 8, 28-30

• Idosos (pelo maior risco de hipoglicemia).
• Pacientes obesos (preferência por metformina).
• Categoria de risco na gravidez: C.
Esquemas de administração 8, 31, 51

Adultos
• Dose inicial 2,5 a 5 mg/dia, no café da manhã; elevar a dose em 2,5 a 5 mg/se-

mana até atingir dose de manutenção: 1,25 a 15 mg/dia. Doses acima de 10 mg 
podem requerer duas administrações.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 30, 31

• Início da ação: 30 minutos.
• Meia-vida: 5 a 10 horas.
• Pico de ação: 2 a 3 horas.
Efeitos adversos 8, 28-30

• Mais freqüentes: hipoglicemia, particularmente em pacientes idosos, distúrbios 
gastrintestinais, cefaléia e reações cutâneas, como eritema multiforme, dermatite 
esfoliativa, prurido e urticária.

• Menos freqüentes: distúrbios hepáticos e reações de hipersensibilidade podem 
ocorrer nas seis primeiras semanas de tratamento, hipoglicemia grave (1,6%), 
alterações hematológicas.

Interações medicamentosas 30, 31

• Ciprofloxacino e demais fluoroquinolonas podem alterar o metabolismo glicê-
mico, 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 anti-inflamatórios não-esteróides podem causar 
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 indução 
do metabolismo hepático.

• A administração conjunta com varfarina pode potencializar o efeito do anticoa-
gulante, aumentando o risco de hemorragias.
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• O uso concomitante com ciclosporina pode elevar a toxicidade do imunossu-
pressor, causando disfunção renal, colestase e parestesia.

• A interação com bloqueadores beta-adrenérgicos pode provocar hiperglicemia, hi-
poglicemia 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.

orientações aos pacientes 30, 51

• Orientar para a administração do medicamento com a primeira refeição do dia.
• Orientar para o caso de esquecimento de uma dose: ingerir assim que possível, 

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, ton-
tura, confusão mental) e ingerir um pouco de açúcar ou mel (colocados entre 
gengiva e bochecha). Notificar se não houver melhora.

Aspectos farmacêuticos 51

• Deve-se manter ao abrigo de ar e luz e à temperatura ambiente, de 15 a 30 ºC.

GLICLAzIdA
Karen Luise Lang

ATC/DDD
• A10BB09/160 mg
Apresentação
• Comprimido de 80 mg.
Indicação 8, 30, 31

• Tratamento de diabetes melito tipo 2.
Contra-indicações 8, 29, 30

• Diabetes melito tipo 1.
• Cetoacidose.
• Hipersensibilidade ao fármaco e outras sulfoniluréias.
• Porfiria.
• Insuficiências hepática (ver anexo 8) e renal (ver anexo 9) graves.
• Categoria de risco na gravidez (ADEC): C (ver anexo 6).
• Lactação (ver anexo 7).
Precauções 8, 30

• Idosos (pelo maior risco de hipoglicemia).
• Pacientes obesos (preferência por metformina).
Esquemas de administração 8, 30, 31

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 30, 31

• 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%).
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Efeitos adversos 8, 29, 30

• Mais freqüentes: hipoglicemia, particularmente em pacientes idosos, distúrbios 
gastrintestinais.

• Menos freqüentes: distúrbios hepáticos e reações de hipersensibilidade podem 
ocorrer nas seis primeiras semanas de tratamento, reações cutâneas como rash 
e prurido.

Interações medicamentosas 30, 31

• Aumento do efeito hipoglicemiante de gliclazida por: esteróides anabolizantes, 
inibidores da ECA, antiácidos, salicilatos e sulfonamidas.

• Ciprofloxacino e demais fluoroquinolonas podem pode alterar o metabolismo 
glicêmico, causando hipoglicemia ou hiperglicemia. Quando for necessária 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: betabloquea-
dores, corticosteróides, diuréticos, etanol, rifampicina.

• Gliclazida pode aumentar o efeito de varfarina e ciclosporina.
• Com etanol, pode ocorrer síndrome tipo dissulfiram (rara).
Orientações aos pacientes 30, 51

• 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 possível, 
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, ton-
tura, confusão mental) e ingerir um pouco de açúcar ou mel (colocados entre 
gengiva e bochecha). Notificar se não houver melhora.

Aspectos farmacêuticos 51

• 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

ATC/DDD
• NPH – A10AC01/40 UI
• Regular – A10AB01/40 UI
Apresentações
• Suspensão injetável 100 UI/mL (NPH).
• Solução injetável 100 UI/ mL (Regular).
Indicações 30

• Tratamento de diabetes melito tipo 1.
• Tratamento de diabetes melito tipo 2 em pacientes não controlados com dieta e 

antidiabéticos orais.
• Tratamento de cetoacidose, coma hiperosmolar e na vigência de cirurgia, infec-

ção ou traumatismo em diabéticos de tipos 1 e 2.
Contra-indicações 28, 30

• Hipersensibilidade a algum componente da formulação.
• Hipoglicemia.
Precauções 28, 30

• Redução da dose em insuficiência renal e hepática.
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• Condições que reduzem a necessidade de insulina: diarréia, vômitos, hipotiroi-
dismo, insuficiência renal (ver anexo 9) e hepática (ver anexo 8).

• 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 51

Adultos e crianças
Insulina regular (terapia de bolus)
• 0,5 a 1 unidade/kg/dia, por via subcutânea, em doses divididas, 30 minutos, 

antes das refeições e ao deitar. As doses diárias podem ser acrescidas em 2 a 4 
unidades/dia a cada 3 dias, de acordo com a resposta obtida.

Insulina regular (tratamento de cetoacidose)
• 0,1 unidade/kg, em injeção intravenosa, seguida de 0,1 unidade/kg/hora, em infu-

são 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 suplementares 

(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 suplementares 

(bolus) pré-prandiais.
Administração
• Insulina subcutânea no abdome é absorvida mais rapidamente do que nas 

coxas; coxas e braços em movimento absorvem insulina mais rapidamente 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 insu-
lina 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 embebido 
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, 
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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 29, 30

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 8, 28-30
• Mais freqüentes: hipoglicemia, hipoglicemia grave, hipoglicemia noturna, 

aumento de peso.
• Menos freqüentes: edema, hipersensibilidade cutânea, reação no local da aplicação.
Interações medicamentosas 30, 31

• Ciprofloxacino e demais fluoroquinolonas podem alterar o metabolismo glicêmico, 
causando hipoglicemia ou hiperglicemia. Quando for necessária a terapia con-
comitante com insulina e uma fluoroquinolona, devem-se monitorar os níveis de 
glicose sanguínea 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 retirado 
da terapia. Pode ser necessária a redução da dose de insulina.

• Goma guar eleva o risco de hipoglicemia por retardar a absorção de alimentos, 
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 29

• Educar para reconhecer sintomas de hipoglicemia, como visão borrada, confu-
são, 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 po-
dem resultar em hiperglicemia, como diarréia, febre, infecções 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 administração 
que previna reaplicação no mesmo local em menos de 15 a 20 dias. 

Aspectos farmacêuticos 30

• Deve-se manter ao abrigo de ar e luz e à temperatura ambiente, de 15 a 30 ºC.
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11.3 hormônios sexuais, antagonistas 
e medicamentos relacionados

11.3.1 progestógeno

Medroxiprogesterona é progestógeno usado por via oral em casos de 
amenorréia secundária e sangramento uterino anormal. Foi utilizado para 
se contrapor à hiperplasia endometrial determinada por estrógenos isola-
dos na terapia 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 urogenitais434. Quando usado sem 
estrógeno, as doses costumam estar acima de 20 mg/dia. Um ensaio clíni-
co comparou medroxiprogesterona oral a tamoxifeno na terapia adjuvan-
te de câncer de mama433 e de endométrio434, não encontrando diferenças 
significativas entre eles. No estudo WHI435, a associação 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 causadas por me-
droxiprogesterona oral e a forma de depósito injetável. Isso é atribuído ao 
fato do hormônio ser comumente usado em associação a estrógenos que 
confeririam um efeito protetor436-438.

ACeTATo de MedroxIproGeSTeronA
Karen Luise Lang

ATC/DDD
•G03AC06/1,67 mg
Apresentações
• Comprimidos de 2,5 e 10 mg (não constam na Relação de medicamentos para a 

atenção primária do Estado).
• Solução injetável de 150 mg/mL.
Indicações 8, 28-30

• Contracepção (injeção trimestral).
• Distúrbios vasomotores da menopausa.
• Endometriose.
• Hemorragias uterinas.
• Amenorréia secundária.
Contra-indicações 28-31

• Tumores malignos de mama ou em órgãos genitais.
• Hipersensibilidade ao acetato de medroxiprogesterona ou a qualquer compo-

nente da formulação.
• Disfunções hepáticas.
• Porfiria.
• Tromboembolismo.
• Hemorragias geniturinárias não diagnosticadas.
• Histórico de abortos espontâneos.
• Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver anexo 6).
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Precauções 28-30

• Cautela em pacientes com perda de densidade óssea, retenção de fluidos orgâ-
nicos, depressão, convulsões, diabetes, hiperlipidemias, histórico de desenvolvi-
mento 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 anexo 9).
Esquemas de administração 8, 28, 30

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 nascimen-

to 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.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 29-31

• 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 28-30

• 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 8, 28, 30

• Fenitoína, carbamazepina, topiramato, fenobarbital, felbamato, rifampicina e 
griseofulvina podem induzir a metabolização da medroxiprogesterona adminis-
trada por via oral.

• Nevirapina, amprenavir, nelfinavir e ritonavir podem induzir a metabolização 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 podem 
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 utiliza-
ção de método contraceptivo adicional durante o tratamento. 

Orientações às pacientes 28-30

• 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.
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• 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 admi-
nistração, e um método de contracepção alternativo deverá ser utilizado durante 
os 7 dias posteriores.

• As pacientes devem ser alertadas antes do início do tratamento sobre possíveis 
irregularidades menstruais e um potencial atraso no retorno da fertilidade após a 
suspensão do uso do medicamento.

Aspectos farmacêuticos 30

• Deve-se manter ao abrigo de ar e luz e à temperatura ambiente, de 15 a 30 ºC.

11.3.2 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 eletivamente terminada. O uso típico de métodos contracep-
tivos 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 disponíveis439. As estimativas de falha vêm diminuindo, provavel-
mente devido a novas abordagens que aumentam a adesão e propiciam 
maior aceitação pelas usuárias440. A escolha do método contraceptivo deve 
adequar-se às necessidades e condições das pacientes: gravidez proibitiva 
ou opcional para o casal, relacionamento sexual eventual ou regular, estável 
ou não, com um ou mais parceiros, desejo de medida contraceptiva de cur-
to ou longo prazo. Idade, condição socioeconômica e cultural, paridade, es-
tado de saúde e adesão são fatores que interessam no aconselhamento441. 
Atualmente, há mais opções contraceptivas do que há alguns anos442. Em 
termos de escolha para contracepção, devem ser incluídos critérios espe-
cíficos, tais como: eficácia contraceptiva (teórica e de uso), segurança (acei-
táveis efeitos adversos), reversibilidade (retorno à fertilidade), conveniência 
(duração do método, modo de administração, presença de amenorréia ou 
sangramento similar ao menstrual), prevalência de contra-indicações ab-
solutas (intolerância a um ou mais componentes, osteoporose, trombose 
venosa profunda, hipertensão arterial etc.), vantagens não-contraceptivas, 
custo suportável e acesso443. 

Etinilestradiol + levonorgestrel é anticoncepcional oral combinado, mo-
nofásico e de segunda geração com eficácia contraceptiva incontestável, 
mesmo com baixa dosagem estrogênica (inferior a 35 microgramas). Não 
existem estudos comparativos avaliando a superioridade de compostos de 
dose baixa (20 microgramas EE) ou ultrabaixa (15 microgramas EE) em des-
fechos relevantes. Anticoncepcionais de segunda geração apresentam van-
tagem sobre os de terceira geração, pois esses mostraram o dobro de risco 
de fenômenos tromboembólicos quando comparados aos primeiros em 
metanálise de sete estudos444. Revisão Cochrane445 de 21 estudos conclui 
que há insuficiente evidência para determinar diferença entre contracepti-
vos monofásicos e trifásicos em relação a eficácia, padrões de sangramento 
ou taxas de abandono de uso. Por isso seus autores recomendam contracep-
tivos orais monofásicos como primeira escolha para mulheres que iniciam 
o uso de anticoncepcionais. Contraceptivos orais combinados também são 
usados para tratar dismenorréia, embora revisão Cochrane conclua pela ine-
xistência de estudos que comprovem esse benefício446. 
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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 desejada447. O método tem eficácia incon-
teste e segurança aceitável. Entre as principais indicações está a relação sexu-
al sem uso de método anticoncepcional, falha conhecida ou presumida do 
método em uso de rotina, uso inadequado de anticoncepção e abuso sexual. 
Quando apropriadamente iniciada, até 72 horas depois de coito não protegi-
do, a contracepção de emergência prevenirá 80% de gestações em jovens e 
mulheres adultas que estão no período fértil e, assim, sob risco de gravidez448. 
Estudos recentes sugerem 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 
adversos448, 449. Tal procedimento deve ser ocasional e não empregado de for-
ma regular, pois há métodos mais eficazes para uso rotineiro. Não há evidên-
cias de que essa contracepção reduza o uso de outros métodos de contracep-
ção regular e o uso de preservativo450. Informações consistentes devem ser 
fornecidas às mulheres que requerem contracepção 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 Cochrane451 de oito 
ensaios randomizados mostrou que a dispensação antecipada não reduziu as 
taxas de gravidez quando comparada à dispensação concencional, 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 es-
trógenos são contra-indicados ou durante a amamentação. Quanto ao último 
aspecto, revisão Cochrane452 de cinco estudos concluiu haver evidência limi-
tada sobre o efeito de contraceptivos hormonais sobre a lactação, referente-
mente a qualidade e quantidade do leite materno. As preparações orais só 
com progestógenos (minipílulas) têm maior índice da falha (índice de Pearl de 
0,5 em 100 mulheres/ano) do que as combinações orais, pois são insuficientes 
para inibir a ovulação (somente 60% a 80% dos ciclos)453. A eficácia contracep-
tiva de noretisterona pode ser perdida em 27 horas após a última dose.

eTInILeSTrAdIoL + LeVonorGeSTreL
Karen Luise Lang

ATC
• G03AA07
Apresentação
• Comprimidos de 0,03 mg + 0,15 mg.
Indicação 8, 28, 30

• Contracepção.
Contra-indicações 8, 28, 30

• Arritmias.
• Valvopatias.
• Distúrbios tromboembólicos.
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• 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 anexo 6).
• Lactação (ver anexo 7).
Precauções 8, 28, 30

• 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 8, 28, 30

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 29, 30

• 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 8, 28, 30, 51

• 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, redução 
da tolerância à glicose, edema, hipertensão arterial, acidente vascular cerebral, 
tromboembolismo, infarto do miocárdio, aumento de triglicerídeos e LDL co-
lesterol, depressão, ansiedade, vertigem, propensão à candidíase vaginal, into-
lerância a lentes de contato, melasma, cloasma, rash cutâneo, acne, hirsutismo 
(levonorgestrel tem o maior potencial androgênico dentre os progestógenos 
associados em contraceptivos orais combinados).

Interações medicamentosas 8, 28, 30

• 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 induzir a metabolização, 
comprometer a eficácia contraceptiva e elevar o risco de hepatotoxicidade.

• Carbamazepina, felbamato, fenitoína, fenobarbital, griseofulvina, primidona, 
rifampicina, rifapentina, rifabutina e topiramato aceleram a metabolização de 
contraceptivos hormonais, podendo reduzir sua eficácia.
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• Alguns anti-retrovirais (amprenavir, nelfinavir, ritonavir e nevirapina) indu-
zem a metabolização, com possível perda da eficácia dos contraceptivos. 
Fosamprenavir pode ter sua concentração sérica reduzida e alterar a metaboliza-
ção 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 característi-
cas farmacocinéticas e farmacodinâmicas.

• Rosuvastatina e valdecoxibe podem reduzir a metabolização do contraceptivo, 
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 aumen-
tam o risco de hipoglicemia.

• Lamotrigina pode ter seu metabolismo alterado, com variação das concentrações 
plasmáticas. As doses do anticonvulsivante devem ser cuidadosamente 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 8, 30

• Alertar para a importância de obedecer rigorosamente ao horário, diariamente.
• Informar que intervalos de administração superiores a 24 horas podem compro-

meter a eficácia contraceptiva. Recomendar a utilização de métodos contracepti-
vos 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 30

• Deve-se manter ao abrigo de ar e luz e à temperatura ambiente, de 15 a 30 ºC.

LeVonorGeSTreL
Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa

ATC
• G03AC03
Apresentação
• Comprimido 1,5 mg.
Indicação 8, 28, 30

• Contracepção de emergência.
Contra-indicações 8, 28, 30

• Sangramento genital de etiologia desconhecida.
• Hipersensibilidade a qualquer componente da fórmula.
• Porfiria.
Precauções 8, 28, 35, 36

• Cautela em pacientes com diabetes e doença hepática (ver anexo 8).
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• 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 administrada 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 28, 30, 454-456

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 36

• Meia-vida de eliminação: 11 a 45 horas.
Efeitos adversos 8, 30

• Náusea, vômito, diarréia, dor abdominal, cefaléia e alterações no apetite.
• Irregularidades menstruais, dor abdominal, fadiga, sensibilidade mamária.
Interações medicamentosas 8

• Fosfenitoína reduz eficácia de levonorgestrel.
• Levonorgestrel aumenta risco de efeitos adversos de tacrina.
Orientações à paciente 30

• Orientar para ingerir no máximo até 72 horas após relação sexual desprotegida, 
para obter eficácia.

• Orientar para ingerir o comprimido com alimento ou leite para evitar desconfor-
to 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 menstruação. 
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 36

• Armazenar em temperatura ambiente em recipiente bem fechado.

noreTISTeronA
Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa

ATC
• G03AC01
Apresentação
• Comprimido 0,35 mg.
Sinonímia30, 36

• Noretindrona.
Indicação 8, 28,30

• Contracepção durante a amamentação.
Contra-indicações 8, 28, 30

• Doença hepática aguda.
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• Tumores benignos ou malignos.
• Hipersensibilidade a qualquer componente do produto.
• Carcinoma de mama conhecido ou suspeito.
• Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver anexo 6).
• Sangramento genital anormal de causa desconhecida.
Precauções 8, 30, 36

• 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 anexo 7).
• 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 8, 36

Adultas e adolescentes
• 0,35 mg, por via oral, todas as noites, no mesmo horário, sem interrupção, co-

meçando no dia 1 do ciclo. Se atrasar mais de 3 horas, a proteção contraceptiva 
pode ser perdida.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 30

• Pico de concentração plasmática: 1 a 2 horas.
• Meia-vida de eliminação: 4 a 13 horas.
Efeitos adversos 8, 30

• 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.
Interações medicamentosas 8

• Noretisterona  associada a valdecoxibe pode resultar em aumento da exposição 
à noretisterona.

• Efeito contraceptivo reduzido por: amprenavir, nelfinavir, ritonavir, barbitúricos, 
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 (metfor-

mina) e efeitos anticoagulantes de cumarinas e fenindiona.
• Progestógenos reduzem concentração plasmática de lamotrigina.
• Progestógenos aumentam concentração plasmática de selegilina.
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• Progestógenos associados à terbinafina podem favorecer sangramento.
Orientações à paciente 8, 30, 36, 456

• Se iniciar em dia diferente do 1º dia da menstruação orientar para a necessidade 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 administração 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 abdominal 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 pelos 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 456

• Armazenar a temperatura ambiente (25 ºC), em recipiente muito bem fechado.

ATENÇÃO: todos os contraceptivos contendo apenas progestó-
geno 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.

11.3.3 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 inflamató-
ria intestinal). Pode ser feita só com progestógeno isolado ou a combinação 
de estrógeno 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 contracepti-
vos combinados injetáveis inibem primariamente a ovulação e apresentam 
as mesmas indicações e contra-indicações dos orais combinados. As combi-
nações 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 de-
sejam um fluxo mensal como segurança de não-gravidez. As combinações 
injetáveis apresentam similar perfil de efeitos adversos das orais443.

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 freqüên-
cia de administração e custo. Revisão Cochrane457 de dois estudos comparou 
os dois contraceptivos, não mostrando diferença significativa em abandono 
de tratamento ou de gravidez acidental. Mulheres em uso de acetato de me-
droxiprogesterona foram 21% mais propensas a desenvolver amenorréia. 
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Também não houve diferenças significativas em relação a peso corporal e 
pressão arterial. Uma das preocupações com contraceptivo só progestogêni-
co é a diminuição de massa óssea. Ensaio clínico randomizado458 avaliou 123 
adolescentes usuárias de injeções de acetato de medroxiprogesterona a cada 
12 semanas e randomizadas para adicionalmente receber injeções mensais 
de cipionato de estradiol ou placebo. Depois de 2 anos, o grupo estradiol au-
mentou 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), respecti-
vamente. Tais resultados sugerem que a suplementação estrogênica protege 
o tecido ósseo de adolescentes que recebem injeções de acetato de medro-
xiprogesterona. 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 con-
traceptiva injetável para uso mensal. Sua eficácia é equivalente a de con-
traceptivo só progestogênico e a de contraceptivos orais combinados. 
Revisão Cochrane459 comparando acetato de medroxiprogesterona 25 mg 
+ cipionato de estradiol 5 mg com valerato de estradiol + enantato de no-
retisterona mostrou que este determinou menos suspensão de uso em ge-
ral e devida a amenorréia ou sangramento 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 noretisterona teve sangramento cícli-
co mais regular e menos períodos de sangramento 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, 
respectivamente460. Outra revisão Cochrane461 de três ensaios randomiza-
dos e controlados por placebo não encontrou evidência de associação entre 
contraceptivo injetável e aumento de peso.

ACeTATo de MedroxIproGeSTeronA
(ver página 254)

enAnTATo de noreTISTeronA + VALerATo de eSTrAdIoL
Karen Luise Lang e Miriam de Barcellos Falkenberg

ATC
• G03AA05
Apresentação
• Solução injetável de (50 mg + 5 mg)/mL.
Indicação 30, 31

• Contracepção (mensal).
Contra-indicações 30, 31

• Tumores hepáticos benignos ou malignos.



264

Formulário Terapêutico Estadual – Medicamentos para a atenção primária

• 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 anexo 6).
Precauções 30

• 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 36

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 29-31, 462-465

• 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 464-468

• Em relação a outros contraceptivos, o número de estudos clínicos com a associa-
ção valerato de estradiol + enantato de noretisterona é consideravelmente menor, 
sendo a maioria estudos realizados na Ásia ou América Latina. Não foram encontra-
das 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 (especial-
mente no início do tratamento), ganho de peso, redução do HDL colesterol.

• Menos freqüentes: aumento e sensibilidade das mamas, amenorréia, dismenor-
réia, hipertensão, náusea, acne.

Interações medicamentosas 30

• A maior parte das interações relatadas na literatura para os fármacos desta asso-
ciação é de caráter geral para estrógenos ou progestógenos e foi documentada 
em situações de uso de associações diversas. Não foram encontrados relatos de 
interações específicos para valerato de estradiol + enantato de noretisterona.

Orientações às pacientes 36, 464

• Orientar para buscar a exclusão da hipótese de gravidez e utilização de método 
alternativo de contracepção durante 7 dias caso o intervalo entre as aplicações 
ultrapasse 33 dias.

• Antes do início do tratamento, alertar as pacientes sobre possíveis irregularida-
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des menstruais e potencial atraso no retorno da fertilidade após a suspensão do 
uso do medicamento.

• Informar que a combinação injetável induz sangramento similar ao menstrual, 
regularmente, a cada 3 semanas após a injeção (22º dia).

Aspectos farmacêuticos 30

• Deve-se manter ao abrigo de ar e luz e à temperatura ambiente, de 15 a 30 ºC.



Medicamentos tópicos usados 
em pele, mucosas e fâneros

Lenita Wannmacher

12.
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12.1 Anti-infectantes

Miconazol é usado em infecções fúngicas superficiais, apresentando a 
vantagem de variadas formas farmacêuticas. Seu espectro abrange derma-
tófitos, Malassezia furfur, Candida albicans e fungos saprófitas. Metanálise469 
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 clínico470 evidenciou superio-
ridade do miconazol em relação ao placebo no tratamento de candidíase 
vulvovaginal em mulheres não gestantes. Há eficácia clínica similar entre 
diversos imidazólicos intravaginais (butoconazol, clotrimazol ou miconazol) 
em reduzir persistentemente os sintomas de candidíase vaginal depois de 
4-5 semanas em comparação a placebo471. Na mesma revisão, não se encon-
traram diferenças entre imidazólicos intravaginais e fluconazol ou itracona-
zol por via oral. Em dermatite das fraldas miconazol tópico demonstrou ser 
eficaz e seguro, pois a absorção sistêmica é mínima472.

CETOCONAZOL202, 203 
Yara Alvarenga Drumond/Michael Ruberson Ribeiro da Silva/Isabella Piassi Godoi

ATC
• D01AC08
Apresentação203 

• Creme 2%.
Indicação203

• Tratamento de tinea corporis.
• Tinea cruris.
• Tinea versicolor.
• Candidíase cutânea
• Dermatite seborréia.
Contra-indicação203

• Hipersensibilidade ao cetoconazol.
• Infecções fúngicas do SNC.
• Administração concomitante com derivados da ergotamina ou cisaprida, em 

razão do risco de arritmias cardíacas potencialmente fatais.
Precauções203 
• Lactação: presente no leite materno; contra-indicado.
• Cetoconazol foi associado a risco de hepatotoxicidade, incluindo alguns óbitos; 

utilizar com cuidado em pacientes com comprometimento da função hepática.
• Doses altas de cetoconazol podem deprimir a função adrenocortical.
• Efeitos sobre o citocromo P450
Substrato da CYP3A4 (maior), inibe as CYP1A2 (forte), 2A6 (moderado), 2B6 (fraco), 

2D6 (moderado) e 3A4 (forte) 2C8 (fraco), 2C9 (forte), 2C19 (moderado).
• Categoria de risco gestacional: C
Esquemas de administração203

Adultos
Tópico
Infecções por tinea
• Creme: Massagear delicadamente sobre a área afetada 1 vez/dia.
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Duração do tratamento
Tinea corporis, cruris: 2 semanas.
Tinea pedis: 6 semanas.
Dermatite seborreica
• Creme: Massagear delicadamente sobre a área afetada 2 vezes/dia por 4 semanas 

ou até ser observada resposta clínica.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes203

• Absorção: oral, rápida (~ 75%). Gel (mínima), xampu (nenhuma).
• Distribuição: boa para o líquido sinovial de articulações inflamadas, saliva, bile, 

urina, leite materno, sebo, cerume, fezes, tendões, pele, tecidos moles e testícu-
los; atravessa minimamente a barreira hematoencefalica; somente quantidades 
desprezíveis atingem o líquido cefaloraquidiano.

• Ligação à proteína plasmática: 93-96%;
• Metabolismo: parcialmente hepático, via CYP3A4, em compostos inativos.
• Biodisponibilidade: diminui quando o pH gástrico aumenta.
• Tempo de meia vida de eliminação: Bifásica.
Inicial, 2 horas; Terminal, 8 horas.
• Tempo para atingir pico, soro: 1-2 horas.
• Excreção: Fezes (57%) e urina (13%)
Efeitos adversos203

• Sensação de picada, cefaléia, dermatite de contato, edema facial, impetigo, 
irritação intensa, irritação ocular, parestesia, prurido, reação alérgica, sensação de 
queimação local.

Interações medicamentosas203

• Devido à inibição da CYP3A4 hepática; cetoconazol é contra-indicado com 
cisaprida, lovastatina, midazolam, sinvastatina e triazolam, devido ao aumento 
substancial desses agentes.

• Cetoconazol  pode aumentar nos níveis séricos de anestésicos lnalatórios, 
anfetaminas, antidepressivos tricíclicos, benzodiazepínicos, beta-bloqueadores, 
bloqueadores do canal de cálcio, bosentana, buspirona, bussulfano, citalopram, 
dapsona, dexmedetomidina, dextrometorfano, diazepam, digoxina, docetaxel, 
fenitoína, fluoxetina, fluvoxamina, glimepirida, glipzida, isosfamida, lidocaína, 
losartana, mesoridazina, metossuximida, mexiletina, mirtapazina, montelucaste, 
nateglinida, nefazodona, paclitaxel, paroxetina, propranolol, risperidona, ritona-
vir, ropinol, ropinirol, sertralina, sirolimus, tacrolimus, teofilina, tioridazina, trifluo-
perazina, trimetrexato, varfarina, venlafaxina, vimblastina, vincristina, zafirlucaste, 
solpidem e outros substratos da CYP1A2.

• Absorção requer acidez gástrica: evitar, antiácidos, antagonistas H2, inibidores da 
bomba de prótons, e sucralfato (redução da biodisponibilidade de cetoconazol).

• Diminuição dos níveis séricos de didanosina e isoniazida.
• Os níveis e efeitos do cetoconazol podem ser reduzidos por aminoglutetimida, 

carbamazepina, fenitoína, fenobarbital, nafcilina, nevirapina, rifamicinas e outros 
indutores da CYP3A4.

• A eficácia dos contraceptivos pode ser reduzida (dados limitados).
• O cetoconazol pode diminuir os níveis e efeitos de pró-drogas da CYP2D6 (codeí-

na, hidrocodona, tramadol, etc).
• Alimentos: os níveis séricos de cetoconazol podem ser prolongados quando 

tomado com alimentos
• Fitoterápicos e suplementos nutricionais: a erva-de-são-joão pode diminuir os 

efeitos de cetoconazol.
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Orientações ao paciente202  
•Creme: Lavar as mãos abundantemente antes e depois da aplicação, manter 

distancia dos olhos e boca. 
 Pode ocorre ardência, secura, irritação ou exantema no local da aplicação. 

Reportar ao médico efeitos adversos severos ou persistentes ou piora no quadro 
clínico. 

Aspectos farmacêuticos202

• Armazenar abaixo dos 25°C em recipiente fechado
• Não congelar

nITrATo de MIConAzoL
(ver página 99)

12.2 Antipruriginoso e anti-inflamatório
Dexametasona é corticosteróide tópico com ação anti-inflamatória, va-

soconstritora e antipruriginosa. A forma de creme 1% integra a classe de po-
tência 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 sistêmicos. Constitui tratamento de esco-
lha em dermatite de contato, seja irritativa ou alérgica. Também usado em 
líquen plano, neurodermatite, desidrose, eczemas agudos e crônicos, lúpus 
eritematoso discóide, pênfigo vulgar, alopécia areata, dermatomicoses e 
prurigo nodular. Em eczema atópico, há insuficiente evidência que determi-
ne a superioridade de um corticóide tópico sobre outro473.

dexAMeTASonA
Rogério Hoefler

ATC
• D07AB19
Apresentação
• Creme 0,1%.
Indicações 28

• Processos inflamatórios da pele, incluindo dermatite de contato, dermatite atópi-
ca (eczema), dermatite seborréica, líquen plano, psoríase e prurido intratável.

Contra-indicações 8,28-30, 35, 47

• Hipersensibilidade ao fármaco.
• Infecções de pele por fungos, bactérias e vírus, não tratadas.
• Rosácea, acne, dermatite perioral, pele rachada, psoríase em placa difusa.
Precauções 8, 28-30, 35, 47

• Evitar uso prolongado em crianças.
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• 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 adversos.
• Em idosos, há maior risco de púrpura e lacerações na pele.
• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver anexo 6).
• Lactação (ver anexo 7).
Esquemas de administração 8, 28-30, 35, 47

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.

• O tratamento deve ser realizado em curtos períodos (máximo de 1 a 2 semanas).
• Para minimizar a possibilidade de absorção sistêmica significativa em tratamento 

prolongado, deve-se interromper o tratamento periodicamente, aplicar peque-
nas 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 relevantes29-31, 47

• Absorção: rápida, sendo afetada por tipo de veículo utilizado, área de aplicação e 
grau da lesão na pele.

• Início de resposta: 7 dias.
• Biotransformação primeiramente na pele e, após, no fígado.
Efeitos adversos 8, 28-30, 35

• Os efeitos adversos são raros, mas podem ser sistêmicos quando o creme é apli-
cado 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, caracterizadas 

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 8,28-30, 35

• 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 aplica-
ções de diferentes medicamentos na mesma região.
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Aspectos farmacêuticos 29-31, 47

• 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 tópi-
co, é importante aplicá-lo em camada fina, somente sobre as áreas 
afetadas, duas vezes ao dia no máximo, e usar a formulação de me-
nor potência.

12.3 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 
pouquíssima toxicidade e irritação da pele. Ensaio clínico randomizado474 
comparou permetrina a ivermectina oral, mostrando, 14 dias após o térmi-
no dos tratamentos, maior taxa de cura clínica com permetrina. Em revisão 
sistemática475, permetrina a 1% (loção) aumentou significativamente as ta-
xas de erradicação comparativamente a lindano a 1% (xampu) depois de 14 
dias. Em escabiose, permetrina apresenta benefício definido, aumentando a 
cura clínica e determinando erradicação do parasita em 28 dias476.

perMeTrInA
Simone Saad Calil

ATC
• P03AC04
Apresentações
• Creme 5% (não consta na Relação de medicamentos para a atenção primária do Estado).
• Loção 1% (não consta na Relação de medicamentos para a atenção primária do 

Estado).
Indicações 28

• Escabiose e pediculose.
Contra-indicações 29, 30,35,47

• Hipersensibilidade à permetrina ou outras piretrinas, sintéticas e naturais.
• Crianças com menos de 2 meses de idade.
Precauções 8, 28-30, 35, 47

• 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 8, 28-30, 35, 47

Adultos e crianças maiores de 2 anos
Escabiose e pediculose corporal (creme 5%)
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• 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 abundan-
te e remover as lêndeas com pente fino. O tratamento deve ser feito por 4 dias e 
repetido após uma semana.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 29, 30

• Absorção: 2% ou menos.
• Pico de resposta: 7 dias (creme).
• Duração da ação: 14 dias.
Efeitos adversos 8, 28-30, 35

• Pouco freqüentes: prurido, eritema, queimação local.
• Raros: rash cutâneo, edema.
Orientações aos pacientes 29, 30, 47

• 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 29, 30, 47

• Conservar à temperatura ambiente, em recipientes bem fechados. Manter ao 
abrigo de luz, calor e umidade. Evitar congelamento.



Medicamentos tópicos usados 
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13.1 Antiinfectantes
Gentamicina é aminoglicosídeo que, sob forma de colírio, serve ao trata-

mento tópico de infecções oculares por microorganismos a ela sensíveis.

SuLFATo de GenTAMICInA
(ver página 72)

13.2 Antiglaucomatoso
Timolol  é betabloqueador adrenérgico não seletivo usado no tratamen-

to do glaucoma, pois reduz a pressão intra-ocular, provavelmente por di-
minuir a produção de humor aquoso; apesar de ser aplicado topicamente, 
absorve-se e apr senta efeitos adversos sistêmicos em pacientes predispos-
tos. É mais eficaz que os antagonistas beta-1 seletivos (betaxolol) em redu-
zir a pressão intraocular, pois os receptores no olho são fundamentalmente 
beta-2477. No Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Ministério da 
Saúde para Tratamento do Glaucoma478, é o medicamento da primeira linha 
no manejo dessa patologia. Está contra-indicado em indivíduos com asma 
ou insuficiência cardíaca congestiva.

MALeATo de TIMoLoL
Maria Inês de Toledo/Hellen Duarte Pereira

ATC/DDD
• S01ED01/0,2 mL
Apresentação
• Colírio 0,25% e 0,5%.
Indicações 8, 28, 29, 31

• Hipertensão ocular.
• Glaucoma crônico de ângulo aberto.
• Alguns tipos glaucomas secundários.
Contra-indicações 28-30

• 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 28

• 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 anexo 6).
• A absorção sistêmica pode desencadear efeitos adversos e interações medica-

mentosas.
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Esquemas de administração 28

Uso exclusivo em adultos
• Instilar no olho 1 gota, duas vezes ao dia. Iniciar com solução a 0,25%, aumen-

tando para a de 0,5% se não houver resposta. Após obter controle, diminuir para 
1 gota ao dia.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 28, 29

• 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 28, 30, 31

• Ardência, dor ou irritação oculares, visão borrada, prurido e hiperemia ocular.
• Cefaléia.
Interações medicamentosas 30

• O efeito hipotensivo do timolol pode aumentar com o uso concomitante de 
acetazolamida, álcool, amilorida, espironolactona, furosemida, anlodipino, flu-
fenazina, clorpromazina, diazepam, enalapril, halotano, tiopental, óxido nitroso, 
hidralazina, hidroclorotiazida, dinitrato de isossorbida, nitroprusseto 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 antidiabéticos.
• A interação com lidocaína, procainamida ou quinidina pode aumentar o risco de 

depressão do miocárdio.
• A interação com verapamil aumenta o risco de hipotensão, assistolia e insufici-

ência cardíaca.
• Pilocarpina aumenta o risco de arritmias.
Orientações aos pacientes 29

• 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, espe-

cialmente 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 31

• Guardar em temperatura ambiente, protegendo da luz. Não congelar.
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Dispositivo intra-uterino modelo T
Dispositivos intra-uterinos (DIU), nos modelos com cobre, constituem 

método contraceptivo reversível eficaz de longo prazo. Seu desenho e con-
teúdo de cobre podem afetar eficácia e perfil de efeitos adversos. Revisão 
sistemática Cochrane479 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 mos-
trou 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 multíparas 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 per-
tinentes, DIU é método reversível, efetivo e seguro480. Há riscos relacionados 
ao procedimento de inserção como perfuração e salpingite, minorados por 
técnica e assepsia adequadas. Doença inflamatória pélvica que ocorre meses 
após a inserção não se correlaciona ao uso de DIU. Dispositivos intra-uterinos 
(DIU) impregnados com levonorgestrel ou progesterona foram aprovados 
em muitos países, não mostrando diferença significativa na eficácia contra-
ceptiva 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 método481. DIUs são menos caros que 
os sucedâneos impregnados com hormônios e do que implantes.

14.1 Dispositivo Intra-Uterino Modelo T
Gabriela Costa Chaves

Apresentação
• Modelo T 380 mm² de cobre.
Indicações 47

• O dispositivo intra-uterino (DIU) à base de cobre é indicado na prevenção da 
gravidez, sendo geralmente rápido o retorno à fertilidade após sua remoção.

• 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, recomenda-
se uso conjunto de preservativo masculino.

Contra-indicações 8, 47

• Anemia grave.
• Infecção sexualmente transmissível recente, caso não tenha sido completamente 

investigada e tratada.
• Sangramento uterino de causa desconhecida.
• 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.
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• 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 47

• Risco de infertilidade caso a usuária desenvolva doença inflamatória pélvica no 
uso do DIU.

• História de doença inflamatória pélvica, problemas de fertilidade, câncer ova-
riano, doença valvar cardíaca, endocardite bacteriana (profilaxia antimicrobiana 
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 47

• A inserção de DIU deve ser realizada apenas por médicos ou enfermeiros de-
vidamente capacitados, e antecedida de anamnese, exame físico, assepsia e 
histerometria.

• O momento ideal de introdução é logo depois da menstruação, preferencialmen-
te 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 inserção 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-infectado.

• A reinserção pode ser realizada no mesmo ato da extração de um DIU vencido.
• 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 parcial; 
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 8, 28, 47

• 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 con-

vulsão epilética e ataque vasovagal.
• Gravidez ectópica (em 0,2%).
Orientações às pacientes 47

• Orientar para a realização do auto-exame vaginal após a menstruação para 
constatar a presença do fio do DIU.

Aspectos farmacêuticos 47
• importante evolução na tecnologia inicial dos dispositivos intra-uterinos, tornan-

do-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 quadrados de superfície ativa.
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Dispositivo Intra-uterino
• Seu período de validade dentro da embalagem original geralmente é de sete 

anos. Quando vencido o prazo de esterilização, estando os envelopes íntegros, 
devem preferencialmente receber novo procedimento por óxido de etileno 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.



Métodos de barreira

Lenita Wannmacher

15.
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Diafragma  é método contraceptivo que impede a progressão dos es-
permatozóides, apresentando índices de falha maiores que os de contra-
ceptivos orais e dispositivos intra-uterinos15. Isso se deve à falta de uso sis-
temático e à sua incorreta aplicação. Não se demonstrou que associação 
de diafragma a espermicidas tenha diminuído a falha atribuída ao uso 
exclusivo do primeiro. Métodos de barreira também protegem contra do-
enças 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, re-
lacionados 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 quan-
do espermicidas são usados durante a menstruação ou no puerpério ou dei-
xados por mais de 24 horas na vagina480. Comparado à esponja, diafragama 
se mostrou mais eficaz e apresentou menor índice de suspensão do método 
em um ano482. Em relação a capuz cervical, diafragma mostrou igual eficácia 
contraceptiva e apresentou menor índice de efeitos adversos483. 

Preservativo masculino é método anticoncepcional que protege contra o 
risco de doenças sexualmente transmissíveis, sobretudo aids484. Seu uso é re-
comendado em toda relação sexual. Revisão Cochrane485 indica que uso con-
sistente 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 segundos tiveram significativamente maiores taxas de insucesso clínico. A 
maior proporção de participantes preferiu condoms não-látex486.

15.1 dIAFrAGMA
Gabriela Costa Chaves

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 28, 47, 487

• 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 dispositivos 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 desenvol-
vimento neoplásico.

Contra-indicações 47

• Mulheres virgens.
• Configuração anormal da vagina. 
• Cistocele ou rectocele acentuada.
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• 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 28

• Recomenda-se que indivíduos sob alto risco de contaminação ou já infectados 
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 47

• O diafragma é um anel flexível, o qual sustenta delgada membrana de látex, em for-
ma 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 pos-
terior da sínfise púbica até o fundo do saco vaginal posterior. A medição deve ser 
feita por profissional de saúde treinado, por meio da seguinte 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 bor-
dos 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 senti-
do 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 28, 47, 487

• Irritação de vagina ou pênis, geralmente devida à hipersensibilidade.
• Infecção urinária e síndrome do choque tóxico que, embora rara, acontece quan-

do diafragma é usado concomitantemente com espermicida durante a menstru-
ação ou no puerpério ou deixado por mais de 24 horas na vagina. 

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 consistência 
se assemelham à ponta do nariz.
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• 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, enxa-
guar bem, secar e guardar no estojo próprio, salpicado com amido de milho (o 
uso de talcos perfumados pode danificar o diafragma e ser prejudicial 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 47

• 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 minutos (por 
exemplo, glutaraldeído a 2%, hipoclorito de sódio a 1% ou álcool etílico a 70%). 
Enxaguar bem.

15.2 preSerVATIVo MASCuLIno
Rachel Magarinos-Torres

Apresentações
• 170 mm x 49 mm.
• 180 mm X 52 mm.
Encontram-se disponíveis preservativos de látex e não-látex (poliuretano e estire-

no-etileno-butileno-estireno).
Indicações 28, 47

• 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 28, 47

• Anomalias do pênis.
• Hipersensibilidade a látex.
Precauções 28, 47

• 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 28, 78

• Irritação local.
Orientações aos pacientes 28, 47, 488

• Orientar para utilizar um preservativo novo a cada relação. E utilizar somente 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.
• Ensinar a técnica de colocação: o preservativo deve ser colocado antes de qual-

quer 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, deixando um espaço da 
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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 28, 47, 488

• 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 imper-
meáveis, 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 uti-
lizado isoladamente ou em conjunto com outros métodos (contra-
ceptivo oral ou DIU) para proteger contra a infecção sexualmente 
transmissível. 





Fonte: Formulário Terapêutico Nacional, 
Ministério da Saúdem 2008.
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A prática clínica se depara muitas vezes com incertezas, especialmente 
quanto às conseqüências das tomadas de decisão, em termos de seus riscos 
e benefícios.

A prescrição é ato que depende de amplo conjunto de fatores, podendo 
resultar 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 resul-
tam em prescrição médica. Apenas em cerca de 30% das consultas se per-
gunta sobre reações alérgicas e uso de outros medicamentos. Nelas, pouco 
se informa aos pacientes sobre possíveis reações adversas (26,7%) ou inte-
rações medicamentosas (41,8%).

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

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

Como 1ª etapa, é preciso que o profissional colete as informações do 
paciente e investigue e interprete seus sinais e sintomas, para definir o pro-
blema 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 influenciar o ato prescritivo.

O ato da prescrição pode conter medidas medicamentosas e/ou medidas 
não medicamentosas (4ª etapa). Muitas vezes, estas contribuem sobrema-
neira para a melhoria das condições de saúde do paciente. Condutas medi-
camentosas 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 so-
bre a terapêutica selecionada (5ª etapa) e combinar reconsulta para moni-
toramento do tratamento proposto (6ª etapa).

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

Faz parte do ato de prescrever o estímulo à adesão ao tratamento, enten-
dida como a etapa final do uso racional de medicamentos. Estima-se que o 
cumprimento da prescrição ocorra em pelo menos 80% de seu total, consi-
derando 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 arrolados. É importante que a prescrição seja clara, legível e em linguagem 
compreensível. Alguns preceitos gerais, definidos em lei (Leis Federais 5.991/73, 
9.787/99 e as RDC ANVISA nº 80/2006 e 16/2007) são obrigatórios, outros corres-
pondem 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 pesos e me-
didas 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 comprimidos, 
drágeas, ampolas, envelopes), de acordo com dose e duração do tratamento.

• 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 bolus); cuidados 
a serem observados na administração (por exemplo, necessidade de injetar 
lentamente ou de deglutir com líquido); horários de administração (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, ilegalmen-
te, a responsabilidade da prescrição ao paciente ou a quem deve adminis-
trar o medicamento, incentivando a automedicação.
4. O prescritor deve manifestar por escrito se não deseja permitir a inter-
cambialidade do medicamento de marca prescrito pelo genérico (Lei nº 
9.787,1999).
5. São obrigatórios assinatura e carimbo do prescritor. Nome por extenso, 
endereço e telefone do prescritor são desejáveis, de forma a possibilitar 
contato em caso de dúvidas ou ocorrência de problemas relacionados ao 
uso de medicamentos prescritos.
6. A data da prescrição deve ser explicitada.

Há fármacos que necessitam de receituário específico para sua prescri-
ção, pois se encontram sob controle da autoridade reguladora. Algumas 
substâncias, 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 – substâncias entorpecentes e psicotrópicas – que exigem 
formulários de receita específicos (Notificações de Receita A e B) e se dife-
renciam quanto às exigências para a prescrição ambulatorial. Formulários 
de Notificação de Receita A, de cor amarela, são fornecidos, de forma nume-
rada 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 medicamento para uso injetável. Formulários 
de Notificação de Receita B, de cor azul, são fornecidos por profissional, hos-
pital 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 particu-
lares, os medicamentos a base de substâncias constantes das listas A1, A2, 
A3, B1 B2, C2, C3 poderão ser dispensados ou aviados a pacientes interna-
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dos ou em regime de semi-internato, mediante receita privativa do estabe-
lecimento, subscrita por profissional em exercício no mesmo.

Outros fármacos podem ser dispensados sem receita médica, segun-
do a resolução 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 receituá-
rios, laudos, atestados ou outros documentos médicos.

FONTE: FORMULÁRIO TERAPÊUTICO NACIONAL, MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2008
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A prescrição pediátrica deve ser precisa, segura e eficaz. Isso pode ser difí-
cil porque não há suficientes evidências para embasá-la, o que pode acarre-
tar risco para a criança. A aprovação por órgãos reguladores é mais influen-
ciada por considerações comerciais do que clínicas1. Isso resulta em uso de 
medicamentos não licenciados e prescrição off label. Em geral, pediatras, 
médicos gerais e outros provêm tratamento com base em sua experiência e 
julgamento, decidindo sobre indicações, dosagens e formulações2.

Na prática clínica, a prescrição racional de medicamentos deve conside-
rar o emprego de dose capaz de gerar efeito farmacológico (eficácia) com 
mínimos efeitos tóxicos (segurança). Assim, surge a necessidade de se con-
siderarem características fisiológicas da criança, de acordo com seu período 
de desenvolvimento, e parâmetros farmacocinéticos do fármaco3.

As características fisiológicas são variáveis, principalmente na primeira 
década de vida, acarretando mudanças na funcionalidade de cada órgão4. 
Durante as fases de crescimento (ver Quadro 1), as crianças estão em con-
tínuo desenvolvimento, quando diferenças e processos de maturação não 
são matematicamente graduais ou previsíveis5.

Quadro 1 . 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 ape-
nas em peso corporal, área de superfície corporal ou idade – pode trazer 
conseqüências drásticas. Assim, eficácia e segurança da farmacoterapia nes-
ta fase inicial da vida requerem compreensão completa do desenvolvimen-
to 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 envolvidos nos processos farmacocinéticos, até as que têm mais de 
oito anos deidade e os adolescentes, em que composição e função dos ór-
gãos aproximam-se das dos adultos jovens4.
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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, 
permanecendo assim nos dez dias subseqüentes. A partir de então, há um de-
créscimo 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 pare-
cem 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 ioni-
zação de um fármaco administrado oralmente, influenciando sua absorção4.

Esvaziamento gástrico e motilidade intestinal também apresentam alte-
rações 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 primeiros 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 con-
trário, na vigência de diarréia, o peristaltismo aumentado tende a diminuir o 
grau de absorção7. Após o nascimento, a alimentação estimula a motilidade 
gastrintestinal8 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 bi-
liares e de enzimas pancreáticas reduz a absorção de medicamentos que ne-
cessitam de solubilização 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 
musculares 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 rela-
ção entre superfície corporal total e peso corpóreo4.

A absorção retal não é tão acentuada. Há maior número de contrações 
pulsáteis de elevada amplitude no reto dos bebês, podendo haver expul-
são de fórmulas 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 intrace-
lular 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 es-
paço extracelular, o volume deste compartimento pode ser importante para 
determinar a concentração do fármaco no seu sítio ativo, sendo mais signifi-
cante para compostos hidrossolúveis do que para os lipossolúveis7.
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A distribuição de fármacos com alta ligação a proteínas plasmáticas pode 
ser influenciada por mudanças em sua concentração. No recém-nascido a ter-
mo, 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 albumina, promove aumento das frações livres de fármacos. Durante o pe-
ríodo neonatal, 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 com-
prometer diretamente a distribuição de medicamentos lipossolúveis.

A barreira hematoencefálica no recém-nascido é incompleta e facilita, 
conseqüentemente, a penetração de fármacos no sistema nervoso central5. 
Haverá maior permeabilidade para fármacos mais lipossolúveis. Além da 
maior permeabilidade 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 fár-
macos (fases I e II) sofrem mudanças específicas4. As isoformas do citocromo 
P.450 (CYP) seguem três padrões gerais: expressa pelo fígado fetal e ativa 
para substratos endógenos (CYP3A7); expressas horas após o nascimento 
(CYP2D6 e CYP2E1); expressas 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 especí-
ficos de regulação durante o desenvolvimento6. Logo, o metabolismo hepá-
tico 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 prema-
turos ou de baixo peso, como, por exemplo, a síndrome cinzenta associada 
ao uso de cloranfenicol4. Após maturação das enzimas, fluxo sangüíneo he-
pático, 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) ob-
servada 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 com-
postos 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 
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completa no início da infância. A nefrogênese ocorre a partir de nove se-
manas de gravidez e se completa na trigésima-sexta semana de gravidez, 
seguida de mudanças 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 glome-
rular devido a maior fluxo sangüíneo renal3. Em prematuros, há valores mais 
baixos de filtração glomerular e mais lento de desenvolvimento durante as 
primeiras duas semanas pós-parto, em comparação a crianças a termo, as-
sim permanecendo até a quinta semana de vida. Isso é importante para a 
estimativa da capacidade de eliminação renal em prematuros8.

A reabsorção tubular e os processos ativos de secreção e reabsorção tu-
bular podem ser comprometidos por túbulos com tamanho e função limita-
dos, principalmente em prematuros8. A maturação desta função leva apro-
ximadamente 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 gestacional, possivelmente devido à imaturidade tubular3.

Os rins dos recém-nascidos apresentam capacidade reduzida de excretar 
ácidos 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 adul-
tos 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 fluoroquinolonas na cartilagem de crescimento12.

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

geral, os cálculos usam peso, superfície corporal e idade,3 devendo ser indi-
vidualizados, embora em muitas bulas de medicamentos o fabricante co-
loque 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 adultos. A dose máxima calculada não deve superar 
a do adulto. Em algumas situações, 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 2, 3 e 413, 14. Porém, se ainda não 
há doses para crianças, muito provavelmente esse medicamento ainda não foi 
testado suficientemente, necessitando 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 crian-
ça, 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 corporal 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 medica-
mento é apresentada em mg/kg/dia ou mg/m2/dia12. 
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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 5)15. Outro aspecto a considerar é a medição da dose de medica-
mentos por meio de utensílios domésticos. Há variabilidade de volume con-
tidos em diferentes colheres, copos e outros recipientes. Assim, é preferível 
escolher preparados comerciais que contenham suas próprias medidas com 
visível calibragem12. 

Quadro 2 . Fatores para cálculo estimado da superfície corporal em crianças. 
(Adaptado de Burg13)

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

Quadro 3 . Determinação da posologia com base na área de superfície corporal 
(Adaptado de Koren14)

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
  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 4 . 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 Dp =DA x peso da criança (kg) 70 kg

Regra de Law < de 1 ano de idade Dp =idade da criança (meses) x DA 150

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

(idade da criança + 12)
  DP = dose pediátrica DA = dose do adulto já estabelecida
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Quadro 5 . 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 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 ade-
são ao tratamento.

Formulação como elixir que contém álcool como adjuvante é desaconse-
lhada. 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 tor-
nar mais palatáveis as formulações orais para crianças. Estudo16 que avaliou 
449 xaropes em apresentações pediátricas (incluindo antitussígenos, anti-
microbianos, analgésicos, antieméticos e antiparasitários) mostrou que 82% 
deles continham açúcar, o que contra-indica seu uso em crianças diabéticas 
e favorece o aparecimento de cáries dentárias. Aspartame como adoçante 
também aparece em preparações pediátricas17. Mostrou potencial carci-
nogênico 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 fenilceto-
núria 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 aten-

ção 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 propilenoglicol20. Propilenoglicol, álcool benzílico e polietileno-
glicol causam toxicidade 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 
intraventricular 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 emprego de corticóides tópicos, por exemplo. Deve-se ter cautela 
também em relação a formulações iodadas, vaselina salicílica, cânfora, mer-
cúrio e hexaclorofeno19.

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

medicamento é por vezes dificultosa, obrigando os responsáveis a misturar 
o fármaco com alimentos para otimizar a aceitação. A interação pode anular 
ou potencializar o efeito do medicamento em uso, sendo dado de funda-
mental conhecimento12.

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, 
perdas são freqüentes quando a criança não deglute adequadamente12.

FONTE: FORMULÁRIO TERAPÊUTICO NACIONAL, MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2008
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O envelhecimento é processo biológico natural, no qual as funções de 
diferentes órgãos tornam-se deficientes, alterando a atividade dos medi-
camentos. A presença de diversas patologias concomitantes também é co-
mum, 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 
associar-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 es-
forço no sentido de formular esquemas de administração integrados, mais 
cômodos para o paciente.

Polifarmácia

Considera-se haver polifarmácia quando há uso desnecessário de pelo 
menos um medicamento ou presença de cinco ou mais fármacos em asso-
ciação. 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 
medicamentosas.

Cautela, pois, deve ocorrer em relação a associações de medicamentos, 
principalmente em doses fixas.

O uso de um medicamento para tratar o efeito adverso de outro (efeito 
corretivo) 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, 

anti-inflamatórios, sedativos e preparações gastrintestinais. Idosos na faixa de 
65 a 69 anos consomem em média 13,6 medicamentos prescritos por ano, en-
quanto 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 hiper-
tensão arterial e fibrilação atrial está associada a aumento significativo de 
fármacos utilizados1.

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 medicamento 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 
novos fármacos. Dessa forma, a polifarmácia torna-se problema de saúde pú-
blica, 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.

Adesão a tratamento

Idosos não têm necessariamente menor adesão a tratamento do que adul-
tos mais jovens. Porém, as deficiências sensoriais (visão, por exemplo) e de ca-
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pacidade 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 ne-
cessitam 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 me-
dicamentos 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 redu-
zida. Aumento de tônus vagal e redução da sensibilidade de receptores adre-
nérgicos 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 pressão arterial sistólica e manutenção da diastólica. 
A sensibilidade dos barorreceptores diminui, aumentando o risco de hipoten-
são postural. Essas mudanças podem ser prejudiciais em situações de maior 
demanda do sistema cardiovascular. A incidência de doença coronariana au-
menta 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 pa-
rênquima pulmonar, com diminuição da superfície alveolar total e colapso 
de pequenas 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 pulmonares4.

Aspectos farmacocinéticos

O declínio de funções fisiológicas se traduz por alterações em alguns pa-
râmetros 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 diminui-

ção 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-
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cos que se ligam ao músculo. O mesmo ocorre com estoques de gorduras, fa-
zendo com que fármacos lipossolúveis não se acumulem no tecido adiposo5.
Biotransformação

Diminuição de fluxo sangüíneo hepático a partir dos 65 anos acarreta 
alterações nas fases I e II do metabolismo de fármacos. Há conseqüências 
clínicas quando o metabolismo de fase II resulta em metabólitos ativos que 
se acumulam, como diazepam. Se os metabólitos são inativos, não há pro-
blemas6. Alterações no metabolismo acarretam prolongamento da meia-
vida de alguns fármacos e podem alterar a biodisponibilidade daqueles que 
sofrem metabolismo de primeira passagem.

Excreção
É influenciada principalmente pela função renal. Nos idosos, há dimi-

nuição de fluxo renal e filtração glomerular. Fármacos com excreção renal 
preponderante, 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 as-
sociadas 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 inter-
pretado in corretamente como nova condição médica que exige nova pres-
crição, sendo o paciente exposto ao risco de desenvolver efeitos prejudiciais 
adicionais relacionados a tratamento potencialmente desnecessário8.

Associações medicamentosas

Algumas sinergias são prejudiciais, como as que envolvem álcool e ou-
tros depressores do sistema nervoso central (sedativos, antidepressivos, 
opióides etc.). Essa interação determina anormalidades cognitivas, trauma-
tismos e outros comprometimentos.

Álcool pode potencializar os efeitos dos anti-inflamatórios não-esterói-
des, aumentando o risco de sangramento gástrico. Anti-inflamatórios não-
esteróides comprometem a eficácia de anti-hipertensivos, diuréticos e inibi-
dores da enzima de conversão de angiotensina.

Estratégias para melhorar o uso de medicamentos pelo idoso

Frente às peculiaridades do paciente geriátrico, a prescrição medicamento-
sa deve ser bastante criteriosa, de acordo com os princípios que se seguem:

• Realizar adequada anamnese, revisando antecedentes médicos. Obter história 
medicamentosa completa, atentando para automedicação e associações 
medicamentosas.

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

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

FONTE: FORMULÁRIO TERAPÊUTICO NACIONAL, MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2008
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O que são interações medicamentosas?

Interações medicamentosas é evento clínico em que os efeitos de um fár-
maco são alterados pela presença de outro fármaco, alimento, bebida ou al-
gum 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 
promove aumento da toxicidade de um fármaco. Por exemplo, pacientes que 
fazem uso de varfarina podem ter sangramentos se passarem a usar um anti-
inflamatório não-esteróide (AINE) sem reduzir a dose do anticoagulante.

Algumas vezes, a interação medicamentosa reduz a eficácia de um fár-
maco, podendo ser tão nociva quanto o aumento. Por exemplo, tetraciclina 
sofre quelação por antiácidos e alimentos lácteos, sendo excretada nas fe-
zes, sem produzir o efeito antimicrobiano desejado.

Há interações que podem ser benéficas e muito úteis, como na co-prescri-
ção 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 fárma-
cos 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 grupo far-
macológico possuem perfil farmacocinético diferente, as interações podem 
ocorrer com um fármaco e não obrigatoriamente com outro congênere. As 
interações farmacocinéticas 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, fenitoína, 

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

tropropoxifeno, dissulfiram, eritromicina, fluconazol, fluoxetina, idrocilamida, 
isoniazida, cetoconazol, metronidazol, fenilbutazona e verapamil).
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Na excreção
• Alteração no pH urinário.
• Alteração na excreção ativa tubular renal.
• 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 mes-
mo receptor, tendo o antagonista puro maior afinidade e nenhuma ativida-
de intrínseca. Um exemplo de interação sinérgica no mecanismo de ação é 
o aumento do espectro bactériano 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 seda-
tivo de hipnóticos e anti-histamínicos.

Interações farmacêuticas, também chamadas de incompatibilidade me-
dicamentosa, ocorrem in vitro, isto é, antes da administração dos fármacos 
no organismo, quando se misturam dois ou mais deles numa mesma serin-
ga, equipo de soro ou outro recipiente. Devem-se a reações físico-químicas 
que resultam em:

• Alterações organolépticas – evidenciadas como mudanças de cor, consistên-
cia (sólidos), opalescência, turvação, formação de cristais, floculação, precipi-
tação, 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 intera-

ção medicamentosa.

Interpretação e intervenção

É freqüentemente difícil detectar uma interação medicamentosa, so-
bretudo pela variabilidade observada entre pacientes. Não se sabe muito 
sobre os fatores 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 antagonis-
ta H2), contudo, se não houver esta alternativa, é freqüentemente possível 
administrar os medicamentos que interagem entre si sob cuidados apro-
priados. Se os efeitos 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 medica-
mento indutor da interação poderá ser reduzida para que o efeito sobre o outro 
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medicamento seja minimizado. Por exemplo, isoniazida aumenta as concentra-
ções plasmáticas de fenitoína, particularmente nos indivíduos que são acetilado-
res lentos de isoniazida, e as concentrações podem se elevar até nível tóxico. Se 
as concentrações de fenitoína sérica são monitoradas e as doses reduzidas ade-
quadamente, 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 medicamen-
tos 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 peri-
gosas 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 quan-
do sua ação é significativamente alterada são aqueles com baixo índice tera-
pêutico (ex.: digoxina, fenitoína, carbamazepina, aminoglicosídeos, varfarina, 
teofilina, lítio e ciclosporina) e os que requerem controle cuidadoso de dose 
(ex.: anticoagulantes, anti-hipertensivos ou antidiabéticos). Além de serem 
usados cronicamente, muitos desses são biotransformados pelo sistema 
enzimático do fígado. Muitos pacientes podem fazer uso concomitante de 
medicamentos que interagem entre si sem apresentarem evidência de efeito 
adverso. Não é possível distinguir claramente quem irá ou não experimentar 
uma interação medicamentosa adversa. Possivelmente, pacientes com múlti-
plas doenças, com disfunção renal ou hepática, e aqueles que fazem uso de 
muitos medicamentos são os mais suscetíveis. A população idosa freqüen-
temente se enquadra nesta descrição, portanto, muitos dos casos relatados 
envolvem indivíduos idosos em uso de vários medicamentos.

Muitas interações medicamentosas não apresentam conseqüências sé-
rias e muitas que são potencialmente perigosas ocorrem apenas em uma 
pequena proporção de pacientes. Uma interação conhecida não necessaria-
mente ocorrerá na mesma intensidade em todos pacientes.

Orientações gerais

Os profissionais de saúde devem estar atentos às informações sobre in-
terações medicamentosas e devem ser capazes de descrever o resultado 
da potencial interação e sugerir intervenções apropriadas. Também é res-
ponsabilidade 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 co-
nhecidas e de como elas ocorrem, por isso, foram inseridas neste Formulário, 
para uma rápida consulta, aquelas que a literatura especializada classifica 
como clinicamente relevantes e que estejam bem fundamentadas. Além 
disso, há princípios 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.: barbitu-
ratos, carbamazepina, glutetimida, fenitoína, primidona, rifampicina, ta- baco etc.) 
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ou inibidores enzimáticos (ex.: alopurinol, cloranfenicol, cimetidina, ciprofloxaci-
no, dextropropoxifeno, dissulfiram, eritromicina, fluconazol, fluoxetina, idrocilami-
da, 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.

• Tenha em mente que interações que modificam os efeitos de um fármaco também 
podem envolver medicamentos de venda sem prescrição, fitoterápicos (ex. con-
tendo Hypericum perforatum, conhecida no Brasil como erva-de-são-joão), assim 
como certos tipos de alimentos, agentes químicos não-medicinais 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 absor-
ção de muitos fármacos; a quantidade total absorvida de fármaco pode ser 
ou não reduzida. Contudo, alguns fármacos são preferencialmente admi-
nistrados com alimento, seja para aumentar a absorção ou para diminuir o 
efeito irritante sobre o estômago.

Incompatibilidades químicas entre fármacos 
e fluidos intravenosos

As reações físico-químicas que ocorrem quando fármacos são mistura-
dos em fluidos intravenosos, causando precipitação ou inativação, são de-
nominadas “incompatibilidades químicas”.

Como precaução geral, os medicamentos não devem ser adicionados a 
sangue, soluções de aminoácidos ou emulsões lipídicas. Certos fármacos, 
quando adicionados a fluidos intravenosos, podem ser inativados por alte-
ração do pH, por precipitação ou por reação química. A benzilpenicilina e a 
ampicilina perdem 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 penicilinas e heparina. Hidrocortisona é incompatí-
vel com heparina, tetraciclina e cloranfenicol.

FONTE: FORMULÁRIO TERAPÊUTICO NACIONAL, MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2008
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A Organização Mundial da Saúde (OMS) define reação adversa a medi-
camento (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 modificação de funções fisiológicas”. Não são consideradas reações ad-
versas os efeitos que ocorrem após o uso acidental ou intencional de doses 
maiores que as habituais (toxicidade absoluta) 1-3.

Reação adversa a medicamento também pode ser entendida como re-
ação nociva e desagradável, resultante de intervenção relacionada ao uso 
de um medicamento, cuja identificação permite prever riscos de futura 
administração, assegurar a prevenção e tratamento específico, bem como 
determinar alteração da dosagem ou cessação do tratamento1.

Reações adversas a medicamentos são classificadas com base em dife-
rentes critérios. A classificação de RAM mais aceita atualmente foi proposta 
por Rawlins e Thompson4, 5 que as agrupa em reações do tipo A ou previsí-
veis e reações do tipo B ou imprevisíveis.

As reações do tipo A resultam de uma ação ou de um efeito farmaco-
lógico exagerado e dependem da dose empregada, após a administração 
de um medicamento em dose terapêutica habitual. São comuns, farmaco-
logicamente previsíveis e podem ocorrer em qualquer indivíduo e, apesar 
de incidência e repercussões altas na comunidade, a letalidade é baixa. 
Englobam reações produzidas por superdosagem relativa, efeitos colaterais 
e secundários, citotoxicidade, interações medicamentosas e características 
específicas da forma farmacêutica empregada. Podem ser tratadas median-
te ajuste de doses ou substituição do fármaco2, 4, 6, 7.

As reações do tipo B caracterizam-se por serem totalmente inesperadas 
em relação às propriedades farmacológicas do medicamento administrado, 
incomuns, independentes de dose, ocorrendo apenas em indivíduos sus-
cetíveis e sendo observadas freqüentemente no pós-registro. Englobam as 
reações de hipersensibilidade, idiossincrasia, intolerância e aquelas decor-
rentes de alterações na formulação farmacêutica, como decomposição de 
substância ativa e excipientes2, 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 
morte. A letalidade por RAM pode alcançar 5% dos indivíduos acometidos, e 
cerca da metade (49,5%) das mortes e 61% das hospitalizações por RAM ocor-
rem 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 durante a hospitalização atinge mais de 2,2 milhões de pes-
soas por ano, 6.000 pacientes, por dia. Nas duas situações, segundo o consenso 
de vários pesquisadores, em 32% a 69% essas reações são previsíveis8, 9.

Na Europa, estima-se que 3% a 8% das admissões hospitalares são con-
seqüentes de RAM. Esse número pode chegar a 17% quando se trata de 
paciente reações adversas a medicamentos idoso. Já a incidência de RAM 
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em pacientes hospitalizados atinge a casa dos 20%10. Na Inglaterra, verifi-
cou-se que 6,5% das emergências hospitalares e 38.000 admissões hospita-
lares 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 pa-
cientes admitidos num hospital terciário, sendo que em 19,1% a reação foi 
causa da admissão e 80,8% ocorreu durante a permanência hospitalar13.

As RAM são mais comuns do que se pode esperar e nunca se pode ga-
rantir que um medicamento seja completamente seguro. A determinação 
precisa do número de RAM ocorridas é, entretanto, virtualmente impossível 
face as dificuldades em se avaliar a relação de causalidade e pela baixa pro-
porção de notificações 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 complexo14.

O primeiro passo para se identificar uma suspeita de RAM é distingui-la 
dos erros de medicação. Estes consistem em desvios no processo da medi-
cação, incluindo erros de prescrição, transcrição da prescrição, dispensação, 
administração ou monitoramento. Todavia, RAM advindas de erros de me-
dicação acontecem e são consideradas previsíveis15.

De maneira geral, alguns dos seguintes aspectos devem ser observados 
na identificação e validação de uma suspeita de RAM: existência de dados 
epidemiológicos prévios, relação temporal com o uso do fármaco, resposta 
frente à cessação e reintrodução do fármaco, identificação de causas alter-
nativas, presença de alterações nos exames laboratoriais ou na concentra-
ção plasmática do fármaco suspeito, ou de ambos16.

Outra abordagem na identificação de RAM refere-se à gravidade com 
que se apresentam. Aquelas consideradas de leve à moderada são geral-
mente encontradas 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 irreparável aos pacientes afetados. Uma RAM grave é 
designada pela intensidade que a mesma ocorre, enquanto que a de na-
tureza 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 paciente14.

As reações sérias normalmente apresentam-se em sítios dermatológi-
cose hematológicos e são caracterizadas pela interação do fármaco com o 
sistema 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 medicamento15.

A máxima primum no nocere (em primeiro lugar não causar dano) fun-
damenta o que na atualidade se denomina relação benefício-risco terapêu-
tico, e implica o uso racional dos medicamentos. A partir do conhecimento 
e das evidências, a decisão clínica torna-se mais reflexiva e assertiva, de ma-
neira a buscar maiores níveis de segurança para o paciente por ocasião das 
intervenções terapêuticas17.

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 origina-
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das nos 68 países membros. O Brasil integra o programa desde 2001, quando 
foi criado o Centro Nacional de Monitorização de Medicamentos (CNMM) e 
implantado o Sistema Nacional de Farmacovigilância. O CNMM está localiza-
do na Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa), mais especificamente 
naSecretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos estratégicos/MS – FTN Gerência 
de Farmacovigilância. O Sistema encontra-se em processo de implementação 
e vem utilizando algumas estratégias de expansão como a Rede de Hospitais 
Sentinela e o Programa de Farmácias Notificadoras18.

Em apoio ao Sistema Nacional de Farmacovigilância, os Centros de 
Informação sobre Medicamentos (CIM) e os Centros de Informação e 
Assistência Toxicológica (CIAT) são serviços apropriados ao suporte das 
ações de monitorização de medicamentos e reações adversas, entre outras. 
Atuando, segundo 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 científi-
ca 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 
necessários sensibilização e reconhecimento pelos profissionais da Saúde 
da importância e do impacto de se consolidar dados sobre RAM, e conse-
qüentemente a integração desses profissionais ao Sistema18.

A notificação de suspeita de RAM é voluntária, portanto, sua prossecução 
depende totalmente do interesse e da responsabilidade do profissional com 
relação ao paciente atendido e com a saúde da coletividade. As autoridades 
sanitárias 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 au-
mento de permanência hospitalar, que determinem anomalias congênitas, 
ou sejam clinicamente severas12, 15.

Ainda, retornando à questão da relação benefício-risco do uso de medi-
camentos, se torna evidente que a consolidação no Sistema, das RAM ocor-
ridas 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 reguladora3, 18.

Voltando-se para o arsenal farmacoterapêutico empregado no país, 
verifica-se que vários medicamentos, cuja venda foi condenada em outros 
países, são comumente utilizados por nossa população. E que, embora, evi-
dências científicas apontem para a retirada desses medicamentos do mer-
cado, 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 medicamentos no país. Dessa forma, pode-se 
contribuir para que os medicamentos utilizados pela sociedade brasileira 
sejam eficazes e seguros.

FONTE: FORMULÁRIO TERAPÊUTICO NACIONAL, MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2008
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Durante a gravidez, a mãe e o feto formam uma unidade funcional inse-
parável. O bem-estar materno é pré-requisito absoluto para o ótimo funcio-
namento 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. 
Qualquer fármaco administrado em dose adequada à gestante é capaz de 
atravessar a placenta em alguma extensão, a menos que seja biotransfor-
mado durante a passagem ou seu peso molecular e baixa solubilidade em 
lipídios limitem a transferência transplacentária. Quando se prescreve me-
dicamento a uma gestante, deve-se sempre ter em mente que o feto é po-
tencial 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 gravi-
dez também pode ser perigoso, porque pode induzir a não-tratamento de 
doenças, perda da adesão materna à prescrição, uso de doses insuficientes 
de medicamento e resultados falhos. Isso constitui risco ao bem-estar ma-
terno 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 
nascidos 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 malfor-
mações congênitas (teratogênese), sendo maior o risco da terceira até a déci-
ma primeira semana de gravidez. Durante o segundo e o terceiro trimestres, 
os fármacos 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 defi-
nidos como teratogênicos 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 tam-
bém 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 duran-
te o planejamento da gravidez porque o uso periconcepcional deste nutriente 
reduz o risco de defeitos do tubo neural. A decisão de administrar medicamen-
to à gestante deve ser precedida de discussão 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 evi-
dências apontam que os benefícios esperados para a mãe suplantam o risco 
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para o feto. Todos os fármacos deveriam ser evitados, quando possível, du-
rante o primeiro trimestre.

Fármacos que são usados extensivamente na gravidez e parecem ser usu-
almente seguros deveriam ser preferidos em relação aos fármacos novos ou 
não testados, optando-se sempre pela menor dose efetiva. Medicamentos 
bem conhecidos com apenas um componente ativo deveriam ser normal-
mente 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 simpli-
ficar demais um assunto tão complexo, eles devem sempre ser usados em 
conjunto com informações explicativas. As definições para os níveis de ris-
co 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 rela-
cionado à diminuição 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 revela-
ram 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 so-
mente se o benefício potencial justificar o risco potencial ao feto.
Categoria D: há evidência positiva de risco sobre feto humano, mas os 
benefícios do uso em mulheres gestantes podem ser aceitáveis a despei-
to 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 sejam ineficazes).
Categoria X: estudos em animais ou humanos demonstraram anorma-
lidades fetais ou há evidência de risco fetal baseado em experiência 
humana, ou ambos, e o risco de uso do fármaco em mulheres gestan-
tes 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 Committee – ADEC), a seguir nomeada.

Categoria A: fármacos usados por grande número de gestantes ou mu-
lheres em idade gestacional sem evidência de aumento da freqüência de 
malformações ou de efeitos adversos diretos ou indiretos no feto.
Categoria B1: fármacos usados por limitado número de gestantes ou mu-
lheres em idade gestacional sem evidência de aumento da freqüência de 
malformações ou de efeitos adversos diretos ou indiretos no feto. Estudos 
em animais não evidenciaram aumento na ocorrência de dano fetal.



358

Formulário Terapêutico Estadual – Medicamentos para a atenção primária

Categoria B2: fármacos usados por limitado número de gestantes ou mu-
lheres em idade gestacional sem evidência de aumento da freqüência de 
malformações ou de efeitos adversos diretos ou indiretos no feto huma-
no. Estudos em animais são inadequados ou inexistentes, mas os dados 
disponíveis não evidenciaram aumento na ocorrência de dano fetal.
Categoria B3: fármacos usados por limitado número de gestantes ou mu-
lheres em idade gestacional sem evidência de aumento da freqüência de 
malformações ou de efeitos adversos diretos ou indiretos no feto huma-
no. 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 noci-
vos 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 po-
dem 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.

FONTE: FORMULÁRIO TERAPÊUTICO NACIONAL, MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2008
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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.
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Fármacos Comentário

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.

Calcitriol

Possui alto potencial teratogênico; a hipercalcemia 
secundária pode provocar estenose supravalvar 
aórtica, dano vascular e supressão da paratireóide 
no recém-nascido
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Fármacos Comentário

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.
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Fármacos Comentário

Cloranfenicol Uso próximo ao termo pode resultar em 
desenvolvimento da síndrome cinzenta no neonato.

Cloridrato de amiodarona Contra-indicado em mulheres grávidas.

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.

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
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Fármacos Comentário

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 
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Fármacos Comentário

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.

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 B 
parecem ser alternativas mais seguras.6

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 Recomenda-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.



364

Formulário Terapêutico Estadual – Medicamentos para a atenção primária

Fármacos Comentário

Dipirona
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).

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.
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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. 
Recomenda-se substituir por insulina durante a 
gravidez. Suspender o uso dois dias antes do parto. 

Gliclazida
Primeiro trimestre: risco de hipoglicemia neonatal. 
Recomenda-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. Sugere-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.
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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.

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.
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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  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.

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 6 
mg/Kg/hora para dose de manutenção.
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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.

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.
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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

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.
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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 conhe-
cidas. Assim, a amamentação somente deverá ser interrompida ou desen-
corajada 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 lac-
tantes 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 me-
dicamento, evitando que o pico do medicamento em sangue e leite materno 
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 
excretados 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, 
considerar 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 
alterações no padrão alimentar, hábitos de sono, agitação, tônus muscular e 
distúrbios gastrintestinais que podem estar relacionadas a reações adversas 
ao medicamento.

Apesar das considerações feitas cabe ressaltar que poucos fármacos são 
capazes de interferir significativamente na lactação.

O quadro a seguir traz comentários sobre os fármacos e lactação.

FONTE: FORMULÁRIO TERAPÊUTICO NACIONAL, MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2008
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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  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.
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Citrato de tamoxifeno Pode suprimir a lactação.

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.
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Fármacos Comentários

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.

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 
glicose-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 sódico
Evidências não são conclusivas e experiência clínica 
é insuficiente, porém apresenta risco potencial para 
reações adversas graves ao lactente.
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Fármacos Comentários

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.

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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Os fármacos são eliminados mais comumente por biotransformação he-
pática 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 metabolismo é transformar substâncias com caráter predominante lipo-
fílico em hidrofílico, para que possam ser eliminadas nos rins, que consti-
tuem o principal órgão de excreção.

Os fármacos administrados por via oral e absorvidos no intestino che-
gam 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 alcoolis-
mo, cirrose, esteatose hepática e hepatocarcinoma potencialmente redu-
zem a biotransformação de fármacos. Entretanto, a capacidade do fígado é 
de tal magnitude que, mesmo na cirrose grave, o comprometimento meta-
bólico é de apenas 30% a 50% da função do paciente hígido. Já para fárma-
cos que sofrem metabolismo 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 pancurônio, 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 co-
agulação, 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 gástri-
cas 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, estreptoquina-
se e anti-inflamatórios 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 fenta-
nila, 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 pou-
cos possam apresentar toxicidade hepática (testosterona, pirazinamida, 
tioguanina).

O quadro a seguir apresenta os fármacos incluídos na Rename que po-
dem provocar hepatopatias, os que exigem precaução para prescrição ou 
que podem necessitar ajuste de dose.

FONTE: FORMULÁRIO TERAPÊUTICO NACIONAL, MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2008
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2006. 2021 p.

2.	 Grahame-Smith DG, Aronson JK. Tratado de farmacologia clínica e far-
macoterapia. 3a. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 2004. 617 p.
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Fármacos e hepatopatias

Fármaco Comentário

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 para uso pediátrico
Podem ocorrer alcalose metabólica, hiperamoniemia, 
estupor e coma.

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.
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Fármaco Comentário

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.

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.
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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  r Evitar na insuficiência hepática grave.

Heparina sódica Reduzir dose em doença hepática grave.

Hidróxido de magnésio
+ hidróxido de alumínio

Evitar em coma hepático se houver risco de insuficiência 
renal.
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Fármaco Comentário

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  sódico
Reduzir dose, especialmente em pacientes em terapia de 
longo prazo. Não mais que 20 mg/dia devem ser usados.

Oxacilina sódica
Monitorar função hepática durante tratamento prolongado, 
especialmente em crianças, neonatos, idosos, insuficientes 
renais E uso de altas doses.
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Fármaco Comentário

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 
recomenda-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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A maioria dos fármacos se excreta pelos rins. Como conseqüência, três 
aspectos clínicos, dependentes das principais funções renais – filtração glo-
merular 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 
insuficiência 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 sub-
metidos 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 endó-
gena for inferior a 50 mL/minuto, fármacos com excreção urinária exclusiva 
ou predominante devem ser evitados ou podem ter seu esquema de admi-
nistração reajustado, mediante modificação de dose ou de intervalo entre 
doses. Caso contrário, haverá efeito cumulativo, pois sua meia-vida fica au-
mentada proporcionalmente 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 
devem 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 toxicidade 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 
creatinina (mais rapidamente obtida, mas mais variável sob diferentes con-
dições) ou a depuração da creatinina endógena (mais confiável como parâ-
metro estimativo).

A depuração da creatinina endógena (DCE) pode ser determinada dire-
tamente em urina de 24 horas ou pelo nível da creatinina sérica, por meio 
da seguinte equação:

DCE (mL/min) = 14 x idade x peso corporal
  	                 Creatinina medida x 72
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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 admi-
nistração, de modo a manter a concentração sérica do fármaco dentro de 
limites estreitos, com menores oscilações entre níveis tóxicos e subterapêu-
ticos. 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 modifica-
da em pacientes com insuficiência renal.

Para cálculo simplificado de ajuste de dose, utiliza-se a seguinte equação:

Dose na insuficiência renal: dose usual x DCE
 			                  100

Aumento do intervalo entre administrações

Essa modalidade serve para ajuste de fármacos com ampla margem de 
segurança 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 usual

Se a DCE for laboratorialmente obtida ou estimada pelo cálculo já descri-
to, 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 

eficácia de alguns fármacos, como os antimicrobianos.
Tanto fórmulas quanto tabelas são aproximações da realidade, objeti-

vando evitar erros grosseiros de administração. Quaisquer modalidades de 
cálculo produzem resultados similares. Ajustes mais fidedignos e individua-
lizados 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, decor-
rentes 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 bioquí-
micas que o tornam mais sensível à substância.
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As toxinas mais comumente envolvidas no surgimento de nefrotoxicida-
de são contrastes radiológicos, metais (mercúrio, ouro, lítio etc.), solventes 
orgânicos (tetracloreto de carbono, etilenoglicol, tolueno, tricloroetileno 
etc.), aminoglicosídeos, anfotericina B, algumas cefalosporinas, vancomici-
na, sulfonamidas, ácido acetilsalicílico e anti-inflamatórios 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 
possibilidade de lesão ao se usarem fármacos potencialmente nefrotóxicos. 
Em segundo lugar, é preciso evitar uso concomitangte desses fármacos.

A suspensão dos agentes nefrotóxicos leva, em geral, à reversão das lesões 
observadas. Medidas preventivas incluem hidratação prévia adequada.

Procedimento dialítico

Os métodos de diálise podem substituir o rim no processo de eliminação de 
muitos fármacos. Nesse caso, doses e intervalos calculados para o insuficien-
te renal devem ser novamente ajustados. Com a diálise peritoneal isso não é 
geralmente necessário, pois ela não remove significativamente os fármacos. A 
hemodiálise, mais eficaz, pode afetar as concentrações de agentes de peque-
no peso molecular, pouco ligados a proteínas plasmáticas e hidrossolúveis.

Em hemodiálise mantém-se o esquema usual do paciente com insufici-
ência renal, suplementando-se com uma das doses logo após a hemodiálise 
ou faz-se ajuste no esquema usual e suplementa-se na pós-hemodiálise ou 
somente se administra a dose na pós-hemodiálise.

Hemodiálise ou hemoperfusão são modalidades usadas para acelerar 
a eliminação de fármacos quando há superdosagem absoluta ou relativa, 
mesmo em pacientes com função renal normal. Em intoxicações exógenas 
causadas por ácido valpróico, fenobarbital, lítio e salicilatos pode-se recor-
rer ao procedimento dialítico.

FONTE: FORMULÁRIO TERAPÊUTICO NACIONAL, MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2008

Referência Bibliográfica
1.	 Wannmacher L, Ferreira MBC, Nunes G. FÁRMACOS E RIM. In: Fuchs, 

FD, Wannmacher L, Ferreira MBC, eds. Farmacologia clínica: funda-
mentos da terapêutica racional. 3a. ed. Rio de Janeiro: Guanabara 
Koogan; 2004.
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Fármacos e nefropatias

Fármaco Comentário

Acetato de medroxiprogesterona Pode ocorrer retenção de fluidos orgânicos.

Acetazolamida
Aumentar intervalo entre doses: DCE entre 50-10 mL/
minuto: 12 horas. DCE inferior a 10 mL/minuto: evitar o uso.

Aciclovir aciclovir sódico

DCE inferior a 25 mL/minuto: ajustar dose. Em herpes 
simples e zoster: Em pacientes com HIV: DCE entre 50-10 
mL/minuto: 5-12,4 mg/kg, por via intravenosa, 1-2 vezes ao 
dia DCE for inferior a 10 mL/minuto: 200 mg, por via oral, 2 
vezes ao dia ou 2,5-5 mg/kg, por via intravenosa, 2 vezes ao 
dia. Em hemodiálise: metade da dose usual a cada 24 horas, 
acrescida de metade da dose usual após cada sessão.

Ácido acetilsalicílico Evitar em insuficiência renal crônica.

Alopurinol Ajustar dose segundo a depuração da creatinina endógena.

Aminoácidos aminoácidos para uso 
pediátrico

Pode ocorrer aumento da concentração plasmática de uréia 
e nitrogênio em insuficiência renal.

Amoxicilina
Risco de cristalúria com doses elevadas. Aumentar o 
intervalo entre doses em pacientes com insuficiência 
renal grave.

Amoxicilina 
Clavulanato de potássio   

Risco de cristalúria com doses elevadas Reduzir dose se a 
depuração de creatinina endógena for inferior a 30 mL/minuto.

Ampicilina sódica
Reduzir dose ou aumentar intervalo entre doses em 
insuficiência renal.

Anfotericina B

Ajustar intervalos entre administrações segundo a 
depuração da creatinina endógena. DCE entre 50– 10 mL/
minuto: intervalo de 24 horas entre as administrações. DCE 
inferior a 10 mL/minuto: intervalo entre 24 a 36 horas entre 
as administrações

Antimoniato de meglumina
Contra-indicar em insuficiência renal grave e ajuste de dose 
nos demais casos.

Atenolol
DCE entre 30-10 mL/minuto: máximo de 50 mg/dia. DCE 
inferior a 15 mL/minuto: máximo de 25 mg/dia.
Hemodiálise: administrar dose adicional de 25 a 50 mg.

Azatioprina Ajustar dose.

Azitromicina
Não é necessário ajuste, entretanto deve-se usar com 
cuidado em pacientes com filtração glomerular inferior a 
10 mL/minuto.

Benzilpenicilina benzatina Não usar doses altas em insuficiência renal grave.

Benzilpenicilina potássica
Em insuficiência renal grave: maior risco de neurotoxicidade. 
DCE entre 50-10 mL/minuto: 75% da dose usual.
DCE inferior a 10 mL/minuto: 25% da dose usual.

Benzilpenicilina procaína + 
benzilpenicilina potássica

Na insuficiência renal grave: aumento do risco de 
neurotoxicidade.

Brometo de pancurônio Reajustar em insuficiência renal grave.

Brometo de piridostigmina Insuficiência renal moderada e grave: reduzir dose.

Calcitriol Em insuficiência renal crônica, aumentar intervalo entre doses.

Carbonato de cálcio
DCE inferior a 25 mL/minuto: reduzir doses na dependência do 
nível sérico de cálcio. Hemodiálise crônica: diminuição de dose 
devido ao potencial para desenvolvimento de hipercalcemia.
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Fármaco Comentário

Carbonato de lítio Evitar em insuficiência renal.

Carboplatina
Depuração de creatinina endógena inferior a 50 mL/minuto: 
Reduzir dose.

Cefalexina  sódica
Reduzir dose segundo a depuração da creatinina endógena. 
Em insuficiência renal, a dose deve ser de 250 a 500 mg a 
cada 12 horas.

Cefalotina sódica

DCE entre 50-30 mL/minuto: até 1,5 g a cada 6 horas. DCE 
entre 50-30 mL/minuto: até 1,5 g a cada 6 horas. DCE entre 
30-10 mL/minuto: até 1,0 g a cada 6 horas. DCE inferior a 
10 mL/minuto: até 0,5 g a cada 6 horas. DCE inferior a 2 mL/
minuto: até 05g a cada 9 horas.

Cefazolina sódica

DCE entre 50-30 mL/minuto: dose normal, a cada 8 horas. 
DCE entre 30-10 mL/minuto: metade da dose normal, a 
cada 12 horas. DCE inferior a 10 mL/minuto: metade da 
dose normal, a cada 18 a 24 horas.

Cefotaxima
Depuração da creatinina endógena inferior a 30 mL/minuto: 
Reduzir em 50% a dose usual.

Ceftazidima

Ciclofosfamida

Depuração de creatinina endógena inferior a 50 mL/minuto: 
75% da dose usual. Depuração de creatinina endógena 
inferior a 30 mL/minuto: 50% da dose usual. Depuração de 
creatinina endógena inferior a 10 mL/minuto: Dose usual a 
cada 18 a 24 horas.

Ciclosporina
Monitorar a função renal. Reduzir dose, exceto em casos de 
rejeição a transplante renal.

Cipionato de testosterona Possível toxicidade e retenção de fluidos.

Cisplatina
Não utilizar em ciclos repetidos até que a creatinina sérica 
esteja abaixo de 1,5 mg/100 mL.

Citarabina Nefrotoxicidade, que exige ajuste de dose.

Citrato de dietilcarbamazina Reduzir dose em insuficiência renal.

Citrato de fentanila
Depuração da creatinina endógena inferior a 50 mL/minuto: 
75% da dose usual. Depuração da creatinina endógena 
inferior a 10 mL/minuto: 50% da dose usual.

Claritromicina
Reduzir dose ou aumentar intervalo entre as doses em 
insuficiência renal grave.

Cloreto de sódio Ajustar dose na insuficiência renal.

Cloridrato de amiodarona
Usar com cuidado em pacientes com insuficiência renal 
grave devido à possibilidade de acúmulo de iodo.

Cloridrato de bupropiona Reduzir dose para 150 mg/dia.

Cloridrato de cefalexina
Reduzir dose segundo a depuração da creatinina endógena. 
Em insuficiência renal, a dose deve ser de 250 a 500 mg a 
cada 12 horas.

Cloridrato de ciprofloxacino
Não é necessário ajuste de dose na insuficiência renal 
moderada.

Cloridrato de clindamicina
Não é necessário ajuste de dose em pacientes com 
insuficiência renal.

Cloridrato de daunorrubicina
Creatinina sérica entre 1,5 e 3 mg/dL: 75% da dose usual. 
Creatinina sérica superior a 3 µm/L: 50% da dose usual.

Cloridrato de doxiciclina Evitar altas doses em insuficiência renal.
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Fármaco Comentário

Cloridrato de etambutol

DCE entre 50-10 mL/minuto: intervalo de 24 a 36 horas. 
DCE inferior 10 mL/minuto: intervalo de 48 horas. Em 
hemodiálise: dose completa pós-diálise. Em diálise 
peritoneal: receber dose a cada 48 horas.

Cloridrato de hidralazina
DCE superior a 10 mL/minuto: intervalo de administração a 
Cada 8 horas. Não são necessárias doses de suplementação 
em casos de hemodiálise.

Cloridrato de idarrubicina Reduzir dose em insuficiência renal moderada a grave.

Cloridrato de metformina Evitar em insuficiência renal.

Cloridrato de metoclopramida Reduzir dose e monitorar a função renal.

Cloridrato de midazolam
Depuração de creatinina endógena inferior a 10 mL/minuto: 
Reduzir dose em 50%.

Cloridrato de minociclina
Reduzir dose ou aumentar intervalo entre as doses (dose 
diária máxima de 200 mg).

Cloridrato de penicilamina Reajustar dose em insuficiência renal moderada ou grave.

Cloridrato de ranitidina Reduzir a dose ou aumentar o intervalo em insuficiência renal.

Cloridrato de tiamina
Pacientes com insuficiência renal crônica sob diálise devem 
ser acompanhados, pois a tiamina é dialisável.

Cloridrato de vancomicina
Ajustar dose segundo a determinação da concentração 
plasmática.

Dacarbazina Ajustar dose ou evitar em nefropatias graves.

Diatrizoato de sódio
+ diatrizoato de meglumina

Nefrotoxicidade

Dicloridrato de quinina Reduzir as doses em insuficiência renal.

Didanosina Adultos com mais de 60 kg: Adultos com menos de 60 kg:

Difosfato de cloroquina Ajustar dose em insuficiência renal.

Digoxina

DCE entre 50-10 mL/minuto: 75% da dose usuaL. DCE 
inferior a 10 mL/minuto: 10% a 25% da dose usual 
Ou: DCE entre 50-10 mL/minuto: 36 horas entre as 
administrações. DCE inferior a 10 mL/minuto: 48 horas 
entre as Administrações. Não é necessária a administração 
de novas doses após.

Dipirona sódica Ajustar dose em pacientes com insuficiência renal.

Eritropoietina

Monitorizar pressão arterial regularmente em insuficiência 
renal crônica, principalmente no início da terapêutica e 
durante as sessões de hemodiálise. Suspender se houver 
elevação sem controle da pressão arterial.

Espironolactona
DCE de 50 mL/minuto: intervalo entre doses de 6 a 12 
horas. DCE entre 50-10 mL/minuto: intervalo entre doses 
de 12 a 24 horas.

Estearato de eritromicina Utilizar no máximo 1,5 g/dia na insuficiência renal grave.

Estrogênios conjugados Pode ocorrer retenção de fluidos orgânicos.

Etionamida DCE inferior a 10 mL/minuto: 50% da dose usual.

Etoposídeo
Depuração de creatinina endógena entre 30 e 10 mL/
minuto: 25% da dose usual.

Fenobarbital
Depuração de creatinina inferior a 10 mL/minuto: reduzir 
dose e aumentar o intervalo (12 a 16 horas).

Fluconazol
DCE inferior a 50 mL/minuto: 50% da dose usual. Hemodiálise 
regular: 100% da dose após cada sessão de diálise.
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Fármaco Comentário

Fluoreto de sódio
Pode ocorrer excessiva retenção de fluoreto de sódio (com 
risco de fluorose) em insuficiência renal. Neste caso, o flúor 
deve ser administrado em baixas doses.

Folinato de cálcio

Se as concentrações plasmáticas de metotrexato forem 
maiores ou iguais a 50 µm por 24 horas, ou maiores ou 
iguais a 5 µm por 48 horas, ou níveis de creatinina sérica 
aumentados em 100% ou mais por 24 horas após a 
Administração de metotrexato: 150 mg, por via intravenosa, 
a cada 3 horas até que os níveis de metotrexato sejam 
reduzidos para valores menores que 1 µm. Então, 15 mg de 
folinato de cálcio, por via intravenosa, a cada 3 horas até 
que os níveis de metotrexato fiquem menores que 0,05 µm.

Fosfato de clindamicina
Não é necessário ajuste de dose em pacientes com 
insuficiência renal.

Fosfato de codeína Reduzir dose ou evitar em insuficiência renal.

Fumarato de tenofovir desoproxila

DCE entre 50 mL/minuto: 300 mg a cada 48 horas. DCE entre 
30-10 mL/minuto: 300 mg cada 72 horas. DCE inferior a 10 
mL/minuto: não há recomendação disponível. Hemodiálise: 
300mg após 12 horas da sessão.

Furosemida
Em insuficiência renal, a dose usual inicial é de 80-120 mg/ 
dia, aumentando até valores superiores a 800 mg/dia. É 
recomendada a dose máxima de 1500 mg/dia.

Ganciclovir sódico

Glibenclamida Recomenda-se a suspensão do uso em caso de nefropatia grave.

Gliclazida
Em insuficiência renal moderada, reajustar dose. Em 
insuficiência renal grave, evitar o uso.

Gliconato de cálcio Monitorar o cálcio sérico.

Heparina sódica Insuficiência renal grave: reduzir dose.

Hidroclorotiazida DCE inferior a 10 mL/minuto: evitar uso.

Hidróxido de magnésio
+ hidróxido de alumínio

Evitar ou reduzir dose em insuficiência renal crônica.

Ibuprofeno
Em insuficiência renal leve: usar a menor dose eficaz e 
monitorar a função renal. Em insuficiência renal grave: 
evitar, se possível.

Imipeném + cilastatina sódica Aumentar o intervalo entre doses.

Insulina humana regular Reduzir dose em insuficiência renal grave.

Insulina humana NPH Reduzir dose em insuficiência renal grave.

Isetionato de pentamidina

Ajustar intervalos entre administrações segundo a depuração 
da creatinina endógena. DCE entre 50-10 mL/minuto: 4 mg/
kg/dia, por via intravenosa. DCE inferior a 10 mL/minuto: 4 
mg/kg, por via intravenosa, a cada 24 ou 36 horas.

Isoniazida

Lamivudina Reduzir dose.

Lopinavir + ritonavir
Evitar solução oral devido a risco de toxicidade ao 
propilenoglicol. Evitar cápsula em insuficiência renal grave.

Loratadina Administrar dose única diária, em dias alternados.

Maleato de dexclorfeniramina Reduzir dose.

Maleato de enalapril
Depuração de creatinina endógena inferior a 30 mL/minuto: 
2,5 mg, uma vez ao dia.
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Fármaco Comentário

Maleato de ergometrina Evitar em insuficiência renal.

Maleato de midazolam
Depuração de creatinina endógena inferior a 10 mL/minuto: 
Reduzir dose em 50%.

Manitol Contra-indicar em insuficiência renal.

Mercaptopurina Monitorar toxicidade da mercaptopurina.

Mesilato de pralidoxima Ajustar dose em insuficiência renal.

Metildopa DCE entre 50-10 mL/minuto: a cada 12 horas.

Metilsulfato de neostigmina Ajustar dose em insuficiência renal.

Metronidazol Não é necessário ajustar a dose.

Metotrexato de sódio
Depuração de creatinina endógena inferior a 50 mL/minuto: 
Reduzir dose. Depuração de creatinina endógena inferior a 
10 mL/minuto: Evitar uso.

Nevirapina

Não é necessário ajuste de dose para pacientes com 
depuração de creatinina endógena igual ou maior do que 20 
mL/minuto. Em hemodiálise crônica: 200 mg de nevirapina 
após cada Sessão do procedimento.

Nicotina Evitar em insuficiência renal grave.

Nitrofurantoína
Contra-indicar quando há depuração de creatinina inferior 
a 40 mL/minuto.

Nitroprusseto de sódio
Uso limitado em insuficiência renal, podendo ocorrer 
acúmulo de tiocianato.

Ofloxacino

DCE entre 50-30 mL/minuto: intervalo entre doses de 24 
horas (400 mg, 1 vez ao dia, por via oral). DCE 30-10 mL/
min: intervalo entre doses de 48 horas (400 mg, a cada 48 
horas, por via oral). Hemodiálise regular: 100 mg como 
dose de manutenção no dia da diálise, imediatamente 
após a sessão.

Omeprazol sódico Ajustes de dose não são necessários.

Palmitato de retinol Usar com cautela em insuficiência renal crônica.

Palmitato de tiamina
Pacientes com insuficiência renal crônica sob diálise devem 
ser acompanhados, pois a tiamina é dialisável.

Paracetamol

Não é necessário ajuste de dose em paciente com 
insuficiência renal crônica. No entanto, tem sido 
recomendado aumentar O intervalo para cada 4 horas em 
insuficiência renal leve (DCE de 50 mL/minuto), 6 horas 
(DCE entre 50 e 10 mL/minuto) e 8 horas (DCE inferior a 
10 mL/minuto).

Pirazinamida

DCE inferior a 50 mL/minuto: 12-20 mg/kg/dia ou 40 mg/ 
kg/dia, três vezes por semana ou 60 mg/kg, duas vezes 
por semana. DCE inferior a 10 mL/minuto: evitar o uso. Em 
hemodiálise: 25-30 mg/kg, três vezes por semana, podem 
ser administrados após o procedimento, para evitar a 
remoção prematura do fármaco.

Poligelina
Usar com cuidado em insuficiência renal. Monitorar 
função renal.

Propiltiouracila
Insuficiência renal moderada: reduzir dose em 50%. 
Insuficiência renal grave: reduzir dose em 25%.

Prova tuberculínica (derivado proteico 
purificado – ppd RT23)

Insuficiência renal crônica diminui a sensibilidade à 
tuberculina.
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Fármaco Comentário

Rifampicina

Hemodiálise: Adulto: 50-100% da dose total recomendada 
sem suplementação após a hemodiálise. Crianças: Não é 
necessário ajuste de dose durante a hemodiálise. Diálise 
peritoneal: Adulto: 50-100% da dose usual, além de metade 
da dose após a diálise peritoneal.

Sinvastatina
Em insuficiência renal grave, a dose inicial é de 5 mg/dia. 
Dose acima de 10 mg/dia deve ser usada com precaução, 
pois predispõe a risco de miopatia/rabdomiólise.

Solução de Ringer +
Lactato

Evitar em insuficiência renal.

Sulfadiazina
Reajustar esquema em insuficiência renal. Recomenda-se 
ingestão abundante de líquidos e alcalinização da urina 
para minorar cristalúria.

Sulfadiazina  de prata Evitar em insuficiência renal grave.

Sulfametoxazol+Trimetoprima   

DCE inferior a 10 mL/minuto: evitar o uso. DCE inferior 
a 10 mL/minuto: utilizar metade da dose usual entre 
procedimentos dialíticos. Em hemodiálise: suplementação 
de 50% da dose padrão após cada diálise.

Sulfassalazina
Nefrotoxicidade, minorada por ingestão elevada de líquidos 
para evitar cristalúria e formação de cálculo urinário. Ajustar 
dose em insuficiência renal.

Sulfato de amicacina Ajustar a dose ou interromper o tratamento em insuficiência renal.

Sulfato de cloroquina Ajustar dose em insuficiência renal.

Sulfato de estreptomicina

DCE entre 30-10 mL/minuto: 24-72 horas. DCE inferior a 
10 mL/minuto: 72-96 horas. Ajustar dose ou aumentar o 
intervalo de administração. É Necessária suplementação de 
dose após a hemodiálise.

Sulfato de gentamicina

Sulfato de hidroxicloroquina Reduzir dose ou aumentar intervalo entre administrações.

Sulfato de magnésio Reduzir dose em insuficiência renal.

Sulfato de morfina Insuficiência moderada a grave: reduzir dose ou evitar.

Sulfato de quinina Reduzir as doses em insuficiência renal.

Teniposídeo Ajustar dose em insuficiência renal grave.

Tiabendazol
Pode haver aumento nas concentrações dos metabólitos em 
insuficiência renal, ocasionando neurotoxicidade.

Tioguanina Reduzir dose em insuficiência renal moderada a grave

Tiopental sódico Reduzir dose em insuficiência renal grave.

Tiossulfato de sódio Avaliar benefício-risco ao paciente.

Vacina de vírus vivos contra sarampo
Diminuição da resposta imune; a monitoração dos níveis de 
anticorpos após a vacinação pode ser necessária; caso não 
tenha ocorrido soroconversão, a vacinação deve ser repetida.

Varfarina sódica Evitar o uso em insuficiência renal grave.

Zidovudina
DCE entre 50-30 mL/minuto: 300 mg, 2 vezes ao dia. DCE 
entre 30-10 mL/minuto: 300 mg, 1 vez ao dia.

Zidovudina + lamivudina
Não se recomenda a associação em dose fixa em caso de 
insuficiência renal.
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